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Antimikrobialne latky

»> lieky selektivne zastavujuice rast alebo mnozenie
mikroorganizmov.

antimykotika — selektivny ucinok na
mykoticke organizmy (kvasinky,
vlaknité huby)

antivirotika — lieky s antivirusovym
ucinkom

antiparazitika — lieky s icinkom na
ektoparazity a endoparazity
antibiotika — selektivny ucinok na
baktérie




Antibiotika

antibiotika — lieky urcené na liecbu a profylaxiu
(chirurgicka profylaxia, profylaxia endokarditidy,
novorodeneckych SBB infekcii) infekcii vyvolanych
bakteriami

v' kauzalne lieky s jedine¢nym postavenim —
ovplyvnenie mikrobiomu nielen pacienta (narusenie

selektivny fyziologickej mikroflory) ale aj mikrobiomu celej

ucinok

populacie (Sirenie rezistencie)
v cinok na baktérie — baktericidny/bakteriostaticky

v' 1ucinok na pacienta — neziaduce a toxické ucinky,
liekové interakcie




Antibiotika — neziaduce ucinky

»> neziaduce reakcie vyskytujuce sa pocas podavania liekov
— ATB liecba vzdy prinasa so sebou urcité riziko

v
v

alergicke prejavy

biologickeé ucinky — najma Sirokospektralne ATB
narusia mikrobiom — dysmikrobia:

crevna dymikrobia — nedostatok vitaminu K, hnacky,
infekcie Cl. difficile

vaginalna dysmikrobia, vaginoza, kandidova vaginitida
SO0r
bakterialna superinfekcia rezistentnymi kmenmi

toxicke ucinky — byvaju Casto zavislé na davke,
kumulatativne, napr. nefrotoxicita, neurotoxicita,
hepatotoxicita, fototoxicita, poSkodenie rastovych
chrupaviek ...
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Antibiotika

30-roky — sulfonamidy

penicilin v roku 1928 (Fleming), v klinickej praxi sa zacal pouzivat’
od roku 1940

1944 — zachytena rezistencia na penicilin

40-te roky — aminoglykozidy.

50-te roky — tetracykliny, makrolidy, chloramfenikol, glykopeptidy
(vankomycin), kolistin

60-te roky — aminopeniciliny, linkosamidy (klindamycin)
70-te roky — cefalosporiny I-III, teikoplanin

80-te roky — ciprofloxacin

90-te roky — meropeném, linezolid

VV V|V V VYV

2002-2005 — lipopeptidy, tigecyklin
2010 — ceftarolin
2015 — makrocyklické ATB (teixobaktin)
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Antibiotika — rozdelenie

podl’a chemickej Struktiary
podl’a mechanizmu ucinku

systematika antibiotik

podl’a sposobu vzniku — prirodné, semisyntetické, syntetické
podl’a spektra ucinku — uzkospektralne, Sirokospektralne
podl’a ucinku — bakteriostatické, baktericidne
podl’a cesty podania — peroralne, parenteralne, lokalne
podl’a antibiotickej politiky:

v volné

v'  viazané na suhlas komisie (oranzova kategoria)

v'  viazané vyhradne na suhlas komisie

podla fyzikalnych vlastnosti — hydrofilné, hydrofobne
podla farmakodynamickych parametrov:

v'  Casovo- zavislé

v' Kkoncentraéne zavislé

v AUIC/MIC 24 zavislé




Farmakokinetika ATB

— 1.V. podanie (100%) / p.o. podanie (90% CIP, FLU)

— Vd, rozpustnost’ v tukoch, vazba na bielkoviny (len vol’'né ATB
prenika do tkaniv) — penetracia na miesto infekcie

— ClI (clearance)
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Farmakokinetika ATB

Stenové ATB

Hydrofilné p -laktzimy_

ATB glykopeptidy
aminoglykozidy
kolistin

fluorochinolony
makrolidy
Lipofilné RNLTGEN VI
ATB tetracykliny
tigecyklin
linezolid

vacSinou nizka biologicka dostupnost’
parenteralne podanie

limitovany distribu¢ny objem — plazma

a extracelularna tekutina (Vd 5 - 20 1)
neprenikaja cez biologické membrany — napr.
HEB (okrem meningitidy — VAN, B-laktamy)
neprenikaju i.c.

eliminacia renalne (v nezmenenej forme)
nizka vizba na bielkoviny

po p.o. podani dobra biologicka dostupnost’
vel’ky distribu¢ny objem (Vd 100 — 1000 I)
prienik biologickymi membranami
prenikaju i.c.

eliminacia pecenou (metabolizacia)




Antibiotika podla mechanizmu ucinku a chemickej Struktury

Inhibitory syntézy Inhibitory syntézy kys. listovej a inych Inhibitory funkcie
bunkovej steny metabolickych drah nukleovych Kkyselin

7

ATB

Stenové

kotrimoxazol

B-laktamy inhibitory DNA

topoizomerazy

peniciliny
cefalosporiny fluorochinolony
karbapenémy
monobaktamy inhibitory RNA polymerazy
rifampicin
glykopeptidy fidaxomicin
lipoglykopeptidy
fosfomycin
Inhibitory syntézy
bielkovin
Poskodenie 50S podjednotka
bunkovej membrany makrolidy, azalidy, ketolidy
linkosamidy
cyklické lipopeptidy streptograminy
peptidové ATB oxazolidinony

aminoglykozidy — dualny acinok chloramfenikol

Oxidac¢ne posobiace ATB
nitroimidazoly 30S podjednotka
nitrofurany aminoglykozidy

tetracykliny, glycylcykliny
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Systematika antibiotik

1 Stenové ATB dualny u¢inok

/

baktericidni ucinok
liecba akatnych Zivot
ohrozujucich infekcii inhibicia syntézy ikoplanin

(u chronickych infekcii je bunkovej steny lipoglykopeptidy
slaby ucinok)

dalbavancin, oritajancin

stenoveé

antibiotika infekcie u pacientov

; ) fosfomycin
s poruchou imunity

polymyxiny — kolistin
neposobia na i.c. patogény FUNIIEENTE

: lipopeptidy —
vhodné na profylaxiu bunkov?J daptomycin
i membrany
hydrofilné aminoglykozidy

rychly baktericidny ucinok — proti mnoziacim sa baktériam (okrem lipoglykopeptidov,
ktoré posobia aj v stacionarnej faze)

hydrofilné (okrem lipoglykopeptidov, ktoré maju hydrofilnua aj lipofilnu cast’)

zly prienik biologickymi bariérami — dostato¢né konc. v dobre prekrvenych tkanivach
vznik rezistencie rychly (p-laktamy, fosfomycin), pomaly (glykopeptidy, lipoglykopeptidy)
netoxické okrem glykopeptidov (najma vankomycin)



Inhibitory syntézy bunkovej steny
p-laktamy

posobia na transpeptidazy (PBP = penicillin binding protein) —
enzymy posobiace pri syntéze bakterialne bunkovej steny (ATB
posobia ako faloSné substraty pre enzymy) — brania zosietovaniu
baktericidny ticinok — silny a rychly uc¢inok na mnoziace sa baktérie
— akutne infekcie v dobre prekrvenych tkanivach

B-laktamy

NAG
N-acetyl-glukosamin

(a0 .." /
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kys. N-acetylmuramova
peptidové mostiky

(D-alanin-D-alanin)
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Inhibitory syntézy bunkovej steny
p-laktamy

najcastejsie predpisovaneé ATB (cca 60%)

rychlejsi vznik R — inaktivacia ATB (B-laktamazy: ESBL, CPE ...

/ zmena cielového miesta (MRSA, VRE)

netoxicke — vsetky vekové kategorie vratane tehotnych, deti
alergie

PK 7 PD evaluation I x

Ident.: (Gram-) Klebsiella spp.

A+lB representative: Dosage: GF: 130.83 ml/min (Age > 28 days)

TR - [150iv. 4x 2245 -] w2 mon

Calculated parameters

T>MIC= 94% d.i.

CNS =<15 % Kost=25 % Synovia = 40-60 X
Moé = 3000 % Makké tk. = 50 X__Bronch.sl.= 35-55 X




Inhibitory syntézy bunkovej steny
p-laktamy

Cefalosporiny Monobaktamy Karbapenémy

Zikladné peniciliny 1. generacia azuaeniam ertapeném
- penicilin (i.v., p.0.) - cefazolin T imipeném
. o - cefadroxil (p.o. meropeném
Aminopeniciliny ; (p-0) : : . P y
e - cefalexin (p.o.) 1 rezistencia doripeném
- ampicilin (i.v.)
- amoxycilin (p.o.) 2. generacia

- cefuroxim (i.v., p.o.)

Protistafylokokové ; i -
- oxacilin (i.v., p.0.) - Gelipizl (@) Inhibitory
: .1 . 3.generacia p-laktamaz
Pr(.)tlpselfdromonadove - cefotaxim TG
- piperacilin , ,
- ceftazidim - cefixim (p.o.) sulbaktam
- cefoperazon - cefpodoxim (p.o.) kys. klavulanova
tazobaktam

4. generacia

: avibaktam
- cefepim

5. generacia
- ceftolozan



Inhibitory syntézy bunkovej steny

. enicilin G
benzylpenicilin
. prokain-penicilin
depotné . . o

peroralne

zakladné

penicilin V

protistafylokokové oxacilin i.v.

ampicilin i..v.

aminopeniciliny
amoxycilin p.o.

ampicilin/
sulbaktam

] i p.o., i.v.
chranené
aminopeniciliny amoxycilin/
klavulanat

p.o., i.V.

piperacilin/
tazobaktam i.v.

protipseudomonadové

Peniciliny

G + koky: streptokoky, pneumokoky

G —koky: gonokoky, meningokoky

G + pali¢ky — Corynebacterium, Bacillus,

Listeria, Erysipelotrix

G - pali¢ky : Streptobacillus moniliformis,

Spirillum minus, Pasteurella
anaerdoby
spirochéty, aktinomycéty

G+ koky (okrem enterokokov)
stafylokoky

ako PNC + E. faecalis, silnejsie na Listeria
G- pali¢ky — Haemophilus, Moraxella, E.

coli, Pr. mirabilis, Salmonella, Shigella, .
Bordetella, Helicobacter pylori (ak netvoria .

B-laktamazy)

ako aminopeniciliny, vratane kmenov

s produkciou B-laktamaz
+ Klebsiella spp.

ampicilin/sulbaktam + Acinetobacter!

G + ako aminopeniciliny

G-, anaeroby silnejsi ucinok

+ Serratia, Morganella, Providencia,
Proteus vulgaris, Citrobacter,
Pseudomonas

voci citlivym je ucinnejsi nez vacsina ostatnych ATB

° Str. pyogens — tonsilitida, fayryngitida,
impetigo, erysipel ...

o Str. pneumoniae — len citlivé kmene (stipa
PRP)
spirochéty — syfilis, leptospirdza, boreliéza
aktinomykoza, Eysipelotrix

o antidotum — otrava muchotravkou

akutne stafylokokové infekcie — endokarditida,
sepsa, osteomyelitida, artritida, mastitida, infekcie
mékkych tkaniv ...

ako zékladné PNC, ale aminopeniciliny maju lepsiu
farmakokinetiku (lepsie vstrebavanie z GIT, dlhsi
polcas), navyse:

enterokokové infekcie

listeriéza
. salmoneloza, shigeldza
Gram-negativne infekcie s produkciou p-laktamaz:
. infekcie mocovych a ZI€ovych ciest
° infekcie HCD, DDC, sinusitidy, otitidy,
aspiracna pneumonia
° akutne zmieSané infekcie koze a podkozia, IAI,

PID, okolie ustnej dutiny
infekcie po pohryznuti zvieratom

rezervné ATB

t’azké zmieSané infekcie — ranné, diabeticka
noha, febrilna neutropénia, IAI, PID, UTI,
pneumonie ...



1. generacia

2. generacia

Inhibitory syntézy bunkovej steny

Cefalosporiny

cefadroxil
peroralne cefalexin
cefaclor

parenteralne | cefazolin

erorilne cefuroxim
P cefprozil

parenteralne |cefuroxim

G+ koky (okrem enterokokov)

streptokoky, pneumokoky, stafylokoky
(okrem CEC)

G — koky Neisseria meningitidis

G + pali¢ky Corynebacterium,
Bacillus

G — pali¢ky vécsinou rezistentné

spirochéty, aktinomycéty

ako cef. 1. generacie + navyse:
G - palicky:

E. coli, Klebsiella spp., Pr. mirabilis,
Hafnia alvei, Haemophilus spp.,
Moraxella catarrhalis

infekcie koZze a mékkych tkaniv (streptokoky,
pneumokoky, stafylokoky)

e ranné infekcie (nie po uhryznuti)

o lahké a smrdene t'azké streptokokové infekcie
(pri alergii na PNC)

o chirurgicka profylaxia (cefazolin)

nie endokarditidy, osteomyelitidy, sepsa (efekt
inokula, slabsi G¢inok nez peniciliny)

o respiracné a ORL infekcie
infekcie koze a mikkych tkaniv
l'ahké a stredne tazké IMC



Inhibitory syntézy bunkovej steny

Cefalosporiny

cefixim

zakladné
peroralne

G+ slabsi G¢inok nez cefalosporiny 1. a
2. generdacie, az rezistencia (cefixim,
ceftibutén)

ceftibutén
cefpodoxim

G - pali¢ky (10x silnejsi Gcinok) +
navySe: Salmonella spp., Shigella spp.,
Providencia spp., Enterobacter spp.,
Morganella spp., Serratia spp.,
Citrobacter spp.

cefotaxim
zakladné ceftriaxon
parenteralne
G — palicky nizsia u¢innost’ ale stale
dobr4, silnejSia nez cefuroxim,
Acinetobacter spp.

pseudo- avibaktim | 5 _ paligky
monadové | ceftolozan/ | | psedomonas aeruginosa
tazobaktam
G+ podobne ako cefalosporiny 1. gen.
4. generacia cefepim G — pali¢ky rovnako alebo silnejsie ako
cefalosporiny 3. gen + Ps. aeruginosa

G+ vyssia ucinnost’ vratane MRSA

cefoperazon/
sulbaktam

3. generacia

ceftarolin

5. genericia G - pali€ky rovnako ako cefalosporiny

ceftobiprol

nie su ATB 1. vol’by — liecba infekcii G-
kmenmi rezistentnymi na iné ATB, sekvencna
liecba

t'azké infekcie vratane sepsy (vhodna
kombinacia + aminoglykozidy): urosepsa,
pneumonia, endokarditida, osteomyelitida, IAI
(+ metronidazol), biliarne infekcie

hnisava meningitida

neuroborelioza
rezervné ATB
hepatobiliarne infekcie, peceniové abscesy
infekcie Acinetobacter spp.

rezervné ATB

febrilna neutropénia (ceftazidim)

tazké G- infekcie s predpokladanou
pritomnost'ou Ps. aeruginosa a rezervné ATB
pre lie€ba zavaznych pseudomonadovych
infekcii vyvolanych rezistentnymi kmetimi

rezervné ATB
febrilna neutropénia

rezervné ATB tazké G+ infekcie koze
a mékkych tkaniv, CAP vyvolané MRSA



Inhibitory syntézy bunkovej steny

Karbapenémy

ATB

Spektrum:

Pouzitie

imipeném/
cilastatin

rovnaké spektrum ako meropeném,
na G+ silnejsi ucinok (enterokoky),
na G- slabsie

e Imipeném sa rychlo rozklada dehydropeptidazou
Vv oblickdch — podéva sa s cilastatinom v pomere 1:1
(inhibicia enzymu)
nevhodny v liebe tazkej sepsy s MOF a rozvojom
acidozy

ertapeném

ucinok na G- a anaerdby je slabsi
neZ meropenému, nepdsobi na
GNNFP (Ps. aeruginosa,
Acinetobacter spp., Burkholderia
cepacia)

OPAT (podavanie 1x denne) — CAP, A, infekcie koze
a makkych tkaniv (diabeticka noha, dekubitalne) infekcie,
infekcie ESBL, AmpC

meropeném

G+ vratane stafylokokov, PRP,
enterokokov, Listeria spp.

G-

anaeroby (okrem CI. difficile)

rezervné ATB

sepsa, febrilné neutropénia

liecba tazkych infekcii vyvolanych MDR,

nevhodny na liecbu pseudomonéadovych infekcii — rychla
sekcia rezistentnych kmenov

doripeném

silny u¢inok na G+ aj G-, na
GNNFP je ucinnejsi nez
meropeném, okrem Acinetobacter

v EU zruSena registracia




Inhibitory syntézy bunkovej steny
Glykopeptidy, lipoglykopeptidy.

»>  viazu sa na voI'né konce peptidovych ret’azcov (vel’ka molekula ich
doslova obali) v prekurzoroch peptidoglykanu— brania zosiet’ovaniu

A7

zaroven priestorovo brania predlzovaniu refazcov NAG a NAMA

A7

baktericidny tucinok — pomalsi ucinok na mnoziace sa baktérie —
akutne infekcie v dobre prekrvenych tkanivach

oow‘O‘

glykopeptidy

o000

Q NAG
"Q N-acetyl-glukosamin

%

lipoglykopeptidy @
(

dualny ucinok — lipidova

eo0:
cast’ sa viaZe na Ilpldy Y Q NAI\/IA

bll’nkOVe] r.ner’nl’)goane ) kys. N-acetylmuramova
(rychly a silny ucinok) peptldove mostiky

(D-alanin-D-alanin)



Inhibitory syntézy bunkovej steny
Glykopeptidy, lipoglykopeptidy.

vankomycin
1. generacia

glykopeptidy G+ aerobne

a anaerobne
teikoplanin (vratane
Cl. difficile)
2. generacia
lipo-
e
oritavancin

> lipoglykopeptidy — maja hydrofilnua aj lipofilna ¢ast’, nemozno ich zaradit’, maju
odliSnu farmakokinetiku

rezervné ATB

empiricka lie€ba zavaznych infekcii v kombinacnej liecbe

s cielom pokryt’ vSetky predpokladané patogény (sepsa,
endokaridtida, febrilna neutropénia ...)

lie¢ba t'azkych infekcii vyvolanych MRSA, PRP, Enterococcus
faecium

p.o. infekcie CI. difficile

rezervné ATB — dlhodoba liecba rezistentnych G+ infekcii
u pacientov v stabilizovanom stave
OPAT

rezervné ATB — lieCba rezistentnych G+ infekcii koze
a méakkych tkaniv
OPAT

rezervné ATB — liecba HAP, VAP vyvolanych MRSA
(najucinnejsi glykopetid porovnatel'ny s lipopeptidmi)

> pomalsi vznik R — rezervné ATB na liecbu multirezistentnych G+ infekcii

(MRSA, E. faecium, PRP)

> toxické (najma vankomycin) — nefrotoxicita, ototoxicita, hematotoxicita



Inhibitory syntézy bunkovej steny
Fosfomycin

»  fosfomycin posobi ako falosSny substrat enzymu MurA
katalyzujuceho vznik NAMA (prekurzor peptidoglykanu) —
baktericidny ucinok

A7

hydrofilne — dostatocné koncentracie v moci

A7

Pahky vznik rezistencie

G * koky — stafylokoky, enterokoky e p.o. liecba infekcii dolnych

G - kmene — E. coli, Proteus mirabilis, mocovych ciest (2. linia), najmad ak
Klebsiella spp., Enterobacter spp., su vyvolané multirezistentnymi
Serratia spp., Citrobacter spp. kmenimi

fosfomycin




Systematika antibiotik
1. Stenove ATB

e baktericidni u¢inok p-laktamy
e  proti mnoZziacim sa glykopeptidy — vankomycin,
baktériam inhibicia syntézy teikoplanin
e liecba akitnych Zivot bunkovej steny lipoglykopeptidy —
ohrozujucich infekcii (u dalbavancin, oritavancin
stenové chronickych infekcii je fosfomvein

antibiotika slaby ucinok) e

*  Infekcie u pacientov polymyxiny — kolistin
s poruchou imunity poskodenie bunkovej liooentidy — dant )
e neposobia nai.c. membrany [PIOTRIERIG L = QRO

patogény

e vhodné na profylaxiu |

aminoglykozidy

A7

rychly baktericidny ucinok — rychlejsi nez inhibitory syntézy bunkovej steny,
posobia aj na baktérie v stacionarnej faze

spektrum — len aerobne mikroorganizmy (okrem daptomycinu)
zly prienik do tkaniv
vznik rezistencie pomaly

YV V V V

toxické — posobenie na membrany eukaryotickych buniek (nizsia selektivita)



Poskodenie bunkovej membrany
Cyklické lipopetidy

»>  hydrofilné — z GIT sa nevstrebavaju (i.v.), zly prienik biologickymi
bariérami, vylucovanie oblickami

»>  toxické — nefrotoxicita, neurotoxicita, myotoxicita

polymyxin lokalne ATB

G- aerdbne: lokalne — inhala¢ne, intratekalne, SDD

(okrem prirodzene rezervneé i.v.
rezistentnych) zivot ohrozujuce infekcie vyvolané XDR v kombinacii
s inymi ATB (napr. s tigecyklinom, meropenémom)

G+ rezervné i.v.

vratane anaerdbov e infekcie vyvolané MRSA, VRSA (endokarditidy,

(okrem Enterococcus, komlikované SSTI, bakteriémie, sepsy ...) nie pri
pneumonii (deaktivacia surfaktantom), CNS

daptomycin

)
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Prirodzene rezistentné na kolistin a polymyxin:
G+, anaerdoby, Proteus spp., Morganella morganii, Providencia spp., Serratia spp., Yersinia spp., Burkholderia cepacia,

Elizabethkingia meningoseptica, Chryseobacterium spp., Chromobacterium spp., Edwardsiella spp., Brucella spp., Legionella spp.,
Campylobacter spp., Vibrio cholerae



PoSkodenie bunkovej membrany
Aminoglykozidy

dualny mechanizmus ucinku (aj na baktérie v stacionarnej faze):

v.  poSkodenie bunkovej membriny — rychly baktericidny
ucinok (rychlejsi nez p-laktamy)
v' inhibicia syntézy bielkovin (vizba na 30S podj. ribozomu)
hydrofiln¢e — z GIT sa nevstrebavaju

(i.v.), zly prienik biologickymi
bariérami, vylucovanie oblickami e peTTarerTa— e

koncentracne zavislé — podavame
1x denne

toxicke (posobenie na membrany
eukaryotickych buniek) —
nefrotoxicita, ototoxicita — S —
terapeuticky monitoring Conan/MIC-201 il Concel_|

CNS =10 %__Zap.exudat = 60 % Kosl = 20 %__Synovia = 70 %
Moé = 1000 % Mak.tk.= 20 %__Bronch.sl.= 10 %

rezistencia — pomaly vznik, nemusi
byt skrizena



PoSkodenie bunkovej membrany
Aminoglykozidy

streptom)'fcm mykobaktérie o liecba tuberkuldzy a mykobakterioz
kanamycin
neomvein o lokalne ATB (je najtoxickejsi), najcastejSie v kombinécii s
v bacitracinom
G+ aerobne: stafylokoky

len v kombinacii . lokalne, inhala¢ne, intrateklne podanie

1. generacia

., (synergia): e infekcie mocovych ciest (aj v monoterapii)
gentamicin enterokoky ., K ., .. , 0logi .
Str. viridans ° septické stavy (v kombinacii) — neznama etiologia, G+ aj G- sepsy,

IAIL endokarditidy

G- aerdbne:
. . podobny GEN, ma silnejsi uc¢inok na pseudomonady
(okrem Salmonellaspp., o jhajasn4 lietba pneuménie Ps. aeruginosa

Shigella spp., Burkholderia
cepacia, Stenotropomonas ma slabsi antibakteridlny uc¢inok ale niz$iu toxicitu (vyssie
maltophilia) davkovanie), a vysSiu odolnost’ vo¢i modifikujucim enzymom

2. generacia

amikacin

]
o
[P}
=
2 lokalne — liecba ventilatorovej pneumodnie
%]
o0
)

rezervné i.v. — indikacie ako GEN, na liecbu infekcii vyvolanych
rezistentnymi kmefimi

Streptokoky a enterokoky

st prirodzene rezistentné na nizke koncentracie aminoglykozidov. Na liecbu kmenov, ktoré su citlivé na vysoké koncentracie
aminoglykozidov, sa pouzivaju v kombinacii s p-laktamovymi ATB a glykopeptidmi (synergia) — po naruseni integrity bunkovej
steny sa umozni prienik aminoglykozidov do bunky a ucinok sa niekol’konasobne zvysi. Napr. lie¢ba streptokokovej endokarditidy —
po pridani gentamicinu K aminopenicilinu sa skrati liecba zo 4 tyzdinov na 2 tyzdne. Dokonca ucinok ampicilinu je len
bakteriostaticky, po pridani GEN je baktericidny (to plati aj pre kombinaciu S vankomycinom).
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Systematika antibiotik
2. Inhibitory funkcie nukleovych kyselin

° [;)(v)'mals1 baktericidny inhibitory DNA
ucinok i
polymerazy

l Fluorochinolony

e Pahky vznik rezistencie

e dobry prienik do tkaniv, Rifa_miciny - rif_ampicin
i.C. a na povrch sliznic inhibitory RNA (antituberkulotikum)
(liecba infekcii zle polymerazy
pristupnych pre in¢ ATB)

Fidaxomicin — lie¢ba infekcie
ClI. difficile

pomalsi baktericidny ucinok aj na baktérie v stacionarnej faze — inhibitory
topoizomerazy II. typu — molekula DNA zostane rozstrihnuta na viacerych
miestach — aktivacia SOS systému — smrt’ bunky

lipofilné — dobré vstrebavanie z GIT, dobry prienik biologickymi bariérami,
i.c., na povrch sliznic — liecba infekcii na zle dostupnych miestach (biofilmy,
infekcie kosti, povrchové a slizni¢né infekcie, i.c. patogény)

rychly vznik rezistencie

toxicita — neurotoxicita, fototoxicita, kardiotoxicita, hepatotoxicita,
hematotoxicita, zapal a ruptury Sliach ...

liekové interakcie ¢asté



2. Inhibitory funkcie nukleovych kyselin

Flurochinolony

‘. . ... . | G-aerdébne nekomplikované infekcie mocovych ciest
1. generacia kyselina nalidixova . . . \
(okrem Pseudomonas spp.) uz nie je registrovana

G- aerobne e  nekomplikované IMC (z hl'adiska antimicrobial
G+ slabo (stafylokoky) stewardship jeho pouzitie nie je vhodné)
nekomplikované a komplikované IMC (2. linia)

norfloxacin

2. generacia G- aerobne

zékladné pefloxacin G+ aerébne: stafylokoky STD, prostatitida , ,
., . , L ; infekcie koZe a mikkych tkaniv, osteomyelitida,
fluorochinolony ciprofloxacin atypické patogény: artritida

ofloxacin chlamydie, mykoplazmy, infekcie dychacich ciest (2. linia)
ureaplazmy, legionely ... IAL PID

navySe G+:
3. generacia | levofloxacin Str. pneumoniae infekcie dychacich ciest (2. linia)
B-hemolytické streptokoky

respiraéné

okrem Pseudomonas spp.
navyse: rezervné i.v.

infekcie dychacich ciest (2. linia) — najma

L . duélne infekcie (typické + atypické patogény)
atypické patogény PID

niektoré anaeroéby

2N O T Il moxifloxacin G+ vratane Str. pneumoniae
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Systematika antibiotik
3. Inhibitory syntézy bielkovin

e bakteriostaticky (pomaly nastup makrolidy, azalidy a ketolidy
ucinku) linkosamidy — klindamicin

e  dobry prienik do tkaniv, i.c., na povrch posobenie na 50S oxazolidinény — linezolid
sliznic jednotku ribozomu IS 1114

e  Tlahké infekcie, povrchové a slizni¢né, chloramfenikol
subakutne a chronické, i.c. infekcie kyselina fusidova

e  rychly vznik rezistencie ) EKIICE || tetracykliny a glycyleykliny

*  netoxické (okrem LNZ, CHL,FUS) jednotku ribozému el [YLCrAL)Y

bakteriostaticky ucinok

lipofilné — dobry prienik biologickymi bariérami, i.c., na povrch sliznic —
liecba Pahsich, povrchovych a chronickych infekcii

rychly vznik rezistencie

netoxické, ale ovplyviuju mitochondrialne ribozomy — mitochondrialna
dysfunkcia (okrem tetracyklinov, chloramfenikolu, linezolidu)

liekové interakcie casté



1.

generacia
makrolidov

2.

3. Inhibitory syntézy bielkovin
Makrolidy, azalidy, ketolidy

erytromycin  [WeRRPPST IS
(1 4-&len ny) (okrem Enterococcus spp.)

spiramycin G+ anaerdbne
(16 ¢lenny) G- B. catarrhalis

G- kultiva¢ne
roxitromycin  p4ro&né:

generacia  klaritromycin Bordetella, Legionella,
makrolidov Pasteurella multicoda,

azalidy

(14-¢lenn¢) Campylobacter,

it . Helicobacter
azitromycin . s -
v atypické i.c. baktérie

(15-¢lenny) chlamydie, mykoplazmy,
ureaplazmy

spirochéty
Toxoplazma gondii

celkové formy erytromycinu uz nie su
registrované, pouZziva sa V lokalnych koZznych
pripravkoch

spiramycin — toxoplazmoza (tehotensstvo)

infekcie ORL a respira¢né infekcie, infekcie koze
a makkych tkaniv pri alergii na PNC

empiricka liecba CAP v kombindcii s [3-
laktdmovymi ATB (typické + atypické)

atypické infekcie i.c. patogénmi — Bordetella
pertussis, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
spp., Ureaplasma urealyticum, Legionella
pneumophilla

Campylobacter spp., Helicobacter pylori
borelioza (| ucinnost’ nez B-laktamy, tetracykliny)

vysoka rezistencia na makrolidy, je potrebné vySetrenie citlivosti a cielena liecba — kompletne
skrizena medzi 14-clennymi makrolidmi a aztromycinom

azitromycin — unikatna farmakokinetika (kumulacia v leukocytoch, makrofagoch) s vel’mi dlhym
biologickym polc¢asom (eliminacia niekol’ko tyZdnov), silnejsi induktor rezistencie na makrolidy

telitromycin — rezervné ATB (Gi¢innost’ nie je ovplyvnena mechanizmom rezistencie typu MLS;)



3. Inhibitory syntézy bielkovin
L. inkosamidy

linkomycin uz sa nepouziva, nahradeny klindamycinom

G+ aerdbne — "

lokalne: kozné pripravky
(okrem Enterococcus e  celkovo:

spp., Listeria spp.) v ORL infekcie

anaeroby v' infekcie koze a mikkych tkaniv — rany, diabetickd noha, dekubity, abscesy
T protozoa " v’ infekcie kosti a kibov

Toxoplasma gondii, v' kombinacia s inymi ATB:

Babesia spp.,
Pneumocystis jiroveci,
Plasmodium spp.

» inhibicia syntézy bakteridlnych toxinov — plynova gangréna, syndrom
toxického Soku, myonekroéza ...
» zmieSané infekcie (aerobne + anaerobne) brucha a malej panvy

V' protozoarne infekcie — toxoplazmdza, pneumocystoza

> vysoka rezistencia na klindamycin, je potrebné vysetrenie citlivosti
a cielena liecba — najmi vysoky vyskyt rezistencie typu
konstitutivnej a inducibilnej] MLSg (metylacia bakterialneho
ribozomu brani vizbe na ribozém)

inducibilna MLSg

deformacia zony okolo disku
S klindamycinom — CLI sa
interpretuje ako rezistetny




3. Inhibitory syntézy bielkovin

Oxazolidinony

spektrum | Powide

rezervné ATB

G+ aerobne a G+ infekcie vyvolané MDR kmeiimi (MRSA, VRE, VISA, VRSA, PRP) — infekcie koze

anaerébne a makkych tkaniv, hnisava meningitida, komunitné a nozokomialne pneumonie, infekcie

mykobaktérie kosti a kibov, popaleniny
nokardie

Linezolid

G+ a anaerobne infekcie spojené s tvorbou toxinov (+ p-laktamy) — myonekroza,
plynova gangréna, syndrom toxického Soku, diftéria, antrax ...)

> unikatny mechanizmus acinku (brani vzniku
iniciacného komplexu)
> nie je skrizena rezistencia s ostatnymi ATB :
e i —— i — miesto P miesto A
Lot jHelid orolsog il (prtidleVé mie'5t0.) (aminoacylové miesto)
> silnejsi ucinok — bakteriostaticky az vizba tRNA nesucej vézba tRNA nesiicej

aminokyselinu + narastajuci aminokyselinu

bakteriocidny (streptokoky)

peptidovy retazec
> p.0. aj 1.v. podanie
. ] ., . '. tRNA
> toxicita (mitochondrialna dysfunkcia) — nestica
hematotoxicita, neurotoxicita, hepatotoxicita R aminokyselinu
peptidovy
ret’azec

MRNA



3. Inhibitory syntézy bielkovin
Tetracykliny a glycyleykliny

ATB Spektrum

1. senerdcia tetracvklin NSk uz sa nepouziva, nahradeny G¢innejS$imi a lepSie znaSanymi
'8 y pripravkami 2. generécie
G- (okrem Proteus spp.,

Providentca spp. , Serratia spp.,

Morganella morganii, e lie¢ba atypickych infekcii vyvolanych i.c. patogénmi
Pseudomonas spp., e g c . o sz
A R S (mykoplazmy, chlamydie, ureaplazmy, rickettsie ...) — atypické
2. genericia doxycyklin . pneumonie, UGT infekcie a STD?!
anaeroby
L . ° zoondzy — borelidza, bruceldza, antrax, bartoneldza, ricketsioza,
atypické baktérie T AL
spirochéty
- + Serratia s rezervné ATB
3. generacia . ) Pp-, . infekcie vyvolané multirezistetnnymi kmenmi (MRSA, PRP,
tigecyklin Morganella morganii, : L oy .
Ivevlevklin : VRE, ESBL, CPE ...) — infekcie koze a makkych tkaniv,
VLT Acinetobacter spp. e . Do
pneumonia, zmieSané [AI (kombinacna liecba)
> vysoka rezistencia na tetracykliny (nie je skrizena s tigecyklinom) u beznych ,,kultivovate’nych*
baktérii, a zaroven slabsi ucinok v porovnani s inymi ATB
> na atypické patogény je lepsia ucinnost’ nez makrolidov
> nedostatkom tetracyklinov je ¢asta neznasanlivost’ (GIT intolerancia) a kontraindikacie (deti < 8

rokov, tehotenstvo, laktacia, azka pecenova dysfunkcia)



Systematika antibiotik
4. Inhibitory metabolickych drah

sulfonamidy a sulfony

inhibitory syntézy kyseliny listovej trimetoprim

kotrimoxazol

inhibitory izoleucyl t-RNA-syntetazy  Eiiaigsiil

kyselina para-aminosalicylova (PAS)
antituberkulotika inhibujuce pyrazinamid

metabolické drahy mykobaktérii cykloserin

diarylchinoliny — bedachilin

dihydropteorat dihyfolat reduktaza
syntetaza (DHL-reduktaza)
kyselina para- kyselina .
y. P . . Y . . kyselina
aminobenzoova dihydrolistova tetrahvdrolistova (THL
(PABA) (DHL) etrahydrolistova ( )

sulfametoxazol + trimetoprim
vV pomere 5:1



4. Inhibitory metabolickych drah

Kotrimoxazol

G+ stafylokoky, streptokoky, listérie

G- enterobaktérie, hemofily,
kotrimoxazol  Moraxella catarrhalis
Acinetobacter spp.

ATB 1. vol’by v liecbe vzacnych bakteridlnych infekcii —
Stenotropomonas maltophilia, Burkholderia cepacia, Nocardia

spp.
pneumocystova pneumonia

bakterialne gastrointestinalne infekcie — salmoneldzy, Sigel6zy,
cestovatel'ské hnacky (okrem kampylobakterioz)

akutne infekcie hornych a dolnych dychacich ciest, sinusitida,
otitida (okrem streotokokovej tonzilitidy)

lie¢ba infekcii mocovych ciest (len cielene)

stafylokokové infekcie koZe mikkych tkaniv, osteomyelitidy

lipofilné ATB — vyborna biologicka dostupnost’, prienik do tkaniv vratane likvoru

p.o., Lv. Stenotropomonas maltophilia

Burkholderia cepacia

Protozoa: Pneumocystis jirovecii

(cielene)

> samostatne bakteriostatické — synergia — bakteriocidny ucinok
>
> vysoka prevalencia rezistencie — cielena liechba
> neziaduce ucinky — hepatopatia, nefropatia, fototoxicita, hematotoxicita ...



Systematika antibiotik

S. oxidacne posobiace antibiotika

baktericidni u¢inok
lipofilné (prienik i.c.) Nitroimidazoly — metronidazol

rezistencia je vzacna Nitrofurany — nitrofurantoin, nifuratel

minimalne toxické

prodrug (netoxické) — po vstupe do bakterialnej bunky enzymaticka
redukcia nitroskupiny — nestabilné radikaly — afinita enzymom a k DNA —
bakteriocidy ucinok

nitroimidazoly: aktivacia prodrug v anaerébnych podmienkach — tcinok na
anaerobne baktérie (liecba anaerobnych infekcii, Helicobacter pylori,
Gardnerella vaginalis), protozoa (Trichomonas vaginalis, Giardia lamblia,
Entamoeba, Balantidium coli, Blastocystis hominis)

neziaduce ucinky — GIT tazkosti, alergie, hepatotoxicita ...






