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Antibiotika — specialni c¢ast - lI
glykopeptidy, makrolidy, linkosamidy, ..., antimykotika

Vlastimil Jindrak

Oddéleni klinické mikrobiologie a antibioticka stanice
Nemocnice Na Homolce, Praha
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Zakladni rozdeleni antibiotik

hlavni skupiny antibakterialnich léiv

chloramfenikol
tetracykliny
rifamyciny

glykopeptidy ko-trimoxazol

makrolidy, azalidy polypeptidy

ketolidy nitroimidazoly

linkosamidy nitrofurany

streptograminy

oxazolidinony
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Antibiotika - specialni cast

A NAHOMOLCE

NEMOCNI

3.1.2005

GLYKOPEPTIDY
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Glykopeptidy
prehled

A NAHOMOLCE

NEMOCNI

* vankomycin
e teikoplanin

* avoparcin

3.1.2005

veterinarni pouziti
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Glykopeptidy

charakteristika skupiny

* peptidy substituované cukry

* inhibitory bunecné steny bakterialni bunky

* pusobi na grampozitivni baktérie

* pusobi prevazné baktericidné

* ucinek zavisly na case

* vyssi toxicita (vankomycin - ototoxicita, nefrotoxicita)
* rezistence — zmeéna cilove struktury (VRE, VISA, VRSA)
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Glykopeptidy

antimikrobialni spektrum

MOLCE

citlivost

* stafylokoky (S.aureus vC. MRSA, koagulaza negativni druhy)
* enterokoky (E.faecalis, E.faecium)

* streptokoky

o |isterie, klostridia, ...

rezistence
* gramnegativni bakterie
* |aktobacily, Leuconostoc, Erysipelothrix
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Glykopeptidy - vankomycin @I[

charakteristika, farmakokinetika a davkovani

¢ charakteristika:
o parenteralni glykopeptidové antibiotikum, nevstrebatelné z GIT

o farmakokinetické parametry:

o C,_. (i.v. 500 mg) 10-25 mg/l za 1hod. po skoncCeni infuse
o biologicky polocas 5-11 hod.
o Vvazba na bilkoviny 5%
o distribucni objem 0,6 I/kg
e davkovani (dospeli):
o dennidavka:2-3¢ davkovaci interval: 6 - 12 hod.

o jednotliva davka: 0,5-1,0-1,5¢g
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Glykopeptidy - teikoplanin

charakteristika, farmakokinetika a davkovani
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e charakteristika:
o parenteralni glykopeptidove antibiotikum
o farmakokinetické parametry:

o C__ (i.v. bolus 400mg) 25 - 40 mg/l za 1 hod.
o biologicky polocas 90 hod.

o Vvazba na bilkoviny >90%

o distribuCni objem 0,9-1,6l/kg

e davkovani (dospeli):

o dennidavka: 200 - 400 - 600mg davkovaci interval: 24 hod.
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Glykopeptidy

priority klinického pouziti

A NAHOMOLCE

infekce vyvolané stafylokoky rezistentnimi k oxacilinu (MRSA, MRSE)
* pneumokokove a streptokokoveé infekce (necitlivé k betalaktamum)

* grampozitivni infekce u pacientu alergickych k betalaktamim

* infek¢ni endokarditidy (v kombinaci s aminoglykosidy)

* peritonitida jako komplikace peritonealni dialyzy

* postantibioticka kolitida (peroralni aplikace)

* empiricka léCba febrilni neutropenie
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Skupina MLS

NEMOCNICE

makrolidy, azalidy a ketolidy
linkosamidy
streptograminy
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Antibiotika - specialni ast - skupina MLS
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3.1.2005

MAKROLIDY
AZALIDY
KETOLIDY

Antibiotika - katedra farmakologie 2. LF UK - 3
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Makrolidy, azalidy a ketolidy |

charakteristika skupiny

* chemicky 14ti a 16ti clenné makrolidy, azalidy a ketolidy

* Inhibitory proteosyntézy

* pulsobi pfevazné bakteriostaticky

* (Cinek zavisly na Case (kumulace ve tkanich)

* intracelularni prunik (u¢innost na nitrobunééné patogeny)

* minimalni toxicita

* rezistence — enzymaticka (inducibilni a konstitutivni MLS typ),
aktivni efluy, ...
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Antimikrobialni ucinnost makrolidu

NEMOCNICE

ERY ROX CLA SPI AZl TEL

S. pyogenes ++ ++ ++ ++ ++ ++
S. pneumoniae + + + + + +
E. faecalis - - - - - -
St. aureus + + + + + +
H. influenzae - - + - + -
G neg. tycky - - - - - -
legionely + + + + + +
mykoplasmata + + + + + +
chlamydie + + + + + +

—anaerony V V V V Vv V

++ vysoce U¢inny, + u€inny, — neuéinny nebo malo ucinny, V varialbilni, ERY - erytromycin, ROX -
roxitromycin, CLA - klaritromycin, SPI - spiramycin, AZI - azitromycin, TEL - telitromycin
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Antimikrobialni spektrum makrolidu

NEMOCNICE

e grampozitivni koky (stafylokoky, streptokoky a pneumokoky)

* grampozitivni tycky (C. diphteriae, Clostridium spp., Listeria)

* mykobaktéria (atypicka mykobaktéria)

¢ patogenni neisserie (N.gonorrhoae, N.meningitidis, M. catarrhalis)
* bordetely

* kampylobaktery, Helicobacter pylori

* mykoplasmata, chlamydie, legionely

* Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum
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Makrolidy, azalidy a ketolidy
prehled

A NAHOMOLCE

* 14 - clenné makrolidy
o erytromycin, roxitromycin, klaritromycin
* 16 - Clenné makrolidy
0 spiramycin
* azalidy
0 azitromycin
* Ketolidy
o telitromycin
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Uginek zavisly na ¢ase s kumulaci ve tkanich
farmakodymanika makrolidu
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koncentrace (mg/l)

- — = tkanova koncentrace
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Makrolidy, azalidy a ketolidy

davkovani (dospéli)

MOLCE

=
NEMOCNICE

jednotliva davka

erytromycin p.o. 250 - 500 - 1000 mg
erytromycin p.e. 600 - 1200 mg
roxitromycin 150 - 300 mg
klaritromycin p.o. 250 - 500 mg
klaritromycin p.e. 500 - 1000 mg

spiramycin 500mg -1g
azitromycin 500 mg
telitromycin 800 mg
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interval

6 h.
6 h.
12 h.
12 h.
12 h.
8 h.
24 h.
24 h.
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Erytromycin

klinické pouziti

A NAHOMOLCE

* infekce hornich cest dychacich (akutni tonsilofaryngitida, sinusitida,
mesotitida - pri alergii k betalaktamiim)

* tonsilofaryngitida vyvolana Arcanobacterium haemolyticum

* infekce dolnich cest dychacich (komunitni pneumonie, atypicka
pneumonie, AECB)

* infekce kuze a mékkych tkani

* urogenitalni infekce (mykoplasmata, chlamydie, gonokoky)
* legionelosa (v kombinaci s rifampicinem)

o davivy kasel, difterie

* kampylobakteriosa

o syfilis (pri alergii k penicilinu)
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Klaritromycin
klinicke pouziti
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* viz erytromycin

* infekce vyvolané Helicobacter pylori (v kombinacich)
* diseminovana mykobakteriosa (v kombinacich)
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Spiramycin

klinicke pouziti

* viz erytromycin

* toxoplasmosa (primarni, v téhotenstvi, kongenitalni)

* makrolid volby u astmatikui Ié¢enych teofylinem a
transplantovanych pacientu na cyklosporinu (interakce)

o stomatologickeé infekce
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Zmeny preskripcnich preferenci u angin
opakovany preskripcni audit u 10 pediatru (1998-1999-2000)

A NAHOMOLCE
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PEN AMP AIN CEF MAC COoT TET

preskripéni preference (%)

PEN - penicilin, AMP - aminopeniciliny, AIN - ko-aminopeniciliny, CEF - cefalosporiny,
MAC - makrolidy, COT - co-trimoxazol, TET - tetracykliny
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Spotreba makrolidovych antibiotik a rezistence
Streptococcus pyogenes v Ceské republice
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spotfeba makrolidd S.pyogenes - ERY -R
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89 91 93 95 97 99 1996 1997 1998 1999 2000
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Antibiotika - specialni cast — skupina MLS
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3.1.2005

LINKOSAMIDY

Antibiotika - katedra farmakologie 2. LF UK - 3

23




Linkosamidy
prehled
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* linkomycin
* klindamycin

3.1.2005

Antibiotika - katedra farmakologie 2. LF UK - 3
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Linkosamidy
charakteristika skupiny

Il
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* Inhibitory proteosyntézy

* pulsobi pfevazné bakteriostaticky

® ucinek zavisly na Case

* dobry tkanovy a intracelularni prunik

* minimalni toxicita

* rezistence — enzymaticka (inducibilni a konstitutivni MLS typ)

3.1. 2005 Antibiotika - katedra farmakologie 2. LF UK - 3

25




Linkosamidy - klindamycin
charakteristika, farmakokinetika a davkovani
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o charakteristika:
o linkosamidoveé antibiotikum k p.o. i p.e. aplikaci

o farmakokinetické parametry:
o biologicka dostupnost80 - 90%

o biologicky poloCas 2 - 3 hod.
o vazba na bilkoviny 94%
o distribuCni objem 43-74 |/m?

e davkovani (dospeli):
o jednotliva davka p.o.: 150 - 300 - 450 mg interval: 6 hod.

o jednotliva davka p.e.: 300 - 1200 mg interval: 6 hod.

o maximalni denni davka: 4,8 g
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Linkosamidy - linkomycin
charakteristika, farmakokinetika a davkovani
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NEMOCNICE

o charakteristika:

o linkosamidoveé antibiotikum k p.o. i p.e. aplikaci
o farmakokinetické parametry:

o biologicka dostupnost20 - 35%

o biologicky poloCas 4 - 6 hod.

o vazba na bilkoviny 2%
e davkovani (dospeli):

o jednotliva davka p.o.: 500 mg

o jednotliva davka p.e.: 600 - 2400 mg

o maximalni denni davka: 8,0 g

3.1. 2005 Antibiotika - katedra farmakologie 2. LF UK - 3

interval: 6-8 hod.
interval: 6-8 hod.
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Linkosamidy
priority klinickeho pouziti

* infekce kuze a mékkych tkani (stafylokokové a streptokokové)

* infekce kosti a kloubu (osteomyelitidy, artritidy, spondylodiscitidy)
o streptokokové infekce (pfi alergii k penicilinu, invazivni infekce)

* anaerobni infekce

o aktinomykosa (alternativa penicilinu)

* bakterialni vaginosa

* akne

* toxoplasmosa
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STREPTOGRAMINY

Antibiotika - katedra farmakologie 2. LF UK - 3
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Streptograminy - quinopristin / daphlopristin
charakteristika

* peptidova antibiotika
* streptograminy skupiny A a B (synergie)
o pristinamycin lIA, pristinamycin IA

* infekce vyvolané kmeny Enterococcus faecium rezistentnimi
k vankomycinu

* infekce vyvolané multirezistentnimi stafylokoky (MRSA)
* infekce vyvolané mulirezistentnimi pneumokoky (PEN, ERY)
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Streptograminy - quinopristin / daphlopristin

o
T

aplikace, davkovani, pouziti

* parenteralni podani (i.v.)
* 7,5mg/ kg kazdych 8 hodin

o zavazne infekce vyvolané multirezistentnimi kmeny
Enterococcus faecium, stafylokoky a pneumokoky
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Antibiotika - specialni cast
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3.1.2005

OXAZOLIDINONY

Antibiotika - katedra farmakologie 2. LF UK - 3
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Oxazolidinony
charakteristika skupiny

I

A NAHOMOLCE

* unikatni chemicka struktura

* Iinhibitory proteosyntézy

* pulsobi pfevazné bakteriostaticky

* (Cinek zavisly na Case (vyznamny PAE)

* vynikajici tkanovy a intracelularni prunik

* unikatni farmakokinetika, vynikajici biologicka dostupnost
* shodné kinetické parametry pri p.o. a p.e. podavani

* mala toxicita

* rezistence — zatim velmi vzacna

3.1. 2005 Antibiotika - katedra farmakologie 2. LF UK - 3
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Oxazolidinony - linezolid
antimikrobialni ucinnost

A NAHOMOLCE

grampozitivni baktérie
o stafylokoky (vé. kmenu rezistentnich k oxacilinu - MRSA)

o streptokoky a pneumokoky (vé. kment rezistentnich k penicilinu)
* enterokoky (vé. kmenl rezistentnich ke glykopeptidiim)
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Oxazolidinony - linezolid
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davkovani a priority klinického pouziti
davkovani

* peroralné 600 mg kazdych 12 hodin

* parenteralné 600 mg kazdych 12 hodin

hlavni indikace

¢ zavazné infekce vyvolané multirezistentnimi G+ patogeny
o komunitni a nozokomialni pneumonie vyvolana G+ patogeny
o infekce kiize a mékkych tkani
0 jiné zavazné grampozitivni infekce (zatim mimo SPC)
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Antibiotika - specialni cast
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3.1.2005

CHLORAMFENIKOL

Antibiotika - katedra farmakologie 2. LF UK - 3
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Chloramfenikol
charakteristika

I

A NAHOMOLCE

* prvni Sirokospektre antibiotikum

* Inhibitor proteosyntezy

* pulsobi pfevazné bakteriostaticky

® Ucinek zavisly na case

* vynikajici tkanovy a intracelularni prunik, prunik do CNS

* vyznamna toxicita (aplasticka anemie, gray baby syndrom)
* rezistence — destruujici enzymy

3.1. 2005 Antibiotika - katedra farmakologie 2. LF UK - 3

37




Chloramfenikol
antimikrobialni spektrum
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o stafylokoky, streptokoky a pneumokoky
o enterobakterie, nékteré NFT

* salmonely v€. S. typhi, shigely

* bordetely, hemofily, neisserie

* anaeroby vcetné aktinomycet

* ricketsie

3.1. 2005 Antibiotika - katedra farmakologie 2. LF UK - 3
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Chloramfenikol

A NAHOMOLCE

davkovani a priority klinického pouziti

o davkovani (dospéli):
o 50 mg/kd a den ve 4 davkach (interval 6 hod.)

* infekce S. typhi a jiné zavazné salmonelové infekce
* ricketsiové infekce

* bakterialni meningitida

* invazivni hemofilové infekce, davivy kasel

* destruktivni plicni leze vyvolané anaeroby

* infekce oka (lokalni aplikace)
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3.1.2005

TETRACYKLINY
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Tetracykliny

charakteristika

(
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* Sirokospektra antibiotika

* Iinhibitory proteosyntézy

* pulsobi pfevazné bakteriostaticky

® Ucinek zavisly na case

* vynikajici tkanovy a intracelularni pranik

* prumérna toxicita

* rezistence — aktivni eflux, zmeéna cilové struktury
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Tetracykliny 1

antimikrobialni spektrum

* grampozitivni koky

o stafylokoky, streptokoky (mimo S.agalactiae, enterokoki),
* grampozitivni tycky

o aktinomycety, listerie, klostridia, B.anthracis

e gramnegativni baktérie

o hemofily, neiserie, moraxely, legionely, brucely, francisely, vibria,
kampylobaktery, helikobaktery, aeromonady, plesiomonady,

o ostatni
o mykoplasmata, chlamydie, ricketsie, coxiely, spirochety, anaeroby
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Tetracykliny 1

priority klinického pouziti

* respiracni infekce

o atypicka pneumonie (infekce Mycoplasma pneumoniae nebo
Chlamydia pnemoniae)

o strevni infekce
o cholera, profylaxe prujmu cestovatell

* urogenitalni infekce

0 negonokokova uretritida, cervicitida (infekce Chl.trachomatis,
urogenitalni mykoplasmata)

0 Lymphogranuloma venereum

IIIII
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Tetracykliny

priority klinického pouziti
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¢ ostatni indikace

o O O o o o

3.1.2005

lymeska borreliosa
brucelosa

trachom

Q horecka
navratny tyf

akne

Antibiotika - katedra farmakologie 2. LF UK - 3
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Tetracykliny - doxycyklin

davkovani

* bezne davkovani
o 200 mg 1. den, dale 100 mg jednou denne
e zavazné infekce
0 200 mg jednou denné (100 mg kazdych 12 hodin)

* acne vulgaris
o 50 mg denné po 6 tydnu i déle
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3.1.2005

RIFAMYCINY

Antibiotika - katedra farmakologie 2. LF UK - 3
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Rifamyciny - rifampicin
charakteristika

A NAHOMOLCE

* inaktivace bakterialni DNA-dependentni RNA polymerazy
* baktericidni ucinek

* vynikajici tkanovy a intracelularni prunik

o casty vyskyt rezistence (nutno pouzivat v kombinacich)

3.1. 2005 Antibiotika - katedra farmakologie 2. LF UK - 3 47



Rifamyciny - rifampicin
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antimikrobialni spektrum

* Mycobacterium tuberculosis a jina mykobakteria

o stafylokoky (St. aureus a koagulaza negativni stafylokoky)
* streptokoky a pneumokoky

* patogenni neisseria (gonokoky, meningokoky)

3.1. 2005 Antibiotika - katedra farmakologie 2. LF UK - 3 48




|58
[

Rifamyciny - rifampicin
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priority klinického pouziti a davkovani

* tuberkulosa a mykobakteriosy (v€.lepry)

¢ zavazneé multirezistentni stafylokokove infekce
(endokarditida, ...) v kombinaci s glykopeptidy (oxacilinem)

* profylaxe pfi vyskytu invazivnhiho meningokokovéeho
onemocneni (eliminace nasofaryngealniho nosicstvi)

* podani peroralni a intravenosni
* davkovani 300 az 600 mg kazdych 12 hodin
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3.1.2005

KO-TRIMOXAZOL
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Ko-trimoxazol
charakteristika
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* kombinace sulfonamidu (sulfametoxazol - 400 mg) a
diaminopyrimidinu (trimetoprim - 80 mg) - pomer 5:1

* bakteriostaticky az baktericidni efekt
* dobry prunik do télesnych tekutin a tkani (vé. CNS)

* relativné siroké spektrum v¢. nékterych protozoi
(Pneumocystis carinii)

* rezistence existuje hlave u sulfonamidove slozky
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Ko-trimoxazol
antimikrobialni spektrum
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o stafylokoky a pneumokoky

* hemofily

* enterobakterie (vC. salmonel a shigel)

* acinetobaktery, B. cepacia, S. maltophilia
* Nocardia asteroides

* Pneumocystis carinii

3.1. 2005 Antibiotika - katedra farmakologie 2. LF UK - 3
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Ko-trimoxazol
priority klinického pouziti a davkovani

A NAHOMOLCE

* pneumocystova pneumonie

* nokardiosa

* mocoveé infekce

* akutni exacerbace chronické bronchitidy
* akutni otitis media

* davkovani (dospéli): 960 az 1440 mg kazdych 12 hodin
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3.1.2005

POLYPEPTIDY
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Polypeptidy

charakteristika

* polypeptidova antibiotika (polymyxiny)
* (Ucinnost vuci gramnegativnim tyckam

o vetsina enterobaktérii, pseudomonady, acinetobaktery
* vyznamna toxicita (nefrotoxicita, neurotoxicita)

* polymyxin B - lokalni pouziti
* polymyxin E (kolistin) - lokalni a systémove pouziti
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Polypeptidy - kolistin

priority klinického pouziti a davkovani

* nozokomialni multirezistentni gramnegativni infekce
o cysticka fibrosa (inhalacni aplikace)
* selektivni bakterialni dekontaminace

* davkovani (dospéli) 2 MIU kazdych 8 hodin (i.v., i.m.)
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Nitroimidazoly
charakteristika

* metronidazol, ornidazol (p.e., p.o. i lokalni podavani)

* antiparazitarni léCiva (Ucinnost na protozoarni infekce)
* antibakterialni IéCiva (ucinnost na anaerobni baktérie)

* obvyklé davkovani 500 mg kazdych 8 hodin

* hlavniindikace
o anaerobni infekce rtizné lokalizace
o postantibioticka kolitida (p.o. aplikace roztoku)
o bakterialni vaginosa
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Nitrofurany
charakteristika

* nitrofurantoin (p.o. aplikace)

* mocové chemoterapeutikum
* Sirokeé spektrum ucinku (E.coli, enterokokyj, ...)

* |écha nekomplikovanych infekci vyvodnych mocovych cest,
zejména v komunite (akutni cystitida)

* dlouhodoba profylaxe recidivujicich mocovych infekci

* davkovani (terapie) 100 mg kazdych 6 hod.
* davkovani (profylaxe) 100 mg 1x denné na noc
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ANTIMYKOTIKA
AZOLY
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Antimykotika

azoly NEMOCNICE

e ketokonazol (peroralni lecba sliznicni kandidosy)

azolova antimykotika pro léchu systemovych infekci:

* flukonazol (C. albicans)
* jtrakonazol (C. albicans, non-albicans kandidy)
* vorikonazol (C. albicans, non-albicans kandidy, aspergilosa)
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aZOIy - déVkOVéni NEMOCNICE

* flukonazol (C. albicans)

0 p.o.: 150 mg jednorazove, 50-100 mg kazdych 24h.
0 p.e.: 200 - 400 mg kazdych 24 hodin

* jtrakonazol (C. albicans, non-albicans kandidy)
0 p.o.: 100 - 200 mg kazdych 12 az 24 hodin
0 p.e.: 200 mg kazdych 24 az 12 hodin

* vorikonazol (C. albicans, non-albicans kandidy, aspergilosa)

0 p.o.: 200-400 mg kazdych 12 h. 1. den, dale 100-200 mg kazdych 12
h.

0 p.e.: 6mg/ kg kazdych 12h. 1.den, dale 4mg / kg kazdych 12h.
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NEMOCNICE

sliznicni a kozni kandidosa
systemova, invazivni kandidosa
kandidosa FLU rezistentni
aspergilosa

FLU
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ANTIMYKOTIKA
POLYENY
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Antimykotika
pOIMeny NEMOCNICE

* nystatin (lokalni polyenové antimykotikum)

e amfotericin B (systéemové polyenové antimykotikum)
* liposomalni formy amfotericinu B (nizsi toxicita)

e davkovani
o 0,25-1,0-1,5mg/ kg denne
o lipidové formy 1 -5 mg/kg denneé
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