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Rozdéleni antibiotik

A) ATB inhibujici syntézu bunécne steny
(peptidoglykanu)

B) ATB inhibujici metabolismus DNA

C) ATB inhibujici proteosyntezu

D)
)

E) ATB poskozujici bunéchou membranu

ATB inhibujici rtzné metabolické drahy



Rozdéleni antibiotik

A) ATB inhibujici syntézu bunéecné stéeny
(peptidoglykanu)
beta-laktamy
peniciliny
cefalosporiny

monobaktamy
karbapenemy

glykopeptidy
B) ATB inhibujici metabolismus DNA
C) ATB inhibuijici proteosyntézu
D) ATB inhibujici ruzné metabolické drahy
E) ATB poskozujici bunéCnou membranu
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Penicilin

H
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razantni ucinek 7(])/ /_NI \>/
baktericidni o) s
netoxické ATB o7 OH
terapeuticka Sife: lécba anginy 1,5 mil.j./den
erysipel 6-12 mil.j.

endokarditida 12-30 mil.j.

G+ koky: streptokoky, pneumokoky, enterokoky
G+ tyCinky: B. anthracis, C. diphtheriae, L. monocytogenes
G- koky: neisserie

ostatni: anaerobi, spirochety
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Penicilinova antibiotika

Penicilin G protistafylokokové peniciliny

razantni a netoxicky, ale .. T 1e 1s
" izké spektrum meticilin, nafcilin, oxacilin

- polocas 30 min
- rozklad v zaludku

peniciliny s rozsir. spektrem
(E. coli, hemdfily, ..., enterokoky)

ampicilin, amoxicilin

prodlouzeny ucinek:

- prokainPNC : . . il
] . protipseudomonadove peniciliny
benzatinPNC CARB, TIC, AZL, MEZ
piperacilin

oralni formy:
- penicilin V
- penamecilin






Beta-laktamova antibiotika: vyhody

Plsobeni na PBPs (inhibice transpeptidazové aktivity)
* inhibice tvorby bunécné stény

— baktericidni, rychly ucinek

— ucinek na mnozici se bunky

— vhodné pro léCbu sepse

* netoxicnost, minimum lékovych interakci

— vSem druhUm pacientu
— velké terapeutické rozpéti

Stara ATB - levna

e rada pripravku na vybér
— podle spektra ucinku
— podle farmakokinetiky



Beta-laktamova antibiotika: limity
ucinek proti peptidoglykanu (x mykoplasmata, BK)
kratky polocas, absence PAE
polarni molekula spatné pronika pres biolog. bariéry
e Spatné vstrebavani z GIT
 omezeny prunik do loziska
* minimalni prunik do bunék

bakterie se mohou adaptovat
* beta-laktamazy (rtzné typy, oblibené pro nenarocnost
a snadny prenos)

 zméeéna PBP (u MRSA)
* blokada vstupu ATB (G- bakterie) @
alergizacni potencial (PNCs) ,



ATB podle zplsobu pouziti

cidni staticka
bb. sténa DNA proteosyntéza
-— ——_——_
AMG, VAN FQ KLI, MAC, AZI
PEN, CEF RIF CMF, DOX, LNZ
COT
D ——— e ———————————————————————
jen ECT distribuce ECT+ICT
vhodné pro vhodné pro lécbu

lécbu sepse hire dostupnych infekci



Peniciliny vs. cefalosporiny

PENSs > CEFs S. aureus, enterokoky, listerie
efekt inokula (typicky u IE)
— PENs vyhodnéjsi u Gram+
a u smisenych infekci (anaer.)

CEFs > PENs CEFs odolnégjsi k B-laktamazam
(rezistence obtiznéji, ale je pak horsi)
nékteré CEFs maji vyhodnéjsi Pk
- cefadroxil, cefalexin: absorbce 100 %

- ceftriaxon: t,;, 7-8 hod
- cefoperazon: vyluc. zluci 70 %
- CTX, CTR, CTZ: prunik do CSF
CEF I. < PNC + OXA
CEF II. =~ AMP,AMO % INH

CEF llla (CTX,CTR) =?
CEF lllb (CT2) ~ PIP + INH



Poznamky k davkovani

-
uéinek = t>MIC, bez PAE ‘:“
pg/ml ﬁ:
40 % intervalu staci u 1.
imunokompetentnich, ? e - -
u sepse ma byt >90 % X i L T
SPC je nepolehlivé u sepsi - -
rozvracena imunita 7
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Udinna koncentrace v krvi

0 Time
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koncentrace v lozisku oA

(Drusano & Craig 1997)



Poznamky k davkovani II.

* je nutné dodrzovat intervaly mezi davkami

* preferujeme casté nebo kontinualni davkovani
OXA12g: 6x2g>4x3g>3x4g
* kontinualni podavani:
Zacit nasycovaci davkou!
napf. MER 2g a pak infuze 2g/8hod
vhodné i k zabrané indukované rezistence
Nutny davkovac — JIP
Znat stabilitu ATB v roztoku (= T, redéni)
Pozor na lékové interakce (napr. B-laktamy + AMG)



Poznamky k davkovani lIl.

Spravné intervaly Ize zCasti odvodit podle t, ,:

. 30 min a 3-4hod 6-8xd. PNC, OXA, CLT
. 1 hod a 6 hod 4x d. AMP,CTX,IMI,MER
.1-2hod a6-8hod 3-4xd. cefuroxim, CTZ

2 hod a 8 hod 3x d. cefoperazon

4 hod a 12 hod 2x d. ertapenem

8 hod a 24 hod 1x d. ceftriaxon

e Zalezi na vysce peaku (z jaké hodnoty c__, klesa).

max

* U sepsi hyperkineticka cirkulace a také J albumin.



Nezadouci ucCinky beta-laktamu

° aIergie (zvl. PENs: samotna ATB, metabolity, pFiml'seniny)
— |. typu: IgE protilatky - anafylakt. sok, urtika
— Il. typu: 1gG, 1gM (hapten) - AIHA, cytopenie
— |II. typu: CIK - |ékova horecka
— IV. typu: T-lymfo - kontaktni dermatitida

* pseudoalergie
— exantém u mononukledzy ev. lymfaticke leukémie

— Hoigného syndrom (embolicko-toxicka reakce)
— exantémové onemocnéni (6. nemoc)

Zkrizené alergie vzacné (nejspis PENs a CEF I. gen)

Desenzibilizace: v USA po pozit. koznim testu
test v EU neni; mozna sam senzibilizuje - ?
aplikace ATB a 15 min: 0.01 mg - 0,02 - 0,04..



Nezadouci ucinky beta-laktamu Il.

* vzacnejsi NU (kromé nauzea, cefalea, ...)
— nefrotoxitita (prvni CEFs)
— neurotoxicita (vysoké davky)
— trombocytopenie, purpura, DIC
— falesné pozit. Coombsuv test, glykosurie

* dusledky nadmérné ucinnosti
— dysmikrobie, postATB kolitida
— selhani oralni antikoncepce
— flebitidy a zanéty v misté aplikace

* |ékové interakce
— antagonismus s TETs, SULF, CLMF, MAC
— zvyseni hladiny warfarinu a metotrexatu



NejCastejsi chyby

(kromé ,nizké davky”, ,pfilis dlouhé intervaly,
,hedostatecna doba lécby” atd.)

e Lékari nerozlisuji situace, kdy ATB pomaha imunité
zdolat infekci, od stavu, kdy s imunitou nelze pocitat.

* Antibiotika, ktera se pouzivaji na |éCbu sepse, nejsou
vzdy vhodna pro zvladnuti loziska infekce.
sepse zpusobena S. aureus: OXA, VAN
bronchopneumonie S. aureus: LNZ, KLI

* Chceme-li pouzit B-laktamové ATB k zahubeni mikrobu
v lozisku, potrebujeme vyssi davkovani nez pro Iécbu
sepse.



Nejcastejsi chyby Il.
Pri kontinualnim podavani ATB je potreba podat na uvod
nasycovaci davku.

U Gram+ infekci, kde se v patogenezi vyznamné uplatnuiji
bakterialni exotoxiny (plynata snét, STS, nekrotizujici
stafylokokova pneumonie, streptokokova myonekroza), je
potreba podat krome baktericidniho B-laktamovéeho ATB
jeste i ATB inhibujici proteosyntézu (KLI, LNZ).

Pri inicialni [é€cba komunitnich infekci neni (zatim) potreba
pouzivat karbapenemy.

Kombinace B-laktamového ATB s inhibitorem B-laktamazy
je zbytecna proti bakteriim, které B-laktamazu netvori
(streptokoky, pneumokoky, enterokoky).



Pouziti beta-laktam(

Akutni infekce >> chronické infekce
Tézkeé infekce, sepse >> lehké a povrchoveé infekce

Nevhodné pro intracelularni infekce a pro lokalni 1écbu
(senzibilizace, alergie)

Stale z(stavaji
nejddlezitéjsimi
antibiotiky

Relativhe pomaly
nastup rezistence
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