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1910 — Paul Ehrlich

zavedenie synteticky vyrobenych
latok do  terapie infekénych
ochoreni

1929 — Alexander Fleming
obj. Penicilin

1935 — zavedenie sulfonamidov

40. roky 20. stor.
velkovyroba penicilinu

chemoterapia infekénych ochoreni a
malignych neoplastickych ochoreni




latky toxické voci zdroju infekcie bez toho, aby v tele
postihnutého vyvolali svojimi vedlajSimi Gc¢inkami
vaznejsSiu Skodu na zdravi

zdroj infekcie — baktérie, plesne, prvoky

v uzSom slova zmysle — syntetické latky
v SirSom slova zmysle — prirodné aj synteticke latky



mikroorganizmy prirodzene produkované latky,
ktoré inhibuju rast inych mikroorganizmov alebo ich
priamo zabijaju




antibakterialne spektrum
baktericidny efekt
bakteriostaticky efekt
MIK

rezistencia

dysmikrobia
superinfekcia



bakteriocidny
ATB priamo usmrcuje baktérie

bakteriostaticky

ATB spomaluje a zastavuje rast mikrobov a ich mnoZenie

zavisi od:
davky (koncentracie v telesnych tekutinach)
typu ATB



najnizsia koncentracia, pri ktorej dochadza k
zastaveniu rastu mikroorganizmov in vitro

nizsia koncentracia nez MIK
oslabenie tc¢inku
strata ucinku
vznik rezistencie



Antibiotic
Resistance

odolnost urcitého kmena mikroorganizmu voci
ucinkom na ATB

prirodzena (primarna)

genetické a Struktarne faktory, za normalnych okolnosti
nemenne

ziskana (sekundarna)

citlivé kmene sa stanti pod vplyvom uréitych podmienok
rezistentné na konkrétne ATB (prenos plazmidov, ...)



Typy vzniku rezistencie

streptomycinovy typ

vznika jedinou mutaciou, vyvija sa rychle, v priebehu liecby

penicilinovy typ
vyvija sa pomalSie, vyvolany viacerymi mutaciami, vac¢sinou
nestracaja ucinnost nahle



Mechanizmy rezistencie

plazmid s génovou rezistenciou

chromozomovo kodovana rezistencia
enzymi inaktivujice ATB (B-laktamazy)
zmena permeability bunkovej steny

T syntéza antagonistu (kyselina listova)
zmena Struktary vazboveho miesta (PBP)
tvorba pumpy (vypudi ATB von)


http://www.youtube.com/watch?v=mngVeKX8plk
http://www.youtube.com/watch?v=mngVeKX8plk

Mechanizmus uc¢inku ATB

Inhibition of cell wall synthesis: Inhibition of protein synthesis:
Penicillins, cephalosporins, Chloramphenicol, erythromycin,
bacitracin, vancomycin tetracyclines, streptomycin

Inhibition of Enzymatic

nucleic acid

replication and M:I?y'l f
transcription: :ys:en:lsals %
Quinolones, metabolites

rifampin

Injury to plasma membrane: Inhibition of synthesis
Polymyxin B of essential metabolites:
Sulfanilamide, trimethoprim
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inhibicia syntézy bunkovej steny
B-laktamové ATB, vankomyecin, bacitracin

inhibicia syntézy proteinov bunkovej steny

aminoglykozidy, tetracykliny, makrolidy, linkozamidy,
chloramfenikol

zmena permeability membrany
polymyxiny, amfotericin



inhibicia syntézy DNA

grizeofulvin, rifampicin

zasah do intermediarneho metabolizmu bunky

sulfonamidy
faloSna ponuka substratu

blokdda stupnia metabolizmu nevyhnutého pre rast a
rozmnozovanie



maximalna toxicita pre mikroorganizmy

minimalna toxicita pre cicavcov a ¢loveka




primarny fokus inf.
mozny inf. agens
citlivost mikroorg.

variabilita odpovede p.

kinetika a penetracia
hospitalizacia
NU ATB

stav eliminacnych
organov

vcasné zahajenie terapie
pravidelné davkovanie
optimalna diZka terapie
neopakovat terapiu
cena ATB



g

urcenie primarneho fokusu infekcie a povodcu
predpoklad variability odpovede pacienta
farmakokinetické vlastnosti, schopnost penetracie
NU ATB a stav organov pacienta

hospitalizacia alebo domace lieCenie
cena ATB



podavanie ATB len v indikovanom pripade
véasné zacatie terapie

udrziavanie uc¢innych hladin

zbytoc¢né neprekracovanie davok

lokalne podavat len vynimocne



dysmikrébia
potlacenie fyziologickej bakterialnej flory pocas terapie
(nayma GIT)

superinfekcia
premnozenie sa rezistentnych patogénnych mikrébov, plesni

Jarisch — Herxheimerova reakcia

po prudkom, efektivnom zasahu ATB — masivny rozpad tiel
mikroorganizmov, uvolnenie endotoxinov — vplyv na
makroorganizmus



Najzavaznejsie toxické prejavy ATB

> myelosupresia
o CMP

> hematotoxicita
o sulfonamidy

> hepatotoxicita
o makrolidy

> nefrotoxicita

o aminoglykozidy
> ototoxicita

o aminoglykozidy

> neurotoxicita
o anti-TBC




alergia (p-laktamy)

dysmikrobia (Sirokospektralne ATB)
superinfekcia (Sirokospektralne ATB)
Jarisch — Herxheimer (PNC)
Hoigného syndréom (PNC-retard)
Nicolaus syndrom (PNC-retard)



PNC
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Ciele:

zlepsSenie terapeutického efektu
znizenie vyskytu NU
predchadzanie vzniku rezistencie

Bakteriostatické + Bakteriocidne

I

11" NEVHODNE !!!

(existuja vynimky)



rozsirenie antimikrobialneho spektra
rozsirenie oblasti posobnosti v organizme
potenciacia antimikrobialneho tcéinku
oddialenie vzniku rezistencie

znizenie NU a toxicity



Kombinacie ATB

:>Lubovolna kombinacia nie je mozna, ak:

o by sa potencoval navzdjom NU alebo toxicita na ten isty organ,

o by dosSlo k zmensSeniu alebo zruseniu ucinku jedného ATB
druhym.




Antibakterialne
Cefalosporiny

Makrolidné

Linkozamidové

Ostatné protistafylokovové
Aminoglykozidové
Tetracyklinové
Polypeptidové
Sulféonamidy
Fluorochinolony

ATB pouZzivané lokalne
Lieciva infekcii mocového traktu
Ostatné chemoterapeutika
Antituberkulotika
Antivirusové

Antifungalne
Antiparazitarne
Antihelmintické
Antiseptika a dezinficiencia



Klasifikacia ATB

B-laktamove
peniciliny, cefalosporiny
makrolidy
erytromycin
linkozamidy
aminoglykozidy
streptomycin
tetracykliny
polypeptidové
polymyxiny
sulfonamidy
sulfametoxazol

trimetoprim




B-laktamové ATB

Peniciliny Cefalosporiny

wozakladne PNC «1. generacia
«oprotistafylokokove «II. generacia
:namino PNC «[II. generacia
«okarboxy PNC «IV. Generacia
:oacylureido PNC > V. Generacia
:okarbapenémy |

:omonobaktamy

:»inhibitory p-laktamazy




Peniciliny
(bakteriocidne)

Penicilline

enzymatische
Hydrolyse
[RESISTENZ - ENZYME]
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Penicillin- COOH

Acylase

R-Lactamase




Zakladné PNC

wbenzylpenicilin wfenoxymetylpenicilin
wprokain benzylpenicilin | wpenamecilin
wbenzatin benzylpenicilin |
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— LPS a lipidy
.. membrana a poriny

T [ TGN ChCD — peptidoglykan
393355337 B
~— PBP
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membrana




Farmakokinetika

= hlavny rozdiel v aplikacii w fenoxymetylpenicilin
o acidostabilny — p.o.
= vo vodnom roztoku vytvaraju PK O vstrebavanie v creve (50 — 60%)
BPNC a BBPNC suspenzie, preto
len i.m. a nie i.v., pricom BPNC . = penamecilin
i.v.

o bakteriocidny, prediZeny Gi¢inok
o vstrebavanie v celom GIT

w benzatin benzylpenicilin o hydrolytické Stiepenie na
: benzylpenicilin

o prevencia streptokokovych inf.,
boreliozy a reumatickej horacky




= G* koky
o Streptococcus pyogenes, viridans, pneumoniae
> stafylokoky
o B-laktaméazo - negativne
= G* bacily
o B. anthracis, C. diphteriae, L. monocytogenes, C. perfringens a tetani
:> G~ bacily
o Pasteurella
> spirochéty
o Treponema

> borélie, leptospiry




anafylaxia

Jarisch — Herxheimerrr.
Hoigné syndrom
neurotoxicita

tehotenstvo a laktacia nie su KI



Protistafylokokové PNC

penicilinazo - rezistentné

> absorpcia v zavislosti od latky

+ silna vazba na alb.

someticilin (acidolabiling)

:> dobra diftzia do

woxactlin ,

. parenchymato6znych org.
wkloxacilin
wdikloxacilin « zIy prechod cez HEB

> vylucovanie oblickami




Protistafylokokové PNC

penicilinizo - rezistentné

_________________________________________________ @

Cithivost Rezistencia

«ostafylokoky :oenterokoky

- produkujtce — B-laktamazu - modifikacia PBP

G- baktérie

~ nepriepustnost BS
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pri infekciach citlivymi stafylokokmi

inf. koze, ORL inf., chron. osteomyelitidach, inf. pltic aj u
novorodencoch

tazké stafylokokové infekcie, septikémie, endokarditidy,
sepeticky Sok sa lie¢ia v kombinacii s:

pri infekciach meticilin — rezistentnymi stafylokokmi je liek
volby



alergické reakcie
(nefritidy, hemolyticka anémia)

neurotoxicita u pacientov s insuficienciou obli¢iek

hetapotoxicita

b



(i.v.)
(p.o.)

kombinacia s
k. klavulanovou

acidostabilné

absorpcia variabilna
30 —95%
nizka vazba na alb.

dobra diftizia do
zapalenych tkaniv

dobra koncentracia v zl¢i
mierna nefrotoxicita
vylucovanie oblickami



Amino - PNC

penicilinizo - labilné

_________________________________________________ @

Citlivost Rezistencia
= G* koky > Enterobacteriaceae
> enterokoky > stafylokoky
»> G~ koky o B-laktamazo-pozitivne
o N. meningitis a gonorrhoeae :> Pseudomonas
«> Haemophilus influenzae > Bacillus fragilis

> aerobne G- bacily
o E.coli, Salmonella, Shigella
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Neziaduce ucinky

woalergie
o koZné erupcie s
29, .
< e
«>GIT tazkosti = ¥

O nauzea, vracanie, hnacka
o po i.m. dochadza k 1 transaminaz




respiracné infekcie (aj u deti do 5. roku)
prevencia sekundarnych infekcii pri pertussis, osypkach
genito-urinarne infekcie (tehotné Zeny)

liecba tyfusu (ndhrada )

injek¢né formy:
pri tazkych infekciach typu septikémie, endokarditidy, meningitidy,
respiraénych infekcii, infekcii po tazkych popaleninach



dobra absorpcia p.o.

vyssie hladiny a i¢innost
parent.

renalna eliminacia
aktivnej latky

alergie, flebitidy,
krvotvorba



Cefalosporiny I. generacie

_________________________________________________ @

Citlivost Rezistencia
:ovysoka uéinnost «>G~ baktérie
G* koky
:oodolnost voci »>slaba odolonost voci [3-
B-laktamazam ~ laktamazam G- baktérii
statylokokov i




Cefalosporiny II. generacie

:obezné G-infekcie s
dobrou citlivostou

cefuroxim |
wcefamandol ~ worenélna eliminécia
' o 85— 95% davky
o 50% u cefuroxim-axetilu
e
socefuroxim-axetil «oriziko krvacania

o cefamandol

wcefaklor




Cefalosporiny II. generacie

_________________________________________________ @

Citlivost Rezistencia
o vysoka > Proteus vulgaris
ucinnost G*
koky > Providencia spp.
:>dobra t¢innost na  w.Serratia spp.

niektoré G- baktérie




zriedkavé G- inf.

zmieSané G-a G+

G- meningitidy

tazké infekcie pseudomonadové
zavazné infekcie Haemophilus
inf.

renalna eliminacia v zavislosti
od odavky

pseudomembranodzna kolitida,
krvacanie, alergia



Cefalosporiny III. generacie

_________________________________________________ @

Citlivost Rezistencia
»onizsia Géinnost «>Klebsiella pneumoniae
G+ koky o produkuje cefotaximazy
:oniektoré E.Coli,
> najvysia Géinnost ~ Proteus mirabilis,
na G- baktérie Salmonella spp.

o chromozomovo
kodované [-laktamazy

:ovacésina pseudomonad




— ~ :ovysoka ucinnost G+ aj G
Pseudomonas aer.

enterobacter spp
citrobacter spp.

l

rezist. na III. generaciu

N~
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Schvaleny na terapiu
nozokomialnych nakaz
sposobenych citlivymi
G- a G+ baktériami
vratane MRSA/VRSA

Sirsie spektrum voéi G+
ako iné CFS

29, .
e ‘!. N



bakteriostatické ATB, Sirokospektralne

zastupcovia:
chlortetracyklin ( )
tetraFyklln ’ - , - t,, = 6-8hod.
pripraveny dehalogenaciou chlor TTC
oxytetracyklin (
rolitetracyklin
prvy TTC rozpusteny vo vode
dc.)xycyklin (Doxybene, Doxyhexal) I' t,» = 16-18 hod.
minocyklin

tigecyklin (Tygacil)
glycylcyklinovy polosynteticky derivat minocyklinu



uéinok vo vnutri bakterialnej bunky — prechod ATB cez
bunkovu stenu aj cytoplazmatickt membranu — kumulacia
v bunke

vazba na podjednotku bakt. — inhibicia

vazby transportnej aminoacyl-RNA na komplex ribozém
mRNA — inhibicia syntézy bakt. proteinov




vazebné misto pro peptid vazebné misto pro aminoacy!

mRNA

tetracykliny | inhibujf
navazani aminoacyl-tRNA

aminoglykosidy

chloramfenikol

inhibuje
peptidyltransferazu

umoziiuif

navazani falednych aminoacyltRNA

makrolidy
inhibujf

posun ribozomu na mRNA

komplex aminoacyl-tRNA
tRNA

(AK) aminokyselina




okrem !!!
tigecyklinu —

stabilné v kyslom aj alkalickom prostredi GIT podanie
dostatocne liposolubilné (novsie) ]-
rozdielna resorpcia
lkationy kovov (Fe2+, Fes+, Als+, Ca2+, Mg2+, Mn2+) —
tvorba neresorbovatelnych komplexov s TTC
vplyv ma aj mlieko a mliecne vyrobky, antacida
N

dobra distribticia do tkaniv a telesnych tekutin, aj do
nekrotickych tkaniv a nadorov

vysoka afinita ku kostnému tkanivu a zubom
vylucovanie predovSetkym mocom



Bt
1

| Plasma concentrat on of tet mcycline (pg/mL ) [

Houwrs after administration
of a tetracydine




G+ koky

stafylokoky, streptokoky
G+ ty€inky

L. monocytogenes, C. diphteriae, B. anthracis, Clostridium spp.
G- koky

Nisseria
G tyCinky

Pasteurella, Brucella, Yersinia, H. influenzae
intracelularne parazity

Rickettsia, Chlamydia, , spirochéty
ucinok aj proti hubam a protozoam



u nespecifickych typov infekcii ako nahrada chloramfenikolu
infekcie IC bakteridmi > exantematikey tyfus a horacka Q (lieéiva volby)
infekcie respiracného traktu (vyv. Mycoplasma pneumoniae)
leptospiro6zy, boreliézy (lymska ch.), amébidzy
cholera

akné
infekcie GIT a uropoetického systému
zapaly Zlcovych ciest



Neziaduce ucCinky

GIT

o stomatitida, nauzea, vracanie
o krvacanie, hnacky
o kolonizacia ¢reva, prip. aj ustnej dutiny kvasinkami

«otoxické
o poskodenie zubov u deti — KI u deti do 8 r. a v III. trimestri
gravidity
o depozity v kostiach (zlta az tmavohneda pokozka)
o fototoxické dermatitidy, poSkodenie nechtov




renalna insuficiencia (okrem doxycyklinu)
hepatotoxicita
tukova degeneracia pecene (prvé preparaty TTC)
hepatalna nekro6za
poruchy vestibularneho aparatu (minocyklin)
zvysSeny intrakranialny tlak (u deti)
svalova slabost az neuromuskularny blok
(u pacientov s MG po i.v. podani)




bakteriostatické ATB, Sirokospektralne
zaklad struktary — makrocyklicky laktamovy kruh
zastupcovia:
erytromycin (Streptomyces erythreus),
(Aknemycin, Eryfluid, Zineryt)
Klaritromycin (Fromilid, Klacid)

roxitromycin (R. Biotika)
azitromycin (tzv. azalidové ATB) (Azitrox, Sumamed)

spiramycin (Rovamycine)
josamycin
telitromycin (tzv. ketolidové ATB)



ireverzibilna vazba na podjednotku bakt. ribozémov
— inhibicia tvorby peptidovych vazieb medzi AMK
inhibiciou enz. peptidyltransferaza — blokada syntézy bakt.
proteinov

inhibicia posunu ribozoOmov na mRNA

niekedy baktericidny tc¢inok

v zavislosti od koncentracie ATB, citlivosti bakt. kmena, rychlosti rastu
miktrobov, ...



vazebné misto pro peptid vazebné misto pro aminoacyl

. tetracykliny | inhibuji
LLPE U navazani aminoacyl-tRNA
308 -. aminoglykosidy | umozriuji _
navazani falesny:ch aminoacyl-tRNA
L B ]
mMRNA i
|
AK W AK
| komplex aminoacyl-tRNA
iy A tRNA
Bt | | AK) aminokyselina
" N S0s
O N |
peptidovy : .
fetézec
chloramfenikol makrolidy
inhibuje inhibuyl
posun ribozomu na mRNA

peptidyltransferazu




acidolabilné — v kyslom prostredi inaktivované (okrem
) — priprava odolnych p.o. tabletovych foriem

(etlysukcinat, stearat)
resorpcia — ovplyvnena chemickou struktarou,
poctom davok alebo pritomnostou potravy

dobry prechod do tkaniv aj telesnych tekutin (nie do CNS)

koncentracia v peceni
vylucovanie predovsetkym Zl¢ou



G* koky

(stafylokoky, streptokoky)
G* bacily

(Listeria, Corynebacterium diphteriae)
G- koky

(Neisseria gonorrhoae)
G- ty¢inky

(Legionella, H. influenzae)

anaeroby

(Clostridium perfringens)
IC patogény

, Chlamydia spp., Rickettsia spp., Treponema
palidum

rezistentné — Enterobacteriaceae, Pseudomonas



chronicka bronchitida (Str. pneumoniae, H. influenzae)
pneumonia (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia spp.)
nahrada TTC
legionelozy
infekcie v ORL, plic, infekcie koze a kosti
ako nahrada u pacientov alergickych na PNC

tetanus
dentalne infekcie
prechadza do slin
toxoplazmoza
u imunokompetentnych pacientov ( )
eradikacia H. pylori ( )

profylaxia v kolorektalnej chirurgii (v kombinacii s



GIT intolerancia

nauzea, vracanie, hnacky, bolesti brucha v Jl
poruchy pecene :“1{
T transaminaz
cholestaticka hepatitida —
na alergickom zaklade @
sprevadzanie koznymi reakciami a hypereozinofiliou
.. b -
ototoxicita ,) )‘l@
erytromycin, vysoké davky klaritromycinu = /¥
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Careers : Become a Microbiologist.



Dakujem za pozornost




