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CEFALOSPORINOVÄ ANTIBIOTIKA,
IEIICH ROZDĚLENÍ, SPEKTRUM ŰČINKU, FARMAKOKINETICKÉ PARAMETRY

M. HEIZLAR, T. PELLAR, E. KITTNAR
Üstav lékařské-mikrobiologie lékařské faktulty hygienické UK v Praze

Úvod

Zatímco v padesátých letech tohoto Století
Stály v popředí chemoterapie Silně účinné ši-
rokospektré tetracykliny a chloramfenikol a
vedle nich i omezeněji účinná makrolidová
antibiotika a kanamycin, konec padesátých let,
Zvláště léta šedesátá, jsou svědkem velkého
rozmachu v konstrukci řady polosyntetických
derivátů, Zvláště penicilínové a cefalosporino-
vé řady antibiotik. V tomto Sdělení věnujeme
pozornost cefalosporinovým preparátům, pro-
tože patří k velmi nadějné Skupině antibiotik
Se širším nebo širokým Spektrem účinku a
mnohé Z nich účinkují i proti mikroorganis-
mům reZistentním vůči řadě Starších antibio-
tik, případně i proti aminoglykosidům a peni-
cilínům. 0 tom, že cefalosporiny patří v Sou-
časné době mezi nejvýznamnější antibiotika
svědčí i Skutečnost, že zvláště v druhé polo-
vině S-edmdesátých let doznal vývoj této sku-
piny preparátů přímo expl-ozívního rozvoje. Ve-
dle několika základních [původních] cefalo-
Sporinů s relativně omezeným Spektrem i in-
tenzitou účinku máme dnes řadu perorálních
derivátů, Skupinu preparátů S vynikajícími far-
makokinetickými vlastnostmi, deriváty S velmi
širokým a intenzivním účinkem a navíc často
vzdorné vůči penicilínázám a cefalosporiná-
Zám. Vedle Slovního popisu pokusíme se také
o grafický přehled, který charakterizuje úči-

V 'VJnek proti nejdůležitejsım Skupinám baktérií,
vzdornost vůči laktamázám a také základní
farmakokinetické parametry jednotlivých ce-
falosporinů.

Klasifikace a základní charakteristiky cefalosporinů

Tématem našeho pojednání jsou přirozeně jen ty de-
riváty cefalosporinové řady, které jsou již v klinickém
používání, nebo mají reálnou naději brzké klinické apli-
kace. Pro klasifikaci a třídění cefalosporinů je Samo-
Zřejmě důležitý rozsah spektra jejich účinku, dále
vzdornost vůči laktamázám různého typu, Schopnost
vstřebávat se po výhradně parenterálním, případně
i perorálním podání, možnost vytvářet vysoké Sérové
a tkáňové koncentrace, rychlost a cesty vylučování z or-
ganismu, vazba na bílkoviny séra a tkání.

Podle Současného stavu znalostí (na Základě hluboké
analýzy všech dostupných literárních pramenů] můžeme
cefalosporinová antibiotika rozdělit do šesti hlavních
skupin S řadou podskupin.

Do první základní skupiny cefalosporinů patří nejdéle
používané deriváty cefalotin a cefaloridin. Druhá sku-
pina zahrnuje preparáty metabolicky nestabilní [ve
značné části Se vylučují Z těla ve formě metabolitů]
a citlivé na účinek řady bakteriálních beta-laktamáz.
Patří Sem deriváty cefapirin a cefacetril. Třetí skupina
má rovněž laktamáza citlivé deriváty, ale oproti před-
chozím metabolicky Stabilní [vylučují Se Z těla v maxi-
mální míře v nezměněném, nemetabolizovaném Stavu].
Tato Skupina zahrnuje tři menší podskupiny preparátů:
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cefazolin, ceftezol, ceforanid, cefazaflur, cefazedon a
cefotiam. Čtvrtá skupina cefalosporinů je reprezentová-
na perorálními deriváty S Více či méně vyznačenou cit-
livoStí vůči bakteriálním laktamázám. Patří Sem cefa-
lexin, cefradin, cefadroxil, cefatrizin, cefachlor a CGP
9000 derivát. Pátá skupina je zatím nejrozsáhlejší a za-
hrnuje 4 podskupiny derivátů: cefamandol, cefuroxim,
cefonicid, SOE-963, cefoxitin, cefmetazol, cefotaxim, cef-
sulodin, cefoperazin, ceftizoxim. Šestá skupina nepatří
mezi pravé cefalosporiny, ale reprezentuje Oxa-beta-lak-
tam-deriváty, z nichž je zatím známější derivát LY
127935. Situaci uvádí tabulka 1.

Je určitou ironií osudu, že ceíalosporiny byly Obje-
veny již v roce 1945, když Brotzu izoloval na Sardinii
kmen Cephalosporium acremonium, který produkoval
antibiotickou látku Se Spektrem podobným penicilíno-
vým antibiotikům. Později Se ukázalo, že jde o produkcí
tří distinktních látek, Z nichž pouze cefalosporin C se
svým laktam-dihydrothiazinovým základem molekuly
Odpovídá cefalosporinům v dnešním pojetí.

Cefalosporiny jsou chemickou Strukturou Velmi blíz-
ké penicilínovým antibiotikům. Všechny cefalosporiny
jsou Odvozeny z kyseliny 7-aminoceíalosporanové, je-
jímž Základem je beta-laktam-dihydrothiazinový kruh.
Různé deriváty cefaloSporinů Vznikají obvykle acylací
v poloze 7 a různými modifikacemi postranního řetězce
v poloze 3 jádra. Iednou z podmínek účinnosti cefalo-
Sporinů je neporušená beta-laktamová vazba a funkčně
volná karboxylová skupina V poloze 4. (Obr. 1.]
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Obr. 1. Sirukturni jádro ceÍalOSpOrinOuých
antibiotik

Cefalosporiny jsou daleko méně citlivé k laktamázám
grampozitivních baktéríí, zvláště Stafylokoků, než peni-
cilínová antibiotika. Starší cefalosporiny jsou však často
hydrolyzovány různými typy laktamáz gramnegativních
bacilů. Řada nových cefalosporinů, Zvláště Skupiny 5
a 6 (viz tab. 1], vykazuje Značnou nebo úplnou odol-
nost vůči řadě laktamáz různých typů.

U orálně VStřebatelných derivátů můžeme pozorovat
téměř vždy přítomnost alfa-aminoskupiny v poloze 7
a velmi často metylskupiny v poloze 3. Aminoskupina
rovněž redukuje Vnímavost derivátů vůči laktamázám,
ale toto snížení citlivosti má vcelku malý praktický
význam.

Věnujme Se nyní Systematickému krátkému
popisu jednotlivých cefalosporinů v pořadí tak,
jak jsou uvedeny V tabu'lce 1.

CEFALOTIN [2, 3, 12, 18, 22, 36, 37, 38, 41,
43, 18a] je historicky prvním (Skutečným) ce-

fal-osporinovým derivátem, který Se dostal do
klinického použití v roce 1962 jako preparát
firmy Eli Lilly Co. pod názvem Keílin. Má acet-
|oxy'metyl Skupinu v poloze 3 jádra a relativ-
ně Snadno podléhá in ViVO konverzi na 3-hyd-
roxyl deriváty. Účinkuje Významněji na gram-
negativní baktéríe, Zvláště E. colí, Prot. míra-
bilis, salmonely, shigely, gonokoky, hemofily;
Z grampozitivních baktérií působí výrazně na
penicilín citlivé i rezistentní Staíylokoky,
pneumokoky, Viridující a hemolytické Strepto-
koky. Má vcelku slabý účinek na anaerobní
baktérie. Vhodnější aplikace je nitrožilní, kdež-
to nitrosvalová bývá často bolestiVá. Po podání
lg i. In. Vytváří Se v Séru vrcholové hladiny
kolem 18,0 yg/ml, Sérový poločas [tl/2] odpoví-
dá asi 40-50 minutám, Vazba na bílkoviny asi
70 0/0'. Základním způsobem aplikace je dávka
3krát 2 g intravenózně pro die.

CEFALORIDIN [3, 12, 18a, 18b, 22, 36, 37a,
42a) Se dostal do širšího klinického používání
V roce 1964. Má V poloze 3 jádra betaín, kte-
rý je kompenzován karboxyskupinou v poloze
4. Tato kombinace Vede k Větší metabolické
stabilitě preparátu. Ceialoridin účinkuje lépe
na grampozitivní baktérie — a to se Srovna-
telným nebo i lepším účinkem než penicilín G
(např. na pneumokoky a pyogenní Streptoko-
ky). Na gramnegativní baktérie účinkuje
o něco Slaběji než cefalotin. Vytváří V Séru
vyšší hladiny než cefalotin, například po dáv-
Ce 0,5 g i. In. kolem 14,0 ,Mg/ml. Má delší polo-
čas —— tV‘z = 90 minut a málo Se Váže na bílko-
Viny [asi 20 0/0). NitroSValoVá aplikace je dob-
ře Snášena, Větší dávky aplikujeme intrave-
nózně. Běžná dávka nemá překračovat 6 gramů
pro die, zvláště při kombinování S aminogly-
kosidovými antibiotiky. Důvodem je potenciál-
ní nefrotoxicita, která Se na Stigmatizovaném
terénu uplatňuje někdy při dávkách přes 10 g/
/den, při zmíněné kombinaci S aminoglykosidy
i při nižších dávkách ceialoridinu. (Obr. 2.]

CEFAPIRIN (18, 18a, 20a, 22, 36, 37a] se do-
Stal do používání až V roce 1973. Patří mezi
metabolicky nestabilní 3-acetoxymetyl derivá-
ty. Spektrum má analogické jako cefalotin, in
Vitro Však Vykazuje o něco Vyšší účinek, patr-
ně Vlivem pyridylthiometyl radikálu V polo--
Ze 7. Cefapirin má po dávce 1 g i. In. Vrcholo-
Vé hladiny V Séru kolem 18,0 ,ug/ml, krátký po-
ločas 30 minut a Střední Vazbu na bílkoviny
odpovídající asi 50 0/0. Aplikuje Se Zpravidla
3krát denně 2 g nitrožilně.

CEFACETRIL (18a, 18b, 36, 37a] (uveden
V roce 1972] je rovněž metabolicky nestabilní
3-acetoxymetyl derivát, který má Spektrum
analogické jako Cefalotin, ale in Vitro O něco
nižší účinek. Aplikace 1 g do Svalu Vede
'k Vrcholovým Sérovým hladinám kolem 22,0 ,ug/
/ml při delším poločase kolem 80 minut a Vaz-
bě na Sérové bílkoviny kolem 40 0/0. Zajímavá
je jeho Schopnost dobře pronikat do lymfatic-
kých cest a tkání. Aplikuje Se zpravidla V dáv-
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Sledovaná antibiotika:

. Cefalotin

. Cefaloridin

. Cefapirin

. Cefacetril

. Cefazolin

. Ceftezol

. Ceforanid

. Cefazaflur

. Cefazedon

. Cefotiam

. Cefalexin

. Cefradin

. Cefadroxil

. Cefachlor

. Cefatrizin

. FR 10612
. CGP 9000
. Cefamandol
. Cefuroxim
. Cefonicid
. SCE-963
. Cefoxitin
. Cefmetazol
. SQ 14359
. SK+F 73678
. Cefotaxim
. Cefsulodin
. Cefaperazon
. Ceftizoxim
. Moxalaktam [LY = 127935]
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Tab. 6

A = Spektrum účinnosti
(3+ _
G- .__
An —-
PS ——
fl-L-

inek na grampozitivní mikroby
inek na gramnegativní mikroby
inek na anaerobní mikroby
inek na Pseudomonas aeruginosa

rezistence na účinek laktamáz
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B = Sérový poločas t1/2 udávaný V hodinách

C = Vrcholové hladiny udávané v ıug/ml po podání bud'
0,5 nebo 1,0 8

D = Vazba na bílkoviny udávaná v procentech
Pokud nejsou údaje uvedeny,
známy.

nejsou ještě podrobně



ROČNÍK LI, 1982, č. 1 VOJENSKÉ ZDRAVOTNICKÉ LISTY 37

Tab. A

Systematická třídění eeialosporinovýeh antibiotik

1. Základní ceialosporiny
cefalotìn
cefaloridin

2. Deriváty citlivé na laktamázy a metabolicky nestabilní
Cefapirin
cefacetril

3. Deriváty citlivé na laktamázy, ale metabolieky stabilní
a] cefazolin

cefzetol
b] ceforanid

cefazaflur
cefazedon

c] cefotiam

4. Perorälnî cefalosporiny laktamäza citlivé
a] cefalexin

cefradin
cefadroxil

b] cefatrizin
cefachlor
CGP 9000

C ı-ıšcO-NH

0/ Cı-I,OCOCHs
COONo

CEFALOTIN

S
cı-ı;co-Nı-ı~--

S
-—NO/ CHz—N
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C E FA L O RIDI N

Obr. 2. Základní cefalosporı'ny

kách 2 g nitrožìlně 2-3krát denně [4-6 g pro
die). (Obr. 3.]

Aromatioký heterooyklický radikál v poloze
7 dává CEFAZOLINu [2, 3, 6, 8, 10, 12, 18, 18a,

5. Deriváty laktamáza rezistentní a s rozšířeným spek-
trem účinku

a] cefamandol
cefuroxim
cefonicid [75 073]
SGE-963

b] ce‘foxitin
cefmetazol
SQ-14359
SK+F 73678

c] cefotaxim

d] cefsulodin
cef0perazon
ceftizoxim

6. Ceialosporinům blízké oxa-beta-laktamy
moxalaktam

SN - . S-CI-lz-CO-NH j—J/
[—N\ a-IzococH,

coo-

CEFAPIRIN

NEC-Cl-lz-CO-NH—

/ cı-ı,0cocı-ı,
0 coo“

CEFACETRIL

Obr. 3. Cefalosporı'ny citlivé na laktamázy
a metabolz‘cky nestabilní

18b, 20a, 36, 37, 37a, 38, 42, 43] [1971] Zvýšený
účinek na gramnegvativní bakterie, kterým Se
liší Od Základních cefalosporinů, Stejně jako
Silnou VaZbQu na bílkoviny — kolem 85 0/0. Ne-
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účinkuje na pseudomonády, enterobaktery,
Serratie, ale na Ostatní gramnegativní tyčinky
má Zřetelně vyšší účinek Oproti Základním ce-
falosporinům. Účinkuje velmi dobře na řadu
klostridií, Zato ale vcelku slabě na kmeny Bac-
teroides fragilis, Středně až Slabě na Ostatní
anaeroby. Sérový poločas cefazolinu je uváděn
různými pracovníky v rozmezí hodnot 1,5 až
2,0 hodiny. Po dávce 1 g do Svalu vytvářejí se
u lidí sérové koncentrace kolem 40,0-100,0 yg/
/ml S průměrem asi 50,0 yg/ml za 1 hodinu pO
aplikaci. Obvyklé klinické dávkování Odpovídá
u lehčích infekcí dávce 3krát 0,5 g denně nit-
rOsvalOvě, u těžších infekcí 3krát lg denně,
případně vyšší dávky formou krátkých intra-
venózních infúzí.

CEFTEZOL je původně produktem japonské
firmy Fujisawa Co. Liší Se Od cefazolinu pouze
nepřítomnosti metylskupiny u C-3 substituen-
tu. Má Stejnou vazbu na bílkoviny Séra, kratší
sérový poločas a nižší vrcholové hladiny po
Srovnatelné dávce. Kromě vytváření vysokých
koncentrací ve žluči nemá žádné přednosti
před cefazolinem.

CEFORANID [23, 36, 42, 47] mä spektrum
analogické jako cefazolin. jeho Sérový poločas
Odpovídá zhruba 2,8 hodiny. Antibiotikum je
z těla vylučováno asi z 50 O/O tubulární sekrecí,
z druhé poloviny pak glomerulární filtraci. Po-
malejší eliminace cefOranidu umožňuje dák--
vání v delších intervalech s pravděpodobně
i efektnějším terapeutickým účinkem. Cefora-
nid je z těla vylučován nemetabolizovaný. Vaz-
ba na bílkoviny Odpovídá 80 0/0. Dävkuje se
2krát denně 0,5-1,0 g, v případě potřeby vyš-
ší dávky nitrožilně. Intravenózní infúze 2 g -ce-
fOranidu vede [ při 30 min aplikaci] k `Srovna~
telným maximům kolem 250,0 Mg. Kombinace
cefOranidu S amikacinem je velmi dobře sná-
šena. v

CEFAZAFLUR [2, 22, 36] účinkuje výborně na gram-
pozitivní koky, z nichž valnou většinu inhibuje při MIC
do 1,0 yg/ml [S výjimkou enterokokůj. Vysoký účinek
má rovněž na hemofily a gonokoky. Dobře účinkuje na
většinu kmenů E. coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus
mirabilis, Salmonella spp., a Shigella spp. Slabší účinek
má na indOl-pozitivní kmeny proteů, enterokoky a serra-
tie, prakticky žádný na pseudomonády a anaerobní bak-
térie [zvl. kmeny Bacterodies spp.]. je Stabilnější vůči
beta-laktamázám než cefalotin, ale zdaleka nedosahuje
Stability cefoxitinu. Zdá Se, že jeho vývin zůstane na ex-
perimentální úrovni.

CEFAZEDON má 3-Substituent stejný jako cefazolin,
a proto nepřekvapují analogické farmakokinetické vlast-
nosti: Sérový poločas kolem 2,3 hodiny, vysoká vazba
na bílkoviny Odpovídající zhruba 92 0/o, vrcholové Séro-
vé hladiny kolem 17,5 yg/ml po podání 0,5g i. m. Anti-
bakteriální Spektrum analogické cefazolinu.

CEFOTIAM [29, 36] mä v poloze 7 jádra aminothia-
zolylacetamido radikál, dosud neobvyklý u předchozích
derivátů. Ten nemá vcelku vliv na účinek proti gram-
pozitivním mikrobům, zato ale mnohonásobně Stupňuje
aktivitu `proti gramnegativním bacilům. Protekční testy

na zvířatech zatím nedaly jednoznačnou Odpověď. listé
je, že cefotiam bude možné podávat v nižších dávkách
než cefazolin a přinejmenším se stejným účinkem. Sé-
rový poločas cefotiamu odpovídá zhruba 2 hodinám,
vazba na bílkoviny 38—53 0/0. [Obr. 4.]
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Obr. 4. Ceíalosporı'ny citlivé na laktamázy,
metabolicky Stabilní

CEFOTlAM

Mezi dosud známými deseti perorálními ce-
falOspOriny není ani jediný, který by neměl
7-acyl radikál ObSahující neSubStituOvanOu
aminoskupinu na alfa uhlíku a šestičlenný
karbocyklický kruh. je Zřejmé, že analogicky
jako u širokospektrých perorálních penicilínů,
také u cefalOSpOrinů je důležitá aminoskupina
podmiňující vStřebateaSt ze zažívacího trak-
tu. Současně Ovlivňuje vStřebateaSt i me-
tyl —- nebo metylen radikál v poloze 3 jádra
molekuly. Ačkoliv metyl radikály v pOlOZe 3
významně pozitivně Ovlivňují vstřebávání, je-
jich negativní Stránkou je určité Snížení anti-
bakteriální aktivity.

CEFALEXIN [10, 20b, 24, 36, 37a, 40] byl
zaveden do praxe v roce 1970 a patří dosud
k nejrozšířenějším perorálním antibiotikům -
cefalOSpOrinům. Dobře se vstřebává ze zažíva-
cího traktu a zhruba Za 3/4 hodiny vytváří
v Séru vrcholové hladiny kolem 20,0 ,ug/ml po
dávce 0,5 g. POlOčaS Odpovídá asi 40 minutám
a vazba na bílkoviny je velmi nízká [většina
autorů udává pod 20 0/o]. Odolâvä laktamäze
stafylokokü, ale při analogickém spektru je
účinek zo'něco nižší než u cefalotinu.
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CEFRADIN [6, 18a, 18b, 20b, 36, 37a,` 40] byl
Syntetizován v roce 1969 v laboratořích firmy
Squibb. je dobře perorálně vstřebatelný, Sta-
bilní vůči kyselinám. In vitro účinkuje mim-o
jiné výborně na Stafylo'koky, koliformní mik-
roby a klebsiely. Vazba na bílkoviny je nízká
a odpovídá rozmezí 6—20 0/0, distribuční volum
21 litrů/1,73 m2 tělesného povrchu. Sérový po-
ločas odpovídá asi 35 minutám. Obvyklé dáv-
kování je 4krát denně 0,5 g u septikémie 4krát
1 g denně.

CEFADROXIL [13, 24, 36] je pomaleji absor-
bován a má nižší Sérové koncentrace, ale delší
poločas [1,3-1,5 hod] a pomalejší močovou
exkreci než cefalexin při ekvivalentních dáv-
kách. Po dávce 1 g per os na lačno dobrovolní-
kům vytváří cefadroxil Sérová maxima kolem
33,0 ,ug/ml, po poloviční dávce 'kolem 18,0 ıLıg/
/ml. Močové koncentrace mají vrchol kolem
1500-3000 ,ug/ml. Vazba na bílkoviny je nízká
jako u ostatních perorálních derivátů.

CEFATRIZIN [34, 36, 37a, 40] se dostal do
praxe kolem roku 1977. Má výborný účinek
proti grampozitivním baktériím, ıkteré S vý-
jimkou enterokoků inhibuje většinou při MIC
do 1,0 ıug/mvl. Kmeny E. coli, Klebs. pneumo-
niae, P. mirabilis a Salmonella spp. inhibuje
při MIC 'do 12,5 ,ug/ml. Na většinu enterokoků,
Serratií a indol-pozitivních proteů neúčinkuje.
Spolu s cefachlorem je účinnější na gramnega-
tivní baktérie ve srovnání s ostatními perorál-
ními deriváty. Oproti ostatním perorálním deri-
vátům má cefatrizin relativně nízké sérové

ˇVłkoncentrace a vyssi vazbu na bílkoviny.
CEFACHLOR [5, 10, 17, 24, 36, 39, 40] se do-

stává na Scénu asi ve stejné době jako před-
chozí derivát. Je několikanásobně účinnější
proti ceÍalexinu, Střední MIC se pohybují často
do 2,0 ,ug/ml. Spolu s cetatrizinem patří k nej-
účinnějším perorálním derivátům proti gram-
pozitivním kokům a také na řadu gramnegativ-
ních účinkuje cefachlor lépe. Po podání 0,5g
na lačno vytváří Se za 1 hodinu sérové kon-
centrace kolem 7,0 [Lg/ml, Za 2 hodiny 11,5 ,ug/
/ml a za 4 h-odiny kolem 1,2 ,ug/ml. Podání pro-
benecidu zvyšuje hladiny ve druhé a třetí ho-
dině po podání a zpomaluje jejich pokles. Po-
dání 1 g na lačno může vést k sérovému maxi-
mu až kolem 30,0 Áug/ml. Normální Sérový po-
ločas odpovídá 0,7-1,0 h, vazba na bílkoviny
je nízká.

CGP-9000 [24, 36] má analogické Spektrum
jako předchozí, antibakteriální účinek nemá
větší. Po srovnatelných dávkách vytváří Zpra-
vidla o něco vyšší koncentrace v Séru než
ostatní deirváty. [Obr. 5.] _

CEFAMANDOL [3, 4, 9, 7, 10, 12, 14, 15, 16,
18, 22, 29, 30, 36, 37, 37a, 38, 41, 43, 46] Za-
hajuje Skupinu laktamáza rezistentní-ch deri-
vátů s rozšířeným spektrem účinku. Zmínky
o něm se objevily již v roce 1973. Avntimikrobní
spektrum postihuje při dosažitelných [in vivo]
koncentracích stafylokoky, pyogenní Strepto-
koky, pneumžokoky, neisserie, E. coli, klebsie-

kmá Srovnatelnou ~S ostatními
zv-četně cefamandolu a cefoxitinu.
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w

ly, proteové kmeny, salmonely, Shigely, do
značné míry i anaeroby [včetně Bacteroidesl,
některé kmeny serrvatií a enterobakterů. Důle-
žité je, že má dobrý účinek i na meticilin re-
zistentní Stafylo'koky —— a to i při velkém ino-
kulu. Vazba na bílkoviny séra odpovídá 70 až
75 0/O, poločas kolem 0,9 h. Dávka lg vytvoří
v Séru maximum odpovídající zhruba 22,0 (vıg/
/ml po nitrosvalovém a 85,0 lug/ml po nitrožil-
ním podání. Vynikající průnik Vm-á cefamandol
do žluči, takže reprezentuje asi jeden z nejlep-
ších cefalosporinů pro podávání u afekcí žluč-
níku a biliárního traktu. Cefamandol je vhodný
zvlášt' pro pediatrickou praxi, protože má širo-
ké Spektrum, odolnost vůči stafyloko'kové lak-
tamváze a výborné Íarmakokinetické vlastnosti.
V omezené míře proniká i do likvoru.` .

CEFUROXIM [5, 29, 32, 36, 37a] je odolnější
vůči betalaktamázám než cefamandol. Aktivitu

cefalosporiny,
Výborně

účinkuje na stafylokoky, Streptokoky, pneumo-
Vkoky, [enterokoky jsou často rezistentní), na
E. coli, klebsiely, Salmonely, Shigely, citrobak-
tery, P. mirabilis, řadu enterobakterů. Mezi ce-
Íuroxim rezistentní kmeny patří často Serratie,
i'ndol-'pozitivní proteové kmeny, méně často
Bacteroides fragilis [řada Z nich je výborně
citlivých]. Cefuroxim je méně vázán na bílko-
viny [ťasi 33 O/0] :a má delší sérový poločas. Ni-
trosvalová aplikace 0,5 g vede k sérovému ma-
ximu kolem 25,0 /ıg/ml.
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CEFONICID [1,36] je velmi podobný cefamandolu co
do antibakteriální aktivity a odolnosti vůči laktamázám.
je z 98 0/0 vázán na bílkoviny Séra, Zato má dlouhý Sé-
rový poločas — 2,6 h. Podle experimentü na zvířatech
[údaje z roku 1978] má podstatně vyssi sérové hladiny
ve Srovnání S cefamandolem a cefazolinem.

SGE-963 je 7-aminothiazolyl-, 3-tetrazolylthiometyl de-
rivát, popsaný japonskými pracovníky v roce 1978. Gram-
pozitivní baktérie inhibuje zpravidla při MIC 0,1-1,0yg/
/ml, gramnegativnî bacily včetně proteů a enterobakterů
při 0,2-1,56 ,ng/ml, 50 0/o Serratií při 25,0 Aug/ml. Má
10krát vyšší účinek na G-baktérie než cefalotin. V pro-
tektivnich testech S infekcí G-bacily na myších byl 30krát
účinnější než cefazolin. (Obr. 6.]
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Obr. 6. Cefalosporz'ny S rozšířeným Spektrem
účinku, laktamăza rezisienini

CEFOXITIN [3, 5, 10, 27, 30, 31, 32, 36, 37a,
41, 43] je Znám od roku 1970. Patří k Zástup-
cům 7-alfa-methoxy cefalflosporinů, dříve nazý-
vaných též cefamiyciny. Methoxyskupina chrání
velmi výkonně laktamový kruh před enzyma-
tickou destrukcí. Spektrum účinku je velmi ši-
roké: vedle Slabšího působení na graˇmpozitiv-
ní baktérie dominuje Silný efekt na gramne-
gativ'ní bacily, Zahrnující i proteové kmeny,
Serratie, enterobaktery. Cefoxitin efektivně po-
tlačuje růst převážné většiny anaerobních
bakterií, nevyjim-aje ani kmeny Bacteroides
Spp. Účinek na pseudom'onády je Slabý. Cefo-
xi'tin má relativně krátký poločas [kolem
50 minut), výrazněji Se váže na bílkoviny Séra
[přes 70 0/0]. Po dávce 1 g i. m. dosahují maxi:
mální Sérové hladiny hodnoty až 30,0 ,ug/ml, po
i-ntravenózní aplikaci jsou počáteční koncen-
trace přirozeně vyšší. Průnik do tkání je dob-
rý. Léčebná aplikace u závažnějších infekcí

odpovídá podávání 2 g i. v. každých 6-8 hodin,
při lehčích infekcích nebo v druhé fázi léčby
lze podávat 3krát 1 g denně nitrosvalově.

CEFMETAZOL [29, 36, 37a] má výraznější účinek než
cefoxitin. Patří také k 7-alfa-methoxy derivátům. Má
analogické Spektrum jako cefoxitin, oba také účinkuji
mimo jiné na Legionella pneumophila. Sérový poločas
přesahuje 1 hodinu; nitrosvalová aplikace 0,5g vytvoří
plazmové koncentrace až 40,0,ug/ml. Proteinová vazba
odpovídá asi 66 0/0.

SQ—14359 a SK+F 73678 jsou deriváty popsané v roce
1978. Iejich Struktura je řadí do jedné Skupiny S oběma
předchozími cefalosporiny. Mají rovněž velmi široké
Spektrum účinku, často intenzívní baktericidní účinek.
Není vyloučeno, že některý Z nich obohatí náš léčebný'
arzenál. Zatím Se nedostaly do širšího klinického Zkou-
šení. (Obr. 7.]
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Obr. 7. Cefalosporz‘ny S širokým Spektrem
účinku, laktamăza rezistenini

Další Skupina cefaloSporinů je charakterizo-
vána velice širokým Spektrem účinku, které
Zahrnuje též výrazný efekt vůči kmenům Pseu-
domonas aeruginosa, případně i jiným pseudo-
monádám.

CEFOTAXIM [HR 756] [5, 7, 8, 11, 16, 25, 28,
29, 30, 35, 36, 37a, 41, 48] je vůči některým
gramnegativním bacilům vysoce baktericidní,
často Srovnatelný S účinkem silných amino~
glykosidových antibiotik. Určitou výjimku tvo-
ří Enterobacter cloacae S nízkou citlivostí a
Pseudomonas aerugincsa Se Střední citlivostí
in vitrflo, ale relativně Slabou citlivostí in vivo.
Enterokoky jsou necitlivé. Z anaerobů jsou vel-
mi dobře citlivé peptokoky, peptostreptokoky,
klos'tridia, středně citlivé bakterioidy. Sérový
poločas hcefotaximu odpovídá 1,15-1,30 hodi-
ny, frakci-onálni distribuční volum 32-37 lit-
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IV,rům. Po nitroSvalové aplikaci 0,5g vytvari se
vrcholová hladina na úrovni 10,0-12,0 [xg/ml,
po 1,0g kolem 20,0 yg/ml. Nitrožilní aplikace
0,5 g vede k vrcholu přes 40 lig/ml, dvojnásob-
ná dávka přes 90,0 ,ug/ml a dávka 2,0 g vytvoří
maximální koncentrace přes 150,0 pg/ml. Vazba
na bílkoviny odpovídá asi 40 0/0.

CEFSULODIN [5, 20, 36, 44], dříve známý pod ozna-
čením SGE-129 a CGP-7114/E, patří k novějším cefalo--
sporinům s výrazným účinkem proti Pseudomonas aeru-
ginosa. V některých případech Se cefsulodin ukázal
16-32krát účinnější než karbenicilin na PS. aeruginosa,
byl Však aktivní i vůči kmenům Pseudomonas diminuta,
PS. maltophilia, PS. paucimobilis, PS. pseudoalcaligenes.
jeho MIC je málo ovlivňována velikostí inokula. Vysoká
odolnost vůči beta-laktamázám, Zvláště pseudomonádo-
vým, enterobakterovým a proteovým, je pro něj cha-
rakteristická. Ie to prvý pravý antipseudomonádový ce-
ialosporin Vůbec. jinak má úzké Spektrum účinku a pů-
sobí výrazněji jen na Stafylokoky, streptokoky, rovněž
na řadu anaerobních bakterií včetně B. fragilis [zde
v koncentracích 15,0-30,0, někdy i více yg/ml]. V těle
Se cefsulodin nemetabolizuje a vylučuje nezměněný močí
ve vysokých koncentracích. jeho poločas [tl/2] překra-
čuje lehce 1,5 hodiny; aplikace 0,5g i.m. vede k Séro-
vým maximům kolem 20,0,ug/m1; vazba na bílkoviny je
nízká a odpovídá asi 300/0. Iaponští badatelé udávají
dobré klinické zkušenosti u infekcí močového traktu,
respiračních infekcí, keratitid a Sepsí. Angličtí pracov-
níci vyzkoušeli S úspěchem cefsulodin samotný a v kom-
binaci S gentamycinem.

CEFOPERAZON [5, 16, 26, 33, 36] má rovněž výborný
protipseudomonádový účinek a proti cefsulodinu velmi
široké Spektrum účinku. Na 90 0/o a Více dále uvedených
bakteriálních rodů účinkuje při MIC: PS. aeruginosa
16,0 pg/ml, Serratia marcescens 16,0 Izrg/ml, Klebsiella
pneumoniae 128,0 yg/ml, Klebsiella oxytoca 1,0 ızrg/ml,
E. coli 1,0 ,ug/ml, Enterobacter aerogenes 8,0 ,ug/ml, En-
terobacter cloacae 32 yg/ml, Proteus mirabilis 0,25 yg/ml,
Proteus vulgaris 0,5,ug/m1, Proteus rettgeri 4,0 lig/ml,
Proteus morganii 16,0 yg/ml, Prov. Stuartii 4,0 lag/ml,
Citrobacter diverSuS 2,0 lig/ml, Citrobacter freundii 16,0 Aug/
/m1, Staph. aureus 4,0 ALıg/ml, Staph. epidermidis 32,0 yg/
/ml, Str. pyogenes 0,12 Ĺug/ml, Str. pneumoniae 0,06 yg/ml,
NeiSSeria gonorrhoeae 0,06 Iug/ml, Str. faecalis 64,0 ALtg/ml,
Bacteroides Spp. 64,0 ,ug/ml, klostridia 2,0 yg/ml, pepto-
koky 4,0 ,ug/ml, peptostreptokoky 6,0 Aug/ml. Odolnost
Vůči bakteriálním. laktamázám je vysoká. Sérový poločas
je příznivý —— blíží se 2 hodinám. Vazba na bílkoviny
Séra je Vysoká a odpovídá asi 87 0/0. Aplikace 0,5g vede
k vysokým maximům V séru mezi 30,0-40,0 yg/ml. Pre-
parát vstupuje do klinického použití S dobrou perspek-
tivou.

CEFTIZOXIM [19, 21, 29, 36), desacetoxymetyl deri-
vát cefotaximu. Má velmi široké Spektrum účinku. V níz-
kých koncentracích působí baktericidně mimo jiné na
klebsiely, enterobaktery, Serratie a Bacteroides Spp. Na
řadu gramnegativních baktérií působí již při MIC 0,06 až

0,12 lum/ml. Ceftizoxim je Zcela odolný vůči beta-lakta-
mázám.

Moxalaktam —— LY127935 [5, 16, 36, 37] je nový Se-
misyntetický preparát, u kterého je Síra nahrazena kys-
líkem v šestičlenném konvenčním cefemovém jádře. Na-

/

víc má tento derivát 7-alfa-methoxy skupinu na altero-
vaném cefemovém jádře, která je nezbytná pro protekci
Vůči laktamázám. LY127935 překonává účinek penicilínů
a cefalosporinů. Většinu enterobakteriaceí inhibuje při
MIC do 1,0 Iug/ml, kmeny Bacteroides Spp. a Staphylo-
coccus aureus do 8,0 ıLıg/ml, řadu kmenů PS. aeruginosa
při koncentraci do 12,5 [Lg/ml, některé při 64,0 pg/ml.
Nesmírně široké Spektrum účinku, Sahající od gram—
pozitivních koků [výjimku tvoří kmeny Streptococcus
faecalis] přes valnou většinu anaerobních mikroorga-
nismů, gramnegativních koků, gramnegativních bacilů
až po Serratie a pseudomonády, Zdá Se Slibovat oxa-
-beta-laktamům velmi Slibnou budoucnost. Vrcholové sé-
rové hladiny po aplikaci lg do Svalu přesahují 50,0 ,ug/
/m1, při dvacetiminutové nitrožilní aplikaci téhož množ-
ství pak 70,0 Aug/ml. Sérový poločas je udáván na 2,3 až
3 hodiny, renální exkrece přesahuje 300/0 za 2 hodiny,
70 0/0 Za 24 hodin. Vazba na proteiny odpovídá asi 50 0/0.
Farmakokinetika moxalaktamu se do Značné míry podo-
bá kinetice cefazolinu, ale LY má delší Sérový poločas,
nižší vazbu na bílkoviny a větší distribuční prostor“.
Potvrdí-li se dosavadní výsledky několika málo Studií,
bude vývoj 1-oXa-beta-laktamů reprezentovat nové, pří-
mo revoluční období v chemoterapii. [Obr. 8.]
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Obr. 8. Ceíalosporżny S širokým Spektrem,
protípseudomonădové, laktamăza

rezisí'entní

Přehledný obraz základních Vlastnosti všech
popsaných cefalosporinových derivátů podá-
vají tab. 1—-6. Uvádějí Spektrum účinku i jeho
Stupeň, vzdornost vůči laktamázám, Sérový po-
ločas v hodinách, vrcholové sérové hladiny
V mikrogramech a nia mililitr va vťazbu na bílko-
viny Séra v procentuálním Vyjádření.
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Souhrn

Práce uvádí Současný přehled cefalospori-
nových antibiotik, jejich'rozdělení, Spektrum
účinku a Základní farmakokinetické paramet-
ry. Isou popsány Základní deriváty cefalotin
a cefaloridin, metabolicky nestabilní cefapirin
a cefacetril, Stabilní a laktamáza citlivé derivá-
ty cefazolin, ceftezol, cefazaflur, cefazedon, ce-
fotiam, řada perorálních cefalosporinů, jako
cefalexin, cefradin, cefadroxil, cefatrizin, ce-
fachlor, deriváty odolávající bakteriálním lak-
t-amázám a S rozšířeným Spektrem účinku, jako
cefamandol, cefuroxim, cefonicid, cefoXitin, ce-
fotaxim a další Z této Skupiny účinkující vý-
borně i na pseudomonadové kmeny, jako cef-
Sulodin, cefoperazon a ceftiZoxim a konečně
Slibný Zástupce 1-oXa-laktamů [nepravý cefa-
losporin] moxalaktam čili LY 127935 S nesmír-
ně širokým spektrem účinku a vynikajícími
farmakokinetickými vlastnostmi. Práce je do-
plněna tabulkou systematického třídění cefa-
losporinů, přehledem- strukturních vzorců všech
derivátů a grafickým ZnáZorněním Základních
vlastností popsaných cefalosporinů.
Klíčová slova: Cefalosporinová antibiotika; Přehled; Cha-

rakteristika.
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