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Antituberkulotika




LIECBA TUBERKULOZY

Mycobacterium tuberculosis — zavazné plucne infekcie,
infekcie genitourinarneho traktu, kosti, meningov.

Terapeuticky problém.

Pomaly rast organizmu — terapia moze byt velmi
dlhodoba (6 -24 mesiacov).

Rezistencia.

Cca 1/3 svetovej populacie infikovana M. tuberculosis,
cca 30 milionov ma aktivhu formu choroby.

Cca 8 milionov novych pripadov a 2 miliony umrti roCne.



4. Tuberculosis notification rates, 1998
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Mycobacterium tuberculosis
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Antituberkulotika prvej linie

Izoniazid (INH)
rifampicin
etambutol
pyrazinamid



Antituberkulotika druhej linie

kapreomycin
cykloserin

streptomycin
klaritromycin
ciprofloxacin



Zasady terapie TBC

kombinacia antituberkulotik
— prevencia vzniku rezistencie
— znizenie rizika neziaducich ucinkov

— zlepsenie terapeutického ucinku



VAGINVAVAIDIERIN I

Hydrazid k. izonikotinovej - synteticky analég pyridoxinu.
Najucinnejsi, ale nikdy nie samostatne pri lieCbe aktivnej
TBC.

1. Mechanismus ug.:

INH je prekurzor — aktivovany katalazou-peroxidazou
(KatG) mykobakterii.

Cielové enzymy su enoyl acyl kariérovy protein reduktaza
(InhA) a p-ketoacyl-ACP syntaza (KasA).

Aktivovana latka sa na nich kovalentne viaze a inhibuje
tieto enzymy (nutné pre syntézu mykolovej kyseliny)



2. Spektrum:
Staticky na mikréby v kfudovej faze, —cidny pri deleni
Uéinny proti intracelularnym baktériam.

Specificky pre lieébu M. tuberculosis; M. kansasii (cca
3 % ochoreni) citlivé az na vyssie davky.

Pri monoterapii vznika rychle rezistencia

3. Rezistencia: - chromozomalne mutacie = mutacie
alebo delécia KatG (lieCivo nie je aktivované), mutacia
acyl kariérovych proteinov atd. (heschopnost’
mikroorganizmu kumulovat’ INH).

Nie je skrizena rezistencia medzi INH a d'alsimi anti
TBC latkami.



4. Kinetika:

Dobre po p.o. aplikacii (potrava znizuje resorbciu).

Prestup do vsetkych tekutin, buniek a kaze6znych
tkaniv.

Hladina v CSF cca ako v sére.

Dobre penetruje do buniek pacienta — ucinok voc€i ic
mikrobom

N-acetylovany a hydrolyzovany na neaktivne produkty.
(Rychli a pomali acetylatori).

Exkrécia - glomerularna filtracia.



5. NUL: relativne nizka toxicita

Neurotoxicita: Periférna neuritida (parestézie) — relativny
nedostatok pyridoxinu (INH a pyridoxal — chemicky
interaguju = derivat bez vitaminovej aktivity) - podavame
pyridoxinnu (vit. Bg).

Hepatotoxicita: hepatitida a idiosynkraticka hepatotoxicita.
Potenc. fatalna hepatitida — najzavaznejsi NU. (asi tox.
metabolit monoacetylhydrazin) — starsi Fudia, kombinacia
s rifampicinom a alkoholici — vyssie riziko.

- DalSie NU: kiée u pacientov citlivych k tymto stavom,
neuritida optiku. Hypersenzitivita — vyrazky, horucky



potenciacia ucinku
(iInhibicia metabolizmu)

* Hlavne rizikové u pomalych
acetylatorov .

* Alkohol zvysuje toxicitu INH.



RIFAMPICIN
Sirokospektralny, baktericidny, aéinny proti bakteriam,
chlamydiam, legionelam a mykobakteriam.

Vel'mi ucinny, rezistencia - v kombinaci.

1. inhibicia mykobakterialnej RNA-polymerazy - inhibicia
RNA syntezy.

2. Baktericidny pre intra- | extracelularne mykobakterie M.
tuberculosis, atypické mycobactérie a M. leprae.

V kombinaci aj pri t'azkych nemocnicnych infekciach
(endokarditidy, osteomyelitidy, legionelosy), sanace
nosi¢u N. meningitis.

3. Rezistencia: - zmena afinity RNA polymerazy
- pokles vstupu



4. FK

Dobra absorbcia po p.o.

Distribuovany do vsetkych organov aj CSF (aj bez zapalu).
Matabolizuje sa na neaktivhy metabolit

Induktor CYP autoindukcia — (skratenie jeho T,,,).

Exkrécia: stolica a moc.

Moc, stolice a dalsie sekréty maju oranzovo-cervenu farbu
- upozornit’.

5. NU: nejéastéji:

- Nauzea a vracanie, urtika, horucka.

- ikterus (zriedka): pozor pri hepatopatiach

- - Flu-like syndrom

6. Liekové interakcie: Indukcia CYP-450 enzymov




PYRAZINAMID

p.0. ucinny, baktericidny (na deliace sa); v kombinacii s
INH a rifampicinom — zaciatok terapie. Mechanizmus - ?

Musi byt’ enzymaticky hydrolyzovany na kys. Pyrazonovu —
aktivny metabolit.

Uéinny v kyslom prostredi lyzozémov a makrofagov.
Distribucia v tele siroka, prestupuje do CSF.
Extenzivny metabolizmus; vylucovany glomerularno f.
NUL: cca 1-5 % nemocnych — hepatotoxicita.

Exacerbacia dny, myalgia, artralgia, porfyria, alergie, GIT



ETAMBUTOL

Bakteriostaticky; citliva vacsina kmenov M. tuberculosis a M.
kansasii.

Inhibuje arabinosyl transferazu — enzym doélezity pre syntézu
arabinogalaktanu steny mykobaktérie.

Rezistence nie je zavazna, ak je kombinovany s d'alSimi latkami.

Absorbovany po p.o. aplikaci, dobre distribuovany, do CNS
prenika terapeuticky dostatocne pri TBC meningitide.
VyluCovany glomerularnou f. tubularnou s.

NU: retrobulbarni neuritida (poruchy videnia a strata schopnosti
rozliSovat’ mezi cervenou a zelenou farbou); moze byt’
ireverzibilna = opakovane kontrolovat’ oftalmologicky.
Vlysadenie terapie — moznost Upravy toxickych NU.

Znizenie vylucovania uratov —exacerbace dny.



LieCiva prvej linie v terapii TBC
LIECIVO NIEKTORE TYPICKE NU

Etambutol Retrobulbarni neuritida, porucha vnimania cervenej-
zelenej farby, rozmazane videnie

Isoniazid Hepatotoxicita, hepatitida, periferne neuropatie,
zavrate, krce

Pyrazinamid Hepatotoxicita, nauzea, hyperurikémia, myalgia,
artralgia, kozne alergicke reakcie

Rifampicin GIT dyskomfort, hepatitida, urtika, ,,flu-like*
syndrom, vyznamné interakcie



Kapreomycin
NU
« peptidové ATB « poskodenie obliciek
* hluchota

« aplikacia i.m. e ataxia



Cykloserin

/' 4

sirokospektralne ATB NU
kompetitivne inhibuje
syntézu bunkovej steny hlavne CNS

dobra celotelova
distribucia vratane CNS
vacsina latky
eliminovana nezmenena
mocom

(cefalgie, Iritabilita,
depresia, krce,
psychotické stavy)

pouzitie u TBC
rezistentnej na iné
liecCiva

-
U‘
*



Streptomycin

. aminoglykozid NU
(1. antituberkulotikum)
e ototoxicita

. |nhib|c_i’a _  nefrotoxicita
bakterialnej

proteosyntézy

« aplikacia i.m.



FLUOROCHINOLONY (moxifloxacin a levofloxacin)
— dolezité v terapii ,multidrug“ — rezistentnej TBC.
Tiez niektoreé atypické kmene mykobakterii su
citlive.

MAKROLIDY (azitromycin, klaritromycin) — sucast’
rezimu, ktory zahr uje aj etambutol a rifabutin a
pouziva sa pre liecbu infekcii M. avium. Azitromycin
— preferovany u HIV pacientov



Antituberkulotika

Baktericidny:

« STM — extracelularne mykobaktérie v kavitach

* INH — zabija pomaly aj rychlo rastuce bunky

» Rifampicin — effektivny na mykobakterie v kazeoznych
oziskach, nekrézach a makrofagoch

* Pyrazinamid — len v kyslom pH a makrofagoch
Kapreomycin, kanamycin — baktericidny pre ec
mykobakterie v kavitach

Bakteriostaticky:

« Etambutol — len v kombinacii, schopny preniknut do
mykobakterii situovanych ic aj ec

* Cykloserin — bakteriostaticky pre ic aj ec mykobaktérie




ANTIMYKOTIKA

« POLYENOVE:

e AZOLOVE:

- INE CELKOVE:

AMFOTERICIN
NYSTATIN
GRIZEOFULVIN

KLOTRIMAZOL
MIKONAZOL, KETOKONAZOL
FLUKONAZOL, ITRAKONAZOL

FLUCYTOZIN



v

POLYENOVE ANTIMYKOTIKA
Mechanizmus ucinku Farmakokinetika %2
AMFOTERICIN, NYSTATIN | . absorpcia z GIT
vazba na steroly velmi slaba
bunkovych membran nystatin — p.o., vag., kutanne

amfotericin—p.o, i.v.
ergosterol > cholesterol

, - M absorpcia so
porucha syntezy stuéasnym pozitim
bunkovej steny mlieka, tuku;
koncentracia v kozi,

vlasoch, nechtoch
inhibicia syntézy NK (grizeofulvin)

GRIZEOFULVIN



http://www.hukm.ukm.my/pharmacy/Cream.jpg

Indikacie

AMFOTERICIN
« diseminované mykozy
(kryptokokozy, kandidozy)

NYSTATIN

¢ p.o.u Gl mykéoz
« vaginalne mykozy
* lokalne (koza, sliznice)

GRIZEOFULVIN
* Infekcie dermatofytmi




NU

AMFOTERICIN

« Casté: horucka, bolesti hlavy, flebitidy, nefrotoxicita,
anémia
« zriedkavé: anafylaxia, hepatotoxicita, vertigo,
trombocytopénia

NYSTATIN

p-o. a lokalne: ziadne

GRIZEOFULVIN

Gl obtiaze, kozné erupcie



Interakcie

- amfotericin + (astemizol, bepridil, erytromycin) =
dysrytmie (riziko zvy$uje hypokaliémia, bradykardia)

 grizeofulvin + pentobarbital = znizenie
antimykotického uc€inku

o grizeofulvin (induktor mikrozomalnych enymov) znizuje
ucinok kontraceptiv, warfarinu



Azolove antimykotika

Mechanizmus ucinku

U syntézy ergosterolu vizbou na
fungalny cyt P450

-
KETOKONAZOL
MIKONAZOL ';

FLUKONAZOL B;
ITRAKONAZOL

Farmakokinetika

variabilné Gl vstrebavanie
dobra difuzia (okrem CNS)
biliarna eliminacia

dobra Gl absorpcia
dobra tkanivova difuzia

exkrécia: nezmeneny
mocom (flukonazol)

metabolity moc¢om a zicou
(itrakonazol)
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Indikacie a NU

KETOKONAZOL povrchové
aj visceralne mykézy
profylaxia u pac. pred

transplantaciou

MIKONAZOL
povrchové kozné mykozy

FLUKONAZOL
ITRAKONAZOL
siroka skala subkutannych
a systemovych mykoéz

KETOKONAZOL
MIKONAZOL
zriedkavo Gl problémy
kozna intolerancia
ftdavky — steatéza pecene

FLUKONAZOL
ITRAKONAZOL
dobre tolerované nauzea,
bolesti hlavy




ltrakonazol — liekové interakcie

Itrakonazol sa metabolizuje - CYP3A4

Induktory CYP3A4 (rifampicin, fenytoinom) — {
ucinnosti

Inhibitory CYP3AA4 (ritonavir, sildenafil, klaritromycin)
1+ u€innosti

Omeprazol - ¥ znizenie absorpcie (nutné nizke pH)
Subezné podavanie s terfenadinom, cisapridom,

triazolamom — dysrytmie
Itrakonazol moéze potenciovat’ ucinok warfarinu

Itrakonazol méze zvysit’ plazmatické hladiny
cyklosporinu, takrolimusu

Subezné podavanie digoxinu a itrakonazolu - f
koncentracie digoxinu



Klotrimazol

« azolové antimykotikum pre lokalne pouzitie

« kvasinky, plesne, bicikovce, ale aj niektore

G+ baktérie (streptokoky, stafylokoky)

« NU: palenie a svrbenie koze



Ine celkove antimykotika

Mechanizmus ucinku

FLUCYTOZIN (5-FLUOROCYTOZIN)

a) narusenie syntézy bielkovin
substituciou uracilu vo
fungalnej RNA

b) porucha biosyntézy DNA
inhibiciou tymidylatsyntazy;
Pre ucinnost’ flucytozinu je
nevyhnutny jeho prienik do
fungalnej bunky a nasledna
premena na aktivny 5-
fluorouracil

Farmakokinetika

 dobra absorpcia

« dobry prestup do CS
moku (75%)

 renalna eliminaciav
nezmenene] forme
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Indikacie a NU

FLUOROCYTOZIN
« systéemoveé kandidozy
* difundujuce kandidozy
» septikémie
*Torulopsis a Cryptococcus

NU

e GIT (bolest, nauze, vracanie)
* hematologickeé (leukopénia)
* hepatalne (ALT, AST, ALP)



Novsie antimykotika

Vorikonazol - Sirokospektralne azolové antimykotikum

lie€ba invazivnej aspergilozy
lieCcba kandidémie u pacientov bez neutropénie.
liecba flukonazol-rezistentnych zavaznych kandido6z

lie€ba zavaznych mykoz vyvolanych rodmi Scedosporium sp. a
Fusarium

primarne urceny pacientom s progresivnymi, potencialne zivot
ohrozujucimi infekciami.

Posakonazol

invazivna aspergiloza, kokcidioidomykoéza, fuzariéza u pacientov s

ochorenim refraktérnym na amfotericin B alebo itrakonazol alebo u
pacientoyv, ktori tieto lieky neznasaju;

orofaryngealna kandido6za: ako prvostupnova liecba u pacientov so
zavaznym ochorenim alebo imunokompromitovanych, u ktorych sa
ocakava slaba odpoved na miestnu lieCbu



ATB v stomatologicke] praxi



Liecba akutnych infekcii v stomatologii

¢ Vacsina zubnych infekcii je zmiesana.

¢ Zriedkavo- zdrojom infekcii moéze byt’ zapal v
mandibularnej oblasti.

Postup

e Pre vacsinu dentalnych infekcii su ordinovaneé
ATB.

e Infekcné spektrum obvykle tvoria streptokoky
a anaerobné organizmy.

e Potrebne je stanovit’ mikrobialnu dg. a
citlivost’ na ATB.



Anaeroby - 75%

Aerobic
Crram-positive coccl
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Gram-negative coccl (Neisseria spp. )

Gram-positive rods (Corvaebacterium spp. )

Gram-negative rods ({ Haemophilus spp. )

Miscellaneous and undifferentiated




NajCastejSie pouzivanée ATB
v zubnom lekarstve

" [Cefalosporiny | Maky olidy

FPenicilin V. gTetracyklin Cefalexim Erytromycm L inkoz amnidy
Amoxicilin jDoxycyklin Cefaklor Azitromycin - Klindamycin
Ampicilin = jMinocykln Elaritromycin

Metronidazol




1. PNC

* Liek volby pri ontogénnych infekciach

* G+ koky a tycinky, spirochéty, anaeréby
* 0.7~10% hypersensitivity => PST

* Nature: PNC G (IV), PNC V (PO)

 Penicilinazo rezistentné: oxacilin,
dikloxacilin

* Rozsireneé spektrum: ampicilin, amoxicilin



2. Cefalosporiny

* Rezistentnejsie vocCi penicilinazam

G+ koky a pocCetné G- tyCinky

 |ll. generacia: Pseudomonas aeruginosa



3. Klindamycin

* G+ koky

* Druha linia — moze byt’ pouzity v pripade
anaerobnych infekcii rezistetnych na inée
ATB



4. AMG
G- aeroby, niektoré G+ aeréby- S. aureus
parenteralne

Opatrne pri nefropatiach
Kombinacia s PNC alebo CFS



5. Vancomycin

« G+, vaésina anaerobov, niektoré G-
koky (Neisseria)

 Opatrne pri nefropatiach



6. Erytromycin
G+ koky, oralne anaeréby
* Druha linia u ontogennych infekcii

* Rezsistencia: 50% S. aureus, Strep.
viridans,



7. TTC

Voci anaerobom
Kl —gravidita, deti — 8 rokov
Limitovany ucinok u orofacialnych
infekcii
Superinfekcia




8. Metronidazol

* Metronidazol je aktivovany enzymami v
parazitoch a anaerobnych baktériach a
vznika produkt, ktory poskodzuje DNA

* Pouziva sa proti Helicobacter pylori, ako
antiprotozoalna latka (ameby), anaerobné
bakterie

« Kontraindikované pocas tehotenstva

« Nekombinovat’ s etanolom- disulfiram like
effect .



¢ Penicilin V je liekom prvej linie.

¢ Makrolidy sa pouzivaju ako alternativa pre penicilin-
alergickych pacientov.

¢ Cefalosporiny sa pouzivaju pri ucasti stafylokokovych
infekcii.

¢ TTC pri infekcii periodoncia a ako alternativa pre
penicilin V pri lieCbe aktinomykozy.

¢ Klindamycin pri anaerobnych infekciach.

¢ Metronidazol (anaerobné spektrum) pre vybraneé
periodontalne infekcie.



« Empirické antibiotika pri oralnych alebo
maxilofacialnych infekciach

m 1. linia
Penicilin 3MU IV g6h -> Cefazolin 1000mg g6h
Gentamycin 60-80mg IV g8h-g12h
m 2. linia

Amoxicilin + kys. klavulanova 1200mg q8h +
amikacin 375mg gl12h + metronidazol

m mierne infekcie
Amoxicilin 250mg PO g8h
Klindamycin 300mg PO g6h



Dakujem za pozornost



