Inovace bakalarskeho studijniho

oboru Aplikovana chemie
htip://aplchem.upol.cz




Antibakterialni chemoterapeutika
(Antibiotika)
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Antibakterialni latky

« Velmi Casto predepisovany — témér tretina receptu
- Casto predepisovany zbyteéné — rozvoj rezistence
* Antibiotika — drive oznaceni antimikrobné ucinnych latek
produkovanych jinymi mikroorganismy, dnes celé
skupiny Ciste synteticke
- Uginek bakteriostaticky — zabrafiuje dalSimu mnozZeni
baktericidni — puvodce pfimo usmrcuje

o Spektrum uzké — pusobi proti omezenému okruhu
kmenu

Siroké — proti vice kmenum (nutna rychla
reakce)
« Mereni ucinnosti pomoci hodnot MIC (minimalni inhibiCni
koncentrace)
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Vyvo]
« JiZ v egyptskych mumiich objeveny stopy tetracyklinu

* Ve stredoveku empirie — léCeni hnisavych ran plesnivym
chlebem

« 30. leta 20.stol. — sulfonamidy — uplné prvni antibiotika

- prvni: sulfanilamid — redukci Cerveneho barviva
prontosilu
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+ Zatatek 40. let —rozvoj a vyﬁzﬂ?l penicilint (Flemming
objev pen|C|I|nu jiz 1928)
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Rezistence
* Vznika na stara i nova antibiotika => nutny vyvoj novych
ucinnych latek
* Primarni — prirozene vlastnosti mikroorganismu
« Sekundarni — ziskana mutaci

- vznikaji nevhodnym zachazenim s antibiotiky (pacient
nedobere celou krabiCku, predepsany i pri
nebakterialnich infekcich, stimulace rustu
hospodarskych zvirat,...)

 Mechanismus: enzymaticke odbourani (p-laktamasa),
snizeni prijmu do bakterie Ci zvyseni transportu z
bakterie ven, adaptace, kompenzace defektu (jiné
metabolicke cesty)

 Zkrizena rezistence — rezistence proti celemu spektru
latek se stejnym MU
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Mechanismus ucinku

1. Inhibice syntézy BS — baktericidni ucCinek, bunka se
nemuze délit, hyne
- B-laktamova atb., glykopeptidova

2. Poruseni CM - ztrata selektivni permeability a
integrity bunek, nefrotoxicita

- polyenova antibiotika
3. Inhibice syntézy bilkovin — zasah na ribozomu

- tetracykliny, aminoglykosidy, chloramfenikol,
makrolidy, linkosamidy

4. Inhibice syntézy NK — pri replikaci Ci transkripci
- chinolony, rifampicin
5. Inhibice metabolismu — sulfonamidy, trimetoprim

* %
evropsky :* *:
socialni ki
fondvCR EVROPSKA UNIE
INVESTICE DO ROZVOLIE VZDE| AVANI




* %
evropsky :* *:
socialni ki
[ 4 fondvCR EVROPSKA UNIE
INVESTICE DO ROZVOLIE VZDE| AVANI

B-LAKTAMOVA ANTIBIOTIKA

60 % preskripce

Patri sem: peniciliny, cefalosporiny, monobaktamy a
karbapenemy, inhibitory laktamas

Baktericidni ucCinek

Nizka toxicita — zasah do syntézy peptidoglykanu, které
iIdska bunka neobsahuje

Hlavni NU jsou alergické reakce

Problemem je rezistence — stépeni [3-laktamasami, proto
pouzivany Casto v kombinaci s inhibitory laktamas
(nemaji vlastni antibakterialni ucCinek)




Peniciliny

1. experimenty béhem 1.svetoveé valky — izolace latky —
Chain a Florey

 Inhibice syntézy bunécné steny — inhibice sprazovani
peptidoglykanu vazbou na PBP (penicilin binding
proteins)

* Rychle nastupujici baktericidni ucCinek

* Antimikrobni spektrum zakladnich penicilinu velmi uzké
— pouze G+ bakterie (prevazne stafylokoky)

- Sirokospektré peniciliny ptisobi i proti G- bakteriim,
ureidopeniciliny i proti Pseudomonas aeruginosa

o | respiraénl’ infekce, nozokomialni infekce
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S
Peniciliny _\J
7
« Zakladem je B-laktamovy kruh — u penicilinl penam

* Peniciliny = acylderivaty kys. 6-aminopenicilanové (vzdy
zbytek kyseliny)

« Charakter acylu urCuje farmakologické viastnosti

R—C—NH
I\ S CHs
O | CHs
—
&
COOH
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Zakladni peniciliny

« Benzylpenicilin — uzké spektrum,

kratkodoby ucinek, v kyselém CHy-C—NH CH

v vt vy , } . I\ S 3
prostredi rozStepeni B-laktamovéeho O | CH,
kKruhu, inaktivovan B-laktamasou Y/

5

« Tvorba spatné rozpustnych soli s COOH
prokainem a benzathinem — depotni CHZ@_NH S CHs
pfipravky (pendepon) //_N| CHs

 Penamecilin — ester ©

COO—CH2—O—ﬁ—CH3

benzylpenicilinu — acidorezistentni U

 Fenoxymethylpenicilin — stabilita v O\

Kys. prostredi, p.o. lekove formy CH,-C—NH
' I\ s FHs
(Ospen), Iek volby pro - o —r CH,
streptokokovou tonzilofaryngitidu N
O
COOH
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Sirokospektre peniciliny
« Zavedeni vyrazne polarni skupiny na a uhlik v acylove Casti
1. AMINOPENICILINY
- zavedeni skupiny —NH,
- spektrum zahrnuje i G- bakterie (Haemophilus influenzae),

nizSi aktivita proti B-hemolytickému streptokoku, vyssSi ucinek
na enterokoky

- neodolné vudi B-laktamase, kombinace s inhibitory
Ampicilin — acidorezistentni penicilin — p.o. podani
- kombinace se sulbaktamem (Unasyn)
- absorpce snizovana potravou — nevyhoda

/CH_ﬁ_NH\ s oh, I:_trlpe,nir?gkitida vyvolana
citlivymi kmeny, sepse,
H,N T
? © CH, epiglotitida
//—N
o
COOH
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AMINOPENICILINY

Sultamicilin — prekurzor —
dvojity ester — kombinace
molekuly ampicilinu a

sulbaktamu ] VR TN S CHs
N0 _f CHs
Bakampicilin — lepsi o/_
vstiebatelnost — lipofilni ester /0
- etoxykarbonyloxyethylester ° \CHZ-O
= — HC—O0—C—0—=CyH5 HyC =0

| |
CHj O HaC
HaC

. T N
Pivampicilin — .9 o< _
_ C—C—O—CHy;— o
pivaloylmethylester = / \
Hs,C CHj
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AMINOPENICILINY

Amoxicilin — lepsSi vstrebatelnost (Amoclen)

- kombinace s kys. klavulanovou (Augmentin,
Amoksiklav, Curam)

- p.o. podani
- vytvari vyssi plazmatické koncentrace nez ampicilin a
jeho absorpce neni ovlivnena potravou

- davkovani po 8 hodinach

|: akutni otitis media, akutni sinusitida, akutni

exacerbace chronické bronchitidy
CH—C—NH

/ S
H,N g \—f

HO

CH,
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Sirokospektré peniciliny
2. KARBOXYPENICILINY

- zavedeni skupiny —COOH S
- sirokospektry G&inek i prot \
Pseudomonas aeruginosa
- nejsou odolné vuci B-laktamase /CH_ﬁ_N"{ S CHj
- v soucasnosti pouze tikarcilin, HOOC O | CHs
kgrbepicilin,(misto thiofenu fenyl) ma jen //—N
historicky vyznam
Tikarcilin — G+ i G- bakterie, Pseudomonas COOH

- v monoterapii vysoke riziko vzniku
rezistence, kombinace s aminoglykosidy

- nestaly v kys. prostredi — i.v. podani
NU: alergie, poruchy krvetvorby,

zhorSeni funkce ledvin,
superinfekce
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Sirokospektre peniciliny
3. UREIDOPENICILINY
- antimikrobni spektrum jeste Sirsi nez u tikarcilinu,
posun ke G-
- neodolné vuci B-laktamase ani kyselému prostredi

Piperacilin — kombinace s tazobaktamem — velmi siroké
antimikrobni spektrum O\ //O |

- kombinace s aminoglykosidy R= |

.. . H-C,—N N—C—NH—
- podani i.v. v intervalu 4-6 h >
Azlocilin ﬁ .
R= /NS Chs
HN N—C——NH R O ‘
O 4
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Sirokospektré peniciliny

4. AMIDINOPENICILINY
- stélé i vadi B-laktamase, ale zavaznéjsi NU
- uCinek hlavné na G-

Mecilinam — iminoamidova skupina

LY

\
CH=N
. S CHj
‘ CHj
J—
O/
COOH
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Inhibitory (-laktamas
« Podobna struktura jako penicilin (obsahuji modifikovany
B-laktamovy kruh)
* Nemaji vlastni antibioticky ucCinek
* Blokuji aktivni centrum bakterialni B-laktamasy, cimz
ZVysSuji ucinnost antibiotika

e O~_CH-CH,-OH
Kys. klavulanova - p.o. -
O N
[/

Ol CH
&S CH, 3 O3
Sulbaktam d CHs o&g CH, N=N
N / Q
Z( N_ o
O// COOH g CH;
Tazobaktam o// COOH
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Cefalosporiny

« Zaklad struktury — 3-laktamovy kruh

« MU: zdsah do syntézy peptidoglykand BS

* Rychle nastupujici baktericidni ucinek

* Priznivy bezpecnostni profil

« Siroké vyuziti v klinické praxi

* Antibakterialni spektrum: siroke, ve vyssich generacich

posun od G+ ke G-, neucinné napr. na Legionella,
chlamydie, Listeria

« Uginek nezavisly na koncentraci — nutné dlouhodobé
udrzet ucinnou koncentraci nad MIC aspon po dobu 50%
davkovaciho intervalu

« NU: alergie, bolesti kloubu, eosinofilie, zmény krevniho
obrazu

* Rezistence — prevazne tvorba [B-laktamas
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Cefalosporiny

* Od roku 1948 - izolovany jako metabolity hub rodu

Cefalosporium S
« Zaklad struktury cef-3-en ‘

N A
O

* Dnes vylucne polosyntetické — surovina pro vyrobu —

Kys. 7-aminocefalosporanova HyN S

. . L \—(

* NH, skupina opét substituovana

acylem 7 TN Nen,0—c—ch,
« Na spektrum vliv substituce na COOH

acylovem zbytku, ostatni substituce ovlivnuji
farmakokinetiku
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Cefalosporiny - Ho—0—c—cr,

Substituce CH3 | |
Na C,: COOH, dvoijité estery COOH skupiny (axetil,
proxetil) S slozitéjSi p.o. podani

H(I3 @) C—O'HC\
CHs g CHj

H,N
a-uhlik acylového zbytku: fenyl, furan, thiofen, \KJ
NH,, OH, SOjH, COOH,  — P N0 ¢ )

, C—NH,
Na C;: Cl, CH; — pro p.o. podani, || :
—H,C—O0 ﬁ CHj ,H2C_S>\ CHs HZC—S CHs
/
N N
/a >/ \

+:>_ N &
— HZC—N\ / O/ o
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|. generace cefalosporinu

4

* VySSi ucCinek proti G+ (streptokoky, stafylokoky), ale nizsi
na G- (Escherichia coli, Klebsiella, Proteus)
« QOdolné vuci penicilaze, rozkladany jinymi p-laktamasami
« Cefalotin (i.v.) CHyC—NH s
N
= S T
X 5 CH,0—C—CHs
COOH |C|)
« Cefalexin (p.o.) — dobra absorpce i v pritomnosti potravy
AN analogie s ampicilinem

CH-C—NH s
N
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Il. generace cefalosporinu

 Na G+ stejne dobry ucinek jako |l.generace, vyssi a
rozSirena ucinnost na G- (Haemophilus influenzae,
Neisseria gonorrhoeae, N. meningitidis, Salmonella,
Shigella)

« Cefuroxim (i.v.) a cefuroxim axetil (p.o.) — otitis media,
sinusitida, epiglotitida, akutni bronchitida nereaguijici na
peniciliny N,

» Cefaklor, cefprozil —

(p.0.) HC ~ C—C—NH S

o// CH,O0—C—NH,

|
COOH O
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lll. generace cefalosporinu

« NizSi u€innost proti stafylokokum oproti I. a ll.generaci

* NejvySSi u€innost ze vSech cefalosporinu na G- koky
(i Pseudomonas aeruginosa)

* VySSi odolnost vuéi B-laktamasam

« Pouziti pri infekcich G- odolnych vudi I. a ll. Generaci,
meningitidy vyvolané G-, pseudomonadove infekce

Cefotaxim H2N\Q
c NH S
Yo—n \—(
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lll. generace cefalosporinu

Ceftazidim — vyssi uCinnost na pseudomonady

- dobre pronika do vsech telnich tekutin vcetné
mozkomisniho moku HN S

T
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I\V. generace cefalosporinu

* Pouze pro parenteralni aplikaci

* Vysoka ucCinnost proti G+ | G- bakteriim vCetne
Pseudomonas aeruginosa

- Uginnost i na kmeny rezistentni na cefalosporiny

lll.generace HzN\(S
Cefpirom — stabilni vuci ,\\l /
vsem [3-laktamasam Lo S
HsC—O0—N' —(
JINA
Cefepim > -ooc NG
N
‘ Z

* %
* *
r * *
evr'qp*'.sky L
socialni
[ 4 fondvCR EVROPSKA UNIE

INVESTICE DO ROZVOLIE VZDE| AVANI




Karbapenemy

« Neklasicka B-laktamova antibiotika — mladsi

« Zakladni struktura karbapenem C@

* Vyhradné parenteralni podani O//

« Dobry prunik do télnich tkani i tekutin s vyjimkou
cerebrospinalniho moku

* Vylucuji se prevazné ledvinami

 NU: alergie, GIT potize
| G-), odolné vudi B-laktamazam

 |. infekce vyvolané Acinetobacter, Enterobacter a
multirezistentnimi kmeny s vyj. Pseudomonas
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Karbapenemy

Imipenem — vycCleneno jako rezervni antibiotikum

- nevyhoda: v ledvinach inaktivovan dehydropeptidazou, proto
podavan spolu s cilostatinem (inhibitor dehydropeptidazy)

_CH S—CHLH,-NH-CH=NH
H4C /

67 COOH
Meropenem HC\)
obdobna latka k imipenemu _CH S
- stabilni vuci dehydropeptidaze HsC \ / \H
O
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K8

Monobaktamy

Nejnovejsi — zacatek 80. let, z

Aktinomycet B
Zakladni struktura N
1-aza-cyklobutan-4-on O

Odolné vudi vétsiné B-laktamaz
Jediny zastupce teto skupiny: HQN\<\S /

Aztreonam

- U€inny pouze proti G-, anaerobnim ﬁ—ﬁ—NQ CHj
patogenum (Pseudomonas, N O

Entero’be}cte’r, Cltrovbacter, Serfatl?, ...) cl) //—N\ //o
- podani vyhradné parenteralné HyC—C— CHs © N

- NU: alergie, GIT potize, CooH o OH

superinfekce G+ mikroby
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SULFONAMIDY

NH
« 1.skupina antibiotik (pol. 30.let), infekce drive smrtelné 2
* Prvni prumyslové vyrabéné — jednoducha struktura
* Derivaty kys. sulfanilové NH,
« 1. sulfonamid — sulfanilamid z prontosilu —

SO3H

predlohova struktura pro dalsi sulfonamidy
* Puvodné Siroka skupina latek
dnes omezeneé vyuziti ve prospech novych
ucinnejsich a bezpecnegjsich antibiotik SO,NH,
| léCba mocovych infekci, Sirsi uplatnéni kotrimoxazol
(sulfamethoxazol + trimethoprim)

« Spektrum: streptokoky, hemofily, nokardie,
aktinomycety, chlamydie, Toxoplasma gondii,
Neisseria meningitidis
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Sulfonamidy

« MU: zasah do bakterialni syntézy kys. listové

- sulfonamidy — strukturni analogy kys.
Paraaminobenzoové — esencialni metabolit pro syntezu
kys. listove, vznikaji jeji nefunkCni analogy, zabraneni
rustu mikroorganismu — bakteriostaticky ucCinek

- U Clovéka syntéza neprobiha, musi prijimat v potrave

e Vztah struktury a uCinku: nutna pritomnost benzenoveho
jadra, nutné zachovani p-polohy

- aromaticka aminoskupina — muze byt nahrazena
skupinou, ktera v org. na NH, prechazi (azo, azid, nitro)

- sulfonamidova skupina — nejblize podobna COOH

- nahrazen pouze 1 H, nutné zachovani kyselosti —
kompetuji pouze v ionizované forme

* K x = v a2
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Sulfonamidy

« Podani p.o., metabolizuji se v jatrech acetylaci a
glukuronidaci

» Vysoka vazba na bilkoviny — IT — vyt&snéni jinych LC a
zvyseni jejich volné frakce (metotrexat, p.o.antidiabetika)

 NU: kozni projevy, fototoxicita, suprese kostni dfené —
anemie, leukopénie, trombocytopénie

 Nesmi se podavat v tehotenstvi ani pri kojeni

* Nevhodné podani novorozencum s nezralou
enzymatickou vybavou

* Riziko krystalizace v moCovych cestach — kyselost moci
(vynechani kyselych potravin, vit. C a kys. acetylsalic.)

* K x = v a2
: ‘; :. rt"
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NH,

Sulfonamidy

N1- substituované der. sulfanilamidu

Pro ucinek nutné zachovani 1 atomu H
v sulfonamidove skupine (ucCinek v NH,  0,S—NH
lonizované forme)

-
'
Dosud se pouziva: %

Sulfathiazol — urCen k topicke lecbe

0,S—NH
Sulfisoxazol (sulfafurazol) — terapie 0
infekci moCovych cest, malo se /A
acetyluje, pusobi kratkodobé, rychle 3¢ N
se absorbuje i vyluCuje
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Sulfonamidy

7 L&D O d

Sulfamethoxazol — nejdulezitéjsi, pouziti NH,,
ve fixni kombinaci s trimethoprimem (1:5)
= kotrimoxazol
- synergicky ucinek obou latek v inhibici
syntézy kyseliny listove, snizeni rizika

vzniku rezistence, rozsireni O0,S—NH

antimikrobniho spektra —N
. . . . \

|: infekce mocovych cest, infekce X\ _O

dychacich cest, bronchitidy, strevni

infekce zpusobené salmonelami a H3C

shigelami
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Sulfonamidy

N' a N4- substituované der. sulfanilamidu
Sulfasalazin — prekurzor

- nerozpustny ve vode — nevstrebava se z GITu (nosic,
chranici aktivni latku pred vstrebanim v tenkém streve)

- lé&ba ulcerdzni kolitidy Ng

Ozs_NH

HOOC OH
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CHINOLONY

« Miladsi IéCiva
 Rozdeleni do 4 generaci — 1. generace nefluorovana,

casto vyClenovana, ostatni generace fluorované —
Fluorochinolony

+ MU: inhibice DNA-gyrazy — zasah do syntézy NK

« Baktericidni ucCinek

« Spektrum udinku je Siroké, prevazné G- (Neisseria,
Enterobacteriaceae, Haemophilus, Legionella, Vibrio

cholerae,...), novejsSi leCiva se snazi doplnit ucCinnost v
G+ oblasti (Streptococcus pneumoniae) a na anaeroby

- Uginek zavisly na koncentraci, postantibioticky efekt

 |: infekce mocCovych cest, kosti, kloubu, kuze, mékkych
tkani, respiracni infekce
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Chinolony

* Vyborné vstrebani po p.o. podani
* Dobre pronikaji do vsech tkani a telesnych tekutin

* VylucCuji se prevazné moci (zde dosahuji koncentraci az
o 2 rady vyssich nez v krvi)

« Delsi biologicky poloCas — davkovaci intervaly 12 - 24h

NU: jen u 2 — 8 % pacient(
- GIT potize (zvraceni, bolest bricha, nechut k jidlu),
bolesti hlavy, poruchy spanku

- riziko poskozeni svalovych Slach — zakaz fyzicke
namahy, fototoxicita — omezeni slunéni

IT: antacida (Al, Mg) — snizeni absorpce, mlécné vyrobky
Kl: deti — poskozeni vyvoje chrupavek
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Chinolony

 Struktura chinolonu vychazi ze struktury F
4-0x0-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylove kyseliny
R R = —C,Hs, -CH,CH,F, | |
| VAN
N F
‘ — poloha 8 a 6 — Casto atom F ‘
(prevazne u vyssSich generaci)
COOH o L .
— v poloze 7 muze byt navazan
O piperazin
- Do praxe zavedeny r. 1962
Substituent na N udava sirku spektra a ucinnost
- Prikondenzovany kruh — vliv na lipofilitu, farmakokinetiku

- Piperazin — pfiprava soli rozpustnych ve vodé — i.v.
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Chinolony

l.generace
- hydrofilni latky
- dostateCneé koncentrace pouze v mocovych cestach =>
léCba infekci mocovych cest
- spektrum uéinku prevazné G-
Kyselina nalidixova, kys. oxolinova

- dnes bezvyznamné <|32H5
H
H,C _N_ _N O N
08 < ‘
0
Pz COOH H COOH
g o
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Chinolony

ll.generace

- SirSi spektrum nez l.generace, mensi hydrofilita
rosoxacin, pipemidova kys.
Norfloxacin — vyhradne p.o., systemovy ucinek

- nekomplikované infekce mocCovych cest a jejich
profylaxe, alternativni |éCba kapavky a prujmu

CestO\’/a’EeIu v HN/H C,He
- podava se nala¢no b |

N N

F COOH
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Chinolony

lll.generace
- sem patfi nejCasteji pouzivané chinolony
- pouziti pri systémovych infekcich, spektrum rozsireno |
v oblasti G+ bakterii, dostateCna koncentrace v tkanich
Ciprofloxacin — vyborna biologicka dostupnost po p.o.
podani, vyssi exkrece strevni sliznici
— infekce vyvolané Pseudomonas aeruginosa,

bakterialni gastroenteritidy HN/\ V

N N
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Chinolony

Ofloxacin — racemat je neurotoxicky, pouziti levofloxacinu

|: komplikované i nekomplikovane infekce mocCovych
cest, G- infekce dolnich cest dychacich, lehcCi az strednée
tézkeé infekce kosti, kloubu, kize a mékkych tkani,
nekomplikovaneé formy kapavky, chlamydioveé infekce

- prunik do cerebrospinalni tekutiny je nedostatecny
Pefloxacin — v jatrech se z 55% metabolizuje na

norfloxacin H,C
\
PPy N

F “ COOH
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Chinolony

IV.generace

- velmi Siroké spektrum — i anaeroby (pouziti jen po kultivaci u
infekci ohrozujicich zivot — rezervni atb.)

- lipofilni latky
Sparfloxacin — ucinny i proti atypickym patogenum
Trovafloxacin — NU: hepatotoxicita, v praxi jen kratce  F

CH
HN F % HoN
F
N N
H,C

F ‘ COOH
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CHLORAMFENIKOL

1. Sirokospektré antibiotikum — pusobi na G+ i G-
bakterie (stafylokoky, streptokoky, meningokoky, ...)

« Desitky let siroce pouzivan, v 70. letech omezeni — vznik
na davce nezavislé aplastické anémie

« MU: inhibice syntézy proteint bakterialni buriky
(bakteriostaticke)
* Velmi dobré a rychlé vstrebani per os, mozno i I.v.

* Prunik i do cerebrospinalni tekutiny, vysoce prestupuje
do materskéeho mieka

* Inhibuje jaterni metabolismus rady IéCiv - IT (warfarin,
fenytom tolbutamid,.
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Chloramfenikol

NU: vysoké davky — pfechodny Gtlum

kostni drene |
- Aplasticka anémie — nejasny pdvod, — Ox+°
smrt (1:30 000)

- Postizeni funkce jater a ledvin u
nezralych novorozencu - Kl

Uginné, ale nebezpeéné antibiotikum

— nikdy neni Iékem 1. volby HO—CH o
C Ly . et | /
Chutné horce — potlaceni esterifikaci HC—NH-C-HC
[] . [] - -4 | || \
prim. —OH skupiny s vyssi MK H,C. o Cl
(palmitat) OH

Pro injekcni podani - hemisukcinat




POLYPEPTIDOVA ATB

Charakter cyklickych peptidu
Rezistentni vuéi hydrolytickému pusobeni peptidas a
proteas

V molekule obsahuji neobvyklé komponenty — bazické
diaminokyseliny (2,4-diaminomaselna,

2,3-diaminopropionova) a D-aminokyseliny

Vetsinou cyklopeptid + postranni peptidovy retezec
Volné aminoskupiny (nepodili se na tvorbe peptidove
vazby) davaji molekule bazicky charakter

Pocet volnych —NH,, skupin — vliv na spektrum (Cim vice,
tim vyéél’ ucinnost proti G-)
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Polypeptidova atb.

« MU: zvy3uiji permeabilitu BS a cytoplazmatické
membrany — unik iontu z bunky
- pusobi baktericidné
« Polarni latky — p.o. se nevstrebavaji — injekcne Ci topicky
« \Vysoka toxicita — nefrotoxicita

Bacitracin — 2 volné COOH (Asp a Glu), 3 volné NH,, (His,
Orn a na zbytku kyseliny) — spise G+

- dnes pouze zevne (nefrotoxicita) — framykoin (mast,
zasyp) — nehrozi systemoveé vstrebani

- volny nestaly, pouziti soli se Zn
- maly vyskyt rezistence i hypersenzitivity
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Bacitracin
D-Asn

f

N
L-His L-Asp

.

A\ L-Lys — L-lleu—=p.G|u> L-Leu

0
C=0
Né
HZN\CH/&S
]
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Polypeptidova atb. LA e

Z-DAB D-Phe
Polymyxin B a kolistin — vice L-Thr L_DZB
volnych NH, skupin — vice proti \_, L-DAB _ 4
G- }
— velmi toxicka antibiotika — L-DAB
lokalni IéCba oCnich a ORL A
infekci
. - . L-Thr
NU: nefrotoxicita, neurotoxicita,
hypersenzitivita }
— p.o. se nevstiebavaiji (vysoka L-DAB
polarita) - lokalni Gginek pri L—o CH,CH,
infekcich GIT H0), —HC<
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Glykopeptidy

« Peptidy + glykosidickou vazbou pripojena sacharidova
cast
« MU: blokada syntézy BS, baktericidni

« Spektrum: pouze G+ bakterie, predevsim stafylokoky
rezistentni k meticilinu/oxacilinu

Vankomycin — cyklicky heptapeptid + disacharid
- p.o. i i.v. podani, uCinek nezavisly na koncentraci

- NU: syndrom rudého muze - zarudnuti obli¢eje a krku,
svedeni, hypotenze, ototoxicita, nefrotoxicita (pri IT)

Teikoplanin — navazan trisacharid
- prilis polarni, p.o. se nevstreba
- dlouhy bilogicky poloCas (1x denné)
- snasenlivost Iepél’ nez u vankomycinu
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AMINOGLYKOSIDY

« Patri mezi nejstarsi, stale vSak Siroce vyuzivana tzv.
nemocnicni antibiotika

« Rychly baktericidni ucCinek

« Spektrum: prakticky veskeré G- bakterie (Escherichia
coli, Klebsiella, Enterobacter, Pseudomonas, Listeria,...)

« NU: nefrotoxicita — poskozeni ledvin 1-3% pfipadd,
reverzibilni snizeni funkce ledvin 10-15%
- ototoxicita — kumulace atb ve vnitfnim uchu (zavrate,
hucCeni v usich)

« Postantibioticky ucinek, zavislost na koncentraci

« MU: inhibice syntézy bilkovin zdsahem na rGznych
mistech ribosomu
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Aminoglykosidy

* Tri- nebo tetrasacharidy

* V molekule obsahuji bazicke aminocukry, které se jinde
nevyskytuji (tzv. aminocyklitol)

 Pomerne silny bazicky charakter — uziti ve formeé soli se
silnymi kyselinami (pr. kys. sirova)
« Jednotlivé aminoglykosidy se |iSi poétem a druhem cukru

* V nazvech 2 koncovky: -mycin (tvorené rodem
Streptomyces) a —micin (rod Micromonospora)

« \Vysoce polarni — p.o. se nevstrebavaji, pouze injekCni
podani

« Kombinace s peniciliny — rozsSireni spektra — ale pozor!:
peniciliny kyseliny, AG baze — tvorba neucinnych
komplexu — nesmi se podat v 1 infuzi Ci injekci spolu
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Aminoglykosidy

Streptomycin

- cyklitolova Cast — streptidin (substituce zbytky
iminomocoviny)

- dnes zakladni antituberkulotikum, také |écba tularémie,
brucelozy HN

- podava se nitrosvalove oH ch,oH

HOH,C

_~NH,
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Aminoglykosidy
Gentamicin — gentamiciny C - C,, C,, C; —liSi se R
- zakladni atb této skupiny stale poucCivané v nemocnici

- mala mnozstvi pretrvavaji v ledvinach a vnitrnim uchu |
radu tydnu po ukonceni IéCby

- Kl: téhotné, novorozenci

- NU: kromé oto- a nefrotoxicity také kozni alergické
projevy, kurareformni ucCinky, g_

bolest hlavy,zvraceni,ospalost, HC

R O
" , O 0
zmeny krevniho obrazu a tlaku I
H
O
NH,
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Aminoglykosidy

Amikacin — vyhrazen pouze pro léCbu pri rezistenci na
gentamicin

Isepamicin — zatim posledni aminoglykosid uvedeny na trh

Tobramycin — trisacharid, vlastnosti velmi podobne
gentamicinu

Neomycin — vySSi toxicita, proto jen lokalni pouziti

- podani i p.o., protoze se z GITu nevstrebava — lokalni
léCba strevnich infekci

- tetrasacharid
- kombinace s bacitracinem (polypeptid)
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TETRACYKLINY

Z celé rozsahlé skupiny tetracyklinu se dnes pouzivaji
pouze semisynteticke derivaty doxycyklin a minocyklin

Sirokospektra bakteriostaticka antibiotika

Spektrum: G+ i G- bakterie, mykoplazmata, chlamydie a
spirochety

- mnoho kmenu G+ koku (stafylokoky, streptokoky,
pneumokoky), gonokoku a vétSina G- anaerobnich tyCek
je rezistentni

MU: inhibice syntézy bilkovin — reverzibilni vazba na
ribosom

Prednostni p.o. podani — absorpce je neuplna, lepsi pri
podénl’ nalacno (ale silne drazdi zaludek — zvraceni)




Tetracykliny

IT: tvorba neucinnych komplexu s ionty — odstup od
antacid, mléka a mlécnych vyrobku, Mg, Ca

Prunik do tkani a télnich tekutin velmi dobry —i do
cerebrospinalni tekutiny ¢i pruchod placentou — riziko
ohrozeni plodu — KI

Uginek nezavisly na koncentraci, vyznamny
postantibioticky ucCinek
NU: ukladani do kosti a skloviny zubt (diskolorace),

posSkozeni rustovych chrupavek (Kl déti do 8 let véku),
fototoxicita, nauzea, zvraceni

Davkovani po 12 Ci 24h
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Tetracykliny Tetracyklin
R1 - —H, R2 - —CH3 3
R, =-OH, R, = -H, R, = —H

Chlortetracyklin
R,=-Cl, R, =-CHj,
R;=-0OH,R,=-H, R; =-H

Doxycyklin
R,=-H, R, =-CH;,
R;=-H, R, =-0OH, R; = -H

Minocyklin
R;=-H, R, =-H, R; = -H

L, = ....
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Tetracykliny

1. i1zolovany chlortetracyklin ze Streptomyces
aureofaciens — konec 40. let, pouziti od 50.let 20.stol.

Zaklad struktury - Castecné hydrogenovany tetracen

Hydroxylové skupiny 3 druhu: fenolické, alkoholické a
enolické

Amfoterni chrakter, v praxi vyuziti spise soli s kyselinami
(hydrochloridy)

Citlivé na svétlo

V kyselinach epimerizuji
Pokud na C; —OH skupina — v silné kys. prostredi

odstépeni vody, aromatizace kruhu C — toxické pro
retinu




Tetracykliny

* V minulosti Siroce pouzivany az naduzivany — prisady ke
krmivum jateCnych zvifat (stimulatory rustu) — rychly
rozvoj rezistence

« Tetracyklin a chlotetracyklin dnes prevazné veterinarné

» Sirokospektra — pozor na superinfekce po vybiti
mikroflory strev

Doxycyklin — absorpce méne ovlivnena potravou
- vyluCovani stolici (rozdil od ostatnich tetracyklinu)
- podani po 24h
- také vyuzivan v terapii akné

Minocyklin — specificka indikace pri akné
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MAKROLIDY

« Bakteriostaticka antibiotika stredné Sirokého spektra

« Spektrum: G+ (Uginnost srovnatelna s peniciliny), G-,
chlamydie, mykoplasmata, spirochety (vCetne Borrelie)

« MU: inhibice syntézy bilkovin — brani posunu ribozomu
po MRNA

« Rezistence v dusledku neucelného uzivani narusta,
vétSinou uplna zkfizena rezistence (pokud je patogen
rezistentni, tak ke vSem makrolidim)

* Rychlé, ale nespolehlivé vstfebavani, dobry prunik do
vsech télnich tekutin s vyjimkou cerebrospinalni

« Ug&inek nezavisly na koncentraci
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Makrolidy

« NU: pfedevsim Spatna GIT tolerance — pfevazné u
starsich (erytromycin — vaze se na receptor pro motilin)
- hepatotoxické, ototoxicke (az reverzibilni ztrata sluchu)

* IT: inhibice CYP 450 — zvyseni koncentraci IéCiv
metabolizovanych timto enzymovym systémem
(antiarytmika, theofylin, ergotamin, midazolam, ...)

* Pritomnost 14 — 16-Clenného laktonového kruhu

* Navazany 2 cukerné zbytky (i aminocukry) —
glykosidicka vazba
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Makrolidy

l.Generace

Erytromycin — bazicky charakter (obsahuje aminocukr) —
PO p.o. podani se Spatne absorbuje, ve vode spatne
rozpustny, v kys. prostredi zaludku se rozklada => nutna
vhodna Iékova forma (acidorezistentni) Ci prevedeni na
lipofilnéjsi derivat (rychleji se vstreba, nestaci se rozlozit)

- erytromycin ethylsukcinat — ester s alkoholickou
skupinou aminocukru

- parenteralni podani — tvorba soli aminoskupiny cukru
- nevyhoda: kratkodoby ucinek (interval mezi davkami
6-8h), Spatna tolerance v GITu
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Erytromycin
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Makrolidy

Erytromycin — nejstarsi makrolidove atb
Josamycin — 16-Clenny kruh
- pusobi proti nékterym G+ kokum rezistentnim na
erytromycin

Spiramycin — 16-Clenny kruh, uzsi spektrum, v GIT stalejSi
- atb 1.volby pro lecbu prenatalni toxoplasmozy
- neinhibuje CYP 450 Q-ferosamin
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Makrolidy

ll.Generace — polosynteticke derivaty, lepsi
farmakokineticke vlastnosti, lepsi GIT tolerance, mozné
podani v delSich Casovych intervalech, mensi riziko IT

Roxitromycin — substituovany oxim
- oproti erytromycinu lepSi O O CHz___CHj
vstfebani a tolerance

H4C -CHs

HO OH
HoC ™| OR - Huch,
/ /
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Makrolidy

Klaritromycin — 6-methylether

erytromycinu -CH3

- stalejSi v kyselém prostfedi HO OCH,,

- leék volby pri zaludecCnich vredech HsC““\‘ CH,

K eradikaci Helicobacteru pylori o v
Diritromycin — acetaldehyd — CH

uzavreni oxazinoveho kruhu e

HsC._ N-CH, .CHj

Azitromycin — 15-Clenny laktonovy HO

Kruh OF

oy L L H.C " OH " CH
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ANSAMYCINY
« MU: blokuji enzym RNA-polymerasu a specificky tak
blokuji bakterialni transkripci - baktericidni
« Makrocyklicky laktamovy kruh
Rifampicin — sirokospektry — bakterie, chlamydie,
legionely, mykobakterie (TBC)
- rezistence vznika velmi rychle jiz béhem léCby
- vyborné vstfebavani, prunik do cerebrospinalni tekutiny

- NU: hepatotoxicita OH o
- indukce CYP 450 NH\Q
- barvi sliny, moc, pot a slzy oranzove
Rifaximin — p.o. se nevstrebava
OH

(pozn. Obloucek ve strukture znaci delSi alifaticky retézec)
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LINKOSAMINY

« Starsi linkomycin jiz prakticky zcela nahrazen novéjsim
klindamycinem

« |:lé€ba G+ infekci u pacientu alergickych na peniciliny
+ MU: inhibice syntézy bilkovin
* Dobre vstrebani i v pritomnosti potravy

* Pronika do vsech telnich tkani — i kosti, do cerebrospinalni
tekutiny nedostatecne

» Uginek nezavisly na koncentraci CHj

+ V zadné indikaci neni Iékem volby |3 H-—CI

* Amidy substituovaneho prolinu N C—NH-C—H
AN

H7C5
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