Léciva pouzivana proti infekcim




Antibakterialni latky

e bakteriostaticky ucinek
e baktericidni ucinek

e postantibioticky efekt - doba, po kterou pretrvava
zastava mnozeni bakterii za podminek, kdy
bakterie uz nejsou vystaveny ucinkim antibiotika

(koncentrace antibiotika klesla pod MIC)



Druhy ATB léby

« EMPIRICKA — patogen neni zndm, ale ATB
terapii je nutné zahajit neprodlené —
Sirokospektra ATB

* CILENA- je zaloZena na identifikaci
puvodce — uzkospektra ATB

« SEKVENCNI — pfechod z i.v. formy ATB na
P.O.




Rozdéleni ATB

Bakteriostaticka Baktericidni
e Makrolidy e Betalaktamova antibiotika
e Tetracykliny — Peniciliny, Cefalosporiny, Monobaktamy,
e Chloramfenikol Karbapenemy
e Sulfonamidy e Aminoglykosidy
* Trimethoprim e Bacitracin, Isoniazid

e Linkosamidy e Metronidazol

e Nitrofurantoi
itrofurantoin e Polymyxiny, Chinolony

e Rifampicin
ROZDELELNi DLE MU e Vankomycin, teikoplanin

Inhibice syntézy bunécné stény: B-laktamova ATB, vankomycin, bacitracin

Porucha funkce cytoplazmatické membrany: Amfotericin B, azoly, polyeny, polymyxiny
Inhibice syntézy bilkovin: Aminoglykosidy, chloramfenikol, makrolidy, tetracykliny, linkosamidy
Inhibice syntézy nukleovych kyselin :Sulfonamidy, trimetoprim, chinolony, rifampicin




Mista pusobeni antibakterialnich farmak v burice

Prehled ucCinku ATB a
chemoterapeutik

Syntéza b.stény: beta-laktamy vankomycin, bacitracin,
INH,ethambutol,ethionamid

DNA replikace
Bufi.membréna chinolony
Kolistin metronidazol
antimykotika RNAsynteza
rifampicin
Antimetabolity
sulfonamidy
trimetoprim Syntéza proteind 30Srib.  50S rib.
PAS aminoglykosidy — makrolidy
tetracykliny chloramfenikol,

klindamycin, linkomycin



Inhibice syntezy bunecne steny

Peniciliny
e jsou to B-laktamova antibiotika
e ziskava se z kultivacniho meédia
kmenu plisni (Penicilium notatum)
* inhibuji syntézu bunécné steny bakterii
(autolyza bunky) — baktericidni Ucinek
e maji vyborny bezpecnostni profil, jsou velmi
malo toxické, nevyhodou je riziko z precitlivélosti



Peniciliny

Rostouci riziko rezistence:

1.

w

rada mikroorganism0 umi produkovat 6-
laktamazu (podévaji se s inhibitory 8 -laktamazy :
kys. klavulanova, sulbaktam, tazobaktam)
modifikace PBP (MRSA)

zhorseny vstup do bunky (G-)

Syntéza efluxnich proteinu — eliminace ATB z
bunky (G-)



Peniciliny

e dobry prunik do vSech tkani a tekutin,
neprostupuji pres HEB (pri meningitidé ano) a do
bunék; prostupuji placentou a do mléka

e NU: alergické reakce nezavislé na davce (koZni
exantém — anafylakticky Sok)

nauzea, vomitus, prujem

Hoigného syndrom —po podani depotniho
pripravku — strach ze smrti, uzkostné stavy,
samovolné ustupuje



Peniciliny

e déleni dle antibakterialniho spektra:

e 1. uzkospektré peniciliny

penicilin G (benzylpenicilin) - podani jen
parenteralné (inaktivace v zaludku)

kratky biologicky polocas (30 min), vylucuje se
ledvinami

G+ bakterie (streptokoky, pneumokoky, stafylokoky
netvorici penicilazu), G- (meningokoky, gonokoky)



Peniciliny

penicilin V (fenoxymetylpenicilin) - podani p.o.
0 neco slabsi ucinek nez penicilin G

obdobné spektrum ucinku PR

léCba nekomplikovanych infekci

benzathin-fenoxymethylpenicilin
—ve formé sirupu (Ospen®)



Peniciliny

* depotni pripravky penicilinu G:

pro i.m. podani co cca 14 dnu

benzatin-benzylpenicilin + prokain-bezylpenicilin
(Pendepon comp. — 300tis IU v jedné lahvicce)

prevence u osob ohrozenych revmatickou horeckou,

|éCba syfilis — pozdni stddia 300tis IU 1x tydné po dobu 3
tydn(; ¢asna stadia (do jednoho roku)-pouze jedina
aplikace



Peniciliny

* 2. protistafylokokové peniciliny

rezistentni vuci 8-laktamazam stafylokoku, odolné
vuci kyselinam

indikace: stafylokokové a smisené stafylokokove-
streptokokové infekce

oxacilin (Prostaphlin®)

e 3. sirokospektré peniciliny (aminopeniciliny)

rozSirené spektrum o G- bakterie

nejsou odolné vuci B-laktamdazam — kombinace s
inhibitory [3-laktamaz (kys. klavulanova)

ampicilin, amoxicilin (Augmentin®)



Peniciliny
e 4. protipseudomonadové (acylaminopeniciliny)
ucinkuji jako Sirokospektré + Pseudomonas
aeruginosa
pri nozokomialnich nakazach

kombinace s inhibitory B-laktamaz

pri monoterapii riziko bakterialni rezistence - ¢asto
kombinace s aminoglykosidy

zastupci: piperacilin-tazobactam (Tazip®)

Ostatni ATB proti Paeruginosa:
imipenem, meropenem, ciprofloxacin, levofloxacin, ceftazidim
(+avibactam)



o« Farmakoterapie béznych infekci u pacientd s chronickym onemaocnénim ledvin poﬁw..
The Renal Drug Handbook*

Béina davka Gl ri HD
V-penidilin S500-1000 mgpo&h Beze zmén Beze zmén Boze zmén
Amoxicilin/kyselinag % 1 2
Kawulanova - peroralni podani® L2gpoBh Seze zmén Seze zmén Seze zmén
Ampicilin® 250-1000 mgpo&h  Beze zmén Beze zmén Beze zmeén
Azitrormycin' 500 mg po 24 h 3 dny  Beze zmén Beze zmén Boze zmén
Klantromycin' 500 mg po 12 h Beze zman Beza zmén Baze zmén
Klindamuycin 150-450mgpo&h  Beze amén Beze zmén Beze zmén
Cefaclor 250 mg po B h Beze zmén Beze zmén Beze zmién
Cofurcdm S00mgpol2h Beze zmén Beza zmén Boze zmén
Podle tupu dializy
: i i 250mg po B-12 h
Ciprofioxacin® 250-750mgpo12h  SO0-100 % divky S0 % dévky nebo 250-500 mg
po12h
Zahajit davkou 250-500 mg, : Zahajit davkou
naslacne 125-250 mg R e % Z50-500mg
R, 250-500 mg po 12-24 h (GFR “352‘* f—é o M0 nasledné 125-250 mg
; po 12-24 h 20-50 mi/min/1.73 m?) Fgm Omyminy  Po2u=4Bh
nebo po 12-48 h (GFR N73m) (GFR = 10 mi/min.
10-20 mi/min/L73 v} 73 m)
Redukce na 50 %,

: : BO0/1&0 12h vige ik
Sulfametoxazol/trimetoprim {mofove anESI:J?raEni Redukee na 50 % pouzit jen v pfipadé BOO mg/140 mg
(co-trimoxazol)® infekce) dostupnosti HD 3= tydné

(krystalurie)

200 ma - nasycovaci
Doxycyklin davka, nasledn# 100 mg Beze zmén Beze zmén Baze zmén

denné
Mitrofurantoin 50-100 mg po & h Kl Kl Kl
Fosfomucin 3 g jednorazove Beze zmén Kl {per os) Kl (per os)

50-400 (800 mg i . 50 % davky denngé,
Flukonazol dornd 50-100 %5 davky 50 % davky nebo 100 % I« tgdné

H5W 200-400 mg ; HSV: 200 mg 2= denné
Ackiovir Sx denné HSV: 200 mg 3-tx denné ;'ZSE: ﬁomaﬁg" "'119””5' {po HD)

VAV 800 mg Sx denné VZW: BOD mg 2= denné 22 donng 4 Vv, 400-800 mg

7 dni 2= denné (po HO)

GFR - glomenulam fitrece; HD - femodiaiyza; HSY - nempes smplex vinus Kl - kontaéindikace; VW - varicalls roster winus
" Pzt pouze pro p.o. pod3vans, pro iy poddwand fsou doponidovdny dorawvy davek na L.2g & 12 h pro KD G4 3 G5

' CAVE: Riziko skow(ich interaked (cukiosparin, tbolimus).
' Podie goparufend EMA Dy nemiia bgt teranie Ruorochinelony Zahalovana, pokud je dostuongd DezpeCnés! vananta z odwody potenciainich Zavaingcoh
ireverzitinich nedadoucicr ueinkd (poskozens Sach, newotoxicita atd )

¥ Co-nmoxaznl miZe reverzibing Zvusovat knnoerirac krealinny o 10-20 %7



Cefalosporiny
* B -laktamova ATB (z plisné Cephalosporinum)
e stejny MU jako penciliny
e ve vysokych koncentracich pusobi baktericidné
e rozkladany B-laktamazou
e spektrum ucinku:

G+ - obdobné jako u oxacilinu, nutné vyssi
koncentrace

G- - srovnatelné s ampicilinem, nekteré dalsi
patogeny



Spektrumucinkucefalosporinu

<€ >
1.generace
< >
2.generace
<€ >
3.generace
< >

4.generace



Cefalosporiny
e jsou odolné vuci kyselému prostredi, dostatecCné se
vstrebavaji jen nékteré

e NU: alergické reakce (koZni projevy, leukopenie,
trombocytopenie, anafylakticky sok)

mozna zkrizena alergicka reakce s peniciliny (5-10%)

Gl poruchy, bolestivost a poskozeni tkani (i.m.),
tromboflebitida (i.v.), nefrotoxicita

e distribuce do vétsiny tkani, minimalné do CNS (pfri
meningitidé vice), prostup pres placentu



Cefalosporiny

« 1. generace - ucinné na G+, méné na G-
(Escherichia coli, Proteus mirabilis), neucinné na
Pseudomonas aeruginosa (Ps.A)

nestabilni vudi B-laktamazam

p.0. - cefadroxil (Duracefe)

inj. — cefazolin (Mulmizoline) (IéCivo prvni volby pro
profylaxi infekci ran v ramci chirurgickych vykonu
u rizikovych pacientu)

« 2.generace - nizSi aktivita vuci G+ mikrobim s
rozSitenym spektrem na G- mikroby (Enterobacter,
Klebsiella,

Proteus, H. influenzae), neucinne na Ps.A

stabilni vuci vétSiné R-laktamaz
p.0. - cefuroxim-axetil (Zinnate), cefprozil
(Cefzile) inj. — cefuroxim (Axetinee)




Cefalosporiny
* 3. generace —§iroké antibakterialni spektrum,

vyznamny Ucinek na G- mikroby (Enterobacter,
Citrobacter, Providencia,...), néktera ucinné na
PsA, stabilni vuci plusobeni vétSiny -laktamaz

prechazi do CNS, lécba tézsich infekci

p.0. — cefixim

inj. — cefotaxim (Sefotak®), ceftazidim (Fortum®),
ceftriaxon, cefoperazon (Cefobid®),

4. generace - velmi dobra ucinnost na G-, G+
bakterie, na PsA

stabilni vuci B-laktamazam
|léCba zavaznych smisenych infekci
cefepim (Maxipim®)




Cefalosporiny

* ,,9. generace’ - Sirokospektre ATB

G-, E. coli, KI. pneumoniae, Morganela
morgani, G+ vcetneé MRSA, penicilin
rezistentni Streptococcus pneumoniae

ne na Ps.A,

komplikované infekce kuze a mékkych tkani,
komunitni pneumonie

ceftarolin (Zinforoe) p.o.



Atypickep-laktamy

 Karbapenemy

interakce s kys. valproovoul!

imipenem (Tienam®)- pusobi baktericidné, ma mimoradné
Siroké spektrum

muzZe se vyvinout rezistence — cenné rezervni antibiotikum i
pri sepsich

stépi se v renalnich tubulech — kombinace s cilastatinem pri
infekcich mocovych cest

meropenem (Meronem®) — ma nizsi neurotoxicitu —u
meningitidy
ertapenem (Invanz®)

 Monobaktamy — aztreonam (Cayston®)

plUsobi na G- a Ps.A, obolny vUci B-laktamaze, musi se
podavat parenterdlné

sepse, zivot ohrozujici infekce



Glykopeptidy

* vankomycin (Edicin®)

ucinny pouze proti G+bakteriim- predevsim
stafylokoky vcCetné rezistentnich k
meticilinu/oxacilinu (MRSA), enterokoky

eliminuje seledvinami

po p.o. senevstrebava — terapie C. difficile
(pseudomembranoznikolitida)

NU: ototoxicita, alergické reakce, syndrom ,rudého
muze” (zarudnuti obliCeje na krku, pruritus,
hypotenze — zejména pri prilis rychléint.),

* teikoplanin (Targocid®)

pomala eliminace — davkovani 1xdenne (i.v;i.m)



PolypeptidovaAlIB

e baktericidni ATB — poskozeni bunécné stény

e uzké antibakterialni spektrum — zejména pro tezkeé infekce
vyvolané G-, Pseudomonas aeruginosa,

e pouze parenterdlni aplikace (dobry prinik do tkani, ne do
CNS), neresorbuje se z GIT — sterilizace streva

* vylucovano prevazné v nezmenené formé ledvinami -
uprava davky pri renalni insuficienci

e NU: nefrotoxicita, neurotoxicita

e zastupce: kolistin (polymyxin E) — ocni gtt (Maxitrol®), vag.
tbl — (Polygynax®)

polymyxin B - jde o velmi toxické ATB - pro lokalni uziti u
ocCnich infekci a v ORL vyvolanych G- mikroby

pouze lokalni pouziti: bacitracin - baktericidni ucinek na G+
koky a tycky (Casta kombinace s neomycinem
—>Pamycon®)



Inhibicesyntézykys. tetrahydrolistove

* Sulfonamidy

bakteriostaticky ucinek na bakterie,
tvorici/potrebujici kys. listovou - streptokoky,
hemofily, chlamydie, toxoplasma, pneumocystis
carini...

MU: jsou strukturalni analogy kys. para-
aminobenzoové (PABA) - brani syntéze

bakteridlniho rustového faktoru kys. listové -
inkorporaci analoga PABA do synteézy kys listove

vznikaji jeji nefunkéni analoga
NU: pogkozeni ledvin (tvorba krystald), jatrovy

ikterus, precitlivelost (leukopenie, anémie,
exantém)



Sulfonamidy

e Kl: posledni tydny gravidity, kojeni, novorozenci

e LI: PAD — zvySeni ucinku

e uzjenvkombinacis trimetoprimem
(inhib.synt tetrahydrofolatu) — cotrimoxazol

(trimetoprim + sulfametoxazol) — nejstarsi
kombinace (Biseptol®)

* sulfasalazin — 30% se absorbuje, 70% plsobi lokalné

I: ulcerdzni kolitida, Crohnova nemoc (protizanétlivy a
imunosupresivni ucinek) (Salazopyrin EN ©)



Chinolony

e baktericidni chemoterapeutika — inhibitory gyrazy

e NU: nejéastéji GIT obtize, bolest hlavy, moznost

vzniku kreci (hlavné u disponovanych osob),
fotosenzitivita, riziko poskozeni svalovych Slach
(vyloudit fyzickou namahu, v kombinaci s
kortikoidy - dlouhodobé)

e LI: antacida obsah. Al, Mg, Ca - snizuji absorpci
chinolonu

e Kl: téhotenstvi, laktace, déti, rostouci mladistvi
* 2. generace

ucinek hlavné na G- bakterie, |Iécba urogenitalnich
infekci

zastupci: norfloxacin



Chinolony

* 3. generace

Siroké spektrum ucinku G+ i G- bakterie, chlamydie,
mykoplazmata,...

terapie systémovych infekci, prunik i do CNS

zastupci: ciprofloxacin(Ciplox®), ofloxacin, pefloxacin
(Abaktal®), levofloxacin

* 4. generace

siroké spektrum ucinku G+ i G- bakterie, chlamydie,
mykoplazmata,...

PlUsobi i na radu rezistentnich bakterii, jako Strept.
pneumoniae nebo stafylokoku

zastupce: moxifloxacin (Avelox®)



Imidazoly

baktericidni Ucinek — vazi se na bakteridlni DNA

ucinna na protozoa (Trichomonas vaginalis,

Entamoeba histolytica) a na anaeroby (pr.
Clostridim difficile)

NU: GIT obtiZe, stomatitida, kovova pachut, poruchy
CNS (bolest hlavy, poruchy spanku,..), kozni alerg.
projevy
cervenohnéda barva moci

KI: 1. trimestr gravidity, laktace, alkohol->disulfiramova
reakce !!!

Zastupci: metronidazol (Entizol®)



Nitrofuranova AIB

bakteriostaticka ATB
ucinny na nékteré G+ i G- bakterie |
protozoa (nifuratel)

profylaxe a terapie infekci dolnich cest
mocovych, gynekologické infekce

NU: GIT obtiZe, poruchy krvetvorby;,
neurolog. projevy, hypersensitivni reakce -
hepatopatie, plicni komplikace — po
nitrofurantoinu

Z: nitrofurantoin (Furolin®), nifurantel
(Macmiror®)



Makrolidy

bakteriostatické ATB (inhibice proteosyntézy)

stredné Siroké antimikrobni spektrum - G+, G-
bakterie, anaeroby, intracelularni patogeny:
mykoplasmata, chlamydie, spirochety, legionela

rezistence: narusta (zkrizenad)

dobry prunik do télnich tekutin, intracelularné, ne
do CNS

NU: GIT obtiZe, alergické reakce - reverzibilni
ztrata sluchu (po vysokych davkach)



Makrolidy

e LI: cetné, metabolizace v jatrech CYP 450

e starSi generace: spiramycin (Rovamycin®)

* novejsi generace: klaritromycin (l1ék volby pro
eradikaci H. pylori), roxitromycin, telitromycin,

azitromycin (uklada se do tkani — pro 14-denni
ucinek staci podavat 3 dny)



Linkosamidy

bakteriostatické ATB

podavaji se nemocnym s infekcemi vyvolanymi G+
koky a nékteré anaeroby

dobre penetruji do kostni tkane, slach a kloubd,
jsou vhodné u infekci kosti a mékkych tkani
(stafylokokova osteomyelitida), ne do CNS

NU: GIT obtize; zmény krevniho obrazu alergické
reakce, moznost superinfekce

Zastupci: klindamycin (Dalacin®)

Lékem volby u pacientu alergickych na
penicilinova ATB



Tetracykliny (TTC)

e bakteriostatické ATB se Sirokym spektrem - G+, G- bakterie,
anaeroby, mykoplasmata, chlamydie, bruceldzy, yersinie, ..

e rezistence: dnes cCasta

e distribuce do vétsiny tkani, intracelularné, pres placentu a
do mléka, vazba v kostech a zubech

e LlI:antacida, Mg, Ca, Al, Fe,..., mlécné produkty - tvorba

e NU: relativné c¢asté

GIT obtize, zména mikroflory, GIT superinfekce, zbarveni a
vyssSi kazivost zubu, nékdy kostni deformity - hlavné u
rostoucich déti (KI do 8 let, gravidita, laktace), hepatopatie,
fotosenzitivita, deficit vit. K

* doxycyklin (Doxybene®, DoxyHexal®)



Aminoglykosidy (AMG)
baktericidni ATB, ucinné hl. na G- bakterie
po p.o. podani se Spatné vstrebavaji - i.v. prip.
i.m. podani
Spatny prunik do tkani, minimalni pres HEB,
pronikaji pres placentu

NU: zavazna nefrotoxicita, ototoxicita
neurotoxicita, neuromuskularni blokada — vzacne

KI: tehotenstvi, choroby vnitrniho ucha,
myasthenia gravis

kvili snizeni NU novy pfistup v davkovani AMG -
podani vyssich davek 1x denné, (plvodné 2-3x
denné) - umoznéno post-ATB efektem AMG



Aminoglykosidy

hydrofilni latky - vyluCuji se v nezménéné formé ledvinami
— uprava davky pfri renalni insuficienci

nefrotoxicita a ototoxicita AMG se zvysuje pri soucasném
nebo nasledném podavani nefrotoxickych a ototoxickych
LC - ATB latek (vancomycin, polymyxin B, colistin), diuretik
(furosemid, etakrynovad kys.), amfotericin B

Z: gentamicin, amikacin, tobramycin
neomycin (Framykoin®) - jen lokalné, silné nefrotoxicky

Nazvoslovi: - mycin a —micin
ATB, ktera jsou produktem rodu Streptomyces: -mycin
ATB, ktera jsou produktem rodu Micromonospora: -micin



Chloramfenikol

e Sirokospektré ATB - bakteriostaticky ucinek

e rezervovan pro zavazné infekce (salmoneldza,
meningitida)

e ucinny na G+, hlavné na G-, anaerobni

e rychle se distribuuje do vSech tkani a télesnych tekutin,
pronika pres HEB, placentu a do mléka a intracelularné

e Ll: pUsobi jako enzymovy inhibitor

e NU: zavaZné - riziko Herxheimerovy reakce

Sedy syndrom (grey baby) - Kl do 3 let - selhani obéhu,
cyanodza, zvraceni, prujmy, poruchy dychani, hypotermie;
u40% smrt do 2 dnu

GIT obtize, kozni reakce, poruchy mikroflory

vzacné: utlum erytropoézy (zavisi na davce), aplasticka
anémie, agranulocytdza (na davce nezavisla) - vysoka
mortalita



NovaATB(rezervni)

e Telitromycin (tbl) - odvozeny ze skupiny makrolidovych
ATB— tzv ketolid (Ketek®)

e indikace: infekce aerobni G+ bakterie (Staph. aureus

(MRSA), streptokoky), aerobni G- bakterie (Haemophilus,
Legionella, Moraxella catarrhalis)

hlavné |éCba respiracnich onemocnéni (pneumonie, akutni
exacerbace chronické bronchitidy, akutni sinusitida,
tonsilitida a faryngitida (jako alternativa)

NUY: GIT, zavraté, prechodna ztrata védomi, zdvazné
poskozeni jater, prodlouzeni QT intervalu (pozor na LI),
exacerbace myasthenie gravis

Lk POZOR inhibitor CYP3A4 - mozné zavazné LI



NovaATlB(rezervni)

*STREPTOGRAMINOVA ATB:
quinupristin/dalfopristin inj. (Synercid) - baktericidni
Uzké spektrum: G+ aerobni bakterie (véetné& MRSA)

indikace: nozokomidlni pneumonie, infekce kuze a mékkych
tkani, infekce vyvolané vankomycin rezistentnimi kmeny
Enterococcus faecium

zpUsob podani: CZK v 1-hod infuzi (periferni podani spojeno
s mistni reakci, napr. tromboflebitidou) v 5% roztoku
glukdzy (inkompatibilni s fyziologickym roztokem)

NU-: lokalni NU, nauzea, prdjem, artralgie a myalgie,....

H= POZOR inhibitor CYP3A4 - mozné zavaziné LI (mozné také
prodlouzeni QT intervalu)



Nova ATB

 OXAZOLIDINONY:
linezolid inj, tbl. (Zyvoxid®) — bakteriostatické ATB

Uzké spektrum: pouze G+ aerobni bakterie - G&inny také
proti rezistentnim kmenum MRSA, VRE, VRSA,..

indikace: nosokomialni a komunitni pneumonie,

komplikované infekce kize a mékkych tkani, dobre
pronika do CNS

NU: myelosuprese (anémie, leukopenie, trombocytopenie,
az pancytopenie), periferni neuropatie a opticka
neuropatie progredujici nekdy az ke ztrate videni -
souviseji hlavné s délkou |Ié€by vic nez 28 dni, prujem,
nauzea, bolest hlavy,...

linezolid je reverzibilni IMAO - nedoporucuje se podavat s

dalsSimi IMAO (selegilin a moklobemid) a konzumovat
nadmeérné mnozstvi potravin obsahujicich tyramin

nedoporucuje se kombinovat s SSRI, TCA, triptany,
sympatomimetiky serotoninovy sy.




Rezervni ATB

*Daptomycininj (Cubicin®)
baktericidni ATB
uzké spektrum: pouze G+ aerobni bakterie

indikace: infekce kiize a mékkych tkani, sepse a

endokarditidy stafylokokového puvodu (véetné
MRSA)

zaznamenaneé pripady zvyseni hladiny kreatin-
fosfokindzy v plazmé s bolestmi a/nebo slabosti
svalu a pripady myozitidy az rabdomyolyzy - pozor
na soucasné podani s dalsimi [éCivy, které mohou
tyto NU vyvolavat (inhibitory HMG-CoA
reduktazy)



Nova ATB (rezervni)

* Tigecyklin inj (Tygacil®)- je semisynteticky derivat
tetracyklinu (tzv. glycylcyklin)

e Siroké antibakterialni spektrum G+ i G- bakterie

e dobre pronika do tkani a sekretu véetné CNS

indikace: komplikované infekce kiize a mékkych
tkani, komplikované intra-abdominalni infekce

NU: obdobné jako u TTC



Nova AIB

* Fidaxomicin (Dificlir) — makrocyklicka latka s
paktericidnim ucinkem (interferuje s RNA)

e lokalni lé¢ba — C. difficile

e kratky polocas — davkovani 2x denné

e zkrizena alergie s makrolidy
e Cena cca 30 tis.



Antituberkulotika

e plvodce: Mycobaterium tuberculosis

e kombinovana chemoterapie z duvodu snizeni vyskytu
rezistence

ezakladni antituberkulotikum: isoniazid (Nidrazid®)

baktericidni ucinek, podavat nalacno

pronika do vsech télnich tekutin

nejvyznamnéjéi NU je periferni neuropatie — profylaktické
podavani pyridoxinu, dale hepatotoxicita

KI: jaterni onemocnéni, psychozy, epilepsie

e ostatni antituberkulotika: pyrazinamid, rifampicin
(Benemicin®) (i lepra), ethambutol (Sural®)

Antileprotika - dapson, klofazimin (Lamprene®)



Antimykotika



Polyenova antimykotika

e vytvareji v bunécné sténée pory
e 1.systémova
zastupce: amfotericin B inj
nejmensim vyskytem rezistence
i.v. aplikace, po p.o. systémové neucinny
fungicidni ucCinek - vazba na ergosterol bunécné stény hub
pUsobi na kandidy, kryptokoky, aspergily,...

NU: akutni spojené s aplikaci - horeéka, tfesavka, nauzea,
zvraceni, bolesti svalstva a kloubu, alerg. (anafylakticka)
reakce, tromboflebitida v misté aplikace



Polyenova antimykotika

NU chronické - nefrotoxicita, neurotoxicita,
anémie (inhibice tvorby erytropoetinu), hypokalémie,...

LI: potenciace nefrotoxicity v kombinaci s cyklosporinem A,
AMG,...

da se pouzit i lokalné

e 2.lokalni

nystatin, natamycin - pusobi na kvasinky, aspergily
lokalni terapie nekomplikované vulvovaginalni kandidozy
ve formeé aerosolu pri onemocneéni sliznic DC



Azolova antimykotika
* nejcasteji pouzivana antimykotika
e Fungistaticka antimykotika - inhibuji syntézu
ergosterolu v membrané hub

e antimikrobni spektrum - kvasinky, kryptokoky,
nekteré na aspergily,..

e NU: systémové podani - GIT obtize, ojedinéle
alergické reakce, hepatopatie,...

lokalni podani - lokalni drazdéni, kontaktni
alergie

LI: poCetné - metabolizuji se CYP 450




Azolova antimykotika

e fungistaticky ucinek
e 1. systémova
mikonazol, flukonazol (Diflucan), itrakonazol,

posakonazol, vorikonazol - urcen pro pacienty s
progresivnimi, potencialné zivot ohrozujicimi
infekcemi, pacienti s febrilni neutropénii

e 2. lokalni

dermatologika, gynekologika

ekonazol, klotrimazol (Canesten), fentikonazol,
mikonazol,



Echinokandiny

nejnovejsi skupina antimykotik
relativné sSiroké antifungalni spektrum

VvV /

mykoz — kandiddzy a aspergilozy

zastupci: kaspofungin, micafungin,
anidulafungin



Ostatni antimykotika

e 1. systémova

e griseofulvin

fungistaticky ucinek s uzkym antimikrobnim
spektrem - ucinny pouze na dermatofyty

vykazuje zkrfizenou alergii s PEN

NU: bolesti hlavy, GIT obtize, neurologické projevy,
fotosenzibilizace, zmeény krevniho obrazu,...

e terbinafin

fungicidni ucinek, pusobi na dermatofyty, kvasinky,
plisng,..., nékteré parazity

NU: GIT obtize, alerg. koZni exantém, ztrata chuti



Ostatni antimykotika

e 2. lokalni

* ciklopiroxolamin

pusobi fungicidné, ucinkuje na cetné G+
baktérie, mykoplazmata a trichomonady

dermatologikum, gynekologikum

(Batrafen, Dafnegin)



Antivirova lécba




Prof. Antonin Holy 1936-2012

Objevitel antivirotik pouzivanych k
lécbe HIV a hepatitid

cidofovir — pasovy opar, pravé nestovice
tenofovir — hepatitida B

adefovir — hepatitida B

tenofovir + emtricitabin — AIDS, prevence
nakazy HIV

tenofovir + emtricitabin + efavirenz
tenofovir + emtricitabin + rilpivirin

- |é¢ba HIV/AIDS




Antivirotika pouzivana k terapii chripky

e chripka — onemocnéni zplisobené RNA viry z Celedi
Orthomyxoviridae

e 3 hlavni typy viru chfipky — A, B, C (nejlehéi prubéh)

e virus chripky typu A se kazdorocné meéni a k jeho
presnejsi klasifikaci slouzi virové kapsidové proteiny
— hemaglutinin (H) a neuraminidaza (N) — podtypy
napr. H5N1,...



Antivirotika pouzivana k terapii chripky

e nejucinneéjsi profylaxe — ockovani

e antivirotika: amantandin (vysoky stupen
rezistence, i profylaxe)
oseltamivir (Tamiflu) zanamivir (Relenza)

— pusobi na typ A, B — inhibitory neuraminidazy
(enzym, ktery ukoncuje replikaci viru, jeho inhibici se
zamezi vystupu viru z infikované bunky a naslednému
Sireni v dychacich cestach)




Herpesviry

Sirokd skupina DNA - viru

herpes simplex virus typu1a 2 (HSV 1, 2)

varicella zoster virus (VZV) — nesStovice, pasovy opar
cytomegalovirus (CMV)
Epstein-Barrové virus (EBV, HHV 4)
Lidské herpes viry (HHV 6, 7, 8)




Antivirotika pouzivana k terapii a profylaxi infekci
vyvolanych herpetickymi viry

herpes simplex typu 1 a 2, varicella-zoster

Z: aciclovir (Zovirax, Herpesin), valaciclovir (Valtrex),
penciklovir (Vectavir), brivudin (Zostevir)

e Jedna se o malo toxicka |éciva s dobrou toleranci bez
vyznamnych lékovych interakci (kromé brivudinu)

herpetické viry typu 5 (cytomegaloviry - CMV), 6 a 7 (HHV)

Z: ganciclovir (Cymevene), valganciclovir(Valcyte)

e Pouzivaji se k terapii nebo profylaxi CMV infekci, kterymi
jsou ohrozeni zejména imunodeficientni pacienti
(uCinnost také valacicloviru)

NU: myelotoxicita, deprese krvetvorby



Antivirotika pouzivanak terapii
virovych hepatitid

viry hepatitidy A, B, C, D, E, G

e v CR vyskyt zejména virus hepatitidy A (charakter
akutniho onemocnéni), B a C (tendence prechazet
do chronického stadia)

e preventivni ockovani pouze hepatitida A, B
e prenos: fekalné-oralnicestou—AakE

krvi, pohl.stykem: B, C, D, E



Antivirotika pouzivanak terapii
virovych hepatitid

* terapie hepatitidy B:
interferon - inhibice virové repikace (Pegasys)
nukleosidova analoga (inhibitory reverzni
transkriptazy—>potlaceni replikace viru) -
entecavir (Baraclude), telbivudin (Sebivo)

nukleotidova analoga — adefovir (Hepsera)



Antivirotika pouzivanak terapii
virovych hepatitid

* terapie hepatitidy C: interferon, nukleosidové
antivirotikum ribavirin (Rebetol)
DAA (direct-acting antivirotics):

-inihibitory NS3/4A serinové transferazy — telaprevir

(Incivo), boceprevir (Victrelis)-cena 1 baleni cca
60tis, simeprevir (Olysio) — cena 160-200tis

-inhibitor NS5B polymerazy — sofosbuvir
-inhibitor NS5A polymerazy — daclatasvir

kombinace: ledipasvir + sofosbuvir (Harvoni) 400-
500tis(28tbl) délka 1écby: 12-24 tydnl (3mil)



Antivirotika pouzivanak terapii
virovych hepatitid
NU: interferony — &asty vyskyt NU (flu like syndrom,
neurotoxicita, myelotoxicita),
adefovir + tenofovir — nefrotoxicita
ribavirin - anémie
inihibitory NS3/4A serinové transferazy — anémie
telaprevir (exantém, pruritus, anorektalni sy.)

boceprevir (dysgeusie)



Antivirotika pouzivanak terapii
HIV/AIDS

e kombinacni lécba — vznik rezistence

e zidovudin—1. LC
* inhibitory reverzni transkriptazy:

analogy nukleosidu (adenosin, guanosin, 5-methyluridin, uridin, cytidin) —
fyziologicka baze + pozmeéneény cukr: zidovudin
(Retrovir), lamivudin (Epivir), abakavir (Ziagen)

analogy nukleotidl (adenin, guanin, thymin, uracil, cytosin) -
nevirapin(Viramune), efavirenz (Sustiva), etravirin,
rilpivirin



Antivirotika pouzivanak terapii
HIV/AIDS

e inhibitory HIV-proteazy (potlacuji zrani viru):
ritonavir, fosamprenavir, atazanavir, darunavir
metabolizace pres CYP, zejména 3A4 - LI

* inh
a) inh
b) inhi

pitory vstupu viru do bunky:
oitory CCR5 — maravirok
vitor fuze — enfuvirtid

e inhibitory HIV-integrazy:
raltegravir, elvitegravir



Antivirotika pouzivana k terapii
HIV/AIDS

Kombinované pripravky:

Stribild: emtricitabin/tenofovir/elvitegravir/kobocostat
Genvoya: emtricitabin/tenofovir/elvitegravir/kobocostat

Atripla: emtricitabin/tenofovir/efavirenz

Ceny cca 25-30tis/mésic 1écby

NU: poruchy GIT (nevolnost, prdjem), periferni
neuropatie, hypertriglyceridemie



zapamatovat

Zakladni pojmy — empiricka, cilena atb terapie

Pfiklady MU ATB (neni potfeba umét pfesné zafadit viechna ATB)
Zastupci ATB — jednotlivé skupiny betalaktamovych ATB, tam znat MU
Zakladni charakteristika penicilinl — bezpecné ATB, Ize v téhotenstvi,
riziko alergie

Cefalosporiny — zakladni zastupci (neni tfeba presné znat déleni do
generaci)

Umét zaradit a znat zakladni info: oxacilin, ampicilin, amoxicilin +
kys.klavulanova, meropenem, klaritromycin (riziko interakci),
metronidazol, linezolid, gentamicin, amikacin, vankomycin (podani p.o.
x i.v. jaké indikace?)

Antimykotika — zakladni informace (MU, NU, indikace) flukonazol,
vorikonazol

Antivirotika — jaké jsou indikace



