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Úvod

Čtyřicet let trvající éra antibiotické terapie
přinesla mnoho pozitivního v historii lidské
Společnosti dvacátého Století, ale také řadu
ryze vědeckých i obecně společenských pro-
blémů. Současná medicína disponuje množ-
Stvím více nebo méně účinných antibiotik, kte-
ré pro lepší přehlednost dělíme do skupin,
zpravidla především na Základě vzájemné che-
mické podobnosti, méně již antimikrobního
spektra a dalších charakteristik. Protože je
velmi obtížné, aby Se nespecialista dobře vy-
Znal v Současné [licencia verbi] „džungli“ an-
tibiotických preparátů, jeví se naprosto nut-
ným čas od času podat přehled na současné
úrovni. Něco takového v celém úhrnu jen te-
rapeuticky používaných antibiotik rovná Se
dnes mnoha'Setstránkové monografii. Praxe
však vyžaduje stručnější a výstižnější popisy
a S'ouhrny —— a proto je potřebné podat pře-
hledný nárys jednotlivých skupin antibiotik.
O něco takového se pokoušíme v této charak-
teristice derivátů penicilínové Skupiny. Vedle
Slovního p'opisu používáme tabulkové přehle-
dy, nejprve podáváme .Souhrn a rozdělení všech
lékařský významných penicilínových derivátů,
dále pak jejich Základní Spektrální a farmako-
kinetické charakteristiky.
Historie, stručný popis a rozdělení penicilínů

Geniální objev Alexandra Fleminga, izolace
a popis základních vlastností penicilínu, nalezl
uplatnění až po více než deseti letech. Během
prací na izolaci a objasnění struktury penicilí-
nu na Začátku čtyřicátých let bylo Zjištěno, že
fermentační produkt kultury Penicillium chry-
sogenum je ve Skutečnosti směsí příbuzných
látek, které se od Sebe navzájem liší pouze po-
vahou acyl radi'kálu v poloze -6 jádra peni-
cilínové molekuly. Penicilín tedy nebyl jedinou
látkou, ale celou „rodinou“ příbuzných Sub-

stancí, které Zprvu v Anglii [kde pracovala
Skupina badatelů: Chain, Heatley, Florey aj.)
označili čísly, o něco málo později pak v USA
[ kam většina badatelů v průběhu Zostřující Se
druhé světové války přešla Z Anglie] písmeny
G, F, K, X. Z této „rodiny“ byl vybrán penici-
lín G pro vynikající antibakteriální účinek
a další příznivé farmakologické vlastnosti jako
komerciální léčebný produkt.

Již v roce 1948 podařila se Behrens'ovi a Spo-
lupracovníkům totální Syntéza penicilínové
molekuly, což je dodnes obdivuhodný a po
chemické i ekonomické stránce vysoce nároč-
ný proces. Obměnou postranního řetězce po-
mocí přídavku prekurzorových látek pak Beh-
rens dospěl k přípravě penicilínu V [Behrens
aj. [71] ]. Ale teprve po řadě let Brandl a Mar-
greiter prokázali v Rakousku vzdornost peni-
cilínu V vůči kyselinám a také vstřebatelnost
Ze Zažívacího traktu —— a tak se ,,narodil“ prv-
ní perorální penicilín v roce 1954 [Brandl aj.
[72]]-

Koncem padesátých let Skupina anglických
pracovníků firmy Beecham Zjistila, že ve fer-
mentačním procesu je Za nepřítomnosti přísad
prekurzorů vytvářena převážně kyselina 6-ami-
nopenicìlanová, Základní strukturní jádro pe-
nicilínové molekuly [Batchelor aj. [70]]. Ky-
selina 6-aminopenicilanová byla nejprve nale-
Zena jako přirozeně Se vyskytující fermentační
produkt, později však její příprava vycházela
daleko efektivněji z penicilínu G, a to odbou-
ráním postranního řetězce v poloze -6 jádra
molekuly antibiotika.

Relativně levná a vysoce výtěžná příprava velkých
kvant kyseliny 6-aminopenicilanové byla Základem pro
konstrukci celé řady derivátů, u nichž byl různým způ-
Sıobem vobměňován radikál v poloze -- 6 jádra. Iiž k'On-
cem čtyřicátých let, pflo masovém používání penicilínu
v nemocnicích, vyvstal problém vzrůstající rezistence
stafylokokflových kmenů na penicilín. Byl rovněž rozpo-
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znân mechanismus Stafylokokové rezistence, který Se
valnou většinou o'píral o produkci destruktivních beta-
-laktamáz bakteriálními kmeny. Modifikace kyseliny 6-
-aminopenicilanové přinesly příznivý výsledek na pře-
lomu padesátých a šedesátých let, a to v prvním peni-
cilínu proti S'tıafylokokům vzdorujícím klasickému ben-
zylpenicilínu. Stal Se jím meticilin. Bohužel, jeho aktivita
vůči Iostatním grampozitivním mikrobům nedosahovala
účinku penicilinu G a navíc bylo nutné jej podávat pa-
renterálně ve značně vysokých dávkách. Ien o něco
málo později se objevil nafcilin, který měl vyšší anti-
bakteriální účinek a byl také relativně vstřebatelný per
os, ale neměl vysokou vzdornost vůči penicilinázám.

Samostatnou kapitolu na frontě protistafylo-
kokových antibiotik tvoří perorální izoxazolyl-
deriváty kyseliny 6-aminopenicilanové: oxaci-
lin, kloxacilin, dikloxacilin, flukloxacilin, kte-
ré Se ve sledu tak, jak jsou uvedeny, postupně
lépe vstřebávají Ze Zažívacího traktu a také
vytvářejí stále vyšší Sérové koncentrace. Urči-
tým nedostatkem na druhé Straně je Stupňu-
jící se vazba na sérové bílkoviny. Antibakte-
riální účinek izoxazolylderivátů je podstatně

ˇVJvyssı než u meticilinu.
je pravda, že dříve než protistafylokokové Semisyn-

tetické penicilíny byly koncem padesátých let připra-
veny perorální deriváty anal-ogické [penicilinu V. Patří
k nim feneticilin, propicilin a fenbenicilin. Všechny tyto
deriváty jsou ve Střední Evropě a Vv zemích RVHP uží-
vány jen výjimečně.

Mnohem více vzrušovala badatelé možnost rozšířit
antibakteriální Spektrum klasického penicilinu a vystup-
ňovat jeho účinek. Mezi první deriváty S širším Spek-
trem účinku patřil ampicilin [1, 5, 13, 17, 19, 24, 28, 32,
33, 38, 50, 52, 54, 58] v roce 1961. Dodnes patří k nej-
užívanějším vpenicilínvovýın derivátům. Nejenže Si ucho-
val původní vysokou účinnost benzylpenicilínu proti
grampozitivním kokům, ale efektivně působí i proti řadě
G -— ba‘ktérii [přes výskyt řady rezistentních kmenů).
Poměrně d-obrá perorální vstřebatelnost je další před-
ností tohoto derivátu. Analog ampicilinu hetvacilin [33)

Vvıbyl připraven ve snaze docílit vyssı vstřebatelností Ze
zažívacího traktu, 'případně vyšších koncentrací v séru
a tkáních. Nebyl nijak zvlášt' úspěšný [Sutherland a
Robinson [74]). Teprve o několik let později byly při-
praveny různé estery ampicilinu, jejichž vstřebatelnost
ze zažívacího traktu je výrazně lepší než u ampicilinu
a nadto bývá dosahováno i Signifikantně vyšších hladin
v krevním Séru, případně prodlouženého sérového polo-
času. Spektrum těchto esterů je stejné jako u ıampicilinu
a při prostupu Střevní sliznicí Se také Ikonvertu'jí Zpět
na původní .ampicilin. jedná se o tyto deriváty S postup-
ně lepšími charakteristikami: pivampicilin [22, 28, 31,
36, 38, 52, 61], talampicilin [12, 51, 58] a bacampicilin
[5, 10, 11, 52, 54).

Zhruba za šest let po konstrukci ampicilinu byl při-
praven první penicilínový derivát |S účinkem` na Pseudo-
monas aeruginosa -— karbenicilin [34, 39, 41, 42, 46, 50).
Ieho antibakteriální účinek je v mnohém blízký ampi-
cilinu, například v působení na gonokoky, hemofily,
Streptokoky, Ikoliformní bakterie, ale navíc účinkuje in-
hibičně na řadu pseudomonádových kmenů, baktericid-
ně pak v ıdosažitelných koncentracích jen na menší
část. Nutnost parenterální .aplikace ve velkých dávkách

a potenciální nefrotoxicita při Značně Snížené ledvinné
filtraci vedly k hledání dalších analogů. Podmínku
vstřebatelností per os Splnil částečně 5-indanylester
karbenicilinu karindacilin a ještě lépe fenylester karfe-
cilin. Oba preparáty jsou vcelku dobře účinné u infekcí
močového traktu při perorální .aplik-aci. Pro použití u Sy-
Stémových .infekcí jsou nevhodné.

Vedle Snahy o vývoj preparátů karbenicili-
nové řady S perorální vstřebatelností bylo úsilí
badatelů v různých Zemích Zaměřeno i na in-
tenzifikaci an'tibakteriálního účinku. To vedlo
ke konstrukci thienylderivátu tikarcilinu [14,
39, 42, 50, 55, 65) asulbenicilinu. U těchto de-
rivátů bývá účinek 1,5-6krát vyšší ve srovná-
ní S karbenicilinem. Rovněž vrcholové Sérové
hladiny bývají po Srovnatelných dávkách vyšší.

V Sedmdesátých letech dochází k renesanci
Snahy získat výhodnější deriváty ampicilinu a
jsou Zkoušeny N-acyl-analogy. Mezi nimi Se
osvědčily ureidopenicilíny jako azlocilin [14,
18, 21, 35, 37, 53, 59, 62, 63, 64) a mezlocilin
[4, 6, 8, 14, 18, 37, 46, 55, 59, 63, 64), piperazi-
nylderivát piperacilin [3, 16, 20, 23, 40, 42, 50, 55,
56, 59, 63, 67] a apalcilin [44, 45). Všechny ty-
to deriváty mají široké Spektrum účinku, více
nebo méně vyjádřený antipseudomonádový
účinek [zpravidla vždy silnější než u karbeni-
cilinu, a to výrazně] a Střední nebo vysokou
vzdornost vůči různým typům penicilináz.

Určitou postranní vývojovou větví ampicilinu
je parahydroxyderivát amoxycilin [7, 11, 13,
15, 19, 29, 30, 32, 36, 49, 52, 58, 60), analogic-
kého Spektra, ale S vyšším ba'ktericidním účin-
kem a příznivější farmakokinetikou. Podstatně
nic Zásadně nového nepřinášejí další deriváty
této řady epicilin a cyklacilin [24, 27, 69). Po-
Slední má vynikající perorální vstřebatelnost
a o něco delší Sérový poločas.

Zvláštní Skupinu derivátů penicilínové řady
tvoří amidinopeniciliny. Z nich kupříkladu me-
cilinam [1, 2, 25, 26, 30, 43, 47, 48, 57, 68] má
vynikající účinek na řadu gramnegativních
bacilů, S výjimkou Serratií a pseudomonád.
Protože je perorálně vcelku nevstřebatelný,
byl vyvinut jeho pívaloyloxymetylester pivmeci-
linam [26, 48, 66), který je ze Střeva velmi
dobře vstřebáván a v těle Se rychle konvertuje
na původní mecilinam.

Vývoj derivátů peniclínové řady není ještě
Zdaleka ukončen a můžeme Se nadít řady pře-
kvapujících objevů. Zbývá nám naznačit náš
Současný názor na třídění penicilínových anti-
biotik a poté podat jejich základní charakte-
ristiky v přehledných tabulkách.

Při vlastní interpretaci přihlíželi jsme i k ně-
kterým údajům v monografiích Modra aj. [75],
Krčméryho aj. [77], Garroda aj. [76]. Značnou
oporou i východiskem pro naši souhrnnou prá-
ci byla publikace Rolinsonova [73) z roku
1979. Přehled třídění derivátů penicilínové řa-
dy podává tab. 4, která vedle krátké skupinové
charakteristiky uvádí generické názvy derivá-
tů, jejich vstřebatelnost a orientační antibak-
teriální Spektrum. K některým novějším deri-
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vátům uvádíme detailnější údaje V textu. Po-
drobnější popis by přesáhl rozsah časopisecké
práce. Protože starší deriváty mají charakte-
ristiky uvedené V domácích časopisech a mo-
nografiích, Zaměřili jsme Se především na pe-
nicilíny novější.

Snaha po zlepšení vstřebávání ampicilinu Ze Střevní-
ho traktu vedla k vývinu již zmíněných esterů. Z nich
pivaloyloxymetylester čili pivampicilin Se Vstřebává pod-
Statně lépe, asi ze 600/0 podané dávky. Distribuce je
obdobná jako u ampicilinu a po aplikaci per os je přes
99 0/0 esteru při přechodu do krevního řečiště konverto-
váno zpět na am'picilin. Potrava příliš neomezuje vstře-
bávání pivampicilinu, který je špatně Snášen na lačno.

Ftăiidyıester ampicilin talampicilin má ještě lepší
vstřebatelnost ze Zažívacího traktu než pivampicilin, vy-
tváří po srovnatelných dávkách t-aké -o něco vyšší Séro-
Vé hladiny, například po dávce 0,5g vrcholové koncen-
trace přes flag/m1. Žádné další zvláštní přednosti nemá.

jakýmsi vrcholem esterové pyramidy je Zatím etoxy-
karbonyloxyetylester ampicilinu nazývaný bacampicilin.
Má po Srovnatelných dávkách Výrazně vyšší koncentrace
v krevním séru i tkáních než ampicilin, výraznější úči-
nek in vivo a nižší CD50. Po aplikaci 1g per os pohybují
Se maximální sérové hladiny mezi 10,0-20,0jig/ml, Séro-
vý poločas je podobný ampicilinu a odpovídá t1/2 = 0,9 h,
distribuční volum je asi 25 0/0.

Parahydroxyanalog ampicilinu je odlišný od
předchozí Série esterů. jde o nový derivát am-
oxycilin, který se nejen podstatně lépe vstře-
bává po orální aplikaci, ale vytváří v krevním
Séru dvakrát až třikrát vyšší hladiny oproti
ampicilinu, ve větším množství se vylučuje do
moči, má nižší MIC a vyšší ba'ktericidní účinek
ve srovnání s ampicilinovou řadou. Sérový po-
ločas amoXycilinu je 71 minut, distribuční pro-
Stor přes 30 0/0?. Po aplikaci 0,5 g per oS vytvá-
řejí Se vrcholové Sérové hladiny kolem 8,0 až
10,0 yg/ml [u ampicilinu asi 5,5 lug/mlj. Poma-
lá intravenózní aplikace 2 g amoXycilinu udr-
žuje hladiny na úrovni kolem 85,0 ,ug/ml [při
dávce 2g ampicilinu je po ukončení infúze
koncentrace na úrovni asi 116,0/.ıg/ml, později
však nižší). Vazba na bílkoviny je asi 20 0/0.

Aminocyklohexankarboxamidoderivát cyklacilìn má
spektrum 'účinku j-ako ampicilin, ale o něco Slabší úči-
nek. Vstřebatelnost per os je vysoká, vazba na bílkoviny
asi 25 0/o. Urzëitnou předností tohoto derivátu je Zřetelně
vyšší odolnost vůči penicilináze a výr-azně vyšší špičko-
vé hladiny v séru oproti ampicilinu. Samotný cyklacilin
nemá velkou šanci na další život, ale v kombinaci na-
příklad S amoxycilinem by mohl být Výhodný, protože
by zajistil vysoké počáteční hladiny, Zatímco druhý de-
rivát by za'bezpečil delší trvání Sérových hladin a ra-
zantnější účinek n-a mikroorganismy.

Vedle vcelku dobře známého karbenicilinu
je karboxythienylmetylderivát tikarcilin něko-
likanásobně účinnější, zvláště vůči kmenům
Pseudomonas aeruginosa, Zčásti i kmenům En-
terobacter Spp., zatímco vůči E. coli, Proteus
spp. a dalším G-tyčinkám je účinek Zhruba
Srovnatelný. Nitrosvalová aplikace je někdy
bolestivá a vede k málo účinným hladinám.

ROČNÍK L, 1981, č. 6

Nitrožilně podaný ti'karcilin vytváří vyšší séro-
vé hladiny Se srovnatelně aplikovaným karbe-
nicilinem. Nejvhodnější způsob je dvouhodino-
vá infúze 3,5 g tikarcilinu každé 4 hodiny
[u těžkých Sepfsíj. Hladiny v Séru jsou pak
mezi 40-250 ,ug/ml trvale. Poločas odpovídá
80 minutám.

Z nových penicilínů se širším spektrem účin-
ku je zajímavý mezlocilin S výrazným působe-
ním na řadu gramnegativních ba'ktérií včetně
Pseudomonas aeruginosa, S určitým účinkem
na anaeroby. Distribuce je relativně omeze-
ná - cca 15 0/0. Sérový poločas odpovídá 0,8
až 1,0 h, vazba na bílkoviny 50-60 0/0. Po nit-
rožilní aplikaci 1 g formou rychlé injekce jsou
hladiny na úrovni 60-170 lug/ml, nitrosvalové
podání 1 g vede k Sérovému vrcholu kolem
33 ,ug/ml.

Blízce příbuzný ureidoderivát azlocilin má
výraznější účinek na pseudomonády, dobrý na
hemofily, gonokoky, anaerobní Bacteroides
Spp., slabší na ostatní enterobaktérie a gram-
pozitivní koky. Sérový poločas je udáván růz-
ně mezi 0,5-0,9 h, distribuční volum kolem
18 0/0, vazba na bílkoviny 28-66 0/0. Nitrožilní
aplikace 5g vede ke špičkové hladině kolem
250,/.ıg/ml, která je inhibiční pro více než 95 0/0
kmenů Pseudomonas aeruginosa.

Piperazinylderivát piperacilin má velmi širo-
ké Spektrum účinku zahrnující grampozitivní
baktérie, gramnegativní bacily včetně klebsiel,
enterobakterů, pseudomonád a Serratií, dále
anaerobní mikroorganismy. Pro představu
stupně účinnosti tohoto derivátu lze říci,` že
koncentrace 0,1 Ăug/ml inhibuje prakticky vše-
chny hemolytické streptokoky, pneumokoky
i hemoíily. Koncentrace 6,3 pg/ml téměř vše-
chny kmeny E. coli, Salmonella Spp., Shigella
spp. Množství 25,0 ,ug/ml Stačí inhibovat přes
95 0/0 kmenů Pseudomonas aeruginosa, a to
i kmenů karbenicilin rezistentních. Poločas pi-
peracilinu je 60-80 minut, vazba na bílkoviny
asi 22 0/0, distribuční volum 30-40 0/0. Nitro-
Svalová aplikace 1 g vede ke špičkové hladině
kolem 13-14 ,ug/ml. Totéž množství aplikované
formou nitrožilního bolu'Su vytvoří vrchol ko-
lem 70„ug/ml.

Hydroxynaftiridinkarboxamidoderivát apalcilin [PC-
-9041 má rovněž široké spektrum Zahrnující grampozi-
tivní i gramnegativní bakterie, ale má Slabší účinek
na Serratie, Silný na pseudomonády, relativně vysokou
vazbu na bílkoviny - více než 90 0/0. Účinek na pseudo-
monády Se uplatňuje při MIC 0,78-3,12,ug/ml! U řady
kmenů klebsiel a pseudomonád je apalcilin zhruba 30 až
100krát účinnější než karbenicilin in Vitro .a jeho MIC
se blíží nebo je dokonce nižší než u „Silných“ amino-
glykosidů [gentamicin, toˇbramycin, amikacin, netilmicin,
sisomicinj. Pokusy na zvířatechpfotvrdily 5-15krát vyš-
ší účinnost apalcilinu ve srovnání s 'karbenicilinem Ur-
čitým nedostatkem je to, že kmeny Silně rezistentní na
karbenicilin jsou málo citlivé nebo zcela vzdorné také
vůči apalcilinu. Významný poznatek, že apalcilin je re-
zistentní vůči inducibilní beta-laktamáze pseudomonád.
Z farmakologie zatím Známe málo.



ROČNÍK L, 1981, č. 6 VOIENSKÉ ZDRAVOTNICKÉ LISTY 299

TABULKA č.1

PŘEHLED ZÂKLADNFCH cHARAKTERıS'rıK `ı=*ršr\ıı<:ıı.ı'ı×ıfi'›

GPZKTRUM QEROVY' PoLočAç cHoLovš HLADINY vAZBANA BíĹKovıNY

PENICILIN G

PENICILJN V.

METICIUN

OXACILIN

KLOXACIUN

s* G' An P.fš-ı_ 1 2 à 4h04. 1o 2030 400/.5/vnl 2040 608074

DIKLOXACILIN

FLUKLOXÀCILJN

AMPICILIN

PNAMPICILIN

DACAM PKZILIN

TABULKA č. 2

PŘEHLED ZÁKLADNIEZH CHARAKTERısTıK PENICILI'N'Ö

sK-rRuM sšRoví PoLočAç cHoLovš HLADINY VAzaA NA bí'LKovıNY

TALA MPIC1L|N

AMOXYCILIN

cYKLAcıLıN :fıj-Íj'gľj '-"_›.'.;
KARUENICIUN

Tl KARCILIN

G‘ 0' Ana; {5-1. 1 2 3 4h04. 1o îowæw/ml 2040 so 80x

LEGEN DA ï

NEŰČINNÝ', ŰČINEK NEZNĂMÝ - PLNĚ: cıTLıvš NA (la-L

eLAaè’. 6čıNNÝ',Pı`=-ífe ESE-rm: R:z.ı‹=T.ı<M=NY -ZVÝŠENĂ oDoLNuçT {3-1.

posiez 65mm? - zNAčNĂ oDoLNos-r NA [š-L.

sıLNı-ˇ: űčıNNí, BAKTERıcıDNı' - GPLNA' oooLNoe-r NA fà-L
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TABULKA č. 3

PŘEHLED ZÁKLADNı'cı-ı CHARAKTERISTIK PENıcıLı'NŮ

SPE KTRUM

KARINDACILIN

KARF'ECI LIN

QULBENICILIN

MECILINAM

PlVMEClLINAM

AZLOCIuN

MEZl—OCILIN °

PIPERACILIN

PIRBENlCILIN

APALCILIN
Û O O O I I l
39.0%....” V
Q' 0.0%Qo ç. ‘a0 o O
a ' ' 'v ` /ÍQ'-'Ž'ŽQ'O'ı . Ĺ

Další penicilínový derivát S relativně Sl-abším účin-
kem než karbenicilin na některé enterobaktérie a S dob-
rým -až vysokým účinkem na pseudomonády, část ente-
robakterů, E. coli, klebsiel i serratií je pirbenìcìlin
[fenylpyridylformimidylpenicilin]. Nedostatkem jeho
efektu je Silná inokulum dependence u gramnegativních
bakterií. Na Streptokoky, pneumokoky a Stafylokoky
[často i na kmeny PNC G rezistentni] účinkuje Silně
v nízkých koncentracích. F-armakokinetická data jsou
zatím velmi omezená.

Ze Speciální Skupiny amidinopenicilinů je dnes vcelku
dobře popsán mecilinam [6-betfla-hydroxyazepinmetylén-
aminopenicilíny Do jeho spektra patří hlavně entero-
baktérie, na které účinkuje baktericidně již při kon-
centracích 2-10 yg/ml, inhibičně při MIC 0,03-1,0 yg.
Pokud je v testovací půdě obsaženo více Solí, účinek
mecilinamu Se výrazně snižuje. Některé kmeny klebsiel
a proteů jsou zcela rezistentní, stejně j-ako hemoiily,
grampozitivní koky a Bacteroides spp. Sérový poločas
mecilinamu odpovídá asi 1 hodině. Nutnost podávání
parenterální cestou vedla k vývoji pivaloylesteru pivme-
cilinvamu, který je po aplikaci per os velmi dobře vstře-
`batelný. Půvab mecilinamu spočívá v možnosti kombina-
ce S jinými penicilíny, případně cefalosporiny, protože
mecilin-am ypůsobí poněkud odlišným mechanismem účin-
ku. Lze tak dosáhnout potencování účinku.

Informace o rozsahu účinnosti [spektru]
jednotlivých penicilínových derivátů, jejich Sé-
rovém poločase, vrcholových Sérových hladi-
nách a vazbě na bílkoviny, vedle údajů
o vzdornosti vůči beta-laktamázám obsahují
tab. 1-3. Údaje v těchto tabulkách nejsou
zcela kompletní, ale jejich uspořádání dovo-
luje postupné doplňování novými informacemi.

QĚROVÝ PoLočAç; cHoLovı-š' HLADINY VAZBANA aliKovıNY

D 20‘3040 («g/ml 20 4) ÁO 80%'

Souhrn

Práce podává Stručný přehled vývoje peni-
cilínových antibiotik a autorskou koncepci
Současného třídění penicilínových derivátů,
lkteré jsou důsledně označovány generickým
názvoslovím. Je podäna jejich krátká charakte-
ristika z hlediska antibakteriálního účin'ku, ki-
netiky v krevním Séru, Sérového poločasu, vaz-
by na bílkoviny a vzdornosti vůči beta-lakta-
mázám.

Pro větší přehlednost jsou použity tabulky
shrnující základní data a uspořádané tak, že
je možné některé chybějící charakteristiky do-
plňovat, případně korigovat na základě nověj-
ších a přesnějších informací.

Celá práce má usnadnit rychlou orientaci
v základních charakteris'tikách dnes již po-
měrně velmi rozsáhlé a stále Se rozmnožující
rodiny derivátů penicilínové řady antibiotik.
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miology of bacterial resistance to mecillinam an-d
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microb. Ag. Chemoster., 9, 1976, č. 4, S. 701-705.
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Tab. 4
Přehled derivátů penícílı'nové řady a jejich charakteristiky

Skupina derivátů Jednotlivé deriváty Některé charakteristiky derivátů

Základní přirozeně penicilíny ˇ penicilín G

penicilín K
penicilín F
penicilín X

pouze parenterálně vstřebatelný, úzké Spektrum, bakte-
ricidní, netoxický

x

Perorální penicilíny penicilín V
feneticilin

propicilin

nižší účinek, Střední vstřebatelnost

lepší vstřebávání
výborné vstřebávání, vysoké hladiny

Protistafylokokové penicilíny
S rezistencí vůči laktamázám

(izoxazolylderiváty)

postupně vyšší vazba na bílkovi-
ny, vysoká rezistence na laktamá-
ZY

meticilin

nafcilin

oxacilin

kloxacilin

dikloxacilin

flukloxacilin

slabší účinek než penicilín G, jen parent. podání, hl. na
Stafylokoky

Středně Vstřebatelný per os, účinnější než předchozí,
ale méně vzdorný Vůči laktamázám

účinnější než předchozí, dobře vstřebatelný, Silný účin
na Stafylokoky
lépe se vstřebává

výborně vstřebatelný, Silnější účinek
Silně účinný, výborně vstřebatelný

Deriváty S širším spektrem účin-
ku

ampicilin

pivampicilin
talampicilin

bacampicilin

Analogy ampicilinu S vyšším bak-
tericidním účinkem

amoxycilin

cyklacilin

epicilin

dobrý účinek na G+ baktérie a rozšířený na řadu G-
baktérií, perorálně Vstřebatelný
konvertibilní estery ampicilinu S postupně lepší vstře-
batelností per os, S vyššími hladinami i delším polo-
časem

má vyšší hladiny než ampicilin, lépe Se vstřebává, více
baktericidní

vysoké hladiny, delší sěrový poločas

delší poločas, Silnější účinek než ampicilin

Širokospektré deriváty S účinkem
i na pseudomonády

další deriváty Se Středním anti-
pseudomonádovým účinkem

karbenicilin

karindacilin

karfecilin

Suncilin

sulbenicilin

střední účinek na pseudomonády ve vysokých dávkách'
(řada rezist. kmenů), dobrý účinek na řadu anaerob.

bak térií, nevstřebává Se per os, vysoké dávky

indanyl ester karbenicilinu, málo vstřebatelný per os,
vhodný pouze u infekcí močového traktu
lépe vstřebatelný fenyl ester karben., vhodný rovněž
jen u močových infekcí

N-acyl- deriváty S širokým Spekt-
rem účinku a Silným antipseudo-
monádovým účinkem (většinou
parenterální)

tikarcilin

mezlocilin

azlocilin

piperacilin

apalcilin

pirbenicilin

thienyl derivát S 1,5-6krát vyšším účinkem než karbe-
nicilin, dobře účinkuje i na řadu anaerobních baktérií

Silný účinek na řadu gramnegativních bakterií, slabší
na G +, střední účinek na pseudomonády
další ureido derivát Se Silným účinkem na Pseudomo-
nas aeruginosa, S uZSım Spektrem účinku než mezlocilin
široké Spektrum účinku, Vysoký baktericidní účinek,
vysoký protipseudomonádový účinek, Střední proti
anaerobům
analogické charakteristiky jako předchozí, vysoká vazba
na bílkoviny

velmi široké Spektrum účinku, vysoká baktericidita

AMIDINO — deriváty mecilinam

pivmecilinam

vynikající účinek na gramnegativní baktérie (ne na
pseudomonády), nevstřebatelný per os, odlišný me-
chanismus účinku proti ostatním penicilinům

ester předchozího, dobře vstřebatelný per os, Snadno
konvertibilní na původní mecilinam po průchodu
Střevní Stěnou
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