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Uvod

1. Uvod

Vsetky zivé organizmy, vratane I'udi, sa pocas svojho zivota stavaju obetami infekcii.
Ludia su citlivi na ochorenia spdsobené réznymi virusmi, baktériami, parazitmi, ¢i hubami.
Vsetky sa spolo¢ne oznacuji ako patogény. Prickopnikom chemoterapie bol Ehrlich. Datuje
sa na zaciatok 20. Storocia, kedy sa zacala liecba syfilisu pouzitim salvarsanu, resp. zmesami
obsahujicimi ortut’. Pocas ostatnych 80-tich rokov sa v oblasti tychto latok udialo mnoho
prevratnych objavov azmien. Preto sa pravom oznacuju ako obdobie tzv. antibiotickej
revolucie, ktord zacina v 40-tych rokoch minulého storocia ana jej zaciatku bolo uspesné
zavedenie lieCby penicilinom. Aj preto sa liecba penicilinom povazuje za jeden z
najdolezitejSich terapeutickych pokrokov v celej historii mediciny.

Chemoterapia je termin povodne oznaujuci pouzivanie takych latok, ktoré maja
selektivnu toxicitu voci prenikajicim mikroorganizmom a minimalne G¢inky na hostitel’a.
Tento termin sa vSak Vv siiCasnosti CastejSie spdja s oznacenim pouzitia liekov v ramci liecby
nadorov. Aj preto budeme castejSie hovorit’ v texte 0 antimikrobialnych latkach, t.j. latkach,
ktoré¢ selektivne pdsobia na rdozne mikrobidlne patogény, pri ¢o najmenSom poskodeni
host'ujuceho l'udského organizmu.

Antimikrobidlne latky patria k prikladom zévratného pokroku mediciny. Mnohé
infekéné ochorenia, ktoré sa v minulosti povazovali za nevylieitelné a smrtel'né, je mozné
v sucasnosti  vylieCit' niekol’kymi tabletkami. Velmi silné¢ a Specifické pdsobenie
antimikrobialnych latok je podmienené ich selektivitou k cielovym Struktaram, ktoré st bud’
jedinecné pre mikroorganizmy alebo st pre ne podstatne dolezitejSie ako pre Cloveka.
K tymto cielovym S$truktiram patria enzymy podielajuce sa na stavbe bakteridlnej alebo
fungalnej bunkovej steny, enzymy potrebné na syntézu nukleovych kyselin a replikdciu DNA,
resp. pochody potrebné na replikaciu virusov. Samostatné postavenie maju latky uplatiiujiice
sa pri infekciach mykobaktériami. Svoje miesto tu maji aj omnoho starSie a menej selektivne
cytotoxické antiseptika a dezinficiencid, ktoré sa vSak uplatiiuju skor v prevencii infekénych
ochoreni.

Mikroorganizmy su schopné prispdsobit’ sa vplyvom Zivotného prostredia celou
Skalou wc€innych sposobov. Vynimkou nie je ani pouZivanie antibiotik. Aj preto je
neoddelitelnou st€astou pouZivania antimikrobialnych latok selekcia rezistentnych
mikroorganizmov. Je to jednoznaény dokaz ,evolicie v akcii“. Nadmerné a nespravne
pouzivanie antibiotik zrychl'uje obrovsky narast prevalencie patogénov rezistentnych na
viaceré lieky (multidrug-resistance), ¢o moéze naznacovat priblizovanie sa konca éry
antibiotik. Prispieva k tomu aj skuto¢nost, Ze napriek zvysujicej sa potrebe a spotrebe sa
vyvoj novych latok vyznamne spomalil. NaStastie sa podarilo identifikovat’ najzranitel'nejSie
molekulové ciele antimikrobialnych latok. Aj preto sa budeme musiet’ zrejme v najblizSom
desatroci spoliehat’ na v sti¢asnosti pouzivané skupiny liekov a snaha bude zamerana na
udrzanie ich G¢innosti 1 napriek rozvijajicej sa rezistencii.

Predlozené ucebné texty maji za ciel zrozumitelnou formou priblizit' Studentom
vSeobecného lekarstva a nelekarskych Studijnych programov aktualne poznatky z oblasti
antimikrobianych latok. Autori st si vedomi, Ze v tomto rozsahu nebolo mozné zachadzat’ do
podrobnosti. Naopak cielom bolo prehl'adne poukazat’ na hlavné vlastnosti jednotlivych
skupin liekov. Pri $tadiu sa predpokladd sucasné pouzivanie aj inych literdrnych
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a elektronickych zdrojov, najméd z oblasti lekarskej biochémie, fyziologie a patologickej
fyziologie ako aj mikrobiologie.

Kazda kapitola méa na zaver niekol’ko kontrolnych otdzok a tloh, ktorych zvladnutie
by malo ¢itatel'ovi napomdct’ pri ,,autoevaludcii® dosiahnutych znalosti prislusnej Casti.

Autori sa zaroven podujali pripravit aj druhy diel ucebnych textov venovanych
prepojeniu teoretickych poznatkov 0 antimikrobialnych latkach s vybranymi klinickymi
aplikaciami, jednak prehladne ako aj na konkrétnych klinickych pripadoch. Druhy diel je
Vv §tadiu pripravy a jeho vydanie bude nasledovat’ uz ¢oskoro.

Pevne verime, ze predlozené uc¢ebné texty pomdzu pri $tadiu farmakoldogie a klinickej

farmakologie astani sa tak odrazovym mostikom pre dal$si odborny rast buduicich
zdravotnickych pracovnikov.

Pod’akovanie

Autori touto cestou d’akuju recenzentom za pozorné precitanie ucebnych textov
a vecné pripomienky.

Vydanie ucebnych textov bolo podporené grantom KEGA ¢. 055UK-4/2012.
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2. Zakladné farmakologické vlastnosti antimikrobidlnych latok
a ich Klasifikacia

Antimikrobidlne latky sa oznacuji ako chemoterapeutikd, ktorych cielom je
usmrtenie, resp. zastavenie rastu patogénnych mikrobov (batérii, virusov, prvokov a hub).
Radime k nim aj latky s preventivhym pdsobenim, t.j. antiseptika a dezinficiencid. Spomedzi
antibakteridlnych latok ziskali samostatné postavenie antituberkulotika, t.j. antibiotika urcené
na liecbu tuberkulézy — suvisi to so Specifickymi vlastnostami jej najéastejSicho povodcu
(Mycobacterium tuberculosis) a ¢astym rozvojom rezistencie.

2.1 Farmakologické vlastnosti antimikrobialnych latok

V pripade antimikrobidlnych latok je potrebné si uvedomit, Ze ich hlavnou tlohou je
¢o najviac postihnut’ hostujuce patogény a ¢o najmenej pri tom poskodit’ hostitel'a. Kazda
skupina latok ako aj ich podskupiny totiz maju Specifické vlastnosti, ktoré ich charakterizuji
a podmienuju nielen ich volbu pri prislusnych ochoreniach, ale aj nutnost’ starostlivého
zvazovania ich podavania v urcitych skupinach l'udi (deti, tehotné, resp. dojCiace Zeny).

K tymto vlastnostiam patri vS§eobecna charakteristika lie¢iva (osud v organizme —
farmakokinetika, mechanizmus pdsobenia na patogéna — farmakodynamika, interakcie,
indikacie), posobenie lieCiva na patogéna (baktericidne, baktériostatické, rezistencia,
terapeutické spektrum), v neposlednom rade posobenie lie¢iva na hostitela (neziaduce
ucinky, kontraindikacie). Nakol'ko sa jednotlivé skupiny antimikrobidlnych latok v tychto
vlastnostiach vyznamne liSia, v tejto kapitole zadefinujeme jednotlivé vlastnosti len
vSeobecne.

2.1.1 VsSeobecna charakteristika lieciva

Antimikrobialne lie¢iva st latky, ktoré na jednej strane zabijaji alebo spomal’uju rast
patogénov, na druhej strane vSak ovplyviiuju aj hostitel'a. Na to, aby mohli realizovat’ svoje
ulohy, musia byt schopné dostat’ sa na miesto svojho ucinku, byt schopné pdsobenia
a v neposlednom rade sa po urcitom ¢ase zmetabolizovat’ a vylucit’ z organizmu. Hovorime
0 osude lie¢iva v organizme, ktorym sa zaobera farmakokinetika.

Farmakokinetika teda popisuje osud lieciva po jeho podani do organizmu. Rozlisuju
sa nasledujuce fazy:

e absorpcia (vstrebavanie) — je zavislé na fyzikalno-chemickych vlastnostiach latky,
liekovej forme, ceste podania, ale aj stave pacienta,

e distribucia — transport lieciva do ciel'ovych tkaniv, prestup cez biologické bariéry
ako su bunkové membrany, hemato-encefalickd bariéra, prestup do tekutin, dutin,
vizba na plazmatické bielkoviny,

e Dbiotransformacia (metabolizmus) — biochemické premeny lieCiva v tkanivach,
najmé v peceni, ktora moze viest’ bud’ k tvorbe aktivnej formy lieciva alebo k jeho
inaktivacii a priprave na vylucenie z organizmu,
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e eliminacia (vyluCovanie) — moze prebiechat mo¢om (v nezmenenej forme alebo po
biotransformacii), zl¢ou (vratane enterohepatalneho obehu), stolicou, potom,
dychom...

V pripade antimikrobidlnych latok je velmi vyznamné poznat ich biologicki
dostupnost’, t.j. informaciu o tom, aka Cast’ (percento) podanej latky je organizmom realne
vyuzita, t.j. dostane sa na miesto posobenia. Biologicka dostupnost’ méze byt ovplyvnena
roznymi faktormi, ako napriklad spdsob podania a vstrebatenost latok (napr.
aminoglykozidy sa po peroralnej aplikacii nevstrebavaji aich systémova biologicka
dostupnost’ bude po takejto aplikacii minimalna), degradacia latky pred absorpciou (napr.
klasicky penicilin G je acidolabilny a preto bude po peroralnom podani rozlozeny zalidocnou
kyselinou), liekovou formou, pripadne tzv. efektom prvého prechodu pecenou (first-pass
effect, metabolizmus podstatnej ¢asti lie¢iva hned’ po vstrebani z traviaceho traktu). Za 100 %
biologicku dostupnost’ sa povazuje situdcia po intraven6znej aplikacii lieCiva.

Dal$ou vyznamnou farmakologickou vlastnostou lie&iva vo vztahu k farmakokinetike
je jeho distribuény objem. Ide 0 teoreticky objem, v ktorom by sa muselo celkové mnozstvo
lie¢iva rozpustit,, aby sa dosiahla rovnaka koncentréacia lie¢iva ako v krvi. Cim vyssia je teda
plazmaticka koncentracia po aplikacii rovnakej davky lie¢iva, tym je distribu¢ny objem
lie¢iva mensi. Vyjadruje to matematicky vztah Vy=D/c,, kde Vy je distribucny objem, D
predstavuje davku lieciva a Cp je koncentracia lieku v plazme. Lahko rozpustné latky vo vode
sa rovnomerne distribuuju do celého objemu vody Vv tele. Niektoré latky su vsak selektivne
vychytavané ur¢itymi druhmi tkaniv, naopak iné sa do nich vobec nedostanu. I tieto vlastnosti
teda podmienuju to, ¢i dané lie¢ivo bude G¢inné aj v mieste infekcie.

V pripade niektorych skupin antibiotik je popisovany takzvany post-antibioticky
efekt. lde o situaciu, kedy Gc¢inok antibiotika pretrvava v organizme aj po jeho vyluceni
z organizmu apoklese plazmatickych hladin. Prejavuje sa zastavenim mnozenia a rastu
ovplyvilovanych mikoorganizmov. Hoci mechanizmus tohto uinku nie je celkom znamy,
Vv klinike sa uspesne vyuziva a zohladiluje pri urovani davkovacieho intervalu ako aj pri
profylaktickom podavani antibiotik. K najzndmej$im antimikrobidlnym latkam s vyznamnym
postantibiotickym t¢inkom patri azitromycin (makrolid/azalid, davkuje sa 500 mg kazdych 24
hodin pocas len troch dni) alebo spektinomycin (aminoglykozid), ktory sa podava
jednorazovo pri liecbe kvapavky. Tento ¢inok maja aj iné aminoglykozidové antibiotikd, ¢o
umoziuje ich podavanie jedenkrat denne (do6lezité v ramci prevencie nefrotoxicity).

Pod pojmom farmakodynamika rozumieme v pripade antimikrobialnych latok ich
mechanizmus posobenia na prisluSného patogéna. K najvyznamnej$im mechanizmom patri
ovplyvnenie syntézy proteinov, narusenic stavby alebo permeability bunkovej steny,
ovplyvnenie mnozenia baktérii inhibiciou syntézy DNA, zastavenim metabolizmu pdsobenim
na rézne enzymy, pripadne pdsobenie ako antimetabolity, zmena Struktury alebo zhlukovania
mikrotubulov, ovplyvnenie receptorovych systémov zodpovednych za prenos vzruchov,
precipitdcia alebo denaturacia bielkovin, tvorba toxickych metabolitov a iné. Jednotlivé
mechanizmy posobenia su prehladne zhrnuté v tabulke 2.2 a podrobne budu uvedené pri
kazdej skupine antimikrobidlnych latok.

Interakcia vo farmakologickom ponimani predstavuje vzajomné ovplyvnenie sucasne
podanych lieCiv. Hoci sa tento pojem vnima negativne, v niektorych pripadoch méze byt
takéto vzajomné ovplyvnenie prospesné pre pacienta, a preto sa aj terapeuticky vyuziva (moze
sa tym dosiahnut’ znizenie davky, a tym pokles vyskytu neziaducich ucinkov). Zo SirSieho
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pohladu treba chapat’ interakcie nielen ako vzajomné ovplyvnenie lieCiv, ale aj interakcie
medzi lieC¢ivom a potravinami, napojmi, ziarenim (tu sa niekedy pouziva pojem faktory
ovplyviujuce ucinky lieciv).

Indikacie su také stavy pacienta, pri ktorych je vhodné podanie daného lieciva.
V pripade antimikrobialnych latok teda musi byt’ zohl'adnend jednak skutoc¢nost’, ¢i je na dané
liecivo prislusny vyvolavajuci patogén citlivy, a ¢i je toto lieCivo schopné pri prisluSnom
chorobnom stave dosiahnut’ miesto infekcie a infekciu potlacit. Vo vSeobecnosti teda mozno
povedat’, ze indikécie urcuja, na ¢o je dané liecivo urcené.

2.1.2 Posobenie lieciva na patogén

Z hladiska pdsobenia antimikrobidlneho lieCiva na patogén ich rozliSujeme na cidne
a statické. V pripade antibiotik tak hovorime o baktericidnych antibiotikdch vtedy, ked
v ramci dosahovanych terapeutickych koncentracii dochadza k usmrteniu baktérii. V tejto
suvislosti sa pouziva aj pojem minimélna baktericidna koncentrdcia (MBC) oznacujuca
najnizsiu koncentraciu chemickej latky potrebna k usmrteniu min 99,9 % mikroorganizmov.

Baktériostatické lieCiva su také, ktoré neusmrcuju baktérie, ale zastavuju ich
mnozenie arast. |vich pripade vSak moéze dojst’ k usmrteniu, avSak az pri dosiahnuti
koncentracii, ktoré si mimo terapeutického rozsahu anesu tak so sebou riziko rozvoja
toxicity pre organizmus hostitel’a.

V praxi sa Casto stretavame s vyrazom minimalna inhibi¢na koncentracia (MIC).
Ide 0 najniz$iu koncentraciu antimikrobialnej latky, ktora inhibuje rast mikroorganizmov in
vitro. MIC je preto vyznamnym ukazovatelom pripadnej rezistencie mikroorganizmov na
antimikrobialne latky, resp. umoznuje sledovanie aktivity novych latok. Z klinického hl'adiska
sa MIC pouziva na urCenie davky antibiotika, ktorti by mal pacient dostat’, aby bola liecba
dostato¢ne ucinna. Okrem toho ovplyviiuje aj vyber vhodného antibiotika s cielom zniZit’

riziko rozvoja rezistencie na prislus§né liecivo.

Rezistencia patogénov na antimikrobialnu latku predstavuje ich schopnost’ rast
amnozit' sa aj v pritomnosti lieiva. Podrobnosti o rezistencii (klasifikacia, mechanizmy,
Sirenie, moznosti prevencie) si uvedené v samostatnej kapitole.

Terapeutické spektrum uUc¢innosti antimikrobialnej latky suvisi s jej mechanizmom
ucinku, schopnostou zabijat’ alebo inhibovat mnoZzenie prisluSného patogénu ako aj
s dostupnostiou daného lieciva v mieste infekcie. V zasade rozliSujeme antimikrobialne latky
na latky s izkym spektrom (napr. zakladné peniciliny, ktoré su uc¢inné len na Gram-pozitivne
a niektoré Gram-negativne baktérie) alebo na latky so Sirokym spektrom (napr. tetracykliny,
ktoré st schopné ovplyvnit cely rad bakteridlnych kmenov). Spektrum G¢€innosti sa da rozsirit’
pouzivanim kombinacie viacerych antimikrobidlnych latok (sulfonamidy a trimetoprim),
pripadne latok, ktoré ovplyviiuji mechanizmy rezistencie patogénov (napr. peniciliny
potenciované inhibitormi B-laktamazy).
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2.1.3 Posobenie liec¢iva na hostitel'a

Okrem pdsobenia lieCiva na patogén, ktoré je ucelom jeho aplikacie, musime v ramci
pouzivania antimikrobidlnych latok (rovnako ako pri inych lieCivach) vzdy pocitat’ aj
S pripadnymi neziaducimi uc¢inkami, ktoré sa prejavuju posobenim lie€iva na organizmu.

V zakone o lieku sa neziaduci ucinok (adverse, unwanted effect) lieku definuje ako
., kazda neocakavana a skodliva reakcia, ktora vznikla po podani lieku v davkach urcenych na
preventivny, diagnosticky alebo liecebny ucel alebo na ovplyvnenie fyziologickych funkcit,
alebo po pouzivani zdravotnickej pomocky“. V literatire sa pouziva alternativne aj pojem
neziaduca reakcia. Treba vSak zdoraznit’, Ze sem nepatria intoxikécie ani reakcie, ktoré vznikli
na zaklade nespravneho podania lieku. O tzv. neZiaducej udalosti (adverse event) hovorime
vtedy, ked’ sa neziaduca (Skodlivd) reakcia vyskytla v priebehu podavania lieku, t.j. okrem
neziaduceho U¢inku lieku sem patria aj reakcie, ktoré vznikli ako dosledky nespravne
pouzitych davok lieku (terapeutické omyly) alebo umyselné intoxikacie. V literature sa
niekedy stretavame aj  terminom vedlPaj$i ucinok (side effect) lieku, ktory je
charakterizovany ako kazdd reakcia na podany lieck mimo jeho hlavného
farmakodynamického efektu (vysledny efekt teda mdze byt’ ziaduci alebo neziaduci).

Tab ¢. 2.1: Najvyznamnejsie neZiaduce ucinky a ich pévodcovia (podla jednotlivych skupin
antimikrobidlnych ldtok)

Neziaduci uéinok j
Alergia

Najcastejsi povodca (skupina antibiotik)
Vsetky skupiny

Kozné prejavy, respiracné
prejavy, anafylakticky Sok
Bolesti brucha, nauzea,
zvracanie, hnacky, klostridiova
superinfekcia

Hematuria, albuminuria,
zlyhanie obli¢iek
Zacervenanie koze, pluzgiere,
olupovanie koze

Poskodenie
vestibulokochlearneho nervu,
poskodenie optického nervu

Traviace t'azkosti Vsetky skupiny, najmai Sirokospektralne

Nefrotoxocita Aminoglykozidy

Fototoxicita Tetracykliny, fluorochinolony

Neurotoxicita Aminoglykozidy, antituberkulotikd

Hematotoxicita

Poskodenie tvorby krviniek
(aplasticka anémia)

Chloramfenikol

Ukladanie do kosti a Zmena sfarbenia zubov (trvald), Tetracykliny
zubov naruSenie $truktary a tvaru

kosti, zastavenie rastu
Poskodenie chrupaviek a Bolesti kibov, Fluorochinolony
rastu chondrodysplazia, zastavenie

rastu
Kardiotoxicita Arytmie, poskodenie myokardu  Doxorubicin

Pseudoalergické prejavy
(Hoigné, Nikolau)

Embolizacia do plic (Hoigné),
do periférnych tkaniv (Nikolau)

Depotné formy penicilinov omylom aplikované
intravenozne (Hoigné) alebo intraarterialne (Nikolau)

Vyskyt neziaducich uc¢inkov je mnohokrat zavisly na davke (prekro¢enie maximalne;j
terapeutickej hladiny z dévodu patologického stavu organizmu, pripadne interakcii), pripadne
na opakovanom podani lieCiva (alergie). Z tohto pohladu je preto pre pdsobenie lie¢iva na
hostitel'a dolezité aj davkovanie lieCiva. Davkovanie predstavuje informaciu o tom, v akom
mnozstve a ako Casto sa lie¢ivo pacientovi podava. Okrem kvantitativnych informacii by mala
byt podana aj kvalifikované kvalitativna informacia, t.j. ako dany liek aplikovat’ (prehltnat’,
zaviest do konecnika, aplikovat’ prisne intramuskularne, aplikovat’ priamo do rany, zapit
dostatoénym mnozstvom tekutin, uzivat’ pred jedlom, s jedlom, po jedle a pod.) V pripade
antimikrobialnych latok rozliSujeme jednotliva ddvku, dennti davku a terapeuticka davku.
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Jednotliva davka predstavuje mnozstvo ucinnej latky, ktoré sa podava pacientovi
naraz (napr. 1 tbl, 200 mg, 5 ml a pod.)

Denna davka predstavuje sucet vsetkych jednotlivych davok za den. V pripade
aplikacie lie¢iva raz za 24 hodin sa jednotlivd davka rovna dennej davke. Pri
antimikrobialnych latkach sa snazime vyjadrovat’ davkovanie v ¢asovom intervale a nie
kolkokrat denne sa ma uzivat’ (napr. kazdych 8 hodin a nie trikrat denne).

Terapeuticka davka predstavuje stcet vSetkych dennych davok pocas prislusného
lie¢ebného cyklu.

Napriklad pri desatdiiovej terapii streptokokovej anginy bude jednotlivd davka V-
penicilinu 500 mg, denna davka 2 g (500 mg kazdych 6 hodin) a terapeutick4 davka 20 g (10
dnipo 2 g)

Kontraindikacia znamend taky stav pacienta, kedy je poddvanie daného lieciva
nevhodné (absolutne kontraindikécie), resp. je mozné poddvat ho len so zvySenou
opatrnostou a zvazenim vSetkych rizik (relativne kontraindikacie). V pripade podania
kontraindikovaného lieciva hrozi pacientovi zhorSenie jeho zdravotného stavu az strata zivota.

2.2 Klasifikacia antimikrobialnych latok

Klasifikacia antimikrobialnych latok je prehladne uvedena v tabulke 2.2. Jednotlivé
skupiny antimikrobidlnych latok st odvodené od patogénov, proti ktorym boli vyvinuté.
Delenie do podskupin je zvycajne zavislé od mechanizmu ucinku (beta-laktdmové antibiotika,
inhibitory syntézy proteinov bunkovej steny, inhibitory syntézy nukleovych kyselin a pod.),
resp. od skupiny patogénov, ktoré cielene ovplyviuji (antimalarika, antituberkulotika,
protistafylokokové antibiotika a pod.).

Jednotlivé skupiny aich podskupiny st postupne blizSie charakterizované
Vv nasledujucich kapitolach.

Kontrolné otdzky a ulohy

e Vymenujte a stru¢ne charakterizujte jednotlivé fazy farmakokinetiky lieciva!

e Aky je vzt'ah medzi minimalnou inhibi¢nou koncentraciou a baktériostatickym, resp.
baktericidnym ucinkom?

e Aky je rozdiel medzi neziaducim uc¢inkom a vedl'ajsim ucinkom?

e Vysvetlite pojem jednotlivd davka, dennd dévka a terapeutickd davka v suvislosti
S podavanim antibiotik!
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Tab. 2.2: Klasifikdcia antimikrobidlnych latok

(*Cervy nie si mikroorganizmy, ale v tejto tabul’ke sti uvedené len pre tiplnost’)

Patogény Skupina Hlavné podskupiny Hlavny mechanizmus Najvyznamnejsi
udinku predstavitelia
Baktérie Aantibiotika Inhibitory syntézy bunkovej steny  Inhibicia transpeptiddzovej ~ Peniciliny
- beta-laktamové antibiotika reakcie Cefalosporiny
Karbapenémy
Aztreonam
Iné inhibitory syntézy bunkovej Inhibicia elongacie Vankomycin
steny peptidoglykanu
Inhibitory syntézy proteinov Inhibicia 508, resp. 30S Chloramfenikol
(tetracykliny) ribozomalnej  Tetracykliny
podjednotky Makrolidy
Ketolidy
Linkozamidy
Streptograminy
Linezolid
Aminoglykozidy
Inhibitory syntézy nukleovych Inhibicia DNA gyrazy Fluorochinolony
kyselin Inhibicia topoizomerazy IV
Antimetabolity — inhibitory Inhibicia syntézy kyseliny Sulfénamidy
niektorych enzymov listovej
Inhibicia dihydrofolat Trimetoprim
redutazy
Iné Vizba na izoleucyl-tRNA Mupirocin
syntetazu
Kationové detergenty Polymyxiny
Virusy Antivirotika Lieky na herpesové infekcie Analog guanozinu Aciklovir
Inhibicia DNA polymerazy  Ganciklovir
Inhibitor RNA aj DNA Foskarnet
polymerazy
Lieky na HIV infekcie Inhibitory fuzie Enfuvirtid
Inhibitory reverzne;j
transkriptazy
- nukleozidové Zidovudin
- nenukleozidové Efavirenz
Lieky na chripkové infekcie Inhibitory proteazy Indinavir
Inhibicia replikacie vizbou ~ Amantadin
na protein M
Lieky na HBV a HCV infekcie Inhibicia neuraminidazy Zanamivir
Zvysenie aktivity Janus INF-a
kinazy
Nukleozidovy inhibitor HIV ~ Lamivudin
reverznej transkriptazy
Inhibicia tvorby GTP, Ribavirin
blokada RNA polymerazy
Huby Antimykotika Systémové antimykotika Zmena permeability Azoly
(kvasinky (antifungalne bunkovej membrany Polyény
a plesne) latky) Blokada syntézy Flucytozin
nukleovych kyselin
Lokalne (povrchové) Poskodenie funkcie Griseofulvin
antimykotika mikrotubulov
Zmena permeability Terbinafin
bunkovej membrany Azoly
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Lieky proti toxoplazméze

Prvoky Antiprotozoarne  Antimalarika Prevencia polymerizacie Chlorochin
latky hému do hemozoinu
Blokada DNA replikacie Chinin
Nezname Meflochin
Tvorba toxickych Primachin
metabolitov
Blokada syntézy kyseliny Antifolaty
listovej
Rozne Iné
Lieky proti amébioze Tvorba reaktivnych Imidazoly
cytotoxickych produktov (metronidazol)
Diloxanid
Inhibicia syntézy proteinov ~ Emetiny,
Jodokvinol
Lieky proti pneumocystoze Inhibicia glykolyzy Pentamidin
Antimetabolity TMB-SMZ

Sekvencna blokada syntézy

Pyrimetamin so

Lieky proti motoliciam
(trematodes)

Lieky proti pAsomniciam
(cestodes)

kyseliny listovej sulfonamidmi
Inhibicia elektronového Atovakvon
transportu v mitochondriach
Lieky proti leiS§manioze Inhibicia glykolyzy a Stiboglukonat
metabolizmu nukleovych sodny
kyselin
Lieky proti trypanozomioze Rozne Pentamidin
Cervy* Antihelmintika ~ Lieky proti hlistovcom Inhibicia mikrotubulov Albendazol
(nematodes) Stimulacia nikotinovych Pyrantel pamoat
receptorov
GABA stimulacia Piperazin

Zvysena permeabilita
membrany pre vapnik

Odpojenie oxidativnej
fosforylacie, aktivacia
ATPaz

\ Specifické skupiny

Prazikvantel

Niklozamid
Prazikvantel

Myko- Anti- Prvoliniové rozne |zoniazid,
baktérie tuberkulotika rifampicin,
pyrazinamid,
etambutol
Druholiniové (alternativne) Etionamid
Lieky na atypické Makrolidy
mykobakteriozy
Antileprozne Dapson
Ré6zne Mocové Chinolony Inhibicia DNA gyrazy Kyselina nalidixova
antiseptika Ciprofloxacin
Chemoterapeutika Antimetabolity Sulfametoxazol
Znizovanie pH Nitrofurantoin
a uvolfiovanie Methenamin
formaldehydu
Ré6zne Dezinficiencia a  Alkoholy Denaturacia bielkovin Etanol
antiseptika Aldehydy Formaldehyd
Kyseliny Kyselina salicylova
Halogény Jod
Oxida¢né ¢inidla Uvolnovanie O, Peroxid vodika
Tazké kovy Precipitacia bielkovin Ortut’
Chlérované fenoly Fenol
Kationové latky Benzalkonium




Mokry et al. Farmakologia antimikrobialnych latok

3. Rezistencia na antibiotika

Od Styridsiatych rokov minulého storocia sa vd’aka objaveniu a zavedeniu antibiotik
do lie¢by infekénych ochoreni urobil vyznamny krok v znizeniu morbidity a mortality na tieto
ochorenia. Nanestastie sa ruka v ruke so zavadzanim novych druhov antibiotik rozvija aj
opa¢ny jav, tj. vznik rezistencie na ich G¢inok. Prispieva k tomu skuto¢nost, Ze viacsina
mikroorganizmov ma kratky reprodukény ¢as, ¢o umoziuje evolu¢nu adaptaciu. Rezistencia
na antibiotikd predstavuje v sucasnosti velmi vazny klinicky problém, nakolko existuju
viaceré kmene baktérii, pri ktorych st z dévodu tzv. multirezistencie moznosti ich inhibicie
vel'mi obmedzené.

Rezistencia na antibiotika sa Siri najCastejSie tymito cestami:

e prenosom rezistentnych baktérii medzi l'ud’mi,

e prenosom génov rezistencie medzi baktériami (zvycajne plazmidmi),

e prenosom génov rezistencie medzi genetickymi elementami v rdmci baktérii
(na traspozénoch).

Pochopenie mechanizmov rezistencie je preto nevyhnutnou podmienkou pre citlivé
pouzivanie existujucich antibiotik ako aj pre vyvoj novych antibakteridlnych latok. Svetova
zdravotnicka organizacia pravidelne aktualizuje vSeobecné zasady pouzivania antibiotik, ¢oho
vysledkom by mala byt prave prevencia rozvoja rezistencie.

3.1 Genetické faktory podmienujuce rezistenciu na antibiotika

Chromozomalne faktory - mutdcie

Frekvencia spontannych mutacii je v populaciach baktérii vel'mi nizka a odhaduje sa,
ze pravdepodobnost’ vzniku mutacie u dcérskej bunky je u jednej z 10 miliénov. Treba si vSak
uvedomit, ze pocet deliacich sa baktérii pocas infekcie je omnoho vyssi, apreto aj
pravdepodobnost’ mutacie veducej k zmene od citlivosti Kk rezistencii méze byt v zavislosti
na type antibiotika a bakteridlnom kmeni relativne vysoka. Nastastie populacia takto
zmenenych (mutovanych) baktérii je zvyCajne nizka apri drastickom znizeni poctu
nezmenenych (citlivych) baktérii si dokazu imunitné mechanizmy c¢loveka s infekciou
poradit’. Ind situdcia vSak moZe nastat, ak ddjde k infikovaniu pdévodne rezistentnymi
bakteridlnymi kmetimi.

Rezistencia na podklade chromozomalnych mutacii je vyznamna najmé v pripade
meticilin-rezistentnych zlatych stafylokokov (MRSA, meticillin-resistant Staphylococcus
aureus) ako aj pri tuberkuloze. V ostatnych pripadoch nie je az tak klinicky vyznamna, ¢o
modze byt sposobené aj znizenou patogenitou mutovanych baktérii.

Amplifikacia génu

Nedavno sa zistilo, Ze k vyznamnym mechanizmom vzniku rezistencie patri aj
duplikacia a amplifikacia génov. Predpoklada sa, ze liecba antibiotikami mo6ze indukovat
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zvySeny pocet kopii primarne existujucich génov rezistencie, podmienujucich napriklad
enzymy zodpovedné za rozklad antibiotika alebo efluxné pumpy.

Extrachromozomadlne faktory - plazmidy

Okrem chromozomalnej DNA maji baktérie aj extrachromozomalne genetické
jednotky oznacované ako plazmidy. Nachadzaju sa volné v cytoplazme asa schopné
samostatne sa replikovat’. Ide o uzavreté slucky DNA, ktoré obsahuji jeden az 500 génov
(niekedy aj viac). V bakterialnej bunke viacsinou existuje viacero plazmidov, ktoré mozu
predstavovat’ kopiu jedného z nich, ale mézu byt aj rdézneho druhu. Plazmidy, ktoré nest
gény rezistencie (r gény), sa oznacuju ako R plazmidy. Vac¢sina rezistencii, ktoré sa objavuja
pocas pouzivania antibiotik v klinickej praxi, je podmienend prave plazmidmi. Nie je celkom
zname, ako tieto gény vznikli.

Cely proces plazmidmi prendSanej rezistencie je pomerne rychly. Prikladom je
Staphylococcus aureus, ktory sa stal uplne rezistentny na penicilin prostrednictvom
plazmidového prenosu r-génov. Navyse sa tieto kmene boli schopné v priebehu 1-2 rokov
adaptovat’ azacala sa rozvijat’ rezistencia na ndhradu penicilinu, protistafylokokové
antibiotikum meticilin.

Prenos génov rezistencie medzi genetickymi elementmi v ramci baktérii

Transpozony

Niektoré useky DNA sa 'ahko prenasaju (transponuju) z jedného plazmidu na druhy,
ale aj z plazmidu do chromozomu a naopak. Integracia tychto ¢asti DNA (transpozonov) do
prijimajucej DNA je nezavisla od normdalnych mechanizmov homolognej genetickej
rekombindcie. Na rodiel od plazmidov sa transpozony samostatne nereplikuj, aj ked’ niektoré
sa dokazu replikovat’ pocas procesu integracie. Vysledkom je pritomnost’ kopie DNA donora
aj akceptora. TranspozOény mozu niest jeden alebo viacero génov rezistencie a mézu sa
,preniest* na plazmide do novych druhov baktérii. A hoci sa plazmid nemusi byt' schopny
v novej baktérii replikovat, transpozony sa mozu integrovat’ do hostitel'ského chromozomu
alebo do jeho vlastnych plazmidov. Toto je pravdepodobne pri¢inou Sirenia urcitych génov
rezistencie na roznych R plazmidoch aj do réznych (aj Gplne odlisnych) druhov baktérii.

Génové kazety a integrony

Okrem plazmidov a transpozonov existuju vSak v prirodzene sa vyskytujicom svete
baktérii aj iné mechanizmy, ktoré ni¢ia nadeje mikrobiologov a farmakologov. Rezistencia (a
najmd multirezistencia) sa moze S§irit’ aj prostrednictvom inych mobilnych elementov, ako
napriklad génové kazety. Ide o gény rezistencie naviazané¢ na malé rozpoznateIné miesto.
Viacero kaziet sa moéze zdruzit do jednej multikazety, ktoré sa nasledne mozu zlucit
(integrovat’) do vacsSich mobilnych jednotieck DNA oznacovanych ako integrony. Integron
(mdze byt umiestneny aj na transpozone) obsahuje gén pre Specificky enzym — integrazu
(alebo aj rekombinazu), zodpovednu za vkladane kaziet na jedine¢né miesta v integronoch.
Systém transpozon-integron-subor kaziet multirezistencie umoziuje vel'mi rychly a efektivny
prenos rezistencie na viacero liekov (multirezistencie) medzi jednotlivymi genetickymi
elementmi, a to ako v ramci jednej baktérie, tak aj medzi baktériami.
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Prenos génov rezistencie medzi baktériami

Prenos rezistentnych génov medzi baktériami rovnakého, ale najmé r6znych druhov je
zékladom rozvoja rezistencie na antibiotika. Z tohto pohladu je za najdodlezitejsi proces
povazovana konjugacia. Mensi vyznam vSak ma aj transdukcia a transformaécia.

Konjugacia

Pod pojmom konjugacia sa rozumie kontakt dvoch buniek, pocas ktorého sa prenesie
chromozomalna alebo extrachromozomalna DNA z jeden baktérie do druhej. Tento proces sa
povazuje z hladiska Sirenia rezistencie na antibiotikd za najvyznamnej$i. Schopnost’
konjugacie je podmienena pritomnostou konjugacnych plazmidov, tj. plazmidov
obsahujucich transferové gény zodpovedné za expresiu proteinovych povrchovych tubulov
spajajucich dve bunky (sex pili). Konjugaéné plazmidy nasledne prenikaju z jednej baktérie
do druhej (zvycajne rovnakého druhu). Schopnost’ konjugacie maji mnohé Gram-negativne
ale aj niektoré Gram-pozitivne kmene baktérii. Existuju vSak aj také plazmidy, ktoré su
schopné prekonat’ medzidruhovu bariéru (promiskuitné plazmidy). Mnohé R plazmidy, ktoré
kodujt rezistenciu na antibiotikd, su zaroven aj konjugacné. V pripade, Ze ide o nekonjugacné
plazmidy, tieto sa vedia naviazat’ na konjuga¢né plazmidy donora a spolu s nimi prejdu do
druhej baktérie. Prenos rezistencie formou konjugacie je typicky pre baktérie s vysokou
hustotou, ako napriklad v Creve.

Transdukcia

Transdukcia predstavuje proces naviazania plazmidovej DNA na bakteridlny virus
(alebo bakteriofag) s naslednym prenosom do inej baktérie rovnakého druhu. Ide o relativne
neefektivny sposob prenosu genetického materidlu. Jeho klinicky vyznam je najmi pri
prenose rezistencie medzi kmenmi stafylokokov a streptokokov.

Transformacia

Transformacia sa nepovazuje za klinicky vyznamnu pri prenose rezistencie. Niektoré
druhy baktérii si schopné sa za prirodzenych podmienok transformovat’, ato tak, Ze
vychytavaji z okolitého prostredia DNA a inkorporuju ju do svojho genému homolognou
rekombinacou.

3.2 Mechanizmy rezistencie na antibiotika

VyssSie uvedené spdsoby kodovania a prenosu genetickej informacie zabezpecujt
zaklad pre expresiu bielkovinovych S$truktir, ktoré sa vramci baktérie podielajii na jej
odolnosti voc¢i baktériostatickému alebo baktericidnemu ucinku antibiotik. K hlavnym
mechanozmim pdsobenia na biochemickej Grovni patri:

produkcia enzymov, ktoré degraduju alebo inaktivuju podané antibiotikum,
alteracia (zmena) miesta zodpovedného za citlivost’ alebo vizbu antibiotika,
zniZenie hromadenia antibiotika v bakterialnej bunke,

rozvoj alternativhych metabolickych ciest, ktoré obchadzaju reakcie
inhibované antibiotikami.
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3.2.1 Produkcia inaktiva¢nych enzymov

Beta-laktamové antibiotikad

Najznamejsim prikladom rezistencie sposobenej inaktivaciou podaného lieku su beta-
laktamové antibiotika. Enzymy, ktoré su za to zodpovedné, sa oznacuju beta-laktamazy.
Ich ciel'ovou $truktirou je beta-laktamovy kruh penicilinov (penicilinaza) a cefalosporinov
(cefalosporinaza). Vd’aka roznej preferencii beta-laktamaz k penicilinom a cefalosporinom je
skrizena rezistencia medzi tymito dvomi skupinami antibiotik netplna.

NajvyznamnejSim bakteridlnym kmenom, ktory produkuje beta-laktamazy, su
stafylokoky. Prenasa sa transdukciou plazmidov. Expresia penicilinazy je indukovatel'na, t.j.
V nepritomnosti lieku sa neexprimuje. K nasStartovaniu expresie (derepresii) staci kratkodoba
expozicia subinhibi¢nych davok antibiotika. Enzym prechadza cez obal baktérii a degraduje
molekulu antibiotika uz v okoli buniek. Obrovsky klinicky problém spojeny s rezistenciou
stafylokokov produkujucich beta-laktamazy sa na isty cas podarilo vyrieSit objavenim
polosyntetickych penicilinov (napr. meticilin), novSich beta-laktamovych antibiotik
(monobaktamy, karbapenémy) alebo cefalosporinov (napr. cefamandol). Tieto latky s
podstatne odolnejSie voci pdsobeniu beta-laktamaz. AvSak i u nich postupne doslo k rozvoju
rezistencie, ktora je podmienena inym mechanizmom (vid’ nizsie).

Beta-laktamazy st schopné produkovat’ aj rozne Gram-negativne kmene baktérii.
Zapricinuje to ich rezistenciu na polosyntetické Sirokospektralne beta-laktamové
antibiotika. Enzymy su v ich pripade kodované nielen v plazmidovej, ale aj chromozomalne;j
DNA. Kym pri chromozomadlnej DNA ide tiez o indukovatel'nli expresiu, plazmidova DNA sa
exprimuje nepretrzite. Sposobuje to mensiu mieru degradacie podaného lieku v okoli baktérii,
no na druhej strane sa zachytava priamo na bunkovej stene a brani naviazaniu antibiotika na
membranové cielové miesta. Mnohé z tychto beta-laktamaz st kodované v transpozoénoch,
pricom vo viacerych pripadoch nie osamotene, ale spolu s génmi zodpovednymi za

rezistenciu aj na iné antibiotika.
Chloramfenikol

Za degradaciu chloramfenikolu je zodpovedny enzym chloramfenikol-acetyl-
transferaza. Ide oenzym produkovany rezistentnymi Gram-pozitivnymi aj Gram-
negativnymi bakterialnymi kmenimi. Povod rezistencie je v plazmidoch. Na roziel do Gram-
pozitivnych baktérii, kde sa exprimuje len v pritomnoti antibiotika (indukovatel'na expresia),
v Gram-negativnych bakteridlnych kmenoch sa exprimuje nepretrzite a rezistencia na
chloramfenikol je preto aZ patnasobne vyssia.

Aminoglykozidy
Enzymy zodpovedné za degradaciu aminoglykozidovych antibiotik (fosforylaza,

adenylaza alebo acetylaza) su pritomné v Gram-pozitivnych aj Gram-negativnyCh baktériach.
Gény rezistencie st na plazmidoch, pripadne na transpozénoch.
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3.2.2 Alteracia miesta posobenia antibiotika

Viazobné miesto pre aminoglykozidy na ribozomovej podjednotke 30S mébze byt
zmenené chromozomalnou mutaciou. Zmena vdzobného miesta (mediovana plazmidmi) na
50S podjednotke zodpoveda za rezistenciu na erytromycin. Fluorochinolény sa viazu
V zniZzenej miere na DNA gyrdzu, ktora bola zmenend bodovou mutaciou. Chromozomalna
mutacia DNA-zavislej-RNA polymerazy je zas zodpovedna za rezistenciu na rifampicin.

Podobny mechanizmus, t.j. alterdcia vdzobného proteinu, sa moze podielat’ aj na
rozvoji rezistencie na beta-laktamové antibiotika odolné voci Stiepeniu beta-laktamazami
(napr. meticilin) u kmenov, ktoré produkuji beta-laktamazu. Dochadza k tomu zrejme
expresiou zmenené¢ho proteinu viazuceho beta-laktdmové antibiotikd, pricom podkladom
takejto zmeny mdze byt mutovany chromozomalny gén.

3.2.3 Znizenie akumulacie lieku v baktérii

Najlepsim prikladom zniZenej schopnosti akumulovat’® antibiotikum Vv bunke je
rezistencia na tetracyklin. Tento plazmidmi-sprostredkovany typ rezistencie charakteristicky
pre Gram-pozitivne aj Gram-negativne baktérie sa prejavuje expresiou indukovatelnych
proteinov v bakteridlnej membrane, ktoré st zodpovedné za vylucovanie (eflux) tetracyklinu.
Tento proces je zavisly na energii. Ide o relativne rozSireny typ rezistencie, o vyznamne
znizilo terapeuticku hodnotu tetracyklinov v medicine.

Podobnym mechanizmom (energeticky-zavislym efluxom) sa prejavuje aj rezistencia
stafylokokov na makrolidy (napr. erytromycin), ale aj na fluorochinolény. Inhibitory takto
exprimovanych efluxnych pimp by mohli byt preto uspesné ako pridavna liecba
k antibiotiku.

Okrem efluxnych pump existuji aj dokazy o pritomnosti plazmidmi-podmienenej
inhibicie syntézy porinov, t.j. proteinovych Struktir vo vonkajSej bakteridlnej membrane,
ktoré ulahcuju prestup hydrofilnych antibiotik do baktérie. K znizeniu permeability mdze
dochadzat’ aj dosledkom chromozomalnych mutacii génov zodpovednych za produkciu
polysacharidovych komponentov vonkajSej membrany Gram-negativnych baktérii. Takto
sa moze prejavovat rezistencia na ampicilin. Podobne mutacie, ktoré ovplyviuju
komponenty pizdra baktérii, sposobuju ovplyvnenie hromadenia aminoglykozidov, beta-
laktamov, chloramfenikolu, peptidovych antibiotik a tetracyklinu.

3.2.4 Zmeny metabolickych ciest

Typickym predstavitelom rozvoja rezistencie na zaklade zmeny schopnosti bunky
produkovat’ vysledny produkt inou cestou ako tou, ktort inhibuje antibiotikum, je
trimetoprim. Niektoré bakteridlne kmene st totiz schopné (na zéklade plazmidového
prenosu) zacat exprimovat dihydrofolat reduktazu, ktord ma nizku az nulovu afinitu
k trimetoprimu. PrenaSa sa transdukciou, ale mdéze byt okrem plazmidov prenesena aj vo
forme transpozonov. Podobny charakter ma aj rezistencia na sulfonamidy. Plazmidmi
mediovana rezistencia vyplyva z tvorby takej dihydropteroat syntetazy, ktora ma nizku
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afinitu k sulfonamidom, ale zachovanu afinitu ku kyseline paraaminobenzoovej. Niektoré
baktérie, ktoré st schopné spdsobovat’ zdvazné infekcie rezistentné na lie€bu, maji vo svojich
bunkach plazmidy obsahujuce gény rezistencie voci sulfonamidom aj trimetoprimu.

3.3 Sucasny stav rezistencie na antibiotika

K najvyznamnej§im predstavitelom rozvoja klinicky zavaznej rezistencie su
stafylokoky. lde o jeden z najCastejSich povodcov nemocni¢nej sepsy, ktora v pripade
infikovania nozokomidlnymi kmenmi modze byt rezistentnd na takmer vSetky dostupné
skupiny antibiotik. Okrem rezistencie na beta-laktdmové antibiotikd spdsobenej produkciou
beta-laktamaz, resp. produkciou zmenenych proteinov viazucich beta-laktdmové antibiotika
(rezistencia na meticilin), sa moZe objavit’ aj rezistencia kmenov Staphylococcus aureus na
iné skupiny antibiotik (tab. 3.1).

Tab. 3.1: Mechanizmy rezistencie stafylokokov na rézne skupiny antibiotik
Skupina antibiotik Mechanizmus rezistencie

beta-laktamy citlivé na betalaktamazu zvysSena expresia beta-laktamaz

beta-laktamy odolné vodi beta-laktamaze chromozomalne podmienena zmena ciel'ovej Struktary

(protistafylokokové peniciliny, napr.

meticilin)

streptomycin chromozomalne podmienena zmena cielovej Struktary

aminoglykozidy zmena ciel'ového miesta a plazmidmi-podmienena tvorba
inaktivujtcich enzymov

chloramfenikol a makrolidy plazmidmi podmienené enzymy

trimetoprim transpozonmi kodovana rezistentna dihydrofolat reduktaza

sulfonamidy chromozomalne podmienena zvysena tvorba kyseliny
paraaminobenzoovej

rifampicin chromozomalne a plazmidmi podmieneny zvyseny eflux
antibiotika

kyselina fusidova chromozomalne podmienena zniZena afinita cielového miesta
alebo plazmidmi-kodovany pokles permeability lieku

chinolony ake napriklad ciprofloxacin chromozomalne podmienené znizené vychytavanie — uptake

a norfloxacin

Infekcie stafylokokovymi kmefimi rezistentnymi na meticilin (MRSA) predstavuju
V sucasnosti velmi vazny problém, ato najmid pri nemocni¢nych (nozokomialnych)
infekciach. Dochadza totiz k ich rychlemu Sireniu medzi star§imi a vazne chorymi pacientmi
I pacientmi s popaleninami a otvorenymi ranami. Doteraz bol lieckom poslednej volby
vankomycin (glykopeptidové antibiotikum). NanesStastie sa zafala v poslednych rokoch
objavovat’ rezistencia aj na tento liek. Hoci sa v minulosti predpokladalo, ze schopnost’
prenasat’ geneticki informaciu rezistencie na viaceré antibiotika (multirezistencia) vedie
u stafylokokov k znizeniu virulencie, nie je to celkom tak. Aj preto sa Coraz Castejsie objavuji
infekcie multirezistentnymi kmenimi nielen u hospitalizovanych pacientov, ale aj v komunite.

Dalsou skupinou baktérii, uktorych sa v poslednych rokoch vyznamne rozsirila
rezistencia, su enterokoky. V sti¢asnosti st entrokoky povazované za druhy najvyznamnejsi
nozokomialny patogén. DOvodom je zrejme prenos génov rezistencie z nepatogénnych
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enterokokov (bezne sa vyskytujucich v ramci saprofytickej bioflory v ¢reve) formou
plazmidov alebo transpozénov na invadujice patogénne enerokoky. Enterokoky, ktoré boli uz
aj povodne pomerne multirezistentné, sa stali rezistentnymi aj na vankomycin. Dévodom je
zrejme substitucia D-Ala-D-Ala s D-Ala-D-laktatom v peptidovom retazci naviazanom na
kyselinu N-acetylgluk6zamin-N-acetylmuramovt v prvom kroku syntézy peptidoglykanov.
Spdsobilo to v kratkom cCase niekol’konasobny ndrast rezistencie najma u hospitalizovanych
pacientov. Najvda¢Sou hrozbou je prenos vankomycinovej rezistencie z enterokokov na
stafylokoky, nakol’ko oba kmene sa mézu naraz vyskytovat’ u jedného pacienta.

K d’al§im bakterialnym kmeniom, u Ktorych sa postupne vyvinula rezistencia na bezne
pouzivané antibiotika, patria Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoae, Haemophilus
influenzae, Mycobacterium spp., Campylobacter spp. a Bacteroides spp. Prikladom
problémovosti v lieCbe multirezistentnych kmenov je v sucasnosti aj Mycobacterium
tuberculosis, ktoré v minulosti bolo relativne lahko lieCitelné, ale v sGiCasnosti napriek
relativne Sirokému spektru liekov existuju kmene, ktoré su rezistentné na celé ich spektrum
aved k vysSej mortalite ako na malériu, pripadne AIDS. Dalie priklady rezistencie st
uvedené v tabul’ke 3.2.

Tab. 3.2: Najnovsie problémové rezistencie baktérii na antibiotikd

Bakteridlny kmefi  Antibiotikum Mechanizmus

Staphylococcus protistafylokoové Prijatie génu mecA, ktory koduje celkom odlisny ,,protein viazuci
aureus peniciliny penicilin“ (Penicillin Binding Protein), ktory ma vel'mi malu
(meticilin, oxacilin)  vézbovl schopnost’ pre meticilin a d’al$ie izoxazolyl-peniciliny.

Bunky takto mézu pokracovat’ v syntéze bunkovej steny. Gén
mecA je umiestneny na geneticky prenosnom — chromozémovom
determinante — stafylokokovom kazetovom chromozéme mec
(SCCmec).

Klebsiella cefalosporiny 3. Prenos génov pre tzv. laktamazy so Sirokym spektrom tcinku —

pneumoniae a

gen. (cefotaxim,

tzv. ESBL — plazmidovo aj chromozomalne.

Escherichia coli ceftazidim)

Klebsiella meropenem, Enzym KPC (Klebsiella pneumoniae Carbapenemases), kodujuci

pneumoniae imipenem rezistenciu na meropeném, patria do skupiny tzv. serinovych
laktamaz triedy A. Gény KPC byvaju lokalizované na
prenosnych genetickych elementoch baktérii, najCastejsSie na
transpozone Tn 4401, ktory je si¢astou mnohych DNA
plazmidov a sprostredkovava ich transfer medzi baktériami.

Pseudomonas meropenem Prijatie tzv. integronu IMP (blaIMP-1) - obsahuje gén na

aeruginosa a

Acinetobacter spp.

produkciu MBL, pripadne aj d’al§ie gény pre rezistenciu (napr.
ESBL), a na koncoch DNA obsahuje tzv. inzeréné sekvencie.
Cely tento komplex integrénu sa prenasa vsunutim sa do
genetickych Struktar prijimajtcej bakterialnej bunky.

Enterobacteriacaea

Spp.

fluérochinolony

Prijatie génov, ktoré koduju tvorbu proteinov Qnr (Quinolone
resistance). Gény sa oznacuju ako qnrA, qnrB alebo qnrS.
Koduju pentapeptidy, tzv. pentapeptidové ,,repeat proteiny®,
ktoré chrania mikroby pred nadviazanim sa fluérochinolénov na
ich baktériové topoizomerazy (DNA gyrazu).

Nast’astie

mame

V suCasnosti  stale

k dipozicii pomerne Casto pouzivané

glykopeptidové a iné antibiotika (teikoplanin, daptomycin, linezolid), ktoré si zachovali svoju
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ucinnost’ aj u multirezistentnych kmenov Gram-pozitivnych baktérii. Nabada to vSak k ich
spravnemu pouzivaniu a prevencii rozvoja rezistencie aj na ne.

Z vyssie uvedeného je zrejmé, ze zodpovednost’ za Sirenie rezistencie nesu aj samotni
zdravotnicki pracovnici 1ipacienti. Nerozvazne pouzivanie antibiotik v humannej
a veterinarnej medicine, ich pritomnost’ v potravinach ako aj nereSpektovanie odporucani
predpisujiceho lekara samotnym pacientom totiz vyznamne prispieva k mnoZzeniu
rezistentnych a najmd multirezistentnych bateridlnych kmenov. Aj preto sa nadnarodné
I narodné zdravotnicke organizacie vel'mi vazne zaoberajt antibiotickou politikou. V SR bola
zriadena Ustredna komisia pre antiinfeként a antibioticku politiku. Ide o poradny organ
ministra zdravotnictva SR zdruzujuci cely rad odbornikov na experimentalnu a klinicka
mikrobiologiu, infektologiu i farmakologiu. Cielom komisie je zabezpe€it vysokil odbornu
urovent antiinfekénej liecby, obmedzit' vznik a Sirenie rezistentnych mikroorganizmov,
zachovanie ¢o najdlhsej uc¢innosti antibiotik a inych antiinfekénych latok. Postupne sa preto
formulovali viaceré zasady pouZzivania antibiotik, ktoré sa niekedy oznacuju ako Racionalna
antiinfek¢na a antibiotickd politika, ¢o predstavuje sthrn odporucani pre u¢inné a bezpecné
pouzivanie antimikrobidlnych liekov. V suvislosti s tym boli definované aj vSeobecné zasady
pouzivania antibiotik.

3.4 Zasady pouzivania antibiotik
Medzi hlavné zésady pouzivania antibiotik patri:

spravny vyber antibiotika,

optimalna a dostato¢ne dlha doba liecby,
primerané davkovanie,

vhodna kombinacia lieciv,
monitorovanie liecby.

Dodrziavanim hlavnych zasad aplikacie antibiotik zaistujeme U¢innu a spolahliva
liecbu a je teda mozné predpokladat, Ze nebude mat’ globadlny negativny dopad na lie¢bu
bakterialnych ochoreni ¢lovaka a zvierat (vytvorenie rezistencie baktérii na G¢inky antibiotik).

Spravny vyber antibiotika

Vyber toho spravneho antibiotika pre konkrétnu infekciu je jednou z hlavnych zasad
ich pouzivania. V pripade chronického ochorenia je v prvom rade nevyhnutnd spravna
identifikacia vyvolavajiceho patogéna a stanovenie jeho citlivosti na prislusné antibiotika. Na
zéklade tohto zistenia sa ur¢i najvhodnejsia latka, ktord ma zaroven pokial’ mozno ¢o najuzsie
spektrum ucinku a pritom je v danom pripade minimalne toxickd. Prikladom moéze byt
vyuzitie penicilinu G pri pneumokokovych infekciach. V pripade akatneho ochorenia sa z
casovych dovodov nezistuje konkrétny povodca, ale lekar indikuje podla priznakov
ochorenia také antibiotikum, ktoré najviac zodpoveda o¢akavanému spektru choroboplodnych
mikroorganizmov a disponuje potrebnymi farmakokinetickymi vlastnostami. V pripade zivot
ohrozujucich ochoreni je potrebné konat vel'mi rychlo, apreto sa moézu zvolit' aj
Sirokospektralne antibiotika.
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V klinickej praxi sa vSak Casto stretivame so situaciami, kedy lekari predpisuja
Sirokospektralne antibiotikd ako lieky prvej volby aj pri takych infekciach, ktoré si to
nevyzaduji. Vyznamne to prispieva Kk zvySujicej sa rezistencii bakteridlnych kmenov
anasledne chybaniu uéinnych lickov v pripade ich zlyhania. Dal§im problémom je
samoliecba pacientov v pripadoch, kedy si ziskali antibiotika ,,do zasoby*, resp. ked’ sa k nim
dostali bez lekarskeho predpisu.

V ramci spravneho vyberu antibiotika je potrebné zohladnovat aj jeho
farmakokinetické vlastnosti s ohl'adom na lokalizaciu infekcie (napr. prestup cez
hematoencefalickt bariéru, prienik do kostného tkaniva). Aj preto je vel'mi dolezité si osvojit’
farmakokinetické vlastnosti jednotlivych skupin lieciv.

Optimadlna a dostatocne dlha doba liecby

Doba liecby je zavisla od druhu ochorenia, stavu pacienta ako aj od farmakologickych
vlastnosti podavaného antibiotika. Antibiotika sa aplikuju roznymi sposobmi a lisia sa aj
v samotnom déavkovacom intervale. Vo vSeobecnosti by liecba beznych sezonnych ochoreni
dychacieho systému mala trvat’ 7-10 dni, priCom znakom ich uspeSnosti by malo byt
vymiznutie zvySenej telesnej teploty a postupné potlacenie respiracnej symptomatologie. Na
druhej strane si niektoré chronické infekéné ochorenia vyZzaduji dlhodobu (aj
niekol’komesacnu) liecbu. Ako priklad méze sluzit’ tuberkuloza.

Skracovanie potrebnej doby podavania antibiotika moze viest’ k selekcii a perzistencii
takych baktérii, ktoré si dokézali vyvinut urcity stupen rezistencie. Tieto sa nasledne stanu jej
zdrojom a mo6zu ju roznymi formami prenosu genetickej informacie §irit’ aj na iné bakterialne
kmene.

Primerané davkovanie

Davkovanie antibiotika je zavislé na viacerych faktoroch. Podmienené je typom
samotnej infekcie, klinickym stavom a vekom pacienta, ale aj farmakologickymi vlastnostami
antibiotika, od ktorych sa odvija vyber spdsobu podania, davky i davkovacieho intervalu.
Kym u antibiotik s velkou terapeutickou Sirkou je riziko toxicity pri aplikacii réznych
terapeutickych davok nizke, zmena davkovania u antibiotik s Gizkou terapeutickou Sirkou by
mohla byt rizikova. Vhodne zvolena davka antibiotika by mala byt schopna zlikvidovat
V organizme pacienta vSetky patogény sposobujuce prislusné ochorenie alebo aspon znizit’ ich
populéciu natol’ko, aby si imunitné mechanizmy pacienta dokézali poradit’ aj so zvySnymi
baktériami, ktoré uz mohli mat’ vyvinuti ¢iastocnu rezistenciu. Dolezité je, aby sa zabranilo
ich Uniku, tj. aby neprerastli rezistentné klony baktérii do takého rozsahu, kedy by
antibiotikum uZ nebolo dostato¢ne ucinné. Aj preto sa v praxi radSej volia davky mierne
vyssie, ktoré st schopné znicit’ celé lozisko infekcie, vratane klonov s ¢iastocnou rezistenciou.
Musi sa vSak samozrejme brat’ do tivahy pripadna toxicita aplikovaného antibiotika.

Nevhodne zvolend davka (poddavkovanie) moze viest k prezitiu casti baktérii
s vytvorenou rezistenciou a K jej Sireniu do okolia. Vyhybat’ by sme sa preto mali pouzivaniu
zbytkov nedouZzivanych antibiotik, pripadne antibiotik po dobe expiracie, ktorych u¢innost’ uz
nemusi byt dostato¢na. Podobne sa treba vyhybat' nedodrziavaniu lekdrom odporuceného
davkovacieho intervalu — casty pokles plazmatickych hladin pod minimélnu inhibi¢na
koncentraciu moze sposobit’ u niektorych antibiotik zvySené riziko rozvoja rezistencie.
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Vhodna kombinadcia lieCiv

Pod pojmom kombindacia lieiv chapeme pouzitie dvoch alebo viacerych antibiotik
sucasne. Vyhodou kombinovania antibiotik je dosiahnutie podstatne vysSieho uc¢inku ako po
ich samostatnej aplikacii. Tento ucinok byva castokrat silnej$i ako len sucet ucinkov
jednotlivo podanych antibiotik a oznaCuje sa ako synergizmus. Umoziluje to znizenie
potrebnych davok pri zachovani U¢innosti a znizenom vyskyte toxickych prejavov. I tu vsak
treba byt opatrny a pri kombindcidch je nutné zohl'adiiovat’ mechanizmus ucinku pouzitych
liekov. Za spravne moézeme povazovat’ taky postup, kedy sa kombinuji antibiotikd s réznymi
mechanizmami u¢inku, pricom prislusny kmen je citlivy voci kazdému z nich. Kazdopadne sa
to moze vyuzit' aj v pripade, kedy su na jedno z antibiotik uz baktérie rezistentné, ale vd’aka
tym ostatnym sa v organizme hostitel'a zni¢ia. Kombinacia niekol’kych antibiotik sa moze
dosiahnut aj tzv. sekvenénd blokada, t.j. sucasna inhibicia nasledujucich krokov
V metabolizme baktérie, ale aj inhibicia enzymatickej inaktivacie (napr. vyuzitie inhibitorov
beta-laktamaz spolu s beta-laktamovym antibiotikom) alebo zvySenie prieniku antibiotika do
baktérie (napr. sucasna aplikacia aminoglykozidov a beta-laktamovych antibiotik).

Za vSeobecne nespravny postup mozno Vv sucasnosti povazovat monoterapiu
antibiotikami v pripade chronickych infekénych ochoreni (napr. tuberkuldza), ktora moéze
podstatne viac pripievat’ k rozvoju rezistencie. Na druhej strane si treba uvedomit, Ze nie
kazda kombinacia je vhodna — ak napriklad skombinujeme baktériostatické a baktericidne
antibiotikum posobiace len na rastuce baktérie, ich spolo¢ny efekt sa mdze znizit'.

Monitorovanie antimikrobiadlnej lieCby

Zakladnym principom monitorovania antimikrobialnej liecby je sledovanie klinického
stavu pacienta. Patrat’ treba najmé po priznakoch zlyhania lie¢by, ako aj po rozvoji toxicity,
ktorej sa da Castokrat v skorych Stadiach antibiotikoterapie predist’, a tym zvysit’ compliance
pacienta ku zvolenej liecbe.

Kontrolné otdzky a ulohy

e Vysvetlite rozdiely v chromozomalnom a plazmidovom koédovani rezistencie na
antibiotika!

e Akymi spdsobmi sa prenasaju gény rezistencie medzi baktériami?

e Vymenujte a charakterizujte jednotlivé mechanizmy vzniku rezistencie na antibiotika!

e Aké su hlavné zasady pouzitia antibiotik v ramci prevencie rozvoja rezistencie?
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4. Antibiotika

Ako antibiotikd sa v uzSom zmysle slova oznacuju latky, ktoré su schopné zastavit
rast baktérii alebo baktérie usmrtit’ (antibakterialne latky). Baktérie sposobovali v minulosti
vela tazko lieCitelnych, resp. nevyliecitelnych ochoreni, ktoré v mnohych pripadoch
koncievali smrtiacimi epidémiami (tab. 4.1). V stcéasnosti st k dispozicii na drviva vaé§inu
z nich uc¢inné latky, ktoré patria ku kazdodenne predpisovanym lie¢ivam. Nanest'astie ich
Casté naduzivanie, resp. nespravne uzivanie ma za nasledok cely rad problémov (rezistencia,
neziaduce ucinky - alergia). Mikrobiologické charakteristiky jednotlivych bakteridlnych

kmenov je mozné najst’ na http://pathmicro.med.sc.edu/Slovak/bact-slovak.htm.

Tab. 4.1: Niektoré klinicky vyznamné patogénne baktérie

Kmen

Morfologia

Ochorenie

Gram-negativne

Bordetella Koky B. pertussis Cierny kagel

Brucella Zahnuté palicky B. abortus Brucel6za (dobytok
a ludia)

Campylobacter Spiralovité palicky C. jejuni Otrava potravy

Escherichia palicky E. coli Sepsa, infekcie ran,
infekcie moCovych ciest

Haemophilus Palicky H. influenzae Akutne respiracné
infekcie, meningitida

Helicobacter Pohyblivé palicky H. pylori Vredova choroba,
rakovina Zaludka

Klebsiella Obalené palicky K. pneumoniae Pneumonia, sepsa

Legionella Bicikaté palicky L. pneumophila Legionarska choroba

Neisseria Koky, parové N. gonorhea Kvapavka

Pseudomonas Bicikaté palicky P. aeruginosa Sepsa, respira¢né infekcie,
infekcie mocovych ciest

Rickettsiae Koky alebo vladkna Viacero druhov Infekcie od kliestov a
hmyzu

Salmonella Pohyblivé palicky S. typhimurium Otrava potravy

Shigella Palicky S. dysenteriae Bacilarna dyzentéria

Yersinia Palicky Y. pestis Bubonické plaky, mor

Vibrio Bicikaté palicky V. cholerae Cholera

\ Gram-pozitivne

Bacillus Palicky, retiazky B. anthracis Antrax

Clostridium Palicky Cl. tetani Tetanus

Corynebacterium Paliacka C. diphtheriae Diftéria

Mycobacterium Palicky M. tuberculosis Tuberkuldza

M. leprae Lepra

Staphylococcus Koky, zhluky St. aureus Infekcie ran, kozné vredy,
sepsa

Streptococcus Koky, parové Str. pneumoniae Pneumonia, meningitida

Koky, retiazky Str. pyogenes Sarlach, reumaticka

hortcka, celulitida

Chlamydia Gram-,,neurdité* C. trachomatis Oc¢né ochorenia,
neplodnost’

Treponema Bicikaté Spiralovité T. pallidum Syfilis

palicky
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Antibiotika

Z hl'adiska posobenia antibiotik na baktérie ich delime na baktericidne (zabijaji
baktérie) a baktériostatické (zastavuji rast baktérii, ale vo vysSich davkach ich mozu aj
zabijat’). Antibiotikd sa klasifikuju najcCastejSic podla ich chemickej Struktiry (beta-
laktdmové, aminoglykozidové a pod.), ale mo6zu sa charakterizovat’ aj podPa ich schopnosti
posobi mna rozne druhy baktérii  (protistafylokokové,  protistreptokokové,
protipseudomonadové a pod.). Samostatne sa z nich vy¢lenuje skupina antituberkulotik, t.j.
tych antibiotik, ktoré sa vyuzivaji najcastejSie v lie¢be infekcii sposobenych Mycobacterium
tuberculosis (nickde sa oznacuje aj ako Kochov bacil, Bacillus Kochi, BK) alebo inymi
mykobaktériami.

4.1 Beta-laktamové antibiotika

Znazvu tejto skupiny antibiotik vyplyva, Ze vo svojej Struktire obsahuji beta-
laktdmovy kruh, ktory (pokial’ nie je naruSeny) podmieiiuje ich Gc¢innost. Zarad'ujeme sem
prvé komercne pouzivané antibiotikum penicilin (a s nim aj celt skupinu penicilinovych
antibiotik), cefalosporiny, monobaktamy a karbapenémy. Niekedy sa v tejto skupine
antibiotik samostatne uvadzaji aj beta-laktamové antibiotikd potenciované pridanim
inhibitora beta-laktamazy.

4.1.1 Peniciliny

Zaciatok pouzivania penicilinu sa datuje do obdobia druhej svetovej vojny (1941).
Odvtedy je jeho pouzitie neodmysliteI'nou sucastou modernej mediciny. Aj ked’ peniciliny su
vo vSeobecnosti velmi ucinné antibiotika, niektoré baktérie su schopné ich rozlozit’
posobenim amidaz a beta-laktamaz (penicilinazy). Ide o jeden z hlavnych dévodov rozvoja
rezistencie na antibiotika. Napriek tomu zostavaji peniciliny kI'i¢ovym antibiotikom v ramci
liecby bakterialnych infekcii a v mnohych indikaciach su liekom volby. Vel'mi Casto sa
uplatiiuji aj v kombindcidch s inymi antibiotikami.

Zakladnym kamenom polosyntetickych penicilinov je S$truktira kyseliny 6-
aminopenicilanovej. K beta-laktamovym antibiotikdm ich radi pritomnost’ nestabilného
Stvorclenného beta-laktdmového kruhu. Substituovanim boénych retazcov sa da dosiahnut
zmena ako farmakodynamickych (spektrum ucinnosti, rezistencia na beta-laktamazu), tak aj
farmakokinetickych vlastnosti (odolnost’ vo¢i kyslému prostrediu v zaliidku). Podobne sa da
substituciou iného ret'azca na pripojenom tiazolidinovom kruhu menit’ rozpustnost’ a stabilita
jednotlivych pripravkov.

4.1.1.1 Klasifikacia penicilinov

Peniciliny sa delia do 4 hlavnych skupin: zakladné peniciliny (s uzkym spektrom),
protistafylokokové  peniciliny (odolné  voc¢i  stafylokokovej  beta-laktamaze),
aminopeniciliny (Sirokospektralne), protipseudomonadové peniciliny (karboxypeniciliny
a ureidopeniciliny). Ich prehlad je uvedeny v tabulke 4.2. Z dbévodu casto pritomnej
rezistencie spdsobenej aktivitou beta-laktamaz sa vel’'mi Casto zosilfiuje ich u¢inok a rozsiruje
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spektrum tym, Ze sa kombinuju s inhibitormi betalaktamaz (napr. kyselina klavuldnova,
sulbaktam, tazobaktam, vid’ d’alej)

Tab. 4.2: Klasifikdcia penicilinov
Skupina Predstavitelia KPucové vlastnosti

Zakladné peniciliny benzylpenicilin (PNC G) uzke spektrum
uéinnost’ najmé proti Gram-pozitivnym
baktériam
nestalost’ v kyslom prostredi
parenteralna aplikacia, i.v. aj i.m.
prokain PNC G ako benzylpenicilin, ale depotné formy,
benzatin PNC G aplikdcia i.m.
fenoxymetylpenicilin (PNC V)  acidorezistentny, aplikacia p.o.
penamecilin acidorezistentny, d1hsi biologicky poléas
Protistafylokokové (oxazolyl) oxacilin uzke spektrum
peniciliny kloxacilin odolnost’ voci stafylokokovym
dikloxacilin betalaktamazam
meticilin
Aminopeniciliny ampicilin Siroké spektrum, penetracia aj cez stenu
amoxicilin Gram-negativnych baktérii
slaba odolnost’ voci beta-laktamazam
acidorezistentné
Protipseudomonadové PNC slaba stabilita v kyslom prostredi
- Karboxypeniciliny karbenicilin penetracia aj cez stenu Gram-negativnych
tikarcilin baktérii, vratane Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter a Proteus
- Ureidopeniciliny azlocilin vyssia ucinnost’ na pseudomonddové
mezlocilin infekcie
piperacilin

4.1.1.2 Mechanizmus ucinku penicilinov a rezistencia

Peniciliny patria medzi baktericidne antibiotikd vd’aka ich schopnosti ovplyviiovat
stavbu bunkovej steny. Specificky protein viazuci peniciliny (PBP, penicillin binding protein)
o velkosti 40-120 kD vedie po naviazani penicilinu k inhibicii syntézy ret’azcov
peptidoglykanov, ktorych hlavnou ulohou je spevnenie bunkovej steny (obr. 4.1 a4.2).
Vedie to k bunkovej lyze baktérii. Maximalny G¢inok penicilinovych antibiotik je na rasttcich
koléniach, aj preto nie je najvhodnejsie ich kombinovat’ s bakteriostatickymi antibiotikami.

S mechanizmom ucinku tzko stvisi aj rezistencia baktérii na penicilin. NajcastejSou
pri¢inou je vich pripade deStrukcia beta-laktimového kruhu posobenim Specifickych
enzymov — beta-laktamaz (penicilinaz). Tento typ rezistencie sa oznacuje ako tzv. enzymovy
typ. Krozvoju rezistencie, najmia u Gram-pozitivhych a Gram-negativnych baktérii, moze
dochadzat’ po niekolkych diioch uz aj pocas liecby pacienta, u ktorého boli na zaciatku
uc¢inné. Prispieva k tomu najmé ,,poddavkovanie* pacienta, t.j. dlh$i Cas s plazmatickymi
hladinami pod minimélnou inhibi¢nou koncentraciou. DalSou pri¢inou rezistencie je zmena
Strukturalnych vlastnosti PBP, ¢im dochddza k znizeniu jeho afinity na podavany penicilin
aznizuje sa tym jeho uCinnost. Podobny mechanizmus sa velmi casto vyskytuje
u stafylokokov rezistentnych na protistafylokokové peniciliny (meticilin), t.j. antibiotika,
ktoré su odolné na pdsobenie beta-laktaméz. V tomto pripade ide o konformaénu zmenu
veducu k syntéze odlisSnych PBP, ktoré neviazu peniciliny. U niektorych polyrezistentnych
kmenov Gram-negativnych baktérii méze dochddzat’ aj k zniZenej penetracii penicilinov a
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,prevencii“ ich vizby na PBP. Suvisi to so znizenym zastipenim porinov na vonkajsej
membrane bakterialnej steny.
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Obr. 4.1: Miesta pdsobenia antibiotik ovplyvrujicich syntézu bunkovej steny baktérii
(upravené podl'a Rang et al.,, 2011).

Tetrapeptidovy
postranny retazec

Peptidové priecne
Beta-laktdamové antibiotika spojenie
predchadzaji vazbe
priecnych bielkovinovych
spojeni na tetrapeptidové
postranné retazce

Obr. 4.2: Schematicky obrdzok peptidoglykanovej vrstvy bakteridlnej steny (napr.
stafylokokov), ktory zobrazuje miesto pdsobenia beta-laktdmovych antibiotik. Gram-
pozitivne baktérie maju vdcsinou niekol'ko vrstiev peptidoglykdnov (upravené podl'a Rang
etal, 2011). Vysvetlivky: NAG, N-acetylglukézamin; NAMA, kyselina N-acetylmurdamovd



Mokry et al. Farmakologia antimikrobialnych latok

4.1.1.3 Farmakokinetické vlastnosti penicilinov

Z hladiska farmakokinetickych vlastnosti patria prirodzené a polosyntetické peniciliny
k latkam s variabilnou stabilitou v kyslom prostredi. Prevazne su polarne a hydrofilné, vd’aka
¢omu dochddza kich rychlej eliminacii oblickami. Takéto vlastnosti maji najmi sodné
a draselné soli. Vizbou benzylpenicilinu s organickymi bazami dochadza k znizeniu
rozpustnosti a spomaleniu vstrebadvania v mieste aplikacie (depotné formy penicilinov,
prokain benzylpenicilin a benzatin benzylpenicilin), ktoré su vhodné na intramuskularne
podanie a predlzuje sa davkovaci interval. Zvysenie liposolubility a odolnosti vo¢i kyslému
prostrediu zvysuje biologicku dostupnost’ po peroralnom podani (napr. ampicilin).

Vo vSeobecnosti mozno konStatovat, ze v pripade biologickej dostupnosti po
peroralnom podani penicilinov je klucova ich stabilita v kyslom prostredi. Niektoré
Z penicilinov sa V kyslom prostredi Zalidka rozpadaju, apreto sa musia aplikovat’
parenteralne. Ide najmi o penicilin G (benzylpenicilin), meticilin, tikarcilin, karbenicilin, ale
aj ureidopeniciliny (piperacilin, mezlocilin a azlocilin). Acidorezistentné peniciliny sa lepSie
vstrebavaji nala¢no, preto by sa nemalo jest’ minimalne 1 hodinu pred a 2 hodiny po ich uziti.
Beta-laktdmové antibiotikd, vratane penicilinov, sa nedostavaju do intracelularneho prostredia
a neprenikaju ani cez hematoencefalickii bariéru (okrem pripadu meningitid, kedy je
fyziologickd bariéra naruSend zipalovym procesom azvySenym  prekrvenim).
V extracelularnom priestore vSak dosahuju rovnako vysoké hladiny ako v plazme. Hoci
nepodliehajii vyznamnym metabolickym procesom, ich biologicky polc¢as je relativne kratky
(30-90 minat). Vylucuju sa zviac¢sa nezmenené obliCkami, ato glomerularnou filtraciou
i tubularnou sekréciou. Vd’aka tomu sa dosahuji relativne vysoké koncentracie ucinného
antibiotika aj v moci. V tabulke 4.3 su prehladne uvedené farmakokinetické vlastnosti
najdolezitejSich penicilinovych antibiotik.

e

Tab. 4.3: Farmakokinetické vlastnosti najvyznamnejsich penicilinovych antibiotik.

Liecivo Distribu¢ny Vézba na Biologicky polcas . o
objem (Ikg) bielkoviny (%) ’ (ﬁ)y : Spiels Pl

penicilin G 0,2 50-60 0,5-1 i.m., i.v.
penicilin V 0,2 30 0,5 p.o.
oxacilin 0,2 90-93 0,5-0,7 i.m., i.v., p.o.
amoxicilin 0,26 15-25 0,7-1,4 i.m., i.v., p.o.
tikarcilin 0,18-0,21 45-60 1,1-1,2 iv., i.m.
piperacilin 0,18-0,3 20-40 0,5-1,2 i.v., i.m.

4.1.1.4 Klinické pouzitie penicilinov

Napriek tomu, ze peniciliny patria k prvym pouzivanym antibiotikam, dodnes sa
v klinickej praxi vyuzivaju. Indikaciou na pouzitie zakladnych penicilinov su l'ah$ie, najméa
streptokokové infekcie (akutna streptokokova tonzilitida alebo tonzilofaryngitida, Sarlach,
erysipelas). Ich relativnou nevyhodou je potreba Castého davkovania (kazdych 6 hodin,
penamecilin kazdych 8 hodin), ¢o méze znizovat' compliance pacientov. Davka zakladnych
penicilinov sa uz historicky vyjadruje vo forme medzinarodnych jednotiek, pricom 1 milién
jednotiek penicilinu G predstavuje 0,6 g sodnej soli penicilinu G. Davkovanie
polosyntetickych penicilinov je vyjadrované v miligramoch (gramoch). Vyuzitie penicilinu
pri liecbe kvapavky je uz obsolentné, a to i v pripade citlivosti gonokokov. Depotné formy
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penicilinu G sa uplatiuju v dlhodobej prevencii vzniku post-streptokokovych komplikacii
(glomerulonefritida, aktitna reumaticka horucka spojena s karditidou a artritidou).

Vyuzitie protistafylokokovych penicilinov naznacuje ich oznacenie. Oxacilin,
kloxacilin a dikloxacilin sa podavaju peroralne (v pripade tazsich infekcii aj parenteralne) na
liecbu infekcii sposobenych stafylokokmi, ktoré su schopné produkovat’ beta-laktamézy.
Davkovaci interval je 4 az 6 hodin. Nakol'ko vSak maju relativne uzke spektrum, ich vyuzitie
je limitované. Dal§im problémom je rastici vznik rezistencie aj na tito skupinu penicilinov
(MRSA — methicilin resistant Staphylococcus aureus), ktora je spdsobena alteraciou PBP
a vyzaduje si nasadenie rezervnych protistafylokokovych antibiotik (hapr. vankomycin,
klindamycin, linezolid, daptomycin, teikoplanin).

Sirokospektralne aminopeniciliny (ampicilin, amoxicilin) sa uplatiuji v lie¢be
infekcii vyvolanych E. coli, H. influenzae, ale aj listeriozy, salmonelozy a Sigelézy. Na
rozSirenie spektra sa velmi casto kombinuji s inhibitormi beta-laktamazy (kyselina
klavulanova, tazobaktam, sulbaktam). Dostupné st v parenterdlnych i perordlnych liekovych
formach.

Skupina antipseudomonadovych antibiotik ma vyuzitie v lie¢be infekcii
Pseudomonas aeruginosa, ale aj Proteus spp. Karbenicilin a tikarcilin sa za tymto ucelom
Casto aplikuju aj v kombinacii s aminoglykozidmi. Nakol'ko st v kyslom prostredi nestabilné,
musia sa aplikovat’ parenterdlne. Tikarcilin sa z dovodu narastajucej rezistencie kombinuje
s inhibitormi beta-laktamaz. V pripade zavaznejSich infekcii tymito kmenmi baktérii sa volia
aj latky zo skupiny ureidopenicilinov, z ktorych najvyssiu uc¢innost’ ma piperacilin.

4.1.1.5 Neziaduce ucinky penicilinov

Peniciliny sa radia ktakmer netoxickym antibiotikim, ¢o suavisi aj sich
mechanizmom u¢inku. NajcastejSie sa vyskytujicim neziaducim uc¢inkom byva alergia (do 10
% lieCenych pacientov), ktorej pri¢inou st zrejme peniciloylované aminové skupiny, estery
kyseliny penicilénovej a penicilinové polyméry ako degradacné produkty penicilinov.
Nakol’ko testovanie alergie na PNC nie je celkom dostupné, je nevyhnutné klast' doraz na
odobratie spravne liekovej a alergickej anamnézy.

Menej castd byva imunologicky podmienené¢ hemolyticka anémia, ktord suvisi
so vznikom antigénneho komplexu vizbou penicilinu na erytrocyty. Podobne zriedkavo sa
objavuje neutropénia a nefritida, nayma u deti.

Superinfekcia a dysmikrobia sa objavuje skor po pouziti Sirokospektralnych
polosyntetickych aminopenicilinov. Prejavuje sa zvySenym rastom kolonii Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa, pripadne Proteus spp. a Candida albicans. Ku klinickym
prejavom dysmikrobie patria bolesti brucha a hnacky. Predist’ sa im da vhodnou aplikaciou
probiotik.

Intratekalna aplikacia penicilinov je spojena s prejavmi neurotoxicity, ako su kice.
Vyskytovat’ sa mozu pri liecbe streptokokovej meningitidy vysokymi dédvkami penicilinov,
pripadne v podmienkach zhorSenej funkcie obliciek a tym zniZenej elimindcie penicilinov.
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Parenterdlna aplikdcia zakladnych penicilinov méze byt spojena s problémami
z vysokého prisunu draslika, na ktory je benzylpenicilin viazany. Hyperkalémia sa moze
prejavit’ najma poruchami v kardiovaskuldrnom systéme.

Za Specifické neziaduce uCinky mozno povazovat reakcie na nespravne podanie
intramuskularnych  penicilinov. Syndrom Hoigné sa mozZe objavit po aplikacii
benzatinpenicilinu G alebo prokainpenicilinu G intravendzne s naslednymi embolickymi
prejavmi. Nechcena intraarteridlna aplikacia s lokdlnymi nekrézami sa oznacuje ako tzv.
Nikolauov syndrom. Nakolko nejde o alergické reakcie, ich objavenie sa nevylucuje
podavania penicilinov v budticnosti.

4.1.1.6 NajcastejSie pouzivané peniciliny
Beznylpenicilin (penicilin G) a jeho depotné formy

Benzylpenicilin patri k zdkladnym, prirodzenym penicilinom, ktoré maji uzke
spektrum ucinnosti — Gram-pozitivne baktérie, Gram-negativne koky, klostridid, spirochéty
a aktinomycéty. Benzylpenicilin sa povazuje vo vSeobecnosti za Ulinny v liecbe
streptokokovych, pneumokokovych a meningokokovych infekcii, aj ked’ narastajuca
rezistencia ich u¢innost’ vyznamne ovplyviuje (najmé kmene Neisseria meningitis a Neisseria
gonorrhoe, ale aj Streptococcus pneumoniae). Medzi citlivé kmene patria aj Bacteroides
fragilis, povodcovia antraxu, syfilisu, diftérie a aktinomykozy, ale aj leptospirovych infekcii.

V Kkyslom prostredi zZalidka sa rozklada beta-laktamovy kruh, preto sa aplikuje len
parenteralne. Krystalicky penicilin (sodna alebo draselna sol’) sa vel'mi rychlo vstrebava aj po
intramuskularnom podani (do 30 minut sa dosahuju vrcholové plazmatické koncentracie).
Dobre prenika aj do extracelularnych priestorov, ako aj do ZI¢e, slin, mlieka, perikardidlne;
a pleuralnej tekutiny. Do buniek sa vdaka slabej lipofilite nedostava. Prechddza aj cez
placentarnu bariéru, avSak na plod nepdsobi teratogénne. Za fyziologickych okolnosti
prechiddza do cerebrospindlnej tekutiny len vel'mi obmedzene, avSak v pripade meningitidy
sa prestup cez hematoencefalickii bariéru méze zvysit. Nevyhodou je slaby prienik do
ischemickych a nekrotickych, pripadne hnisavych lozisk. Jeho vdzba na bielkoviny plazmy je
cca 60%, metabolizmu podlieha len mal4 ¢ast’ (meni sa na kyselinu penicilovi) a relativne
rychlo sa eliminuje najma tubuldrnou sekréciou, ktora nie je zavisla od davky penicilinu ani
od veku pacienta. Aj preto ma kratky biologicky pol¢as (menej ako 1 hodina), o nuti
k CastejSiemu davkovaniu.

Pouzitie penicilinu G je Vv sucasnosti limitované na akutne tonzilofaryngitidy,
erysipelas, Sarlach, celulitidu, t.j. infekcie spdsobené beta-hemolytickymi streptokokmi.
Okrem toho sa moéze pouzit v liecbe syfilisu, antraxu, pripadne listeriézy. Stafylokoky
(produkujice beta-laktamazu) nie st na benzylpenicilin citlivé a znizend citlivost' je aj
u viridujucich streptokokov. V pripade liecby zavaznejsich infekcii streptokokmi (pneumonia,
endokarditida, meningitida) sa vyzaduju vysoké davky penicilinu, prevySujice 20 g/den.
Vhodne sa mézu kombinovat’ s aminoglykozidmi.

Kontraindikaciou penicilinu je precitlivenost’ pacienta na peniciliny a cefalosporiny
v anamnéze. Podobne treba zvysit' opatrnost’ pri ich podavani u pacientov s polyvalentnymi
alergiami (napr. bronchidlna astma, senna nadcha a pod.). Pri aplikovani draselnych soli
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benzylpenicilinu je potrebné zachovat’ opatrnost’, nakol’ko 1 milién jednotiek penicilinu viaze
cca 1,7 mmol draslika, ¢o mdze unovorodencov, resp. starSich pacientov vyvolat
hyperkalémiu.

Prokainpenicilin G abenzatinpenicilin G predstavuji  depotné formy
benzylpenicilinu ur¢ené na intramuskularne podanie. Kym prokainpenicilin G je krystalicka
suspenzia, ktord sa uvolfiuje z miesta aplikacie relativne rychlo (na dostatocné plazmatické
hladiny je potrebna aplikacia dvakrat denne po cca 1 @), benzatinpenicilin G predstavuje
vel'mi tazko rozpustnu sol’ a minimalna terapeuticka koncentracia po jednorazovej aplikacii
pretrvava az dva tyzdne. Nakol'’ko st vsak tieto koncentracie relativne nizke, nie je vhodny na
liecbu akutnych infekecit, ale len na dlhodobt prevenciu poststreptokokovych komplikacii.

Fenoxymetylpenicilin (penicilin V) a penamecilin

Penicilin V predstavuje biosynteticky upraveny zakladny penicilin, ktory je odolny
voci kyslému prostrediu v zaludku a mdze sa preto podavat’ peroralne. Jeho spektrum Uc¢inku
iaj indikacie s identické s penicilinom G. Biologicku dostupnost ma dobra, plazmatické
maximum sa dosiahne po cca hodine a dostatoéné hladiny pretrvavaju az 5 hodin. Nakol'ko
jeho elimindcia nie je zavisla na davke, zvySenie davky vedie k zvySeniu maximalne;
koncentracie, ale nie k predizeniu u¢inku. Pri lie¢be lahkych streptokokovych infekcii sa
aplikuje najcastejSie v davke 500 mg kazdych 6 hodin.

Penamecilin méa vd’aka dlh§iemu téinku davkovaci interval predizeny na 8 hodin, ¢o
modze zvysSit compliance pacienta. Zaroven sa pouziva aj v ramci dlhodobej prevencie
poststreptokokovych komplikécii.

Oxacilin

Oxacilin patri ku skupine oxazolylpenicilinov. Ide o polosyntetické peniciliny odolné
vo¢i posobeniu zaludocnej kyseliny ako aj voci beta-laktamdzam produkovanym
stafylokokmi. Aj preto sa tato skupina oznaCuje ako protistafylokokové antibiotika
(oxacilin, kloxacilin, dikloxacilin, meticilin). Na druhej strane je ich uc¢innost’ voc¢i ostatnym
mikroorganizmom mensia v porovnani so zékladnymi penicilinmi. V st¢asnosti sa objavuji
Coraz CastejSie také kmene stafylokokov, ktoré st rezistentné aj na tito Specidlne vyvinut
skupinu penicilinov a predstavuju tak terapeuticky problém (MRSA).

Oxacilin ako potentny induktor produkcie beta-laktamézy prakticky znemoziuje
nasledny prechod v rdmci liecby pacienta na zdkladné peniciliny. Jeho pouZitie je indikované
u pacientov s infekciou vyvolanou kmenmi Staphylococcus aureus s mikrobiologicky
potvrdenou citlivostou.

Ampicilin, amoxicilin

Ampicilin a amoxicilin patria do skupiny aminopenicilinov, ktorych spektrum tucinku
bolo rozsirené aj na Gram-negativne baktérie, vratane E. coli, Salmonella spp., Shigella spp.
a Proteus mirabilis). Stafylokoky, ktoré produkuju beta-laktamazu, st voci ich posobeniu
odolné. Vhodnym pridanim inhibitora beta-laktamazy sa vSak spektrum moZe vyznamne
roz$irit’ a tento princip sa terapeuticky ¢asto vyuziva. Oba pripravky nie st u€inné pri liecbe
indolpozitivnych kmenov Proteus spp. a Pseudomonas aeruginosa.
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Aminopeniciliny st indikované na liecbu infekcii respiracného systému,
urogenitalneho traktu a zl€ovych ciest. Okrem toho sa mo6zu uplatiiovat’ v lieCbe listeridzy,
nosicstve tyfu, septikémie, endokarditide ako aj meningitide vyvolanej citlivymi baktériami.
Prednostou amoxicilinu je jeho lepSia penetracia do tkaniv atym dosiahnutie vysSich
koncentracii lieCiva. Oba sa pouzivaji najCastejSiec V kombinacii s inhibitormi beta-
laktamaz. Ampicilin je kontraindikovany pri tonzilofaryngitidach neznameho poévodu, najma
kvoli riziku nespravneho pouzitia pri infekénej mononukledze (riziko rozvoja tzv.
toxoalergického exantému).

Tikarcilin

Tikarcilin  patri spolu sjeho predchodcom karbenicilinom do skupiny
karboxypenicilinov. Ide o0 polosynteticky penicilin, ktory ma spektrum podobné
aminopenicilinom, av§ak rozsirené aj na indolpozitivne kmene Proteus spp. a Pseudomonas
aeruginosa. Kvoli jeho nestabilite v kyslom prostredi sa aplikuje parenteralne. Jeho
intramuskuldrne podanie byva vel'mi bolestivé. Kvoli slabej odolnosti voci beta-laktamézam
sa indikuje spolu s inhibitormi beta-laktamaz.

Piperacilin

Dal§im predstavitefom protipseudomonadovych penicilinov je piperacilin, ktory sa
spolu s azlocilinom a mezlocilinom radi do skupiny ureidopenicilinov. Jeho spektrum je
vel'mi Siroké a ma spomedzi penicilinov najvacsi G¢inok na kmene Pseudomonas aeruginosa,
ako aj na niektoré anaerdbne baktérie. Vdaka nizkej toxicite a dobrej znaSanlivosti je
relativne obl'ubeny, aj ked iV jeho pripade je intramuskuldrne podanie sprevadzané
bolestivost'ou.

4.1.1.7 Inhibitory betalaktamaz

Ako sme opakovane spomenuli vysSie, limitaciou pouzitia mnohych penicilinovych
antibiotik je ich slab4d odolnost’ voci pdsobeniu beta-laktamaz — degrada¢nych enzymov
produkovanych niektorymi bakteridlnymi kmenmi. Dochédza tak k ich rozpadu este skor, ako
st schopné zaudinkovat'. V zaujme potlacenia tejto formy rezistencie sa hl’adali moznosti, ako
beta-laktamazy inhibovat. Vyvinuli sa $pecifické inhibitory beta-laktamaz, ktorych prvym
predstavitelom bola kyselina klavulanova (produkt Streptomyces clavuligerus). Kyselina
klavulanova ma betalaktdmovu Strukturu, avsSak jej antibakteridlna u¢innost’ pri samostatnom
podani je zanedbatel'na. Ak sa vSak vhodne skombinuje najmé s penicilinovymi antibiotikami,
rozS8iri sa tym ich spektrum a zvysi sa ucinnost. NajCastejSie sa pouziva v kombindcii
s aminopenicilinmi a tikarcilinom.

Okrem kyseliny klavuldnovej sa klinicky vyuzivaju aj d’alSie inhibitory beta-laktamaz,
ato najmid sulbaktam (kombinuje sa sampicilinom) atazobaktam (v kombinacii
S piperacilinom.
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Kontrolné otdzky a ulohy

e Klasifikujte peniciliny podl'a ich spektra ucinku!

e Aké st najcastejSie neziaduce ucinky penicilinov?

e Aké mechanizmy sa uplatiuju pri rozSirovani spektra ucinku penicilinov?

e Charakterizujte protistafylokokové peniciliny a uved’te moznosti liecby MRSA!

e Aké su cesty podania zdkladnych penicilinov a aké neziaduce ucinky sa po ich
parenteralnej aplikacii mézu objavit'?

4.1.2 Cefalosporiny

Cefalosporiny sa radia ktzv. beta-laktdamovym antibiotikdm. Vyplyva to zich
Struktary, kde je typicky pritomné beta-laktamové jadro kyseliny 7-aminocefalosporanovej,
citlivé na pdsobenie Specifickych enzymov — beta-laktamaz. Prave schopnost’ niektorych
baktérii produkovat’ betalaktamazu byva jednou z najCastejSich pricin rezistencie. Intenzivny
rozvoj v oblasti vyvoja novych polosyntetickych cefalosporinov viedol k vzniku Sirokého
spektra latok tejto skupiny — vysSe 40 lieciv z tejto skupiny sa realne klinicky pouziva. Ich
pouzitie sa datuje od Sest'desiatych rokov minulého storocia, kedy sa podarilo technologicky
zvladnut' izolaciu kyseliny 7-aminocefalosporanovej a zacalo sa s chemickou pripravou
polosyntetickych derivatov.

Nakol'ko cefalosporiny majii dobri Uc¢innost’ anizku toxicitu, oblibené su aj
v pediatrickej praxi ako aj u starSich pacientov. Na druhej strane treba zdoéraznit’, Zze ich

rutinné predpisovanie aj pri virusovych ochoreniach nemé opodstatnenie, prave naopak, moze
prispievat’ k rozvoju rezistencie a alergizacii pacientov.

4.1.2.1 Klasifikacia cefalosporinov

V stcasnosti sa cefalosporiny zarad’uju do 5 skupin — generacii. V rameci klinického
vyuzitia st vSak zatial’ schvalené len pripravky zo Styroch generacii (tab. 4.4).

Tab. 4.4: Klasifikdcia cefalosporinov

\ Cefalosporiny  Sposob podania latky

1. generacia p.o. cefalexin, cefradin, cefadroxil, cefatrizin
i.m., i.v. cefalotin, cefazolin, cefapirin, ceforanid, cefacetril
II. generacia p.o. cefuroxim axetil, cefprozil, cefaklor
i.m., i.v. cefuroxim, cefoxitin, cefamandol, cefmetaxol, cefotetan
III. generacia  p.o. cefpodoxim proxetil, cefetamet pivoxil, ceftibutén, cefdinir,
cefetamet
i.m., i.v. cefotaxim, ceftazidim, cefoperazon, ceftriaxén, moxolaktam,
cefsulodin
IV. generacia  i.m., i.v. cefepim, cefpirom
V. generacia i.m.i.v. ceftobiprol, ceftarolin (len v §tadiu klinickych skusok)
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Vseobecne mozno za kritéria zaradenia do jednotlivych skupin povaZovat najmi
farmakodynamické vlastnosti, t.j. spektrum ucinnosti, schopnost’ penetrovat’ cez membranu
do bakterialnych buniek, stabilitu voci G¢inkom betalaktamaz ako aj ¢as ich schvalovania pre
klinické pouzitie. Aj preto sa najnovSie cefalosporiny - cefepim a cefpirom - radia do IV.
generacie. Pripravky V. generécie st zatial’ v $tadiu klinickych skuSok (ceftobiprol, ceftarolin)
a vyznacovat’ by sa mali najmé vysSou u¢innost’ou proti pseudomonadam a niz§im vyskytom
rezistencie.

4.1.2.2 Mechanizmus uc¢inku a rezistencie

Baktericidne posobenie cefalosporinov je podobne ako u penicilinov sprostredkované
inhibiciou syntézy steny baktérii. Deje sa tak po vézbe na Specifické bielkoviny (podobne ako
pri peniciline sa oznacuju PBP — penicillin binding proteins), ¢im dochadza k dezinhibicii
aktivity autolyzinov bakteridlnej steny. Treba vSak zdoraznit, Zze sa viazu na iné¢ vézobné
miesto PBP ako peniciliny, preto je aj mozné v niektorych pripadoch obe skupiny lieciv
kombinovat. Ich baktericidny uU¢inok je vSak zéavisly od wurcitého trvania podsobenia
minimalnej inhibi¢nej koncentracie. Aj preto sa niekedy oznacuji ako antibiotika
s baktericidnym ucinkom zavislym od casu. V pripade baktérii, ktoré nemaju autolyzin,
posobia cefalosporiny len baktériostaticky.

Od mechanizmu U¢inku a chemickej Struktiry je zavisld aj pripadnad rezistencia
baktérii na cefalosporiny. NajcastejSie je sposobena selekciou kmenov s vysokou produkciou
beta-laktamaz. Cefalosporiny st vdaka ich vedlaj$im retazcom viazanym na hlavné beta-
laktdmové jadro menej citlivé na pdsobenie beta-laktamazy produkovanej stafylokokmi. Je
tiez zname, Zze Gram-negativne baktérie sii schopné vo vicSej miere vyvolat’ rezistenciu
mediovani plazmidmi. Zaroven je potrebné spomenit’ aj skutoCnost, ze rezistencia na
cefalosporiny moze byt spdsobena zniZenim priepustnosti bakteridlnej membrany ako aj
zmenami Struktary exprimovaného PBP. Aj preto st meticilin-rezistentné kmene
stafylokokov rezistentné aj na cefalosporiny.

4.1.2.3 Farmakokinetické vlastnosti

Napriek tomu, Ze po perordlnom podani maju cefalosporiny rdoznu biologickt
dostupnost’, ich peroradlne formy st velmi popularne. Niektoré z nich sa podavaju ako tzv.
predlieky (pro-drugs) a az po ich metabolizacii esterazami sa stavaji G¢innymi lie¢ivami
(napr. cefuroxim axetil, cefotiam hexetil, cefpodoxim proxetil). Mysliet' treba aj na
skutocnost, Ze u vicsiny cefalosporinov dochadza k zniZeniu absorpciou vplyvom potravy,
preto sa odporuca ich aplikéacia nalacno, pred jedlom.

Podobne ako peniciliny, aj cefalosporiny prenikaji l'ahko do tkaniv, avsak ich
penetracia cez hematoencefalicku bariéru je vel'mi slaba (okrem III. generacie). Prestup do
CNS sa zvySuje len v pripade meningitid.

V ramci distribucie je popisovana ich relativne slab4 vdzba na plazmatické bielkoviny
(menej ako 50 %). Vynimkou st cefoperazon a ceftriaxon, ktorych schopnost’ viazat' sa na
plazmatické bielkoviny je podstatne vyznamnej$ia a prispieva k predlZeniu ich ucinku.



Antibiotika

V rdmci metabolizmu je potrebné zdoraznit, Ze niektoré z cefalosporinov st pred ich
eliminaciou metabolizované v peceni, a preto modze dochadzat’ k roznym interakciam. Je
zname, ze az 75 % cefoperazonu sa vylucuje do zI¢e. Tento pripravok je znamy aj vyvolanim
tzv. antabusovej reakcie po suCasnom poziti alkoholu. Napriek tomu, ze ceftriaxén sa
vylucuje prednostne oblickami, az 45 % sa vyluCuje Zzlcou. Deacetylacia cefotaximu,
cefalotinu a cefotiamu je zodpovedna za vytvorenie menej ucinného metabolitu. U vSetkych
vyssie uvedenych cefalosporinov je potrebné upravit ich davky v pripade podévania
pacientom s poskodenim funkcie pecene.

Drviva vicsina cefalosporinov sa vylucuje glomerularnou filtraciou a tubularnou
sekréciou v nezmenenej forme. Aj preto blokdda tubularnej sekrécie probenecidom ma za
nasledok predizenie biologického pol¢asu cefalosporinov. Moxolaktam a ceftazidim sa
vylucuju len glomerulérnou filtraciou.

4.1.2.4 Klinické pouzitie cefalosporinov

Pre klinické pouzitie je vel'mi ddlezité vediet’, aké spektrum ucinnosti maji jednotlivé
antibiotika. Spektrum Uuc¢innosti cefalosporinov 1. generdcie sa popisuje ako spektrum
sti¢asného pdsobenia ampicilinu a oxacilinu. Uginné si najmé na Gram-pozitivne baktérie (na
rozdiel od klasickych penicilinov su citlivé na cefalosporiny aj stafylokoky), gram-negativne
pali¢ky (E. coli a Klebsiella spp.) a do istej miery aj niektoré kmene Proteus mirabilis. Na
druhej strane je zndme, Ze primarna rezistencia viacerych kmenov baktérii neumoziuje ich
pouzitie v pripade nimi spésobenych infekcii. Ide najmé o kmene Proteus spp., Pseudomonas
spp., enterokoky ako aj viaceré anaerobne baktérie (okrem B. fragilis a Clostridium difficile,
u ktorych sa popisuje €iastocna citlivost’).

II. generdcia ma SirSie spektrum, ktoré zasahuje najmd Gram-negativne baktérie. Na
rozdiel od prvogeneratnych pripravkov je vysokd ucinnost’ aj na indolpozitivne kmene
Proteus spp., Klebsiella spp. a H. influenzae. Niektoré z nich (napr. cefoxitin) posobia aj na
anaerobne kmene Bacteroides fragilis, Clostridium perfringes a Serratia marcescens. Kmene
Pseudomonas aeruginosa st v8ak primarne rezistentné aj na tieto pripravky. Zaroven sa
zniZila v porovnani s I. generaciou aj citlivost stafylokokov.

Momentalne najpocetnejSia je skupina cefalosporinov III. generacie. Ich spektrum sa
rozsirilo aj na kmene Pseudomonas aeruginosa (tu sa uplatiiuja najmé ceftazidim, cefsulodin
a cefoperazén sulbaktam), avSak ich uU¢innost na Gram-pozitivne baktérie a anaerdby je
niz$ia. Charakterizované st aj lepSim prestupom cez hematoencefalicki membranu
a pocetnej$imi interakciami na Urovni pecefiového metabolizmu (napr. antabusova reakcia po
poziti alkoholu).

Cefipim a cefpirom, ako predstavitelia IV. generacie cefalosporinov, sa zatial’ aplikuji
len parenterdlne. Rezervované sl najmé pre pacientov s nozokomialnymi infekciami, vratane
zavaznejSich pneumonii. Ich spektrum ucinnosti je relativne Siroké — aktivita vo¢i Gram-
pozitivnym baktéridm je podobnd ako v prvej generdcii a vysSia ako u tretogeneracnych
pripravkov, Gram-negativne baktérie zahrfiuji aj Pseudomonas aeruginosa. Navyse sa u nich
vyskytuje menej Castda rezistencia alahSie prestupuju membranami, vratane
hematoencefalickej bariéry.
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Nakol'ko biologicky polcas parenterdlne podavanych pripravkov je relativne kratky
aich aplikdcia je cCasto spojena s lokalnou bolestivostou po intramuskuldrnej aplikacii
a tromboflebitidou po intravenéznom podani, preferuju sa tam, kde je to mozné, ich peroralne
formy. Vyhodou je aj moznost ambulantnej lieCby stredne tazkych infekcii u deti aj
dospelych a skratenie hospitalizacie a tym aj ndkladov na zdravotnu starostlivost’.

4.1.2.5 Neziaduce ucinky cefalosporinov

Pri spravnom podavani cefalosporinov sa tato skupina antibiotik povazuje za malo
toxicku. Za normalnych podmienok nie s cefalosporiny ani nefrotoxické, hoci sa vicsSina
pripravkov vylucuje prave oblickami. Vynimkou je cefaloridin s popisovanou nefritidou
a tubularnou nekrézou. Ich nefrotoxicita sa vSak moéze potenciovat’ pri sucasnej aplikacii
s aminoglykozidmi, pripadne kl'u¢kovymi diuretikami (furosemid). Zaroven je potrebné
zvazit redukciu davok cefalosporinov pri zniZzeni funkcie obliciek.

Najvyznamnej$im neziaducim u¢inkom cefalosporinov je nesporne hypersenzitivita.
Incidencia alergickych reakcii sa udava vrozsahu 1 — 10 %. Toto riziko je zvySené
V populdcii pacientov s alergiou na penicilinové antibiotika. Hoci je typicka skrizena alergia
s protilatkami len vel'mi zriedkava, pri podévani cefalosporinov pacientom alergickym na
penicilin treba byt opatrny a u tazkych alergii na penicilin by sme sa podaniu cefalosporinov
mali vyhnat. Z najCastejSich prejavov alergickej reakcie je to koZzny makulopapuldzny
exantém. Objavili sa aj udaje o vyskyte sérovej choroby po opakovanej aplikacii cefakloru
u deti. Granulocytopénia a hemolytickd anémia sa objavuju len raritne.

Blokada alkoholdehydrogenazy pripravkami obsahujiicimi metyltiotetrazolové retazce
moze viest’ k vzniku antabusovej reakcie pri suiCasnom podani aj malych mnoZstiev alkoholu.
Patria sem najmid cefamandol, cefotetan, cefoperazén a moxolaktdm. Okrem toho tieto
pripravky antagonizujii Uc¢inok vitaminu K amoézu preto viest ku krvacaniam, najma
Z gastrointestinalneho traktu. Moxolaktdm ma okrem toho aj antiagrega¢né posobenie cestou
ovplyvnenia receptorov pre ADP na trombocytoch.

Dal3im neziaducim uéinkom je riziko superinfekcie, ktoré sa zvysuje najmi u druho-
a tretogeneranych pripravkoch. Nakol'’ko je ich pdsobenie voci stafylokokom nizSie ako u I.
generacie, superinfekcie stafylokokmi patria medzi najpocetnejSie. Okrem toho moéze dojst
k rozvoju kandidozy.

Lokalna bolestivost’ po intramuskuldrnom a tromboflebitida po intraven6znom podani
boli spomenuté uz vyssie.

4.1.2.6 NajcastejSie pouzivané cefalosporiny
Cefalotin, cefazolin, cefalexin, cefadroxil
Ide o predstavitelov 1. generacie cefalosporinov. Cefalotin sa postupne nahradza

cefazolinom. Oba pripravky sa podavaji parenterdlne a maju relativne kratky biologicky
poléas. Vyzaduju si preto CastejSiu aplikaciu. Acidorezistencia cefalexinu a cefadroxilu
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umoznuje ich perordlnu aplikacu. Vyuzivané su pri respiraénych infekciach vyvolanych
streptokokmi, pneumokokmi i stafylokokmi, vratane manazmentu akutnej exacerbacie
chronickej obstrukénej choroby plic. Vyhodou je ich moznost’ pouzitia aj pocas tehotnosti,
nakol’ko teratogenita nebola doposial’ zistena.

Cefaklor, cefoxitin, cefprozil, cefuroxim, cefuroxim axetil

Druhogeneracné peniciliny maju rozsirené¢ spektrum aj na infekcie spdsobené
indolpozitivnymi kmenmi Proteus a niektoré anaerdbne baktérie (napr. Clostridium
perfringens). Aj preto sa pouzivaju pri anaerobnych pleuropulmonalnych infekciach, sepse, ¢i
V ramci prevencie peroperanych infekcii pri zdkrokoch v brusnej dutine (napr. cefoxitin).
Cefuroxim (i.m. ai.v.) a cefuroxim axetil (p.o.) sa pouzivaju na liecbu streptokokovych aj
meningokokovych infekcii. Vhodné su najmd na zvladnutie T'ahSich infekcii. Cefprozil je
indikovany na liecbu nasledovnych ochoreni spésobenych vnimavymi mikroorganizmami —
akutne infekcie hornych a dolnych dychacich ciest, koze a koznych adnex a nekomplikované
infekcie mocovych ciest. U deti je indikovany na liecbu infekcii hornych dychacich ciest a
koznych ochoreni.

Cefotaxim, ceftriaxon, ceftazidim

Cefotaxim je hlavnym predstavitelom parenteralnych cefalosporinov III. generacie.
Jeho uplatnenie pri infekcidch respiracného traktu je najmi v pripade pneumonii, ale pouziva
sa aj pri infekcidch vyvolanych citlivymi Gram-pozitivnymi a Gram-negativnymi baktériami
vinych systémoch (napr. pyelonefritida, meningitida, intraabdominalne infekcie). Voci
Pseudomonas aeruginosa je neu¢inny. Podobné spektrum ma aj ceftriaxon s podstatne dlh$im
biologickym pol¢asom. Dal§im parenteralnym cefalosporinom III. generécie je ceftazidim. Na
rozdiel od predchadzajlicich dvoch predstavitelov je ceftazidim U€inny aj voci
pseudomonadovym infekciam, ¢o je jeho hlavna indikéacia. VA¢si potrebny objem stazuje jeho
intramuskuldrne podanie a aplikuje sa preto intravenozne.

Ceftibutén, cefixim

Obaja zastupcovia peroralnych tretogeneraénych cefalosporinov sa indikuji najma pri
roznych infekciach dychacich ciest. Ceftibutén ma dostato¢ne vysoku stabilitu voci beta-
laktamazam (najmi Gram-negativnych baktérii, ako si Haemophilus influenzae, Haemofilus
parainfluenzae, Moraxella catarrhalis, Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus spp.,
Enterobacter spp., Salmonella spp. a Shigella spp.). Aj preto je vyhodné jeho uplatnenie pri
komunitne-ziskanych a nozokomialnych respira¢nych infekciach. Popri Gram-negativnych
baktéridch mé ceftibutén dostatocni uCinnost’ aj voci streptokokom (Str. pyogenes, Str.
pneumoniae), avSak okrem kmenov, ktoré su rezistentné na penicilin. Z vysSie uvedenych
dovodov sa uplatiiuje v celom rade infekcii respiracného systému, ako napriklad pri liecbe
infekcii hornych dychacich ciest dospelych aj deti (faryngitida, tonzilitida, Sarlach, akutna
sinusitida, zépal stredného ucha), tak aj pri ochoreniach dolnych dychacich ciest dospelych
(akutna bronchitida, akutna exacerbacia chronickej bronchitidy. Jeho uzivanie je spojené aj
s relativne nizkym rizikom vedlajsich G¢inkov (najcastejsie sa vyskytuje hnacka a nauzea); aj
preto je mozné pouzit’ ho v tych pripadoch, kedy st iné antibiotikd (napr. fluorochinolény)
kontraindikované — u deti do 15 rokov a pocas tehotnosti.



m Mokry et al. Farmakologia antimikrobialnych latok

Cefepim, cefpirém

Vo vSeobecnosti mozno povedat, ze Stvrtogeneracné parenterdlne cefalosporiny maju
spektrum uc¢innosti podobné cefotaximu, avSak rozSirené o aktivitu voci stafylokokom,
streptokokom a pseudomonadam. Radia sa v sicasnosti skor k tzv. rezervnym antibiotikam,
nakolko su ucinné aj tam, kde iné cefalosporiny zlyhali z dovodu rezistencie. Preto je ich
vyuzitie najmé pri nozokomidlnych infekciach, vratane pneumonii, resp. V pripade infekcii
pacientov so znizenou imunitou — napr. neutropenicki pacienti.

Kontrolné otdzky a ulohy

Aké¢ je spektrum ucinku cefalosporinov v jednotlivych generaciach?
Popiste mechanizmus uc¢inku cefalosporinov!

Vymenujte neZiaduce ucinky cefalosporinov!

Aku su indikacie cefalosporinov 4. generacie?

4.1.3 Monobaktamy

Monobaktamy sa radia medzi beta-laktdmové antibiotikd, ktoré majii namiesto
bicyklickej Struktary tiazolidinového kruhu penicilinov a cefalosporinov len jeden
substituovany laktamovy kruh. Preto sa oznacuju ako monocyklické betalaktamy, resp.
monobaktamy. Zakladnu Struktiru teda tvori kyselina 3-aminobaktdmova. Najpouzivanej$im
synteticky pripravenym monobaktamom je aztreonam. Jeho prednostou je odolnost” voci
vécsine beta-laktamaz a dobra ucinnost’ vo¢i Gram-negativnym baktériam (aj Pseudomonas
aeruginosa). Gram-pozitivne baktérie si vSak prirodzene rezistentnejSie, podobne niZSia
citlivost’ je aj u anaerobnych baktérii. Nakol'ko sa nevstrebdva z gastrointestinalneho traktu,
musi sa aplikovat’ parenterdlne. Podobne ako ostatné beta-laktdmové antibiotika mé nizku
toxicitu. NajcastejSie sa prejavuje superinfekciou takymi baktériami, ktoré nie si na
aztreonam citlivé.

Kontrolné otdzky a tilohy

e Aké je klinické vyuZitie aztreonamu?

4.1.4 Karbapenémy

Dalsou skupinou betalaktamovych antibiotik, ktoré st odolné voéi beta-laktamazam,
je skupina karbapenémov. Prvym predstavitelom bol imipeném (tienamycin), ktorého
stabilita sa zvySila modifikaciou na N-imidoyl tienamycin. Jeho spektrum ucCinku zahfna
Gram-pozitivne aj Gram-negativne baktérie, anaerobne baktérie a dokonca aj mykobaktérie.
Lahko prenika bakterialnou stenou a vd’aka vysokej afinite ku PBP ma vSeobecne vysoku
ucinnost. Rovnako ako oxazolylpeniciliny, po jeho aplikacii dochadza k indukcii
chromozoémami prenasanych betalaktamaz u niektorych bakterialnych kmenov, ako napriklad
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp. a Citrobacter spp.
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Metabolity imipenému su vel'mi toxické v oblickach. Nefrotoxicite sa da predist’ tak,
7ze sa imipeném podava intravenozne sucasne s cilastatinom, t.j. latkou, ktora dokaze
inhibovat’ dehydropeptiddzu 1. Tento enzym je totiz zodpovedny za rozklad imipenému
v oblickovych tubuloch na toxické metabolity. Pridanie cilastatinu, inak antibioticky
neucinnej latky, podstatne znizi metabolizmus imipenému a umozni tak jeho aplikaciu aj vo
vyS8ich davkach bez rozvoja nefrotoxicity.

Meropeném je na rozdiel od imipenému odolny voc¢i posobeniu dehydropeptidazy
| ako aj voci degradacnému pdsobeniu beta-laktamdz. Od imipenému sa odliSuje aj mierne
zvySenym poOsobenim na Gram-pozitivne baktérie, pricom ostatné spektrum je velmi
podobné.

Ertapeném ako d’alsi predstavitel' karbapenémov sa vyznacuje vysokou ucinnostou
voci Gram-pozitivnym baktériam, vratane stafylokokov. Okrem toho ma vyznamné posobenie
proti multirezistentnym kmenom Enterobacteriaceae spp. Naopak v pripade Pseudomonas
aeruginosa je netéinny aV porovnani s ostatnymi karbapenémami ma niz§iu citlivost’ aj
Acinetobacter spp. Velkou vyhodou je odolnost voé¢i dehydropeptidaze 1 (t.j. nizka
nefrotoxicita, resp. nie je potrebné kombinovat’ ho s cilastatinom) a dlhy biologicky polcas
umoziujuci parenteralnu aplikaciu raz denne.

Na zéklade vySSie uveden¢ho je zrejmé, Ze karbapenémy su rezervované na
zavazinejSie infekcie vyvolané multirezistentnymi patogénmi, najmd nozokomidlneho
povodu. Okrem toho sa uplatiluji v ramci monoterapie intraabdomindlnych infekcii
(napriklad subakttna apendicitida), nozokomialnych pneumoénii, meningitid, resp.
neutropenickych pacientov s vysokymi horuckami sposobenymi baktériovymi infekciami.
V ramci lieCby infekcii spdsobenych Pseudomonas aeruginosa sa zvyknii kombinovat
s aminoglykozidmi. Pri liecbe infekcii vyvolanych stafylokokmi rezistentnymi na
protistafylokokové antibiotikd (MRSA) sa karbapenémy aplikuji najCastejSie spolu
s vankomycinom.

Kontrolné otdzky a ulohy

e Aky vyznam ma podavanie cilastatinu spolu s imipenémom?
e Ake st indikacie pouzitia karbapenémov?

4.2 Makrolidy

Makrolidové antbiotika patria k pomerne rozsirenej skupine antibiotik s dlhou
historiou ich pouzivania. Erytromycin bol izolovany uz v polovici 20. storo¢ia (Streptomyces
erythreus). Z nasledne pripravenych makrolidov prvej generacie sa dodnes pouziva len
spiramycin. Postupne sa hladali pripravky s lepsim farmakokinetickym profilom (najméi
s vysSou biologickou dostupnostou po peroralnom podani) a $irSim spektrom Uc¢innosti —
druhogeneracné makrolidové antibiotikd (roxitromycin, klaritromycin a azitromycin).
Azitromycin sa niekedy vycleiiuje vd’aka svojim jedineénym vlastnostiam do samostatnej
skupiny azalidov. Do skupiny ketolidov (niekedy oznacovanych ako makrolidy 3. generacie)
posobiacich aj na streptokoky rezistentné na klasické makrolidy patri telitromycin (tab. 4.5).
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Tab. 4.5: Klasifikdcia makrolidov

Generacia Lieciva

l. generacia erytromycin, spiramycin, oleandomycin, josamycin
I1. generacia roxitromycin, klaritromycin, diritromycin, azitromycin (azalid)
I1I. generacia telitromycin (ketolid)

Typickou Strukturou makrolidov je makrocyklicky lakton so 14-¢lennym
(erytromycin, klaritromycin a diritromycin), 15-Clennym (azitromycin) alebo 16-Clennym
kruhom (josamycin, spiramycin a ostatné makrolidy). Vizba sacharidov na tieto Struktary
sposobuje ich bazicky charakter a ovplyvnuje stabilitu v kyslom prostredi zaladka. Je zname,
ze erytromycin ma v zaladku relativne nizku stabilitu a dochadza k jeho inaktivacii. Aj preto
sa Vv pripade peroralnych pripravkov aplikuje vo forme stabilnejSich soli (napr. estolat). Jeho
odolnost’ sa da zvysit' aj farmaceutickym spracovanim do podoby enterosolventnych tabliet,
ktoré maju acidorezistentny obal a podliehajii degradacii az v tenkom ¢éreve (nesmu sa preto
pred podavanim delit’). Druhogenerac¢né pripravky maju vyssiu stabilitu v kyslom prostredi.

4.2.1 Mechanizmus uc¢inku makrolidov a rezistencia

Posobenie makrolidov je na rozdiel od beta-laktdmovych antibiotik baktériostatické.
Baktericidny ucinok sa moze prejavit’ az pri vysSich koncentraciach. Alkalické prostredie
zvySuje ich aktivitu. Po preniknuti cez bakteridlnu stenu je hlavnym mechanizmom uc¢inku
vizba na 50S podjednotku ribozémov (rovnako ako chloramfenikol a klindamycin), ¢o
vedie k zablokovaniu proteosyntézy baktérii inhibovanim iniciacného komplexu pri amino-
acylovej translokacii (obr. 4.3).

Erytromycin a
klindamycin sa
viaiuna 50$
podjednotku,
¢im inhibuju
translokaciu

15 ¢
mRNA(‘/III 111
v

E Erytromydn a
klindamycin

Translokacia

Obr. 4.3: Mechanizmus ucinku makrolidov a linkozamidov (podla Finkel et al, 2009).
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Okrem toho sa popisuje aj zvySenie fagocytarnej aktivity cestou interakcie makrolidov
S imunitnymi obrannymi mechanizmami po predchadzajicom posobeni erytromycinu,
pripadne klaritromycinu.

Vel'mi vyznamny je v pripade makrolidov aj popisovany postantibioticky efekt, t.].
pretrvavanie aktivity antibiotika aj po vyznamnom znizeni plazmatickych koncentracii a jeho
vyliceni z tela — typicky je pre erytromycin, roxitromycin a najmd azitromycin, u ktorého
umoziuje predizit’ davkovaci interval az na 24 hodin.

Vizba erytromycinu na receptory pre motilin méze viest’ k neziaducej prokinetickej
aktivite v gastrointestinalnom trakte.

Nanestastie viedol vzostup pouzivania makrolidov aj k nérastu frekvencie vyskytu
rezistencie baktérii na jednotlivé makrolidy. Prejavuje sa najméd u betahemolytickych
streptokokov, na liecbu ktorych st makrolidy urcené (ako alternativa u pacientov alergickych
na penicilin). Incidencia rezistencie narasta aj v kmenoch stafylokokov a pneumokokov.
NajcastejSou pri¢inou rezistencie st zmeny na ribozomalnom receptore cestou metylacie
adeninového zvysku 23S podjednotky rRNA. Iny mechanizmus ma rezistencia kmenov
Enterobacteriaceae — tu dochadza k aktivacii hydrolytickych enzymov zodpovednych za
Stiepenie laktonového kruhu a stratu ucinku makrolidov. U Gram-negativnych baktérii sa
uplatituje aj zniZena penetracia makrolidov cez ich vonkaj$iu membranu, ¢im sa znizuje ich
dostupnost’ pre viazbu na receptorové miesto, resp. sa popisuje aj zvySena expresia efluxnych
pump. Napriek tomu, ze skrizend rezistencia medzi jednotlivymi makrolidmi nemusi byt
uplna, treba na fiu mysliet, nakol'ko sa vel'mi Casto prenasa plazmidmi.

4.2.2 Farmakokinetické vlastnosti makrolidov

Rozpustnost’ makrolidov je vd’aka ich lipofilite velmi nizka. Na druhej strane to
ul’'ahcuje ich penetraciu do buniek, pdsobia teda aj na intracelularne patogény. Vplyva to na
ich distribu¢ny objem, ktory je tym znacne zvécSeny. Makrolidy sa aplikuju najmi peroralne,
ato aj napriek ich problémom s acidostabilitou. Dostupné sa aj ich parenteralne aplika¢né
formy (erytromycin, spiramycin). Ich biologickd dostupnost’ po peroralnej aplikacii je dobra,
pohybuje sa na urovni cca 40 % (azitromycin) az 55 % (klaritromycin). Maximalne
plazmatické koncentracie po aplikovani terapeutickych davok dosahuju hodnoty od 0,4 mg/l
(azitromycin) aZ po 11 mg/l (roxitromycin). Vplyv na mnoZstvo absorbovanej latky ma aj
potrava. Kym erytromycin sa po prijme potravy absorbuje menej, vstrebavanie klaritromycinu
je vyraznejSie. Na azitromycin nema sucasne podavana potrava vplyv a jeho biologicka
dostupnost’ sa nemeni.

Ako uvadzame vysSie, makrolidy prenikaju intracelularne, dobre distribuuji aj do
pl'ic a inych mékkych tkaniv. Prenikaju aj cez placentu, pricom hladiny v plode dosahuju
priblizne pidtinu koncentracii matky. Je zndme, Ze makrolidy sa v tkanivach kumuluju
a intracelularne pretrvavaji aj po zniZeni plazmatickych hladin, ¢o modze prispievat
k postantibiotickému efektu. Ich penetracia do buniek a akumulacia v lyzozémoch fagocytov
ich predurcuje k liecbe infekcii vyvolanych intracelularnymi patogénmi, ako je Legionella
pneumophila, Chlamydia trachomatis a Mycoplasma pneumoniae. Hoci je penetracia do
buniek v pripade azitromycinu pomala, rovnako pomalé je aj jeho uvolfiovanie z nich, ¢o
prispieva k antibiotickému posobeniu aj niekol’ko dni po jeho vysadeni.
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Metabolizmu jednotlivych makrolidov je roézny. Kym erytromycin a klaritromycin
podliehaju biotransforacii peceniovym cytochromovym kompexom P450 (CYP3A4) a zaroven
ho inhibuji (mdze to viest' k interakcidm a zvySovaniu toxicity lieCiv metabolizovanych
rovnakym cytochromom, napr. teofylin), vicSina ostatnych makrolidov sa vylucuje
v nezmenenej forme zlcou do stolice (a mdze podliehat’ enterohepatdlnemu obehu).

Vylu€ovaniu oblickami podlicha len cca 15 % podanej latky. Biologicky polcas
makrolidov je kratky a vyzaduje si preto casté podavanie (kazdych 6 hodin). Druhogeneracné
makrolidy maju biologicky polcas podstatne dlhsi, ¢o umoziuje ich aplikaciu raz za 24 hodin
(roxitromycin, azitromycin, diritromycin). Davkovanie klaritromycinu je kazdych 12 hodin.

Vo vSeobecnosti je zname, Ze peniciliny maju vysSiu Ucinnost pri dlhodobom
udrziavani urCitych plazmatickych hladin. Podobny efekt je znamy aj pre erytromycin
a roxitromycin, u ktorych je velmi dolezit¢ dodrziavat’ aj davkovaci interval. Pri poklese
koncentracii totiz rychlo dochadza k rozvoju rezistencie (erytromycin sa podava pocas 7 — 10
dni 250 mg kazdych 6 hodin). Erytromycin sa nezvykne aplikovat’ ani lokalne - nizke hladiny
po vstrebani vedu krychlemu rozvoju rezistencie. Naopak ucinnost klaritromycinu
a azitormycinu je zavisla na ivodnej vysokej koncentracii, preto sa snazime na zaciatku podat’
vysoké bolusové davky a aplikacia méze byt aj menej Casta a kratSia (azitromycin sa podava
len pocas troch nasledujicich dni 500 mg kazdych 24 hodin).

4.2.3 Klinické pouZitie makrolidov

Ako sme uviedli vysSie, makrolidy sa uplatiiujii najma v rdmci liecby infekcii Gram-
pozitivnymi baktériami (ako alternativa penicilinu u alergickych pacientov), ako su
streptokoky, stafylokoky, pneumokoky, ale aj Mycoplasma pneumoniae, Legionella
pneumophila, Bordetella pertussis, ¢i Chlamydia trachomatis. Okrem toho je azitromycin
ucinny aj pri hemofilovych infekciach. Klaritromycin sa vel'mi speSne osvedcil v eradikécii
Helicobacter pylori. Vo vSeobecnosti sa makrolidy pouzivaju pri 'ah$ich a stredne zavaznych
infekciach v ramci ambulantnej terapie. Klaritromycin a azitromycin st u¢inné aj v lieCbe
niektorych atypickych mykobakteriéz. Pri prevencii sekundarnych infekcii hemofilmi,
chlamydiami, riketsiami, pripadne atypickymi mykobaktériami u imunokompromitovanych
pacientov (napr. SHIV) sa uprednostiiuje azitromycin, ktory ma priaznivejSie
farmakokinetické vlastnosti v porovnani s klaritromycinom. Dalfou typickou indikaciou
makrolidov je infekcia sposobena Toxoplasma gondii, pricom za najvhodnejsi z nich sa
povazuje spiramycin (aj V gravidite). Erytromycin si zachoval prim v potlaceni
stafylokokovych infekcii 1 na tikor druhogeneraénych makrolidov.

4.2.4 NeZiaduce uc¢inky makrolidov

Makrolidy patria spomedzi antibiotik k najmenej alergizujicim. Aj preto sa velmi
Casto uplatiuju ako alternativna liecba infekcii Gram-pozitivnymi baktériami u pacientov,
ktori st alergicki na penicilinové a cefalosporinové antibiotikd. Velmi cCasto sa u nich
stretdvame vSak s traviacimi t'akostami, ktoré¢ sa minimalizuji v novSich generaciach. Patri
sem najmid nauzea a zvracanie. V pripade erytromycinu méze byt tento dyskomfort
sposobeny aj metabolitom hemiketalom, ktory stimuluje motilinové receptory. Niektoré
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estery (najma estolat) mozu viest’ ku cholestatickej hepatitide, avSak novsie makrolidy tento
ucinok nevyvolavaji. Vel'mi raritne sa moze objavit’ zvySenie ALT a AST, ktoré je vSak len
prechodné a zvycajne si nevyzaduje zmenu, resp. vysadenie liecby. Podobne sa vdaka
dlhdiemu biologickému poléasu a predizeniu davkovacieho intervalu zvysila compliance
pacientov.

Za neziaduci sa povazuje aj interakény potencidl niektorych makrolidov, ktory
vyplyva zinhbicie cytochromu P450 atym k riziku akumuléacie takych liekov, ktoré sa
rovnakym komplexom metabolizuju (teofylin, digoxin, warfarin, astemizol). Druhogenerac¢né
pripravky maju afinitu k tomuto cytochrému vyznamne znizenu, a preto su z tohto pohl'adu
podstatne bezpecnejsie.

4.2.5 NajcastejSie pouzivané makrolidy

Erytromycin

Erytromycin je hlavny predstavitel makrolidov. Povodne bol vyinuty na liecbu
stafylokokovych infekcii — jeho u€innost’ na stafylokoky je spomedzi makrolidov najvyssia.
Hoci ma kratky biologicky polcas a slabu gastrointestinalnu toleranciu, v sii¢asnosti sa vd’aka
vhodnym farmaceutickym Upravam nasli také liekové formy, ktoré tieto problémy eliminuju.
Typickou indikaciou erytromycinu st infekcie streptokokmi u pacientov alergickych na
peniciliny (vratane prevencie reumatickej horucky), pokial’ nie je nevyhnutné baktericidne
posobenie. DalSiou zakladnou indikaciou st atypické pneuménie ainé infekcie
chlamydiami, mykoplazmami a legionelami, ako aj lie¢ba nosi¢stva Corynebacterium
diphteriae. Podobne sa mdze pouzit' u alergickych pacientov na penicilin pri lieCbe syfilisu,
kvapavky, pripadne pri infekciach aktinomycétami a nokardiami.

Erytromycin ma aj cely rad S$pecifickych vedPajSich ucinkov, ktoré u d’alSich
generacii makrolidov takmer nepozorujeme. Ide o paliva bolest’ v epigastriu a zalado¢né kice.
Novsie formulacie v8ak minimalizovali tieto problémy. Daldim problémom bol vyskyt
cholestatickej hepatitidy u detskych pacientov, ktora sa objavovala cca 2 tyzdne po ukonceni
liecby. Intravendzne podavanie moze viest' k tromboflebitidam. Jeho podavanie v gravidite
nie je kontraindikované, ale beZne sa neodporuca.

Spiramicin

Spiramycin sa radi ku klasickym makrolidom s mierne zlepSenou toleranciou
V porovnani s erytromycinom. Jeho spektrum ucinku je vSak identické. Jeho typickou
indikaciou je okrem erytromycinového spektra aj toxoplazméza (aj v gravidite). Casto sa
uplatiuje aj v stomatologii.

Klaritromycin

Klaritromycin pdsobi na Haemophilus influenzae baktericidne. Ma dvojnasobne
vysSiu ucinnost’ voci stafylokokom v porovnani s erytromycinom. Okrem toho sa s ispechom
podava pacientom infikovanym atypickymi mykobaktériami. V tejto indikdcii patri
k najicinnej$im spomedzi makrolidov. Velmi vysoka je jeho ucinnost aj proti
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intracelularnym atypickym baktériam (Legionella spp., Mycoplasma spp., Chlamydia spp.)
ako aj proti vac¢Sine anaerébnych baktérii.

Roxitromycin

Roxitromyin patri kK druhogeneraénym makrolidom a vV porovnani s erytromycinom je
lepsie tolerovany a ma vy$§iu uCinnost aj proti hemofilovym infekciam. Predizeny
biologicky pol¢as umoziuje zvolit davkovaci interval 12 hodin. Vd’aka tymto vlastnostiam
je relativne Casto predpisovany aj pacientom, ktori nie st alergicki na penicilin, o prispieva
Kk postupnému narastu rezistencie.

Azitromycin

Azitromycin (azalid) patri k makrolidovym antibiotikam s vybornou penetraciou do
tkaniv, lepSou toleranciou a rozSirenym spektrom ucinnosti. Velkou vyhodou je jeho dlhy
biologicky polcas umoziujuci davkovanie kazdych 24 hodin — davka 500 mg je schopna
udrzat’ celodenne dostatocne vysoké plazmatické koncentracie. Spomedzi makrolidov ma
najvyssiu Gcinnost voci infekciam Haemophilus influenzae, uplatiuje sa vSak aj pri
infekciach Legionella pneumophila, Mycobacterium leprae, toxoplazméze ako aj nha
eradikaciu Helicobacter pylori. Vdaka vyssie uvedenym vlastnostiam ako aj tomu, ze prijem
potravy vyznamne neovplyviiuje jeho biologicki dostupnost, je jeho compliance vel'mi
vysoka, ¢o ho pasuje za ,,oblibeny* liek pacientov i lekarov.

Ketolidy

Ketolidy predstavuji skupinu polosyntetickych derivatov makrolidov. Namiesto
sacharidov su v Struktire ketony, ¢im sa zvySuje ich odolnost’ vo¢i efluxnym pumpam
streptokokov. Aj preto sa pouzivaju vramci liecby infekcii spdsobenych rezistentnymi
streptokokmi. Ich u¢innost’ na hemofilové a rezistentné enterokokové infekcie je vSak niZsia.
Telitromycin (ako hlavny predstavitel' ketolidov, resp. tretogeneracnych makrolidov) je
indikovany na liecbu v komunite ziskanych infekcii dychacich ciest (sinusitidy, tonzilitidy,
faryngitidy, exacerbacia chronickej bronchitidy, pneumonie). Jeho podavanie byva
sprevadzané nevol'nostou, hnackami a zavratmi a objavit’ sa moZe aj zhorSenie ostrosti zraku.

Diritromycin

Diritromycin je makrolid s dlhodobym u¢inkem (biologicky pol¢as je az 50 hodin),
preto sa moze aplikovat’ podobne ako azitromycin raz za 24 hodin. Vyborne penetruje do
tkaniv a metabolizuje sa na aktivny metabolit erytromycialamin. Vylu€ovanie prebieha najma
zl¢ou. Svojimi vlastnostami do zna¢nej miery pripomina erytromycin.

Kontrolné otdzky a ulohy

e Vymenujte jednotlivé antibiotikd zo skupny makrolidov auvedte aj cestu ich
aplikacie!

Aké je spektrum uc¢inku makrolidov a ich indikécie?

Popiste mechanizmu t¢inku makrolidov!

Aké je hlavné klinické vyuzitie spiramycinu?

Cim je $pecifickd farmakokinetika azitromycinu a ako sa to prejavuje v davkovani
tohto lieCiva (zamerajte sa na postantibioticky efekt)?
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4.3 Linkozamidy

Linkozamidy predstavuju skupinu antibiotik, ktorda je v mnohom podobna
makrolidom. Ich Struktara je vSak ina — ide o aminokyseliny, ktoré su naviazané na
aminosacharidy. Kym linkomycin sa ziskava z prirodnych zdrojov, jeho nastupca
klindamycin je polosyntetickym derivatom. Okrem pdsobenia na Gram-pozitivne baktérie
su linkozamidy cenené kvoli ich posobeniu na anaerébne baktérie. Obrovskou vyhodou je
ich lipofilita, ktora ul'ah¢uje prenikanie do tkaniv i buniek (leukocyty aj makrofagy).

4.3.1 Mechanizmus uc¢inku linkozamidov a rezistencia

Linkozamidy blokuji 50S podjednotku ribozomov (obr. 4.3). Tato skuto¢nost’ moze
sposobovat’ interakciu v posobeni v pripade su¢asného podania linkozamidov a makrolidov.

Rezistencia, zvicsa sprostredkovana plazmidovym prenosom, vznika aj na
linkozamidy. Jej vyskyt je ve'mi variabilny (najmé u stafylokokov), a to ako geograficky, tak
aj jednotlivymi kmefimi. Medzi linkomycinom a klindamycinom je uplna skrizena rezistencia,
Casto vSak dochadza ku skriZenej rezistencii aj s makrolidmi a streptograminmi.

4.3.2 Farmakokinetické vlastnosti linkozamidov

Linkozamidy st vd’aka ich lipofilite dobre vstrebatel’né, ako po intramuskuldrnom,
tak aj po perordlnom podani. Biologickd dostupnost’ po perordlnej aplikacii dosahuje 90 %,
priCom prijem potravy resorpciu v ¢reve neovplyviluje. Rovnaky podiel klindamycinu je aj
viazan¢ho na plazmaticky albumin. I napriek vysokej vdzbovosti dobre penetruje do tkaniv,
pricom dosahuje dostato¢né terapeutické koncentracie intracelularne, Vv abscesoch
i v kostnej dreni. Cahko prestupuje cez placentu i do materského mlieka, avSak prechod cez
hematoencefalicku bariéru a do oka je velmi obmedzeny. Aj preto sa neuplatituje v liecbe
infekcii CNS ani meningitid.

Klindamycin podlieha z vicsej Casti pecefiovej biotransformacii, pricom cca 85 % sa
vylucuje zl¢ou do stolice. Oblickami sa vyluci zvySok v nezmenenej forme. Jeho biologicky
polcas je priblizne 3 hodiny.

4.3.3 Klinické pouzitie linkozamidov

Do spektra linkozamidov patria Gram-pozitivne koky (aj stafylokoky), anaerébne
baktérie (Bacteroides spp.), enterokoky, Haemophilus influenzae. Vdaka dobrej
vnutrobunkovej penetracii sposobenej aktivnym transportom sa uplatiiuju aj pri abscedujicich
infektoch. Ich najcastejSou indikaciou st zmieSané infekcie brusnej dutiny, prasknutie
¢reva, gynekologické operacie, ¢i polytraumy. V tychto indikaciach sa aplikuju
v kombinacii s cefalosporinmi alebo aminoglykozidmi. Vdaka vysSie spomenutej dobrej
penetracii sa pouzivaji aj pri lie€be infekcii kosti a kibov. Klindamycin je lickom prvej volby
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pri stafylokokovych infekcidch, pricom citlivost’ vykazuji aj kmetie MRSA. V sti€asnosti
bol linkomycin klindamycinom takmer uplne vytlaceny.

Posobenie linkozamidov je pre ich mechanizmus U¢inku len baktériostatické. Aj
preto sa nepouzivaju u imunokompromitovanych pacientov, resp. na lieCbu zavaznych Zivot
ohrozujucich infekcii (endokarditidy), kde by ich zlyhanie mohlo viest ku zhorSeniu stavu.
Vdaka podsobeniu na Gram-pozitivne baktérie sa niekedy uplatituju ako alternativa
U pacientov alergickych na penicilin aj Vv liecbe streptokokov, resp. na prevenciu
chirurgickych a stomatologickych zakrokov v ustnej dutine. Narast rezistenie sa objavil aj po
zacati ich CastejSieho lokalneho vyuzivania na lieCbu t'azkych foriem akné. Hoci sa dostavaju
intracelularne, ich ucinnost’ v liecbe mykoplazmovych pneumonii nie je zarucend. Okrem
vysSie uvedené¢ho sa moézu pouzivat' aj ako adjuvantna terapia malarie, najmé v pripade
vyskytu plazmodii rezistentnych na chlorochin.

4.3.4 Neziaduce ucinky linkozamidov

NajneprijemnejSou komplikaciou liecby linkozamidmi byva pseudomembranézna
kolitida. Ide o0 ochorenie vyskytujice sa u rizikovzych pacientov, ktoré vznika potlacenim
normalnej crevnej flory Sirokospektralnym posobenim niektorych antibiotik, vratane
linkozamidov. Nasledne sa pomnozia rezistentné kmene Clostridium difficile. Prave tieto
baktérie produkuju toxin, ktory spdsobuje nekréozu Erevného epitelu atym narGsa jeho
normalnu funkciu. Najvécsie problémy moze toto nezriedka fatdlne ochorenie, prejavujuce sa
najmd hnackami aneskdér aj krvacanim acelkovou dehydraticiou, sposobit’
u hospitalizovanych pacientov so znizenou imunitou a unovorodencov. Vplyvom zlej
hygieny mdze v raritnych pripadoch dospiet’ aZz do epidémie, najmd na novorodeneckych
oddeleniach. V ramci lieCby pseudomembrandznej kolitidy sa vyuZziva peroralna liecba
vankomycinom, pripadne metronidazolom.

Okrem pseudomembrandznej kolitidy sa pri liecbe linkozamidmi méZeme stretnat
s gastrointestinalnymi t'azkost’ami (hnacky, bolesti brucha, zvracanie). Alergické prejavy
(koZné vyrazky) su menej Casté, agranulocytdza sa objavuje len raritne. Vo vSeobecnosti su
tieto prejavy menej Casté po klindamycine ako po linkomycine.

Kontrolné otdzky a ulohy

Aké je spektrum linkozamidov?

Aky je mechanizmus U¢inku linkozamidov?

Uved'te hlavné indikacie pouzitia klindamycinu!

Co je pdvodcom pseudomembrandznej kolitidy a ako sa tento stav lie¢i?

4.4 Oxazolidinony

Knov§im syntetickym antibiotikdm patria aj linezolid, torezolid, eperezolid,
posizolid a radezolid, t.j. latky patriace do skupiny oxazolidinénov. Ich vyuzitie (u nas je
dostupny zatial' len linezolid) je najmd v liecbe Gram-pozitivnych infekcii. Podobne ako
linkozaminy inhibuji ribozomalnu podjednotku S0S a inhibuju proteosyntézu. Na rozdiel
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od inych inhibitorov brania tvodnej casti translicie, priCom nepdsobia na
peptidyltransferazu ani na koncovl translaénu reakciu (obr. 4.4). Aj preto zatial' nebola
popisana skrizena rezistencia medzi oxazolidindnmi a inymi antibiotikami.
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Obr. 4.4: Mechanizmu ucinku linezolidu (podla Finkel et al., 2009).

Linezolid sa aplikuje peroralne aj parenteralne. Hoci potrava mierne spomaluje
rezorpciu, nevlpyva na jej rozsah — dochadza k jeho dplnému vstrebaniu. Distribu¢ny objem
linezolidu je 50 | atakmer tretina lieCiva je vo viazanej forme na bielkoviny plazmy.
Linezolid podlieha neenzymovej oxidacii za vzniku uhliitanov slen velmi slabym
antibiotickym u¢inkom. Linezolid nie je induktorom ani inhibitorom cytochrému P450,
nakol’ko sa ani nepodiela na jeho degradicii. Vylucuje sa mocCom a stolicou, pricom
biologicky polcas je priblizne 5 hodin.

Vdaka svojmu spektru G¢inku adosial menej Castym vyskytom rezistencie sa
linezolid povazuje za tzv. rezervné antibiotikum. Uginny je pri infekciach Gram-
pozitivnymi baktériami, vratane MRSA, vankomycin rezistentnych enterokokov (VRE)
ako aj penicilin-rezistentnych kmernov Streptococcus pneumoniae. Uplatiiuje sa preto
najmd v lieCbe nozokomialnych infekcii. Okrem toho je uUCinny aj v liecbe infekcii
sposobenych anaerébnymi baktériami — klostridiami, Peptostreptococcus a Pervotella. Jeho
pdsbenie na Gram-negativne baktérie je menej vyznamné.

Okrem uplatnenia pri liecbe nozokomianych infekcii sposobenych polyrezistentnymi
kmenmi Gram-pozitivnych baktérii sa modze uplathovat aj v liecbe multirezistentnych
kmenov M. tuberculosis. Zmeny jeho Strukttry tak moézu priniest’ d’alSie priaznivé vlastnosti,
vratane rozSirenia spektra a zniZenia rizika rezistencie.

Linezolid sposobuje len menej zavazné vedlajSie ucinky. Najcastejsie sa vyskytuju
gastrointestnalne t’azkosti ako je nauzea, zvracanie a hnacka, menej Casto bolesti hlavy,
poruchy chuti a typicka je zmena sfarbenia jazyka. Celkovo je linezolid dobre tolerovany.
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Kontrolné otdzky a tilohy

e Aké spektrum ucinku ma linezolid?
e Uvedte indikacie pouzitia oxazolidindnov!

4.5 Tetracykliny

Tetracykliny patria  k historicky prvym peroralnym Sirokospektralnym
antibiotikam. Ich éra je vSak uz prekonana, najma z dovodu rozsirenej rezistencie v minulosti
citlivych kmenov ako aj kvoli relativne pocetnym neziaducim ucinkom, ktoré limituj ich
pouzitie. Napriek vyssie uvedenému stale existujii krajiny, v ktorych su vel'mi popularne,
ato najma pre ich nizku cenu ako aj kvoli incidencii ochoreni, pri ktorych st este ucinné
(niektoré parazitarne ochorenia, pripadne chlamydiozy).

Oznacenie skupiny pojmom tetracykliny vyplyva z ich chemickej Struktary. Jadrom
molekuly kazdého tetracyklinu je tetracyklus, na ktory sa viazu rozne radikaly ovplyviujice
ich farmakokinetické vlastnosti. Ide o pomerne lipofilné latky, ktoré su stabilné a ako bazy
tazsie rozpustné. Ich relativne nepriaznivou vlastnost'ou je tendencia k tvorbe chelatov —
viazu divalentné a trivalentné kationy vépnika, horc¢ika, hlinika i zeleza. Po ich naviazani
vznikaji tazko vstrebateIné nerozpustné soli, o je podkladom farmakokinetickych
interakcii tetracyklinov na trovni rezorpcie. Vdaka schopnosti intracelularneho prieniku sa
dodnes vyuzivaju v liecbe roznych infekcii atypickymi baktériami, vratane mykoplazmoz,
chlamydioz, legioneloz a atypickych mykobakterioz.

4.5.1 Klasifikacia tetracyklinov

Prvé tetracykliny sa ziskavali z prirodnych zdrojov (Streptomyces), avSak vicsSina
Z nich sa uz nepouziva, resp. nie si v SR registrované. Patri k nim chlortetracyklin,
oxytetracyklin a demeklocyklin. Tetracyklin je jediny, ktory sa eSte v niektorych
indikaciach pouziva. Novsie tetracykliny uz boli pripravené semisynteticky. Vyhodou su ich
vhodnejsie farmakokinetické vlastnosti (napr. doxycyklin), pripadne moZnost’ parenetralnej
aplikacie (rolitetracyklin). Dalsie tetracykliny, ktoré patria do tejto skupiny, s minocyklin
a lymecyklin. Do tretej generacie sa zarad’uju tzv. glycyleykliny, s hlavnym predstavitelom
tigecyklinom (tab. 4.6).

Tab. 4.6: Klasifikdcia tetracyklinovych antibiotik

Generacia Pripravk

l. generacia tetracyklin, chlortetracyklin, oxytetracyklin, demeklocyklin
I1. generacia doxycyklin, minocyklin, rolitetracyklin, lymecyklin

I11. generacia tigecyklin (glycyleykliny)

4.5.2 Mechanizmus ucinku tetracyklinov a rezistencia

Tetracykliny patria k skupine antibiotik inhibujucich proteosyntézu. Do bakterialnej
bunky prenikaji bakteridlnou stenou vel'mi 'ahko a koncentracie v nich st vd’aka aktivhemu
transportu vyssSie ako v okoli. Ich vdzobnym miestom je 30S podjednotka ribozomov
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s naslednym blokovanim pripojenia aminoacyl-tRNA (obr. 4.5). Pre makroorganizmus st
menej toxické vd’aka tomu, ze do eukaryotickych buniek prenikaju len pasivnou difuziou.

Aminoacyl-tRNA @
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aa
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Obr. 4.5: Mechanizmu ucinku tetracyklinu (podla Finkel et al., 2009). Tetracyklin sa viazZe
na 30S podjednotku ribozémov, ¢im predchddza vizbe aminoacyl-tRNA na ribozém (aa -
aminokyselina).

Rozvoj rezistencie podmiefiuje prenos plazmidov (chromozomalny prenos
rezistencie je zriedkavy). Na jej vzniku sa podiela najmi strata schopnosti aktivneho
transportu atym neschopnost dosiahnut v mikroorganizmoch dostato¢ne vysoku
koncentraciu tetracyklinu. Incidencia rezistencie je casovo i miestne vel'mi variabilnd, a kym
V minulosti mohla byt enormne zvySend, neskor mohla opit’ dramaticky poklesnit’ a umoznit’
tak ich terapeutické vyuzivanie. U atypickych baktérii, pri infekciach ktorymi sa v sti€asnosti
indikuje najcastejSie (mykoplazmy, chlamydie, rikettsie), je rezistencia pomerne zriedkavym
javom. Potrebné je tieZ spomentt, Ze tetracykliny si neucinné v lieCbe infekcii vyvolanych
Gram-negativnymi kmenmi Proteus spp., Pseudomonas spp. ani anaerobnymi kmenmi
Bacteroides spp.

4.5.3 Farmakokinetické vlastnosti tetracyklinov

Ako sme uzZ naznacili v ivodnej Casti, vstrebavanie tetracyklinov je vel'mi variabilné
(doxycyklin sa absorbuje kompletne) a méze byt zdrojom roéznych interakcii, ¢i uz s potravou
alebo inymi lickmi. Pritomnost divalentnych a trivalentnych kationov (Ca?*, Mg®*, Fe**,
A"y vyznamne zniZuje absorbciu z dévodu vzniku nerozpustnych soli (tetracykliny su
chelatory). Aj preto sa odporaca aplikovat tetracykliny nala€no, najneskor hodinu pred
jedlom, aby sa stihla vécSia Cast’ vstrebat’, resp. dostat’ zo Zaludka do tenkého creva a predisla
tak interakciam s potravou. Zasadne sa nemaji kombinovat’ s potravou obsahujucou mlieko
(vysoky obsah vapnika) ani s antacidami. Niekedy sa odporuca zapijat’ ich dostatocnym
mnoZstvom tekutin, pripadne ovocnymi Stavami, ktoré¢ dokazu vd’aka pritomnym kyselindm
viazat véapnik z potravy. Nakol'ko doxycyklin mé tendenciu prilnat k stene paZerdka
a sposobovat’ tam erdzie, odporuc¢a sa jeho zapitie vacSim mnozstvom tekutin, resp.
,»zajedenie* kiiskom tuhej potravy, napr. chlebom. Zasadne sa ma aplikovat’ v sede alebo stoji,
nikdy nie poleziacky.
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Vizba na bielkoviny je variabilnd — od 30 % pri oxytetracykline az po 90 % pri
doxycykline. Prienik do tkaniv (okrem CNS) je vel'mi dobry. Tetracykliny prechadzaju aj
cez placentu a do materského mlieka, co vedie nanestastiec k roznym porucham (najma
kostného metabolizmu) u plodu anovorodencov. Ich metabolizacia je najmid v peceni
anasledne sa vyluCuji zl¢ou do stolice, kde podliehaju enterohepatalnemu obehu.
Skutoc¢nost’, Ze sa v zZI¢1 vyznamne koncentruji, sa vyuziva aj terapeuticky. Oblickami sa
vylu€uje priblizne polovica podaného tetracyklinu prostrednictvom glomerularnej filtracie,
preto sa ich davka musi pri zlyhani obli¢iek znizit' (okrem doxycyklinu a minocyklinu, ktoré
sa prednostne vylucujt zI¢ou). Naopak v pripade aplikacie induktorov pe¢eniovych enzymov
je potrebné mysliet’ na zrychleni metabolizaciu niektorych tetracyklinov, a tym na potrebu
zvysenia ich davkovania. Tetracykliny tiez znizuji hladiny konjugovanych estrogénov pri ich
stCasnej aplikacii s peroralnymi antikoncepénymi pripravkami, ¢o méze viest' k zlyhaniu
antikoncepcie.

4.5.4 Klinické pouZitie tetracyklinov

Do spektra ucinnosti tetracyklinov patria Gram-pozitivne aj Gram-negativne
mikroorganizmy. Niektoré Gram-negativne baktérie (Proteus spp., Pseudomonas spp.)
a anaerobne baktérie (Bacteroides spp.) st v8ak primarne rezistentné.

V stcasnosti sa tetracykliny indikuju najma pri infekciach atypickymi baktériami, ako
napriklad pri mykoplazmovej a chlamydiovej infekcii. Pouzivaji sa aj pri riketsi6zach,
Lymskej borelioze a leptospirézach. V pripade lie¢by cholery (Vibrio cholerae) je treba
mysliet’ na riziko rozvoja rezistencie. Podobne sa moézu pouzit’ v rdmci lieCby niektorych
protozoarnych infekcii sposobenych Entamoeba histolytica, pripadne Plasmodium
falciparum.

Tetracykliny sa pouzivaju aj ako alternativa Kk penicilinu pri liecbe kvapavky
sposobenej rezistentnymi kmenmi gonokokov. Na rozdiel od aminoglykozidov, ktoré sa
vtejto indikacii mozu tiez pouzit, do spektra tetracyklinov patria aj chlamydie
a mykoplazmy. Ich aplikaciou sa predchadza neskorSiemu rozvoju cervicitid sposobenych
tymito povodcami. PouZivaji sa aj v koznom lekarstve na liecbu akné arozacey, ale aj
v oftalmolégii, ¢i zubnom lekarstve. V pripade nosi¢stva gonokokov sa uplatiiuje
minocyklin, ktory sa vylucuje aj do slin.

4.5.5 NeZiaduce ucinky tetracyklinov

Tetracykliny sa radia k antibiotikdm s vy$§im vyskytm neziaducich G¢inkov, najméa
Vv porovnani s beta-laktamovymi antibiotikami a s makrolidmi. Napriek tomu, ze alergické
reakcie su zriedkavé, kozné prejavy sa obcas modzu objavit. Okrem toho vedu
k fotosenzitivite, preto by sa pacienti uzivajtci tetracykliny nemali vystavovat’ priamemu
slne€nému Ziareniu.

Tetracykliny m6Zu po perordlnom podani vysSich davok viest’ ku gastrointestindlnym
tazkostiam, prejavujucim sa najmd nauzeou azvracanim. Okrem rizika prilnutia tabliet
doxycyklinu na stenu pazerdka moze u leziacich pacientov dochadzat’ k refluxnej ezofagitide
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s naslednou strikturou pazerdka. Vylucovanie do creva vedie k potlaeniu saprofytickych
Cerevnych baktérii a prejavom dysmikrobie, vratane hnaciek. U imunokompromitovanych
pacientov to modze viest' az k pseudomembrandznej kolitide pdsobenim nekrotizujliicich
toxinov produkovanych kmenmi Clostridium difficile. V ustach, kone¢niku a v po$ve sa mézu
objavit’ superinfekcie spdsobené prerastanim plesni Candida albicans.

Chelacia s vapnikovymi kationmi nerobi problémy len vramci vstrebavania
tetracyklinov, ale moze poskodzovat’ zuby a Kosti. Vdzba na zubnu sklovinu vedie k zmene
sfarbenia zubov a zubnym dysplaziam. V kostiach moéze dochadzat’ k hromadeniu depozitov,
¢o ma za nasledok deformity, pripadne az patologické fraktury. Pri ukladani do oblasti
rastovych Strbin méze aplikacia tetracyklinov rasticim jedincom spdsobit’ zastavu rastu.
Preto je podavanie tetracyklinov kontraindikované detom (do 8 rokov), tehotnym Zenam
a dojéiacim matkam.

Metabolizacia a vyluCovanie pecefiou nesie so sebou aj riziko hepatalneho
poskodenia, ktoré¢ sa moze prejavit’ steatézou az nekroézou, najmi u tehotnych zien. Je to
d’alsi dovod, preco su tetracykliny v tehotnosti kontraindikované.

Hoci tetracykliny za normalnych okolnosti neovplyviluji  proteosyntézu
eukaryotickych buniek, pri vysokych davkach mézu mat antianabolicky efekt. Najmenej
vyrazny je tento U¢inok pri doxycykine, ktory sa v sti€asnosti z tetracyklinov aj najcastejSie
vyuziva. Antianabolicky ucinok sa moze zvyraznit'® pri poskodni obliciek, kedy moze
dochadzat’ k retencii dusika.

4.5.6 NajcastejSie pouzivané tetracykliny
Tetracyklin

Tetracyklin patri do prvej generacie apovazuje sa za prototypovu latku z tejto
skupiny antibiotik. Jeho rezorpcia je neuplna (biologicka dostupnost je cca 50-75 %)
a vyluCuje sa prevazne glomerularnou filtraciou. Kvoli relativne kratkemu biologickému
pol¢asu (cca 5 hodin) sa denna davka 2 g musi rozdelit do 4 jednotlivych davok
aplikovanych kazdych 6 hodin. Dostupny je V peroralnej aj parenteralnej forme.

Doxycyklin

Doxycyklin ako predstavitel druhej generacie tetracyklinov ma zlepSené
farmakokinetické vlastnosti, ktoré umoznuju zvicSit davkovaci interval (najmid vdaka
predizenému biologickému pol&asu na 16 hodin). Jeho biologicka dostupnost’ je podstatne
vyssia (az 95 %), z traviaceho traktu sa takmer uplne rezorbuje. Vylu€uje sa najméi pecenou,
preto jeho davku netreba pri zlyhani obli¢iek upravovat. Na druhej strane sa mdze jeho
ucinnost’ znizit' pri aplikacii pacientom lieCenych antiepiletpikami, ktoré zvysuja
metabolizmus cytochromu P450 (karbamazepin, fenytoin — induktory pecenovych
enzymov). Tato interakcia moéze viest az k niekolkondsobnému skrateniu biologického
polcasu doxycyklinu a pre dosiahnutie pozadovaného terapeutického efektu si vyzaduje
upravu jeho davkovania.
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Dakovanie doxycyklinu je najcastejsie nasledovné: v prvy den lie¢by sa podava jedna
tableta po 100 mg kazdych 12 hodin a Vv nasledujtice dni sa aplikuje uz len raz denne 100
mg. Rezistencia je skrizena s ostatnymi tetracyklinmi. Oproti tetracyklinu ma vSak o nieco
vysSiu ucinnost’ na nokardie, legionely aureoplazmy. Uprednostiuje sa aj pri lieCbe
leptospiréz ariketsioz. Vdaka dobrej penetracii do tkaniv sa uplatiuje aj v prevencii
bakterialnych infekcii po stomatochirurgickych zakrokoch.

Rolitetracyklin

Rolitetracyklin sa pouziva vyhradne parenteralne a pouziva sa tam, kde je potrebna
liecba tetracyklinmi a tieto sa nemozu podéavat’ perordlne. V sucasnosti vSak na Slovensku nie
je registrovany.

Tigecyklin

Glycyleykliny sa svojou Struktirou podobaju tetracyklinom, a preto sa oznacuji ako
tetracykliny 3. generacie. Ich vyhodou je ovplyvnenie efluxu antibiotika z baterialnej bunky
a ochranné posobenie na ribozoémy, ¢im predchadzaju rozvoju rezistencie. Vyhodou je ich
uéinnost’ aj pri infekciach sposobenych MRSA, VRE ako aj penicilin rezistentnymi kmenmi
Streptococcus pneumoniae. Tigecyklin je ureny na parenteralnu aplikaciu, po ktorej velmi
dobre penetruje do tkaniv a ma preto aj vel’ky distribu¢ny objem. Okrem toho ma takmer
dvojnésobne dlhsi biologicky polcas ako klasicky tetracyklin. Do spektra jeho neziaducich
ucinkov patria najma t'azkosti zo strany traviaceho traktu.

Kontrolné otdzky a ulohy

e Popiste mechanizmus tc¢inku tetracyklinov!

e Aké je aktudlne klinické vyuzitie tetracyklinovych antibiotik?

e Vymenujte vedlajSie ucinky tetracyklinov a odvodte od nich kontraindikacie ich
pouzitia!

e Aké ma tetracyklin interakcie s liekmi a potravou?

e Porovnajte na zédklade farmakoinetickych parametrov rolitetracyklin a doxycyklin!

4.6 Choramfenikol

Chloramfenikol bol uvedeny na trh ako prvé syntetické antibiotikum uz v polovici
minulé¢ho storocia. Jeho farmakokinetické uc¢inky a cena ho pasovali za Siroko pouzivané
antibiotikum. V stcasnosti v§ak uz nepatri medzi kI'icové antibiotika, nakol’ko jeho ucinnost’
bola prekonand a neziaduce u¢inky v mnohych pripadoch nedovol'uji jeho pouzitie. Aj preto
sa pouziva len v prisne Specifikovanych indikaciach, resp. v rdmci lokalnej liecby. Dostupny
je v peroralnej (lipofilnej) forme, ale aj ako hydrofilnejsi sukcinat pre parenteralne pouzitie.

4.6.1 Mechanizmus uc¢inku chloramfenikolu a rezistencia

Z hladiska mechanizmu Uc¢inku patri chloramfenikol do skupiny antibiotik viazucich
sa na 50S podjednotku ribozomov. Po naviazani dochadza k inhibicii peptidyltransferazy
a zastaveniu proteosysntézy (obr. 4.6). Jeho posobenie je teda baktériostatické. Nakol'ko sa
viaze na miesto vel'mi blizke makrolidom (erytromycinu) a linkozamidom (klindamycinu),
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dochadza pri ich si¢asnom podani ku kompetitivnej inhibicii ich pdsobenia. Aj preto su
takéto kombindcie nevhodné.

Chloramfenikol inhibuje
peptidyltransferazu. Vysoké
hladiny méZuinhibovat syntézu
proteinov v mitochondriach.

mRNA
Chloram-
fenikol
Peptidyl
transferaza
mRNA

Obr. 4.6: Mechanizmu ucinku chloramfenikolu (podla Finkel et al, 2009). (aa -
aminokyselina)

Plazmidmi prenasana rezistencia sposobuje problémy najméd pri infekciach
Haemophilus influenzae. Aj preto sa postavenie chloramfenikolu pri lietbe hemofilovych
ochoreni postupne oslabuje. Druhy mechanizmus rezistencie — chromozomalnymi mutaciami
— je v pripade chloramfenikolu tiez mozny. Jednym z mechanizmov rezistencie je zvySenie
enzymatickej degradacie chloramfenikolu zvySenou expresiou acetyltransferazy, t.].
enzymu zodpovedného za inaktivaciu chloramfenikolu. Vyvinit' sa mdZe relativne rychlo
a najcastejsie sa objavuje podas roznych epidémii tyfu a dyzentérie. Dal§im mechanizmom je
zabranenie prestupu do bunky cez bakteridlnu stenu, ¢o je typické pre crevné baktérie,
vratane pseudomonad.

4.6.2 Farmakokinetické vlastnosti chloramfenikolu

Chloramfenikol ako lipofilna latka sa rychlo a dobre rezorbuje. Nasledne sa asi
tretina viaze na plazmatické proteiny. Rovnako je pren charakteristicka dobra distribiicia do
tkaniv, vratane prestupu cez meningy do CNS. V peceni sa konjuguje s kyselinou
glukuronovou. Kedze enzym glukuronidiaza dozrieva do plnej funk¢nosti az niekol'ko
mesiacov po narodeni, toxicita chloramfenikolu je z ddvodu nedostatocnej schopnosti
degradice a vylu¢enia podstatne zvy$ena unovorodencov, obzvlast nedonosenych. Cast
chloramfenikolu sa vylucuje ako glukuronid mocom, zvysok zl¢ou a stolicou. Biologicky
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poléas je relativne kratky (cca 5 hodin) a preto si vyzaduje CastejSie davkovanie (50-100
mg/kg na den rozdelenych do 4 davok kazdych 6 hodin).

4.6.3 Klinické pouzitie chloramfenikolu

Chloramfenikol je Sirokospektralne antibiotikum a pdsobi za normalnych okolnosti
voc¢i Gram-pozitivnym baktériam, Gram-negativnym palickam, anaerobnym baktériam,
brucelam i riketsidam. Jeho sucasné indikacie st vSak z dovodu relativne vysokej toxicity
obmedzené na tyfusové infekcie (Salmonella typhi, Salmonella paratyphi - len ak zlyha
liecba ampicilinom alebo kotrimoxazolom), na meningitidy spdsobené infekciou
Haemophilus influenzae a na anaerobne infekcie (ako alternativa k metronidazolu). Vdaka
svojej dobrej priestupnosti do cerebrospindlneho moku aj pri nezapdlenych meningoch sa
uplatuje v liecbe intrakranialnych infekcii ako napriklad zmiesané infekcie CNS za tucasti
anaerobnej bakterialnej flory. Okrem toho sa uplatiiuje v ramci lokalnej antibiotikoterapie
pri infekciach oka a koZe ako aj celkovo pri enterokokovych infekciach rezistentnych na
vankomycin.

4.6.4 NeZiaduce ucinky chloramfenikolu

Alergické prejavy na chloramfenikol su vel'mi zriedkavé. V zasade nevykazuje
prejavy organovej toxicity. Za nazavaznejsi neziaduci G¢inok pocas aplikacie chloramfenikolu
sa povazuje aplazia Kkostnej drene S fatalnym priebehom, ktora sa moze objavit’ priblizne
u 0,005 % pacientov uZzivajucich chloramfenikol. Prejavuje sa vo dvoch forméch: 1)
reverzibilny pokles poctu erytrocytov, leukocytov a trombocytov, ktory je zavisly na davke
a prejavuje sa uz pocas liecby, 2) idiosynkraticky (geneticky podmieneny) typ reakcie
nezavisly na davke, ktory sa prejavuje zviacSa az po ukonceni dlhodobejSej, pripadne
opakovanej terapie chloramfenikolom a castejsie kon¢i fatalne. K takejto reakcii moze dojst’
aj po lokalnej aplikacii vo forme masti alebo o¢nych kvapiek. Aplazia kostnej drene (anémia,
porucha dozrievania erytrocytov, vakuolizacia, retikulocytopénia) sa objavuje vécSinou po
prekroceni davky 50 mg/kg/den a zvyc€ajne sa upravi po vynechani liecby.

Dalsi problém spdsobuje nezrelost glukuronidizaéného systému U novorodencov
(naymd nedonosenych), kedy sa nedostatocne odburava chloramfenikol. Typické Sedé
sfarbenie koze novorodenca viedlo k oznaceniu tohto stavu ako ,,grey syndrom®, t.j. sivy
syndrom. K zékladnym prejavom okrem Sedého sfarbenia pokozky patri opakované vracanie,
hypotonia, hypotermia, neskor Sok a celkovy kolaps. I napriek tomuto sa chloramfenikol
moze vo vitalnej indikécii pouzit, avSak pri nizSej podanej davke (maximalne 30 mg/kg/den)
a za sucasné¢ho monitorovania hladin lieciva.

Kontrolné otdzky a ulohy
e Aké je sucasné postavenie chloramfenikolu v lie¢be bakterialnych infekcii?

e Ako sa prejavuje toxicita chloramfenikolu? Zamerajte sa samostatne aj na toxicitu
U nedonosenych novorodencov!
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4.7 Aminoglykozidy

Aminoglykozidy predstavuji pocetnejSiu skupiny prirodzenych a polosyntetickych
antibiotik, ktoré maji relativne Sioké antibakterialne spektrum a vyuzivaji sa najmi
V nemocnicnej starostivosti, najma kvoli ich parenteralnej aplikacii. Historicky boli vyuzivané
najma v liecbe Gram-negativnych infekcii a tuberkul6zy, na ktoré zakladné peniciliny
nestacili. Postupne ich vSak vytlacali peroralne a parenterdlne formy cefalosporinov
a fluorochinolénov, ako aj Sirokospektralnych a antipseudomonadovych penicilinov.
Dovodom je najmid ich relativne vysoka toxicita, prejavujuca sa davkovo-zavislym
poskodenim obli¢iek a nervového systému (ototoxicita, neurotoxicita). Dnes sa da takémuto
poskodeniu predist’ pravidelnymi kontrolami u $pecialistov a monitorovanim plazmatickych
hladin lie¢iv u rizikovych pacientov.

4.7.1 Klasifikacia aminoglykozidov

Medzi aminoglykozidy patria prirodzené latky (napr. streptomycin, gentamicin,
kanamycin, tobramycin), ale aj polosynteticky pripravené farmaka (napr. amikacin,
netilmicin). Z hl'adiska chemickej Struktiry ide o0 konjugaty aminoglykozidovych
a aminocyklitolovych Struktar. Vynimkou je len kasugamycin (len aminoglykozidové jadro)
a spektinomycin (len aminocyklitolové jadro).

Streptidinovy cyklus, na ktory sa viazu glykozidickou vdzbou aminosacharidy,
obsahuje aj viaceré hydroxylové skupiny, ¢im sa zabezpecuje hydrofilita vyslednej latky. Na
dosiahnutie ucinku aj v mocCovych cestach je potrebné alkalizovat’ mo¢, kedze v kyslom
prostredi st menej uc¢inné.

Delenie do generacii v pripade aminoglykozidov postupne ustupuje a CastejSie sa radia
do skupin podl'a podobnosti chemickej Struktury. Prehl'ad je uvedeny v tab. 4.7. Pouzivanie
druhej Casti nazvu antibiotika ,,mycin® a ,,micin* savisi s povodom prislusného antibiotika —
bud’ Streptomyces spp. alebo Micromonospora spp.

Tab. 4.7: Klasifikdcia aminoglykozidov

Podskupina aminoglykozidov Charakteristika

gentamicin (tobramycin, netilmicin) najcCastejSie pouzivané

streptomycin (kanamycin) antituberkulotikum

neomycin (framycetin) len lokalne Vv kombinacii s bacitracinom, vysoka
systémova toxicita

amikacin rezervné antibiotikum v pripade rezistencie

spektinomycin jednorazova lie¢ba kvapavky

4.7.2 Mechanizmus ucinku aminoglykozidov a rezistencia

Napriek tomu, Ze aminoglykozidy patria ku skupine antibiotik inhibujtcich
proteosyntézu vizbou na podjednotku 30S ribozémov, uz pri dosiahnutych MIC maja
baktericidne pdsobenie (obr. 4.7 a5.1). R6znorodost’ v spésobe vizby medzi jednotlivymi
aminoglykozidmi ma dopad aj na rozdiely v rezistencii. Aminoglykozidy blokuju inicia¢ny
komplex (najmé streptomycin), vedu k chybnému ¢itaniu genetického kodu a tym sa do
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bakteridlnej steny dostavaji nespravne aminokyseliny (najmd neomycin a gentamicin)
a podmienuju aj Stiepenie polyzémov na nefunkéné monozémy. Kedze ide o polarne
hydrofilné molekuly, na preniknutie do buniek sa vyzaduje aktivny transport. Tento sa
uskutocniuje v troch =zakladnych fazach — vidzba na vonkajSiu membranu, prestup
cytoplazmatickou mebranou, vézba na ribozémy. Prestup cez vnutorni membranu bunkove;j
steny si vyzaduje pritomnost’ kyslika (aktivna pumpa zavisla na kysliku). Aj preto st menej
ucinné v pripade infekcii anaerobnymi baktériami. Nizke pH prienik cez membrany
spomaluje, preto sa ich uUc¢innost zvySuje v alkalickom prostredi. Nakolko peniciliny
a cefalosporiny narisaju bunkova stenu, ulahcuje sa tak transport aminoglykozidov do
buniek, ¢o naznaCuje ich synergické poésobenie. Okrem nizkeho pH znizuje G¢innost’
aminoglykozodov aj vysoka hladina dvojmocnych kationov (Ca®* a Mg”").

Aminoglykozidy sa viazu naribozomalnu
podjednotku 305 a narusaju jej struktaru, ¢o
vedie kinterakcii siniciaciou syntézy

bielkovin. UmoZfiuju nespravne Citanie
mRNA a naslednym mutaciam ako aj k pred-
¢asnému ukonéovaniu retazcov.
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Obr. 4.7: Mechanizmus ucinku aminoglykozidov (podl'a Finkel et al., 2009)

Rezistencia ma vyznamnu geografickti variabilitu, ¢o moze suvisiet' aj s inym
pristupom k vyuZivaniu jednotlivych skupin antibiotik Vv roznych krajinach. Kym starSie
aminoglykozidy st v poslednej dobe menej Uc¢inné, odolnost amikacinu ako predstavitel'a
najnovsich aminoglykozidov na vznik rezistencie je podstatne vysSia. V ramci rozvoja
rezistencie sa U aminoglykozidov uplatiujii tri zakladné mechanizmy - negativne
ovpyvnenie vychytavania (aktivneho transportu) aminoglykozidu, produkcia Specifickych
enzymov zodpovednych za inaktivaciu aminoglykozidov, zmeny vo vézbe na ribozomalnu
podjednotku 30S.

Penetracia aminoglykozidov byva zmenena vplyvom chromozémami podmienengj
a prenosnej rezistencie, kedy sa meni bakteridlny povrch. NajéastejSie byva u kmenov
Pseudomonas spp., zriedkavejsie pri anaerébnych baktériach.

Plazmidovy prenos rezistencie je vSak podstatne Castej$i a vyznamnejsi. Rezistencia
spo¢iva s novonadobudnutej schopnosti syntetizovat’ inaktivaéné enzymy, zodpovedné za
acetylaciu a fosforylaciu funkénych skupin aminoglykozidov. Existuje viacero izoforiem
takychto enzymov. Na rozdiel od beta-laktamaz, ktoré Stiepia priamo molekulu penicilinu,
tieto inaktivatné enzymy inhibuju vizbu aminoglykozidu. NajodolnejSim na tento typ
rezistencie je amikacin, ktorého vnutorna Struktara molekuly neumozuje ich posobenie.

Poslednym sposobom vzniku rezistencie su zmeny konfiguracie vizbovych miest na
ribozomalnej podjednotke 30S. Napriek pritomnosti aminoglykozidov neddjde k inhibicii
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proteosyntézy. Nast'astie ide o relativne zriedkavy typ rezistencie, ktory je typicky len pre
streptomycin.

4.7.3 Farmakokinetické vlastnosti aminoglykozidov

Jednou z najdolezitejSich farmakokinetickych vlastnosti aminoglykozidov je ich zla
absorpcia po perordlnom podani. Systémovu cirkuldciu dosahuje menej ako 1 % podane;j
davky a takmer kompletne sa vylucuju stolicou. Na jednej strane je to nevyhodou, nakol’ko sa
vSetky aminoglykozidy pre systémové posobenie musia podavat parenterdlne, na druhej
strane sa to terapeuticky vyuziva pri dezinfekcii traviaceho traktu pred operacnymi zakrokmi,
pripadne pri zlyhavani pecene (aplikuju sa aj inak vel'mi toxické aminoglykozidy — napr.
neomycin, ktoré podsobia len v Creve, akedze sa nevstrebdvaji, nespdsobuju systémové
neziaduce ucinky). Rovnako zle prenikaji aminoglykozidy aj do buniek. Ich lokalne
poOsobenie sa vyuziva v dermatologii, pripadne pri liecbe popalenin.

Intramuskularna aplikacia ma za nasledok rychle vstrebanie z miesta vpichu
(vrcholové koncentracie sa dosahuji za cca 0,5-1 hodinu) anasledne priblizne S$tvrtina
farmaka je viazana na plazmatické bielkoviny. Prenikanie cez membrany je obmedzené, coho
dosledkom je nizsia koncentracia v CNS a zI¢i (20 %, resp. 30 % plazmatickych hladin). Ich
eliminécia je glomerularnou filtraciou oblickami, va¢§inou v nezmenenej forme, ¢o umoziuje
aj ich uplatnenie pri infekciach mocovych ciest. Napriek tomu podliehaji aj metabolizacii.
Prave toxické metabolity, ktoré sa kumuluji v kére nadobli¢iek a aktivne sa Koncentrujt
V tubuldrnych bunkach, st pri¢inou ich nefrotoxického posobenia. Biologicky polcas
aminoglykozidov je relativne kratky (menej ako 3 hodiny). Podobne ako u niektorych
makrolidov, aj aminoglykozidy (napriklad gentamicin) maji vyznamny postantibioticky
efekt, co umoziuje aplikaciu raz denne, pripade len jednorazovu intramuskularnu injekciu (v
pripade uroinfekcii). Ked’ze sa vylucuji prevazne oblic¢kami, pri ich davkovani je potrebné
zohladnovat’ aktudlny funkcény stav obliCiek, a to najmi u rizikovych pacientov. Davky sa
redukuji podl'a hodnét klirensu kreatininu. Zaroven sa odpori¢a monitorovat’ aj plazmatické
hladiny podanych aminoglykozidov.

4.7.4 Klinické pouzitie aminoglykozidov

Vicsina aminoglykozidov ma vysoku uc¢innost’ pri infekciach Gram-negativnymi
baktériami. Gentamicin pdsobi aj na pseudomonady a enterobakterialne infekcie. Z Gram-
pozitivnych posobia len na stafylokoky, ovel'a slabSie na streptokoky. Posobenie na
anaerobne baktérie je zanedbateI'né. Streptomycin je stale lickom druhej vol'by tuberkulézy,
ale pouzivat’ sa moze aj v liecbe moru a tularémie. Spektinomycin sa pouziva vyhradne na
jednorazovu liecbu kvapavky (v USA uz na tato indikaciu nie je registrovany). V ramci
monoterapie sa aminoglykozidy vyuzivajui takmer vyhradne len v lie€cbe mocovych infekeii.

Aminogykozidy sa uplatiiuji aj v lieCbe bakteridlnej endokarditidy spdsobenej
viridujucimi streptokokmi alebo E. faecalis. Ich najvyznamnej$im uplatnenim su vSak stavy
spojené so zavaznymi infekciami enterokokmi, Gram-negativnymi pali¢kami, pripadne pri
sepse vyvolanej zapalovymi stavmi v oblasti brucha a panvy. Velmi aspesne sa kombinuju
S beta-laktamovymi antibiotikami pre ich synergické posobenie a s metronidazolom. Docieli
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sa tym jednak rozsirenie spektra aj na Gram-pozitivne a anaerdbne baktérie, ale aj moznost’
znizenia podavanych déavok aminoglykozidov. V tychto indikaciach sa vyuzivaji najma
gentamicin a tobramycin. Amikacin sa povazuje za rezervné antibiotikum. Moze sa vSak
pouzit' aj v pripade, kedy eSte nedoSlo krezistencii na iné aminoglykozidy, ale ide
0 rizikovych pacientov (star$i pacienti, poskodenie obli¢iek, poskodenie sluchového nervu),
resp. ak sa planuje dlhsia doba aplikacie aminoglykozidov (viac ako 10 dni).

Neomycin sa uplatiiuje najmd v lokalnej liecbe na kozu asliznice, najcastejSie
v kombinacii s bacitracinom, ktory je zodpovedny za roz§irenie spektra na Gram-pozitivne
kmene baktérii. Jeho ucinnost’ sa postupne znizuje rozvojom rezistencie spdsobenej
naduzivanim pri chronickej aplikacii. Lokalne sa méze neomycin pouzivat aj po jeho
peroralnej aplikacii na dezinfekciu traviaceho traktu pred operaciami na hrubom céreve.
Gentamicin sa aplikuje lokdlne len vynimoc¢ne, nakolko tento spdsob podavania prispieva
k rozvoju rezistencie. Uplatiuje sa pri lokalnej liecbe osteomyelitidy (antibiotikové gul'ocky
na retiazke sa priamo vsunu na miesto ucinku).

4.7.5 Neziaduce ucinky aminoglykozidov

Aminoglykozidy patria k najtoxickejsim antibiotikam. Pri ich spravnom pouzivani sa
vSak da toxicita minimalizovat aich priaznivé antibakteridlne posobenie jednoznaéne
prevazuje Snimi spojené rizikd. Za najvyznamnejSie neziaduce ucinky sa povazuje
nefrotoxocita, neurotoxicita, ototoxicita a teratogenita. Poskodenie n. vestibulocochlearis
(neurotoxické a ototoxiké posobenie aminoglykozidov) vedie bud’ k samostatnym alebo
spoloénym porucham vnimania vysokych tonov alebo porucham rovnovahy. Poruchy sluchu
byvaju vel'mi Casto ireverzibilné a prejavit’ sa mézu aj po lokalnej uSnej aplikacii. Prvymi
prejavmi moze byt piskanie v uSiach, nauzea alebo strata rovnovahy pri otdcani hlavy.
V ramci prevencie poskodenia sa odportuca podavat aminoglykozidy kratkodobejsie a radsej
volit’ menej Casté aplikacie vysSich davok. Zaroven je nevyhnutné pravidelne monitorovat
funkcie sluchu a rovnovazneho systému cestou ORL vySetreni, najmé pokial’ ide o dlhodobu
liecbu (streptomycin pri tuberkuloze). Meranie plazmatickych hladin sa povazuje
Vv sucasnosti za samozrejmu suc¢ast’ monitorovania toxicity aminoglykozidov.

Dalsim neZiaducim téinkom je nefrotoxocita. Sposobend je tendenciou tubuldrnych
buniek kumulovat’ metabolity aminoglykozidov, ¢o vedie k ich nekréze. Prejavuje sa uz pocas
prvého tyzdna aplikacie, najCastejSie ako mikroglubulintdria a zvySenie hladin kreatininu
V plazme. Rizikovym faktorom nefrotoxicity je sti¢asné podavanie slu¢kovych diuretik (napr.
furosemid), inych nefrotoxickych latok (cefalosporiny, cisplatina), ale aj vyssi vek,
novorodenecké obdobie, znizenie funkcie obli¢iek. Poruchy tubulov byvaju na zaciatku
reverzibilné a st davkovo zavislé.

Nakol’ko sa aminoglykozidy podavaji intramuskularne, resp. vo forme intravendznych
injekcii, ich aplikacia moéze viest k lokalnemu podrazdeniu. NajcastejSie sa prejavuje
iritabilitou v mieste vpichu, bolestivostou, pripadne parestéziami v okoli.

Respira¢na paralyza po podani aminoglykozidov patri k zriedkavym neziaducim
ucinkom. Suvisi s poruchou nervovosvalového prenosu podobnou U¢inkom Sipového jedu
kurare. Aminoglykozidy totiz stabilizujt membranu svalovych buniek v oblasti
nervovosvalovej platnicky, ktora sa napriek nervovej stimulacii neaktivuje. Vyraznejsie sa
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moze tento efekt prejavit’ u pacientov s myastenia gravis, resp. ktorym sa stucasne aplikuja
periférne nedepolarizujuce myorelaxancia. Raritne su v literatre popisované aj pripady
paralyzy branice a interkostalnych svalov spojené s aplikaciou vysokych davok streptomycinu
do pleurélnej dutiny, pripadne neomycinu do peritonea.

V suvislosti s dezinfekénym ucinkom neomycinu v hrubom ¢reve sa mozeme stretnut’
s hna¢kami ako aj s poruchami zraZanlivosti krvi — zniCenie saprofytickych baktérii vedie
k znizenej tvorbe vitaminu K a tym poklesu niektorych zrazacich faktorov.

4.7.6 Najvyznamnejsi predstavitelia aminoglykozidov
Streptomycin, kanamycin

Streptomycin ako prvogenera¢ny aminoglykozid sa pouziva takmer vyhradne v liecbe
tuberkulézy v kombinacii s inymi antituberkulotikami. BliZSie je popisany v kapitole 5.
Podobné uplatnenie ma aj kanamycin. V inych indikaciach sa z dévodu toxicity takmer
nepouziva.

Gentamicin, tobramycin, netilmycin

Gentamicin je v sucasnosti najviac vyuzivany aminoglykozid. Do jeho spektra patria
okrem stafylokokov aj Enterococcus faecalis, viridujuce streptokoky, Haemophilus
influenzae, Proteus spp. ako aj Pseudomonas aeruginosa. Tu sa uplatiluje jeho synergické
posobenie s protipseudomonadovymi penicilinmi (azlocilin, mezlocilin, piperacilin).
Metronidazol sa pridava za Gi¢elom rozsirenia spektra kombinovanej lieCby aj na anaerobne
baktérie. Indikovany je pri zavaznych infekciach ako je celkovy septicky stav spdsobeny
najmi Gram-negativnymi baktériami. DalSou indikaciou st bakteridlne endokarditidy.
Davka je vrozmedzi 2-5 mg/kg/den. Lokalne sa gentamicin pouziva pri oSetrovani
popalenin, pripadne osteomyelitidy. Nakol'ko sa postupne zvysuje rezistencia na gentamicin,
v klinickych podmienkach je snaha obmedzovat’ jeho pouZivanie. Nevyhnutna je aj kontrola
jeho plazmatickych hladin, ktoré by nemali presiahnut’ 10 pg/ml.

Tobramycin je menej toxicka alternativa gentamicinu, ale inapriek tomu je
nevyhnutny jeho monitoring. Aplikovat sa musi v 8-hodinovych intervaloch, pricom
celkova denna davka by nema presiahnut’ 7 mg/kg.

Dal§im pripravkom gentamicinovej skupiny je netilmycin, ktory sa povazuje za
menej nefrotoxicky aj ototoxicky. Uprednostiiuje sa preto najmi U rizikovych pacientov.
Odolnejsi je aj pésobeniu destrukénych enzymov, ¢o zniZuje riziko rezistencie. Aplikuje sa
tiez intramuskuldrne do celkovej dennej davky 7,5 mg/kg.

Amikacin

Amikacin je tretogeneratny aminoglykozid zndmy svojou stabilitou voci
destrukénym enzymom baktérii, a tym zniZenou mierou rezistencie. Aj preto sa vyuziva ako
rezervné antibiotikum, dokonca aj v pripade, Ze gentamicin bol z dbévodu rezistencie
neuspesny. Aplikuje sa v dennej davke 15 mg/kg. Popisuje sa aj jeho intratekalna aplikacia
spolu s beta-laktamovymi antibiotikami pri infekciach CNS (ako druha vol'ba).
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Neomycin

Neomycin sa kvoli jeho toxicite nepouziva systémovo, ale len lokalne (kozné, o¢né,
usné lekarstvo). Kombinuje sa s bacitracinom, aby sa rozsirilo spektrum ucinnosti aj na
Gram-pozitivne kmene baktérii. Peroradlna aplikdcia sa vyuziva pri dezinfekcii traviaceho
traktu pred chirurgickymi zakrokmi. Ak by sa vSak podaval dlhodobo, aj pomerne mala
absorbcia by mohla viest’ u pacientov s renalnou insuficienciou k zvyrazneniu nefrotoxicity.

Spektinomycin

Spektinomycin sa pouziva na liecbu kvapavky u pacientov alergickych na penicilin
alebo u pacientov s nizkou compliance. Aplikuje sa totiz ako jednorazova intramuskularna
injekcia v davke 2 gramy. Nakol'ko ide o jednorazové podanie, toxicita je vel'mi nizka.
Injekcia moze byt’ sprevadzana bolestivostou v mieste vpichu. Liecba spektinomycinom nesie
so sebou aj d’alsie dve rizika. Na jednej strane sa postupne zvySuje rezistencia gonokokov na
spektinomycin, na druhej strane si treba uvedomit, ze spektinomycin nie je ucinny
v eradikacii niektorych (atypickych) baktérii, ako si chlamydie alebo mykoplazmy. Ked'ze
tieto byvaju Casto sucastou flory u infikovanych zien, po potlaceni gonokokovej infekcie
modze dojst’ k superinfekcii chlamydiami. Preto je vhodné po spektinomycine nasadit’ aj
makrolid alebo tetracyklin na prevenciu cervicitidy, ktora by mohla viest’ az k neplodnosti.

Kontrolné otdzky a tlohy

e Aké je spektrum aminoglykozidovych antibiotik?

e Zhriite neziaduce ucinky aminoglykozidov a vyhladajte v klinickej literatire, akym
spdsobom sa im d4 predchadzat’, resp. ako treba monitorovat’ pacientov uZivajicich
aminoglykozidy!

e Aké je sucasné vyuzitie spektinomycinu?

e Aké st cesty podania aminoglykozidov?

4.8 Peptidové antibiotika

4.8.1 Glykopeptidové antibiotika

Glykopeptidové antibiotikd maju velky vyznam z dovodu ich ucinnosti na kmene
MRSA. V st€asnosti sa vpraxi pouzivaji ich dvaja zastupcovia — vankomycin
a teikoplanin, ktorého uc¢innost’ je niekol’konasobne vyssia. Ich posobenie je baktericidne,
¢o ich predurcuje na lie€bu tazkych infekcii vyvolanych Gram-pozitivnymi baktériami.

Nakol'ko st glykopeptidové antibiotikd hydrofilné a dobre rozpustné vo vode, ich
absorpcia po perordlnom podani je relativne nizka, a preto sa musia aplikovat’ parenteralne.
Intravenézne aplikovany vankomycin Sa scasti viaze na plazmatické bielkoviny. Prenikanie
do CNS je len pri meningitidach. Na jeho vylu¢ovani sa takmer vyhradne podiela len
glomerularna filtracia, preto treba poditat’ s predizenim biologického poléasu pri zniZenej
funkecii obliciek (zo 6 hodin az na niekol’ko dni) a primerane upravit’ ddvkovanie. Vyuziva sa
aj monitorovanie plazmatickych hladin, ktoré by nemali presiahnut’ 20-40 pg/ml. Jeho
davkovanie je 25 mg/kg/dent rozdelenych do troch davok (u deti sa moze davka zvysit az do
40 mg/kg/den).
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Teikoplanin sa aplikuje tiez len parenetrialne, najcastejSie vo forme
intramuskularnej injekcie. Dobre sa viaze na bielkoviny (az 90 %) a po intravendznej
aplikacii 3-6 mg/kg a dosahuju maximalne plazmatické koncentracie na trovni 53-111 ug/ml.
DIhsi biologicky poléas (az dva dni) umoziuje davkovanie 6-10 mg/kg raz za 48 hodin.

Hlavnym mechanizmom uc¢inku vankomycinu a teikoplaninu je blokada posledného
kroku pri tvorbe peptidoglykan-pentapeptid-pentaglycinového retazca, ¢o vedie K inhibicii
syntézy bakteridlnej steny. Okrem toho ovplyviiuji aj syntézu RNA. Ich pdsobenie
s aminoglykozidmi na enterokoky, stafylokoky a streptokoky je synergické. Aj preto sa
uplatiiuje tato kombinacia pri liecbe bakterialnych endokarditid.

Vankomycin aj teikoplanin maja reativne izke spektrum ucinku, kam patria najma
Gram-pozitivne baktérie (viridujuce streptokoky, Enterococcus faecalis, Streptococcus
pyogenes, stafylokoky a penicilin-rezistentné pneumokoky). U¢inkuji aj proti Clostridium
difficile. V tomto pripade sa vankomycin aplikuje peroralne a povazuje sa za liecbu volby
pseudomembrandznej kolitidy. Rezervované s najmid pre tazké stafylokokové,
enterokokové a pneumokokové infekcie s kmenmi rezistentnymi na protistafylokokové
peniciliny a cefalosporiny. Rovnako sa mézu pouzivat pri liecbe endokarditid, sepsy
a meningitid vyvolanych streptokokmi a stafylokokmi. Teikoplanin sa pouziva aj pri
osteomyelitidach. Rezistencia je doteraz na nizkej Grovni, no ked’ze ide o relativne toxické
antibiotika, pouzitie sa odporuca len v prisne indikovanych pripadoch.

K najzavaznej$im vedPaj$im u¢inkom patri vyskyt generalizovaného erytému (,,red
man* syndrom). Je to dosledok uvolnenia histaminu z bazofilov a mastocytov po rychlej
intravenoznej aplikacii antibiotika. Z d’alSich neziaducich uc¢inkov je to nefrotoxicita
a ototoxicita, pricom strata sluchu je ireverzibilnd. Pri kombinaciach s aminoglykozidmi
preto treba byt vel'mi opatrny a monitorovat’ plazmatické hladiny oboch skupin antibiotik.
Okrem gentamicinu mozZe k ototoxicite prispievat’ aj furosemid, pripadne cefalosporinové
antibiotikd. Objavuje sa najCastejSie po dlhodobom podavani (viac ako 3 tyzdne) a pri
hladinach prekracujucich 10 ug/ml. Hematotoxicita je len zriedkava — tickoplanim moze
sposobovat’ trombocytopéniu a leukopéniu. Okrem toho sa moZu pri aplikacii teikoplaninu
objavit’ kozné prejavy alergie vo forme zaCervenania, bolestivost’ v mieste vpichu a zvysenie
pecenovych enzymov (ALT a AST).

4.8.2 Polypeptidové antibiotika

Do skupiny polypeptidovych antibiotik zarad’'ujeme najma kolistin a polymyxin B. Ich
pouzitie je najma na zvladnutie Gram-negativnych infekcii (aj Pseudomonas aeruginosa).

Kolistin sa po perordlnom podani nevstrebava, avSak pouZziva sa podobne ako
neomycin na ,sterilizaciu® ¢reva pred chirurgickymi zakrokmi v brusnej dutine. Jeho
systémova aplikacia spravidla vedie k prejavom nefrotoxicity a ototoxicity. Davkovanie je 1-
1,5 milién jednotiek kazdych 8-12 hodin.

Polymyxin B patri k tzv. polymyxinom. Nakolko ide o velmi toxické antibiotika,
pouzivaju sa len lokalne na liecbu infekcii sposobenych Gram-negativnymi kmetnimi baktérii.
Ide najmé o roztoky, masti, kvapky. Jeho vyhodou je koncentrovanie v zapalovom hnisavom



m Mokry et al. Farmakologia antimikrobialnych latok

exsudate. Podobe ako kolistin sa vSak vyznafuje vyznamnou mierou neurotoxicity
a nefrotoxicity s ¢astymi prejavmi poruchy rovnovahy.

4.8.3 Novsie peptidové antibiotika

Oritavanacin predstavuje novsSie peptidové antibiotikum, ktoré je ucinné aj voci
enterokokom rezistentnym na vankomycin (VRE). Napriek dlhému biologickému polcasu,
ktory umoznuje aplikaciu raz za tyzden, nema také casté neziaduce ucinky.

Dal§im predstavitefom novsich peptidovych antibiotik je daptomycin. Ide
0 lipopeptidové antibiotikum, ktoré spdsobuje depolarizaciu bakteridlnej membrany
a sposobuje rychlu smrt’ baktérii. Okrem toho vykazuje dlhsi postantibioticky efekt. Do jeho
spektra patria Gram-pozitivne baktérie, nie v§ak anaeroby.

Ramoplanin sa pouZziva na lokalnu liecbu infekcii sposobenych rezistentnymi Gram-
pozitivnymi baktériami. Parenteralne podanie je spojené s vyraznou toxicitou.

Kontrolné otdzky a tlohy

e Uved'te indikéacie vankomycinu!
e Popiste ,,red man* syndrom!
e Co st to polymyxiny a aké je ich klinické vyuzitie?

4.9 Chinoldny

Napriek tomu, Ze chinolony nie st mikrobidlneho pdvodu (ide o Cisto synteticky
pripravené chemoterapeutika, derivaty kyseliny 4-chinolon-3-karboxylovej), zarad’'ujeme ich
vzhl'adom K ich vysokej antibakterialnej aktivite medzi vel'mi uc¢inné antibiotika. Historicky
sa pouzivala kyselina nalidixova, ktorej uplatnenie vSak bolo len pri liecbe infekcii
odvodnych mocovych ciest (urosepticky ucinok). V sucasnosti sa uprednostiuji fluérované
derivaty, ktoré maju podstatne zlepSené farmakokinetické vlastnosti a rozsirené spektrum
ucinku.

4.9.1 Klasifikacia chinolonov

Do prvej generacie chinolonov patri Kyselina nalidixova, kyselina pipemova
a kyselina oxolinova. Nakol'ko maju relativne uzke spektrum, vyuzivali sa pri lieCbe Gram-
negativnych infekcii mocového traktu.

Do druhej generacie radime fluérované derivaty, ktoré sa do praxe dostali koncom
osemdesiatych rokov minulého storo¢ia. Medzi predstavitel'ov tejto skupiny chinolonov patri
norfloxacin, ciprofloxacin, ofloxacin, prip. pefloxacin. Rozdielna Struktira (molekula fluéru
na jednom z uhlikov) zabezpeluje tejto skupine podstatne vysSiu systémova biologicka
dostupnost, co umoziuje ich vyuzitie nielen v rdmci liecby uroinfekcii, ale aj ochoreni inych
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systémov, vratane infekcii dychacich ciest. Vidzba fluéru zvySuje jednak penetraciu
chinolonov do buniek, ale aj silnejSiu vizbu na DNA a DNA gyrdzu, Co vyznamne zvysuje
ich G¢innost’. Spomentt’ treba aj vdzbu piperazinu na dusik v molekule chinolénov, ktory je
dolezity z pohladu interakcii, ale aj z dévodu ich ucinnosti vo¢i kmenom Pseudomonas
aeruginosa.

Do tretej generacie zarad'ujeme levofloxacin a moxifloxacin. Ide o fluorochinolony
s rozirenym spektrom (vy$§ia u¢innost aj na Gram-pozitivne baktérie). Stvrtogeneraéné
fluorochinolony reprezentuje najmi trovafloxacin, ktory vsak bol stiahnuty z trhu kvoli
neziaducim ucinkom. Ich ucinnost’ sa zvysuje voci rezistentnym pneumokokom ako aj voci
intracelularnym patogénom.

Tab. 4.9 Klasifikdcia chinolénov

Generacia Predstavitelia

1. generacia (nefluorované chinolony) kys. nalidixova, pipemova, piromidova, oxolinova

II. genracia (fluérochinolony) ofloxacin, pefloxacin, norfloxacin ciprofloxacin,
lomefloxacin, fleroxacin, rufloxacin, nadifloxacin,
enoxacin

III. generacia (fluérochinolony levofloxacin, moxifloxacin, temafloxacin, sparfloxacin,

S roz§irenym spektrom) balofloxacin, gatifloxacin, grepafloxacin, pazufloxacin,
tosufloxacin

IV. generacia trovafloxacin, klinafloxacin, gemifloxacin, sitafloxacin,
prulifloxacin

VO Vyvoji garenoxacin, delafloxacin

4.9.2 Mechanizmus uc¢inku chinolonov a rezistencia

Hlavnym mechanizmom posobenia chinolonovych antibiotik je ich interakcia
S bakterialnou DNA gyrazou (topoizomerazou II) ako aj podsobenim na enzym
topoizomeraza IV (obr. 4.8). Ich ulohou je v bunkach baktérii usporaduvat’ nasyntetizovanu
DNA do klbiek atym spravne uloZenie v nukleoide. V pripade jej inhibicie dochadza
k prasknutiu bakterialnej bunky a jej usmrteniu. Ich u¢inok je preto baktericidny.

Rezistencia sa objavuje najma na prvo- a druhogeneracné pripravky a dochadza k nej
z dovodu mutacii DNA gyrazy. Okrem toho sa na rezistencii moéze podielat’ aj zniZenie
priepustnosti steny baktérii pre chinolony, resp. zvySena tvorba efluxnych pump, ktoré veda
k odstraneniu preniknutych chinoléonov z bunky von, atym sa nedosiahne dostato¢na
vnutrobunkovd koncentracia antibiotika. Pradve pritomnost efluxnych pump stoji
pravdepodobne za skrizenou rezistenciou na fluérochinolony, beta-laktamové antibiotika,
pripadne iné skupiny antibiotik.
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DNA gyraza
(topoizomerazall)

Chinolony

Obr. 4.8: Mechanizmus tucinku chinolénov (upravené podla Rang et al, 2011).

4.9.3 Farmakokinetické vlastnosti chinolonov

Chinolonové chemoterapeutikd, najma fluérochinolony, sa po perordlnom podani
vel'mi dobre absorbuji. UmozZiuje to preto ich vyhodnt peroralnu aplikaciu. Distribucia
fluorochinoléonov je pomerne dobra, prenikaji do vacSiny tkaniv, vratane kosti, pltc
i mdkkych tkaniv (okrem norfloxacinu). Prenikajii cez placentu ido materského mlieka,
obmedzene aj do CNS. Naopak nefludrované chinolony nedosahuju v tkanivach dostatocné
koncentracie, a preto sa vyuZzivajii najmd pri lieCbe uroinfekcii. Metabolizacia v peceni je
obmedzena (max 15 %), vacina chinolonov i fluérochinolénov sa eliminuje oblickami, kde
dosahuju relativne vysoké koncentracie. Pri poskodeni funkcie obli¢iek a znizenom klirense
kreatininu je preto potrebné ich davkovanie vhodne upravit. Pol¢as fluoérochinolonov je
relativne kratky, vyzaduji si preto CastejSie davkovanie (najmd prvogeneracné pripravky).
Vhodnou farmaceutickou ipravou sa vo vys§ich generaciach biologicky poléas predizil, takze
sa aplikuju v 12, resp. az 24-hodinovych intervaloch. Druhogeneracné fluoérochinolony su
dostupné aj v intravendznych aplikaénych formach, ¢o umozituje v pripade zdvaznejSich
infekcii zacatie liecby parenterdlne a nasledne pokracovanie v perordlnej terapii rovnakym
pripravkom.

4.9.4 Klinické pouZitie chinolénov

Spektrum nefluérovanych zakladnych chinolonov je relativne uzke. Zahfna Gram-
negativne baktérie kmena Enterobacteriaceae (Escherichia coli, Enterobacter spp., Proteus
spp., Klebsiela spp., Shigella spp., a Salmonella spp.), ako aj Haemohphilus spp. a Neisseria
spp. Nakol'ko dosahujui dostato¢ne ucinné koncentracie len v modi, ich vyuzitiec bolo len
v ramci liecby uroinfekeii a v sicasnosti sa uz takmer nepouzivaju.
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Fluérochinolony patria K Sirokospektralnym antimikrobialnym latkam. Do ich
spektra patria popri Gram-negativnych bakteridlnych kmenoch (Escherichia coli, Shigella
spp., Salmonella spp., Enterobacter spp., Klebsiella spp., Proteus spp., Serratia spp.,
Providencia spp., Citrobacter spp., Morganella morganii, Vibrio spp., Haemophilus spp.,
Neisseria spp., Pasteurella spp., Pseudomonas spp., Legionella spp., Brucella spp., Listeria
spp.) aj Gram-pozitivne aerobne baktérie (Staphylococcus spp.). Su citlivé aj na také kmene, u
ktorych sa rozvinula rezistencia na prvogeneracné fluorochinolony. Okrem toho su
fludrochinolony 3. a najmi 4. generacie velmi G¢inné voéi pneumokokom. Uginnejsie st v
porovnani s druhogeneranymi fludérochinolénmi aj voc¢i intracelularnym patogénom
(Chlamydia spp., Mycoplasma spp., Mycobacterium tuberculosis, rychlorastice atypické
mykobaktérie — napr. Mycobacterium avium) ako aj vo¢i niektorym anaerébnym baktériam
(moxifloxacin).

Nakolko su velmi uU¢inné pri infekcidch hornych a dolnych dychacich ciest,
stretivame sa aj s oznaCenim “respiraéné” fluérochinolony. Ich uplatnenie je aj pri
zévaznych infekcidch, vratane nozokomialnych pneumonii, systémovych infekeii (septické
stavy, pseudomonddové infekcie a infekcie imunodeficientnych pacientov). Vyuzivaja sa aj v
liecbe infekcii gastroiontestindlneho traktu (tyfus, Sigel6za, salmoneldza, Yyersinidza,
cholera), pri antraxe 1 intraabdominalnych a pelvickych infekciach (vratane wuro-
gynekologickych), kedy je vhodné ich kombinovat s antibiotikami u¢innymi voci
anaerébnym baktéridm. Pouzivaju sa ako rezervné antibiotika v liecbe rezistentnych foriem
tuberkulozy, pri o€nych infekciach, infekcidch koze a méakkych tkaniv, kvapavke, pripadne pri
meningitidach spdsobenych Gram-negativnymi baktériami.

4.9.5 Neziaduce ucinky chinoldnov a interak¢ny potencial

Podobne ako pri inych liekoch, aj pri liecbe chinolénovymi antibiotikami sa moézu
objavit’ alergické reakcie, ktoré sa prejavujii najmé vyrazkami na koZi a svrbenim. Dal3im
neziaducim u¢inkom na kozi byva fototoxicita, ktora sa prejavuje najméa zvysenou citlivost'ou
koZze na expoziciu slnecnému Ziareniu (najméd lomefloxacin a sparfloxacin). Preto sa
neodporuca pocas ich uzivania vystavovat’ sa priamemu slne¢nému Ziareniu.

Pritomné byvaji aj gastrointestinialne t'aZkosti, vratane hnaciek, bolesti brucha a
vracania. U niektorych z nich sa prejavila hepatotoxicita, ktora viedla k stiahnutiu z
pouzivania (napr. trovafloxacin). Zriedkavym sprievodnym javom moéZe byt zvySenie
transamindz, cholestaticka Zltacka, ale aj hematotoxické posobenie (leukopénia a
trombocytopénia) i hemolytickd anémia, a to najmd u pacientov s deficienciou enzymu
gluk6zo-6-fosfat dehydrogenaza.

Neurotoxicita spojena s drazdenim az kfémi byva najma u starSich pacientov. Liecba
chinolonmi moéze byt sprevddzand aj bolestami hlavy, nespavostou, nekludom a
svetloplachostou, zriedkavejSie tremorom, parestéziami, pripadne zrakovymi vnemami,
halucinaciami a depresiou. Chinolony st preto kontraindikované u pacientov s epilepsiou.

PrediZenie QT intervalu sa mdze povazovat za velmi vazny neziaduci G&inok, ktory
viedol k deregistracii sparfloxacinu a grepafloxacinu (vyskyt tachyarytmie typu ,,torsades de
pointes®).
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Nakol’ko sa v experimentalnych toxikologickych studiach preukazal nepriaznivy vplyv
na vyvoj a metabolizmus chrupavky a kolagénového tkaniva, poditat’ treba aj s artropatiami,
artralgiami, myalgiami, pripadne az zdpalmi a ruptirami Sliach. Aj z tohto dovodu (erdzie
chrupaviek, ruptara Achillovej $l'achy, porucha vyvoja a rastu chrupaviek a kosti) su v
suCasnosti kontraindikované v tehotnosti, pocas dojéenia i u deti do 18 rokov. Vynimkou
su niektoré diagnozy u deti, pri ktorych prinos liecby chinolonmi prevazuje nad rizikom. Sem
patri najmd cysticka fibréza, rezistentnd tuberkul6za, komplikované uroinfekcie,
osteomyelitida, pripadne pouzitie Vramci profylaxie hospitalizovanych neutropenickych
pacientov.

Interakény potencial chinolénov vyplyva z ich chemickej Struktury, vdzby na
plazmatické bielkoviny, metabolizmu i eliminéacie. Podobne ako tetracyklinové antibiotika,
ani chinolony sa nesmu podavat s lieckmi (ani potravou) obsahujicimi dvoj- a trojmocné
katiébny (napr. antacidda obsahujuce hor¢ik a hlinik, niektoré pripravky obsahujuce Zelezo,
pripadne multivitaminové pripravky obsahujice hor¢ik, zinok, zelezo, resp. vapnik). Vznik
nerozpustnych chelatov vyznamne zniZuje absorpciu a tym aj biologicki dostupnost
podaného lieciva.

Niektoré fluorochinolony (pefloxacin, ciprofloxacin) st inhibitormi izoenzymov
cytochromu P450 (najmd CYP3A4 a CYP1A2). V pripade, Ze pacient uziva zaroven aj iny
liek metabolizovany rovnakym izoenzymom cytochromu P450, méze dojst’ k spomaleniu jeho
odburavania, zvySenym plazmatickym koncentraciam a kumuldcii. To moZe niest’ so sebou
riziko toxicity, najmé u liekov s izkym terapeutickym oknom. Patri k nim napr. teofylin a
preto je nevyhnutné pocas sucasnej lie¢by s chinolonmi monitorovat’ jeho hladiny. Na trovni
distribucie moéze dojst’ v suvislosti s vdzbou na plazmatické bielkoviny a ich vytlacenie k
interakciam s digoxinom, pripadne aj s warfarinom.

Viacer¢ lieky, ktoré podliehaju peceniovej biotransformdcii, maju za nasledok pri
prekrogeni terapeutickych plazmatickych hladin prediZenie QT intervalu a riziko vzniku
zavaznych arytmii. Patria k nim napr. niektoré antihistaminika (astemizol, terfenadin),
cisaprid, midazolam i triazolam. Opatrnost’ je treba aj pri peroralnych antidiabetikach,
nakol'ko pri ich sucasnej aplikécii s fluérochinolonmi méze dochadzat k opvplyvneniu ich
ucinku na metabolizmus sacharidov a nasledne k hypo-, resp. hyperglykémidm. Niektoré
prvo- a druhogeneraéné chinolony maji zvySené riziko interakcii s peroralnymi
antikoagulanciami (warfarin), ¢o moze viest’ k prediZzeniu krvacania.

Treba vSak mysliet aj na opacny efekt, t.j. zvySenie toxicity chinolénov pri liecbe
liekmi, ktoré by mohli ovplyvnit’ hladiny chinolénov. Patria k nim napriklad nesteroidné
antiflogistika, derivaty nitroimidazolu, ale aj metylxantiny, azlocilin, pripadne cimetidin.
Alkalizacia mo¢u moze zvySovat’ riziko krystalarie a nefrotoxického posobenia chinolonov.

Napriek vyssie uvedenému su v stcasnosti chinolony vel'mi vyznamnou skupinou
antimikrobialnych latok. Ich toxicita je pri sprdvnom pouzivani minimalna a vd’aka svojmu
mechanizmu U¢inku ako aj vybornym farmakokinetickym vlastnostiam su obl'ibené aj v
klinickej praxi.
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4.9.6 NajcastejSie pouzivané chinolony
Norfloxacin, pefloxacin, ofloxacin, ciprofloxacin

Norfloxacin bol prvym peroralnym fluérovanycm chinolénom, ktorého vstrebavanie
je vyznamne ovplyvnené pritomnostou potravy (preto sa odporuca jeho uzivanie nalacno).
V stiéasnosti sa vyuziva najmé v liecbe infekcii mocovych ciest.

Pefloxacin, ofloxacin aj ciprofloxacin si dostupné v injek¢nej aj peroralnej forme.
Umoziiuje to zacat’ lieCbu parenteralne a nasledne pokracovat’ ambulantne v peroralnej liecbe.
Vsetky tri pripravky maji vybornu biologicku dostupnost’ aj po peroralnom podani. Aktivny
metabolit pefloxacinu (norfloxacin) predurcuje jeho vyuzitie najmé pri liecbe uroinfekeii.
Ofloxacin sa moéze vyuzivat v liecbe infekcii v oftalmologii. NajpouzivanejSim z tejto
skupiny je ciprofloxacin, ktory rychlo prestupuje do extravaskularneho prostredia a penetruje
do tkaniv. Ako inhibitor cytochromu P450 mé vysoky interakény potencial, na ktory treba
mysliet’ najma pri su€asnom uzivani teofylinu. Pouziva sa aj lokalne v oftalmolégii na liecbu
konjunktivitid, blefaritid a rohovkovych vredov bakterialneho pévodu.

Levofloxacin, moxifloxacin

Levofloxacin a moxifloxacin reprezentuju skupinu fluérochinolénov s rozsirenym
spektrom, ktoré sa oznacuju aj ako tzv. respiracné fluérochinolony. Do ich spektra patria
okrem Gram-pozitivnych aj Gram-negativne bakterialne kmene, ¢o ich zarad’uje medzi
Sirokospektralne antibiotika. Vyuzivaji sa na liecbu infekcii dychacich ciest, vratane
sinusitid. Ich velky vyznam je v Uc¢innosti aj na rezistentné kmene pneumokokov
a enterokokov a dokonca aj na niektoré anaeroby. Dalfou vyhodou je vdaka ich dobrej
penetracii do buniek posobenie na intracelularne patogény, vratane chlamydii, mykoplaziem
a legionel. Oproti ciprofloxacinu vSak maju o nieco slabSie posobenie na pseudomonadové
infekcie.

Levofloxacin je S-enantiomér ofloxacinu s vybornou biologickou dostupnost'ou
a dostatoénymi koncentraciami v bronchoch a pltcach. Je preto indikovany pri t’azZSich
infekciach dychacich ciest, ale aj pri zavaznejSich a generalizovanych infekciach mocovych
ciest, infekciach koze a mikkych tkaniv. Hoci méze dochadzat’ k interakciam na urovni
absorpcie (katiény), nizka pecCetiovd elimindcia zniZuje jeho metabolické interakcie.
K najc€astej$im neziaducim Uc¢inkom patria gastrointestinalne tazkosti a zvySenie peceniovych
transamindz. Pacienti by sa mali chranit’ pred priamym slne¢nym Ziarenim.

Moxifloxacin ma podobny farmakokineticky profil ako levofloxacin, t.j. vyborne sa
vstrebava, dobre penetruje do tkaniv ama minimalny interakény potencidl na urovni
metabolizmu. Nem4 ani fototoxické neziaduce Uc¢inky, avSak vysoké koncentracie mézu viest’
k prediZeniu QT intervalu a riziku tachyarytmii. K najéastej§im neziaducim t¢inkom patria
traviace t'azkosti, zavrate, bolesti hlavy, pripadne strata sluchu.

Oba pripravky st rezervované najma na zvladanie tazkych (najmi nozokomialnych)
infekeii, t.J. nemali by sa pouzivat’ ako lieky prvej volby.

Kontrolné otdzky a tilohy

e PopiSte mechanizmus u¢inku chinolénov!
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e Aké su najcastejSie vedlajSie ucinky fludrochinolonov? Odvodte od nich aj
kontraindikécie ich podavania!

e Aké st indikacie levofloxacinu a moxifloxacinu?

e Charakterizujte interakény potencial fluérochinolonov!

4.10 Sulfénamidy

Sulfénamidy predstavuju najstarSiu skupinu syntetickych latok (chemoterapeutik)
pouzivanych v liecbe mikrobialnych infekcii. Ich antimikrobialne posobenie sa vyuzivalo eSte
skor ako prvé antibiotika zo skupiny penicilinov. Prototypom bola molekula sulfanilamidu,
ktorého derivaty sa postupne stavali neoddelitelnou sucastou boja proti infekciam.
Sulfanilamid ako cyklicka zlt¢enina je charakteristicka pritomnost'ou sulfanilovej a amidovej
skupiny.

Prave zmeny v polohe sulfanilu podmieniuji farmakokinetické vlastnosti a do velkej
miery aj u¢innost’ sulfonamidov. Vel'mi dobre sa rezorbuju aj po peroralnom podani. Ich
vizba na plazmatické bielkoviny je rozna (v pripade sulfametoxazolu su cca dve tretiny
viazané na albumin), a aj to mdze byt pri¢inou interakcii s warfarinom, ktory sa tieZ viaze na
albumin a m6zu ho vytesinovat. Vd’aka dobrej penetracii do tkaniv (vratane CNS) dosahuju
relativne vysoké tkanivové koncentracie, dosahujuce az 80 % plazmatickej. Prenikaju aj cez
placentu a do materského mlieka, preto by sa nemali pouzivat’ pocas tehotnosti a laktacie.
Ich metabolizmus je dvojkrokovy - Vv prvej faze sa acetyluju anasledne konjuguju
S kyselinou glukurénovou na hydrofilnej$i metabolit, ktory je neaktivny a vylucovany
oblickami glomerularnou filtraciou a tubularnou sekréciou.

Ich velka Strukturdlna podobnost’ s kyselinou paraaminobenzoovou je zakladom ich
mechanizmu Wacinku (obr. 4.9). Sulfonamidy posobia ako kompetitivne inhibitory
dihydropteroat syntetazy, enzymu zodpovedného za premenu kyseliny paraaminobenzoove;j
na kyselinu dihydrolistovli. Nakol'ko cez bakteridlnu stenu nie st schopné preniknut
molekuly kyseliny listovej, baktérie si odkdzané na jej intracelularnu tvorbu prave pdsobenim
dihydropteroat syntetazy na kyselinu paraaminobenzoovi. Membrana eukaryotickych buniek
je pre kyselinu paraaminobenzoovi aj kyselinu listovll priepustnd, preto je toxicita
sulfonamidov relativne nizka. Sulfénamidy maji podstatne vyssiu afinitu k syntetdze kyseliny
tetrahydrofolovej. Ich posobenie je vzhladom na antimetabolicky charakter baktériostatické,
preto by sa nemali kombinovat’ s antibiotikami, ktorych baktericidny ucinok je len na rastice
a mnoziace sa baktérie. V pripade kombinacie sulfonamidov s trimetoprimom je pdsobenie
sulfonamidov podstatne vyssie. Trimetoprim pdsobi na druhy stupen syntézy kyseliny
tetrahydrofolovej inhibiciou dihydrofolat reduktazy, pricom afinita k bakteridlenej izoforme
tohto enzymu je 10.000-100.000 nasobne vysSia ako kizoforme tohto enzymu
Vv eukaryotickych bunkach. Aj preto je trimetoprim klinickej praxi povazovany za relativne
bezpecné liecivo.
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Obr. 4.9: Mechanizmus tucinku sulfénamidov a trimetoprimu na syntézu foldtu v baktéridch
(upravené podl'a Rang et al.,, 2011). (PABA - kyselina paraaminobenzoovd)

Utlm ich rozvoja suavisel svyraznym rozvojom rezistencie (najmi u Gram-
pozitivnych kmenov ale aj Gram-negativnych pali¢iek), netc¢innostou na niektoré kmene
a tiez prilevom antibiotik. K ¢astému rozvoju rezistencie dochadzalo jednak ich dlhodobym
pouzivanim a zneuZivanim a rozsirend je v sucasnosti na vac¢sinu patogénov. Jej podkladom je
prenos plazmidmi — baktérie zacali tvorit’ dihydrofolat syntetazu s podstatne nizSou afinitou
voci sulfénamidom ako voci kyseline paraaminobenzoovej, €ize sa zmenila cielova
Struktura posobenia sulfonamidov. Podstatne rozsirenejSia je medzi Gram-negativnymi
kmetimi. Dal§im typom rozvoja rezistencie je zvySenie produkcie kyseliny
paraaminobenzoovej, ktora tak v ramci kompeticie vytlaca sulfoénamidy z vdzby na enzym
a ako substrat sa meni na kyselinu dihydrolistov.

Hoci na zafiatku pouzivania boli sulfonamidy Sirokospektrdlne posobiace
chemoterapeutikd, VicSina pdvodne citlivych  Gram-pozitivnych baktérii  (vratane
streptokokov, stafylokokov, pneumokokov, gonokokov) je v stucasnosti rezistentna. Z Gram-
negativnych sa uplatiuju v lieCbe E. coli, avsak kmene Proteus spp. a Pseudomonas spp. su
primarne rezistentné. Ich vyuzitie je aj pri mykoplazmovych infekciach, nokardioze,
toxoplazmoze a infekciach sposobenych plazmodiami.
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V stcasnosti sa sulfénamidy pouzivaju len ojedinele, najcastejSie v kombinacii
s trimetoprimom (sulfametoxazol) na liecbu PahSich infekcii mocovych ciest, pripadne
Vv liecbe toxoplazmozy. Ich lokalna aplikacia nesie riziko senzibilizdcie a d’alSieho rozvoja
rezistencie. Napriek tomu existuji dostupné niektoré pripravky vo forme ocnych kvapiek
a masti (sulfacetamid). Lokalna aplikécia ich komplexnych zlucenin so striebrom sa vyuziva
pri oSetrovani koznych popalenin. Ustupuje sa uz aj od pouzivania nerozpustnych
a nevstrebatelnych sulfonamidov na dezinfekciu traviaceho traktu pri hnackach
(sulfaguanidin a ftalylsulfazil). Preferuje sa podavanie probiotik, pripadne diétne opatrenia.
Pouzitie sulfasalazopyrinu pri ulceréznej kolitide mé najmai protizapalovy efekt.

K najcastejSim toxickym prejavom sulfénamidov patria alergické reakcie (urtikaria,
kozny vysev), ktoré sa v pripade geneticky predisponovanych pacientov (najmé deti) mozu
objavovat’ nahle v podobe fatalneho idosynkratického kozného Steven-Johnsonovho
syndromu, epidermolysis bulosa, resp. polyarteritis nodosa. Podstatne zriedkavejsie su
prejavy poskodenia pecene, poruchy krvotvorby, pripadne hemolyticka anémia pri deficite
glok6zo-6-fosfat dehydrogenazy. Alergia na sulfonamidy méz byt’ skrizend aj s inymi liekmi
podobnej chemickej Struktary (napr. niektoré sulfénamidové diuretika, sulfonarylureové
peroralne antidiabetika). Z d’alSich neZiaducich u¢inkov je potrebné spomenut’ fototoxicitu
a artralgiu. Aplikacia v gravidite tesne pred porodom, resp. pocas laktacie moéze viest
k tazkému poskodeniu mozgu z dovodu vytesnenia bilirubinu z vézby na plazmatické
bielkoviny a jeho toxického posobenia na mozgové struktury (jadrovy ikterus).

Trimetoprim

Trimetoprim je lipofilna latka s eSte vy$Sou rozpustnostou ako sulfénamidy. Aj preto
sa po peroralnom podani vel'mi dobre vstrebava a distribuuje, s vyse 70 % védzbou na
plazmatické bielkoviny. Lahko prenika do CNS, prostaty a vaginalneho sekrétu. Jeho
degradacia z asi jednej tretiny prebieha za tcasti cytochromu P450. ZvySok sa vylucuje
nezmeneny oblickami. Aj preto sa uplatiiuje vo vicsej miere pri liecbe uroinfekeii. K jeho
vylu€ovaniu prispieva kysly moc.

Ide o0 benzylpyrimidin (podobny antimalariku pyrimetaminu). V bakterialnych
bunkach blokuje premenu kyseliny listovej na kyselinu tetrahydrolistova tym, ze inhibuje
reduktazu kyseliny dihydrolistovej. Podstatne sa tym znizi dostupnost’ purinovych baz pre
tvorbu DNA. Jeho posobenie je teda baktériostatické aradi sa medzi antimetabolity.
Synergické pdsobenie trimetoprimu a sulfénamidov vedie pri vysSich koncentraciach
k dosiahnutiu baktericidneho pdsobenia. Preto sa v lieCbe pouziva va¢sinou v kombinacii so
sulfametoxazolom v pomere 1:5, tj. 80 mg trimetoprimu a400 mg sulfametoxazolu
(kotrimoxazol). Rezistencia vznikd zvysenou produkciou modifikovanej dihydrofolat
reduktazy.

K najcastejSim indikaciam (najmi v kombinacii so sulfametoxazolom) patria infekcie
Gram-pozitivnymi aj Gram-negativhymi baktériami, ako aj niektoré parazity (napr.
Toxoplasma gondii, Leishmania spp.). Kmene Pseudomonas spp. nie st na jeho pdsobenie
citlivé. Napriek tomu sa uplatiiuje v sti¢asnosti ako liek prvej vol'by (bezpecny, ucinny
a lacny) pri infekciach mocovych ciest, resp. pri chronickej prostatitide. Moze sa pouzit’ aj
Vv liecbe malarie (v kombinacii s pyrimetaminom). Pouziva sa aj na prevenciu a lieCbu
pneumonii spésobenych Pneumocystis jiroveci (povodne carinii), ktora sa mdze objavit
najmd u imunokompromitovanych pacientov (po cytostatickej liecbe, infikovanych HIV, po
transplantaciach).
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V lie¢be €revnych infekeii sa v sucasnosti uplatituje ako liek druhej vol'by. V pripade
salmonelézy je to pri rezistencii na ampicilin a chloramfenikol. Uplatituje sa aj v lieCbe
Sigeloz, nokardidz, bruceldoz a cestovatel'skych hnaciek sposobenych E.coli, ale aj ako
alternativa k tetracyklinom pri liecbe cholery a chlamydiovych infekeii.

Kombinacia sulfametoxazolu a trimetoprimu sa pouziva vd’aka nizkej cene a dobrej
penetracii aj pri liecbe PahSich infekcii hornych a dolnych dychacich ciest, otitidach
a sinusitidach.

Z hladiska toxicity je jej povodncom najma sulféonamidova zlozka. Prejavuju sa najméa
alergickymi prejavmi na kozi, pripadne az toxodermatézou. Trimetoprim moéze ovplyvnit
hematopoézu (megaloblastickd anémia, leukopénia), ato najmd u deti. Terapia
kotrimoxazolom moze byt sprevadzand traviacimi tazkostami, ojedinele vaskulitidou,
liekovou hortckou, prip. poliekovym lupus erytematodes. PosSkodenie obli¢iek a pecene byva
vel'mi vzacne. Jeho Siroké vyuzivanie vSak Casto vedie k rezistencii.

Kontrolné otdzky a ulohy

e Vom spociva synergicky uc€inok sulfénamidov a trimetoprimu? PopiSte ich
mechanizmus U¢inku!

e Aké su indikacie kotrimoxazolu?

e Aké neziaduce uinky sa mozu objavit’ po aplikacii sulfonamidov?

4.11 Iné antibiotika

Okrem vyssie uvedenych skupin antibiotik, ktoré sa zvicsa klasifikuju na zdklade ich
chemickej Struktary, resp. pdvodu, existuju aj dalSie pripravky (alebo menSie skupiny
pripravkov), ktoré st uvedené v tejto Casti.

4.11.1 Streptograminy

Streptograminy st produktami Streptomyces pristinaespiralis a vyvinuté boli cielene
na liecbu stafylokokovych infekcii. V suCasnosti sa pouziva kombinacia dvoch
streptograminov — quinupristin (chinupristin, streptogramin A) a dalfopristin (streptogramin
B). Pomer oboch latok v antibiotiku je 30:70. Ked’ze sa viazu na bakteridlne chromozomy
avedu kinhibicii translacie mRNA pocas elongacie, inhibuju proteosyntézu a po ich
samostatnom podani maju baktériostatické pdsobenie. Pri ich sucasnej aplikacii st vSak
baktericidne, a to vd’aka ich synergickému pdsobeniu, ktoré je az 16-nasobne vyssie ako ich
samostatny uc¢inok. Chinupristin totiz ovplyviiuje funkciu peptidyltransferazy a dalfopristin
inhibuje samotnu tvorbu peptidickej védzby.

Streptograminy sa uplatiujt v liecbe stafylokokovych infekcii (vratane MRSA) ako
aj pneumokokovych infekcii rezistentnych na lieCbu penicilinmi a makrolidmi.
Kombinovany pripravok (Synercid) ma relativne nizku toxicitu, ktord sa prejavuje najma
flebitidou po intravendznej aplikacii a bolestami kibov a svalov.
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4.11.2 Kyselina fusidova

Kyselina fusidova je fusidan s bazickou Struktarou podobnou
cyklopentanofenantrénu. Ma baktericidny a imunosupresivny ucinok, ktory sa uplatiiuje aj
pri autoimunitnych ochoreniach ¢reva (napr. Crohnova choroba). Do jej spektra patria najma
stafylokoky a d’alsiec Gram-pozitivne baktérie. Okrem toho ma urCité posobenic aj na
mykobaktériové infekcie (tuberkuldza, lepra) a popisovany je aj jej protivirusovy ucinok.
Podobne ako pri streptograminoch, aj kyselina fusidova pdsobi cestou inhibicie
proteosyntézy. Na rozdiel od nich sa vSak dobre vstrebava aj po peroralnom podani
a vyuziva sa teda okrem parenteralneho a lokalneho podania aj tato aplikacna cesta. Pozitivne
je jej synergické pdsobenie na stafylokoky pri su¢asnom podavani penicilinov, ¢o posobi aj
preventivne pred rozvojom rezistencie mediovanej mutaciami alebo plazmidmi. Napriek
moznému vyskytu vazospazmu po rychlej intraven6znej inflzii, obCasnym prejavom
traviacich tazkosti a zriedkavym porucham funkcie pecene je kyselina fusidova dobre
tolerovana.

4.11.3 Fosfomycin

Fosfomycin je synteticky pripravok, ktory vSak povodne pochadza zo Streptomyces
fradae. Okrem Gram-negativnhych baktérii je ucinny aj proti stafylokokom. Jeho
mechanizmus u¢inku spociva v inhibicii vystavby bakteridlnej steny. PouZziva sa najma
Vv lie¢be infekcii mocovych ciest. Napriek miernym travacim tazkostiam je po peroralnom
podani dobre tolerovany. Popisuje sa jeho protektivny ucinok na rozvoj ototoxicity
a nefrotoxicity pri si¢asnom podani s aminoglykozidmi.

4.11.4 Novobiocin

Novobiocin je Strukturdlne podobny kumarinovym antikoagulancidam. Pochadza zo
Streptomyces spheroides. Do jeho spektra patri Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae a Neisseria spp. Napriek vyskytu relativne tazsich
foriem alergickych reakcii (Steven-Johnsonov syndrom) a portich krvotvorby sa uplatiiuje
Vv lieCbe stafylokokovych infekcii. Aplikuje sa peroralne.

4.11.5 Fuzafungin

Fuzafungin patri medzi lokalne pdsobiace antimikrobidlne latky (Bioparox). Vyuziva
sa najma pri infekénych ochoreniach hornych dychacich ciest (rinitida, tonzilofaryngitida,
laryngitida). Vyhodou je ich relativne Siroké spektrum na beznych povodcov tychto ochoreni,
vratane streptokokov, stafylokokov, pneumokokov, ale aj neisérii a mykoplaziem. Dokazané
je aj jeho podsobenie na kandidozy. Popri antibakteridlnom posobeni ma aj mierne
protizépalové ucinky. Po lokalnej aplikdcii vo forme aerosolu moézZe sposobovat lokalne
prejavy precitlivenosti.
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4.11.6 Metronidazol

Metronidazol sa pouziva ako antiprotozoarna latka (na liecbu trichomoniazy,
Giardia intestinalis — vid’ kapitola 8.2), avSak uplatiiuje sa aj Vv eliminacii anaerobnych
infekcii, ako aj v lie¢be infekcii sposobenych Helicobacter pylori.

4.11.7 Nitrofurany

Nitrofurany  (furazolidon,  furaltadon,  nitrofurantoin,  nitrofurazon)  su
chemoterapeutika, ktoré maja Siroké spektrum uc¢inku (Gram-pozitivne aj Gram-negativne
baktérie). Anaerobne baktérie (Bacteroides spp.) ako aj Proteus spp. a Pseudomonas spp. st
vSak rezistentné. V mechanizme ich posobenia sa uplatiiuju ich metabolity, ktoré vznikaju
intracelularne po konverzii reduktazami (Specifické flavoproteiny). Takto vzniknuté kyslikové
radikaly a superoxid vedu k poskodeniu ribozomalnych proteinov, DNA, bunkového dychania
a pyruvatového metabolizmu, ¢o vedie k baktericidnemu pésobeniu. Ich sucasné klinické
vyuzitie je na liecbu menej zavaznych infekcii mocovych ciest, creva a najmai vo veterinarnej
medicine, aj ked’ ich pouzitie v potravinarstve bolo v poslednych rokoch vyznamne
obmedzené zdovodu moznej genotoxicity akancerogenity (v EU st zakazané).
K najcastej$im neziaducim ucinkom patria traviace tazkosti (nauzea, zvracanie).

4.11.8 Mupirocin

Muporocin sa ziskava z Pseudomonas aeruginosa. Jeho posobenie na stafylokoky (aj
MRSA), hemofily a enterokoky je baktericidne. Sucasné klinické vyuzitie mupirocinu je
najmé v lokalnej lie¢be nosi¢stva Staphylococcus aureus — v tejto indikacii sa aplikuje vo
forme nosove] masti. Pouziva sa aj v dermatolégii na liecbu stafylokokovych
a streptokokovych infekcii (bakteridlny ekzém, impetigo). Po lokalnej aplikacii nie je toxicky,
avSak pri rychlejSej a masivnejSej absorbcii z vacsich ploch (najmai pri liecbe popalenin) moze
viest’ k prejavom nefrotoxicity.

Kontrolné otdzky a tilohy
e Pri akych bakteridlnych infekciach sa uplatiiuje liecba metronidazolom?

e PopisSte mechanizmus uc¢inku streptograminov!
e Aké je sucasné klinické vyuzitie nitrofuranov?
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5. Antituberkulotika

Tuberkuléza je infekéné ochorenie spdosobené Mycobacterium tuberculosis. Hlavnym
cielovym organom su placa, ale mykobaktérie moézu vyvolat chorobny proces aj
v mimoplacnych §truktirach — Vv urogenitilnom trakte, v kostiach a kiboch, kozi
a v podkoznom tkanive, centralnej nervovej sustave. Podla udajov Svetovej zdravotnickej
organizacie (WHO) je vsucasnosti az jedna tretina svetovej populdcie infikovana
tuberkul6zou. Ro¢ne vznika 8 milionov novych pripadov a 2,8 miliona 'udi umrie na choroby
priamo alebo nepriamo suvisiace s tuberkuldézou. Obrovskym problémom je rychly rozvoj
rezistencie na antituberkulotika, ktory nepriaznivo ovplyviiuje vyvoj tuberkuldznej infekcie
vo svete. Z uvedenych udajov vyplyva, ze tuberkuldza predstavuje nebezpecenstvo aj v tejto
dobe, a preto je nevyhnutné ju spravne lie¢it’. Hlavnym prostriedkom na lie¢bu tuberkuldzy su
antituberkulotika.

Do skupiny antituberkulotik (AT) patria najmd antibiotika streptomycin, rifampicin,
kapreomycin a cykloserin a skupina chemoterapeutik, ku ktorym sa radi izoniazid, etambutol,
pyrazinamid, etionamid a kyselina para-aminosalicylova. Tieto preparaty sa v uréenych
kombindciach pouzivaju takmer vyhradne na liecbu tuberkulézy z dévodu, aby nevznikala
rezistencia.

Hlavnymi ciel’mi antituberkulotickej liecby su:

° vyliecit’ pacienta,
o minimalizovat’ moznost’ prenosu M. tuberculosis na zdravé osoby.

Z toho vyplyva, ze uspes$na liecba ma benefit pre chorého ¢lovek ako aj pre jeho
okolie.

Antituberkulotika delime na dve zakladné skupiny:

. 1. rad (zakladné, ,,prvoliniové™), kam patria izoniazid, rifampicin, etambutol,
pyrazinamid

J 2. rad (rezervné, ,druholiniové”), kam patria aminoglykozidy (streptomycin,
kanamycin, amikacin), cykloserin, etionamid, viomycin, kapreomycin
a fluérochinolony (levofloxacin, moxifloxacin).

5.1 Antituberkulotika 1. radu

Prvoliniové antituberkulotika st sucastou zékladnej schémy liecby tuberkuldzy,
viazanej na pobyt v Specializovanych tstavnych zariadeniach. Liecba tuberkuléozy ma dve
fazy:

J Inicdlna (utocnd) faza — Vv Specializovanom zariadeni (DOT — Directly Observed
Therapy) trva 6 — 8 tyzdinov, troj- az stvorkombinacia AT prvého radu,

o Pokracujuca (intermitentnd) fdiza — ambulantne, dvojkombinacia AT (zvycajne
izoniazid a rifampicin), trva 6 — 11 mesiacov (tab. 5.1 a 5.2).
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Izoniazid (INH)

Izoniazid (hydrazid kyseliny izonikotinovej) je syntetickym analégom pyridoxinu,
posobiacim selektivne a baktericidne na extra- a intracelularne rastice mykobaktérie. Pri
neaktivnych formach pdsobi izoniazid baktériostaticky. Patri k najucinnejsim AT a mozno ho
pouzit' v lie¢be vSetkych plucnych imimoplacnych foriem tuberkulozy a v profylaxii
plucnych foriem. Vzhl'adom k rychlemu vzniku rezistencie sa vzdy pouziva v kombindcii
s d’alsimi AT, iba pri profylaxii je postacujuca monoterapia.

Mechanizmus uc¢inku

Izoniazid je prekurzor aktivovany mykobakterianou katalazou — peroxidazou (KatG).
Predpoklada sa, ze podstatou i¢inku je inhibicia dvoch enzymov (enoyl-acyl-carrier-protein-
reduktaza - InhA a p-ketoacyl-ACP-syntaza - KasA), ktoré su zapojené do syntézy
mykolovych kyselin (obr. 5.1). Mykolové kyseliny su zakladnou stavebnou sucastou
bunkovej steny mykobaktérii. Tymto mozno vysvetlit' aj vysoku $pecificitu uéinku a uzke
antibakterialne spektrum izoniazidu.
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Obr. 5.1: Mechanizmus tcinku prvoliniovych antituberkulotik (upravené podla du Toit et
al, 2006). (INH - izoniazod, ETB - etambutol, PYZ - pyrazinamid, RIF - rifampicin)

Farmakokinetika

Po peroralnom podani sa izoniazid rychlo atakmer uplne absorbuje z traviaceho
traktu. Niektoré zlozky potravy (najma sacharidy alebo antacida obsahujtice hlinik) vyrazne
spomal’uju jeho vstrebavanie. Maximalne hladiny v krvi (po obvyklej davke 5 mg/kg st okolo
5 wl/ml) dosahuje 1 — 2 hodiny po podani. Vel'mi dobre prenika do vSetkych tkaniv i telesnych
tekutin. Do CNS prenika relativne dobre aj vtedy, ked” nie su zapalené meningy. V likvore
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dosahuje asi 20 % plazmatickej hladiny. Prestupuje placentou, prenika aj do materského
mlieka, vypotkov, sptta a do stolice. V krvi sa v malej miere viaze na plazmatické bielkoviny.

Metabolizuje sa takmer uplne v peCeni, prevazne acetylaciou. Priblizne polovica
populacie patri k tzv. rychlym adruha polovica k pomalym acetyldtorom. Fenotypové
zaradenie je podmienené geneticky. Tato okolnost’ vSak vyznamnym sposobom neovplyviluje
ucinok pripravku. Na druhej strane vSak U pomalych acetylatorov je vyssi predpoklad
neziaducich ucinkov. Biologicky pol¢as rozpadu je podl'a rychlosti acetylacie 1,5 — 4 hodiny.
Prevazna cast’ davky sa vylu¢uje moCom vo forme metabolitov. MenS$ia Cast’ sa vylucuje
Vv nezmenenej forme, ktorej podiel je vyssi u pomalych acetylatorov.

Davkovanie

Maximdlna dennd davka v inicidlnej faze u dospelych je 5 mg/kg, udeti 10 — 15
mg/kg, s maximom 300 mg/den. V pokracovacej faze u dospelych je to 15 mg/kg raz, dva az
tri krat tyzdenne, u deti 20 — 30 mg/kg dva krat tyzdenne, s maximom 900 mg/tyzden.

Neziaduce ucinky

Vyskyt neziaducich ucinkov je pomerne nizky, preto je izoniazid v porovnani
s ostatnymi AT pomerne dobre tolerovany aj pri dlhodobej terapii. S vynimkou precitlivenosti
suvisia neziaduce ucinky s vyskou davky a dobou podavania.

Periférna polyneuritida

NajcastejSim neziaducim ucinkom je periférna polyneuritida. Manifestuje sa ako
parestézia koncatin a vznika nasledkom deficitu pyridoxinu. Jej vyskyt sa zvySuje pri diétnych
chybach a u alkoholikov. K jej korekcii dochadza po podani 25 — 50 mg pyridoxinu.

Hepatitida

Posledné data naznacuju, ze vyskyt hepatitidy je podstatne nizsi ako sa v minulosti
predpokladalo. Jej vyskyt sa mdze zvySovat pri su¢asnom podavani rifampicinu (niekedy
moéze dojst az k Zltacke). Pri klinicky manifestujicej hepatitide sprevadzanej nauzeou,
zvracanim a Unavou je potrebné podavanie pripravku zastavit. Vyskyt hepatotoxicity sa
zvySuje hlavne u starSich pacientov a u alkoholikov.

Z dalsich neziaducich Gc¢inkov su popisované gastrointestinalne tazkosti (zvracanie,
nauzea, bolesti brucha), neuritida zrakového nervu (n. optici), kozné prejavy (prurigo,
ekzémy, exantém, vzacne aj iné reakcie z precitlivenosti), lymfadenopatia, lupus-like
syndrom. Kich uprave dochadza spontianne po vynechani pripravku. Len vynimocne
dochadza k poruchdm krvotvorby ako st anémie, leukopénie, trombocytopénie a eozinofilie.

Izoniazid sa povaZzuje za bezpecny liek aj pocas tehotnosti. Napriek tomu existuje
riziko hepatitidy. V pripade podavania izoniazidu pocas tehotnosti sa odporuca preventivne
podéavanie 25 mg pyridoxinu.
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Interakcie

Izoniazid ma vyznamny interakény potencial, ¢o suvisi s jeho metabolizmom. Jeho
toxicitu zvySuje alkohol, ktory tym znizuje jeho toleranciu. lzoniazid inhibuje metabolizmus
liekov v peceni, a tym zvysuje ich G¢inok a toxicitu. Ide napriklad o niektoré antiepileptika
(fenytoin, primidon, karbamazepin, etosuximid), peroralne antikoagulancia (warfarin), resp.
niektoré benzodiazepinové anxiolytika. Rifampicin v kombindcii s izoniazidom zvysSuje
incidenciu hepatotoxicity. Sucasné podanie cykloserinu a disulfiramu tiez zvySuje vyskyt
neziaducich uc¢inkov zo strany CNS.

Napriek vysSie uvedenému sa kombinovaniu réznych antituberkulotik nevyhneme,
nakol’ko sa tym vyznamne zniZuje rozvoj rezistencie mykobaktérii na lie¢bu.

Rezistencia

Vznik rezistencie je spajany s viacerymi rozdielnymi chromozomalnymi mutaciami,
ktoré vedu k mutacii alebo delécii KatG, pripadne kvysokej expresii InhA. Skrizena
rezistencia medzi izoniazidom a inymi antituberkulotikami sa zvycajne nevyskytuje.

Rifampicin (RIF)

Rifampicin sa radi do skupiny derivatov rifamycinov. lde sa o0 Sirokospektralne
baktericidne ansamycinové antibiotikum, uc¢inné proti baktéridm, chlamydiam a legionelam.
Antimikrobialne spektrum zahfna aj Staphylococcus aureus (vratane MRSA), d’alej Neisseria
meningitidis a Haemophilus influenzae. V prvej linii je nevyhnutnou sucast'ou liecby vsetkych
foriem tuberkulézy. Ma baktericidny ucinok pre intracelularne ako aj pre extracelularne
mykobaktérie, vratane M. tuberculosis a aj atypické mykobaktérie, ako napriklad M. kansasii.
Ked'ze pri aplikacii rifampicinu (podobne ako pri izoniazide) vznika rezistencia rychlo, nikdy
sa nesmie pouzivat’ v monoterapii.

Mechanizmus uc¢inku

Mechanizmus ucinku spociva v inhibicii syntézy bakteridlnych nukleovych kyselin
vézbou na B-podjetnotku DNA-dependentnej RNA-polymerazy baktérii.

Farmakokinetika

Po perordlnom podani (najlepSie nala¢no) sa rifampicin vyborne vstrebava.
Maximalne sérové hladiny sa dosahuju za 1 — 3 hodiny po aplikacii. Dobre sa distribuuje do
telesnych tekutin a tkaniv, vratane cerebrospinalneho moku (koncentracie v iom mozu
dosahovat’ 10 — 20 % sérovych hladin, ¢o je vSak dostacujuce pre dosiahnutie terapeutického
ucinku). Na plazmatické bielkoviny sa viaze 75 — 90 %, u chorych na tuberkul6zu je to
onieCo menej. Metabolizuje sa vpeceni avyluCuje sa Zl€ou do stolice (podlieha
enterohepatalnemu cyklu). Do mocu sa vylucuje asi 30 % z podanej davky, z toho viac ako
polovica v deacetylovanej, avsak antibakterialne Géinnej forme. Biologicky pol¢as rozpadu je
2 — 5 hodin, pri insuficiencii peCene sa tento Cas predlZuje.
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Davkovanie

Maximalne davkovanie je 10 mg/kg (600mg) denne u dospelych, 10 — 20 mg/kg
(600mg) denne u deti.

NeZiaduce ucinky

Rifampicin je vo vSeobecnosti vel'mi dobre tolerovany. Castymi neziaducimi u¢inkami
st nauzea, zvracanie a horicka, pripadne kozny erytém. Najvyznamnej$im neziaducim
uc¢inkom je hepatoxicita, prejavujtca sa hyperbilirubinémiou.

Rifampicin farbi mo¢, sliny, pot islzy na oranzovo. Nie je to sice nebezpecné, ale
moze t0 pacienta vylakat, preto je potrebné ho na tito skutocnost’ upozornit’.

Pouzivanie rifampicinu pocas tehotenstva je povazované za bezpecné.
Interakcie

Rifampicin mdze potenciovat’ cytochrom P450, co vedie k zniZeniu pol€asu rozpadu
inych lieckov metabolizovanych v peceni. Tato skutonost mdze viest' k poziadavkdm na
zvySenie davky tychto preparatov.

Rezistencia

Rezistencia vznika najméd nepriepustnostou bunkovej steny pre rifampicin alebo
mutacnymi zmenami na f3-podjednotke DNA-dependentnej RNA-polymerazy baktérii.

Rifabutin a Rifapentin

Rifabutin arifapentin st novsie rifamiciny, ktoré sa povazuju za antituberkulotika
prvej linie. Pouzivaju sa za Specifickych okolnosti:

o rifabutin u pacientov so sucasne pritomnou HIV infekciou, ktori uzivaju
antiretrovirusové lieky, pretoze potencia¢ny uc¢inok na cytochrém P450 je niZsi,

o rifapentin spolu s izoniazidom u vybranych pacientov v pokracovacej faze liecby
tuberkulozy.

Etambutol (ETB)

Etambutol je syntetické chemoterapeutikum rozpustné vo vode. Podobne ako
predchadzajtce antituberkulotikd patri medzi antituberkulotikd prvého radu. Terapeuticky sa
pouziva v kombinacii s ostatnymi AT na liecbu vSetkych foriem tuberkulozy, taktiez i pri
infekciach sposobenych ~ M. avium, M. kansasii a M. brasiliensis. Jeho ucinok je
baktériostaticky.

Mechanizmus ucinku
Etambutol brzdi vélenenie D-arabindzy do arabinogalaktanu a preto nemoéze vzniknat

bunkova stena mykobaktérii, ktoru tvori lipoarabinomanan. Nésledne zasahuje do syntézy
nukleovej kyseliny baktérii a brzdi rychlo proliferujace zarodky.
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Farmakokinetika

Po peroralnom podani sa etambutol dobre absorbuje z ¢reva. Do tkaniv prenika dobre,
Vv CNS dosahuje terapeuticky adekvatne hladiny pre lie¢bu tuberkuldéznej meningitidy (aj ked’
tento ucinok je podl'a niektorych autorov sporny). Metabolizmus ma na eliminacii etambutolu
minimélny podiel, viac ako 80 % latky sa v nezmenenej forme vylucuje glomerularnou
filtraciou a tubularnou sekréciou mocom.

Davkovanie
Maximalne davkovanie u dospelych i u deti je 15 - 20 mg/kg denne.
NeZiaduce ucinky

Najzavaznej$im neziaducim uc¢inkom etambutolu je retrobulbarna neuritida s poruchou
farbocitu (stratou schopnosti rozliSovat’ zelenu a ¢ervent farbu). ZhorSenie zrakovej ostrosti
i dalsie o¢né komplikacie mozu byt ireverzibilné a ich vyskyt zavisi od vysky davky. Z tohto
dovodu je nevyhnutna pravidelna oftalmologicka kontrola zrakovej ostrosti a farbocitu.

Pouzivanie etambutolu pocas tehotenstva sa povazuje za bezpecné.
Rezistencia

Rezistencia na etambutol je zriedkavym javom. Pri¢inou zvy€ajne byva spontanna
genetickd mutécia vedlica k zvySenej produkcii enzymu D-arabindzy, ktord prevySuje
inhibi¢né schopnosti etambutolu.

Pyrazinamid (PZA)

Pyrazinamid je syntetické chemoterapeutikum S0 slabsim baktericidnym ucinkom, ale
silnou sterilizacnou aktivitou v oblastiach zapalu s kyslym pH.

Mechanizmus Gc¢inku

Pyrazinamid meni mykobaktériami produkovani pyrazinamidazu na pyrazinovi
kyselinu. Tato zniZuje intracelularne hodnoty pH najmid vo fagozémoch, ¢im vznikd pre
mykobaktérie toxické prostredie a vysledkom je usmrtenie intracelularne perzistujicich
mykobaktérii.

Farmakokinetika

Pyrazinamid sa po perordlnom podani vel'mi dobre absorbuje z traviaceho traktu.
Prenika do vsetkych tkaniv a telesnych tekutin (vratane likvoru). Koncentracia v likvore je
zhodna so sérovymi koncentraciami. Vézba na plazmatické bielkoviny je 25 %, biologicky
pol€as rozpadu u osdb s normalnou funkciou obli¢iek je 9 — 10 hodin, pri zniZenej funkcii
obli¢iek sa predlzuje. Pyrazinamid je metabolizovany v peceni na aktivny metabolit. Priblizne
70 % déavky je do 24 hodin vylucenej glomerularnou filtraciou do moca.
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Davkovanie

Maximalne odportacané denné davky u dospelych su 20 — 25 mg/kg, u deti 15 — 30
mg/kg.

NeZiaduce ucinky

NajcastejSim neziaducim u¢inkom pyrazinamidu je hepatotoxicita, ktora je zavisla od
davky. Popisovany je aj vyskyt dny, porfyrie, horucky, mialgie, artralgie, koznych
alergickych reakcii (fotosenzitivna dermatitida) a traviacich tazkosti (nauzea, vracanie).

O uzivani pyrazinamidu pocas tehotenstva je k dispozicii len malo udajov. Pokial’ v§ak
existuju jasné dovody pre pouzitie PZA v liecbe, benefit PZA prevysSuje riziko, a preto
Svetova zdravotnicka organizacia odporuca pouzivanie tohto pripravku aj poc¢as tehotenstva.

Rezistencia

Rezistencia na pyrazinamid vznika pomerne Casto, nie je vSak skrizena s ostatnymi
antituberkulotikami. Pri¢inou rezistencie je muticia génu pncA, zodpovedného za tvorbu
pyrazinamidazy.

5.2 Antituberkulotika 2. radu

Antituberkulotikd druhej linie s na jednej strane menej efektivne, na druhej strane
toxickejSie pre pacienta. Pouzivaju sa preto iba v pripade, ze pacient netoleruje liecbu
prvoliniovymi antituberkulotikami alebo bola uneho preukdzana rezistencia na tieto
antituberkulotika.

Streptomycin (STM)

Streptomycin je aminoglykozidové antibiotikum s rychlo nastupujicim baktericidnym
ucinkom, ktoré bolo spolu s kyselinou p-aminosalicylovou v rokoch 1944 — 1945 ako prvé
pouzité na liecbu tuberkuldzy. V minulosti bol povazovany za antituberkulotikum prvej linie
aaj dnes je vniektorych Specialnych pripadoch stdle pouzivany v inicidlnej faze liecby.
Napriek tomu zvySujuca sa prevalenia jeho rezistencie v mnohych Castiach sveta znizuje jeho
bezné pouzivanie. Okrem lieCby tuberkuldozy ma vyznamné postavenie aj vo farmakoterapii
d’alsich infekénych ochoreni. Je lickom vol'by pri lie¢be tularémie aj brucelozy.

Mechanizmus Uc¢inku

Mechanizmus U¢inku vSetkych aminoglykozidov spociva v inhibicii syntézy
bielkovin, ktora vznikd zasahom na rdznych miestach ribozému (obr. 4.7 a 5.1).
Aminoglykozidy sa ireverzibilne viazu na receptor umiestneny na 30S podjednotke a blokuji
vdzbu aminoacyl-tRNA na akceptorové miesto na komplexe mRNA s ribozomom. Tento
mechanizmus je vSak podstatne zlozitejsi a doteraz nie je celkom objasneny.
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Obr. 5.1: Predpokladané mechanizmy ucinku aminoglykozidov (podla Trevor et al,, 2010).
V hornej casti je zobrazend normdlna syntéza proteinov. V spodnej casti su zndzornené tri
rézne ucinky aminoglykozidov (STM - streptomycin): blokdda formdcie iniciacného
komplexu, nesprdvne kdédovanie aminokyselin vo vznikajiicom peptidovom retazci z
dovodu nesprdvneho citania mRNA a blokdda translokdcie mRNA. Ku blokovaniu pohybu
ribozému méZe dojst’ uZ po vytvoreni jedného iniciacného komplexu (mRNA retazec s
jednym naviazanym ribozémom - monozémom).

Farmakokinetika

Po perordlnom podani sa aminoglykozidy zle vstrebavaju, podavaji sa preto
parenteralne, prednostne intraven6zne. Streptomycin sa po intramuskularnom podani dobre
distribuuje do tkaniv, naopak do telesnych tekutin (vratane likvoru) prenika nedostatoéne.
Vizba na plazmatické bielkoviny je mala a klinicky bezvyznamna. Biologicky polcas rozpadu
sa pohybuje okolo 2 hodin. Z tela je vylucovany oblickami. Za 24 hodin sa mo¢om vyluci asi
90 % podanej davky.

Davkovanie

U dospelych sa podava 750 — 1000 mg denne, u deti 15 — 20 mg/kg, maximalne vSak
750 mg denne.

Neziaduce ucinky

Z neziaducich u¢inkov su najcastejSie popisované prejavy nefrotoxicity (albuminaria,
proteinuria, zvysenie nebielkovinového dusika, az akltna rendlna insuficiencia) a prejavy
ototoxicity (poruchy vestibularneho a sluchového aparatu). Z d’alSich neziaducich ucinkov je
to tzv. kurarizany efekt, prejavujuci sa akttnou paralyzou svalstva s moznou zdstavou
dychania. Je sposobeny neuromuskularnou blokddou na zaklade kompetitivneho antagonizmu
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sionmi vapnika na presynaptickej urovni. Casté st aj tzv. kontaktné dermatitidy
u oSetrujuceho personalu.

Podavanie streptomycinu pocas tehotenstva je kontraindikované.
Rezistencia

Rezistencia na streptomycin sa vyvija pomerne rychlo. Jej podstatou je zmena
vizbového miesta spdsobend mutdciou v géne kddujucom 16sRNA.

Kanamycin, Amikacin

Tieto dalSie dve aminoglykozidové antibiotikd je mozné pouzit' pri liecbe TBC
Vv pripade preukazanej rezistencie na Streptomycin.

Cykloserin

Cykloserin (derivat isoxazolidonu) je Sirokospektralne antibiotikum. Mechanizmus
ucinku spociva v inhibicii syntézy bunkovej steny citlivych Gram-pozitivnych a Gram-
negativnych baktérii a Mycobacterium tuberculosis. Podstatou je kompetitivna blokada
enzymu, ktory inkorporuje alanin do dipeptidu alanin-alanin, esencialneho komponentu
bunkovej steny mykobaktérii.

Po perordlnom podani sa vyborne vstrebdva z traviaceho traktu a rychlo sa distribuuje
do tkaniv a telesnych tekutin. NajvysSie koncentracie dosahuje v priebehu 4 — 8 hodin.
Koncentracie v mozgovomie$snom moku, pleuralnej tekutine, fetalnej krvi a materskom
mlieku dosahuji koncentracie rovnaké ako v krvi. Detekovatelné hladiny je mozné najst
v amniotickej a ascitickej tekutine, v zI¢i, v spute, plucach a lymfatickom tkanive. Do 72
hodin po podani sa mo€om vyluci priblizne 6 % davky, zvySok je metabolizovany.

Cykloserin je vyrazne neurotoxicky a popisuje sa cely rad tazkosti zo strany CNS.
Patria sem najmé bolesti hlavy, somnolencia, tremor, parézy, ki¢e az epileptického
charakteru, zmétenost, dezorienticia az strata pamiti apsychdézy s moZnostou
samovrazednych sklonov. Obvykla davka je 0,5 — 1 g denne, rozdelend do dvoch davok.

Kapreomycin

Kapreomycin je polypeptidové antibiotikum. Hoci je jeho chemicka struktura odlisna
od aminoglykozidov, ma podobny mechanizmus ucinku, t.J. inhibuje proteosyntézu. Po
peroralnom podani sa ztrdviaceho traktu nevstrebdva, apreto musi byt podavany
parenteralne. Vzhl'adom na jeho nefrotoxicitu je jeho podavanie sinymi nefrotoxickymi
latkami (napr. streptomycinom, viomycinom) nevhodné. Z neZiaducich ucinkov je uvadzana
nefrotoxicita a ototoxicita, kvoli ktorym je nevyhnutné pravidelné monitorovanie pacienta.
Dalej su popisované zmeny krvného obrazu, alergické kozné prejavy (urtikaria, exantém)
a poruchy CNS (zéavrate, zvonenie v usiach). Kapreomycin je primarne rezervovany na liecbu
multirezistentnej tuberkulozy.



Antituberkulotika

Etionamid

Etionamid je derivat kyseliny izonikotinovej. Presny mechanizmus jeho G¢inku nie je
znamy, predpokladad sa vSak, Ze inhibuje syntézu mykolovej kyseliny, ktora je délezitou
sucastou bunkovej steny mykobaktérii. Po perordlnom podani sa rychlo vstrebava
a distribuuje do tkaniv itelesnych tekutin. Vyluc¢uje sa mocom. Z neziaducich ucinkov je
popisovana hepatotoxicita, periférna neuropatia a neuritida zrakového nervu.

Fluérochinolony (levofloxacin, moxifloxacin, gatifloxacin)

Fluérochinolény maju vel'mi dolezité miesto v liecbe multirezistentnej tuberkuldzy.
Rovnako su citlivé aj niektoré netuberkulozne mykobaktérie. Su to antibiotikd
s baktericidnym u¢inkom. Mechanizmus U¢inku spociva v inhibicii syntézy nukleovych
kyselin. Po perordlnom podani sa vyborne vstrebavaju aich biologicka dostupnost’ je
priblizne 90 %. Prenikaji do slin, nazalnych a bronchialnych sekrétov, sliznice, koze
a podkozného tkaniva. Neziaduce G€inky su zriedkavé.

Tab. 5.1: Ddvkovanie zdkladnych esencidlnych antituberkulotik

Nazov lieku U&inok Odporucané davky mg/kg

Denne 3 x tyzdenne 2 X tyzdenne
Izoniazid (H) baktericidny 5 10 15
Rifampicin (R) baktericidny 10 10 10
Pyrazinamid (Z) baktericidny 25 35 50
Streptomycin (S) baktericidny 15 15 15
Etambutol (E) bakteriostaticky 15 30 45

Tab. 5.2: Odporucané liecebné rezZimy podl'a diagnostikovanej tuberkuléz

Kategérie Tuberkul6zne ochorenie Inicialna faza Pokracovacia faza
liecby
l. novozistena BK pozit. pl'acna TBC, BK HREZ alebo HRSZ 4 HR alebo
negat. s rozsiahlym pl'acnym nalezom 2 mesiace 4 H3R3 alebo
V rtg obraze, novozistena tazka forma 6 HE
mimopltcnej TBC
1. BK pozit. zo sputa: HRZES 5 HRE aleho
e recidiva 2 mesiace 5 H3R3E3

e zlyhanie lieCby
e liecba po preruseni terapie

1. Novozistena BK neg. TBC, HRZ 6HE alebo
mimoplucna TBC (nezavazné formy) 2 mesiace 4 HR alebo
4 H3R3
V. Chronické pripady (stale BK pozit. i po Povinna tstavna lieCba
liecbe kat. 1) 4 - 6 kombinacia podla citlivosti, aj AT 2. radu

Kontrolné otdzky a ulohy

Popiste mechanizmus ucinku rifampicinu!

Aké st najcastejSie neziaduce ucinky streptomycinu?

Popiste mechanizmy rezistencie uplatitujice sa pri jednotlivych antituberkulotikach!
Ako sa da terapeuticky ovplyvnit’ rozvoj rezistencie na antituberkulotika?

Kedy st indikované antituberkulotika 2. radu?



m Mokry et al. Farmakologia antimikrobialnych latok

6. Antimykotika

Mykotické infekcie su  infekénymi  ochoreniami, postihujicimi  hlavne
imunodeficientnych pacientov. Sposobené su kvasinkami (najcastejSie z rodu Candida) alebo
plesnami (najcastejSie zrodu Aspergilus). Moze ist bud o bezné povrchové infekcie
s prejavmi na kozi, ktoré vSak mézu prenikat do podkozia, alebo o systétmové mykédzy
postihujuce celé organové systémy a predstavujuce zlozity terapeuticky problém.

Pre liecbu tychto ochoreni sa pouzivaju chemicky réznorodé latky s roznym spektrom
ucinku. Antimykotikd sa delia vzhladom na chemicku Struktiru urcujicu charakteristické
vlastnosti latok do viacerych skupin (tab. 6.1). Miesta G¢inku najbeznejSich antimykotik st
znazornené na obrazku 6.1.

Tab. 6.1: Rozdelenie antimykotik
Skupina Typ mykozy Liecivo \
Polyénové antimykotika Systémové Amfotericin B
Lokalne Nystatin, Natamycin
Antimetabolity Flucytosin
Azolové antimykotika Systémové Ketokonazol
Mikonazol
Flukonazol
Itrakonazol
Vorikonazol
Posakonazol
Lokalne Ekonazol
Tiokonazol
Klotrimazol
Terkonozol
Fentikonazol
Oxikonazol
Echokandiny Systémové Kaspofungin
Anidulafungin
Ostatné antimykotika Systémové Grizeofulvin
Terbinafin
Lokalne Ciklopirox

6.1 Polyénové antimykotika
Amfotericin B

Amfotericin B je makrolidové polyénové antimykotikum so systémovym
antimykotickym u¢inkom, Sirokym antifungdlnym spektrom anajmensim vyskytom
rezistencii. Pre intravendzne podanie sa pouziva vo forme prasku pre injekciu alebo
Vv koloidalnej forme ako lipidovy komplex. Koloiddlne a lipozomalne formy maju vyznamne
znizeny vyskyt neziaducich Uc¢inkov. ProgresivnejSou formou su lipozomdlne pripravky,
pokladané za urCitd formu ,.cielenej* terapie (transportovanie ucinnej latky nosiCom —
lipozémom na ciel'ovy organ). Amfotericin B sa pouziva pri tazkych systémovych mykdzach
ako liek prvej volby pri infekciach vlaknitymi hubami. Je u¢inny pri kmenoch Histoplasma
capsulatum, Cryptoccocus neoformans, Coccidioides immitis, Blastomyces dermatitidis,
Sporothrix schenckii, Aspergillus spp. (tu je menej ucinny). A pdsobi takmer na vsetky
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kvasinky zrodu Candida. Profylakticky sa podava pacientom po onkologickej liecbe
s horuc¢kami a granulocytopéniou.
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Obr. 6.1: Miesta ucinku najbeZnejsich antimykotik (upravené podla Rang et al, 2011).
Huby st z morfologického hladiska velmi rozdielne organizmy, tento obrdzok zndzorruje
Struktiiru typickej huby.

Mechanizmus ucinku

Amfotericin B sa viaze na ergosterol, ktory je esencidlnou sucast'ou bunkovej steny
plesni. Po naviazani vytvara v membrane poéry, cez ktoré unikaji makromolekularne
komplexy bielkovin, i6ny a dojde k zaniku plesni.

Farmakokinetika

Amfotericin B sa po perordlnom podani resorbuje minimalne (maximalne 10 %). Viac
ako 95 % sa viaze na plazmatické bielkoviny a jeho distribu¢ny objem je obrovsky, ¢o suvisi
rovnako s vysokou vdzbou na membranové Struktiry (cholesterol). Zle prenika do horsie
prekrvenych tkaniv, najvysSie koncentracie (41 %) dosahuje v peceni a slezine. V telesnych
tekutinach su koncentracie poloviéné oproti plazme. Do CNS sa dostava len 5 %, penetracia
sa zvySuje pri zapalenych meningoch. Vrcholova hladinu dosahuje okolo 2 pl/ml plazmy,
ktora pretrvava asi 24 hodin. Metabolity nie su zname, predpoklad4 sa pomalé vylucovanie
bilidrnym systémom do stolice. Mocom sa vylucuje velmi malo, takZe zhorSenie renédlnych
funkcii plazmaticka hladinu neovplyvni. Nie je ho mozné odstranit’ dialyzou.
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Davkovanie

Po tivodnej davke 0,1 mg/kg/den podavanej v 6-hodinovej infuzii sa kazdy den davka
zvysuje az do dosiahnutia davky 1 mg/kg/den.

Interakcie

Antimykoticky synergizmus s flucytozinom umoznuje znizovat davku amfotericinu B
Vv liecbe aspergildzy, tazkych foriem kandidézy ako aj kryptokokdzy. V pripade aspergilozy
je mozna aj trojkombinacia s rifampicinom a tetracyklinom. Kombinacia s azolovymi
antimykotikami sa vo vSeobecnosti neodporaca (in Vvitro prevazuje antagonizmus ucinku).
Cyklosporin A, aminoglykozidové antibiotika a nefrotoxické cytostatikd potenciuju
nefrotoxicitu amfotericinu B, naopak pentoxyfillin ma v tomto smere protektivny uc¢inok.
Hypokalémia indukovana amfotericinom B mdze potenciovat’ G¢inok srdcovych glykozidov
a myorelaxancii tubokurarinového typu.

NeZiaduce ucinky

Toxicita amfotericinu B je pomerne vysoka a neziaduce G¢inky st Casté a zavazné.
Moézeme ich rozdelit’ na akitne (uz pocas podavania infuzie) a chronické. Z akatnych je to
hortcka, triaska, rigor, nauzea, vracanie, bolesti svalov a kibov a alergické (anafylaktické)
reakcie. K chronickym neziaducim udinkom patri predovsetkym nefrotoxicita s naslednou
dysbalanciou elektrolytov. Dalej sa popisujii prejavy neurotoxicity a normocytovej
normochromnej anémie v désledku inhibicie tvorby erytropoetinu.

Nystatin

Nystatin je druhé polyénové antimykotikum produkované kmenom Streptomyces
noursei, ktoré¢ho systémova aplikacia je prili§ toxicka a preto sa pouziva lokalne. Jeho Gi¢inok
je fungistaticky az fungicidny. Do spektra jeho ucinku patria hlavne kvasinkové
mikroorganizmy rodov Candida spp., Rhodotorula spp., Torulopsis spp. a Trichosporon spp.,
dobre vsak pdsobi aj na mikromycéty rodu Aspergillus spp. Nie je vhodny na lie¢bu
endomykoz. Pri lokalnej aplikécii na koZzu alebo sliznice sa neresorbuje. Indikovany je pri
povrchovych kandidozach (analnej, ingvinalnej, interdigitalnej, axilarnej atd’.) a na doplnenie
liecby vaginalnymi tabletkami pri vaginalnej kandidoéze. Neziaduce u¢inky a toxicita po
lokdlnom pouZivani st nizke. Nie st zname klinicky zadvazné interakcie.

Natamycin

Natamycin je lokalne polyénové antimykotikum izolované z aktinomycéty
Streptomyces natalensis. Mechanizmus u¢inku spoéiva vo vidzbe na membranu hub.
Natamycin sa viaZe na ergosterol. Posobi proti Sirokému spektru hub (kvasinky, dermatofyty,
plesne, dimorfné huby), ale terapeuticky mozno vyuzit' jeho 0¢inok proti kandidam
a Trichomonas vaginalis. Neposobi na baktérie, preto ani nenarusuje fyziologicki mikrofloru
pri perordlnom podani. Je indikovany pri Ustnych kandidéznych kutikoch, kandidovej
vulvitide a balanitide, erosio interdigitalis aintertrigo candidomycetica, kandidovej
paronychie a onychomykoze.
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6.2 Antimetabolity
Flucytozin

Flucytozin (5-fluorocytozin, 5-FC) je systémové antimykotikum s uzkym spektrom
ucinku. Je jedinym zastupcom antimetabolitov. Flucytozin je pyrimidinova baza. Do bunky
mikromycét je aktivne transportovany a nasledne deaminovany adenozindeaminidzou na
vlastna G¢innt latku, 5-fluorouracil (5-FU). 5-FU je inkorporovany do RNA s vyslednou
inhibiciou syntézy nukleovych kyselin. V mensej miere blokuje 5-FC syntézu DNA aj
priamo, ato ako antagonista cytozinu. Antimikrobidlne spektrum flucytozinu zahriuje
predovsetkym kandidy, kryptokoky, patogény chromomykdzy. Voci aspergilom je Gcinny len
v kombinacii.

V terapeutickych davkach posobi fungistaticky, v nizsich davkach blokuje adhezivne
schopnosti kandid na sliznice.

Farmakokinetika

Flucytozin sa po peroralnom podani velmi dobre vstrebava. Na plazmatické
bielkoviny sa viaze menej ako 10 %. Prenika do vSetkych tkaniv a telesnych tekutin vratane
likvoru, prechadza placentou a predpoklada sa, ze aj do materského mlieka. Nezmeneny sa
vylucuje oblickami do mocu, kde su sto krat vyssSie koncentracie ako v plazme. Biologicky
poléas rozpadu sa pohybuje okolo 4 hodin, prediZeny je pri renélnej insuficiencii.

Davkovanie

Davkovanie u dospelych i deti je 75 — 100 mg/kg/dent v 3 az 4 dennych davkach po 6 —
8 hodinach zvycajne 2 tyzdne, infaziou.

Interakcie

Zavazné liekové interakcie nie st zname, toxicitu zvysSuju vsetky lieky obmedzujice
renalne vyluCovanie 5-FC. Klinicky najvyznamnejSia je synergicka interakcia
s amfotericinom B. Synergicky efekt bol preukazany aj pri kombinacii s azolovymi derivatmi.

NeZiaduce ucinky
Z neziaducich Uc¢inkov je najvyznamnejsia granulocytopénia, pripadne prechodné

zvysenie peCenovych testov. Moze sa vyskytnit’ nauzea, vracanie a tiez kozné prejavy vo
forme ,,rashu®.

6.3 Azolové antimykotika

6.3.1 Systémové azolové antimykotika

Systémové azolové antimykotikd st syntetické latky, ktoré predstavuju starSie
imidazoly mikonazol a ketokonazol a novsie triazoly flukonazol, itrakonazol, vorikonazol
a posakonazol. Maju podobny mechanizmu ucinku a podobné spektra ucinkov. Triazoly sa
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vyuzivaju v lie€be zavaznych systémovych mykoz, imidazoly sa primarne pouzivaju v terapii
chronickych koznych mykotickych ochoreni, nereagujicich na iné lokdlne antimykotika.
Triazoly st vo vSeobecnosti bezpecnejsie, pretoze len malo ovplyviiuju syntézu humannych
sterolov. Antimikrobidlne spektrum azolov zahrfiuyje Candida spp., Blastomyces spp.,
Coccidoides spp., Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis, Phialophora spp.,
dermatofyty (Microsporum spp., Trichophyton spp., Epidermophyton spp.). Klinické pouzitie
je predovsetkyem pri kandidovych infekciach. Pri kryptokokovych infekcidch je Uc¢inok
nestabilny. Pri aspergildzach st u¢inné novsie azolové antimykotika itrakonazol, posakonazol
a vorikonazol. Ziaden z azolovych derivatov nie je G¢inny proti mukormykoze.

Mechanizmus fungistatického wcinku azolovych antimykotik je spolo¢ny a spociva
Vinhibicii enzymov konecnej fazy syntézy ergosterolu v membrane hub. K inhibicii
konverzie lanosterolu na ergosterol dochadza prostrednictvom enzymu C-14-o-demetylazy,
ktorej katalyticka aktivita je zavisld na cytochrome P450. Prave jeho blokéda je kl'icovym
krokom ucinku azolovych antimykotik. Antifungalna S$pecificita ucinku na fungalny
cytochrom P450 stvisi s vyskytom neziaducich Gc¢inkov pri liecbe tymito antimykotikami.
Inhibiciou syntézy membranovych Struktir azolové antimykotikd blokuju u dimorfnych hub
morfogenézu z kvasinkovej do mycelialnej formy.

Interakcie azolovych antimykotik su pocetné, pretoze Sa metabolizuju v peéeni
V mikrozomalnom systéme s cytochrémom P450 3A4.

Azolové antimykotikd s0 kontraindikované pri precitlivelosti na azolové
antimykotika. Neziaduce ucinky st popisované pri mikonazole a ketokonazole, tolerancia
ostatnych azolov je vel'mi dobra.

Mikonazol

Mikonazol je najstar$ie azolové antimykotikum, ktoré je v sGicasnosti nahradzované
novsimi derivatmi ako st flukonazol a itrakonazol. Je to Sirokospektralne syntetické lipofilné
antimykotikum. Priméarny charakter U¢inku je fungistaticky. Spektrum antimykotického
ucinku je Siroké, citlivé su kandidy, kryptokoky, d’alej Coccidioides, Paracoccidioides,
Histoplasma a Pseudallescheria boydii. Indikaciou su predovsetkym systémové kandidozy
(terapeuticky aj profylakticky), kryptokokdza, dermatomykoézy s tazsim priebehom a d’alej
endemické mykozy (blastomykoéza, histoplazmoza, kokcidiomykodza, chromomykodza)
a nokardidéza. Okrem antimykotického ucinku bol preukazany aj efekt na niektoré Gram-
pozitivne baktérie (Bacillus anthracis, Bacillus subtilis, enterokoky, stafylokoky a pyogénne
streptokoky) a na Helicobacter pylori.

Mechanizmu ac¢inku

Mechanizmu u¢inku mikonazolu je rovnaky ako pri ostatnych azolovych
antimykotikach a spoCiva v inhibicii ergosterolu. V porovnani s ketokonazolom je tato
inhibicia ovel'a mensia, oproti triazolom je vSak niekol’konasobne vyssia. Mikonazol blokuje
tromboxansyntetazu a agregaciu dosti¢iek a ma inhibicny vplyv na niektoré funkcie T-
lymfocytov.
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Farmakokinetika

Po peroralnom podani sa mikonazol neresorbuje, preto je nutné jeho parenteralne
podavanie. Farmakokinetika mikonazolu sa vyznacuje vysokou vdzbou na bielkoviny, ale
Pahkym prienikom do zapalovych lozisk. Prakticky vobec neprenikd do mozgovomieSneho
moku. Metabolizuje sa v peceni, viac ako 80 — 85 % je vyluc¢ené bilidrnym systémom do
¢reva v inaktivnej forme, okolo 15 — 20 % sa objavuje v moci.

NeZiaduce ucinky

Neziaduce U¢inky mikonazolu sa vyskytuju uz pocas aplikacie (gastrointestinalne
tazkosti, alergické reakcie az anafylakticky Sok) a boli tak casté, Ze doSlo k postupnému
ustupu pouzivania mikonazolu v prospech flukonazolu a itrakonazolu.

Ketokonazol

Ketokonazol je systémové azolové antimykotikum, ktoré je rovnako nahradzované
novs§imi derivatmi. Je to Sirokospektralne syntetické lipofilné imidazolové antimykotikum.
Mechanizmus G¢inku a antimikrobialne spektrum je podobné ako pri mikonazole. Rovnako sa
mikonazolu podoba aj z farmakokinetického hl'adiska. Vyrazne sa akumuluje v kozi, kde
pretrvava az 5 dni po vysadeni lieCby. Biologicky polcas eliminacnej fazy je 8 hodin.

Indikaciou ketokonazolu st predovsetkym infekcie koze, vlasov a nechtov sposobené
dermatofytmi alebo kvasinkami (dermatophytosis, onychomycosis, kandidova perionyxitida,
pityriasis versicolor, pityriasis capitis, folliculitis vyvolana Pityrosporum spp., chronicka
mukokutanna kandid6za) za predpokladu, Ze tieto infekcie nie je mozné liecit’ topicky
vzhl'adom na ich lokalizaciu, rozsah alebo hibku postihnutej koze, pripadne pokial topicka
lietba ostava bez efektu. DalSou indikaciou su kvasinkové infekcie gastrointestinalneho
traktu.

Flukonazol

Flukonazol patri medzi novSie systémové triazolové antimykotika pre peroralne
| parenteralne podanie. Je to bis-triazolovy derivat propanolu zo skupiny azolovych
antimykotik, s vysokou antifungéalnou Specificitou. Od ostatnych azolovych antimykotik sa
1isi farmakokinetikou (je hydrofilny), ma najvyssi terapeuticky index, najmenej neziaducich
ucinkov a liekovych interakcii. Antimikrobialne spektrum zahfia Candida spp., ktoré su
najcitlivejSie (menej kmene non-albicans), Cryptococcus spp., dermatofyty (Microsporum
spp. a Trichophyton spp.), Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis, Histoplasma
capsulatum a d’alsie. Primarne rezistentna je Candida krusei, vysoka incidencia ziskanej
rezistencie je pri Candida glabrata. Flukonazolu sa vSeobecne dava prednost’ pred
ketokonazolom pre nizsiu toxicitu. Podava sa pri orofaryngealnych, vaginalnych mykoézach
a systétmovych kandidozach, pri aspergildozach je prevazne neti€inny, Uplne neucinny je pri
zygomykodzach.

Mechanizmus Uc¢inku

Mechanizmus ucinku flukonazolu je rovnaky ako pri ostatnych azolovych
antimykotikach a spociva v inhibicii syntézy ergosterolu. Inhibiciou syntézy bunkovej steny
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obmedzuje kolonizaciu sliznic a adhéziu kandid na endotel, umel¢ povrchy (katétre, kanyly,
chlopnové a klbové nahrady) a pod.

Farmakokinetika

Po peroralnom podani sa flukonazol rychlo atakmer uplne resorbuje z traviaceho
traktu, takze hladiny koncentracii v plazme po peroralnom a parenteralnom podani st
podobné. Potrava absorbciu neovplyviiuje. Vézba na plazmatické bielkoviny je nizka (10-12
%), dobre prenikd do vSetkych tkaniv atelesnych tekutin, vratane likvoru, placenty
a materského mlieka. V moci a kozi st koncentracie 10 krat vyssie. VyluCuje sa viac ako 80
% oblickami (glomerularnou filtraciou) v aktivnej forme, biologicky polcas (25-30 hodin) sa
predlzuje pri poskodeni renalnych funkcii.

Interakcie

Interakcie flukonazolu su pocetné. K zvySeniu G¢inku sucasne podavanych liekov
s nutnost'ou redukcie ich davky dochadza u derivatov sulfonylurey, warfarinu, midazolamu
a triazolamu. Existuje riziko zvySenia nefrotoxicity cyklosporinu A. Znizeny ucinok
flukonazolu sa popisuje pri su¢asnom podavani rifampicinu (urychlenie biotransformacie).
Flukonasol pdsobi synergicky s flucytozinom a mikonazolom a prevazne antagonisticky
s amfotericinom B, hoci pri niektorych kmenoch je jeho G¢inok synergicky.

NeZiaduce ucinky

Medzi neziaduce UCinky patria vac$inou nezavazné dyspeptické tazkosti, bolesti
hlavy, traviace tazkosti (bolesti brucha, vracanie), d’alej kozny exantém a asymptomatické
zvySenie ALT. ZvySenie transaminaz je dovodom na monitorovanie alebo vysadenie lieku.
Castejsie st pripady zavaznych koznych reakcii u pacientov s AIDS. Vel'mi vzacne moZe pri
liecbe flukonazolom dojst’ (nezavisle od davky) k zavaznému toxickému poskodeniu pecene
s rizikom letalneho konca.

Itrakonazol

Itraconazol je systémové triazolové antimykotikum pre parenterdlne i peroralne
podanie. Mechanizmus ucinku itrakonazolu je podobny ako priostatnych azolovych
antimykotikach a spociva v inhibicii syntézy ergosterolu. Z hl'adiska farmakokinetického ide
0 novsiu verziu ketokonazolu s vysokou antifungalnou $pecificitou podobnou flukonazolu.
Ma vyhodné farmakokinetické vlastnosti vtom, Ze dobre prenika do sekrétov a tkaniv
(vratane CNS) ama dlhy biologicky pol¢as. Je G¢inny aj proti aspergilom, avSak v tejto
indikécii ide o latku druhej volby po amfotericine B. Vytvara podobné interakcie ako
ketokonazol, neziaduce Géinky su podobné ako pri flukonazole.

Vorikonazol

Vorikonazol je novsie Sirokospektralne antimykotikum, dostupné v peroralnej i
parenteralnej forme a jeho biologickd dostupnost’ je priblizne 96 %. Vel'mi dobre prenikéa do
vSetkych tkaniv, vratane CNS. Je lieckom volby pri invazivnych aspergilézach a infekciach
vyvolanych kandidami rezistentnymi na flukonazol. Neziaduce G¢inky ma podobné ako pri
ostatnych azoloch. Boli popisané poruchy zraku, ktoré nastali uz 30 mintt po jeho podani.
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Posakonazol

Posakonazol je nové, peroralne, Sirokospektralne antimykotikum s chemickou
Struktarou rovnakou ako itrakonazol. PouZziva sa ako prevencia kandidovych a aspergilovych
infekcii u imunokompromitovanych pacientov, na liecbu orofaryngedlnych kandidovych
infekcii, moze sa pouzit’ aj pri infekciach spdsobenych Mucor spp. a inymi zygomycétami.
Najcastejsie neziaduce ucinky su nevolnost’ a bolesti hlavy.

6.3.2 Lokalne azolové antimykotika

Lokalne azolové antimykotikda su syntetické latky predstavujuce skupinu latok
S podobnym mechanizmom uc¢inku, podobnymi farmakokinetickymi aj farmakodynamickymi
vlastnostami, a tym padom aj podobnym klinickym pouzitim. Ide o dolezité dermatologika,
resp. gynekologikd. Jednotlivé latky su dostupné v roznych lokalnych liekovych formach,
ktoré sa obvykle liSia zdkladnym nosi¢om ovplyvitujicim niektoré ich vlastnosti.

Ekonazol

Ekonazol je lokalne azolové antimykotikum — dermatologikum, pdsobiace
fungistaticky az fungicidne na proliferujice huby, kvasinky a plesne. Neposobi na spory
(konidie). Uginkuje tiez baktériostaticky na viacsinu Gram-pozitivnych baktérii. Priméarne
rezistentné kmene s vzacne, sekundarne rezistencie sa vyvijaju velmi pomaly. Indikaciou
ekonazolu su predovsetkym dermatomykézy vyvolané dermatofytmi, kvasinkami,
fakultativne patogénnymi hubami a plesiiami, d’alej zmieSan¢ mykotické a bakteridlne kozné
infekcie vyvolané dermatofytmi alebo kvasinkami v kombinacii so streptokokmi,
stafylokokmi, nokardiami a tiez pityriasis versicolor. Lokalna forma sa pouziva ako doplnok
pri peroralnej antimykotickej terapii onychomykozy a paronychie.

Mechanizmus Uc¢inku

Ekonazol podobne ako ostatné azolové antimykotikda blokuje syntézu ergosterolu
vizbou na cytochrom P450. Meni tak permeabilitu bunkovej steny citlivych
mikroorganizmov. V bunke st narusené enzymatické pochody a dochadza k akumulécii
toxickych peroxidov.

Farmakokinetika

Pri lokalnej aplikacii na zdravl pokozku je systémova absorpcia ekonazolu (vo forme
nitratu) vel'mi nizka. Napriek tomu, ze vicSina aplikovanej lokalnej formy zostava na povrchu
koze, v stratum corneum sa Vytvara koncentrdcia, ktord presahuje minimdlnu inhibi¢nt
koncentraciu pre dermatofyty. Inhibiéna koncentracia bola dosiahnuta v epidermis a v hibke
zodpovedajuce;j strednej vrstve koze. Uvadza sa, ze koncentracia G¢innej latky ostdva vysoka
aj mnoho dni po preruSeni terapie. Menej nez 1 % aplikovanej davky bolo izolovanej v moci
a stolici.
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Davkovanie

Davkovanie je zvycajne jednoduché a spociva v lokalnej aplikacii v takej frekvencii
a takymi spésobmi (nanasanie na kozu, vkladanie pomocou prazkov do intertriginéznych
priestorov), aby expozicia dermatomykozy antimykotiku bola optimalna. U onychomykdz sa
odporuca urobit’ predbezne chirurgicku ablaciu postihnutych nechtovych casti alebo aspon
priebezne odstraniovat’ uvol'nené ¢asti nechtov noznicami alebo pilnikom.

NeZiaduce ucinky

Z neziaducich uc¢inkov sa uvadza mierne lokalne prejavy podrézdenia, ato najméi
u citlivych oséb. Vel'mi zriedkava je kontaktna alergicka reakcia.

Klotrimazol

Klotrimazol je lokalne azolové antimykotikum s mechanizmom ucinku podobnym
ekonazolu. Posobi fungistaticky az fungicidne na proliferujiice huby, kvasinky a pliesne.
Neposobi na spoéry. Uginkuje baktériostaticky na vicSinu Gram-pozitivnych baktérii.
Primarne rezistentné kmene su vzéacne, sekunddrne rezistencie sa vyvijaju velmi pomaly.
Indikaciou su dermatofytozy, kandidozy a keratomykozy, interdigitalne mykozy, paronychie,
balanitidy a vulvitidy.

Farmakokinetika

Klotrimazol sa uklada v stratum corneum epidermidis Vv koncentracii, ktora
mnohonéasobne prevySuje antifungalnu aj antibakteridlnu minimalnu inhibi€nt koncentraciu
Vv pritomnosti bielkovin. Prenik4 do najniZSej vrstvy epidermis v dostato¢ne ucinnej davke, ale
perkutanna resorpcia je vel'mi nizka. Po resorpcii sa Klotrimazol meni v pe€eni na neucinné
hydroxyderivaty. Vyluéuje sa v net¢innej forme 2 — 15 % mocom a viac ako 60 % stolicou.

Davkovanie

Nanasa sa na postihnuté miesta rano a vecer v intervale 8 — 12 hodin. Po vymiznuti
klinickych priznakov i subjektivnych tazkosti je potrebné pokracovat v liecbe, aby sa
zabranilo recidivam. Priemernd liecba trva 2 — 4 tyzdne. Hyperkeratotické dermatofytozy
dolnych koncatin vyZzaduju az devit’ tyzdiovu aplikdciu antimykotika.

Fentikonazol

Fentikonazol je lokalne azolové antimykotikum s vlastnostami podobnymi ako pri
ostatnych azolovych antimykotikach. Je indikovany na lokalnu lie¢bu dermatomyko6z vratane
pityriasis versicolor a erytrazma ako aj na lieCbu zmiesanej mykotickej a bakterialnej koznej
infekcie citlivej na fentikonazol.

Tiokonazol

Tiokonazol je lokalne azolové antimykotikum uréené vyluéne k liecbe kandidovych
vulvovaginitid, rovnako ako oxikonazol a terkonazol.



6.4 Echinokandiny

Echinokandiny s najnovsSou triedou latok s vyraznym fungicidnym pdsobenim na
kandidy, aspergily, histoplazmy a ¢iasto¢ne aj na Pneumocystis carinii. Mechanizmus u¢inku
spociva v inhibicii 1,3-B-D-glukanu, vyznamnej zlozky bakterialnej steny hub.

Kaspofungin

Kaspofungin je parenteralnym pripravkom ur¢enym predovSetkym na alternativnu
liecbu tazkych organovych alebo systémovych mykéz v pripade intolerancie amfotericinu B
alebo na liecbu infekcii refraktérnych k predchadzajiicej lieCbe. V kombinacii
s amfotericinom B (rovnako aj jeho derivatmi na lipidovom nosici) alebo s azolmi je
dokumentovany aditivny, resp. synergicky uc¢inok.

K novsim echinokandinom patri mikafungin a anidulafungin. Efektivne su zatial’ len
pri liecbe kandidovych infekecii.

Kontrolné otdzky a tlohy
e Uved'te, ktoré antimykotiké sa pouzivaju na systémové a ktoré na lokalne pouzitie!

¢ Aky je mechanizmus u¢inku azolovych mykotik?
e Popiste mechanizmus antimykotického pdsobenia amfotericinu B a jeho toxicity!
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7. Antivirotika

7.1 VsSeobecna charakteristika virusov

Virus je mald Castica (virién, velkost' 20-30 nm), ktord infikuje Zivé eukaryotické
bunky v biologickych organizmoch. Castice podobného charakteru, ktoré infikuja
prokarytické bunky, sa oznacuju ako bakteriofagy.

Virusy zarad’'ujeme medzi nebunkové organizmy (Subcelullata), ktoré st obligatne
intracelularne parazity. To znamena, Ze sa mozu reprodukovat’ iba vo vnutri zivej bunky,
pretoze nemaji SVoj vlastny proteosynteticky aparat. Pocas replikacie virusov v host'ovskej
bunke mdze dojst’ k poskodeniu DNA bunky alebo k jej zmene.

Zdravy organizmus reaguje na virusy tvorbou protivirusovych bielkovin interferénov,
ktoré brania prechodu infekcie na susedné bunky. Niektoré virusy neprestajne mutujt, takze
telo hostitel'a nie je schopné vyvinat’ si permanenti odolnost’ (napriklad syndrom ziskanej
imunodeficiencie, AIDS). Na oznacenie jedinej virusovej Castice sa pouZiva nazov virién. Ich
vyraznou vlastnostou je schopnost mnozit' sa v zivych bunkéch definovany ako absolutny
biotropizmus.

Virusy sa skladaji zvyc€ajne z dvoch a viac funkénych stcasti: a) genetickd informécia
vo forme nukleovej kyseliny - DNA alebo RNA, b) kapsid — proteinovy obal, zlozeny z
kapsomér, v ktorom je ulozena geneticka informécia (spolu s nukleovymi nukleovou
kyselinou sa oznacuje ako nukleokapsid), ¢) niektoré virusy maji aj d’al§iu obalovu vrstvu
zlozenu z lipidov a glykoproteinov, ktora vznika pri ich optstani hostitel'skej bunky cez jej
mebranu a d) niektoré virusy maji aj d’alSie funk¢éné bielkovinové sucasti, ako napriklad
ttne, nozicky, stopky, ¢i dosticky. Telo virusu mdéze mat’ viacero tvarov (napr. skrutkovity
tvar — helikalny, bi¢ikaty tvar — komplexny alebo 20-sten — eikozaedralny).

Zakladné delenie virusov je podl'a obsahujucej nukleovej kyseliny. Rozoznavame
preto:

e DNA virusy: poxvirusy (kiahne), herpesvirusy (ov¢ie kiahne, pasovy opar, opary,
infekéna  mononukledza), adenovirusy (faryngitida, konjunktivitida) a
papilomavirusy (bradavice),

e RNA virusy: ortomyxovirusy (chripka), paramyxovirusy (osypky, mumps, infekcie
respiratného  systému), rubella virus (rubeola), rabdovirusy (besnota),
pikornavirusy (nadcha, meningitida, poliomyelitida), retrovirusy (syndrom ziskane;j
imunodeficiencie/acquired immunodeficiency syndrome [AIDS], T-bunkova
leukémia), arenavirusy (meningitida, hortc¢ka Lassa), hepadnavirusy (sérova
hepatitida) a arbovirusy (kliestova encefalitida ardzne horuckovité ochorenia,
napr. zlta zimnica).

V ramci Zivotného cyklu virusov rozliSujeme dva zékladné typy, ato tzv. lyticky
cyklus, spojeny s usmrtenim hostiteI'skej bunky, a lyzogény cyklus, kedy nemusi dojst’ K jej
usmrteniu.

Pri lytickom cykle dochadza k destrukcii (1yze) hostitel'skej bunky. Je charakteristicky
najma pre bakteriofagy. Cyklus modelovych bakteriofagov (fag A, T4 alebo T7) trva 20-40
minut. Deli sa na pokojovu fazu, infeként fazu a fdzu uvol'nenia.
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e pokojova faza, kedy virus preziva mimo hostitel'skej bunky v podobe kompletného
virionu,
e Stadium infekcie:

o adsorbcia, kedy dochadza k prichyteniu virusovej Castice (virionu) na povrch
bunky. Dand bunka musi byt citlivd na dany virus - musi mat’ na povrchu
charakteristické Struktiry (ligandy), na zaklade ktorych ju virion rozpozna ako
vhodného hostitel’a,

o penetracia, t.j. prienik nukleovej kyseliny do vnuatra bunky. V pripade
lytického cyklu prenikd velmi zriedkavo do bunky cely virion, a to
fagocytozou, nikdy nie pinocytéozou. Obal virusu sa nésledne degraduje v
cytoplazme.

o eklipsa (,,zatmenie), kedy vo vnutri bunky nie st viditeI'né Ziadne infekéné
virusové castice, takze nie je mozné svetelnym alebo elektronovym
mikroskopom rozoznat, Ze je bunka infikovana. Pocas eklipsy prebiehaju
biosyntetické procesy. Fag vyuziva nukleosynteticky a proteosynteticky aparat
hostitel'skej bunky na syntézu vlastnych enzymov, $truktarnych proteinov a na
replikaciu virusovej nukleovej kyseliny. Zac¢ne sa transkripcia génov z DNA
virusu.

o mMmaturacia (dozrievanie), pocas ktorej dochadza k zostavovaniu kompletnych
novych viriénov.

e uvol’nenie — ukoncenie procesu lyzou (zanikom) bunky a uvol'nenim novych viriénov
do prostredia, kde infikuja d’alSie bunky a proces sa opakuje. Bunku a jej Struktiry
degraduje virusovy enzym lyzozym.

V pripade lyzogénneho cyklu nenastiva obligatna deStrukcia (lyza) hostitel'skej
bunky. Ide zrejme 0 evolu¢ne mladsiu formu virusového zivotného cyklu, kedy sa virusy
»haucili“ nezabijat’ svojho hostitela. Fagy, ktoré sa mézu rozmnoZovat’ bud’ lytickym alebo
lyzogénnym cyklom, sa nazyvaji lyzogénne fagy alebo temperované fagy. Deli sa na
latentni fazu, Stadium provirusu, Stadium aktivacie provirusov anapokon dochadza
k za¢leneniu genetickej informacie virusu do genému hostitel'skej bunky:

e latentna faza, ktora sa mierne lisi od lytického cyklu. Po penetracii prebicha eklipsa
lyzogénneho cyklu tak, Ze sa spusti transkripcia DNA virusu, ale ako prvé vznikaju
represorové proteiny, ktoré zastavia d’alSiu transkripciu virusovej DNA. Procesom
rekombinacie sa virusova DNA zacleni do genetického materidlu bunky a stava sa
jeho sucastou. Eklipsa sa zastavi a cyklus vstapi do latentnej fazy.

e Stadium provirusu je charakterizované zaclenenim virusu do DNA hostitel'skej bunky
(takyto virus sa oznacuje ako provirus alebo perzistentny virus). Ked’ sa hostitel'ska
bunka rozmnoZuje, kopiruje spolu s vlastnym genetickym materidlom aj provirus a
odovzdava ho dcérskym bunkam. Virus sa tak rozmnozuje bez toho, aby usmrtil
hostitel'sku bunku.

e Vv ramci aktivacie moze dochadzat’ u provirusov k spontannej reaktivacii a k derepresii
transkripcie Struktirnych génov. Latentna faza sa preruSi, dokonci sa eklipsa a
dochadza k maturécii viridonov. Provirus vstupuje do lytického cyklu a po destrukcii
hostitel'skej bunky sa uvol'nuju infekéné virusové Castice.

e zacClenenie virusu do genému bunky predstavuje posledné stadium zivotného cyklu:

o dvojvlaknovy DNA virus — dochadza k priamemu vcleneniu genetickej
informacie virusu do genému hostitel'skej bunky a priamej tvorbe novych
virusov.
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o Jjednovlaknovy DNA virus — virus si dosyntetizuje druhé vlakno DNA a
nasledne zacleni svoju genetickl informaciu do genému bunky.

o RNA virus — virus si riadi tvorbu novych virusov zvycajne bez
predchadzajiiceho vcelenenia do jadra hostitel'skej bunky (vynimkou je virus
chripky, ktory sa v¢lenuje do jadra).

o RNA retrovirus (napr. HIV, virusova T-Imyfocytarna leukémia) — predstavuje
specificka skupinu RNA virusov, ktoré obsahuju gén kodujici enzym reverzna
transkriptaza (RNA-zavisla DNA polymeraza). Reverzna transkriptaza dokaze
prepisat RNA virusu do DNA, ktora sa zacleni do gendmu bunky a riadi
tvorbu novych virusovych ¢astic (obr. 7.1).

7.2 Interakcia virus-hositel

Prvou obranou organizmu pred virusom je jednoduchéd bariérova funkcia intaktnej
pokozky, cez ktoru vécSina virusov nedokaze preniknut. Podstatne zraniteI'nejSie su vSak
sliznice apripady, kedy je koza naruSend z dovodu poranenia alebo vpichu hmyzom.
Akonahle sa virus dostane do organizmu, okamzite sa spusti kaskdda vrodenych a nasledne aj
ziskanych imunitnych odpovedi. Infikované bunky maju na svojom povrchu komplexy
virusovych peptidov s molekulami prvej triedy hlavného histokompatibilného komplexu.
Tieto komplexy st nasledne rozoznavané T-lymfocytmi, ktoré infikované bunky zabijaju. Ak
sa virusu podari modifikovat’ tento komplex na bunkovom povrchu tak, Ze unikne
cytotoxickym lymfocytom, zachytit' ich mézu prirodzené zabijace (NK, natural killers). Su
vSak aj virusy, ktoré sa dokdzu vyhnut aj im. Ur€itlh ochranu pred Sirenim infekcie moze
poskytovat’ aj pokojova faza, kedy sa vplyvom snahy inkorporadcie virusovej genetickej
informacie do genému hostitel'a aktivuji $pecifické fragmenty RNA, ¢im sa zabrani d’alSej
syntéze virusovych proteinov, atym aj ich replikacii. Tento princip sa Vyuziva aj
v experimentalnej biologii, kedy sa pripravuju Specifické siRNA (malé/small alebo
kratke/short interferujice RNA) schopné $pecificky inhibovat’ expresiu sledovaného génu.

Virusy si dokazali vyvinat’ cely rad mechanizmov, ktorymi dokazu ovplyvnit’ obranu
hostitel'a. Patri knim inhibicia syntézy a aktivity cytokinov (interleukin 1, TNFa,
interferony), ktoré su za normalnych okolnosti zodpovedné za koordindciu vrodenej
a ziskanej imunity. Niektoré virusy (virus kiahni) dokézu napriklad exprimovat’ Specifické
proteiny, ktoré sa podobaju extracelularnym viaZzucim doménam interleukinovych receptorov.
Tieto pseudoreceptory viazu cytokiny, atym brdnia vézbe na riadne receptory a néslednej
imunitnej odpovedi. Iné virusy ovplyviluji signalne drahy cytokinov. Sem patria napriklad
ludsky cytomegalovirus (CMV), virus Epstein-Barrovej (EBV), herpesvirus (HSV)
a adenovirus.

K d’al§im mechanizmom, ktorymi virusy po preniknuti do buniek hostitela unikajt
zachyteniu imunitnym systémom a usmrteniu cytotoxickymi lymfocytmi a prirodzenymi
zabija¢mi, patri a) interakcia s povrchovymi bielkovinovymi markermi na infikovanej bunke,
ktoré su nevyhnutné pre zachytenie zabijajicimi bunkami (adenovirus, HSV, EBV, CMV,
virus chripky), ale aj b) interakcia s apoptozou, t.j. predizenie prezivania napadnutych buniek
atym aj mnozenia virusu (EBV, CMV, adenovirus). Inou moZznostou je oklamanie NK
buniek tym, Ze niektoré virusy zacnu exprimovat’ homoloégne proteiny prvej triedy hlavného
histokompatibilného komplexu v okoli NK buniek, ¢im ich dokonale zmatu.
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Poznanie mechanizmov je velmi ddlezité pre hladanie novych ciest ovplyvnenia
a eliminacie virusov zorganizmu c¢loveka. Nastastie si vo vidcSine pripadov dokaze
organizmus hostitela poradit’ s infekciou a prekonat’ aj rozne nastrahy virusov. Ku
komplikaciam vSak moéze dojst u pacientov s oslabenou imunitou, pripadne pri virusoch,
ktoré su podstatne virulentnejSie, resp. vyznamnejsie ovpyviuju l'udskt imunitu (HIV, Ebola,
horucka Lassa).
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Obr. 7.1: Schematicky obrdzok infekcie CD4+ T lymfocytov virionom HIV a mozZnosti terapeutickej intervencie
(upravené podla Rang et al, 2011). Virus vyuzZiva ako vdzobné miesta CD4 koreceptor a chemokinové
receptory CCR5/CXCR4, ¢im sa ulahci jeho vstup do bunky. V bunke sa inkorporuje do hostitelovej DNA
(kroky 1-5). Ak déjde ku transkripcii (krok 6), T bunka sa aktivuje a transkripény faktor NFxB spusti
transkripciu DNA hostitel'a aj provirusu. Virusové protedzy rozstiepia polypeptidy rodiaceho sa virusu (kroky
7 a 8) na Strukturdlne proteiny a enzymy (integrdza, reverznd transkriptdza, protedza) pre novy virién. Nové
viriény stskompletizované a uvolnné z bunky hostitel'a, o spusta novy cyklus infekcie (kroky 9 a 10).
Zndzornené su miesta posobenia v sticasnosti dostupnych liekov proti infekcii HIV.

7.3 Klasifikacia antivirotik

Kedze virusy vyuzivaji viaceré metabolické procesy samotnej hostujucej bunky,
najst’ liek, ktory by bol selektivny len voéi patogénu, je naro¢né. Su vsak niektoré enzymy,
ktoré st typické pre virus, a preto sa stali cielmi protivirusovej lieCby. Vécsina sicasnych
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antivirotik je G€innych len vo faze replikacie virusu. Nanest'astie sa mnohé virusové infekcie
Vv ivodne] faze nijako neprejavuju alieCba sa zafina az v manifestnom Stadiu, kedy je
virusova infekcia uz naplno rozbehnutd. Antivirotikd delime do niekolkych skupin, ktoré su
charakteristické spolocnym mechanizmom ucinku a spektrom vedl'ajSich Gc¢inkov. V tabul'ke
7.1 st uvedené najCastejSie pouzivané antivirotikd rozdelené podla mechanizmu ucinku,
vratane ich indikacii a neziaducich wéinkov. Mechanizmus uc¢inku niektorych znich je

znazorneny na obrazku 7.2.

T
Nukleozidové
inhibitory reverznej

Lieciva latka
Abakavir, didanozin,
emtricitabin,

HIV v kombinacii
S inymi anti-

Tab. 7.1: Klasifikdcia antivirotik

Traviace tazkosti, u¢inky na CNS,
dermatologické ucinky, poruchy

transkriptazy lamivudin, stavudin,  retrovirusovymi krvotvorby, muskuloskeletalne
(NRTI) tenofovir, zidovudin  latkami, lamivudin aj uc¢inky, metabolické ucinky vratane
Vv lie¢be hepatitidy B pankreatitidy, poskodenia pecene,
Adefovir, dipivoxil, Hepatitida B laktatovej acidozy a lipodystrofie
entekavir, telbivudin
Nenukleozidové Efavirenz, nevirapin ~ HIV v kombinacii Dermatologické ucinky, traviace
inhibitory reverznej S inymi anti- tazkosti, poruchy CNS,
transkriptazy retrovirusovymi muskuloskeletalne G¢inky, poruchy
(NNRTI) latkami krvotvorby, metabolické ucinky
vratane pankreatitidy, poskodenia
pecene a lipodystrofie, teratogenita
(efavirenz)
Inhibitory proteazy = Amprenavir, HIV v kombinécii Traviace tazkosti, poruchy CNS,

atazanavir, darunavir,

S inymi anti-

muskuloskeletalne a dermatologické

fosamprenavir, retrovirusovymi ucinky, poruchy krvotvorby,
indinavir, lopinavir, latkami metabolické G¢inky vratane
nelfinavir, ritonavir, pankreatitidy, poskodenia pecene a
saquinavir, lipodystrofie
timpranavir
Inhibitory virusovej Cidofovir, foskarnet,  Cytomegalovirus Nefrotoxicita, poruchy krvotvorby,
DNA polymerazy ganciklovir, o¢né problémy
valganciklovir
Aciklovir, Herpes Najmé traviace a kozné poruchy
famciklovir,
idoxuridin,
penciklovir,
valaciklovir
Inhibitory fuzie Enfuvirtid HIV v kombinacii Uctinky na CNS, metabolické
HIV s bunkou S inymi anti- a traviace ucinky
hostitel’a retrovirusovymi
latkami
Inhibitory rozkladu = Amantadin Chripka A Traviace tazkosti, u¢inky na CNS
virusového obalu Olsetamivir Chripka A a B Traviace tazkosti, bolesti hlavy
a inhibitory Zanamivir Bronchospazmus (zriedkavo)
neuraminidazy
Inhibitory integrazy Ratelgravir HIV (odolny vociinej  Najmad traviace tazkosti
liecbe) a metabolické poruchy
Antagonisty Maravirok HIV (zavisly na CCR5) Najmd traviace tazkosti a poruchy
chemokinovych CNS
receptorov (CCR5)
Biofarmaceutika Interferon-o, Hepatitida Ba C Priznaky podobné chripke,

a imunomodula¢né
latky

pegylovany
interferén-a
Ribavirin,
palivizumab
Inozin prabonex

Respiracny syncycialny
virus (RSV)
Herpes

anorexia, inava
Horuacka, traviace tazkosti

Hyperurikémia, traviace tazkosti
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Obr. 7.2: Hlavné miesta pdsobenia antivirotik (podl'a Katzung et al.,, 2009). Interferén-a md
v ramci replikdcie virusov zrejme viaceré miesta ucinku.

7.3.1 Inhibitory reverznej transkriptazy

Hlavnou skupinou inhibitorov reverznej transkriptdzy su nukleozidové analdgy
(NRTI), ktorych prototypom je zidovudin. Okrem zidovudinu do nej patri aj abakavir,
adefovir, dipivoxil, didanozin, emtricitabin, entekavir, lamivudin, stavudin,
telbivudin, tenofovir a zalcitabin. Vsetky st fosforylované enzymami hostitel'a a vznikaju
S-trifosfatové komplexné zliceniny. Takto upravené lieCivo sutazi v bunke hostitel'a
S prislusnymi trifosfatovymi substratmi potrebnymi pre syntézu provirusovej] DNA virusovou
reverznou transkriptazou (virusovou RNA-zavislou-DNA-polymerazou). Pripadné zaradenie
S-trifosfatového komplexu do rasticeho retazca DNA vedie k ukonceniu rastu DNA. a-DNA
polymeréza cicavcov je voci tomuto U¢inku relativne rezistentna, avSak mitochondrialna y-
DNA polymeraza je citlivejSia, o je podkladom rozvoja neziaducich tc¢inkov. NajcastejSou
indikaciou tejto skupiny je liecba HIV infekcie (obr. 7.1), avSak viaceré z pripravkov sa mozu
vyuzivat aj pri inych virusovych infekciach (napr. hepatitida B).

Zidovudin

Zidovudin (azidotymidin, AZT) bol prvym liekom na lie¢bu infekcie HIV a doteraz
ma vel'mi vyznamné postavenie. Dokéaze predizit' Zivot infikovanym pacientom a zmieriiuje
demenciu sprevadzajucu HIV infekciu. Pri aplikacii rodiacim Zendm a nasledne
novorodencom zniZuje riziko prenosu infekcie na novorodenca 020 %. lde o analdg
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tymidinu, ktory sa v bunkach fosforyluje tymidinfosfokinazou na aktivny trifosfat. Aplikuje
sa peroralne 2-3 krat denne, ale mdze sa podavat’ aj formou intravenéznej infuzie. Jeho
biologickd dostupnost’ dosahuje vd’aka dobrej absorbcii po perordlnom podani az 80 %.
Biologicky polcas je relativne kratky (1 hod), avSak intracelularny polcas trifosfatového
komplexu je az 3 hodiny. V mozgu dosahuje priblizne 65 % plazmatickych koncentracii.
Vicsina podaného lieku sa metabolizuje v pe¢eni na neaktivny glukoronid. V aktivnej forme
sa oblickami vylucuje len 20 % podaného lieciva. K interakcidm moze ddjst’ najma v pripade
sucasné¢ho podéavania myelosupresivnych latok, ktoré mézu zvyraznit' vedlajSie Gcinky na
krvotvorbu. Z dovodu inhibicie glukoronidazy sa pri sucasnej aplikacii nesteroidnych
antiflogistik moZze zvysit plazmatickd hladina zidovudinu a prediZit tak jeho biologicky
polcas.

Nakol’ko aj v pripade virusov dochadza k ¢astym mutacidm, pri dlhodobom pouzivani
zidovudinu sa rozvija rezistencia, ato najmé v neskorSich $tadiach ochorenia. Navyse sa
rezistentné virusy mozu prenasat’ aj na inych pacientov, ¢o spdsobuje rezistenciu uz v skorych
Stadiach infekcie. K zlyhaniu liecby zidovudinm modze prispievat’ aj zniZzenéd aktivacia na
aktivny metabolit (trifosfat) ako aj zvySené mnozstvo infikovanych buniek virusmi pri
zlyhévani imunitnej odpovede organizmu.

K najzavaznejSim neZiaducim ucdinkom zidovudinu patria traviace tazkosti (napr.
nauzea, zvracanie, bolesti brucha), poruchy krvotvorby (anémia alebo neutropénia) a poruchy
CNS (napr. nespavost, zdavraty, bolesti hlavy, parestézie, zmaitenost, depresie).
K metabolickym porucham patri riziko laktatovej acidozy atiez hepatotoxicita. Tieto
vedlajsie ¢inky st charakteristické pre celu skupinu.

Didanozin

Didanozin (dideoxynozin, ddl) prejavuje svoj virostaticky Ucinok prostrednictvom
inhibicie replikacie véasného S§tadia tvorby proviriéonu. Okrem T-lymfocytov posobi aj
v makrofagoch. Podobne ako zidovudin, aj on sa musi fosforylovat’ na aktivhy metabolit,
ktory vSak mé podstatne dlhSi intracelularny biologicky pol¢as (aZ 12 hodin). Z dévodu
slabsej stability v kyslom prostredi sa zniZzuje po peroralnom podani jeho biologicka
dostupnost’ (cca 40 %). V CNS dosahuje len priblizne pétinové hladiny v porovnani
s plazmou. Eliminuje sa oblickami po metabolizacii v peceni. K typickym vedPajsim
ucinkom patri polyneuropatia, pankreatitida, hnacky, poruchy srdcového rytmu a bolesti
hlavy. NajcastejSie sa indikuje u pacientov s horSou toleranciou zidovudinu, resp. Vv ramci
kombinaénych rezimov lie€by infekci HIV.

Zalcitabin

Zalcitabin (dideoxycytidin, ddC) je analdogom cytozinu. Citlivost’ na zalcitabin maja
najmd T-lymfocyty. Po perordlnom podani sa vyborne vstrebava (biologicka dostupnost’ je
takmer 90 %). Na rozdiel od predchadzajucich pripravkov sa zalcitabin vylucuje prevazne
vV nezmenenej forme oblickami. K naj€astejSim charakteristickym vedlajsSim G¢inkom patri
neuropatia dolnych koncatin, ktora sa moze potenciovat pri sucasnej aplikacii izoniazidu,
metronidazolu, vinkristinu a vinblastinu. Z dalSich neZiaducich u¢inkov sa objavuje
ulcerujuca stomatitida, horucky, poruchy krvotvorby (neutropénia, trombocytopénia), bolesti
kibov, pripadne pankreatitida.
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Stavudin

Dal§im nukleozidovym inhibitorom reverznej transkriptazy je stavudin (2'-3'-
didehydro-2'-3'-dideoxytymidin, d4T), ktory sa dobre rezorbuje po peroranom podani a ma
vybornl penetraciu aj do mozgovo-miesneho moku. K najcastejsim vedlajsim G¢inkom patri
periférna neuropatia, ktora sa méze potenciovat’ su¢asnym podavanim inych inhibitorov
(napr. didanozinu).

Lamivudin

Lamivudin (3-tiacytidin, 3TC) vyznamne znizuje mnozstvo cirkulujucich virusov v
krvi ako aj pocet CD4+ buniek. Napriek tomu, ze ma dlhsi ucinok ako iné antiretrovirusové
latky, v monoterapii sa nevyuziva z dovodu prevencie rozvoja rezistencie. NajcastejSie sa
podava v kombinacii so zidovudinom. K neziaducim tdcinkom patri vyskyt pankreatitidy
(najmi u deti), bolesti hlavy, traviace tazkosti a myalgie. Uplatituje sa aj v ramci prevencie po
rizikovej expozicii HIV infekcie (napr. po krvavom zraneni).

Adefovir

Adefovir dipivoxil je acyklicky nukleozidovy analdg pouzivany pri lie¢be hepatitidy
B v chronickom $tadiu. Okrem zlepSenia histologického obrazu peéene zlepSuje aj hladiny
transaminaz a sérokonverziu HBeAg. Riziko rezistencie virusu hepatitidy B na adefovir je
V porovnani s lamivudinom niZzsie.

Tenofovir

Tenofovir disoproxil tiez patri do skupiny nukleozidovych inhibitorov reverznej
transkriptazy. Podobne ako vi¢Sina ostatnych pripravkov z tejto skupiny sa dobre vstrebava
po peroralnom podani a pésobi vo forme aktivneho metabolitu. Na rozdiel od inych vsak
nepodliecha metabolizmu cytochromom P450, preto k metabolickym interakciam vacsinou
nedochadza. K najastej$im vedlajsim ucinkom patria traviace tazkosti a lipodystrofia s
tendenciou ukladania tuku na §iji.

7.3.2 Nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy

Do tejto skupiny sa zarad’uju latky réznej chemickej povahy. Viazu sa na katalytické
miesto reverznej transkriptazy, a tym ju inaktivuju. Vacsina nenukleozidovych inhibitorov
reverznej transkriptazy (NNRTI) je zaroven aj induktorom, substratom alebo inhibitorom
enzymov pecenového cytochrémového komplexu P450 (CYP3A4) roznej intenzity. Aj preto
maju  vyznamny interakény potencial sH; antihistaminikami, antiarytmikami,
makrolidovymi antibiotikami a imidazolovymi antimykotikami. Z aktualne dostupnych
pripravkov sem patri nevirapin aefavirenz, ale radia sa sem aj delavirdin a lovirid.
Nakol’ko pri monoterapii hrozi rezistencia, odporica sa kombinovat’ ich s pripravkami zo
skupiny NRTI. K najcastej$im neZiaducim ucinkom patri kozny vysev, bolesti hlavy,
nespavost’, slabost’, zavraty ako aj cely rad vedl'ajSich Gc¢inkov pritomnych aj po aplikacii
NRTI.
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Nevirapin

Nevirapin ma vyborni biologickli dostupnost po perordlnom podani. Dobre
prestupuje aj cez hematoencefalickt bariéru. Po metabolizacii v peCeni sa inaktivny metabolit
vylucuje oblickami. Nevirapin sa uplatiiuje V perinatilnej prevencii prenosu HIV infekcie
z matky na diet’a (aplikuje sa rodiacej Zene aj novorodencovi).

Efavirenz

Efavirenz sa aplikuje peroralne raz denne (ma extrémne dlhy biologicky pol¢as — az
50 hodin). Vacsina latky je v plazme viazana na plazmatické bielkoviny a aj preto je prestup
do mozgovo-miesneho moku podstatne zredukovany. K najcastejSim vedlajsim uc¢inkom patri
nepavost, zI¢ sny, pripadne psychotické symptomy. Okrem toho je efavirenz pri aplikacii
V prvom trimestri teratogénny.

7.3.3 Inhibitory proteazy

Pri infekcii HIV ako aj pri inych virusovych infekciach sa prepisana mRNA exprimuje
na dva biochemicky inertné polyproteiny. Proteaza Specificka pre virusy ich nasledne Stiepi
v ur¢itych presne uréenych miestach, ¢im sa polyproteiny menia na rdézne Strukturdlne
a funkéné proteiny. Ked’ze takato proteaza sa nevyskytuje u hostitel'a, je vhodnym
terapeutickym cielom. Inhibitory proteaz Specifickych pre HIV sa viazu na miesta Stiepenia.
Ich aplikacia spolu s inhibitormi reverznej transkriptdzy vyznamne zmenila lieCbu AIDS.
K predstavitelom tejto skupiny patri amprenavir, atazanavir, darunavir, fosamprenavir
(prekurzor amprenaviru), indinavir, lopinavir, ritonavir, saquinavir, timpranavir a novsi
pripravok nelfinavir.

K najcastej$im neziaducim u¢inkom tejto skupiny latok patria gastrointestinalne
tazkosti (nauzea, zvracanie, bolesti brucha), poruchy krvotvorby (anémia alebo neutropénia),
pripadne uc¢inky na CNS (napr. nespavost’, zavraty, bolesti hlavy) a riziko hyperglykémie.

Liec¢ba retrovirusovych infekcii zahfia v stcasnosti kombinaciu dvoch liekov zo
skupiny NRTI a jedného zo skupiny NNRTI alebo jeden alebo dva inhibitory proteazy. Tento
postup sa oznacuje ako vysoko-aktivna antiretrovirusova liecba (HAART, highly Active
Antiretroviral Therapy). Principy antiretrovirusovej lie¢by pri AIDS su nasledovné:

e monitorovat mnozstvo virusov v plazme ako aj pocet cirkulujucich CD4+
lymfocytov,

e liecbu zacat skor, nez sa imunodeficit uplne prejavi,

e snazit' sa Co najviac ana ¢o najdlhsi Cas znizit' plazmatickii koncentraciu
virusov,

e pouzivat kombiniciu najmenej troch roéznych liekov (napr. dva inhibitory
reverznej transkriptazy a jeden inhibitor proteazy,

e Vpripade vzostupu plazmatickych hladin virusov zmenit' liecbu na novy
lieCebny rezim.
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Ritonavir

Ritonavir je typickym predstavitelom skupiny inhibitorov proteaz. Viaze sa, a tym
inaktivuje proteazy Specifické pre HIV-1 aj HIV-2. Casto sa kombinuje s dal§im
inhibitorom proteaz — lopinavirom, ¢im dochadza k zosilneniu ich poésobenia. Pouziva sa aj v
kombinacii s priravkami zo skupiny NRTI. Aplikuje sa perordlne dvakrat denne. Pri
davkovani sa zacina nizkymi davkami, ktoré sa v priebehu niekol’kych dni zvySia na
maximum. Plazmaticky pol€as ritonaviru je 3-5 hodin, avSak rezorpciu moéze spomalit
sucasne prijimana strava. VicSina lieku sa vylucuje ZlCou a stolicou, zvySok (asi 10 %
mocom). Predtym vSak podlicha peceniovému metabolizmu za ucCasti enzymov cytochroému
P450 (CYP3A4 a CYP2D6). Aj preto dochadza pri jeho su¢asnom podani so saqunavirom,
indinavirom a nelfinavirom K zvy$eniu ich hladin v krvi, atym moZnosti prediZenia
déavkovacieho intervalu.

Saquinavir

Saquinavir bol zavedeny ako prvy inhibitor proteazy do liecby infekcii HIV pred
skupin, avSak sprevadzany je len nizkym vyskytom vedlajSich G¢inkov (najma GIT a CNS).
Kombinovanie s NRTI zniZuje riziko rozvoja rezistencie a zvySuje sa G¢inok proti HIV-1 pri
pokrocilej a progredujicej imunodeficiencii.

Indinavir

Indinavir spdsobuje po sucasnej aplikacii s NRTI vyznamny pokles virémie a vzostup
CD4 T- lymfocyov. Popri traviacich tazkostiach vSak moze sposobovat’ nefrolitidzu, ktorej sa
da predist’ zvySenym privodom tekutin. Objavit’ sa méze aj poskodenie pecene prejavujlice sa
hyperbilirubinémiou. Poruchy gluk6zovej tolerancie (aZ rozvoj diabetes mellitus) a zmeny
Vv rozloZeni tuku st typické metabolické vedl'ajSie G€inky indinaviru.

7.3.4 Dalsie antiretrovirusové latky

K d’al$im lie¢ivam, ktoré sa zacinaju pouzivat’ v liecbe HIV infekcii, patri enfuvirtid.
Ide o inhibitor fizie HIV s hostitel'skou bunkou. Jeho vyhodou je, ze atakuje HIV este pred
replikaciou a infikovanim dalSich buniek. Enfuvirtid sa aplikuje subkutanne v kombindacii
S inymi liekmi uréenymi na lie¢bu HIV infekcie, a to najmé v pripade rozvoja rezistencie,
resp. ak iné lieky pacient netoleruje. K najbeZnejsSim vedlajSim U¢inkom patria priznaky
podobné chripke, bolesti hlavy, zavraty, zmeny nalady, traviace tazkosti a niekedy prejavy
precitlivelosti.

Ratelgravir posobi cestou inhibicie DNA integrazy pritomnej v HIV. Ide 0 enzym,
ktory Stiepi a vklada virusovi DNA do gendému hostitel’a pri tvorbe provirusov. Uplatiiuje sa
ako rezervny liek pouZivany v kombinacii s inymi antiretrovirusovymi latkami, resp.
Vv situdciach, kedy je HIV rezistentny na iné latky.

Na bunkéch hostitel'a sa nachadzaji Specifické povrchové receptory pre chemokiny
(CCR5 a CXCR4), ktoré vyuzivaju nicktoré kmene HIV na vstup do buniek hostitel’a.
Antagonistom CCRS5 receptora je maravirok. Hoci nejde o liek registrovany vo vsetkych



Mokry et al. Farmakologia antimikrobialnych latok

krajinach, predstavuje novy a sl'ubny koncept liecby HIV infekcie kmenmi, ktoré obsahuju
viazobné miesto pre CCRS receptor. Pouziva sa v kombinacii s inymi konven¢nymi latkami.
V stadiu testovania je aj d’alsia latka s podobnym mechanizmom G¢inku — vikrivirok.

7.3.5 Inhibitory DNA polymerazy

Era &innej protivirusovej lie¢by sa zaCala zavedenim guanozinového derivatu
acikloviru. Aciklovir sa pdsobenim virusovej tymidinkinazy meni na monofosfat. ZvySena
afinita Kk virusovej kinaze oproti rovnakému enzymu buniek hostitela zvySuje citlivost
infikovanych buniek oproti neinfikovanym. Kindzy buniek hostitel'a nasledne menia
monofosfat na trifosfat, ktory aktivne inhibuje virusovi DNA polymerazu a ukoncuje
retazec nukleotidov. Aciklovir je 30-nasobne ucinnejsi voci tymidinkindze herpesovych
virusov v porovnani s enzymom hostitel'a. Bunkové fosfatazy su zodpovedné za degradaciu
aciklovir trifosfatu, atym aj relativne rychle ukoncenie jeho pdsobenia. NanesStastie sa
zmenou virusovych génov kodujicich tymidinkinazu alebo DNA polymerdzu objavila uz aj
rezistencia. Kmene virusov herpes simplex, ktoré st rezistentné na aciklovir, zapricinuja
pneumonie, encefalitidu a mukokutanne infekcie u imunokompromitovanych pacientov.

Do tejto skupiny lickov patri v st¢asnosti cely rad pripravkov: cidofovir, famciklovir
(prekurzor pencikloviru), ganciklovir, idoxuridin, penciklovir, valganciklovir (prekurzor
gancikloviru) a valaciklovir (prekurzor acikloviru). Podobny u¢inok ma aj foskarnet, avsak
dosahuje ho odlisnym mechanizmom od idoxuridinu. Uplatiiuje sa nieckedy v lokalnej liecbe
herpetickych infekcii koze.

Aciklovir

Aciklovir (niekedy sa uvadza ako acyklovir) sa po peroralnej aplikacii absobuje len
obmedzene (cca 20 %). Napriek tomu sa dosahuju dostatocné plazmatické koncentracie a
prenika pomerne 'ahko aj do mozgovo-mieSneho moku. Vel'mi Castd jej aj intravendzna a
najméd lokdlna aplikacia. VyluCuje sa oblickami glomerularnou filtraciou aj tubularnou
sekréciou. K pomerne zriedkavym neZiaducim ucinkom patri najméd lokalny zapal po
intravenoznej injekcie (ak doslo k extravazacii). Objavit’ sa moze aj zlyhanie obliCiek, avSak
pomald intravendzna aplikacia toto riziko podstatne znizuje. Obcas sa vyskytuje nauzea a
bolesti hlavy, pripadne neurotoxicita a nefrotoxicita.

Aciklovir sa uplatiiuje v liecbe infekcii virusmi herpes simplex, varicella zoster,
virusom Epstein-Barrovej a obmedzene aj cytomegalovirusmi. Pouziva sa profylakticky
U imunokompromitovanych pacientov ohrozenych herpetickou infekciou. V pripade hroziace;j
infekcie herpes zoster alebo encefalitity sa podava intraven6zne. Lokalne sa aplikuje v liecbe
koznej (najCastejSie pery) alebo ocnej (rohovka) infekcie virusmi herpes simplex.

Valaciklovir

Valaciklovir je amalégom acikloviru s podstatne zvySenou biologickou
dostupnostou. Pridanie valinu ul'ah¢ilo resorpciou a vdaka tomu sa v organizme dosahuju
vyssie koncentracie uvolneného acikloviru. Jeho vyuzitie je v liecbe infekeii virusmi herpes
simplex v oblasti pohlavnych organov.
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Ganciklovir

Ganciklovir ma takmer 100-nasobne vyssi virostaticky u¢inok na cytomegalovirusové
infekcie. Aj preto sa pouziva najma na lieCbu zZivot-ohrozujucich infekcii cytomegalovirusmi,
ato najmi uimunokompromitovanych pacientov. Aplikuje sa vo forme intravendznej
infazie. K neziaducim Wac¢inkom patri najmd porucha krvotvorby (leukopénia,
trombocytopénia), bolesti hlavy, bolesti brucha, psychické zmeny a riziko karcinogenity.

Penciklovir a famciklovir

Penciklovir je velmi podobny z hladiska ucinnosti acikloviru. ITon ma slabu
schopnost’ rezorpcie, preto sa CastejSie aplikuje vo forme prekurzora famcikloviru. Po
odstiepeni esterickej skupiny famcikloviru sa tento meni oxidaénym procesom na penciklovir,
¢o je vlastna ucinnd latka. Podobne ako aciklovir ma penciklovir vysoku afinitu k virusove;j
tymidinkinaze, ktorej pdsobenim sa meni na aktivny penciklovir-trifosfat. Nakolko sa
penciklovir-trifosat podoba svojou $truktirou substratu virusovej polymerazy (nukleotidu
dGTP), jeho pritomnost’ brzdi elongaciu virusovej DNA a tym d’alSie mnozenie virusu. Jeho
aktivita je dlhSia vdaka udrziavaniu relativne vysokych vnutrobunkovych koncentracii.
Famciklovir sa vyborne vstrebava a biologicka dostupnost’ dosahuje vyse 80 %. Vylucuje sa
najmé oblickami.

Uplatnenie oboch pripravkov je najmi v liecbe herpetickych infekcii, kde brani
rozvoju novych lézii, disemindcii a zaroven skracuje proces hojenia. Okrem toho zniZuje
postinfekénu neuralgiu typicku pre infekcie herpes zoster. Uginnost’ na cytomegalovirusové
infekcie je minimalna.

Foskarnet

Foskarnet ako nenukleozidovy analég pyrofosfatu sa viaze na Specifické
pyrofosfatové miesto virusovej DNA. Na rozdiel od ostatnych inhibitorov sa nevyzaduje jeho
fosforylacia. Pouziva sa pri taZzkych herpetickych infekciach, ktoré su rezistentné na
aciklovir, pripadne pri infekciach cytomegalovirusom rezistentnym na ganciklovir. Jeho
SirSie pouzitie je limitované pomerne vyraznymi neZiaducimi uc¢inkami, medzi ktoré patri
poskodenie obliciek, hypokalcémia, alergie, nauzea a zvracanie.

Cidofovir

Cidofovir sa pouziva len na liecbu infekcii virusmi herpes simplex rezistentnych na
aciklovir ana liecbu retinitidy uimunokompromitovanych pacientov  spdsobenu
cytomegalovirusom rezistentnym na ganciklovir a foskarnet.

7.3.6 Inhibitory neuraminidazy

Virusova neuraminidadza (sialiddza) je jednym ztroch transmembranovych
glykoproteinov, ktoré su zakodované v genome virusu chripky. Infekcia tymito RNA virusmi
zac¢ina naviazanim virusového hemaglutininu na zvysky kyseliny neuraminovej (sialovej)
buniek hostitel'a. Nasledne sa virusové cCastice dostavaju do bunky procesom endocytézy.
Endozém sa v bunke acidifikuje influxom proténu vodika (H") prostrednictvom dasieho
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virusového proteinu — M2 ionového kandalu. Napomaha to rozpadu virusovej Struktury a
vstupu RNA do jadra bunky hostitel'a, kde sa spusti cyklus virusovej replikacie. Nové
replikované viridbny unikaji z bunky hostitel'a tak, ze ,,pucia®“ Z membrany. Virusova
neuraminidaza cely tento proces podporuje tym, ze zosiliiuje vizbu medzi Casticami
virusového plast'a a kyselinou sialovou na membrane buniek hostitela.

Inhibitory neuraminidazy (zanamivir a oseltamivir) st G¢inné proti virusom chripky
A aj B. Pouzivaju sa v skorych §tadiach infekcie alebo v ramci prevencie Vv pripade, kedy nie
je mozné ockovanie. Zanamivir je dostupny ako prasok na inhalaciu, nakolko jeho
vstrebavanie z traviaceho traktu je velmi slabé. Oseltamivir ako prekurzor osletamivir
karboxylatu ma po peroralnom podani podstatne vyssiu biologicki dostupnost’ (takmer 80%).
Aj preto sa Vv jeho pripade preferuje peroralna aplikacia. Metabolizuje sa v pe€eni esterazami
na aktivny metabolit. Eliminacia prebieha glomerularnou filtraciou a tubularnou sekréciou
v oblickach. Oseltamivir sa v sucasnosti skladuje aj za i¢elom zmiernenia désledkov prasace;
chripky vyvolanej virusom HIN1. Vyznamne skracuje trvanie a zmieriuje priebeh chripky.

K neziaducim ucéinkom tychto latok patria gastrointestindlne tazkosti (nauzea,
zvracanie, dyspepsia a hnacky). Inhala¢né pripravky zanamiviru sprevadzaju neziaduce
ucinky podstatne zriedkavejSie a okrem vyssie uvednych sa moze objavit’ bronchospauzmus.

7.3.7 Inhibitory rozpadu virusového plasta

Do skupiny inhibitorov rozpadu virusového plastia, t.j. penetracie do buniek hostitel’a,
patri jedno z najstarSik virostatik — amantadin. Ide o0 G¢inny blokator virusového idnového
kanala M2, ¢im sa zabrani rozpadu virusového plasta. Pdsobi proti virusu chripky A (RNA
virus), avSak voci virusu chripky B nema Ziadnu ucinnost’. Do tejto skupiny liekov patri aj
novsi pripravok rimantadin, ktory ma podobné vlastnosti ako amantadin. Ak sa podava
v skorom §tadiu chripky A, brani rozvoju infekcie, zmieriiuje priznaky a skracuje jej trvanie.

Amantadin sa po perordlnom podani dobre vstrebava. Lahko prenika aj do sekrétov
(napr. slin) a vac¢Sina sa vylu€uje v nezmenenej forme oblickami. VyuZzivat' sa da aj inhalac¢na
aplikacia. Neziaduce U€inky su zriedkavé a vicSinou menej zdvazné. Patria k nim zavraty,
nespavost’ a poruchy reci, ale aj priznaky zo strany traviaceho traktu. V pripade rimantadinu
sa moOZe objavit’ aj agitovanost’, ki¢e, menej Casto halucinacie a delirium.

7.3.8 Biofarmaceutika a imunomodulac¢né latky

V rdmci imunomodulacnej liecby sa v boji proti virusovym infekciam pouZivaju najmi
preparaty imunoglobulinov, interferony a monoklonalne protilatky. Aj preto sa niekedy takato
forma lieCby oznacuje ako biologicka.

Imunoglobuliny
Koncentraty imunoglobulinov obsahuju protilatky proti virusom, ktoré st pritomné

V populdcii. Protilatky smeruju proti virusovému obalu a moZu neutralizovat’ niektoré virusy
tym, ze zabrénia ich prichyteniu na bunku hostitel'a. V pripade pouzitia pred nastupom
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znakov a priznakov ochorenia dokazu zmiernit’ alebo dokonca aj predist’ osypkam, hepatitide,
besnote ako aj poliomyelitide. Hyperiminny globulin, ktory je Specificky voc¢i uritym
virusovym ¢asticiam, sa pouziva proti hepatitide B, varicella zoster a besnote.

Z hladiska mechanizmu u¢inku je vel'mi podobny imunoglobulinom palivizumab. Ide
0 monoklonalnu protilatku proti glykoproteinu pritomnému na povrchu respiracného
syncycialneho virusu (RSV). Pouziva sa vo forme intramuskularnej injekcie na prevenciu
infekcie tymto virusom.

Interferony

Interferony predstavuju skupinu indukovatelnych proteinov, ktoré st syntetizované
bunkami cicavcov. V stcasnosti sa komer¢ne vyrabaju pomocou DNA rekombinantnej
technologie. Delia sa najmenej na tri skupiny — interferén o, B ay auplatiuja sa v raste
a regulacii buniek a v oyvplyvneni imunitnych odpovedi. Interferén y (0oznacuje sa aj ako
imunitny interferon) je tvoreny najméd T-lymfocytmi v ramci imunologickej odpovede na
virusové aj nevirusové antigény (t.j. aj baktérie aich produkty, riketsie, protozod, hubové
polysacharidy a cely rad polymérovych chemikalii a cytokinov). Interferény a a  su tvorené
B aT lymfocytmi, makrofagmi a fibroblastmi ako odpoved na pritomnost virusov
a cytokinov.

Interferony sa viazu na Specifické gangliozidové receptory na membranach
host'ujicich buniek. Nasledne indukujt tvorbu enzymov v ribzémoch buniek hostitel’a, ktoré
inhibuju expresiu virusovej mRNA na virusové proteiny, ¢o vedie k zastaveniu replikacie
virusov. Maju Siroké spektrum G¢inku a v podmienkach in vitro inhibujt replikaciu vacsiny
virusov. Po intraven6znom podani je ich polcas relativne kratky (2-4 hodiny). Neprechadzajt
cez hematoencefalickd bariéru.

Interferon a-2a sa pouziva v liecbe hepatitidy B aKaposiho sarkému
sprevadzajuceho AIDS, ale aj v liecbe trichocelularnej leukémie a kozného T-bunkového
lymfomu. Interferon a-2b sa pouziva na liecbu hepatitidy C. Interferony moézu predchadzat’
Sireniu herpes zoster u pacientov s malignymi nadormi. Pripravky interferonu konjugovaného
S polyetylénglykolom (pegylovany interferon) maja dlhsi plazmaticky biologicky polcas.

K neziaducim acinkom, ktoré st pomerne casté, patria chripkové priznaky ako
horticka, malatnost’, bolesti hlavy asvalov. Opakované injekcie sposobuju chronické
vyCerpanie. Objavit’ sa moze aj potlacenie funkcie kostnej drene, kozny vysev, vypadavanie
vlasov a poruchy funkcii kardiovaskularneho systému, pecene a stitnej zl'azy.

Dalsie imunomodulancia

K dal§im latkam, ktoré dokdzu ovplyvnit' imunologickli odpoved organizmu na
virusovu infekciu, patria imunomodulacéné latky ako imozin pranobex (metizoprinolon)
a ribavirin (tribavirin).

Metizoprinolén potenciuje syntézu proteinov v imunitnych bunkach a inhibuje
proteosyntézu virusov. Dochadza tym k spomaleniu aZz zastaveniu replikdcie virusov,
k vyraznejsej syntéze interleukinov a normalizacii imunitnych funkcii, ktoré boli narusené
virusovou infekciou. Vyhodou je, ze ucinnad latka je telu vlastna, t.j. nema nepriaznivé
posobenie na hostitel'a. Zaroven nedochadza ani k rozvoju rezistencie u virusov. Z hladiska
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ucinnosti sa da porovnat’ s aciklovirom — posobia pri sti¢asnom podani synergicky. Jeho
vyuzitie je najmid pri terapii rekurentnych virusovych infekcii (recidivujice herpetické
infekcie, recidivujiice kondylomy, cytomegalovirusové infekcie a infekcie Epstein-Barrovej
virusom).

Ribavirin je synteticky nukleozid, ktory sa svojou Struktirou podoba guanozinu.
Mechanizmus jeho pdsobenia spodiva v zmene zasoby virusovych nukleotidov alebo
V naruseni syntézy virusove] mRNA. Ked'Ze dokaze inhibovat’ cely rad DNA a RNA virusov,
vratane viacerych, ktoré sposobuju virusové ochorenia dolnych dychacich ciest, aplikuje sa
vo forme aerosolu. V tabletovej forme sa moze podavat’ u pacientov s infekciou respiraénym
syncycialnym virusom (RNA paramyxovirus). U¢inny je aj v liecbe hepatitidy C, ako aj
horucky Lassa (zavazna infekcia arenavirusom), pri ktorej znizuje mortalitu z pévodnych
troch Stvrtin pacientov na necelt desatinu.

Kontrolné otdzky a tlohy

e Ktoré antivirotika sa pouzivaji v liecbe infekcie HIV?

V ¢om spociva vyhoda kombinacie inhibitorov reverznej transkriptazy a inhibitorov
proteazy v liecbe infekcie HIV?

Aké st mechanizmy G¢inku antivirotik? Uved’te vZdy aj priklady!

Aké st moznosti liecby hepatitidy B?

Aké st moznosti liecby infekcie Herpes simplex a Herpes zoster?

Popiste moznosti vyuzitia interferonov v liecbe virusovych infekcii!
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8. Antiprotozoarne lieCiva

Prvoky (Protozoa) st jednobunkové eukaryotické mikroorganizmy, ktoré osidl'uju
prakticky vSetky obyvané aj neobyvané oblasti. Vo vSeobecnosti sa mozu klasifikovat’ na
zaklade sposobu ich pohybu do Styroch hlavnych skupin: amoebae, flagellatae, sporozoa a
cilliatae. Prvoky maju rozdielny spOsob prijimania potravy, priCom mnohé znich st
typickymi parazitmi. Niektoré maju velmi zlozity zivotny cyklus, v ktorého priebehu
vystriedajii viacerych hostitelov. Prvoky sposobuju u l'udi izvierat obrovské mnozstvo
ochoreni. V tabulke 8.1 st uvedené niektoré klinicky vyznamné prvoky aj s ochoreniami,

ktoré sposobuju, a najvyznamnej$imi moznost'ami liecby.

Tab. 8.1: Najvyznamnejsie protozodrne infekcie a ich lieCba

Amoebae (améby)
Entamoeba histolytica

Ochorenie

Amébova dyzentéria

NajbeZnejsia liecba

Metronidazol, tinidazol, diloxanid

Flagellatae (bic¢ikovce)
Trypnosoma brucei
gambiense, rhodesiense
Trypanosoma cruzi
Leishmania tropica
Leishmania donovani
Leishmania mexicana
Leishmania braziliensis
Trichomonas vaginalis
Gardia intestinalis

Spava choroba

Chagasova choroba
Kala-azar

Chiclerov vred
Espundia

Orientalna bolest’
Vaginitida

Hnacka, tukova stolica

Suramin, pentamidin, melarsoprol, eflornitin,
nifurtimox

Nifurtimox, benzindazol

Stiboglukonat sodny, amfotericin, izetionat
pentamidinu

Metronidazol, tinidazol
Metronidazol, tinidazol, mepakrin

Sporozoa (spdrovcee)
Plasmodium falciparum
Plasmodium vivax
Plasmodium ovale
Plasmodium malariae

Maligna trojdilova malaria
Benigna trojdnova malaria
Benigna trojdiova malaria
Stvordiiova malaria

Amodiachin, artemisinin a derivaty, atovaquon,
chlorochin, klindamycin, dapson, doxycyklin,
lumefantrin, mefochin, primachin, proguanil,
pyrimetamin, chinin, Sulfadoxin, tafenochin

a tetracyklin

Toxoplasma gondii Encefalitida, vrodené Pyrimetamin-sulfadiazin

malformacie, o¢né choroby

Ciliatae a ostatné
(riasinkovce)
Pneumocystis jiroveci
(carinii) — patri medzi huby

Pneumonia Kotrimoxazol, atovaquon, izetionat pentamidinu

Napriek tomu, Ze organizmus ma cely rad mechanizmov ako sa branit’ vo¢i parazitom,
parazity dokazali najst’ také sposoby, ktorymi sa tymto obrannym imunitnym mechanizmom
vyhnut'. Patri k nim napriklad schopnost’ penetrovat’ do buniek, kde st chranené pred
posobenim protilatok hostitel'a. Prave prvoky su touto vlastnostou typické: plazmoédia
penetruji do Cervenych krviniek, leiSmanie infikuji makrofagy, trypanozémy vstupuju do
roznych buniek. Oranizmus sa proti tomu brani zvySenym uvolfiovanim cytokinov z
cytotoxickych CD8* T-lymfocytov a Tpl lymfocytov, ako su interlekukin-2, tumory
nekrotizujuci faktor (TNF)-a a interferén-y. Tieto cytokiny aktivuji makrofagy, ktoré zabijaju
intracelularne patogény. Odpovede sposobené cestou Tl moézu byt utlmené pdsobenim
cytokinov produkovanych Tp2 lymfocytmi (napr. transformujuci rastovy faktor-f, interleukin-
4 ainterleukin-10). Zistilo sa, Ze niektoré vnutrobunkové parazity su schopné ovplyvnit
rovnovahu Tyn1/Tp2 v prospech T,2, ¢o spdsobi utlmenie obranyschopnosti voci invadujucim
parazitom. Prikladom je zvySena produkcia transformujuceho rastového faktora-B po invazii
leiSmanii do makrofagov alebo uvolnovanie interleukinu-10 po infikovani T-buniek, B-
buniek a makrofagov trypanozomami.
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Odlisny sposob boja s imunitnym systémom hostitel’'a si vyvinula Toxoplasma gondii.
Hoci konecnym hostitelom tohto prvoka je macka, ¢lovek sa mdze stat’ medzihostitel'om,
Vv ktorom sa objavuji asexualne formy tohto parazita. T. gondii infikuje u ¢loveka cely rad
buniek a ma vel'mi virulentné replika¢né Stadium. Aby vSak hostitel’ prezil, samotny parazit
stimuluje produkciu interferonu-y, ktoré¢ho ulohou je modulacia bunkovej odpovede hostitel'a
a encystacia parazita v tkanive. Poznajic tieto mechanizmy sa otvaraju nové moznosti najma
biologickej liecby protozoarnych infekcii, tj. pouzivanie rdéznych analogov,
pripadne antagonistov cytokinov.

8.1 Antimalarika

Maléria je sposobena parazitmi, ktoré patria do rodu Plasmodium. Clovek moze byt
infikovany Styrmi  hlavnymi druhmi: Plasmodium vivax, Plasmodium falciparum,
Plasmodium ovale a Plasmodium malariae. Vektorom (prenasacom) je samicka komara
Anopheles, ktory sa mnozi v mocariskach a Vv stojatej vode. Malaria patri aj v sucasnosti
k ochoreniam s najvyssou mortalitou na svete.

Typickymi priznakmi rozvinutej malarie st horucka, triaska, bolesti kibov, bolesti
hlavy, opakované zvracanie, generalizované ki¢e a koma. Priznaky sa objavuju uz priebehu 7-
9 dni od ustipnutia infikovanym komarom. K najnebezpec¢nejsej forme patri infekcia P.
falciparum.

Napriek tomu, Ze sa v minulom storo¢i podarilo eradikovat malariu Vo viacerych
krajinach, Svetova zdravotnicka organizacia sa snazi dosiahnut’ jej globalnu eradikaciu.
Vyuziva na to vysoko-uc¢inné antimalarikd ako aj Gc¢inné rezidualne insekticidy. Eradikacii
vSak brani rastici vyskyt rezistencie plazmodii na antimalariké ako aj komarov na insekticidy.
Aj preto sa v stcasnosti opat’ zacala zvySovat’ incidencia malarie aj v tych krajinach, kde uz
bola pod kontrolou. Zaroven s rozvojom dopravy a postupnym otepl'ovanim klimy sa riziko
importu, resp. nasledného Sirenia zvySuje aj v europskych krajinéach.

8.1.1 Zivotny cyklus plazmédii

Koneénym hostitelom plazmédii je komar. Ulohou &loveka je zabezpedit' parazitom,
aby sa nainfikovalo viac komarov a zabezpecila sa tak dalSia pohlavna generacia V tele
komara. Zivotny cyklus plazmoédia pozostava z pohlavného cyklu (prebicha v tele samicky
koméra Anopheles) a nepohlavného cyklu (prebicha v tele ¢loveka). Zivotny cyklus je
schematicky znazorneny na obr. 8.1.

Maléria sa v zavislosti od druhu plazmddia prejavuje nasledovne:

e P. falciparum — jeho erytrocytarny cyklus trva u cloveka 48 hodin a sposobuje
malignu trojditovu (terciarnu) malariu — horicka sa objavuje priblizne kazdy treti den.
Ide 0 najtazsiu formu malarie, ktora nezriedka konéi fatalne. Plazmodia indukujua na
infikovanych bunkach adhézne molekuly, ¢o vedie K prilnutiu na neinfikované
Cervené krvinky za vzniku zhlukov (roziet), ktoré nasledne adheruju k stene ciev
a upchavaji mikrocirkulaciu. Vedie to k organovej dysfunkcii, zlyhaniu oblic¢iek az
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k encefalopatii (mozgova malaria). P. falciparum nema exoerytrocytarne Stadium,
preto po vylieCeni akutneho erytrocytarneho Stadia sa relapsy nevyskytuju.

e P. vivax sposobuje benignu trojdiiovia malariu. Ide o menej zavazni formu malarie,
ktora sa konci smrtou len zriedkavo. Exoerytrocytarne formy moézu perzistovat
Vv peceni niekol'ko rokov a veda k relapsom.

e P. ovale ma 48 hodinovy cyklus ako aj exoerytrocytarne Stadium. Malariu spésobuje
Vv sti¢asnosti len zriedkavo.

e P. malariae ma ako jediné plazmddium az 72 hodinovy cyklus. Aj preto spdsobuje
Stvordiiovi malariu (quartana). Rovnako ako P. falciparum nema exoerytrocytarny
cyklus.

CLOVEK

™

Erytrocyt
C. Miesto ucinku

liekov na
chemoprofylaxiu

B. Miesto ucinku liekov na
radikalnu liecbu
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Obr. 8.1: Zivotny cyklus plazmédii a miesta tcinku antimalarik (upravené podla Rang et al, 2011).
Zndzorneny je pred-erytrocytdrny a exoerytrocytdrny cyklus v peceni a erytrocytdrny cyklus s krvi: 1a Vstup
sporozoitu do peceriovej bunky (parazit je zndzorneny ako maly kriiZok s bodkami a jadro peceriovej bunky
jemodry ovdl). 2a a 3a Vyvoj schizontu v peceriovej bunke. 4 Prasknutie peceriovej bunky a uvolnenie
merozoitov (niektoré méZu opdt’ vstipit do peceriovej bunky a zmenit' sa na pokojové formy parazita-
hypnozoity). 5 Vstup merozoitov do Cervenej krvinky. 6 Trofozoit v Cervenej krvinke. 7 a 8 Vyvoj schizontu
v Cervenej krvinke. 9 Prasknutie Cervenej krvinky a uvolnenie merozoitov, z ktorych vicsina napadne dalsie
cervené krvinky. 10-12 Vstup merozoitov do Cervenych krviniek a vyvoj samcich a samic¢ich gametocytov. 1b
Pokojovd forma parazitu v peceni (hypnozoit). 2b a 3b Rast a mnoZenie hypnozoitov. Miesta ucinku
antimalarik st nasledovné: A Lieky na liecbu akiitneho Stddia (nazyvaju sa aj ,krvné schizontocidy” alebo
Jlieky na supresivnu alebo klinicku lieCcbu”). B Lieky ktoré ovplyviiuju exoerytrocytdrne hypnozoity a ich
vysledkom je ,radikdlna liecba“ P. vivax a P. ovale. C Lieky ktoré blokuju spojenie medzi exoerytrocytdrnym
a erytrocytdrnym Stddiom ochorenia - pouZivaji sa vrdmci chemoprofylaxie (kauzdlne profylaktikd)
a prevencie rozvoja malarickych zdchvatov. D Lieky, ktoré predchddzaju transmisii (prenosu), a tym aj
ndrastu l'udského rezervodru ochorenia.

V ramci prevencie pred infikovanim sa cestovatelom do oblasti s vyskytom malarie
odporuca pouzivat’ také ochranné prostriedky, ktoré brania ustipnutiu komarom. Patria k nim
rozne repelenty pocas diia i V noci (pocas spanku), oblecenie zakryvajice vacsinu tela ako aj
siete nad postel’ (moskytiéry), ktoré moézu byt napustené insekticidom (napr. permetrinom).
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Farmakoterapia malarie je rozna Vv zavislosti od toho, aky ciel’ sa snazime dosiahnut’.
Antimalarika sa mozu pouzivat' profylakticky v ramci chemoprevencie malarie, na liecbu
akutnych zachvatov malarie, na radikalnu liecbu, resp. na zabranenie transmisii (prenosu
maldrie na komara).

8.1.2 Lieky na liecbu akitnych zachvatov

Na liecbu krvnych akutnych zéchvatov malarie sa pouzivaji krvné schizontocidy
(miesto uc¢inku A na obr. 8.1). Vysledkom je vdcSinou aj supresivny alebo celkovy lieCebny
(kurativny) ucinok. Pdsobia na erytrocytarne formy plazmoédii. V pripade P. falciparum a P.
malariae, ktoré nemaju exoerytrocytarne formy, maju zaroven aj kurativny G¢inok. Ak vsak
pouzijeme tieto pripravky na lie¢bu zachvatu pri infekcie P. vivax a P. ovale, dojde len k ich
supresii, nakol’ko exoerytrocytarne formy mozu neskor opat’ vyvolat’ relaps ochorenia.

Do tejto skupiny radime:

e artemisinin a podobné latky, ktoré st odvodené od ¢inskej rastliny quing hao.
Pouzivaju sa najmi v kombindcii s inymi liekmi,

e chinolin-metanolové derivaty, (napr. chinin a meflochin) arozne 4-
aminochinoliny (napr. chlorochin),

e latky, ktoré interferuju so syntézou Kyseliny listovej (napr. dapson) alebo s jej
u¢inkom (napr. pyrimetamin a proguanil),

e atovaquon, ktory inhibuje funkcie mitochondrii.

Tieto lieky sa pouzivaji velmi cCasto v rdznych kombinéciach, ¢im sa zvySuje
ucinnost’ aj u rezistentnych pldzmodii. Okrem nich sa m6Zu vyuzivat’ aj niektoré antibiotika,
ako napriklad doxycyklin a klindamycin (viac 0 nich je uvedené v prislusnej kapitole
0 antibiotikach). Pri ich pouZivani v kombindcii s inymi antimalarikami vykazuju vlastny
antiprotozoarny uc¢inok, ale uplatiiuje sa aj ich antibakteridlne poésobenie vV ramci ovplyvnenia
sprievodnych infekcii.

8.1.3 Lieky s radikalnym kurativnym uc¢inkom

Tkanivové schizontocidy su latky, ktoré sposobuju radikalne vylieCenie a eradikaciu
P. vivax a P. ovale z pecenovych buniek (miesto G¢inku B na obr. 8.1). Toto pésobenie maju
len 8-aminochinoliny (napr. primachin a tafenochin). Okrem schizontocidneho ucinku nicia
aj gametocyty, a tym predchadzaju Sireniu infekcie.

8.1.4 Lieky na chemoprofylaxiu malarie

Lieky pouzivané na chemoprofylaxiu malaric sa niekedy oznaCuji aj ako tzv.
kauzalne profylaktika. Ich ulohou je blokovat' prepojenie medzi exoerytrocytdrnym
a erytrocytarnym Stadiom, atym predchadzat’ rozvoju zachvatov malarie. V stcasnosti
dostupné lieky neumoziuju realizovat’ skutocnti kauzalnu profylaxiu, t.j. predchadzat’ vstupu
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sporozoitov do hostitel'a. Je mozné, ze v buducnosti sa podari vyvinit' dostato¢ne u¢innu
vakcinu, ktora by takato profylaxiu umoznovala. Prevencia klinickych zachvatov spociva
Vv zabijani parazitov pri opusteni peceniovych buniek po ukonceni pred-erytrocytarneho Stadia
(miesto u¢inku C na obr. 8.1). K liekom, ktoré sa vyuZivaji pre tento Gcel, patria najmi
derivaty artemisininu, chlorochin, lumefantrin, meflochin, proguanil, pyrimetamin,
dapson a doxycyklin. Casto sa pouZivaju v ramci kombinovanej terapie.

Chemoprofylaktika sa podavajii tym osobam, ktoré planuju vycestovat do oblasti
s endemickym vyskytom maldrie. Aplikdcia by sa mala zacat najmenej 1 tyzden pred
terminom vycestovania, pokracovat by sa malo pocas celého pobytu ako aj mesiac po
navrate. Ani jeden z Chemoprofylaktickych rezimov vSak nezarucuje 100 % ochranu pred
infikovanim. Okrem toho je chemoprofylaxia spojena s vyskytom neziaducich ucinkov, ako aj
komplikovanymi preventivnymi rezimami spojenymi s uzivanim roéznych liekov v réznom
Case. Toto vsetko moze ovplyvnit’ compliance cestovatel'ov, a tym aj zvysit’ riziko zlyhania
ochrany pred malariou. Preventivne rezimy byvaji kratkodobé, ktoré trvaju niekolko
tyzdiov (atovoquon + proguanil alebo doxycyklin) alebo dlhodobé, ktoré trvaju niekol’ko
mesiacov az tyzdnov (najcastejSie chlorochin + proguanil alebo atovoquon + proguanil).

8.1.5 Lieky na prevenciu transmisie

Je zname, Ze niektoré lieky (napr. primachin, proguanil a pyrimetamin) st schopné
znidit’ aj gametocyty (miesto uc¢inku D na obr. 8.1). Tento efekt je spojeny s preventivnym
uc¢inkom na prenos parazita z ¢loveka na komadra, a tym sa likviduje 'udsky zdroj Sirenia
infekcie. Na tento Uc¢inok sa vSak samostatne vac¢Sinou nepouzivaji a ide skor o sprievodny
jav pri aplikacii z inych dovodov.

8.1.6 Farmakologické vlastnosti vybranych antimalarik
Ako uvadzame vysSie, na ovplyvnenie roznych §tadii v rdmci parazitického cyklu sa
pouzivaji rozlicné lieky. Ich vyuZitie vyplyva z mechanizmu ich podsobenia, ktoré sa lisi

v cielovych strukturach. Prehl'adne su zhrnuté v tabulke ¢. 8.2.

Tab. 8.2: Mechanizmus ucinku antimalarik

Organela Ciel Chemicka skupina Pripravky
plazmodia
Cytozél Inhibicia alebo antagonizmus Diaminopyridiny Pyrimetamin
metabolizmu kyseliny listovej Biguanidy Proguanil
Sulféony Dapson
Sulfonamidy Sulfadoxin
Mitochondria Blokada eletronového transportu Hydroxynaftochindbny  Atovaquon, tafenochin,
a produkcie energie pyridony
Apikoplast Blokada syntézy proteinov Tetracykliny a iné Azitromycin, doxycyklin,
klindamycin a iné
Traviaca vakuola  Inhibicia detoxifikacie hému Chinolony Chlorochin, amodiachin,
meflochin, chinin
Arylaminoalkoholy Lumefantrin

Membrana Inhibicia ATPazy zavislej na Ca*  Laktony seskviterpénu  Derivéty artemisininu
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Chlorochin a amodiachin

Chlorochin patri do skupiny 4-aminochinolinov aV lieCbe malérie sa pouziva uz
vySe 70 rokov. Pésobi ako krvny schizontocid (miesto ti¢inku A na obr. 8.1) na erytrocytarne
formy vSetkych Styroch plazmddii (okrem pripadov rezistencie). Na sporozoity, hypnozoity
a gametocyty neposobi. Pri neutrdlnom pH je neionizovany, a preto sa lahko dostdva do
lyzozémov plazmédii. V lyzozéme sa vd’aka kyslému pH protonizuje a stdva sa nepriestupny
cez semipermeabilni membranu. Vedie to k hromadeniu chlorochinu v parazite.
Mechanizmus ucinku spociva v inhibicii polymerazy hému, ktora polymerizuje volny (a
toxicky) hém na hemozin. ZvysSené vnutrobunkové hladiny hému spdsobuji toxické
poskodenie parazitu — hém brani vyuzivaniu aminokyselin z proteolyzy hemoglobinu. Okrem
maldrie sa chlorochin vyuziva aj v lieCbe reumatoidne;j artritidy ako ,,chorobu-modifikujice
antireumatikum®.

V mnohych krajinaich s endemickym vyskytom P. falciparum sa v priebehu
pouzivania chlorochinu postupne vyvinula rezistencia na tento inak vel'mi G¢inny liek. Je to
dosledkom zvySeného efluxu lieku z parazitarnych vakuol, ku ktorému dochadza kvoli
muticidm génov exprimujicich transportérové proteiny (proteiny efluxnej pumpy)
Vv plazmodiu. Rezistencia na chlorochin sa objavuje aj v pripade infekcie P. vivax.

Aplikacia chlorochinu je védcSinou peroralna, ale pri lieébe akutnych tazkych
zachvatov malarie sposobenej P. falciparum sa moze zvolit' aj parenteralne podanie
(intramuskularne, subkutanne alebo pomalé intravendzne podanie). Z traviaceho traktu sa
vyborne resorbuje a distrubuuje do tkaniv. Koncentruje sa v napadnutych erytrocytoch,
pricom volnd baza sa vychytdva traviacimi vakuolami plazmddii. V nich dochadza
k naruseniu metabolizacie hemoglobinu. Chlorochin podlicha peceniovému metabolizmu
a vylucuje sa oblickami (70 % v nezmenenej forme a 30 % vo forme metabolitov). Biologicky
polcas je vel'mi dlhy vd’aka pomalému uvolfiovaniu z buniek.

K navyznamnej$im neZiaducim uéinkom patri nauzea, zvracanie, zavraty, neostré
videnie, bolesti hlavy, urtikaria. Prejavuji sa najmé pri liecbe akutnych zachvatov malarie.
Vyssie davky mozu viest’ k retinopatii a strate sluchu. Rychle intravenozne podanie vaésieho
mnozstva chlorochinu méZe mat’ nepriaznivé kardiovaskuldrne dosledky (hypotenzia az
fatalne arytmie). Pri pouziti v ramci chemoprofylaxie st vedl'ajSie u€inky relativne zriedkavé.
Aplikacia tehotnym Zendm sa povaZzuje za bezpecnu.

Amodiachin ma ucinky velmi podobné chlorochinu, avSak zdovodu rizika
agranulocytozy bol pred cCasom stiahnuty z pouzivania. V slicasnosti nastdva (z dovodu
rastucej rezistencie na chlorochin) renesancia v jeho pouzivani.

Chinin

Chinin je metanolovy derivat chinoléonu pochadzajici z chininovnika. Na lie¢bu
horucky sa v Eurdpe pouziva uz od 16. storocia. Ide o krvny schizontocid, ktory posobi voci
erytrocytairnym formam vsetkych Styroch plazmodii (miesto uc¢inku A na obr. 8.1). Na
exoerytrocytarne formy ani na gametocyty P. falciparum nepdsobi. Mechanizmus ucinku je
zhodny s chlorochinom, hoci jeho koncentracia v parazitoch nie je taka vysokd. Chinin sa
Vv sucasnosti pouziva ako hlavné lie¢ivo na zvladnutie malarie spdsobenej P. falciparum, ktoré
je rezistentné na chlorochin. Chinin vSak posobi aj na organizmus hostitel’a, kde sposobuje
tlmivy ucinok na srdce a mierny oxytocinovy ucinok na tehotnu maternicu. Mierne blokuje
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neuromuskuldrny prenos a ma aj mierne antipyretické posobenie. Zacina sa objavovat’ opdt’ aj
rezistencia, ktora je spOsobena zvySenou expresiou efluxnych pump na membrane
plazmodii.

Podobne ako chlorochin, aj chinin sa vel'mi dobre vstrebava z traviaceho traktu, preto
sa preferuje jeho peroralna aplikacia (najcastejSie v 7-dilovom cykle). Pri tazsich formach
infekcii sposobenych P. falciparum sa moéze volit aj pomala intravenézna aplikacia.
Bolusové podanie vysSich dévok intravendéznou infuziou méze viest k rozvoju srdcovych
arytmii. Biologicky pol¢as chininu je 10 hodin a po metabolizécii v peceni sa z tela vyluci
oblickami vo forme metabolitov priblizne do 24 hodin.

Medzi hlavné neZiaduce ucinky patri horSia peroralna compliance pre horka chut
a Casté nevol'nosti a zvracanie. Pri prekroceni plazmatickych hladin nad 30-60 umol/l sa moze
objavit' tzv. cinchonizmus (nauzea, zvracanie, zavraty, tinitus, bolesti hlavy a neostré
videnie). Vysoké hladiny mézu viest aj k hypotenzii, srdcovym arytmiam a tazkym
poruchdm CNS (delirium, koéma). K menej Castym vedlajSim ucinkom patri potlacenie
¢innosti kostnej drene (trombocytopénia) a alergické prejavy. Nakol'ko zvySuje uvolfiovanie
inzulinu, pacienti lieCeni chininom mézu mat’ zniZzené hladiny glykémie (prispieva tomu aj
spotreba gluk6zy samotnymi parazitmi). Tento fakt moze stazovat’ diferencidlne diagnostické
odlisenie komy spdsobenej hypoglykémiou, resp. cerebradlnou malariou. Vel'mi zriedkavym
dosledkom liecby malarie chininom, resp. jeho neindikovana aplikacia, mézu viest’ k horticke
spojenej s akutnou hemolyzou a zlyhanim obli¢iek.

Meflochin

Meflochin je krvny schizontocid, ktory uspesne zabija P. vivax aP. falciparum.
Neposobi vSak na peceniové formy parazitov, preto v pripade infekcie P. vivax by po lie¢be
meflochinom mala nasledovat’ liecba primachinom, ktory eradikuje hypnozoity.
Mechanizmus uc¢inku meflochinu je podobny chininu avelmi c¢asto sa kombinuje
s pyrimetaminom. Ojedinele sa objavuje aj rezistencia na meflochin (najmé v juhovychodne;j
Azii), ktorej pri¢inou je zvysena expresia efluxnych transportérov.

Po rychlej absorpcii z traviaceho traktu nastupuje jeho Gcinok relativne pomaly, ale
pretrvava vel'mi dlho. Dovodom je extrémne dlhy biologicky poléas (az 30 dni), podmieneny
enterohepatalnym obehom ako aj uskladnenim v tkanivach a pomalou eliminaciou.

Pri peroralnej lie¢be akutnych zachvatov sposobuje pomerne Casto gastrointestinalne
tazkosti. Okrem toho moéze viest' k prechodnych priznakom zo strany CNS (zavraty,
zmitenost, dysforia a nespavost’), poruchdm prevodového systému v srdei, ¢i koznym
komplikdcidm. Meflochin moéze vyvolat v ojedinelych pripadoch aj neuropsychiatrické
reakcie. Kontraindikovany je pocas tehotnosti a otehotnenie by sa nemalo planovat ani do
troch mesiacov od jeho vysadenia. V ramci chemoprofylaxie sa uplatiuje najma v pripadoch
zvySeného rizika infekcie malariou rezistentnou na chlorochin.

Lumefantrin
Lumefantrin patri do skupiny arylaminoalkoholov aje to novsi derivat podobny

halofantrinu (tento sa v sucasnosti pouziva len zriedkavo). Nikdy sa nepouziva samostatne,
ale UspeSne sa kombinuje sartemeterom. Pravdepodobnym mechanizmom uc¢inku je
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interakcia s detoxikaciou hému. K najvyznamnej$im neZiaducim uc¢inkom patria traviace
tazkosti a priznaky zo strany CNS.

Antifolaty

Medzi lieky, ktoré ovplyviiuju metabolizmus kyseliny listovej, patria sulfénamidy
a sulfény. Tieto latky inhibuju syntézu kyseliny listovej kompeticiou s kyselinou paraamino-
benzoovou. Druhou podskupinou lieckov st inhibitory dihydrofolatreduktazy
(pyrimetamin a proguanil), ktoré brania vyuzitiu kyseliny listovej v syntéze DNA. Pri ich
stcasnej aplikacii blokuju folatovy metabolizmus na dvoch rozli¢nych miestach, a preto je ich
posobenie synergické.

V liecbe maldrie sa zo skupiny sulfénamidov vyuziva najmid sulfadoxin
najpouzivanej§im sulfénom je dapson. U¢inné si najmi na erytrocytirne formy P.
falciparum a ciastoéne aj na P. vivax, v pripade ktorého vSak neposobia na sporozoity ani na
hypnozoity. Kedze kombinacia sulfadoxin-pyrimetamin sa pouziva vel'mi Casto na lieCbu
malarie rezistentnej na chlorochin, Coraz CastejSie sa zacina objavovat’ rezistencia aj na tato
kombinaciu. Sposobena je najmi bodovymi mutiaciami génov zodpovednych za kodovanie
dihydrofolat reduktazy plazmddii, ktora sa stava odolnou voc€i inhibi¢cnému pdsobeniu
podanych liekov.

Pyrimetamin sa S$trukturdlne podoba trimetoprimu (sucast kotrimoxazolu).
Proguanil je zchemického hladiska odlisny, avSak jeho metabolity sa podobaja
pyrimetaminu a preto maju velmi podobné pdsobenie. Obe latky maji podstatne vysSiu
afinitu k dihydrofolat reduktaze plazmddii ako Eloveka, ¢o znizuje riziko ich toxicity. Ich
pomalé posobenie je najmi na erytrocytarne formy (miesto ucinku A na obr. 8.1), ale
proguanil sa uplatfiuje aj v itvodnom hepatalnom $tadiu (miesto G¢inku B na obr. 8.1).
Pyrimetamin sa nepouZiva samostatne, ale len v kombindacii so sulfonmi alebo sulfonamidmi.

Aplikacia pyrimetaminu aj proguanilu je najCastejSie peroralna. Hoci sa rezorbujt
pomaly, ich takmer Uplné vstrebanie a relativne dlhy biologicky pol¢as (4 dni) vedd
k dosiahnutiu u¢innych plazmatickych koncentracii v trvani az 14 dni. Uzivat’ sa preto mozu
len raz tyZdenne. Polcas proguanilu je 16 hodin, avSak na jeho pdsobenie je nevyhnutna
metabolizacia v pe€eni na aktivnu formu (cykloguanil), ktory sa nasledne vylucuje obli¢kami.
Aplikovat’ sa musi kazdy den.

K najzévaznejSim neziaducim ucinkom, ktoré¢ sa modzu objavit najmé pri vysSich
davkach kombinacie pyrimetamin-dapson, patri hemolyticka anémia, agranulocyt6za a zapal
pl'ic. Kombinacia pyrimetamin-sulfadoxin mozZe spdsobovat’ vazne kozné reakcie, poruchy
krvného obrazu a alergicku alveolitidu. Aj preto sa v ramci chemoprofylaxie v sucasnosti tato
kombinacia neodportca. Pyrimetamin mdze vo vysokych davkach inhibovat’ aj dihydrofolat
reduktazu cicavcov s rizikom rozvoja megaloblastickej anémie. Pri pouzivani v tehotnosti sa
odporuca sucasne podavat’ tehotnym pacientkam aj kyselinu listovu.

Pyrimetamin sa pouziva aj na lieCbu toxoplazmézy (50 mg denne pocas 14 dni,
nasledne 25 mg/denne dal§ich 14 dni). V tejto indikdcii sa moze kombinovat’ so
spiramycinom (makrolidové antibiotikum). Preventivna davka proguanilu je 100 mg
denne pocas pobytu anasledne az pocas 4 tyzdiov po navrate z oblasti s endemickym
vyskytom malarie.
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Primachin

Primachin je derivat 8-aminochinolinu, ktory je vd’aka svojej jedinecnej Strukture
spomedzi antimalarik u¢inny aj voci pefeiiovym hypnozoitom. K jeho analogom patri
etachin a tafenochin, ktoré su sice pomalSie metabolizované, ale u¢innejSie ako primachin.
Vysledkom ich aplikacie je vylieCenie (radikalny kurativny ucinok) infekcie P. vivax a P.
ovale, pri ktorych je typické aj spiace (dormantné) Stadium v peceni (hypnozoity). Primachin
nema ziadny U¢inok na sporozoity a jeho posobenie na erytrocytarne formy je tiez len slabé.
Vdaka gametocidnemu ucinku je povazovany za najuinnejsi prostriedok prevencie
prenosu ochorenia sposobeného vsetkymi Styrmi typmi plazmodii. V tejto indikacii sa
pouziva velmi cCasto v kombinacii s chlorochinom. Hoci sa rezistencia na primachin
vyskytuje len ojedinele, objavuju sa ob¢as hlasenia o nizSej citlivosti kmeniov P. vivax.

Primachin sa po peroralnej aplikacii vyborne vstrebava. Rychly metabolizmus je
zodpovedny za pomerne kratky biologicky pol¢as (cca 3-6 hodin), k Comu prispieva aj
ucinna eliminacia (do 12 hodin). Tefanochinon ma podstatne pomalsi metabolizmus a dlhsi
biologicky pol¢as, co umoznuje davkovanie v tyZdiovych intervaloch.

Pri pouzivani terapeutickych davok nespdsobuje u vicSiny pacientov skoro ziadne
vedlajSie u¢inky. Objavuju sa najméi davkovo-zavislé traviace tazkosti. Vysoké davky mozu
viest k methemoglobinémii sprevadzanej cyandzou. V pripade pacientov s vrodenym
deficitom gluko6zo-6-fosfat-dehydrogenazy moze aplikacia primachinu viest k hemolyze
cervenych krviniek, ktoré nie s schopné obnovovat NADPH pouZity na oxida¢né metabolity
primachinu. Deficit tohto enzymu je priblizne u 15 % muzov ¢iernej pleti a objavit’ sa moze aj
Vv inych etnickych skupinach. Aj preto by sa pred zacatim liecby primachinom mala stanovit’
aktivita enzymu glukézo-6-fosfat-dehydrgenazy.

Artemisinin a jeho derivdty

V liecbe malarie sa ukazali ako uspesné aj produkty klasickej ¢inskej mediciny -
derivaty rastliny quing hao (Artemisia). Chemicky ide o laktony seskviterpénu.
Artemisinin je slabo rozpustny extrakt rastliny (Artemisia), ktory pdsobi ako uc¢inny krvny
schizontocid Vv ramci lieCby akatnych zachvatov malarie (vratane maldrie rezistentnej na
chlorochin a cerebralnej malérie). Artesunat (rozpustny vo vode), artemeter aarteter
(syntetické analdgy) maji vysSiu biologickd dostupnost’ vd'aka ich lepSiemu vstrebavaniu.
Vsetky tieto latky sa hromadia v napadnutych ¢ervenych krvinkach a spésobuju v parazite
inhibiciu ATPazy zavislej na vapniku. Pred ich samotnym pdsobenim sa musi aktivovat’
endoperoxidovy mostik za pritomnosti vnutrobunkovych zasob Zeleza. Ani jeden pripravok
z tejto skupiny neposobi na hypnozoity. Artemisinin sa aplikuje peroralne, intramuskularne
alebo vo forme cCapikov, artemeter peroralne a intramuskularne a artesunat intramuskularne
a intraven6zne. Po absorpcii z miesta podania sa konvertuju v peceni na aktivny metabolit
dihydroartemisinin. Biologicky pol¢as artemisininu je 4 hodiny, artesunatu 45 minut
a artemeteru 4-11 hodin.

Doteraz bolo hlasenych len niekol’ko vedPajSich u€inkov. ISlo o blokadu srdcového
rytmu, pokles poctu neutrofilov v krvi, pripadne kratkotrvajuce zvySenie telesnej teploty.
Neurotoxicita bola zistena u zvierat, avSak u I'udi zatial nebola pozorovana. Rezistencia sa
zatial’ objavuje len vel'mi zriedkavo.
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Derivaty artemisininu sa pouzivaju najéastejSie V kombinacii S inymi antimalarikami
(napr. artemeter s lumefantrinom). U&inné st aj v lietbe infekcii multirezistentnymi
kmenmi P. falciparum (subsaharska Afrika) a pripadne sa za tymto ucelom kombinuje
s meflochinom (juhovychodna Azia).

Atovaquon

Atovaquon je hydroxynaftochinén vyuzivany V profylaxii malarie av lie¢be
rezistentnych foriem malarie. Inhibuje mitochondrialny ret’azec prenosu elektronu
Vv plazmodiach (pravdepodobne tym, Ze napodobiiuje prirodzeny substrat ubichindn).
Aplikuje sa zvicsa v kombinacii s proguanilom, pretoze maji synergické posobenie (zatial’
sa presne nevie, v ¢om tento synergizmus spociva, ked’ze ich mechanizmus G¢inku je uplne
odlisny). V kombinacii s proguanilom je atovaquon vysoko ucinny avdaka minimu
vedlajsich u¢inkov aj dobre tolerovany. Patria k nim bolesti brucha, nauzea a zvracanie.
Atovaquon je kontraindikovany tehotnym a doj¢iacim Zenam. Rezistencia na samostatne
podavany atovaquon sa moze vyskytovat’ po bodovej mutécii v géne kédujicom cytochrom
b. Rezistencia na kombinaciu s proguanilom je vSak vel'mi zriedkava.

Potencialne antimalarika

Ked’ze rezistencia malarie je celosvetovym problémom, okrem skimania moznosti
kombinovanej liecby sa neustadle hl'adaji aj nové spdsoby jej lieCby a eradikacie. Jednym
zZ liekov, ktoré su v §tadiu klinického testovania, je aj pyronaridin, ktory pdsobi voci P.
falciparum aP. vivax, priom u¢inny je tiez V lieCbe malarie rezistentnej na chlorochin.
Uginny je aj po peroralnej aplikacii a prejavuje sa len zriedkavymi vedPaj$imi ucinkami.
Jeho mechanizmu pdsobenia je zatial' nejasny. Dal§im u¢innym cielom sa javi inhibicia
cysteinovych proteaz, ktoré sa uplatiiujii v trdveni hému parazitom. Obrovskou snahou je aj
vyvinutie vakeiny, ktord by dokézala predist’ rozvoju infekcie. Prvé pokusy s jej aplikaciou
sa zacali uz pred niekol’kymi rokmi a je otazne, kedy by sa dostala do klinickej praxe, resp. ¢i
takato forma ochrany bude dostato¢ne uc¢inna.

Kontrolné otdzky a tilohy

e Popiste Zivotny cyklus plazmodii a moZnosti jeho terapeutického ovplyvnenia!

e Aké lieky sa pouzivaji v ramci chemoprofylaxie malarie spdsobenej P. falciparum?
Charakterizujte 4-aminochinolinové a 8-aminochinolinové derivaty a poukazte na
rozdiely v ich mechanizme i¢inku a klinickom vyuziti!

Aké su sti¢asné moznosti vyuzitia chininu?

Uved'te vedl'ajsie u€inky liecby jednotlivymi skupinami antimalarik!

Ktoré antimalarika maju gametocidny ¢inok?

Ktoré antimalarikd sa m6Zu pouzivat’ v ramci kurativnej lie€by malarie sposobenej P.
vivax a P. ovale?

8.2 Liecba amébioz

Entamoeba histolytica je najvyznamnej$ia z améb (menaviek) a spdsobuje vel'mi
Casto tazké dyzentérie (kolitidy spojené s hnackami) a niekedy aj abscesy v pe€eni. Infekcia
sa objavuje najmé v klimaticky teplejSich oblastiach a povazuje sa za druhu najcastejsSiu
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parazitarnu chorobu (hned po malarii). Clovek ako hlavny hostitel sa infikuje pri
nespravnych hygienickych opatreniach. K infekcii dochdadza pozitim zrelych cyst vo vode
alebo v potrave, ktora bola kontaminovana 'udskymi vykalmi. Infikované cysty prechadzaju
do hrubého ¢reva, kde sa vyvinu na trofozoity. Tieto pohyblivé organizmy sa prilepia na
epitelialne bunky hrubého ¢reva pomocou lecitinu obsahujiuceho galaktézu. Takto adherované
trofozoity sa Zivia, mnozia, encystuju a prechadzaju do stolice, ¢im sa ich zivotny cyklus
kon¢i. Niektori infikovani l'udia st len asymptomaticki prenasaci a dochadza u nich len
Kk encystacii a riziku infikovania okolitych l'udi. Cysty dokazu vo vonkajSom prostredi za
vhodnych podmienok prezit' aj niekolko tyzdinov. Trofozoity narusaju ¢revné epitelové
bunky (preto oznacenie ,.histolytica®). Vyuzivaja na Specifické peptidy tvoriace pory medzi
parazitom a ¢revnou bunkou (amébové pory). K lyze dochadza pdsobenim proteaz alebo
indukciou apoptdzy host'ujicej bunky. Améby potom prenikaji do submukdzy, kde vylucuja
Specifické faktory chraniace parazity pred smrtiacimi obrannymi mechanizmami organizmu.
Prejavuje sa to typickou krvavou hnackou a bolestami brucha, aj ked’ u niektorych
pacientov prebicha ochorenie bez pritomnosti dyzentérie. U niektorych pacientov sa moze
vyvinut' $pecificky granuléom v stene ¢reva (amébom). Narusenie epitelu a submukozy
modze ulah¢it’ prestup trofozoitov do portalneho rieCiska, atym aj zvysit riziko tvorby
amébovych abscesov v peceni.

Na liecbu amébovych infekcii sa pouzivaju rozne lieky, ktorych vol'ba je zavisla na
mieste atype infekcie. Liekmi volby (najCastej$ie v kombindacii) pri réznych formach
amébidzy su:

e akitna invazivna ¢revna amébiéza prejavujuca sa ako akutna tazkd amébova
dyzentéria - metronidazol alebo tinidazol, po ktorom nasleduje lie¢ba diloxanidom,

e chronicka ¢revna amébiéza — diloxanid,

e pecenova amébioza — metronidazol a nasledne diloxanid,

e asymptomatické nosi¢stvo — diloxanid.

Metronidazol

Metronidazol zabija trofozoity E. histolytica, avSak nepOsobi na cysty. Je preto
lickom volby pri akitnej invazivnej amébiéze ¢reva a pelene, avSak menej pdsobi na
mikroorganizmy priamo Vv lumene c¢reva. Metronidazol sa aktivuje v anaerobnych
organizmoch na aktivny metabolit, ktory poskodzuje DNA parazita a vedie Kk jeho apoptoze.
Je nekompetitivnym inhibitorom oxidaz (alkoholdehydrogendza, urikdza, xantinoxiddza)
a dokaze inhibovat’ aj syntézu DNA. Aplikuje sa zvycajne peroralne — po podani sa rychlo
a uplne vstrebava. Okrem tabliet na peroralne podanie st dostupné aj intravenozne a rektalne
lickové formy. Vdaka rychlej adobrej distribticii sa dostava do tkaniv, pricom vysoké
koncentracie dosahuje aj v telesnych tekutinach (vratane mozgovo-mie$neho moku). Cast
podaného lieciva sa metabolizuje, ale vd¢Sina sa vylucuje nezmenena mocom.

Neziaduce ucinky s vicsinou mierne a patri k nim horka kovova chut' v ustach,
mierne traviace tazkosti, pripadne priznaky z CNS (zavraty, bolesti hlavy, senzorické
neuropatie). Po aplikaci alkoholu spdsobuje metronidazol disulfiramovy (antabusovy) efekt,
preto sa musi pri jeho podavani plne abstinovat’. Podavanie metronidazolu v tehotnosti je
kontraindikované.

Okrem liecby amébidz sa metronidazol pouziva aj na liecbu infekcii spdsobenych
anaerobnymi baktériami, ale aj na lieCbu trichomoniézy a giardiozy. Podobny ucinok ako
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metronidazol ma aj tinidazol. Rozdiel je akturat v dlh§om biologickom polcase (12-14
hodin). Ornidazol ma podobny uc¢inok ako metronidazol (oznacuje sa nickedy ako
nitroimidazol 2. generacie). Pouziva sa na liecbu giardiozy, trichomonioézy a amébiozy.
Charakteristicky je rychlym u¢inkom (uz do 13 hodin) alepSou toleranciou V porovnani
s metronidazolom.

Diloxanid

Diloxanid (ako aj cCastejSie pouzivany ester furoat diloxanidu) st lickmi volby
u asymptomatickych pacientov a Casto sa pouziva ako nasledné lieCba po metronidazole.
Maju amébicidny ucinok, ktory sa prejavuje este pred encystdciou. Diloxanid furoat sa
podava peroralne a posobi len v €reve, zZ ktorého sa nevstrebava. Aj preto mava len
gastrointestinalne vedlajSie u¢inky a vSeobecne vyborny bezpecnostny profil.

Antibiotika

Okrem diloxanidu sa na lieCbu amébiézy pouzivaju aj niektoré antibiotika. Patri k nim
aminoglykozidové antibiotikum paromomycin, ktoré sa vyuziva aj v lieCbe giardiozy
a balantidiézy. Jeho mechanizmom ucinku je interakcia s metabolizmom bielkovin Vv tele
parazita. Podobne ako celd skupiny aminoglykozidov, ani paromomycin sa z traviaceho
traktu nevstrebava. Aj preto sa po peroralnej aplikacii objavuju najmé gastrointestinalne
vedlajSie ucinky (nechutenstvo, nauzea, zvracanie, bolesti brucha, hnacka).

Makrolidové antibiotikum spiramycin sa okrem amébiézy pouzva aj na lieCbu
kryptosporidiézy a najmi toxoplazmézy (v kombinacii s pyrimetaminom). Mechanizmom
ucinku je interakcia S proteosyntézou parazitov. Po peroralnej aplikaci sa dobre rezorbuje
a prestupuje do tkaniv, kde pretrvavaju jeho terapeutické koncentracie dlhsi cas po poklese
plazmatickych hladin (postantibioticky efekt). Neprestupuje do mozgovo-miesneho moku.
Vylucuje sa mocom aj ZI€ou. K najcastejSim neziaducim u¢inkom spiramycinu patria
traviace t'azkosti (nauzea, zvracanie, hnacky, bolesti brucha).

Tetracyklinové antibiotikum doxycyklin sa moZe tiez uplatiiovat’ v lieCbe amébiozy.
Okrem toho sa tetracykliny alinkozamidy moézu pouzivat' spolu s chininom vV lie¢be
malarie (P. falciparum), a to najma v pripade jej rezistentnych foriem na chlorochin.

Dalsou latkou, ktord sa moze vyuzivat v lietbe amébovej meningoencefalitidy,
pneumocystézy, americkej trypanozomiézy a leiSmaniézy je amfotericin B (systémové
antimykotikum). Jeho mechanizmus ucinku spociva vo vizbe na ergosterol v bunkovych
membranach parazitov, ¢im dochadza ku vzniku pérov a nasledne k lyze samotnej bunky
parazita. Aplikuje sa intravendzne vo forme infuzie.

Kontrolné otdzky a tilohy

e Aké st stcasné moznosti liecby amébidzy? Charakterizujte ich podla jednotlivych
foriem ochorenial

e Aky vyznam ma sekvencéna liecba metronidazolom a nasledne diloxanidom?

e Aké st indikacie metronidazolu okrem lieCby amébi6z?
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8.3 Liecba trypanozomiozy

Trypanozémy patria do skupiny patogénnych bicikovcov. U l'udi spdsobuju
ochorenia tri z nich — Trypanosoma brucei gambiense a Trypanosoma brucei rhodesiense
sposobuju spavi chorobu v Afrike a Trypanosoma cruzi sposobuje Chagasovu chorobu
v Juznej Amerike. Sireniu spavej choroby napomaha pritomnost’ aj d’adich ochoreni
Vv prislusnych komunitach (napr. imunokompromitovani pacienti s AIDS). Prenasa¢om
spavej choroby je mucha tse-tse. Po jej ustipnuti dochadza najskor k lokalnej koznej 1ézii,
ktora sa moéze v pripade T. rhodesiens vyvinut na kozny vred. Po vstupe parazitov do
hematolymfatického systému dochadza ku horucke a samotné parazity, resp. ich toxiny
modzu spdsobovat’ poskodenie roznych organov. Prejavuje sa to ako spava choroba, pretoze
napadnutie mozgu vedie ksomnolencii a progresivnemu neurologickému rozpadu.
V pripade Chagasovej choroby je cielovym organom srdce, svaly a niekedy aj slezina,
pecen, kosti a éreva. Neliecenie tychto infekcii ma fatalne dosledky.

Najucinnej$imi liekmi spavej choroby su suramin a pentamidin (hematolymfatické
stadium ochorenia), resp. melarsoprol a eflornitin Vv neskorSich $tadiach spojenych
s napadnutim CNS. VSetky tieto lieky su relativne toxické aj pre hostitela. Na liecbu
Chagasovej choroby sa pouziva nifurtimox, eflornitin a benznidazol, avsak stopercentne
ucinny liek na Chagasovu chorobu zatial’ nepozname.

Suramin

Pred takmer 100 rokmi bol zavedeny do liecby spavej choroby suramin. Ide o liek,
ktory sa viaze na plazmatické bielkoviny hostitela aspolu snimi sa tento komplex
endocytdézou dostava do trypanozomy. V nej sa pdsobenim lyzozomalnych protedz uvolni
a inhibuje kP'i¢ové enzymy parazita, co vedie k postupnej destrukcii jeho organel a naslednej
eliminacii takto naruSeného parazita zkrvného obehu. Aplikuje sa formou kratkej
intravendznej infuzie, pricom po relativne rychlom poklese plazmatickych koncentracii sa
tento pokles spomal’uje a rezidua lieku pretrvavaju v organizme niekol'’ko mesiacov. Suramin
sa akumuluje v mononuklearnych fagocytoch, ale aj v bunkach proximalnych tubulov
Vv oblic¢kach. Patri k relativne toxickym liekom, preto sa aj vedl'ajSie i€inky objavuji pomerne
Casto. Ide najmd o poSkodenie obli¢iek, ktoré je vyraznejSie u podvyzivenych pacientov.
Z pomaly sa vyvijajucich neziaducich ucinkov je to atrofia zrakového nervu, insuficiencia
drene nadobliciek, koZny vysev, hemolytickd anémia a agranulocytéza. Prejavy vSak
mozu byt’ aj rychle bezprotredne po aplikacii liecku — ide o idiosynkratické reakcie, kam patri
nauzea, zvracanie, $ok, ki¢e a strata vedomia.

Pentamidin

Pentamidin ma priamy protozocidny Gc¢inok na trypanozomy aj v podmienkach in
vitro. Po aktivnom vychytavani parazitmi dochadza k interakcii sich DNA. Aplikuje sa
intravendzne alebo intramuskularne raz denne pocas 10-15 dni. Z dovodu silnej tkanivovej
vdzby je jeho eliminacia vel’mi pomala. Relativne vysoké hladiny zostavaju v peceni,
oblickach a slezine pocas niekol’kych mesiacov po ukonceni liecby. Pentamidin neprenika do
mozgu cez hematoencefalicka bariéru, preto sa nepouziva na mozgové Stadium ochorenia.
Terapeuticky sa moze vyuzivat' aj v lieCcbe pneumocystovej pneuménie. Jeho SirSie vyuzitie
je limitované vedlajSimi uéinkami (prudky pokles krvného tlaku, tachykardia, dychavica
a zvracanie, ale aj poskodenie obliciek, pecene, krvného obrazu a hypoglykémia).
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Melarsoprol

Organickd zluCenina arzénu sa pouziva na liecbu spavej choroby vV stadiu
poskodenia CNS. Aplikuje sa intravenézne ado mozgu vstupuje vo vysokych
koncentraciach, preto je tam schopna zabijat’ parazity. Ide o vysoko-toxicku latku s mnohymi
vedlaj§imi U¢inkami, vratane encefalopatie, dokonca aj s fatadlnymi doésledkami. Podavat’ sa
preto moze len pri dokladnom monitorovani klinického stavu pacienta.

Eflornitin

Eflornitin je novsi liek, ktory inhibuje enzym ornitin-dekarboxylaza v tele parazita.
Je G¢inny proti T. brucei gambiense a vyuziva sa ako nahrada melarsorpolu. V pripade T.
brucei rhodesiense je jeho u¢innost nizsia. Neziaduce G¢inky sice byvaju vaznejsie, ale mizna
thned’ po vysadeni liecby.

Kontrolné otdzky a tlohy

e Popiste mechanizmus ucinku jednotlivych preparatov uréenych na liecbu spavej
choroby!

8.4 LiecbaleiSmaniozy

LeiSmaniéza je ochorenie objavujice sa relativne ¢asto v tropickych a subtropickych
oblastiach. V sucasnosti sa zvySuje riziko ochorenia v stvislosti s cestovanim ako aj s vy$$ou
incidenciou oportunistickych infekcii pri stavoch s narusenou imunitou (najmé u pacientov s
AIDS). Prenasacom leiSmaniozy je pieskova mucha, v ktorej ¢reve sa nachadza parazit vo
forme promastigota (bi¢ikovita forma). U infikovaného ¢loveka sa dostava parazit v
bezbicikovitej forme (amastigot) intracelularne do mononuklearnych fagocytov. Vo
fagocytoch sa chrani pred prirodzenymi cidnymi U¢inkami vstupom do fagolyzozoému.
Amastigoty sa postupne mnozia auvolnuju zfagocytov do krvi, kde modzu napadat
hemolymfaticky systém (d’alSie fagocyty aj iné bunky). LeiSmani6za sa prejavuje rozne podl'a
typu leiSmanie ako aj podl'a geografickej lokality. K typickym prejavom patri infekcia koZe
veduca az k vzniku kozného vredu (Chiclerov vred), vznik viacésich koznych ulceracii
(mukokutana forma, espundia), zavazné poskodenie vnuatornosti (visceralna forma -
splenomegalia, hepatomegalia, anémia, horucky — kala-azar).

Na liecbu visceralnej leiSmanidzy sa pouZiva pentavalentnad zmes obsahujlica antimoén
(stiboglukonat sodny), pentamidin a amfotericin (vid' vysSie). Z d’alSich liekov je to
miltefozin a antimoniat megluminu.

Stiboglukonat sodny

Stiboglukonat sodny sa podava vo forme intramuskularnej alebo pomalej
intravenoznej injekcie pocas 10 dnovej liecby. Podlieha rychlej eliminacii oblickami, ¢o
sposobuje relativne kratky biologicky polcas. K neziaducim ucéinkom patri anorexia,
zvracanie, bradykardia ahypotenzia. Intravenézne podavanie byva spojené s kasSI'om
a retrosternalnou bolest'ou. Pocas lieCby sa moze objavit' relaps infekcie herpes zoster.
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Predpoklada sa, ze mechanizmus uc¢inku spociva vo zvySenej tvorbe kyslikovych radikalov
Vv tele parazita, ¢o vedie k jeho poSkodeniu.

Miltefozin

Miltefozin (hexadecylfosfocholin) sa pouziva na lieCbu koZnych aj visceralnych
foriem leiSmaniozy. Po peroralnej aplikacii je dobre tolerovany — vedie len k miernym
neziaducim u¢inkom (nauzea, zvracanie). Predpoklada sa, ze pdsobi cestou indukovania
DNA fragmentacie a naslednej apoptdzy parazitarnych buniek.

Aplikacia antibiotik je védcSinou v kombinacii s vysSie uvedenymi liekmi — ich
hlavnym téelom je predchadzat’ sekundarnym infekciam.

Kontrolné otdzky a tlohy

e Popiste Zivotny cyklus leiSmanie a moZznosti jej eradikécie!

8.5 Iné protozoarne infekcie

8.5.1 Trichomonioza

Najcastej$im povodcom trichomonadovych ochoreni u ¢loveka je Trichomonas
vaginalis. Virulentné kmene sposobuju vaginitidy a u muzov uretritidy. Liekom vol'by je
metronidazol, pripadne tinidazol.

8.5.2 Giardioza

Povodcom giardiozy je Giardia intestinalis (lamblia), ktora kolonizuje horny traviaci
trakt vo forme trofozoitov. Cysty sa nasledne vylucuju stolicou a mozu byt’ zdrojom Sirenia
infekcie prostrednictvom kontaminovanej vody a potravy. Epidémie giardidozy sa vyskytuju
najCastejSie pri zlyhani hygienickych opatreni. Lieckom vol'by je metronidazol, pripadne sa
moze pouzit’ aj tinidazol alebo mepakrin.

8.5.3 Toxoplazmdza

Toxoplasna gondii patri do skupiny sporovcov (Sporozoa). Kone¢nym hostite’'om je
macka (v nej dochddza k pohlavnym cyklom) a vylucuje sa vo forme infekénych cyst
stolicou. Clovek sa moze stat prechodnym hostitePom nepohlavnych foriem parazita.
Oocysty sa po poziti menia na SPOrozoity, nasledne na trofozoity a koneénym S$tadiom je
encystacia v tkanivach. U vacSiny infikovanych prebieha ochorenie asymptomaticky.
Problematickym su vSak intrauterinné infekcie, ktoré moézu viest’ k zdvaznému poskodeniu
plodu. Fatalny priebeh moze mat infekcia u pacientov s potlacenou imunitou, resp.
u pacientov s AIDS. V takychto podmienkach sa modze rozvinut' az do toxoplazmovej
encefalitidy. V ramci lieCby toxoplazmoz sa pouziva ako liek prvej volby kombinacia
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pyrimetamin-sulfadiazin (nie u tehotnych pacientiek). Dalsou moznostou je trimetoprim-
sulfametoxazol (kotrimoxazol) alebo kombinacia pyrimetaminu s klindamycinom,
klaritromycinom alebo azitromycinom.

8.5.4 Pneumocystoza

V minulosti sa predpokladalo, ze Pneumocystis jiroveci (v minulosti sa oznacoval ako
P. carinii) patri medzi prvoky. V stfasnosti sa ukazuje, ze ide zrejme o mikroorganizmus
s vlastnostami prvokov aj hub a zaraduje sa skor medzi huby. Spdsobuje najma
oportunistické infekcie u pacientov s potlatenou imunitou. U pacientov s AIDS vyvolava
pneumocystovi pneumoniu, vel'mi casto konciacu fatdlne. V liecbe zavaznejSich foriem
pneumocystovej pneumonie sa pouzivaju vysoké davky kotrimoxazolu, pripadne
parenteralne pentamidin. Na liecbu miernejSich foriem, resp. profylakticky sa mdze podavat
atovaguonom, kombinacia trimetoprim-dapson alebo klindamycin-primachin.

Kontrolné otdzky a tlohy
e Aké st moznosti v rdmci liecby toxoplazmozy?

e Aké su terapeutické moznosti pneumocystézy u imunokompromitovanych pacientov
s HIV infekciou?
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9. Dezinficiencia a antiseptika

Antiseptika su latky pouzivané na zneSkodnenie (inhibiciu rastu) mikroorganizmov
v prostredi zivych tkaniv, t.j. na kozi, slizniciach, pripadne priamo v ranach. Pouzivaju sa
v takej koncentracii, aby neposkodzovali zivé tkaniva.

Dezinficiencia st latky pouzivane na usmrtenie mikroorganizmov vo vonkajSom
prostredi, na nezivych predmetoch a v infekénom materiali. Niektoré antiseptika mézu byt’ vo
vhodnych koncentraciach pouzité aj ako dezinficiencia.

Antiseptika a dezinficiencia posobia na rozdiel od chemoterapeutik nespecificky, preto
maju Siroké spektrum ucinku. Zvycajne sa delia na zaklade chemickych hl'adisk.

9.1 Alkoholy a aldehydy

Etanol spdsobuje denaturaciu bielkovin, najucinnejsi je vo vysSich koncentraciach,
priblizne 60 — 70 %, kedy pri teplote 30 °C pdsobi baktericidne v priebehu 1 — 2 minut.
Nepdsobi vak na spory.

Podobny ucinok ma aj isopropylalkohol (najvyraznejsi G¢inok dosahuje pri 90 %)
a propylalkohol. Tieto latky su pomerne casto v jednotlivych pripravkoch rdzne
kombinované. Ich nevyhodou je rychle odparovanie, kvoli comu pdsobia len pocas kratkej
doby. Bezné otretie koze etanolom (napriklad pred injekciou) obmedzi mnoZstvo
mikroorganizmov len ¢iastocne.

Formaldehyd vo forme roztoku alebo par ni¢i baktérie, mikroskopické huby
a niektoré virusy. Pri dlh§om (niekol'’kohodinovom) pdsobeni ni¢i aj spory. Drazdi pokozku
a Casto sposobuje alergicku senzibilizaciu. Pre jeho vysoku toxicitu je eventudlne praktické
pouzitie formaldehydu vo vel'mi nizkych koncentraciach len ako dezinficiens.

9.2 Slabé kyseliny a zasady

Slabé kyseliny a zasady sposobuju zmenu pH alebo ovplyviiuji niektoré enzymové
reakcie.

Kyselina borita sa zvycajne pouziva v 3 % koncentracii ako roztok alebo mast’. V 2
% koncentracii sa v dermatoldgii vyuziva tiez ako Solutio Jarisch na obklady. Pre toxicitu
absorbovanej Casti sa neodporuca na aplikaciu na poranené plochy predovSetkym u malych
deti, vo vysSej koncentracii u deti do 10 rokov. V réznych pripravkoch, napriklad v o€nych
kvapkach, sa pouziva aj ako pomocna latka.

Kyselina salicylovda mé4 mierny antisepticky, protizapalovy a antihidroticky
(protipotivy) u¢inok. Dalej sa popisuje na koncentracii zavisly keratoplasticky (zvyCajne 1 — 5

% koncentracia) az keratolyticky uc¢inok (okolo 10 % a viac).

Zo slabych zasad sa niekedy vyuZziva tetraboritan sodny a hydrogénuhlicitan sodny.
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9.3 Oxidancia

Oxidacné lieCiva sa najCastejSie vyuzivaju ako antiseptikd. Nicia mikroorganizmy
oxidaciou proteinov alebo inaktivaciou enzymov, sposobenou uvolfiovanim kyslika v stave
zrodu. Peroxid vodika sa pouziva vyhradne riedeny, zvyCajne v3 % koncentracii
(koncentrovany 30 % roztok velmi rychlo leptd!). Vznikajuca bohatd pena pomdha
mechanicky vycistit’ povrchové poranenia. Do hlbokych ran a dutin sa nehodi. Pomerne ¢asto
sa aj 3 % roztok d’alej riedi (napriklad na kloktanie — jedna lyzica na pohar vody).

Do skupiny oxidancii moézeme zaradit aj benzoylperoxid, ktori sa pouziva
predovsetkym na akné.

Manganistan draselny (niekedy oznacovany ako hypermangan) ako slabo ruzovy
vodny roztok, t.j. v koncentraciach okolo 0,05 % a nizsich, sa pouziva vyhradne povrchovo
ako antiseptikum, niekedy aj ako antihidrotikum.

Kyselina peroctova sa na rozdiel od predchddzajicich latok pouziva vyhradne na
dezinfekciu ploch alebo niektorych pristrojov. Napriek tomu sa v ojedinelych pripadoch
pouziva V nizkej koncentracii (0,5 %o) aj U pacientov s pleurostomiou na dezinfekciu dutiny,
ato najmd v pripadoch, kedy sa zisti infikovanie mykobaktériami rezistentnymi na
antituberkulotika.

9.4 Latky obsahujuce halogény

Latky obsahujice halogény sa niekedy radia k predchadzajucej skupine. Su to latky zo
skupiny halogénov (jod) alebo zluc¢eniny uvolfiujuce halogén (jodofory, chloramin).

Jod ma vyrazny antisepticky, antifungalny a antivirusovy ucinok. Je velmi zle
rozpustny vo vode, slabo v glycerole, ale ve'mi dobre v etanole. Jeho u¢inok sa niekedy
povazuje za referencny (tzv. jodové Cislo). V koncentracii 1:20.000 usmrcuje baktérie do 1
minuty a spory do 15 minat. Je relativne malo toxicky pre tkaniva, niektoré osoby st vSak na
jod precitlivené. Alkoholové roztoky sa vyuZzivaji lokalne na kozu. NepouZivajl sa na vicsie
alebo poranené plochy. Napriek tomu ich uplatnenie nachiadzame aj v chirurgickych
disciplinach, kedy sa pouZivajui napriklad na dezinfekciu opera¢ného pola, ktoré moze byt aj
relativne vel'ké. Kontraindikované st pri precitlivenosti na jod. Opatrnost’ treba zachovat’ pri
poruchach Stitnej zlazy, pri tazSich poruchiach oblickovych funkcii, u malych deti,
v tehotnosti a pocas laktacie.

Jodova tinktara (Solutio iodi spirituosa) je alkoholovy, resp. vodno-alkoholovy
roztok obsahujuci 6,5 % jodu a 2,5 % jodidu draselného. Mozno ju pouzit’ (jednorazovo a na
mensie plochy) zmieSanu s rovnakym dielom 95 % etanolu (Solutio iodi spirituosa diluta).
Pripravujt sa priamo v lekarfiach magistraliter.

Na sliznice je mozné pouzit’ 2 % roztok jodu v glycerole, dnes sa vSak pouzivaju
prevazne jodofory. St to komplexy neutralnych polymérov s reverzibilne viazanym jodom.
Uvolnuju jod a prakticky nepoSkodzuji kozu, sliznice ani tkaniva. Prikladom je jodovany
povidon. Pouzivaji sa vo forme roztoku, spreja alebo masti. Ma sice pomalsi, ale zato vel'mi
dobry antisepticky uc¢inok.
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Na dezinfekciu a hrubu antisepsu je mozné pouzit' zli¢eniny vo vodnom prostredi
pomaly uvolnujice kyselinu chlornu, a tym aj chlor a kyslik v stave zrodu. Ide predovsetkym
o chloraminy. Chloraminy sa pouzivaji ako dezinficiencia. V nizkych koncentraciach sa
mozno vzacne stretnat’ s chloraminom pri stomatologickych vyplachoch.

9.5 Zluceniny tazkych kovov

Tieto latky koaguluju proteiny mikroorganizmov. Celkovo su latky tejto skupiny uz
prekonané a na ustupe. Patria sem zli¢eniny ortuti.

Amidochlorid ortut'maty ma baktériostaticky a fungistaticky ucinok, nepdsobi na
mykobaktérie a spory. Pouzivany je eSte v magistraliter pripravovanej masti alebo kréme,
skor vSak ako pomocné lieCivo k liecbe seboroickej dermatitidy (1 — 2 %), pripadne
psoriatickych prejavov vo vlasovej ¢asti hlavy (cca 10 %). Mozno ho aplikovat’ maximalne na
Stvrtinu povrchu tela. Nepouziva sa na velké alebo poranené plochy, pretoze hrozi riziko
vstrebania s moznym poskodenim obli¢iek. Aplikuje sa raz denne.

Z0 zluéenin striebra sa dnes uz len minimalne pouziva dusi¢nan strieborny. O nieco
CastejSie sa vyuziva targezin (argenti diacetyltannas albuminatus), pouzivany na
magistraliter pripravu o¢nych alebo usnych pripravkov. Ma vsak celé mnozstvo inkompatibilit
(latky obsahujuce halogény, kyseliny — vratane kyseliny boritej a elektrolyty).

Zo zlucenin d’alSich kovov prichddza do tivahy siran zino¢naty, ktory sa pouziva vo
vel'mi nizkych koncentraciach (0,25 %) v o¢nom lekarstve.

9.6 Fenoly a pribuzné zluceniny

Fenol je toxicka latka denaturujuca proteiny. V1 — 2 % (az 4 %) koncentracii
posobi baktericidne a fungicidne, koncentrovanejsie roztoky leptaji kozu a sliznice. Fenol sa
pouziva predovSetkym ako dezinficiens chirurgickych nastrojov. Spolu s tetraboritanom
sodnym aformaldehydom je jednou zo zla¢enin pripravku Solutio Galli-Valerio.
V dermatoldgii sa S nim mozeme stretnut’ ako stcast’ Solutio Castellani — ide o roztok, ktory
by sa nemal pouzivat’ na rozsiahlejsie alebo poranené plochy, na sliznicu a ich okolie a u deti
do 10 rokov.

Z derivatov fenolu sa v dermatoldgii pouziva rezorcin, triklozan avynimocne
hexachlorofén (posledné dva prakticky len pri liecbe akné).

9.7 Detergencia a chlorhexidin

Ako antiontové detergencid posobia medicindlne mydla (sodné, draselné). Znizuju
povrchové napitie, penia a emulguju.
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Dezinfekéné ucinky maji z detergencii najmé kvartérne améniové soli, t.j. bromidy
benzododecinia a karbetopendecinia. Ide o kationové detergencia, preto bezné mydla rusia
ich dezinfekény ucinok. Bromid benzododecinia posobi viac na Gram-pozitivne, nez na
Gram-negativne mikroorganizmy, prakticky neposobi na virusy, mykobaktérie a spory.
Pouziva sa ako 0,5 — 1 % roztok alebo 1 % tinktura na povrchova dezinfekciu opera¢ného
pola, koze abeznych drobnych poraneni. V koncentracii 1 — 2 % sa moze pozit ako
dezinfekény roztok na nastroje alebo predmety. Moze vyvolat (az u 8 %) precitlivenost
(alergické kozné reakcie).

Bromid karbetopendecinia je latka chemicky, Géinkom, pouzitim i schopnostou
senzibilizacie podobna bromidu benzododecinia. Obidve latky patria k najcastejSie
pouzivanym koznym dezinficienciam.

Chlorhexidin je biguanidovy derivat so Sirokym antibakterialnym spektrom. Pouziva
sa podla pouzitej koncentracie ako antiseptikum i dezinficiens na kozu, na chirurgicka
dezinfekciu ruk alebo na dezinfekciu ndbytku, podlah a sanitarnych zariadeni.

9.8 Organické farbiva

Latky patriace do skupiny organickych farbiv maja baktériostaticky a fungistaticky
ucinok. Su to akridinové farbiva rivanol (ethacridini lactas) a akriflavin (acriflavini
chloridum). Tieto latky Gi¢inkuju uz vo vel'mi nizkych koncentraciach.

Patria sem aj trifenylmetanové farbiva, ako je gencianova violet’ (metylviolet,
methylrosanilinii chloridum), pouzivana v 0,5 — 2,0 % alkoholovych, pripadne i vodnych
roztokoch, alebo brilantova zelen (viride nitens).

Kazulénom, ktoré maju nielen antisepticky, ale aj adstringentny a antiflogisticky
ucinok, patri chlorofyl a bazicky fuchsin.

Kontrolné otdzky a tilohy

e Aké mechanizmy sa uplatiiujl pri antiseptickom a dezinfekénom tc¢inku?
e Vysvetlite rozdiel medzi pojmom antiseptikum a dezinficiens!
e Aké su najcastejSie neziaduce ucinky po aplikécii halogénovych antiseptik?
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10. Zasady preskripcie antimikrobialnych latok

Pri predpisovani antimikrobialnych latok sa postupuje podla zakladnych pravidiel
preskripcie a recepty sa piSu v zasade v latin¢ine. Na obrazkoch 10.1 a 10.2 s znazornené
lekarske predpisy aj S oznaCenim jednotlivych casti receptu. PodrobnejSie informacie
0 Struktare jednotlivych Casti je mozné najst’ v Specializovanych publikaciach (Hrkova et al.,
1993, Linkova et al., 2000). Nakol'ko vsetky antibiotika st v lekarni vydavané len na lekarsky
predpis, povaZujeme za potrebné upozornit na niektoré Specifikd spojené sich
predpisovanim.

2 L4 a Kod lekara
o Miest Lekarsky predpis A123456789
|nSC|’|pt|0 - nalep. Zdravotna poistoviia poistenca
éisla 1] 2[ 3] 4] CH4132450
Priezvisko a meno Rodné ¢islo
. . Jessenius Jan 690901/1969
Personalia aegroti - o |
Mala Hora 4A, 03601 Martin
'4% R ngAl J 12 EZJ lKéd] ] | ] I I po|st’<L3Jvr"1"ar ap:(:iient
g Invocatio - Rp\-/ euro [cent| euro |cent]
v
(]
(0] . . . ,
£ Ordinatio - Amoksiklay, tbl. 3 625 mg
Subscriptio - Scat. orig. & 21 tbl. No. I (unam)
Signatura - D.S. Uzi 1 tbl. kazdych 8 hodin
pocas 7 dni

I [ T] kd TTTTT]

Datum )  ow 162013 Spolu
.. .. . Por. ¢islo predpisu
Nomen et sigillum medici _ Innominatus
odtiatok pediatky a podpis lekara

Prijal Pripravil Spolupracoval

Expedoval ﬁétum

IGAZ 229 Zi6az:

Obr. 10.1: Lekarsky predpis a jeho casti - hromadne vyrabané lieCivé pripravky

Platnost’ receptu na antibiotiké je obmedzend na 3 dni (bezny recept plati 7 dni, recept
na omamné latky 5 dni a recept predpisany na pohotovosti len 24 hodin). PouZitie pravidiel
preskripcie sa meni v zavislosti od toho, ¢i lekar predpisuje pripravky vyrabané hromadne vo
farmaceutickych firmadch (HVLP), alebo individudlne ,,$it¢ na mieru* konkrétneho pacienta
(magistraliter, IVLP), kedy chce od lekarnika pripravu lieku priamo v lekarni. V oboch
pripadoch je zdkladna Struktira receptu rovnaka (Prescriptio, Subscription, Signatura), ale
obsah jednotlivych Casti je znacne rozdielny.

10.1 Predpisovanie antimikrobialnych latok - HVLP

Pri predpisovani antibiotik vyrabanych vo farmaceutickych spolo¢nostiach sa v Casti
Praescriptio/Ordinatio uvadza obchodny nazov lieku, lickova forma (napr. tbl., cps., susp.,
inj.) a mnozstvo ucinnej latky v jednotke liekovej formy (napr. 4 100 mg). Uréujeme tym
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Hkvalitu® lieku, ktory predpisujeme, t.j. aky liek ma lekarnik pacientovi vydat’. Podl'a novych
pravidiel generickej preskripcie (vid’ nizSie) musi byt v niektorych pripadoch uvedeny nie
obchodny nazov, ale genericky ndzov, azaroven treba oznacit, ze ide o peroralnu formu
podania.

V Casti Subscriptio sa uvedie informacia o type a poéte baleni, pripadne aj o0 mnozstve
jednotiek liekovych foriem v jednom baleni. Uréujeme tym ,kvantitu lieku, t.j. kolko
Skatuliek, baleni, fTasti¢iek, ampuliek predpisovaného lieku ma lekarnik vydat’ pacientovi.
Tento pocet sa oznacuje rimskymi Cislovkami a ak ide o viac ako jedno balenie, musi sa
vypisat’ aj slovom.

Signatura predstavuje informaciu, ktort ma lekarnik prepisatt na balenie
predpisovaného lieku. Aj preto sa zvicsa pise v jazyku pacienta (okrem pripadov, kedy je lieck
urCeny lekarovi, napr. injek¢éné antibiotika — vtedy uvadzame Ad manus medici). Pre
antibiotikd je typické, ze podrobne uvddzame nielen jednotlivi davku antibiotika (kolko
tabliet, mililitrov), ale aj ddvkovaci interval v hodinach (kazdych 8 hodin, nie 3x denne), resp.
trvanie lieCby (pocas 7 dni). Na jedno tlac¢ivo sa mozu predpisat’ aj dva rozdielne lieky, avSak
oddelené musia byt #.

Genericka preskripcia

Genericka preskripcia spoc¢iva v tom, ze lekar na recept predpiSe namiesto firemného
nazvu lieku iba medzinarodne nechrdneny nazov ucinnej (liecivej) latky (tzv. INN), vyber
konkrétneho lieku je preneseny na lekarnika. V stcasnosti sa ako generikd predpisuju len
perordlne formy lie€iv s jednou Uc€innou latkou. V pripade, Ze lekar odporti¢a konkrétny
obchodny nazov Speciality, mo6Ze ho uviest v zatvorke. Zaroven je potrebné za nazvom
ucinnej latky uviest’ spoésob podania (p.o.). V pripade liekov obsahujtcich viacero u¢innych
latok sa tieto 1 nad’alej predpisuju tak, Ze sa hned’ v prvom riadku (Ordinatio) uvedie
obchodny nazov (viac informacii — Manual ku generickej preskripcii MZ SR).

Priklady receptu Specialit:

e Recept na azitromycin, ddvkovanie 500 mg raz denne pocas 3 dni
Rp.
Azitromycin p.o. tbl.flm. 4 500 mg
Scat. orig. 4 3 tbl. No I (unam)
D.S. vzi 1 tabletu kazdych 24 hodin pocas 3 dni
(Sumamed)

e Recept na cefalexin pre 10 kg diet'a, davkovanie 50 mg/kg/den rozdelené do 3 davok
Rp.
Cefalexin p.o. gru. Por. 250 mg/5 ml
Exp. orig. 4 60 ml No II (duas)
D.S. uzi 4 ml kazdych 8 hodin pocas 7 dni
(Ospexin)


http://www.health.gov.sk/Zdroje?/Sources/kategorizacia/preskripcia/Manual-ku-generickej-preskricpii.pdf
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e Recept na kombinaciu amoxicilinu a kyseliny klavulanovej (Augmentin),
davkovanie 625 mg rozdelenych do troch davok, pocas 7 dni
Rp.
Augmentin, tbl.flm. 4 625 mg
Scat. orig. 4 21 tbl. No. I (unam)
D.S. uzi 1 tbl kazdych 8 hodin pocas 7 dni

e Recept na injek¢né antibiotikum — 10 ampuliek gentamicinu po 80 mg/2ml
Rp.
Gentamicin, sol. inj. & 80 mg
Scat. orig. 4 10 amp. No. I (unam)
[Amp. orig a 2 ml No X (decem)] - alternativa
D.S. Ad manus medici

10.2 Predpisovanie antimikrobialnych latok - IVLP

V pripade individualne pripravovanych lie¢iv samotnym lekarnikom (magistraliter) sa
v ramci Casti Praescription/Compositio uvadza zlozenie pripravovaného lieku. Kazda uc¢inna
latka sa uvadza do nového riadku, zacina sa vel'kym pismeno a piSe sa v genitive v latin¢ine.
Mnozstvo latky sa uvadza v gramoch; vtedy sa jednotka na recept neuvadza. V pripade
pouzitia inej jednotky sa musi uviest’ (napr. Ul gtt). Poradie jednotlivych latok byva
nasledovné: Remedium cardinale (hlavna G¢inna latka), Remedium adjuvans (pomocna
ucinna latka), Remedium corrigens (latka upravujica chut’, konzistenciu, vonu a pod.)
a Remedium constituens (nosna latka, v ktorej je lie¢ivo rozpustené — pri tekutych formach
vehiculum, pri tuhych a polotuhych formach basis). Nie vsetky ¢asti musia byt’ zastipené, na
druhej strane kazda Cast’ moze pozostavat’ z viacerych latok. Vo vacSine pripadov sa sklada
recept najmenej z dvoch latok — Remedium cardinale a Remedium constituens.

Aj Subscriptio je odlisné od HVLP predpisovania. Namiesto kvantity lieku sa
Vv pripade magistraliter predpisovania podrobne popise postup, akym ma lekarnik ,,spracovat™
navazené ingrediencie. Uvadza sa vSetko v latin¢ine a najcastejSie ide o pokyny na zmiesanie,
pripadne na naliatie do fTasky a pod. (Misce fiat solutio, Da ad vitrum).

V Casti Signatura sa opat’ uvadza informacia pre pacienta. Skratka D.S. znamena
Vydaj a ozna¢ (Da et signa alebo Dentur et signetur). PiSe sa preto v jazyku pacienta, avsak
ovela CastejSie sa modzeme stretnut’ aj s niektorymi latinskymi vyrazmi. Napriklad Cum
formula znamena, Ze lekarnik ma na Stitok prepisat’ zlozenie liecku. Ak chce lekar, aby
lekarnik oznacil vydany liek vlastnym zauzivanym menom, staci, ked’ do casti Signatura
napise Suo nomine. Pri predpisovani suspenzii a emulzii sa mdze pouzit skratka PPP, ¢o
znamena pred pouzitim pretrepat’. Aby tomu rozumel aj pacient, lekarnik nalepi na balenie
vhodny S§titok. NajCastejSie sa vSak vramci Casti Signatura uvadza spdsob podania
a davkovanie lieku, pricom sa postupuje podobne ako v pripade HVLP.
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Obr. 10.2: Lekdrsky predpis a jeho casti - individudlne vyrdbané liecivé pripravky

Priklady IVLP (podl'a Riizickova Jaresovd L, 2009, 2010)

Farbivd

1% gencianova violet’, brilantova zelen, sol. Novikov, sol. Castellani: adstringentny,
antimikrobialny a antisepticky u€¢inok. Vo vodnom roztoku je moZna aplikécia aj na sliznice.
1% gencidnova violet’ - pouziva sa vo vodnom alebo alkoholovom roztoku v 1-2 %
koncentracii. V alkoholovom roztoku silno vysuSuje. V intertrigindznych lokalizaciach by
nemala koncentracia presiahnut’ 0,1-0,3 %. VySsSie koncentracie by mohli sposobit’ tzv.
pyoktaninové nekrézy (v nemcine gencidnova violet’ = pyoktanin).

Rp.

Violeti gencianae 1,0

AQ. dest. ad 100,0

M. f. sol.

D. S. 1% vodna gencianova violet, potierat’ loziska 2x denne
Rp.

Violeti gencianae 1,0

Ethanoli 60% ad 100,0

M. f. sol.

D. S. 1% gencianova violet’ s alkoholom, potierat’ lozZiska 2x denne, vysusuje.
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Brilantova zelen — pouziva sa uz len v sol. Novikov

Rp.

Brilanti viridis 0,5
Glycerini 5,0
AQ. dest. ad 50,0
M. f. sol.

D. S. potierat’ na loziska 2x denne

Sol. Novikov 50 ml (méze sa predpisat’ aj ako Rp. sol. Novikov 50,0)

Rp.

Viride nitens 0,5
Tannini 2,5
Ethanoli 96% 2,5
Ricini olei 0,89
Collodii 43,6
M. f. sol.

D. S. na lozisko 1% denne, neaplikovat’ na mokvajuce prejavy

Sol. Castellani — indikacie — dermatomykoézy, gramnegativne bakteridlne infekcie noh,
ekzém, psoridza. Fuchsin je vyradeny z lickopisu. (Moze sa predpisat’ ako Rp. Sol. Castellani
sine fuchsino.)

Rp.

Resorcini

Spiriti izopropylici  aa 10,0
Acetoni 5,0

Ag. phenolatae ad 100,0
M. f. sol.

D. S. Solutio Castellani sine fuchsino. Na kapanie a obklady.

Hypermangan — adstringentny, antimikrobialny, antihidroticky, dezodora¢ny. Riedi sa az
tesne pred pouzitim, inak oxiduje.

Rp.

Kalii permanganici 5,0

D. S. Na kupel’. Riedit’ prevarenou vodou do farby ¢erveného vina.

Decht do kipel’a - psoriatické stavy, mikrobidlne ekzémy, pouZiva sa najma v kipel'och

Rp.

Tinct. carbonis detergentis 1 000,0

D. S. Decht na kupel’, 1/10 flasticky na celt vanu vody, kipel’ vo vlaznej vode na 10 — 15
minut

Ichtamol - indikacie: atopicky ekzém, psoriaza, ichtyoza, seboroickd dermatitida, akné
vulgaris, rdzne typy pityriasis rosea, vhodné aj na liecbu l'ahSich infikovanych poraneni koze,
pri prelezaninach a omrzlinach. Pouziva sa najmi na kuapel’ (najmd v ktipel'och) alebo ako
minutova liecba.

Rp.

Ichtamoli 500,0

D. S. Na kuapel’. Riedit’ 50 ml na 100-150 | vody
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Dubova kéra — adstringens

Rp.

Cortis Quercus 500,0

D. S. Dubova kora. Na kupel'. Preliat” horticou vodou a nechat’ vyluhovat’ 30 minut.

Harmandek - antiflogisticky, antisepticky a dezinfekény ucinok. (Pozor — ide 0 mozny
kontaktny alergén)

Rp.

Flores chamomillae  100,0

D. S. Na obklady, harmancek len zaparit’, nevarit’!

(Moze sa predpisat’ aj ako Rp. Chamomilla sol. 200,0

D. S. 20 kvapiek na 200 ml vody

Rivanol — adstringentny, antimikrobialny u¢inok

Rp.

Rivanoli 1,0

(alebo Ethacridinii lactici)

Ag. destil. ad 1 .000,0
M. f. sol.

D. S. Na obklady, 3% denne po 15 minut

Borova voda - mierny antimikrobialny uc¢inok, vhodny najmé na tvar. Neaplikovat’ do o¢i.

Rp.

Ac. borici 3,0

Aqg. destil. ad 100,0
M. f. sol.

D. S. Borova voda, na obklady, 2-3x denne na 15-20 minut
(Moze sa predpisat’ aj s liekopisnym nazvom Sol. Acidi borici 3%.)

Jarischov roztok — vhodny na obklady na tvar, ale aj na iné plochy. Ma protizapalovy a
mierny antimikrobidlny uc¢inok. Menej vysuSuje neZ boérova voda. Hodi sa na vysuSujice
obklady na mokvajuce eflorescencie. Glycerin znizuje nadmerné vysuSovanie, je to
bezfarebna, ¢ira, hygroskopicka tekutina.

Rp.

Acidi borici 20,0
Glycerini 40,0

Ag. destil. ad 1 000,0
M. f. sol.

D. S. Na obklady. 2x denne na loziska
(Moze sa predpisat’ aj ako Sol. Jarisch.)

Jarisch s alkoholom — pouziva sa minimalne, viac vysusuje

Rp.

Acidi borici 20,0
Glycerini 40,0

Spirit. vini dil. 50,0
Ag. destil. ad 1 000,0
M. f. sol.

D. S. Na obklady. 2x denne na loziska



Zasady preskripcie antimikrobialnych latok

LAAT - adstringentny, antimikrobidlny uc¢inok

Rp.

Liquor aluminii aceticotartarici 500,0

D. S. Na kuapel ruk a noh, 3 lyzice na liter vody (1 diel roztoku riedit’ 10-20 dielmi vody).

Tanin — adstringentny t¢inok

Rp.

Tannini 1,0-3,0
Ag. destil. ad 100,0
M. f. sol.

D. S. Na obklady

Solutio Burrowi — vhodny na mokvajice ekzémy, nevhodny na pyodermie lebo infikované
dermatdzy

Rp.

Solutio Burrowi

(Liquor aluminii acetici) 100,0

D. S. Na obklady, riedit’ 1 diel roztoku na 2040 dielov vody

Dezinfekény roztok

Rp.

Zinci sulfurici 0,01
AQ. destil. ad 100,00
M. f. sol.

D. S. Na obklady

Virostatikad

Utinné latky st najéastejsie cytostatikd. Brania mnoZeniu virusov a maja leptavy u¢inok na
kozu. Okolité tkanivo je vhodné prekryt zinkovou pastou. VysSie koncentracie smie
aplikovat’ len lekar. Indikécie: akuminatne kondylémy, vulgarne veruky.

Podophyllin — na lie¢bu pacientom

Rp.

Podophyllini 2,5

Spirit. vini dil. ad 50,0
M. f. sol.

D. S. Tinktara na bradavice, 1% denne na bradavice po ich zoskrabnuti

Podophyllin — na oSetrenie lekarom

Rp.

Podophyllini 12,5

Spirit. vini dil. ad 50,0
M. f. sol.

D. S. Na kondylomy, na jednorazové oSetrenie lekarom
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Podophyllin — na kratkodobé oSetrenie lekarom

Rp.

Podophyllini 20,0
Ethanoli 96% ad 100,0
M. f. sol.

D. S. Na kondylomy, na jednorazové osetrenie lekarom, 1x tyzdenne, po 4—6 hodinach umyt’

Salicyl — mlie¢ny koloid

Rp.

Ac. salicylici

Ac. lactici aa 1,0
Collodii elastici 10,0
M. f. sol.

D. S. Salicyl — mlie¢ny koloid. Aplikovat’ na bradavice 2x denne po ich zoSkrabnuti

Salicylovy koloid

Rp.

Ac. salicylici 8,0
Collodii elastici ad 20,0
M. f. sol.

D. S. Salicylovy koloid. Aplikovat na bradavice 2% denne po ich zoskrabnuti

Salicylovy lieh s mocovinou

Rp.

Ac. salicylici 0,4

Ureae purae 1,0

Sol. iodi spirit. ad 20,0
M. f. sol.

D. S. Salicylovy lieh s ureou, 2x denne na otlaky

Roztoky s antimykotickym a antimikrobidlnym ucinkom
Borax-glycerin — antimykotikum, vhodny najmé na kvasinkové infekcie, soor

Rp.

Natrii tetraborici 5,0
Aqg. dest. 15,0
Glycerini 15,0
M. f. sol.

D. S. 2x denne na loziska

Alternativa:

Rp.

Natrii tetraborici 20,0
Glyceroli ad 100,0
M. f. sol.

D. S. 2x denne na loziska
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Jodova tinktira a Lugolov roztok - indikicie — povrchové mykdzy, mikrobidlne infekcie.
Kontraindikacie: precitlivenost’ na jod. Pri aplikacii na rozsiahle plochy alebo do vredov
dochadza k masivnemu vstrebavaniu, ¢o mdze ovplyvnit’ funkciu Stitnej zl'azy.

Rp.

lodi puri 3,0

Kalii iodati 5,0

Spirit. vini dil. ad 100,0
M. f. sol.

D. S. Jodova tinktara. 2% denne na loziska

Lugolov roztok — antimikrobialny a antimykoticky roztok, vhodny aj do ustnej dutiny

Rp.

lodi puri 5,0
Kalii iodati 10,0
AQ. destil. ad 100,0
M. f. sol.

D. S. Lugolov roztok. Aplikovat’ 2x denne na loziska

DalSie roztoky — vhodny na pityriasis versicolor

Rp.

Roztok ¢. 1

Sol. acidi tartarici 5 % 100,0

Roztok ¢. 2

Sol. natrii thiosulphurici 10 % 100,0

D. S. 2x denne na zdpalové loziska, najskor aplikovat roztok €. 1, potom €. 2, na seba

- antimykoticky roztok, hodi sa na povrchové mykédzy, kandidézy, pyodermie a na iné
mikrobialne

afekcie

Rp.

lodi puri 1,0

Ac. salicylici

Ac. borici aa 2,0

Spirit. vini dil. ad 100,0

M. f. sol.

D. S. Aplikovat’ 2x denne na loziska

- antimykoticky a antimikrobidlny G¢inok

Rp.

lodi puri 2,0

Ac. salicylici 3,0

Ac. benzoici 3,0
Spirit. vini diluti ad 100,0
M. f. sol.

D. S. Aplikovat’ 2x denne na loziska
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- bezfarebna liehové tekutina, G€inok antimikrobidlny. Vhodny na erythrasma, kandiddzy,
pityriasis rosea, seboreu vlasovej Casti hlavy.

Rp.

Glycerini

Ac. salicylici aa 3,0

(tinct. carbonis detergentis 10,0)

Spirit. vini dil. ad 100,0

M. f. sol.

D. S. Aplikovat’ 2x denne na loziska

- antiseptikum, adstringens, mierne koagulans, na potieranie aftov, erdzii, spodin vredov

Rp.

Argenti nitrici 2,0-5,0
Ag. destil. ad 100,0

M. f. sol.

D. S. 1x denne na loziska

Sackova tinktura — indikécie: chronicky a mikrobidlny ekzém, lichen planus, psoriasis
vulgaris. Uc¢inok: antimykoticky, protisvrbivy. Benzén bol vyradeny z liekopisu, preto sa
moze predpisat’ ako Sol. picis lithantracis acetonica.

Rp.

Picis lithantracis 5,0
Acetoni 35,0
M. f. sol.

D. S. 1x denne na loziska

Akné, rosacea, folikulitida a zdpalové prejavy
Salicylovy lieh so sirou (a s chloramfenikolom)
Rp.

Ac. salicylici

Sulph. praecipit. aa 0,2

(Chloramphenicoli  3,0)

Spirit. vini dil. ad 100,0

M. f. sol.

D. S. 2% denne na zapalové loziska

Salicylovy lieh

Rp.

Ac. salicylici 2,0

Spirit. vini dil. ad 100,0
M. f. sol.

D. S. 2x denne na zapalové loZiska

Lieh s chloramfenikolom

Rp.

Chloramphenicoli 3,0
Ethanoli 60% ad 100,0
M. f. sol.

D. S. 2x denne na zapalové loziska
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Lieh s tetracyklinom

Rp.

Tetracyklini 2,0-4,0

Spirit. vini dil. ad 100,0
M. f. sol.

D. S. 2x denne na zapalové loziska

- vhodny na zapalenu kozu alebo pri vyraznych seboroickych a pustuloznych formach

Rp.

Zinci oxydati 8,0
Magnesii carbon. 4,0
Glycerini 2,0

Ag. destill. ad 120,0
M. f. sol.

D. S. 2x denne na zapalové loziska

Borax — glycerin s alkoholom

Rp.

Natrii tetraborici 1,0
Glycerini 5,0
Spirit. vini dil. 95 % 20,0
Ag. destill. ad 100,0
M. f. sol.

D. S. 2x denne na zapalové loziska
Rp.

Ichtamoli 1,0-3,0
Zinci oxydati

Talci aa 20,0
(Spirit. vini dil.)

Ag. destill. ad 100,0

D. S. 1x denne na loziska na noc

Periordlna dermatitida

V lekérni sa niekedy pouzivaji drvené tablety entizolu, pomocné latky v tabletach preto mozu
drazdit’ pokozku. Aj preto je vhodnejSie predpisovat’ roztok s metronidazolom, ktory sa moze
pouzit’ ako €istd surovina

Rp.

Entizoli 2,0

Aq. destil. ad 100,0
M. f. sol.

D. S. 2x denne na loziska

Rp.

Metronidazoli 1,0
Ag. destil. ad 100,0
M. f. sol.

D. S. 2x denne na loziska
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Dezinficiencid a antiseptikd - polotuhé a tuhé formy

Dezinficiencia a antiseptikd sa aplikuji aj vo forme zasypov a past. K najicinnejSim patri
cloroxinum (synonymum je Endiaron), Acidum salicylicum, Acidum boricum, Sulfur ad usum
externum (synonymom je Sulfur praecipitatum).

Rp.

Acidi borici 1,0

Pastae zinci oxidi ad 30,0

M. f. pasta

D. S. Borova pasta, 2x denne na loziska
Rp.

Acidi salicylici 1,5

Pastae zinci oxidi ad 30,0

M. f. pasta

D. S. Salicylova pasta, 2x denne na loziska
Rp.

Cloroxini 1,0
(Dexamethasoni) 0,01

Olei parafini 10,0

Pastae zinci oxidi ~ ad 100,0

M. f. pst.

D. S. Endiaronova pasta (s dexametazénom), 1-2x denne na loziska
Rp.

Cloroxini 5,0

Zinci oxidi

Talci

Glyceroli aa 15,0

Aquae purificatae  ad 100,0

M. f. emul.

D. S. Tekuty ptder s endiaronom, na vonkaj$iu aplikaciu, 1-2x denne na loziska

Rp.

Ac. borici 3,0-5,0
Zinci oxidi

Talci aa ad 50,0
M. f. pulv.

D. S. Zasyp 3% denne na loziska

Antibiotické pasty

Rp.

Tetracyclini hydrochloridi 3,0
Paraffini lig. 25,0
Zinci oxidi

Talci aa 15,0
Synderman ad 100,0
M. f. pst.

D. S. 3% tetracyklinova pasta, 2x denne na loziska
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Rp.

Chloramphenicoli 3,0
Paraffini lig. 25,0
Zinci oxidi

Talci aa 15,0
Synderman ad 100,0
M. f. pst.

D. S. 3% chloramfenikolova pasta, 2x denne na loziska

ATB a antimikrobidlne masti a krémy

Rp.

Cloroxini 5,0
Dexamethasoni 0,01
Vaselini albi ad 100,0
M. f. ung.

D. S.: Endiaronova mast’ s dexametazénom, 1x denne na loziska
Rp.

Cloroxini 0,4
Hydrocortisoni acetatis 0,02
Glyceroli 85% 1,0
Ambidermani ad 100,0
M. f. crm.

D. S.: Krém s endiaronom a hydrokortizonom. Na prejavy 1x denne

Rp.

Cloroxini 50
Saloxyl ung 10,0
Vaselini flavi ad 100,0
M. f. ung.

D. S.: 1-2x denne na loziska impetiga, na odlipenie chrast
Rp.

Tetracyclini hydrochlorici
Paraffini lig. aa 2,0
Vaselini albi ad 100,0
M. f. ung.

D. S.: 2% tetracyklinova mast’, 2x denne na loZiska impetiga alebo pyodermie

Rp.
Dexamethasoni acetatis 0,02
Chloramphenicoli 2,0

Propylenglycoli 10,0
Vaselini albi ad 100,0
M. f. ung.

D. S.: 2% chloramfenikolova mast’ s dexametazénom, 1x denne na prejavy mikrobidlneho
alebo impetiginizovan¢ho ekzému
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Rp.
Dexamethasoni acetatis 0,02
Chloramphenicoli 2,0

Propylenglycoli 10,0
Cremoris neoaquasorbi ad 100,0
M. f. ung.

D. S.: 2% chloramfenikolovy krém s dexametazonom, 1% denne na prejavy mikrobidlneho
alebo impetiginizovan¢ho ekzému

Rp.

Metronidazoli 1,0
Erythromycini 1,0
Ambidermani ad 50,0
M. f. crm.

D. S.: Metronidazolovy krém s erytromycinom, 2% denne na loziska rozacey

Antiparazitikd

Rp.

Sulphuris praecipitati 20,0
Vaselini flavi ad 100,0
M. f. ung.

D. S.: 20% sirna mast, 2x denne na telo pocas 3 dni (pre deti sa pouziva len 5 %
koncentracia)
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Priloha €. 1 - Zoznam antimikrobialnych liekov a liekovych foriem

zaradenych v kategorizacii liekov v SR
(stav k 1.6.2013 - zdroj: http://www.health.gov.sk)

Doxycyklin

p.o. 100 mg (10 ks)

DOXYHEXAL TABS
Doxybene 100 mg
DEOXYMYKOIN

tbl 10x100 mg
tbl 10x100 mg
tbl 10x100 mg

Doxycyklin p.o. 100 mg (20 ks)
DOXYHEXAL TABS thl 20x100 mg
Doxycyklin p.0. 200 mg (10 ks)
DOXYHEXAL 200 TABS tbl 10x200 mg
Doxycyklin p.0. 200 mg (20 ks)
DOXYHEXAL 200 TABS tbl 20x200 mg
Amoxicilin p.o. 1000 mg (14 ks)

Ospamox 1000 mg filmom obalené tablety

tbl flm 14x1000 mg (blis.PVC/PVDC/AI)

Amoxicilin p.0. 250 mg (20 ks)
DUOMOX 250 tbl dsp 20x250 mg
Amoxicilin p.0. 50 mg/ml (60 ml)

Ospamox 250 mg/5 ml prasok na peroralnu suspenziu

plu por 60 ml + odmerna lyzicka

Amoxicilin p.o. dsp. 375 mg (20 ks)
DUOMOX 375 tbl dsp 20x375 mg
Amoxicilin p.0. 500 mg (14 ks)

Ospamox 500 mg filmom obalené tablety

tbl flm 14x500 mg (blis.PVC/PVDC/AI)

Amoxicilin p.0. dsp. 500 mg (20 ks)
DUOMOX 500 tbl dsp 20x500 mg
Amoxicilin p.o. 750 mg (14 ks)

Ospamox 750 mg filmom obalené tablety

tbl flm 14x750 mg (blis.PVVC/PVDC/AI)

Amoxicilin p.o0. dsp. 750 mg (20 ks)
DUOMOX 750 tbl dsp 20x750 mg
Amoxicilin p.0. dsp. 1000 mg (12-14 ks)
DUOMOX 1000 tbl dsp 14x1000mg
Amoxicilin p.o. dsp. 1000 mg (20 ks)
DUOMOX 1000 tbl dsp 20x1000 mg
Fenoxymetylpenicilin p.0. 329 mg (30 ks)

OSPEN 500 tbl flm 30x500 KU
Fenoxymetylpenicilin p.0. 250 mg (20 ks)

V PNC 250 filmom obalené tablety

Fenoxymetylpenicilin

tbl flm 20x250 mg

p.0. 250 mg (30 ks)

V PNC 250 filmom obalené tablety
V-PENICILIN 250MG SLOVAKOFARMA

Fenoxymetylpenicilin

tbl flm 30x250 mg
tbl 30x250 mg (blis.)

p.o. 261 mg (30 ks)
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V-PENICILIN 0,AMEGA BIOTIKA

tl 30x400 ku (3x10)

Fenoxymetylpenicilin p.0. 329 mg (12 ks)
OSPEN 500 tbl flm 12x500 KU
Fenoxymetylpenicilin p.0. 500 mg (20 ks)

V PNC 500 filmom obalené tablety

Fenoxymetylpenicilin

tbl flm 20x500 mg

p.0. 500 mg (30 ks)

V PNC 500 filmom obalené tablety
V-PENICILIN 500MG SLOVAKOFARMA

Fenoxymetylpenicilin

tbl flm 30x500 mg
tbl 30x500 mg (blis.)

p.0. 523 mg (30 ks)

V-PENICILIN 0,8MEGA BIOTIKA

tbl 30x800 ku (3x10)

Fenoxymetylpenicilin p.0. 658 mg (12 ks)
OSPEN 1000 tbl flm 12x1000 KU
Fenoxymetylpenicilin p.0. 658 mg (30 ks)
OSPEN 1000 tbl flm 30x1000 KU
PENBENE 1 IU tbl flm 30

Fenoxymetylpenicilin p.0. 750 mg (20 ks)

V PNC 750 filmom obalené tablety
V-PENICILIN 750MG SLOVAKOFARMA

Fenoxymetylpenicilin

tbl flm 20x750 mg
tbl 20x750 mg (blist.)

p.0. 750 mg (30 ks)

V PNC 750 filmom obalené tablety
V-PENICILIN 750MG SLOVAKOFARMA

Fenoxymetylpenicilin

tbl flm 30x750 mg
tbl 30x750 mg (blis.)

p.0. 784 mg (30 ks)

V-PENICILIN 1,2MEGA BIOTIKA

tbl 30x1,2mu (5x6)

Fenoxymetylpenicilin p.0. 987 mg (12 ks)
OSPEN 1500 tbl flm 12x1500 KU
Fenoxymetylpenicilin p.0. 987 mg (30 ks)
OSPEN 1500 tbl flm 30x1500 KU

PENBENE 1,5 MU

Fenoxymetylpenicilin

tbl flm 30

p.0. 1000 mg (20 ks)

V PNC 1000 filmom obalené tablety

Fenoxymetylpenicilin

tbl flm 20x1000 mg

p.0. 1000 mg (30 ks)

V PNC 1000 filmom obalené tablety

Fenoxymetylpenicilin

tbl fim 30x1000 mg

p.o. 47,2 mg/ml tekuté

OSPEN 400
PENBENE 400000 [U/5 ml
PENBENE 400000 [U/5 ml

Kombinacie

sir 1x150 ml
gra sir 94 g/150 ml
grasir 37,6 g/60 ml

parent. Pendepon com.

PENDEPON COMPOSITUM (LIEKOV.)

Amoxicilin a inhibitor betalaktamazy

plv inu 10x1,5mu

p.o. 375 mg (20-21 ks)

MEDOCLAYV 375 mg
AMOKSIKLAV
AUGMENTIN
MEGAMOX 375

tbl flm 21x375 mg
tbl obd 21x375 mg
tbl obd 21x375 mg
tbl 21x375 mg
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Amoxicilin a inhibitor betalaktamazy

p.0. 625 mg (21 Kks)

MEDOCLAV 625 mg
Tevaklav 625 mg
AUGMENTIN
MEGAMOX 625 FORTE
AMOKSIKLAV

Amoxicilin a inhibitor betalaktamazy

tbl flm 21x625 mg

tbl flm 21x625 mg (blis.Al/PE)
tbl obd 21x625 mg

tbl 21x625 mg

tbl obd 21x625 mg

p.o. 19 (14 ks)

MEGAMOXBID 1 G
Tevaklav 1g

Medoclav 1g
AMOKSIKLAV 2x1000 mg
AUGMENTIN 1G

Amoxicilin a inhibitor betalaktamazy

tbl ent 14x1 g
tbl flm 14x875 mg/125 mg (blister Al/Al))
tbl flm 14x1 g
tbl flm 14x1 g
tbl flm 14x1 g

p.o. predizené uvolliovanie 1 g (28 ks)

Augmentin SR

Amoxicilin a inhibitor betalaktamazy

tbl plg 28x1 g (Al blis.)

p.o. tekuté LF

Megamox Duo
AMOKSIKLAV 2x457 mg/5 ml
AUGMENTIN DUO
AMOKSIKLAV
AMOKSIKLAV FORTE
AMOKSIKLAV 2x457 mg/5 ml
MEDOCLAYV FORTE 312,5 mg
Megamox Duo

MEDOCLAYV 156,25 mg

Amoxicilin a inhibitor betalaktamazy

plu por 1x13,51 g (plv)/70 ml
plu por 1x70 ml

plv sir 1x70 ml

plu por 1x100 ml

plu por 1x100 ml

plu por 1x35 ml

plv sus 1x100 ml

plu por 1x6,755 g (plv)/35 ml
plv sus 1x100 ml

p-o. tekuté LF 875/125 mg (12-14 ks)

Amoksiklav 1000 mg granulat na peroralnu suspenziu

Amoxicilin a inhibitor betalaktamazy

gru por 14(875 mg+125 mg)

p.o. ES tekuté LF

Augmentin ES

plu por 1x100 ml

Sultamicilin p.0. 375 mg (12 ks)
Bitammon 375 tbl 0bd12x375 mg
UNASYN tbl obd 12x375 mg
Sultamicilin p.o. 50 mg/ml tekuté
UNASYN P.O.S. 250 mg/5 ml plu por 1x60 ml (flfa HDPE)
Bitammon plv sus 250 mg/5 ml
Sultamicilin parent.

Ampisulcillin 1,59

plvino 10x1,5 g

Piperacilin/tazobactam parent.
Piperacilin/Tazobactam Mylan 4g/0,5g9 plo jof 1x4g/0,59
Piperacilin/Tazobactam PharmaSwiss 4g/0,5g prasok plo ijf 10x4g/0,5 g (liek.skl.)
Piperacilin/Tazobactam Actavis 49/0,5 g plo jof 1x4g/0,5 ¢

Cefalexin

p.0. 500 mg (12 ks)

OSPEXIN 500 mg

Cefalexin

tbl flm 12x500 mg

p.0. 1000 mg (12 ks)

OSPEXIN 1000 mg

Cefalexin

tbl flm 12x1000 mg

p.o. 50 mg/ml tekuté

OSPEXIN 250 mg/5 ml

gru por 5 ml/250mg
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Cefadroxil p.0. 500 mg (12 ks)
CEDROX cps 12x500 mg
Cefadroxil p.0. 1000 mg (12 ks)
CEDROX tbl 12x1000 mg
Cefadroxil p-0. 50 mg/ml tekuté

CEDROX (250 mg/5 ml)

Cefuroxim

gru por 60 ml

p.o. 125 mg (10 ks)

CEFURIM 125
Xorimax 125 mg
ZINNAT 125 mg

tbl obd 10x125 mg
tbl obd 10x125 mg
tbl flm 10x125 mg

Cefuroxim p.0. 250 mg (10 ks)

CEROXIM 250 mg tbl 10x250 mg

Xelacef 250 mg tbl flm 10x250 mg (blis. PVC/Aclar)
CEFURIM 250 tbl obd 10x250 mg

Xorimax 250 mg
ZINNAT 250 mg

Cefuroxim

tbl obd 10x250 mg
tbl flm 10x250 mg

p.0. 500 mg (10 ks)

Xelacef 500 mg
Xorimax 500 mg
ZINNAT 500 mg
CEROXIM 500 mg
CEFURIM 500

Cefuroxim

tbl flm 10x500 mg (blis. PVVC/Aclar)

tbl obd 10x500 mg
tbl flm 10x500 mg
tbl 10x500 mg

tbl obd 10x500 mg

p.o. 25 mg/ml tekuté

ZINNAT 125 MG

Cefuroxim

gru por 100 ml

p-o. 50 mg/ml tekuté

ZINNAT 250 MG

Cefprozil

gru por 50 ml

p.0. 250 mg (10 ks)

CEFZIL 250 mg

Cefprozil

tbl flm 10x250 mg

p.0. 500 mg (10 ks)

CEFZIL 500 mg

Cefprozil

tbl flm 10x500 mg

p-o. 50 mg/ml tekuté

CEFZIL 250MG/5 ML

Cefotaxim

plv sus 1x60 ml

parent.1g

ABRICEF
Cefotaxim Eberth 1 g
Cefotaxim Eberth 1 g

Cefotaxim

ploijf 10x1 g
plo jof 10x1g (liek.sklenena)
plo jof 1x1g (liek.sklenend)

parent. 29

Cefotaxim Eberth 2 g
Cefotaxim Eberth 2 g

plo jof 10x2g (liek.sklenend)
plo jof 1x2g (liek.sklenena)

Ceftazidim parent.1g
Ceftazidim Mylan 1g plo ijf 5x1g
Ceftazidim Actavis 1g plvino5x1g
FORTUM plvino 1x1 g
Ceftazidim parent. 2 g
Ceftazidim Mylan 2g plo ijf 5x2g
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Ceftazidim Actavis 2g
FORTUM

Ceftriaxon

plv ino 10x2 g
plvino1x2 g

parent.1g

Ceftriaxon Sandoz 1 g prasok na injek¢ny a infizny roztok

Ceftriaxon

plo ijf 5x1x1,0 g, zbal. (15 ml liek.)

parent. 2 g

Ceftriaxon Sandoz 2 g prasok na injekény a infizny roztok

plo ijf 5x1x2,0 g, zbal. (50 ml liek.)

Ceftriaxon parent. i.v.
Tercef 1g plo ijf 5x1g
Cefixim p.o. 20 mg/ml tekuté

SUPRAX (100 mg/5 ml)

plv sus 1x50 mi/1 g

Cefixim p.0. 200 mg (10 ks)
SUPRAX tbl flm 10x200 mg
Cefixim p.0. 400 mg (7 ks)

SUPRAX 400 mg dispergovatelné tablety

tbl dsp 7x400 mg

Ceftibutén p.0. 400 mg (5 ks)
CEDAX cps 5x400 mg
Cefepim parent.inj. 1 g
MAXIPIME 1 g plvino1lxlg
Cefepim parent.inj. 2 g
MAXIPIME 2 g plvino 1x2 g
Meropeném parent.

Meropenem Hospira 500 mg

Trimetoprim

plo jof 10x500 mg (liek.inj.skl.)

p.0. 100 mg (10 Ks)

TRIPRIM 100MG

Trimetoprim

tbl 10x100 mg

p.0. 200 mg (10 ks)

TRIPRIM 200MG

Trimetoprim

tbl 10x200 mg

p.0. 200 mg (20 ks)

TRIPRIM 200MG

Sulfametoxazol a trimetoprim

tbl 20x200 mg

p.0. 100/20 mg (20 ks)

BISEPTOL 120

Sulfametoxazol a trimetoprim

thl 20x120 mg

p.0. 400/80 mg (20 ks)

BISEPTOL 480

Sulfametoxazol a trimetoprim

tbl 20x480 mg 400/80 mg

parent.

BISEPTOL 480

Spiramycin

con inf 10x5 ml

p.0. 1500 KU (16 ks)

ROVAMYCINE 1,5 mu

Spiramycin

tbl fim 16x1500 ku

p.0. 3000 KU (10 ks)

ROVAMYCINE 3 mu

Roxitromycin

tbl fim 10x3000 ku

p.0. 150 mg (10 ks)

ROXITHROMYCIN-RATIOPHARM 150 mg
ROXITHROMYCIN-BIOTIKA 150 mg

tbl flm 10x150 mg
tbl flm 10x150 mg
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Roxitromycin

p.o. 150 mg (14 ks)

ROXITHROMYCIN-RATIOPHARM 150 mg

Roxitromycin

tbl flm 14x150 mg

p.0. 300 mg (10 ks)

ROXITHROMYCIN-RATIOPHARM 300 mg
ROXITHROMYCIN-BIOTIKA 300 mg

Klaritromycin

tbl flm 10x300 mg
tbl flm 10x300 mg

p.0. 250 mg (14 ks)

KLABAX 250MG tbl flm 14x250 mg
KLERIMED 250 mg tbl flm 14x250 mg
FROMILID 250 tbl flm 14x250 mg
Klaritromycin p.0. 500 mg (14 ks)

Clarithromycin-Teva 500 mg
KLERIMED 500 mg

tbl flm 14x500 mg
tbl flm 14x500 mg

FROMILID 500 tbl flm 14x500 mg
Klaritromycin Mylan 500 mg tbl flm 14x500 mg
KLABAX 500MG tbl flm 14x500 mg
p.o. predizené uvoliiovanie 500 mg (7
Klaritromycin ks)
FROMILID UNO tbl mod 7x500 mg

Lekoklar XL 500 mg filmom obalené tbl s riadenym uvolfiovanim
Klaritromycin Retard Mylan 500mg
KLACID SR

Klaritromycin

tbl fmo 7x500 mg
tbl mod 7x500 mg
tbl mod 7x500 mg

p.0.25 mg/mi

Lekoklar 125 mg/5 ml granulat na peroralnu suspenziu

FROMILID 125 mg/5 ml
KLACID (125 mg/5 ml)
KLACID (125mg/5ml)

Klaritromycin

gru por 100 ml (68,3 g gran./59,0 ml
vody)
gru por 1x60 ml

gru por 1x100 ml
gru por 1x60 ml

p.0. 50 mg/ml

Lekoklar 250 mg/5 ml granulat na peroralnu suspenziu

KLACID 250 mg/5 ml
KLACID 250 mg/5 ml

gru por 100 ml (68,3 g gran./57,0 ml
vody)
gru por 1x100 ml

gru por 1x60 ml

Azitromycin p.0. 125 mg (6 ks)
SUMAMED tbl flm 6x125 mg
Azitromycin p.0. 250 mg (6 ks)

Azatril250 mg
AZITHROMYCIN SANDOZ 250 mg
Zitrocin 250 MG

cps 6x250 mg
tbl flm 6x250 mg
cps dur 6x250 mg

AZITROX 250 tbl flm 6X250 mg
SUMAMED cps 6x250 mg
Azitromycin p.0. 250 mg (8 ks)

Azatril250mg

Azitromycin

cps 8x250 mg

p.o. 500 mg (3 ks)

Azithromycin Actavis 500 mg
AZITHROMYCIN SANDOZ 500 mg
Azitromycin Mylan 500mg

Zigilex 500mg

Zitrocin 500 MG

AZIBIOT

AZITROX 500

tbl flm 3x500 mg (blis.OPA/PVC/AI/AL)
tbl fim 3x500 mg
tbl fim 3x500 mg
tbl flim 3x500 mg
tbl flim 3x500 mg
tbl flim 3x500 mg
tbl fim 3X500MG
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SUMAMED tbl flm 3x500 mg

Azitromycin p.o. prediiené uvol’iiovanie 2 g
Zmax 29 grapsp 1x2 g

Azitromycin p.o. 20 mg/ml

Azithromycin Sandoz 100 mg/5 ml
Azitromycin Mylan 100mg/5ml
SUMAMED 100MG/5ML

Azitromycin

plu por 1x20 mi/400 mg
plu por 1 x 400 mg (f. HDPE)
plv sir 20 ml

p.o. 40 mg/ml

Azitromycin Mylan 200mg/5ml
Azithromycin Sandoz 200 mg/5 ml
Sumamed forte

SUMAMED FORTE

SUMAMED FORTE

Klindamycin

plu por 1 x 600 mg (f. HDPE)
plu por 1x20 mi/800 mg

plv sir 30 ml

plv sir 37,5 ml

plv sir 15 ml

p.0. 150 mg (16 ks)

DALACIN C 150 mg

Klindamycin

cps dur 16x150 mg (blis.PVC/AI)

p.0. 300 mg (16 ks)

DALACIN C 300 mg

Klindamycin

cps dur 16x300 mg (blis.PVVC/AI)

parent.

KLIMICIN LV. A LM.
KLIMICIN LV. A LM.

Tobramycin

sol ijf 10x4 ml/600 mg
sol ijf 10x2 ml/300 mg

inhal. prasok

TOBI Podhaler 28 mg

plv icd 224x28 mg

Tobramycin inhal.

TOBI 300 MG/5 ML sol neb 56x5ML/300MG
BRAMITOB sol neb 56x4 m1/300 mg (obal PE)
Gentamicin parent.

GENTAMICIN 80MG LEK
Gentamicin B. Braun 3mg/ml infazny roztok
Gentamicin B. Braun 3mg/ml infazny roztok

Gentamicin B. Braun 1mg/ml infazny roztok

Amikacin

sol inj 10x2 ml/80 mg

sol inf 20x120 m1/360 mg (fl. LDPE)
sol inf 20x80 m1/240 mg (fi. LDPE)
sol inf 20x80 ml/80 mg (fl. LDPE)

parent. 5 mg/ml (10 ks)

Amikacin B.Braun 5 mg/ml

Amikacin

sol inf 10x100 ml/500 mg (fI.LDPE)

parent. 10 mg/ml (10 ks)

Amikacin B.Braun 10 mg/ml

Ofloxacin

sol inf 10x100 ml/1000 mg (f.LDPE)

p.0. 200 mg (10 ks)

Zanocin 200 MG
MEDOFLOXINE 200 mg
TAROFLOX

OFLOXIN 200

Ofloxacin

tbl flm 10x200 mg
tbl flm 10x200 mg
tbl flm 10x200 mg
tbl flm 10x200 mg

p.0. 200 mg (20 ks)

MEDOFLOXINE 200 mg

tbl flm 20x200 mg

Ofloxacin p.0. 400 mg (10 ks)
TAROFLOX tbl fim 10x400 mg
Ciprofloxacin p.o. 250 mg (10 ks)

Ciprofloxacin-Teva 250 mg filmom obalené tablety

tbl flm 10x250 mg
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MEDOCIPRIN 250 mg

tbl flm 10x250 mg

CIPRINOL 250 tbl flm 10x250 mg
CIPHIN 250 tbl fim 10x250 mg
CIPLOX-250 tbl fim 10x250 mg
CIFLOXINAL tbl fim 10x250 mg
Ciprofloxacin p.0. 250 mg (20 ks)
CIFLOXINAL tbl flm 20x250 mg
Ciprofloxacin p.0. 500 mg (10 ks)

Ciprofloxacin-Teva 500 mg filmom obalené tablety

CIPROLON 500
MEDOCIPRIN 500 mg
CIPRINOL 500
Ciprofloxacin Sandoz 500 mg
CIPHIN 500

CIPLOX-500

Ciprofloxacin

tbl flm 10x500 mg
tbl flm 10x500 mg blister PVC/Alu
tbl flm 10x500 mg
tbl flm 10x500 mg
tbl flm 10x500 mg
tbl flm 10x500 mg
tbl flm 10x500 mg

p.0. 500 mg (20 ks)

Ciprofloxacin Sandoz 500 mg

Ciprofloxacin

tbl flm 20x500 mg

parent. 200 mg

CIPHIN PRO INFUSIONE 200MG/100

sol inf 200 m1/200 mg

Pefloxacin p.0. 400 mg (10 ks)
ABAKTAL tbl obd 10x400 mg
Norfloxacin p.0. 400 mg (14 ks)
GYRABLOCK tbl flm 14x400 mg
Norfloxacin p.0. 400 mg (20 ks)
NOLICIN tbl obd 20x400 mg
Norfloxacin p.0. 400 mg (30 ks)
GYRABLOCK tbl flm 30x400 mg
Levofloxacin p.0. 250 mg (10 ks)

OROFLOCINA 250 mg filmom obalené tablety

Levofloxacin

tbl flm 10x250 mg

p.0. 500 mg (10 ks)

OROFLOCINA 500 mg filmom obalené tablety
TAVANIC 500MG

tbl flm 10x500 mg
tbl flm 10x500 mg

Moxifloxacin p.0. 400 mg (7 ks)

AVELOX 400 mg tbl flm 7x400 mg (blis. PP/AI)
Prulifloxacin p.0. 600 mg (1 ks)

Prixina tbl flm 1x600mg (blis.PA/AI/PVC)
Vankomycin parent. 500 mg (1 ks)

Vancomycin Mylan 500mg
Vankomycin Actavis 0,5 g

Vankomycin

plv ifo 1 x 500 mg
plc ifo 1x0,5 g (liek.inj.skl.)

parent. 500 mg (10 ks)

Vancomycin PharmaSwiss 500 mg

Vankomycin

plv ifo 10x500 mg (liek. Inj.skl.)

parent. 1000 mg (1 ks)

Vancomycin Mylan 1g
Vankomycin Actavis 1 g

plvifolx1lg
plc ifo 1x1 g (liek.inj.skl.)
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Vankomycin

parent. 1000 mg (10 ks)

Vancomycin PharmaSwiss 1000 mg

plv ifo 10x1000 mg (liek. Inj.skl.)

Kolistin parent.
COLIMYCINE plv ino 50x1 MU
Fosfomycin p.0. 3g (1 ks)
MONURAL 3G gro por 1 vrecko
Linezolid p.0. 600 mg (10 ks)

Zyvoxid 600 mg (blis.)

tbl flm 10x600 mg

Ketokonazol p.0. 200 mg (10 ks)
NIZORAL thl 10x200 mg
Flukonazol p.0. 50 mg (7-8 ks)

Fluco Sandoz 50 mg
Fungolon 50 mg
MEDOFLUCON 50mg
DIFLUCAN

Flukonazol

cps dur 7x50 mg

cps 8x50 mg (blis.Al/PVC)
cps 7x50 mg

cps 7x50 mg

p.0. 50 mg (100 ks)

MEDOFLUCON 50mg

Flukonazol

cps 100x50 mg

p.0. 100 mg (7-8 ks)

Fungolon 100 mg
MYCOMAX 100

Flukonazol

cps 8x100 mg (blis.Al/PVC)
cps 7x100 mg

p.0. 100 mg (28 ks)

Fluco Sandoz 100 mg
MYCOMAX 100

Flukonazol

cps dur 28x100 mg
cps 28x100 mg

p.0. 150 mg (1 ks)

Fluco Sandoz 150 mg
Femgin 150 mg
MEDOFLUCON 150mg
DIFLUCAN

cps dur 1x150 mg

cps dur 1x150 mg (blis.PVC/PVDC/AI)
cps 1x150 mg

cps 1x150 mg

MYCOSYST 150 mg cps 1x150 mg
Flukonazol p.0. 150 mg (2 ks)
Fluco Sandoz 150 mg cps dur 2x150 mg
MYCOSYST 150 mg cps 2x150 mg
Flukonazol p.0. 150 mg (3 ks)

MYCOMAX 150

Flukonazol

cps 3x150 mg

p.0. 150 mg (4 ks)

Fluco Sandoz 150 mg
Femgin 150 mg
MYCOSYST 150 mg

Flukonazol

cps dur 4x150 mg
cps dur 4x150 mg (blis.PVC/PVDC/AI)
cps 4x150 mg

p.o. 150 mg (10 ks)

MEDOFLUCON 150mg

cps 10x150 mg

Flukonazol p.o. 5 mg/ml
MYCOMAX SIR sir 1x100 ml/500 mg
Flukonazol p.o. 10 mg/ml

DIFLUCAN P.0.S.50 mg/5 ml

plv sus 35 ml/350 mg
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Flukonazol

p.o. 40 mg/ml

DIFLUCAN P.0.S.200 mg/5 ml

Flukonazol

plu por 35 mi/1,4 g

parent. 2 mg/ml

Fluconazole B. Braun 2mg/ml infiizny roztok

MYCOMAX INF
DIFLUCAN LV.

Itrakonazol

sol inf 20x100 ml
sol inf 1x100 ml
sol inf 200 ml 2 mg/ ml

p.o. 100 mg (4 ks)

SPORANOX (1 BLIS.)

Itrakonazol

cps 4x100 mg

p.0. 100 mg (14 -15 ks)

Itrakonazol Sandoz 100 mg
Itrakonazol Sandoz 100 mg tvrdé kapsuly
SPORANOX (3 BLIS.)

Vorikonazol

cps dur 15x100 mg
cps dur 15x100 mg (blis.PVVC/AI)
cps 15x100 mg

p.0. 40 mg/ml

VFEND 40 mg/ ml

Vorikonazol

plu por 1x45 g (40 mg/ ml) (skl.fla.)

p.o. 200 mg (14 ks)

VFEND 200 mg (bl.)

Posakonazol

tbl flm 14x200 mg

p.0. 40 mg/ml

Noxafil 40 mg/ml peroralna suspenzia

Rifampicin

sus por 1x105 ml (fl'a.jant.skl.)

p.0. 150 mg (100 ks)

BENEMICIN 150 mg

Rifampicin

cps 100x150 mg

p.0. 300 mg (100 ks)

BENEMICIN 300 mg

cps 100x300 mg

Izoniazid p.0. 100 mg (250 ks)
NIDRAZID tbl 250x100 mg
Etambutol p.0. 400 mg (100 ks)
SURAL 400MG thl 100x400 mg
Dapson p.o. 100 mg (100 ks)

DISULONE 100 AU PROTOX.DE FER

Aciklovir

tbl 200x100 mg

p-0. 40 mg/ml tekuté

ZOVIRAX (200 mg/5 ml)

Aciklovir

sus por 125 ml

p.0. 200 mg (25-30 ks)

HERPESIN 200
TELVIRAN 200 MG

Aciklovir

tbl 25x200 mg
tbl 25x200 mg

p.0. 400 mg (25 ks)

HERPESIN 400

Aciklovir

tbl 25x400 mg

p.0. 400 mg (35 ks)

TELVIRAN 400 MG

Ribavirin

tbl 35x400 mg

p.0. 200 mg (168 ks)

Rebetol 200 mg tvrdé kapsuly
COPEGUS 200 mg

Famciklovir

cps dur 168x200 mg (bli.PVC/PE/PVDC)
tbl flm 168x200 mg

p.0. 250 mg (15 ks)

Famciclovir-Teva 250 mg

tbl flm 15x250 mg
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Famciklovir

p.0. 500 mg (14 ks)

Famciclovir-Teva 500 mg

tbl flm 14x500 mg

Valaciklovir p.0. 500 mg (10 ks)
VALTREX tbl flm 10x500 mg
Valaciklovir p.0. 500 mg (42 ks)
VALTREX tbl flm 42x500 mg

Valganciklovir

p.0. 450 mg (60 ks)

VALCYTE 450 mg

Brivudin

tbl flm 60x450 mg

p.0. 125 mg (7 ks)

Zovudex 125 mg

tbl 7x125 mg

Boceprevir p.0. 200 mg (336 ks)
VICTRELIS cps dur 336(4x84)x200 mg
Indinavir p.0. 200 mg (360 ks)

CRIXIVAN 200MG

Indinavir

cps 360x200 mg

p.0. 400 mg (180 ks)

CRIXIVAN 400MG

Ritonavir

cps 180x400 mg

p.0. 100 mg (30 ks)

Norvir 100 mg filmom obalené tablety

Lopinavir

tbl flm 30x100 mg (fla.HDPE)

p.0. 200/50 mg (120 ks)

Kaletra 200 mg/50 mg filmom obalené tablety

Lopinavir

tbl flm 120x200 mg/50 mg (f.HDPE)

parent.

Kaletra (80 mg + 20 mg)/ml peroralny roztok

Fosamprenavir

sol por 5x60 ml+5x5 ml striek. (fI.PET)

p.0. 700 mg (60 ks)

TELZIR tbl flm 60x700 mg (fI. HDPE)
Atazanavir p.0. 150 mg (60 ks)
REYATAZ 150 mg cps dur 60x150 mg
Darunavir p.0. 400 mg (60 ks)

Prezista tbl flm 60x400 mg
Darunavir p.0. 600 mg (60 ks)

Prezista tbl flm 60x600 mg
Telaprevir p.0. 375 mg (168 ks)

Incivo 375 mg. filmom obalene tablety

tbl. flm. 168 (4x42)x375mg (fI. HDPE)

Zidovudin p.0. 250 mg (40 ks)
RETROVIR cps 40x250 mg
Didanozin p.0. 400 mg (30 ks)

VIDEX EC 400 mg

cps ent 30x400 mg

Stavudin p.0. 40 mg (56 ks)
ZERIT 40 mg cps 56x40 mg
Lamivudin p.o. 100 mg (28 ks)

ZEFFIX 100MG

tbl flm 28x100 mg
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Lamivudin p.0. 100 mg (84 ks)
ZEFFIX 100MG tbl flm 84x100 mg
Lamivudin p.0. 150 mg (60 ks)
EPIVIR tbl fim 60x150 mg
Abakavir p.0. 300 mg (60 ks)

ZIAGEN 300 mg

tbl flm 60x300 mg

Tenofovir p.o. 145 mg (30 ks)
VIREAD tbl flm 30x245 mg
Adefovir p.0. 10 mg (30 ks)
HEPSERA tbl 30x10 mg
Entekavir p.0. 0,5 mg (30 ks)
BARACLUDE tbl flm 30x0,5 mg
Entekavir p.0. 1 mg (30 ks)
BARACLUDE tbl flm 30x1 mg
Telbivudin p.o. 600 mg (28 ks)

SEBIVO 600 MG

Nevirapin

tbl flm 28x600 mg

p.0. 200 mg (60 ks)

VIRAMUNE 200 mg

Etravirin

tbl flm 60x200 mg

p.0. 200 mg (60 ks)

Intelence 200 mg tablety

Rilpivirin

tbl 60x 200 mg (fl. HDPE)

p.0. 25 mg (30 ks)

EDURANT 25 mg filmom obalené tablety

Zanamivir

tbl flm 30x25 mg (fl. HDPE)

inhal.

RELENZA

Lamivudin, zidovudin

plv inh 1x5 blist.+ inh.

p.0. 150/300 mg (60 ks)

COMBIVIR

Lamivudin, abakavir

tbl flm 60 blist.

p.0. 300/600 mg (30 ks)

KIVEXA

Tenofovir disoproxil a emtricitabin

tbl flm 30 (blis.)

p.o. 245 mg/200 mg

Truvada

Inozin pranobex

tbl flm 30

p.0. 500 mg (50 ks)

ISOPRINOSINE

Inozin pranobex

tbl 50x500 mg

p.0. 500 mg (100 ks)

Isoprinosine

Inozin pranobex

tbl 100x500 mg

p.o. tekuté LF

Isoprinosine sirup

sir 1x150 ml (fI'.skl. hneda)

Raltegravir p.0. 400 mg (60 ks)
ISENTRESS 400mg tbl flm 60x400 mg
Gentamycin loc.3 mg/ml

GENTAMICIN 0,3% WZF POLFA

int opo 1x5 ml
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Tobramycin loc. 3 mg/ml depot
TOBRAVISC 0,3% (3 mg/ml) int opo 1x5 ml/15 mg
Tobramycin loc. 3 mg/g
TOBREX ung oph 1x3,5 g 0,3%
Tobramycin loc. 3 mg/ml
TOBREX int opo 1x5 ml

Antibiotiké v kombindcii s inymi lieCivami

loc. neomyc./bacitracin/hydrok. ung.

OPHTHALMO-FRAMYKOIN COMPOSITUM

ung oph 1x5 g

Kanamycin loc. 5 mgl/g
KANAMYCIN-POS ung oph 1x2,5g
Kanamycin loc. 5 mg/ml
KANAMYCIN-POS int opo 1x5 ml
Azitromycin loc. 15 mg/g
AZYTER int osd 6x0,25 g

Kombinacie roznych antibiotik

loc. neomycin/bacitracin ung.

OPHTHALMO-FRAMYKOIN

Sulfacetamid

ungoph5g

loc.100 mg/ml.

SULPHACETAMID 10% Polpharma

int opo 12x0,5 ml

Acyklovir loc. 30 mg/g
VIROLEX ung oph 4,5 g 3%
Ofloxacin loc. 3 mg/ml

UNIFLOX 0,3 %

int oph/oto 1x10ml (PE)

Ciprofloxacin loc. 3,5 mg/ml

Ciplox 3,33 mg int opt 1x5 ml (liek.PE)
CILOXAN int opt 1x5 ml
Levofloxacin loc. 5 mg/ml

OFTAQUIX 5 mg/ml

Moxifloxacin

int opo 1x5 ml/25 mg (fTasa LDPE)

loc. 5 mg/ml

Vigamox

Kortikosteroidy kombinované s antinfektivami

int opo 1x5 ml/25 mg

loc. chloramfen./dexametazén gtt./sus.

Spersadex comp.

Dexametazon a antiinfektiva

int opo 1x5 ml (fI.LDPE)

loc. gentamicin

Dexa-Gentamicin

Dexametazon a antiinfektiva

int opo 1x5 ml

loc. gentamicin mast’

DEXA-GENTAMICIN

Dexametazon a antiinfektiva

ung oph 2,59

loc. tobramicin

TOBRADEX

Dexametazon a antiinfektiva

int opu 1x5 ml

loc. tobramicin mast’

TOBRADEX

ungoph 3,59

159




Metronidazol

Mokry et al. Farmakologia antimikrobialnych latok

p.0. 250 mg (20 ks)

ENTIZOL

Hydroxychlorochin

tbl 20x250 mg

p.0. 200 mg (60 ks)

PLAQUENIL 200MG (BLIS.)

Atovakvon/progvanilium chlorid

tbl flm 60x200 mg

p.0. 250/100 mg (12 ks)

Malarone

Meflochin

tbl flm 12

p.0. 250 mg (8 ks)

LARIAM 250 mg

tbl 8x250 mg (blis.)

Mebendazol p.o. 100 mg (6 ks)
VERMOX tbl 6x100 mg
Albendazol p.0. 20 mg/ml
ZENTEL sus por 20 ml/400 mg
Permethrin loc. 5%

Infectoscab 5% krém

crm 1x30 g



