CHEMOTERAPEUTIKA
INFEKCNYCH OCHORENI
B- LAKTAMY
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Historia

* 1909 Paul Ehrlich
— Salvarzan — terapia syfilisu




Ehrlich’s Magic Bullets




Timeline

1929 Penicilin - Alexander Fleming
1932 Sulfonamidy (Domagk, prontosil)

1940 Florey a Chain — produkcia PNC pre
klinicku prax

1943 Streptomycin
1949 Chloramfenikol
1952 Erytromycin
1964 CFS



Fleming a penicilin

"One sometimes finds what one is not looking for"

Sir Alexander Fleming



* Antibiotika
 Chemoterapeutika
« Semisynteticke antibakterialne latky



Zakladne kriteria ATB

« maximalna mikrobialna toxicita

 minimalna organova toxicita



Klasifikacia ATB

Antibiotics

S S—

Bacterial Spectrum Route of Type of Activity

| Administration |

Broad Nammow Bactencidal Bactenostatic

Injectable




Zakladna terminologia

antibakterialne spektrum
MIK

rezistencia

dysmikrobia
superinfekcia
baktericidny efekt
bakteriostaticky efekt



Mechanizmy ucinku

zasah do syntezy bunkovej
steny (Blaktamy, vankomycin) a
ovplyvnenie bunkovej
membrany (polymyxiny)

zasah do syntézy bielkovin
(CMP, TTC, AMG, makrolidy)

zasah do intermediarneho
metabolizmu (sulfonamidy) a
metabolizmu nukleovych
kyselin (rifampicin, chinolény)
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Mechanizmy rezistencie
. enzymy

« zmena permeability bunkovej steny

. 1 syntéza antagonistu (kys. listova)

« zmena Struktury vazbového miesta (PBP)




Rezistencla - tendencila

MRSA = methicillin resistant Staphylococcus aureus

VRE = vancomycin resistant enterococci

MRSPN = macrolide resistant Streptococcus pneumoniae
PRSPN = penicillin resistant Streptococcus pneumoniae

QRPSE = quinolone resistant Pseudomonas aeruginosa
MRSA

Percent
of
Resistant QRPSE
Strain MRSPN/VRE

PRSPN

I I
2000 2003




Najzavaznejsie toxicke prejavy
ATB

myelosupresia (CMP)

hematotoxicita (sulfonamidy)
hepatotoxicita (makrolidy)
nefrotoxicita (aminoglykozidy)

ototoxicita (aminoglykozidy)

neurotoxicita (anti-TBC)



Iné neziaduce prejavy

alergia (f-laktamy)
dysmikrobia (Sirokospektralne ATB)
superinfekcia (Sirokospektralne ATB)
Jarisch-Herxheimer (PNC)
sy Hoigné (PNC-retard)

Nicolauov sy (PNC-retard)



Alergia na PNC




Kombinacie ATB

Ciele:
« Zzlepsenie terapeutického efektu
znizenie vyskytu NU

predchadzanie vzniku rezistencie

Bakteriostatické (s rychlym nastupom ucinku)
+

baktericidne
d
Nevhodné !
(existuju vynimky)




Zasady ATB terapie

primarny fokus inf.
mozny inf. agens
citlivost’ mikroorg.

variabilita odpovede
pacienta

Kinetika a penetracia
nospitalizacia
NU ATB

stav eliminacnych
organov

vCasne zahajenie
terapie

pravidelné davkov.
optimalna diZka ter.
neopakovat terapiu

cena ATB



aver

e Minulost’

ATB — obrovsky pokrok v terapii bakterialnych
ochoreni, zachana milionov zivotov

e Sucasnost’

Zvysovanie rezistencie a pokles produkcie ATB —
redukcia ucCinnosti antibakterialnej terapie

« Buducnost’

Je potrebneé zavadzat nové ATB aktivne aj proti
neproliferujucim mikroorganizmom



B - laktamove ATB



Peniciliny Cefalosporiny

« zakladné PNC o |. -
+ protistafylokokoveé o Il. -
« aminoPNC o |ll. -
« karboxyPNC o |V. -
e acylureidoPNC ¢ V.-
- generacia
Ostatné

« karbapenémy
 monobaktamy
* Inhib. B-laktamaz



Peniciliny
(baktericidne)

* Penicillium notatum » kyselina

6-aminopenicilanova

Penicilline

enzymatische
Hydrolyse
[RESISTENZ - ENZYME]
R




Zakladné PNC

* benzylpenicilin — « fenoxymetyl-PNC
PNC G

* prokain-benzyl- . penamecilin
PNC

 benzatin-PNC



Mechanizmus ucinku

e Gram +
<«—peptidoglykan
Mg
LB B R BHT < PBP

<« lipidicka dvojvrstva



Mechanizmus ucinku

 Gram -
< LPS a lipidy

< membrana a poriny
«—peptidoglykan

<~ PBP

< membrana




Farmakokinetika

1.V. benzylpenicilin — PNC G

.M. Pk-PNC, benzatin-PNC

len extracelularna
distribucia
renalna exkrécia

aktivnej latky
(probenecid)

e acidostabilné

 nekompletna
absorpcia (60%)

* hydrolytické
stiepenie, aktivacia,
prediZeny uginok

(penamecilin)



Antimikrobialne spektrum

« gram + koky « gram — bacily

(St. pyogenes, St.viridans, (Pasteurella)

St. pneumoniae)

» stafylokoky  spirochéty

(B-laktamazo-negativne) (Treponema)

* gram + bacily + borélie, leptospiry
(B.anthracis, C. diphteriae, L.
monocytogenes, C.

perfringens a tetani)




Neziaduce ucCinky

v

anafyIaXia o a|ergia

Jarisch-Herxheimer s
 tehotenstvo a laktacia

nie su

sy Hoigné Ees
kontraindikaciami

neurotoxicita



Protistafylokokove PNC

(penicilinazo-rezistentne)

meticilin (acidolabilny)
oxacilin

kloxacilin
dikloxacilin

acidostabilné

absorpcia v zavisl.
od latky

silna vazba na alb.

dobra difuzia do
parenchym. org.

zly prechod cez
hem./encef. bariéru



Protistafylokokove PNC

(penicilinazo-rezistentne)

Citlivost’: Rezistencia:

» stafylokoky * enterokoky
(B-laktamazo-pozitivne) + gram - baktérie




Amino-PNC

(penicilinazo-labilne)

« ampicilin
« amoxicilin

 kombinacia s kys.

klavulanovou

acidostabilné
absorpcia variabilna
nizka vazba na alb.

dobra difuzia do
zapalenych tkaniv

dobra koncentracia
v ZICi
mierna nefrotoxicita



Amino-PNC

(penicilinazo-labilné)

Citlivost” Rezistencia:
e gram + koky * enterobacteriaceae
* enterokoky » stafylokoky
. gram — koky (B-laktamazo-pozitivne)
(N.meningitis a gonorrhoeae)  Pseudomonas
* H.Iinfluenzae « B. fragilis

* aerobne gram —

baci Iy (E.coli, Salmonella,
Shigella)
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Karboxy-PNC

(antipseudomonadové PNC)

 karbenicilin
e tikarcilin

* kombinacia s kys.

klavulanovou

Pseudomonas
Proteus
anaeroby

tazkeé infekcie
septikémie
meningitis
endocarditis

inf. urogenitalne a
respiracné



Acylureido-PNC

(rozsirené spektrum voci gram — bacilom)

« gram + koky
* gram - baktérie
e Pseudomonas

* piperacilin

 azlocilin e tazké infekcie
« kombinacia s y Sept!kem_le
tazobaktamom ° meningitis

 endocarditis
* Inf. brusnej dutiny
* pneumonie



Karbapenemy

H W =m ~

» dobry prienik do
tkaniv
 dobra difuzia cez
hemat./encef.
* imipeném bariéru
kombinacia s * renalna exkrécia-
cilastatinom /0% aktivnej latky

(inhibitor renalnej ~ * ZVySok ’
dehydropeptidazy) metabolizovany




Karbapenéemy

H W =m N~y

 gram + koky, stafylokoky aj
produkujuce penicilinazu

* Enterococcus faecalis, Listeria
monocytogenes

* gram — aeroby
 enterobaktérie
 anaerobne baktérie



Monobaktamy

» dobry prienik do
tkaniv a telesnych
tekutin

 dobra difuzia cez
hemat./encef.
bariéru

* dobry prienik do
kosti

 renalna eliminacia

* aztreonam



Monobaktamy

Citlivost’: Rezistencia:
* exkluzivhe gram — « gram + bakterie
aerobne baktérie
(N.meningitis a gonorrhoeae, * anaeréby

H. influenzae)

* aerobne gram —
bacily E.coli,

Salmonella,Shigella)

e Pseudomonas
aeruginoza




Inhibitory p-laktamaz

* kys. klavulanova
 sulbaktam
e tazobaktam

ireverzibilna inhibicia
kombinacia s B-
laktamovymi ATB

rovnaka kinetika a
penetracia do tkaniv

bez antimikrobialnej
aktivity



Cefalosporiny
(baktericidne)

« Acremonium » kyselina 7-
chrysogenum : , .
aminocefalosporanova

Cephalpsporin

two R groups far
wvariations
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Fenicillin

Cephalpsparin




Cefalosporiny

Spektrum aktivity

Beta Lactatamase
Generacia G* G Stability
. +++ +/- rychlo hydrolyzované
. ++ + +
1. +/- L 4
V. +++ +++ R




Cefalosporiny l. generacie

« dobra absorpcia
p.0.
« vyssie hladiny a
ucinnost’ parent.
renalna eliminacia
aktivnej latky
alergie, flebitidy,
krvotvorba

« cefazolin
 cefalotin

e cefalexin
 cefadroxil




Cefalosporiny l. generacie

Citlivost Rezistencia:

* vysoka ucinnost’ * gram - bakterie
gram + koky

. odolnost voéi - + slaba odolnost’

stafylokokov gram - bakterii




Cefalosporiny Il. generacie

 bezné gram — infekcie

e cefuroxim s dobrou citlivostou

« cefamandol

* renalna eliminacia 85-
95% davky (50% u
cefuroxim-axetilu)

e cefuroxim-axetil
 cefaklor

* riziko krvacania
(cefamandol)

v



Cefalosporiny Il. generacie

Citlivost Rezistencia:
* vysoka ucinnost’ * Proteus vulgaris
gram + koky

. dobra Géinnost na *© Providencia spp.
niektoré gram -

bakterie - Serratia spp.




Interakcie CFS - warfarin

[ 2. generacneé CFS - cefamandol, cefotetan a
cefoperazon - maju N-methyltiotetrazolovy (NMTT)
bocny ret'azec. NMTT moéze:

O disociovat’ z lie€Civa a kompetetivne inhibovat’ u€inok vit. K —
krvacanie, predizenie protrombinového éasu

O disulfiram-like reaction na alkohol



Cefalosporiny lll. generacie

* cefotaxim . zriedkavé gram - inf.
o ceftrizoxim - zmie$ané gram —a +
e ceftriaxom * gram — meningitidy

e - tazke infekcie
* ceftazidin pseudomonadové

---------------------------- « zavazné infekcie
e Haemophilus inf.

. ftibut  renalna eliminaciav
certibutem zavislosti od latky

» cefetamet-pivoxil + pseudomembranézna
kolitida, krvacanie, alergia




Cefalosporiny lll. generacie

Citlivost Rezistencia:
* nizsia ucinnost’  Klebsiella

gram + koky pneumoniae

c wwe e : (produkuje cefotaximazy)

* pajvyssia ucinnost
na gram — bakterie  niektoré E.coli,

e vacsina Proteus mirabilis,

pseudomonad Salmonella spp.

(chromozémovo kédované
B-laktamazy)
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Cefalosporiny IV. generacie

-

« vysoka ucinnost’
gram + aj gram —

e Pseudomonas aer.
e cefpirom
« cefepim * enterobacter spp.

a citrobacter spp.
rezist. na lll. gen.




Cephalosporiny V. generacie
 Ceftarolin

Schvaleny na terapiu nozokomialnych nakaz spésobenych
citlivymi G- a G+ baktériami vratane MRSA/VRSA

Sirsie spektrum voéi G+ ako iné CFS

/o "\




SILVESTER STALLOHE 15 THE CONSULTANT i (OMMyNI/CABLE BISEASE o TREL

Careers : Become a Microbiologist.



