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Antibiotika — specialni cast - |
betalaktamy, aminoglykosidy a chinolony

Vlastimil Jindrak

Oddéleni klinické mikrobiologie a antibioticka stanice
Nemocnice Na Homolce, Praha
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Antibiotika - antimikrobialni latky

A NAHOMOLCE

NEMOCNI

* antibakterialni leky
* antimykoticke leky
* antivirove leky

* antiparazitarni leky
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Zakladni rozdeéleni antibiotik
hlavni skupiny antibakterialnich léciv
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betalaktamy
aminoglykosidy
chinolony
glykopeptidy
makrolidy, azalidy
linkosamidy
ketolidy
streptograminy
oxazolidinony
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chloramfenikol

tetracykliny

rifamyciny

sulfonamidy a trimethoprim
polypeptidy

nitroimidazoly

nitrofurany

Antibiotika - katedra farmakologie 2. LF UK - 2




|58
[

Zakladni rozdeleni antibiotik ﬁl{
antimykobakterialni léCiva

antibiotika ucinna proti mykobaktériim
streptomycin, rifampicin, fluorochinolony

antimykobakterialni leky
PAS (kyselina para-aminosalicylova)
isoniazid
ethambutol
etionamid, pyrazinamid
kapreomycin, cykloserin

13.12. 2004 Antibiotika - katedra farmakologie 2. LF UK - 2 4



Zakladni rozdeleni antibiotik

A NAHOMOLCE

antimykotika
polyeny amfotericin B, nystatin
azoly flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, ketokonazol
echinokandiny caspofungin
ostatni flucytosin, griseofulvin
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Zakladni rozdéleni antibiotik
antivirotika

A NAHOMOLCE

antivirotika
analoga nukleosidu (aciclovir, valaciclovir, famciclovir, ganciclovir)
inhibitory neuraminidazy (oseltamivir, zanamivir)
rimantadin, ribavirin
interferony

antiretrovirova léciva
analoga nukleosidu (abacavir, zidovudin, lamivudin, zalcitabin)

inhibitory proteaz (indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir)
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Zakladni rozdéleni antibiotik
antiparazitarni léCiva

A NAHOMOLCE
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antiprotozoika
chinoliny (chlorochin, meflochin, primachin, chinin)
nitroimidazoly (metronidazol)
sulfonamidy, trimethoprim, pyrimethamin
ostatni (diamidiny, biguanidy, sesquiterpeny, emetin)

antihelmintika
benzimidazoly (mebendazol, albendazol, thiabendazol)

ostatni (niclosamin, piperazin, pyrantel, levamisol)
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Charakteristika antimikrobialnich Iéku
prehled hlavnich parametru

A NAHOMOLCE

NEMOCNI

* mikrobiologicka charakteristika
o mechanismus a charakter antimikrobialniho ucinku
o antimikrobialni spektrum a ziskana rezistence

* farmakologicka charakteristika
o chemicka struktura a vlastnosti ucinne latky
o farmakokinetika a farmakodynamika (PK/PD parametry)
o zpUusoby podani a zasady davkovani
o interakce
* klinicke pouziti
o indikace volby a indikace alternativni s davkovanim a délkou lécby
o kontraindikace, toxicita a nezadouci ucinky
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Antibiotika - specialni cast

A NAHOMOLCE

NEMOCNI

13.12. 2004

BETALAKTAMY
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Betalaktamova antibiotika
charakteristika skupiny

L

A NAHOMOLCE

* chemicka struktura odvozena od betalaktamoveéeho kruhu

* inhibitory bunecné steny bakterialni bunky

* pusobi prevazné baktericidné

* ucinek zavisly na case

* minimalni toxicita

* rezistence — betalaktamazy, zmeéna ciloveé struktury
(aberantni PBP), porucha peremability, aktivni eflux, ...
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Betalaktamova antibiotika - betalaktamovy kruh
chemicka struktura benzylpenicilinu
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UCinek zavisly na Case

betalaktamy
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koncentrace (mg/l)

50%

~

koncentrace nad MIC po dobu 40 az 50%
davkovaciho intervalu

50% 50%

~ e

MIC (mgll)

O hod.
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8 hod. 16 hod. 24 hod.
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Betalaktamova antibiotika
zakladni rozdeleni

* peniciliny

o cefalosporiny
* karbapenemy
* monobaktamy
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Betalaktamova antibiotika
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PENICILINY
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Betalaktamova antibiotika - peniciliny
sku piny

* peniciliny s uzkym spektrem (vnimave k betalaktamaze)
o penicilin (penicilin G, penicilin V)

* peniciliny odolné k betalaktamaze
o oxacilin

* peniciliny se sirokym spektrem
o aminopeniciliny (ampicilin, amoxicilin)

* peniciliny protipseudomonadové

o karboxypeniciliny (tikarcilin)
o ureidopeniciliny (piperacilin)
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Betalaktamova antibiotika - peniciliny
kombinace s inhibitory betalaktamaz

A NAHOMOLCE

o kompetitivni inhibitory betalaktamaz:
o kyselina klavulanova, sulbaktam, tazobaktam

* Kklinicky uzivane kombinace:

o amoxicilin klavulanat
o ampicilin sulbaktam

o tikarcilin klavulanat

o piperacilin tazobaktam
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Antimikrobialni uc¢innost penicilinu
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PEN AMP OXA PIP AMC PPT

S. pyogenes et - + + + +
S. pneumoniae 4 ++ + - + +
E. faecalis+ + - + + +

St. aureus (++) (+) 44 + ++ +
H. influenzae - ++ - + 4 +
E. coli : + - + + +
KI. pneumoniae : : - . + +
Ent. colacae - : - + - +
Ps. aeruginosa - . - ++ - ++
anaeroby ++ + | + ++ ++

++ vysoce ucinny, + ucinny, — neucinny nebo malo ucinny, | irelevantni, PEN — penicilin, AMP -

aminopeniciliny, OXA - oxacilin, PIP - piperacilin, AMC - amoxicilin klavulanat, PPT-piperacilin tazobaktam
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Betalaktamova antibiotika - peniciliny
penicilin G a V — antimikrobialni spektrum

A NAHOMOLCE

* penicilin G — benzylpenicilin  parenteralni forma
* penicilin V — fenoxymetylpenicilin peroralni forma

* antimikrobialni spektrum:

o)

o O O o
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streptokoky, pneumokoky, enterokoky, stafylokoky

listerie, korynebakteria, klostridia, aktinomycety, B.anthracis
treponemy, borelie, leptospiry

gonokoky, meningokoky, pasteurely,

fusobaktérie, oralni bakteroidy
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Peniciliny - benzylpenicilin (penicilin G) ﬂ
charakteristika, farmakokinetika a davkovani

o charakteristika:
o penicilin vnimavy k betalaktamaze (i.v. a i.m. aplikace)

o farmakokinetické parametry:

o C_ (i.v. bolus 39) 400 mg/l
o biologicky polocas 0,5 hod.
o Vvazba na bilkoviny 60%
o distribuCni objem 0,2-0,7 l/kg
e davkovani (dospeli):
o denni davka: 2,4 - 24 MIU davkovaci interval: 4 - 6 hod.
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Peniciliny - benzylpenicilin (penicilin G)
priority klinického pouziti

A NAHOMOLCE

* meningitidy a sepse vyvolané meningokoky, pneumokoky a streptokoky
* pneumokokova pneumonie
* endokarditidy vyvolané viridujicimi streptokoky

* alternativa ampicilinu u enterokokovych a listeriovych infekci v kombinaci s
aminoglykosidy (endokarditida, sepse, meningitida)

o tezké streptokokové a klostridiové infekce mékkych tkani

* aspiracni pneumonie a plicni absces vyvolané nesporulujicimi anaeroby mimo
B.fragilis

* aktinomykosa, neuroborreliosa

* antrax, diftérie, Cervenka

* neurosyfilida, kongenitalni syfilida
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Peniciliny - benzylpenicilin (penicilin G)
pfiklady davkovani a délky podavani

A NAHOMOLCE

I

e pneumokokova pneumonie - normalne citlivy kmen

o 2,4 MIU denné int. 4 -6 h délka 10 - 14 dnd
e pneumokokova pneumonie - intermediarné citlivy kmen
o 8-12MIUdenngé  int.4-6h délka 10 - 14 dnd
e endokarditida vyvolana viridujicimi streptokoky
o 18 MIU denné int. 4 -6 h délka 4 tydny
e endokarditida vyvolana enterokoky (+ aminoglykosid)
o 24 MIU denné int. 4 h délka 4 - 6 tydna
o aktinomykosa
o 10-20MIUdenne int.4-6h délka 2 - 6 tydna
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Peniciliny - fenoxymetylpenicilin (penicilin V) ﬂ
charakteristika, farmakokinetika a davkovani

o charakteristika:
o penicilin vnimavy k betalaktamaze (p.o. aplikace)

o farmakokinetické parametry:

o dostupnost 40 - 70%

o biologicky poloCas 0,5 hod.
o vazba na bilkoviny 80%

o distribucni objem 0,2 I’kg

e davkovani (dospeli):
o jednotliva davka: 500 - 750 mg davkovaci interval: 6 - 8 hod.
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Peniciliny - fenoxymetylpenicilin (penicilin V)
priority klinického pouziti, davkovani a délka podavani
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e streptokokova tonsilofaryngitida:
o 750 mg kazdych 8 hodin 10 dnu
o 500 mg kazdych 6 hodin 10 dnu

* infekce dutiny Ustni a stomatologické infekce

* streptokokove infekce mekkych tkani

* profylaxe revmatické horecky (alternativa penicilinu G)
* erythema migrans (lymeska borreliosa) u déti
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Penicilin NE

latky odpovidajici antimikrobialni ucinnosti penicilinu

o peroralni penicilin
o penicilinV
0 penamecilin

o parenteralni penicilin

o penicilin G (krystalicky penicilin) i.v. aplikace
o prokain penicilin G i.m. aplikace
o benzatin penicilin depotni pripravek
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Peniciliny - oxacilin
charakteristika, zpusob podani a davkovani
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o protistafylokokové antibiotikum chranéene pred ucinkem
stafylokokove betalaktamazy

* urcen k parenteralni i peroralni leche
e davkovani v rozmezi 4 - 18 g denné (dospéli)
* davkovaci interval 4 - 6 hodin
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Peniciliny - oxacilin
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priority klinického pouziti

o stafylokokoveé infekce krevniho reciste, srdce a cév (sepse,
endokarditida, septicka tromboflebitida, endarteritida)

o stafylokokova pneumonie

o stafylokokové infekce kuize a mékkych tkani (pyodermie,
abscesy, empyémy, mastitidy)

o stafylokokové infekce kosti a kloubl (osteomyelitidy a
hnisavé artritidy)
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Peniciliny - aminopeniciliny (ampicilin, amoxicilin)
charakteristika, zpusob podani a davkovani

* ampicilin (AMP)  parenteralni podavani
* amoxicilin (AMO) peroralni podavani

* Sirokospektra penicilinova antibiotika s ucinnosti proti
nekterym gramnegat. bakteriim (hemofily, enterobakterie)

* davkovani ampicilinu

0 2-6-12 g denne podle zavaznosti infekce, interval 4 - 6 hod.
* davkovani amoxicilinu

o dospeli 0,75 - 1,5 g kazdych 8 hodin

o déti 50 - 90 mg na kg a den
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Peniciliny - aminopeniciliny (ampicilin, amoxicilin)
priority klinickeho pouziti
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e ampicilin
o hemofilova meningitida, sepse, epiglotitida
0 meningitidy a sepse vyvolané Str. agalactiae a L. monocytogenes
o enterokokova endokarditida a sepse (kombinace s aminoglykosidy)

* amoxicilin
o komunitni respiracni infekce (sinusitida, otitida, lehka pneumonie)
o komunitni nekomplikované moCové infekce (alt. ko-trimoxazolu)
o profylaxe infekCni endokarditidy
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Peniciliny - ureidopeniciliny - piperacilin :

charakteristika, zpusob podani a davkovani

* piperacilin
protipseudomonadové penicilinové antibiotikum, soucasnée
uéinné na dalsi gramnegativy, streptokoky a enterokoky
pouze parenteralni aplikace
davkovani (dospéli) 4 g kazdych 4 - 6 hodin

¢ piperacilin tazobaktam

kombinace s inhibitorem betalaktamazy, rozsirena ucinnost
(gramnegativy se ziskanou rezistenci, anaeroby)

davkovani (dospéli) 4,5 g kazdych 4 - 6 hodin
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Peniciliny - ureidopeniciliny - piperacilin e

priority klinického pouziti

* piperacilin
o pseudomonadové infekce (nozkomialni pneumonie, sepse)

* piperacilin tazobaktam

o uvodni léEba zavaznych nozokomialnich infekci (pneumonie,
smisené nitrobrisni infekce)
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Betalaktamova antibiotika
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CEFALOSPORINY
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Betalaktamova antibiotika - cefalosporiny
rozdeleni

* 1. generace (cefalotin, cefazolin, cefalexin)

* 2. generace (cefuroxim, cefamandol)

o cefamyciny (cefoxitin, cefotetan)

* 3. generace - zakladni (cefotaxim, ceftriaxon)

* 3. generace - protipseudomonadove (ceftazidim, cefoperazon)
* 4. generace (cefepim, cefpirom)
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Antimikrobialni u¢innost cefalosporint
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CLT CRX CXT CTX CTZ CPM

S. pyogenes T o | + | ++
S. pneumoniae = + | ++ | ++
E. faecalis- - - - - :

St. aureus = + + - : +
H. influenzae . ++ | ++ ++ ++
E. coli = + + ++ ++ ++
KI. pneumoniae + + + ++ ++ 44
Ent. colacae : : - + + ++
Ps. aeruginosa ' - - - ++ +
anaeroby - g L - - -

++ vysoce U¢inny, + u€inny, — neuéinny nebo malo ucinny, I irelevantni, CLT — cefalotin, CRX - cefuroxim,
CXT - cefoxitin, CTX - cefotaxim, CTZ - ceftazidim, CPM - cefepim
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Cefalosporiny 1. generace - cefazolin - CZL
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charakteristika, farmakokinetika a davkovani

* charakteristika:
o parenteralni cefalosporin 1. generace (i.v., i.m. aplikace)

* farmakokinetické parametry:

o C,., (i.v. bolus 1g) 180 - 200 mg/l na konci infuse
o biologicky polocas 1,5 - 2,0 hod.
o vazba na bilkoviny 75 - 85%
o distribucni objem 10 |
* davkovani (dospéli):
o bézna jednotliva davka:1-2g davkovaci interval: 6 - 8 hod.

o vysoka davka u tézkych infekci: az 12 g denné
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Cefalosporiny 1. generace - cefazolin - CZL
klinické pouziti (hlavni indikace, davkovani, délka lecby)
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o profylaxe v chirurgickych oborech
o terapeuticky vyjimecne jako alternativa jinych antibiotik
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Cefalosporiny 1. generace - cefalexin - CLX @1{
charakteristika, farmakokinetika a davkovani

¢ charakteristika:
o peroralni cefalosporin 1. generace

o farmakokinetické parametry:

o dostupnost (p.o.) nad 90%
o C,.. (500mgp.o.) 10 - 20 mg/l za 1 hod. po podani
o biologicky polocas 0,5-1,0 hod.
o vazba na bilkoviny 10 - 15%
o distribucni objem 15|
o davkovani (dospéli):
o bezna jednotliva davka: 0,5-1¢g davkovaci interval: 8 - 12 hod.

o maximalni denni davka: 6 g za 24 hod.
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Cefalosporiny 1. generace - cefalexin - CLX
klinické pouZiti (hlavni indikace)
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* neni lekem volby (pouziva se pouze jako alternativa pro Ié¢bu
nekomplikovanych streptokokovych, pneumokokovych, stafylokokovych a
nékterych gramnegativnich infekci - napf. cystitida vyvolana E.coli)

* streptokokova tonsilofaryngitida
* mocove infekce v komunite (E. coli)
* infekce kuze a mékkych tkani (S. pyogenes, St. aureus)
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Cefalosporiny 2. generace - cefuroxim - CRX
charakteristika, farmakokinetika a davkovani
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o charakteristika:
o cefalosporin 2. generace k parenteralni i peroralni aplikaci

e farmakokinetika:

o)
o)

o)
o)
o)
o)
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dostupnost (p.o.)
C,. (0,759 i.v.)
C__ (500mg p.o.)

biologicky polocas
vazba na bilkoviny
distribuCni objem

40 - 50%

50 mg/l na konci infuse

6-9mg/lza 1,8 - 2,5 hod. po podani
1,1-1,4 hod.

30%

11-151

Antibiotika - katedra farmakologie 2. LF UK - 2

38




Cefalosporiny 2. generace - cefuroxim - CRX
davkovani
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* davkovani pfi peroralni aplikaci:
0 jednotliva davka: 250 - 500 mg davkovaci interval: 12 hod.

* davkovani pri parenteralni aplikaci:
o jednotliva davka: 0,75-1,5¢g davkovaci interval: 6 - 8 hod.
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Cefalosporiny 2. generace - cefuroxim - CRX
klinické pouziti (hlavni indikace)

A NAHOMOLCE

* parenteralni:
o profylaxe v chirurgickych oborech (kardiochirurgie)
o terapeuticky vyjimecné jako alternativa jinych antibiotik

* peroralni:

o komunitni respiracni infekce: alternativa pfi rezistenci puvodce k
penicilinim nebo pfi alergii (akutni tonsilofaryngitida, sinusitida,
mesotitida, lehka komunitni pneumonie)

o mocové infekce: alternativa pfi rezistenci puvodce k lékum volby

o infekce kuze a mékkych tkani: alternativa zakladnich antibiotik
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Cefamyciny - cefoxitin - CXT
charakteristika, farmakokinetika a davkovani
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o charakteristika:
o parenteralni cefamycinoveé antibiotikum

e farmakokinetika:

o C. (1giv.) 150 mg/l na konci infuse
o biologicky polocas 0,7 - 1,0 hod.

o vazba na bilkoviny 69 - 80%

o distribucni objem 10 |

e davkovani (dospeli):

o bezna jednotliva davka: 1-2g davkovaci interval: 6 - 8 hod.

o vysoka davka u tézkych infekci: az 12 g denne
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Cefamyciny - cefoxitin - CXT 1

klinické pouziti (hlavni indikace)

* klinicky se dnes nepouziva

* hlavni indikaci byly nitrobrisni smiSené infekce s podilem
anaerobu
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Cefalosporiny 3. generace - cefotaxim - CTX
charakteristika, farmakokinetika a davkovani
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¢ charakteristika:
o parenteralni cefalosporin 3. generace

e farmakokinetika:

o C,.(1giv.) 90 mg/l na konci infuse
o biologicky polocas 1,0 hod.

o Vvazba na bilkoviny 40%

o distribuCni objem 32-37|

e davkovani (dospeli):

o bézna jednotliva davka: 1 - 2 g davkovaci interval: 8 - 12 hod.

o vysoka davka u tezkych infekci:az 12 g denné
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Cefalosporiny 3. generace - ceftriaxon - CTR @1{
charakteristika, farmakokinetika a davkovani

¢ charakteristika:
o parenteralni cefalosporin 3. generace

e farmakokinetika:

o C.(1giv.) 120 - 150 mg/l na konci infuse
o biologicky polocas 6,0 - 9,0 hod.

o Vvazba na bilkoviny 95%

o distribucni objem 0,151

e davkovani (dospeli):
o bézna jednotliva davka: 1 - 2 g davkovaci interval: 24 h.
o vysoka davka u tézkych infekci:az 4 g denné
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Cefalosporiny 3. generace - cefotaxim, ceftriaxon
klinické pouziti (hlavni indikace)

A NAHOMOLCE

* infekce CNS (bakterialni meningitida, neuroborreliosa)

* respiracni infekce (t&zka komunitni pneumonie, nozokomialni pneumonie,
akutni epiglotitida)

* invazivni pneumokokové a hemofilové infekce vyvolané kmeny
necitlivymi k penicilinum (meningitidy, pneumonie, atd.)

* zavazné infekce moCoveho Ustroji (akutni pyelonefritida, urosepse)

* mimostrevni salmonelové infekce (infekéni endarteritida, aortitida)
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Cefalosporiny 3. generace - ceftazidim - CTZ
charakteristika, farmakokinetika a davkovani
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NEMOCNICE

e charakteristika:

o Sirokospektry parenteralni cefalosporin 3. generace s
protipseudomonadovou ucinnosti

¢ farmakokinetika:

o)
o)
o)
o)

e davkovani (dospeli):
o bézna jednotliva davka: 1 - 2 g davkovaci interval: 8 hod.

13.12. 2004

C
biologicky poloCas
vazba na bilkoviny
distribucni objem

29 i.v.)

m {

185 mg/l na konci infuse
1,6 - 2,0 hod.

10%

16|
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Cefalosporiny 3. generace - ceftazidim - CTZ

klinické pouziti (hlavni indikace)

* zavazné infekce vyvolané Pseudomonas aeruginosa

* zavazné infekce vyvolané multirezistentnimi gramnegativnimi
tyCkami se zachovanou citlivosti k CTZ
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Cefalosporiny 4. generace - cefepim - CPM
charakteristika, farmakokinetika a davkovani
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NEMOCNICE

o charakteristika:
o Sirokospekiry cefalosporin 4. generace

e farmakokinetika:

o C,.(291Vv.) 190 mg/l na konci infuse
o biologicky polocas 2,0 hod.

o vazba na bilkoviny 10 - 19%

o distribucni objem 14 - 20 |

e davkovani (dospeli):

o bézna jednotliva davka: 1 - 2 g davkovaci interval: 8 - 12 hod.
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Cefalosporiny 4. generace - cefepim - CPM
klinické pouziti (hlavni indikace)

A NAHOMOLCE

* infekce vyvolané enterobaktériemi produkujicimi chromozomalni
betalaktamazu typu ampC (enterobaktery, citrobaktery, seracie,
atd.), infekce vyvolané Pseudomonas aeruginosa
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Betalaktamova antibiotika
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13.12. 2004

KARBAPENEMY
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Betalaktamova antibiotika - karbapenemy
charakteristika

A NAHOMOLCE

e semisynteticka nebo synteticka betalaktamova antibiotika

* mimoradne siroké antimikrobialni spektrum (grampozitivy,
gramnegativy v€. P. aeruginosa a acinetobakteru, anaeroby)

* ucinnost proti multirezistentnim kmentim (gramnegativy)

* vysoce pravdepodobna klinicka ucinnost v uvodni lécbeé
zavaznych, predevsim nozokomialnich infekci

* imipenem IMI
°* meropenem MER
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Karbapenemy - imipenem (IMI), meropenem (MER) @I{

farmakokinetika a davkovani

NEMOCNICE

o farmakokinetika:
o C__ (500 mgi.v.)
o biologicky polocas
o vazba na bilkoviny
o distribuCni objem

m {

e davkovani (dospeli):

o beézna jednotliva davka:

o davkovaci interval:

o maximalni denni davka:

IMI

20 mgl/l
1,0 hod.
20%
0,21
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MER

23 mgl/l
1,0 hod.
2%

0,31
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Karbapenemy
priority klinického pouziti

* uvodni lécba zivot ohrozujicich bakterialnich infekci

* uvodni lécha nozokomialni pneumonie (zejména pozdni typ)
* infekce CNS (bakterialni meningitida, ventrikulitida - MER)

* smisené nitrobrisni infekce (moznost monoterapie)

* akutni nekrotizujici pankreatitida (prevence i terapie infekce
nekrosy pankreatu)

* acinetobakterové infekce

* infekce vyvolané multirezistentnimi enterobakteriemi
(producenti ESBL, chromozomalni betalaktamazy)
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Antibiotika - specialni cast

A NAHOMOLCE

NEMOCNI

13.12. 2004

AMINOGLYKOSIDY
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Aminoglykosidy (aminocyklitoly)

charakteristika

* glykosidicky vazané aminocukry nebo aminoalkoholy

* inhibitory proteosyntézy

* pusobi prevazné baktericidné

* ucinek zavisly na koncentraci

* vyznamna toxicita (nefrotoxicita, ototoxicita, neuromuskul. blokada)

* rezistence: destruujici enzymy (AAC - N-acetyltransferazy, APH O-
fosfotransferazy, ANT-O-nukleotidyltransferazy), zména cilové
struktury (alterace vazby na ribozom), aktivni efflux
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Aminoglykosidy :

AHOMOLCE

chemicka struktura gentamicinu
H H
R, C N—R, H,N

C

NH, HO c. ¢ OH

HO HN
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Uginek zavisly na koncentraci

aminoglykosidy

NEMOCNICE

koncentrace (mg/l)

pomérC__: MIC

13.12. 2004

A
: 8 - 10 nasobné prevyseni MIC
PAE
A
r N\
H MIC (mgl/l)
0 hod. 24 hod.
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Aminoglykosidy (aminocyklitoly)

rozdeleni

* skupina neomycinu (NEO)
* skupina kanamycinu (KAN)
* skupina gentamicinu (GEN)

NEO KAN GEN ostatni

heomycin kanamycin gentamicin  streptomycin
tobramycin  netilmicin spektinomycin
amikacin isepamicin
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Aminoglykosidy
antimikrobialni spektrum (GEN, AMI)
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NEMOCNICE

* enterobakterie

* Pseudomonas aeruginosa

* acinetobaktery a jine nefermentujici tyCinky
o stafylokoky

* enterokoky (citlivost k vysokym koncentracim)
o streptokoky (pouze v kombinaci s betalaktamy)

* neucinné na anaeroby
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Aminoglykosidy

farmakokinetika a davkovani
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NEMOCNICE

gentamicin  amikacin
o biologicky polocas 2 hodiny 2,2 hodiny
o vazba na bilkoviny pod 10% 3-11%
o distribuéni objem 0,25 I/kg 0,25- 0,3 l/kg
o davkana kg aden 3-5mg 15 mg
* podavani jednou denné:
o davka 240 - 400 mg 1,0-15¢g
* intermitentni podavani:
o jednotliva davka 80 - 120 mg 500 mg
o interval 8 hodin 8 - 12 hodin
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Aminoglykosidy

A NAHOMOLCE

farmakodynamika

e gramnegativni infekce podavani jednou denne
o vyznamny PAE
o kratkodoba aplikace
0 nizsi riziko toxicity

* grampozitivni infekce intermitentni podavani
0 nevyznamny PAE
o synergicky efekt kombinace s betalaktamy a glykopeptidy
0 vyssi riziko toxicity
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Aminoglykosidy - ,bacterial killing curve®

A NAHOMOLCE

enterokokova endokarditida - efekt kombinovaneé lécby

inokulum

\ PEN - monoterapie

\\ <+<—— PEN + GEN - kombinace

» Cas
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Aminoglykosidy

priority klinického pouziti
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NEMOCNICE

kombinovana lécba gramnegativnich systemovych infekci

kombinovana lé¢ba zavaznych pseudomonadovych infekci
(sepse, pneumonie)

kombinovana lé¢ba streptokokovych, enterokokovych a
stafylokokovych systémovych infekci (endokarditidy, sepse)

kombinovana lécba nitrobrisnich infekci (peritonitidy)
kombinovana lécba infekci kosti a mekkych tkani (chir. rany)
mocove infekce (u nekomplikovanych i v monoterapii)

lokalni léCba bakterialnich infekci CNS (intrathékalni
aplikace, zejména nozokomialni gramnegativni infekce)
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Antibiotika - specialni cast

A NAHOMOLCE

NEMOCNI

13.12. 2004

CHINOLONY

Antibiotika - katedra farmakologie 2. LF UK - 2

64




Chinolony
charakteristika

* 4-chinolonové jadro

* inhibice syntézy bakterialnich nukleovych kyselin
(inhibice DNA-gyrazy a DNA-topoizomerazy)

® pusobi pfevazné baktericidné

* (cCinek zavisly na koncentraci (pomer AUC : MIC)

* toxicita (hepatotoxicita, fototoxicita, neurotoxicita)

* rezistence: zmena cilové struktury (chromozomaini mutace
topoisomerazy Il a IV), aktivni efflux
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Chinolony

chemicka struktura

A NAHOMOLCE

NEMOCNI

13.12. 2004

R4\ Y
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Uginek zavisly na koncentraci
chinolony

A NAHOMOLCE

koncentrace (mg/l) pomér AUC : MIC

>125  gramnegativy
> 30  grampozitivy

AUC - plocha pod kfivkou

MIC (mg/l)

0 hod. 12 hod. 24 hod.
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Chinolony
klasifikace

* skupina 1 - mocova chemoterapeutika

* skupina 2 - systémove ucinné fluorochinolony
* skupina 3 - respiracni fluorochinolony

* skupina 4 - sirokospektré fluorochinolony
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Chinolony

klasifikace
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NEMOCNICE

kys. pipemidova
kys. nalidixova
kys. oxolinova

13.12. 2004

norfloxacin gatifloxacin
pefloxacin sparfloxacin
ofloxacin

ciprofloxacin

levofloxacin
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Antimikrobialni uc¢innost chinolonu

NEMOCNICE

sk. 1 sk. 2 sk. 3 sk. 4
S. pyogenes - - + +
S. pneumoniae : - + ++
E. faecalis - - - +
St. aureus - + I ++
H. influenzae - - + ++
E. COll ¥ FF T T
KI. pneumoniae + ++ + ++
Ent. colacae + 4 + +
Ps. aeruginosa - ++ + +
—anaerony = - - T

++ vysoce UcCinny, + ucinny, — neucinny nebo malo ucinny
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Chinolony

priority klinického pouziti systémove ucinnych chinolonu

o systémove ucinné chinolony jsou ve vétsine klinickych
situaci alternativami zakladnich antibiotik (Iéku volby)

* infekce mocoveho ustroji

* sexualné prenosné infekce

* infekce respiracniho ustroji

* infekce kiuize a mékkych tkani

o osteomyelitidy a septicke artritidy
* strevni infekce

* meningitidy
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Chinolony - ciprofloxacin - CIP
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charakteristika, farmakokinetika a davkovani

o charakteristika:
o systémove ucinny chinolon 2. skupiny- parenteralni i peroralni
o farmakokinetika:

o C_.(200mgi.v.) 3,5 mg/l na konci infuse
o C..,(500mgp.o0.) 1,5-2,0mg/l za 1 - 2 hodiny
o biologicky polocas 3,0-4.0 hod.
o vazba na bilkoviny 20 - 40%
o distribucni objem 3-41kg
e davkovani (dospeli):
o peros: jednotliva davka: 500 - 750 mg interval: 12 h.
0 V. jednotliva davka: 200 - 600 mg interval: 12 h.
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Chinolony - ciprofloxacin - CIP ﬂ
distribuce v organismu

* vynikajici prunik do télesnych tekutin a tkani
o tkanové koncentrace shodné s plazmatickymi
0 v mozkomicnim moku cca 50%
o kumulace ve tkani plic a prostaty

* vynikajici intracelularni prunik
o koncentrace ve fagocytech shodné s plazmatickymi
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Chinolony - ciprofloxacin - CIP
priority klinickeho pouziti

Il
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* infekce mocoveho ustroji, prostatitida
* nekomplikovana gonorrhoe (Iécba jednou davkou)

* respiracni infekce (hnisava bronchitida, AECB, pneumonie mimo
pneumokokové, infekCni komplikace cysticke fibrosy)

* |egionelosa

* gramnegativni osteomyelitida

® strevni infekce (salmonelosa, shigelosa, kampylobakteriosa, cholera)
* mykobakteriosy (v kombinacich)

* mykoplasmove a chlamydioveé infekce
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