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Ovod

CtyFicet let trvajici éra antibiotické terapie
pfinesla mnoho pozitivhiho v historii lidské
spole¢nosti dvacatého stoleti, ale také radu
ryze védeckych i obecné spolecenskych pro-
blémd. Soucdasnd medicina disponuje mnoZ-
stvim vice nebo méné ucinnych antibiotik, kte-
ré pro lep$Si prehlednost délime do skupin,
zpravidla predevSim na zdkladé vzdjemné che-
mické podobnosti, méné jiz antimikrobniho
spektra a dalSich charakteristik. ProtoZe je
velmi obtiZné, aby se nespecialista dobfe vy-
znal v sou¢asné (licencia verbi) , dZungli“ an-
tibiotickych preparatd, jevi se naprosto nut-
nym cas od ¢asu podat piFehled na soucasné
drovni. N&co takového v celém dhrnu jen te-
rapeuticky pouZivanych antibiotik rovna se
dnes mnohasetstrankové monografii. Praxe
vSak vyZaduje struc¢néjSi a vystiznéjSi popisy
a souhrny — a proto je potfebné podat pre-
hledny nérys jednotlivych skupin antibiotik.
O néco takového se pokouSime v této charak-
teristice derivatdi penicilinové skupiny. Vedle
slovniho popisu pouZivdme tabulkové prehle-
dy, nejprve podavame souhrn a rozdé&leni vSech
1éka¥sky vyznamnych penicilinovych derivati,
dale pak jejich zdkladni spektralni a farmako-
kinetické charakteristiky.

Historie, struény popis a rozdéleni penicilinii

Genidlni objev Alexandra Fleminga, izolace
a popis zdkladnich vlastnosti penicilinu, nalezl
uplatnéni aZ po vice neZ deseti letech. Béhem
praci na izolaci a objasnéni struktury penicili-
nu na zac¢atku CtyfFicatych let bylo zjiSténo, Ze
fermentacdni produkt kultury Penicillium chry-
sogenum je ve skute¢nosti smési pfibuznych
latek, které se od sebe navzajem liSi pouze po-
vahou acyl radik4lu v poloze -6 jadra peni-
cilinové molekuly. Penicilin tedy nebyl jedinou
latkou, ale celou ,rodinou“ pfibuznych sub-

stanci, které zprvu v Anglii (kde pracovala
skupina badatelli: Chain, Heatley, Florey aj.)
oznacili €isly, o néco malo pozdé&ji pak v USA
(kam vétSina badatelfi v prib&hu zostiujici se
druhé svétové valky presla z Anglie) pismeny
G, F, K, X. Z této ,rodiny“ byl vybran penici-
lin G pro vynikajici antibakteridlni tcinek
a dalsi priznivé farmakologické vlastnosti jako
komercidlni 1é€ebny produkt.

JiZ v roce 1948 podatila se Behrensovi a spo-
lupracovnikiim totdlni syntéza penicilinové
molekuly, coZ je dodnes obdivuhodny a po
chemické i ekonomické strénce vysoce narog-
ny proces. Obménou postranniho Fetézce po-
moci pridavku prekurzorovych latek pak Beh-
rens dospél k pripravé penicilinu V ([Behrens
aj. [71]). Ale teprve po Fadé let Brandl a Mar-
greiter prokézali v Rakousku vzdornost peni-
cilinu V viié¢i kyselindm a také vstFebatelnost
ze zaZivaciho traktu — a tak se ,narodil“ prv-
ni peroralni penicilin v roce 1954 (Brandl aj.
[72]).

Koncem padesatych let skupina anglick§ch
pracovnikd firmy Beecham zjistila, Ze ve fer-
mentatnim procesu je za nepfitomnosti p¥isad
prekurzord vytvdfena prevazné kyselina 6-ami-
nopenicilanova, zdkladni strukturni jadro pe-
nicilinové molekuly (Batchelor aj. [70]). Ky-
selina 6-aminopenicilanova byla nejprve nale-
zena jako prirozené se vyskytujici fermentacni
produkt, pozdé&ji vSak jeji pFiprava vychéazela
daleko efektivnéji z penicilinu G, a to odbou-
ranim postranniho Fetézce v poloze -6 jadra
molekuly antibiotika.

Relativné levnd a vysoce vytéZnd piiprava velkych
kvant kyseliny 6-aminopenicilanové byla zdkladem pro
konstrukci celé rfady derivati, u nichZ byl rdznym zpu-
sobem obméfiovdn radikdl v poloze — 6 jadra. JiZ kon-
cem CtyFicatych let, po masovém pouZivdni penicilinu
v nemocnieich, vyvstal problém vzristajici rezistence
stafylokokovych kmend na penicilin. Byl rovn&Z rozpo-
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zndn mechanismus stafylokokové rezistence, ktery se
valnou vétSinou opiral o produkci destruktivnich beta-
-laktaméz bakteridlnimi kmeny. Modifikace kyseliny 6-
-aminopenicilanové pfinesly priznivy vysledek na pre-
lomu padesdtych a Sedesatych let, a to v prvnim peni-
cilinu proti stafylokokiim vzdorujicim klasickému ben-
zylpenicilinu. Stal se jim meticilin. BohuZel, jeho aktivita
vidi ostatnim grampozitivnim mikroblim nedosahovala
G¢inku penicilinu G a navic bylo nutné jej podavat pa-
renterdlnd ve znaén& vysokych davkach. Jen o néco
mélo pozdé&ji se objevil nafeilin, ktery mél vySSi anti-
bakteridlni udinek a byl také relativné vstfebatelny per
0s, ale nemé&l vysokou vzdornost viéi penicilindzam.

Samostatnou kapitolu na fronté& protistafylo-
kokovych antibiotik tvori peroralni izoxazolyl-
derivaty kyseliny 6-aminopenicilanové: oxaci-
lin, kloxaecilin, diklexacilin, flukloxacilin, kte-
ré se ve sledu tak, jak jsou uvedeny, postupné
lépe vstfebdvaji ze zaZivaciho traktu a takeé
vytvareji stdle vy3S8i sérové koncentrace. Urci-
tym nedostatkem na druhé strané je stupiiu-
jici se vazba na sérové bilkoviny. Antibakte-
ridlni Géinek izoxazolylderivatd je podstatné

ol

vyS$Si neZ u meticilinu.

Je pravda, Ze drive neZ protistafylokokové semisyn-
tetické peniciliny byly koncem padesatych let pripra-
veny perordlni derivdty analogické penicilinu V. Patfi
k nim feneticilin, propicilin a fenbenicilin. VSechny tyto
derivaty jsou ve stfedni Evropé a v zemich RVHP uZi-
vany jen vyjimecné.

Mnohem vice vzru$ovala badatele moZnost rozsirit
antibakteridlni spektrum klasického penicilinu a vystup-
fiovat jeho u¢inek. Mezi prvni derivaty s SirSim spek-
trem ddinku patfil ampieilin (1, 5, 13, 17, 19, 24, 28, 32,
33, 38, 50, 52, 54, 58) v roce 1961. Dodnes patfi k nej-
uZivandj$im penicilinovym derivdatim. NejenZe si ucho-
val ptvodni vysokou Ttué&innost benzylpenicilinu proti
grampozitivnim kokidm, ale efektivné piisobi i proti Fadé
G — baktérii (pFes vyskyt fady rezistentnich kmeni).
Pom&rn& dobrd perordlni vst¥ebatelnost je dalsi pred-
nosti tohoto derivdtu. Analog ampicilinu hetaeilin (33)

byl pfipraven ve snaze docilit vySSi vstiebatelnosti ze
zaZivaciho traktu, piipadné vysSich koncentraci v séru
a tkanich. Nebyl nijak zvl43t tspé&3ny (Sutherland a
Robinson [74]). Teprve o né&kolik let pozd&ji byly pf¥i-
praveny rizné estery ampicilinu, jejichZ vstfebatelnost
ze zaZivaciho traktu je vyrazné lepSi neZ u ampicilinu
a nadto byvd dosahovéno i signifikantné vy33ich hladin
v krevnim séru, pifipadn& prodlouZeného sérového polo-
tasu. Spektrum t&chto esterid je stejné jako u ampicilinu
a pFi prostupu stfevni sliznici se také konvertuji zpé&t
na pavodni ampicilin. Jednd se o tyto derivaty s postup-
né lep$imi charakteristikami: pivampicilin (22, 28, 31,
36, 38, 52, 61), talampicilin (12, 51, 58) a bacampicilin
(5, 10, 11, 52, 54).

Zhruba za 3Sest let po konstrukci ampicilinu byl p¥i-
praven prvni penicilinovy derivat s Ginkem na Pseudo-
monas aeruginosa — karbenieilin (34, 39, 41, 42, 46, 50).
Jeho antibakteridlni téinek je v mnohém blizky ampi-
cilinu, napfiklad v piasobeni na gonokoky, hemofily,
streptokoky, koliformni baktérie, ale navic t€inkuje in-
hibiéné& na fadu pseudomonddovych kment, baktericid-
nd pak v dosaZitelnych koncentracich jen na mensi
¢ast. Nutnost parenterdlni aplikace ve velkych davkach

a potencidlni nefrotoxicita pfi zna¢né sniZené ledvinné
filtraci vedly k hleddni dal§ich analogi. Podminku
vstFebatelnosti per wos splnil ¢astecné 5-indanylester
karbenicilinu karindacilin a je3td 1épe fenylester karfe-
cilin. Oba prepardty jsou vcelku dobfe u¢inné u infekci
mo¢ového traktu pFi perordlni aplikaci. Pro pouZiti u sy-
stémovych infekci jsou nevhodné.

Vedle snahy o vyvoj preparatti karbenicili-
nové rady s peroralni vstfebatelnosti bylo usili
badatelt v riznych zemich zaméreno i na in-
tenzifikaci antibakteridlniho Géinku. To vedlo
ke konstrukci thienylderivatu tikarcilinu (14,
39, 42, 50, 55, 65) a sulbenicilinu. U téchto de-
rivati byva tucinek 1,5—6krat vyssi ve srovné-
ni s karbenicilinem. RovnéZ vrcholové sérové
hladiny byvaji po srovnatelnych ddvkéach vyssI.

V sedmdeséatych letech dochazi k renesanci
snahy ziskat vyhodné&jSi derivdty ampicilinu a
jsou zkouSeny N-acyl-analogy. Mezi nimi se
osvédcCily ureidopeniciliny jako azloeilin (14,
18, 21, 35, 37, 53, 59, 62, 63, 64) a mezlocilin
(4, 6, 8, 14, 18, 37, 46, 55, 59, 63, 64), piperazi-
nylderivéat piperacilin (3, 16, 20, 23, 40, 42, 50, 55,
56, 59, 63, 67) a apaleilin (44, 45). VSechny ty-
to derivaty maji Siroké spektrum ucinku, vice
nebo méné vyjaddfeny antipseudomonddovy
ucinek (zpravidla vZdy silné€jSi neZ u karbeni-
cilinu, a to vyrazné) a stfedni nebo vysokou
vzdornost vic¢i riznym typim penicilinaz.

Uréitou postranni vyvojovou vétvi ampicilinu
je parahydroxyderivat ameoxyeilin (7, 11, 13,
15, 19, 29, 30, 32, 36, 49, 52, 58, 60), analogic-
kého spektra, ale s vy$5im baktericidnim Gcin-
kem a piiznivéjsi farmakokinetikou. Podstatné
nic zdsadné nového neprinadSeji dalsi derivaty
této rfady epieilin a cyklacilin (24, 27, 69). Po-
sledni mé vynikajici peroralni vstfebatelnost
a o néco delsi sérovy polocas.

Zvlastni skupinu derivati penicilinové fady
tvori amidinopeniciliny. 7Z nich kupiikladu me-
cilinam (1, 2, 25, 26, 30, 43, 47, 48, 57, 68) mé
vynikajici uCinek na Fadu gramnegativnich
bacili, s vyjimkou serratii a pseudomonéad.
ProtoZe je peroralné vcelku nevstiebatelny,
byl vyvinut jeho pivaloyloxymetylester pivmeci-
linam (26, 48, 66), ktery je ze stfeva velmi
dobfe vstfebdvan a v téle se rychle konvertuje
na ptivodni mecilinam.

Vyvoj derivatl peniclinové Fady neni jesté
zdaleka ukoncen a miiZeme se nadit fady pre-
kvapujicich objevli. Zbyvd ndm naznacdit néas
soucasny nédzor na trfidéni penicilinovych anti-
biotik a poté podat jejich zdkladni charakte-
ristiky v prehlednych tabulkéach.

Pri vlastni interpretaci prihliZeli jsme i k né&-
kterym tGdajim v monografiich Modra aj. (75),
Kréméryho aj. (77), Garroda aj. (76). Zna¢nou
oporou i vychodiskem pro nasi souhrnnou pra-
ci byla publikace Rolinsonova (73) z roku
1979. Piehled tfidéni derivatd penicilinové fa-
dy podava tab. 4, kterad vedle kratké skupinové
charakteristiky uvadi generické nazvy derivéa-
t, jejich vstfebatelnost a orienta¢ni antibak-
teridlni spektrum. K nékterym novéjSim deri-
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vatim uvddime detailngj$i ddaje v textu. Po-
drobnéjsi popis by presdhl rozsah c¢asopisecké
prace. ProtoZe star3i derivaty maji charakte-
ristiky uvedené v domdcich ¢asopisech a mo-
nografiich, zamérili jsme se predevSim na pe-
niciliny nové&jsi.

Snaha po zlepSeni vstfebadvdni ampicilinu ze stfevni-
ho traktu vedla k vyvinu jiZ zminénych estert. Z nich
pivaloyloxymetylester ¢ili pivampieilin se vstfebava pod-
statng 1épe, asi ze 60 % podané davky. Distribuce je
obdobné jako u ampicilinu a po aplikaci per os je pres
99 % esteru p¥i pfechodu do krevniho redisté konverto-
vadno zpét na ampicilin. Potrava pfili§ neomezuje vstie-
bavani pivampicilinu, ktery je 3patn& snaSen na la¢no.

Ftalidylester ampicilin talampicilin ma jests lepsi
vstfebatelnost ze zaZivaciho traktu neZ pivampicilin, vy-
tvari po srovnatelnych ddvkach také o néco vySsi séro-
vé hladiny, napi#iklad po davce 0,5 g vrcholové koncen-
trace pfes 7 ug/ml. Zadné dal3i zv1astni prednosti nema.

Jakymsi vrcholem esterové pyramidy je zatim etoxy-
karbonyloxyetylester ampicilinu nazyvany bacampicilin.
Méa po srovnatelnych ddvkach vyrazné vy$si koncentrace
v krevnim séru i tkdnich neZ ampicilin, vyrazné&;jsi aci-
nek in vivo a niZ8i CDso. Po aplikaci 1 g per os pohybuji
se maximdlni sérové hladiny mezi 10,0—20,0 ug/ml, séro-
vy polodas je podobny ampicilinu a odpovid4 tij2 = 0,9 h,
distribuéni volum je asi 25 %.

Parahydroxyanalog ampicilinu je odliSny od
pfedchozi série estert. Jde o novy derivdt am-
oxycilin, ktery se nejen podstatné lépe vstre-
bava po orédlni aplikaci, ale vytvari v krevnim
séru dvakrat az tiikrat vy$$i hladiny oproti
ampicilinu, ve vétSim mnoZstvi se vyluCuje do
moci, ma niZz8§i MIC a vyS$S8i baktericidni ti€inek
ve srovndni s ampicilinovou rfadou. Sérovy po-
lo¢as amoxycilinu je 71 minut, distribu¢ni pro-
stor pfes 30 %. Po aplikaci 0,5 g per os vytva-
Feji se vrcholové sérové hladiny kolem 8,0 az
10,0 ug/ml (u ampicilinu asi 5,5 ug/ml). Poma-
14 intraveno6zni aplikace 2 g amoxycilinu udr-
Zuje hladiny na trovni kolem 85,0 ug/ml (pri
ddvce 2 g ampicilinu je po ukonceni infize
koncentrace na trovni asi 116,0 ug/ml, pozdéji
vSak niZ8i). Vazba na bilkoviny je asi 20 %.

Aminocyklohexankarboxamidoderivdt eyklaeilin ma
spektrum tuéinku jako ampicilin, ale o néco slab$i uéi-
nek. Vstiebatelnost per os je vysokd, vazba na bilkoviny
asi 25 %. Ur¢itou pFednosti tohoto derivatu je zFeteln&
vy88i odolnost viéi penicilindze a vyrazng vy3$i $picko-
vé hladiny v séru oproti ampicilinu. Samotny cyklacilin
nemd velkou Sanci na dal$i Zivot, ale v kombinaci na-
pfiklad s amoxycilinem by mohl byt vyhodny§, protoZe
by zajistil vysoké podate¢ni hladiny, zatimco druhy de-
rivat by zabezpecil del$i trvdni sérovych hladin a ra-
zantnéj3i i€inek na mikroorganismy.

Vedle vcelku dobfe zndmého karbenicilinu
je karboxythienylmetylderivat tikarcilin né&ko-
likandsobné ucinné&jsi, zvlastd vici kmenhm
Pseudomonas aeruginosa, z¢4asti i kmenim En-
terobacter spp., zatimco vicéi E. coli, Proteus
spp. a dalSim G-ty€inkdm je uc¢inek zhruba
srovnatelny. Nitrosvalovd aplikace je nékdy
bolestivd a vede k mdlo uU¢innym hladinam.

NitroZiln& podany tikarcilin vytvari vyssi séro-
vé hladiny se srovnateln& aplikovanym karbe-
nicilinem. Nejvhodnéjsi zpiisob je dvouhodino-
va infaze 3,5 g tikarcilinu kaZdé 4 hodiny
(u téZkych sepsi). Hladiny v séru jsou pak
mezi 40—250 ug/ml trvale. Polofas odpovidé
80 minutam.

Z novych penicilind se $ir§im spektrem tudin-
ku je zajimavy mezlocilin s vyraznym plisobe-
nim na Fadu gramnegativnich baktérii véetné&
Pseudomonas aeruginosa, s urditym ucinkem
na anaeroby. Distribuce je relativné omeze-
nd — cca 15 %. Sérovy polocas odpovida 0,8
az 1,0 h, vazba na bilkoviny 50—60 %. Po nit-
roZilni aplikaci 1 g formou rychlé injekce jsou
hladiny na trovni 60—170 ug/ml, nitrosvalové
poddni 1 g vede k sérovému vrcholu kolem
33 ug/ml.

Blizce pribuzny ureidoderivédt azloeilin ma
vyraznéjsi u€inek na pseudomonddy, dobry na
hemofily, gonokoky, anaerobni Bacteroides
sSpp., slabsi na ostatni enterobaktérie a gram-
pozitivni koky. Sérovy polodas je udavan riz-
né mezi 0,5—0,9 h, distribuéni volum Kkolem
18 %, vazba na bilkoviny 28—66 %. NitroZilni
aplikace 5 g vede ke Spickové hladiné kolem
250 ug/ml, ktera je inhibiéni pro vice neZ 95 %
kmen@ Pseudomonas aeruginosa.

Piperazinylderivat piperacilin ma velmi $iro-
ké spektrum ucCinku zahrnujici grampozitivni
baktérie, gramnegativni bacily vCetné klebsiel,
enterobakterdi, pseudomonad a serratii, dale
anaerobni mikroorganismy. Pro pfedstavu
stupné ucinnosti tohoto derivatu lze Fici, Ze
koncentrace 0,1 ug/ml inhibuje prakticky v3e-
chny hemolytické streptokoky, pneumokoky
i hemofily. Koncentrace 6,3 ug/ml téméf vSe-
chny kmeny E. coli, Salmonella spp., Shigella
spp. MnoZstvi 25,0 ug/ml sta¢i inhibovat pfes
95 % kmend Pseudomonas aeruginosa, a to
i kmenti karbenicilin rezistentnich. Polocas pi-~
peracilinu je 60—80 minut, vazba na bilkoviny
asi 22 %, distribudni volum 30—40 %. Nitro-
svalova aplikace 1 g vede ke Spickové hladiné
kolem 13—14 ug/ml. TotéZ mnoZstvi aplikované
formou nitroZilniho bolusu vytvori vrchol ko-
lem 70 ug/ml.

Hydroxynaftiridinkarboxamidoderivat apaleilin (PC-
-904) ma rovnéz Siroké spektrum zahrnujici grampozi-
tivni i gramnegativni baktérie, ale méa slabs§i ucinek
na serratie, silny na pseudomonddy, relativné vysokou
vazbu na bilkoviny — vice neZ 90 %. U&inek na pseudo-
monddy se uplatiiuje pfi MIC 0,78—3,12 ug/mll U fady
kmeni klebsiel a pseudomondd je apalcilin zhruba 30 az
100krat uéinné&jsi neZ karbenicilin in vitro a jeho MIC
se bliZi nebo je dokonce niZ8i neZ u ,silnych“ amino-
glykosidi (gentamicin, tobramycin, amikacin, netilmicin,
sisomicin). Pokusy na zvifatech-potvrdily 5—15krat vys-
81 acinnost apalcilinu ve srovndni s karbenicilinem. Ur-
Citym nedostatkem je to, Ze kmeny siln& rezistentni na
karbenicilin jsou malo citlivé nebo zcela vzdorné také
vagi apalcilinu, Vyznamny poznatek, Ze apalcilin je re-
zistentni véc&i inducibilni beta-laktamédze pseudomonéd.
Z farmakologie zatim zndme maéalo.
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TABULKA &.1

PREHLED ZAKLADNICH CHARAKTERISTIK PENICILIND

PENICILIN G
PENICILIN V.
METICILIN
OXACILIN
KLOXACILIN

DIKLOXACILIN
FLOKLOXACILIN
AMPICILIN
PIVAMPICILIN

BACAMPICILIN

SPEKTRUM

\

0

RO

VY POLOEAS

VRCHOLOVE HLADINY

VAZBA NA BILKOVINY

G 2

fo)-1c

16

1G

WINTETNTE

16

g@é{@%

1

s}

2 3 4 hod

10 20 30 40wug/ml

20 40 b0 80 %

a6

1G

G

Higj

N ATHTRIN

TABULKA &. 2

PREHLED ZAKLADNICH CHARAKTERISTIK PENICILING

TALAMPICILIN
AMOXYCILIN
CYXKLACILIN
KARBENICILIN

TIKARCILIN

LEGENDA

GO

SPEKTRUM SEROVY POLOCAS

VRCHOLOVE HLADINY

VAZBA NA BILKOVINY

-

ez

=

=

=]
i

G An B pL 1

NEOEINNY, OEINEK NEZNAMY

2 3 4hpod

SLABE GEINNY, PRIP SETNE REZIGT. KMENY

1 2 30 ‘D(ug/ml

-~ ”
- PLNE CITLIVE NA (3-L

DOBRE OCINNY - ZNACNA ODOLNOST NA f3-L

SILNE OSINNY , BAKTERICIDNI - OPLNA ODOLNOST NA A-L

20 4 & 80%

- ZVYSENA ODOLNULGT B-L
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TABULKA &.3

PREHLED ZAKLADNICH CHARAKTERISTIK PENICILIND

SPEKTRUM

SEROVY POLOEAS

VRCHOLOVE HLADINY VAZBA NA BILKOVINY

KARINDACILIN

vz

-

KARFECILIN

116 ' 7 @

SULBENICILIN

MECILINAM

16@@

PIVMECILINAM

" 4 hod.

© 20 20 40 wg/ml B 0 b 0%

AZLOCILIN

e —

MEZLOCILIN

=
s ||

PIPERACILIN

1G

PIRBENICILIN

APALCILIN

=

Daldi penicilinovy derivdt s relativng slab3im Géin-
kem neZ karbenicilin na nékteré enterobaktérie a s dob-
rym az vysokym ucfinkem na pseudomonddy, ¢4st ente-
robaktert, E. coli, klebsiel i serratii je pirbenieilin
(fenylpyridylformimidylpenicilin). Nedostatkem jeho
efektu je silnd inokulum dependence u gramnegativnich
baktérii. Na streptokoky, pneumokoky a stafylokoky
(¢asto i na kmeny PNC G rezistentni) udéinkuje silng
v nizkych koncentracich. Farmakokinetickd data jsou
zatim velmi omezen4.

Ze specidlni skupiny amidinopenicilind je dnes vcelku
dobfe popsdn meecilinam (6-beta-hydroxyazepinmetylén-
aminopenicilin). Do jeho spektra patfi hlavné entero-
baktérie, na které ucinkuje baktericidn& jiZ pfi kon-
centracich 2—10 ug/ml, inhibién& p¥i MIC 0,03—1,0 ug.
Pokud je v testovaci ptdé obsaZeno vice soli, Gfinek
mecilinamu se vyrazné& sniZuje. N&které kmeny klebsiel
a proteti jsou zcela rezistentni, stejné jako hemofily,
grampozitivni koky a Bacteroides spp. Sérovy polocas
mecilinamu odpovidd asi 1 hodiné. Nutnost podavani
parenterdlni cestou vedla k vyvoji pivaloylesteru pivme-
cilinamu, ktery je po aplikaci per os velmi dobfe vstre-
batelny. Pavab mecilinamu spo¢ivd v moZnosti kombina-
ce s jinymi peniciliny, p¥ipadn& cefalosporiny, protoZe
mecilinam péisobi ponékud odliSnym mechanismem a&in-
ku. Lze tak dosdhnout potencovéani tc¢inku.

Informace o rozsahu uGéinnosti (spektru]
jednotlivych penicilinovych derivétd, jejich sé-
rovém polocdase, vrcholovych sérovych hladi-
nach a vazb& na bilkoviny, vedle ddaji
o vzdornosti vi¢i beta-laktamédzam obsahuji
tab. 1—3. Udaje v t&chto tabulkdch nejsou
zcela kompletni, ale jejich uspofdddani dovo-
luje postupné dopliiovani novymi informacemi.

Souhrn

Pr4ace podéava struény prehled vyvoje peni-
cilinovych antibiotik a autorskou koncepci
soucasného tridéni penicilinovych derivatd,
které jsou dlisledn& oznaCovany generickym
nazvoslovim. Je poddna jejich kratka charakte-
ristika z hlediska antibakteridlniho u¢inku, ki-
netiky v krevnim séru, sérového polofasu, vaz-
by na bilkoviny a vzdornosti vici beta-lakta-
mazam.

Pro vétSi prehlednost jsou pouZity tabulky
shrnujici zédkladni data a uspofddané tak, Ze
je moZné nékteré chybéjici charakteristiky do-
pliiovat, pripadné korigovat na zédkladé novéj-

ey

Sich a pFesné&jSich informaci.

Celd prdce ma usnadnit rychlou orientaci
v z&kladnich charakteristikdch dnes jiZ po-
mérné velmi rozsdhlé a stdle se rozmnoZujici
rodiny derivat penicilinové Fady antibiotik.
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: Tab. 4
Piehled derivdti penicilinové fady a jejich charakteristiky
Skupina derivata Jednotlivé derivaty Neékteré charakteristiky derivat
Z4kladni pfirozené peniciliny penicilin G pouze parenterdlné vstiebatelny, uzké spektrum, bakte-
ricidni, netoxicky
penicilin K
penicilin F
penicilin X
Perorélni peniciliny penicilin V niz§i ulinek, stfedni vstiebatelnost
feneticilin lepsi vstiebdvéani
propicilin vyborné vstiebavani, vysoké hladiny
Protistafylokokové peniciliny meticilin slab$i ucéinek neZ penicilin G, jen parent. pod4ni, hl. na
s rezistenci viaci laktam4z4m stafylokoky
nafcilin stfedné vstfebatelny per os, u¢innéj§i ne? predchozi,
ale méné vzdorny viici laktamdzam
(izoxazolylderivaty) oxacilin u¢innéj§i nez pfedchozi, dobfe vstfebatelny, silny 1&in
na stafylokoky
postupné vys§i vazba na bilkovi- | kloxacilin 1épe se vstiebava
;S}”, vysokd rezistence na laktama- dikloxacilin vyborné vstfebatelny, silng&j$i ucinek
flukloxacilin silné u¢inny, vyborné vstiebatelny
Derivaty s §ir§im spektrem uéin- | ampicilin dobry ulinek na G+ baktérie a roz$ifeny na fadu G—
ku baktérii, peroralné vstfebatelny
pivampicilin konvertibilni estery ampicilinu s postupné lep$i vstie-
talampicilin lzatelnostl per os, s vy§§imi hladinami i del§im polo-
Casem
bacampicilin
Analogy ampicilinu s vy$§im bak- | amoxycilin m4 vys$i hladiny neZ ampicilin, lépe se vstfebdvd, vice
tericidnim u¢inkem baktericidni
cyklacilin vysoké hladiny, delsi sérovy polocas
epicilin del8i polodas, siln&j§i uéinek nez ampicilin
Sirokospektré derivéty s u¢inkem | karbenicilin stfedni u¢inek na pseudomonddy ve vysokych ddvkéch-
i na pseudomonddy (fada rezist. kmenu), dobry uéinek na fadu anaerob.
bak térii, nevstfebdva se per os, vysoké davky
karindacilin indanyl ester karbenicilinu, mélo vstfebatelny per os,
vhodny pouze u infekci mocového traktu
karfecilin lépe vstiebatelny fenyl ester karben., vhodny rovné&z
jen u mocovych infekci
dal$i derivdty se stfednim anti- | suncilin
pseudomonddovym udinkem e
sulbenicilin
N-acyl- derivity s Sirokym spekt- | tikarcilin thienyl derivat s 1,5-6krat vy$§im uéinkem neZ karbe-
rem udinku a silnym antipseudo- nicilin, dobfe u¢inkuje i na fadu anaerobnich baktérii
n;‘;gictl:g;}) Geinkem (VeSinou | mezocilin silny uéinek na fadu gramnegativnich baktérii, slabsi
p i na G +, stfedni u¢inek na pseudomondady
azlocilin dal§i ureido derivit se silnym i¢inkem na Pseudomo-
nas aeruginosa, s uz§im spektrem u¢inku nez mezlocilin
piperacilin §iroké spektrum ulinku, vysoky baktericidni ucinek,
vysoky protipseudomonddovy udlinek, stiedni proti
anaerobum
apalcilin analogické charakteristiky jako pfedchozi, vysok4d vazba
na bilkoviny
pirbenicilin velmi §iroké spektrum ucinku, vysokd baktericidita
AMIDINO - derivaty mecilinam vynikajici u¢inek na gramnegativni baktérie (ne na
pseudomonddy), nevstfebatelny per os, odliSny me-
chanismus t¢inku proti ostatnim penicilinim
pivmecilinam ester predchoziho, dobfe vstfebatelny per os, snadno
konvertibilni na puvodni mecilinam po priachodu
stfevni sténou
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