Peniciliny

Peniciliny patfi do skupiny betalaktamovych antibiotik. Jejich ndzev je odvozen od plisné (Stétickovec, Penicillium),
ze které byly poprvé ziskany. Toto antibiotikum bylo objeveno Alexanderem Flemingem v roce 1928.

Antimikrobialni spektrum

Uzkospektré peniciliny (zékladni, pfirozené) - G¢inné proti G+ bakteriim a G— kok@im (meningokoky,
gonokoky) ™, oxacilin plsobi jen proti Staphylococcus aureus a ¢aste¢né proti streptokokm,

Sirokospektré peniciliny - (¢inné proti G+ i G—.
Farmakokinetika a farmakodynamika

Po parenteralnim podani se rychle a kompletné vstrebavaji. Uprednostiiuje se podani i.v. oproti i.m. (zejména
vysokych davek), které je bolestivé. Absorpce po peroralnim podani se u jednotlivych penicilint lisi, a to v
zavislosti na odolnosti vi¢i kyselému prostredi (pH Zaludedni stavy). Aby se minimalizovaly ztraty v dsledku jejich
adsorpce na potravu, doporucuje se podavat nejméné 1 hod pred jidlem nebo po jidle. Biologickd dostupnost byva
obvykle vyssi, nez 60 %. Vazba na plazmatické bilkoviny se pohybuje od 18 % (amoxicilin) do 94 % (oxacilin), ale
pouze nenavdazana frakce je antimikrobné Gcinna.

Peniciliny se snadno distribuuji do extracelularni tekutiny, pro svou malou liposolubilitu nepronikaji do bunék.
Spatné pronikaji pfes hematoencefalickou bariéru. Zanétlivé meningealni zmény jejich penetraci do CNS usnadnuji.

Vétsina absorbovaného mnozstvi je vylouéena moéi, a to tubuladrni sekreci (90 %). Tato cesta exkrece mize byt
inhibovana probenecidem. 30-50 % z mnozstvi penicilin{ prfitomnych v krvi je vylou¢eno do materského mléka.
Biologicky polocas je kratky (asi 1 hodina).

Peniciliny maji Gu¢inek nezavisly na koncentraci, ale zavisly na ¢ase. Alespon 40 % doby ddvkovaciho intervalu by
méla byt koncentrace antibiotika vy3si nez minimalini inhibi¢ni koncentrace.l'! Nemaji postantibioticky Gc¢inek.

Nezadouci uéinky a toxicital?

Peniciliny patfi mezi velmi bezpecna |éCiva. Nejcastéjsim nezaddoucim Uc¢inkem byvaiji alergické reakce (I-1V).
Vyskytuji se priblizné u 1-10 % pacientl. Vzacné mUze dojit ke vzniku anafylaktické reakce (0,05 %), kterd nastane
15-30 minut po podani (nej¢astéji i.v.). K anafylaxi obvykle dochazi po predchozi senzibilizaci. Mezi pozdni
alergické projevy patri koprivka, horecka, bolesti kloub(, kozni eflorescence, angioneuroticky edém, intersticialni
nefritida (autoimunni reakce na penicilin-proteinovy komplex), sérovd nemoc, hemolytickd anémie ale i velmi
vazné komplikace jako LyellGv nebo Stevens(v-Johnsonlv syndrom.

Pri podani aminopenicilind pacientim s infekéni mononukledzou nebo lymfatickou leukemii se mze objevit
morbiliformni rush, ktery predstavuje toxickou reakci, nikoliv alergickou. VSechny peniciliny maji schopnost vyvolat
reakci zkrizenou, at jsou obsazeny v potravé (v mléce od krav 1éCenych pro mastitidu) nebo v kosmetickych
pripravcich. Alergickou reakci na peniciliny Ize snizit podanim glukokortikoidd.

Peroraini podani penicilind mlze vést k dyspeptickym potizim - nauzee, zvraceni a prdjmdm (zejména u
Sirokospektrych penicilinl). U Sirokospektrych penicilind se ojedinéle vyskytuji préjmy, az pseudomembrandzni
kolitidy jako nésledek dysmikrobie.

Jako neobvyklé nezadouci Ucinky se mohou objevit Hoigné syndrom (cti uané). Je vyvolan u nékterych
nemocnych po podani prokainpenicilinu i.m. Projevem mize byt Gzkost aZ strach ze smrti, sluchové a zrakové iluze,
zmény v krevnim obéhu, i zména védomi. Klinicky obraz md@ze rychle vymizet, jindy psychické priznaky pretrvavaji
po mnoho mésicd. Ustupuje samovolné. Syndrom neni kontraindikaci pro opakované podani penicilinu. Také mQze
vzniknout tzv. Nicolautiv syndrom, jakozto nasledek chybné techniky podani, tentokrat intraarterialné. Priznaky
zdlezi na typu postizeného orgdnu.

Primy toxicky Gcinek penicilind se tykd CNS. Peniciliny zvysuji drédzdivost neurond. Vyuziva se v experimentalni
farmakologii k intracerebralnimu podani penicilinu pro navozeni epilepsie u malych laboratornich zvirat a ke
zkouseni antiepileptik. Z tohoto dlvodu se vyhybame intratekdinimu podani penicilind. Pfimy Gcinek na CNS se
mdze manifestovat i po podani vysokych (MIU) dadvek zejména u zanétlivé zménénych meninx nebo pri snizeni
renalni exkrece.

Indikace a kontraindikace!?!

Obvykle pouzivdme peniciliny pro Ié¢bu respira¢nich infekci, v empirické terapii komunitnich infekci, v [é¢bé
nozokomialnich infekci.

Casto se kombinuji s aminoglykosidy.[! Interakce s jinymi Ié¢ivy jsou vzacné.
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Kontraindikaci podani byvaiji alergie na penicilin a zvySend pohotovost ke kfe¢im. Pri poruchach funkce srdce a
ledvin je tfeba brat v Gvahu vysoky obsah Na™ a K*.

Prehled penicilinu

zakladni peniciliny penicilin G, penicilin V
antistafylokokové peniciliny  oxacilin, cloxacilin, dicloxacilin, flucloxacilin
aminopeniciliny | ampicilin, amoxicilin
Sirkospektré peniciliny karboxypeniciliny ticarcilin

acylureidopeniciliny piperacilin
Zakladni peniciliny
Zahrnuji skupinu acidolabilnich a acidostabilnich penicilin( Gzkého antimikrobniho spektra.
Penicilin G#, (benzylpenicilin)I!

Neni acidorezistentni a proto se nevstiebava po peroralnim podani, je tedy nutné ho o

podat parenteralné. Neni odolny vi¢i B-laktamazam. U¢inkuje vic¢i G+ i G— bakteriim. \/r/NH 5
Pouzivame ho jako 1ék prvni volby v 1é¢bé infekci zplsobenych pneumokoky, 7 \)/
streptokoky, meningokoky, gonokoky a stafylokoky neprodukujici B-laktaméazu, Bacillus N
anthracis a jiné G+ mikroorganismy, Treponema pallidum (syfilis) a jiné spirochety, 0
klostridia, actinomycety, listerie a Bacteroides (s vyjimkou B. fragilis), nékteré borelie /‘:‘*O
(Iék prvni volby u lymeské boreliézy). Pouziva se tedy pri |é¢bé kapavky, diftérie, spaly, HO
anginy, erysipelu, revmatické horecky, leptospirézy. Citlivé jsou i nékteré anaeroby. Penicilin

= Krystalicky benzylpenicilin - vodny roztok draselné nebo sodné soli, dobre
rozpustny ve vodeé pro i.v. podani (infuze), I1ék prvni volby u meningokokové meningitidy, pneumokokové
pneumonie, S. pyogenes, infekce klostridiemi, aktinomycetami.

= Prokain-benzylpenicilin - suspenze pro i.m. podani (nelze podat i.v.), prokain zvySuje velikost molekuly a
tim prodluzuje absorpci i pretrvavani plazmatickych koncentraci, Iék prvni volby u spély a streptokokové
tonsilofaryngitidy.

= Benzatin-benzylpenicilin'?! - suspenze s velmi nizkou rozpustnosti ve vodé, uré¢eny pro pfisné i.m. podani.
Velmi pomalu se absorbuje, dosahuje nizkych plazmatickych koncentraci, které dlouho pretrvavaji (az 10 dni).
Je vhodny k doléc¢eni akutni nazofaryngitidy zplsobené B-hemolytickymi streptokoky, a to jako prevence
revmatické endokarditidy.

Obvyklé davkodani je 2-30 mil. m.j. kazdych 4-6 hodin v infuzi (0,5 mil. m.j.)13! Pfi aplikaci draselné soli
benzylpenicilinu je treba pocitat se zvysenym privodem drasliku do organismu.

- TH = TH 2
Penicilin V& (fenoxymetylpenicilin)2It!]

Acidorezistentni (draselna sl), tudiz neni inaktivovan v kyselém prostredi
zaludku, proto je mozné ho podavat peroralné. Biologickd dostupnost
okolo 60 %. Béhem 6 hodin se jeho hladina dostava na mez Gcinnosti.

Shodné antimikrobialni spektrum s penicilinem G, neni odolny vci B-
laktamazam. Lékem prvni volby u streptokokové tonsilofaryngitidy (v
pripadé alergie je nahrazovan makrolidy). Absorpce z GIT neni zcela
kompletni, proto se pouziva pri leh¢im pribéhu infekci citlivymi bakteriemi
(napf. sinusitidy, otitidy, nazofaryngitidy, erysipel, spala, lymeské
boreliéza, profylaxe endokarditidy, periodontdIni a jiné zubni infekce).

Antistafylokokové peniciliny

Tyto peniciliny jsou odolné vi¢i B-laktamazam stafylokokd. Jejich spektrem
ucinku jsou stafylokoky a streptokoky. Pouzivaji se tam, kde nejsou jiné
peniciliny acinné.

Ospen®, hromadné vyrabény lécivy
pripravek s fenoxymetylpenicilinem

Izoxazolylpeniciliny
Oxaciling,

Podavaiji se peroralné u méné zavaznych stafylokokovych infekci. Oxacilin byva indikovan pfi prikazu infekce
penicilin-rezistentnimi stafylokoky. V posledni dobé se zvysuje rezistence stafylokokl (Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis) vic¢i oxacilinu (MRSA).

Metoxypeniciliny

Methicilin_o;
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V CR neni registrovan. Povazuje se celosvétové za standardni protistafylokokové antibiotikum. V kyselém prostredi
Zaludku dochézi k jeho inaktivaci, tudiz byvéa aplikovan pouze parenteralné. Ucinnost proti stafylokoklim je shodna
s oxacilinem.
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Sirokospektré peniciliny!2/11415]

Od zakladnich penicilind se lisi $irsim antimikrobnim spektrem, které Ize rozsirit jesté vice kombinacim s inhibitory
betalaktamaz. UZiti pri béZnych infekcich dychacich cest, mocovych infekci, infekci kéize a mékkych tkani
vyvolanych napr. Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae a Neisseria
catarrhalis.

Aminopeniciliny

Acidorezistentni, semisyntetické antibiotikum, neni odolné vi¢i betalaktamazam. U&inné&jsi na Enterococcus spp. a
Listeria monocytogenes.
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Empirickd |é¢ba komunitnich bakteridlnich respira¢nich infekci, mocovych cest, briSniho tyfu, septické salmonely,
listeridzy a meningitid. Absorpce je omezovana potravou, podavan nala¢no, Ize podat i.m.

L
Amoxiciling,

7 vs v v/

Analog ampicilinu, Sirsi spektrum Ucinku, vytvari vyssi sérové hladiny. Vyhodou je kompletni absorpce po
peroralnim podani, kterd neni omezovana potravou. Soucast rezim@ eradikujicich infekci zplisobenouHelicobacter
pylori.

Karboxypeniciliny

Siroké spektrum u¢inku, ¢aste¢né i proti Pseudomonas aeruginosa, nejsou odolné vici B-laktamazam. V soucasné
dobé zadny zdstupce neni registrovan v CR.
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Uéinny vGc&i G— mikroblm, které jsou odolné vi¢i ampicilinu. Casto se kombinuje s inhibitory B-laktamaz a
kombinuje se s aminoglykosidy (protoze pri monoterapii na né&j rychle vznika rezistence). Podava se pouze i.v.

Acylureidopeniciliny

Spektrum Gcinku je jesté Sirsi nez ticarcilinu, nejsou odolné vici B-laktamézam.

Piperacilin &

Casto se kombinuje s tazobaktamem. Pfipravek je G¢inny na G+ i G- bakterie véetn& nozokomialnich patogen(.

PUsobi na Bacteroides sp. a Clostridia sp., neplsobi na MRSA. U tézkych infekci se jejich Gc¢inek zesiluje kombinaci s
aminoglykosidy.
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= Antibiotika
= Betalaktamova antibiotika

Externi odkazy

= https://www1.Ifl.cuni.cz/~hrozs/Atb2011/antibio02.htm
= Peniciliny (¢eska wikipedie)
= Penicillin (anglickd wikipedie)
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