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CEFALOSPORINOVA ANTIBIOTIKA,
JEJICH ROZDELENI, SPEKTRUM UCINKU, FARMAKOKINETICKE PARAMETRY

M. HEJZLAR, T. PELLAR, E. KITTNAR
Ustav 1ékarské-mikrobiologie 1ékaf'ské faktulty hygienické UK v Praze

Ovod

Zatimco v padesatych letech tohoto stoleti
staly v popfedi chemoterapie silné ucinné Si-
rokospektré tetracykliny a chloramfenikol a
vedle nich i omezenéji ucinnd makrolidova
antibiotika a kanamycin, konec padeséatych let,
zv14§té léta Sedesdtd, jsou svédkem velkého
rozmachu v konstrukci fady polosyntetickych
derivatli, zvlasté penicilinové a cefalosporino-
vé rady antibiotik. V tomto sdéleni vénujeme
pozornost cefalosporinovym preparatiim, pro-
toze patii k velmi nadéjné skupiné antibiotik
se §ir§im nebo Sirokym spektrem ucCinku a
mnohé z nich uc€inkuji i proti mikroorganis-
mim rezistentnim vic¢i fadé starSich antibio-
tik, pFipadng i proti aminoglykosidim a peni-
cilinim. O tom, Ze cefalosporiny patfi v sou-
¢asné dob& mezi nejvyznamnéjsSi antibiotika
sv8dCi i skutednost, Ze zvlasté v druhé polo-
vind sedmdeséatych let doznal vyvoj této sku-
piny preparatd pfimo explozivniho rozvoje. Ve-
dle nékolika zakladnich (ptvodnich) cefalo-
sporinli s relativné omezenym spektrem i in-
tenzitou d¢inku mame dnes Fadu peroréalnich
derivatli, skupinu preparatd s vynikajicimi far-
makokinetickymi vlastnostmi, derivaty s velmi
Sirokym a intenzivnim Géinkem a navic Casto
vzdorné vici penicilindzdm a cefalosporinéa-
zadm. Vedle slovniho popisu pokusime se také
o graficky pirehled, ktery charakterizuje uci-

nek proti nejdaleZitéjSim skupindm baktérii,
vzdornost vici laktamézdm a také zédkladni
farmakokinetické parametry jednotlivych ce-
falosporint.

Klasifikace a zdkladni charakteristiky cefalosporinii

Tématem naSeho pojedndni jsou prirozené jen ty de-
rivaty cefalosporinové fady, které jsou jiZ v Kklinickém
pouZivani, nebo maji redlnou nadé&ji brzké klinické apli-
kace. Pro klasifikaci a tfidéni cefalosporini je samo-
zfejmé dileZity rozsah spektra jejich u€inku, déle
vzdornost viaci laktamédzdm rGzného typu, schopnost
vstfebdvat se po vyhradné parenterdlnim, piipadn&
i perordlnim poddni, moZnost vytvafet vysoké sérové
a tkaiové koncentrace, rychlost a cesty vylucovani z or-
ganismu, vazba na bilkoviny séra a tkani.

Podle soudasného stavu znalosti (na zdkladé hluboké
analyzy vSech dostupnych literdrnich pramenti) miiZeme
cefalosporinovd antibiotika rozdélit do Sesti hlavnich
skupin s Fadou podskupin.

Do prvni zdkladni skupiny cefalosporinii patri nejdéle
pouZivané derivaty cefalotin a cefaloridin. Druhd sku-
pina zahrnuje prepardty metabolicky nestabilni (ve
znadné ¢4asti se vyluduji z téla ve formé& metaboliti)
a citlivé na udinek Fady bakteridlnich beta-laktamaz.
Patfi sem derivaty cefapirin a cefacetril. T¥eti skupina
ma rovn&Z laktamdza citlivé derivaty, ale oproti pfed-
chozim metabolicky stabilni (vylucuji se z téla v maxi-
méalni mife v nezm&n&ném, nemetabolizovaném stavu).
Tato skupina zahrnuje tfi men3i podskupiny preparatii:
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cefazolin, ceftezol, ceforanid, cefazaflur, cefazedon a
cefotiam. Ctvrta skupina cefalosporinii je reprezentova-
na perordlnimi derivédty s vice ¢i méné vyzna€enou cit-
livosti viéi bakteridlnim laktamadzam. Patfi sem cefa-
lexin, cefradin, cefadroxil, cefatrizin, cefachlor a CGP
9000 derivat. Pata skupina je zatim nejrozsdhlejsi a za-
hrnuje 4 podskupiny derivati: cefamandol, cefuroxim,
cefonicid, SCE-963, cefoxitin, cefmetazol, cefotaxim, cef-
sulodin, cefoperazin, ceftizoxim. Sestd skupina nepatfi
mezi pravé cefalosporiny, ale reprezentuje oxa-beta-lak-
tam-derivaty, z nichZ je zatim zndméjsi derivat LY
127935. Situaci uvadi tabulka 1.

Je uréitou ironii osudu, Ze cefalosporiny byly obje-
veny jiZ v roce 1945, kdyZ Brotzu izoloval na Sardinii
kmen Cephalosporium acremonium, ktery produkoval
antibiotickou latku se spektrem podobnym penicilino-
vym antibiotikim. Pozdé&ji se ukédzalo, Ze jde o produkci
tfi distinktnich latek, z nichZ pouze cefalosporin C se
svym laktam-dihydrothiazinovym z&kladem molekuly
odpovidd cefalosporinim v dne$nim pojeti.

Cefalosporiny jsou chemickou strukturou velmi bliz-
ké penicilinovym antibiotikim. VSechny cefalosporiny
jsou odvozeny z Kkyseliny 7-aminocefalosporanové, je-
jimZ zdkladem je beta-laktam-dihydrothiazinovy kruh.
Ruzné derivaty cefalosporintt vznikaji obvykle acylaci
v poloze 7 a riznymi modifikacemi postranniho retézce
v poloze 3 jddra. Jednou z podminek ucinnosti cefalo-
sporintt je neporuSend beta-laktamova vazba a funkén#
volnd karboxylova skupina v poloze 4. (Obr. 1.)
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Obr. 1. Strukturni jddro cefalosporinovijch
antibiotik

Cefalosporiny jsou daleko méné citlivé k laktamézam
grampozitivnich baktérii, zvlasté stafylokokd, neZ peni-
cilinova antibiotika. Star$i cefalosporiny jsou vSak &asto
hydrolyzovdny riaznymi typy laktamdz gramnegativnich
bacild. Rada novych cefalosporind, zvlast& skupiny 5
a 6 (viz tab. 1), vykazuje zna¢nou nebo tplnou odol-
nost viéi Ffadé laktaméz rtznych typu.

U oréaln& vstfebatelnych derivati miZeme pozorovat
témér vidy pritomnost alfa-aminoskupiny v poloze 7
a velmi ¢asto metylskupiny v poloze 3. Aminoskupina
rovnéZ redukuje vnimavost derivatd vaci laktam&zam,
ale toto sniZeni citlivosti ma vcelku maly prakticky
vyznam.

Vénujme se nyni systematickému kratkému
popisu jednotlivych cefalosporint v pofadi tak,
jak jsou uvedeny v tabulce 1.

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

falosporinovym derivatem, ktery se dostal do
klinického pouZiti v roce 1962 jako preparat
firmy Eli Lilly Co. pod ndzvem Keflin. M4 acet-
oxymetyl skupinu v poloze 3 jadra a relativ-
né snadno podléhd in vivo konverzi na 3-hyd-
roxyl derivaty. Uinkuje vyznamné&ji na gram-
negativni baktérie, zvlasté E. coli, Prot. mira-
bilis, salmonely, shigely, gonokoky, hemofily;
z grampozitivnich baktérii plsobi vyrazné na
penicilin citlivé i rezistentni stafylokoky,
pneumokoky, viridujici a hemolytické strepto-
koky. Ma vcelku slaby ucinek na anaerobni
baktérie. Vhodné&jsi aplikace je nitroZilni, kdez-
to nitrosvalova byva Casto bolestivd. Po podani
1g i.m. vytvali se v séru vrcholové hladiny
kolem 18,0 ug/ml, sérovy polotas (t") odpovi-
da asi 40—50 minutdm, vazba na bilkoviny asi
70 %. Zakladnim zpisobem aplikace je davka
3krat 2 g intraven6zné pro die.

CEFALORIDIN (3, 12, 18a, 18b, 22, 36, 37a,
42a) se dostal do $irSiho klinického pouZivéni
v roce 1964. Ma v poloze 3 jadra betain, kte-
ry je kompenzovan karboxyskupinou v poloze
4. Tato kombinace vede k vétSi metabolické
stabilité preparatu. Cefaloridin dcéinkuje lépe
na grampozitivni baktérie — a to se srovna-
telnym nebo i lepS§im Gfinkem neZ penicilin G
(napf. na pneumokoky a pyogenni streptoko-
ky). Na gramnegativni baktérie ucCinkuje
o né&co slabgji neZ cefalotin. Vytvari v séru
vy33i hladiny neZ cefalotin, napriklad po dav-
ce 0,5g i. m. kolem 14,0 ug/ml. Ma deldi polo-
t¢as — t* = 90 minut a mélo se vdZe na bilko-
viny (asi 20 %). Nitrosvalova aplikace je dob-
fe snéasena, vétSi davky aplikujeme intrave-
nozné. BéZna davka nema prekracovat 6 grami
pro die, zvla$t& pri kombinovani s aminogly-
kosidovymi antibiotiky. Divodem je potencial-
ni nefrotoxicita, ktera se na stigmatizovaném
terénu uplatiiuje ndkdy p¥i davkach pres 10 g/
/den, pfi zmin&né kombinaci s aminoglykosidy
i pFi niz8ich davkach cefaloridinu. (Obr. 2.)

CEFAPIRIN (18, 18a, 20a, 22, 36, 37a) se do-
stal do pouZivani aZ v roce 1973. Patfi mezi
metabolicky nestabilni 3-acetoxymetyl deriva-
ty. Spektrum m4 analogické jako cefalotin, in
vitro v8ak vykazuje o néco vysSi ucinek, patr-
né vlivem pyridylthiometyl radikdlu v polo-
ze 7. Cefapirin méd po davce 1g i.m. vrcholo-
vé hladiny v séru kolem 18,0 ug/ml, kratky po-
lodas 30 minut a stfedni vazbu na bilkoviny
odpovidajici asi 50 %. Aplikuje se zpravidla
3krat denné 2 g nitroZilné.

CEFACETRIL (18a, 18b, 36, 37a) (uveden
v roce 1972) je rovnéZ metabolicky nestabilni
3-acetoxymetyl derivat, ktery méa spektrum
analogické jako cefalotin, ale in vitro o néco
niz§i uGcinek. Aplikace 1 g do svalu vede
k vrcholovym sérovym hladinam kolem 22,0 ug/
/ml pri delsim polodase kolem 80 minut a vaz-
b& na sérové bilkoviny kolem 40 %. Zajimava
je jeho schopnost dobfe pronikat do lymfatic-
kych cest a tkdni. Aplikuje se zpravidla v dav-
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Sledovand antibiotika:

©ENDUN WN R
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. Cefalotin

. Cefaloridin
. Cefapirin

. Cefacetril
. Cefazolin

Ceftezol

. Ceforanid
. Cefazaflur

Cefazedon
Cefotiam

. Cefalexin

. Cefradin

. Cefadroxil
. Cefachlor

. Cefatrizin

. FR 10612

. CGP 3000

. Cefamandol

Cefuroxim

. Cefonicid

SCE-963

. Cefoxitin

. Cefmetazol

. SQ 14359

. SK+F 73678

. Cefotaxim

. Cefsulodin

. Cefaperazon

. Ceftizoxim

. Moxalaktam (LY = 127935)
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A = Spektrum ucinnosti

G+ —
G- p—
An —
Ps —
B—L—

G¢inek na grampozitivni mikroby
Gi¢inek na gramnegativni mikroby
Gcinek na anaerobni mikroby
ucinek na Pseudomonas aeruginosa
rezistence na udinek laktaméz

B = Sérovy polocas t* uddvany v hodindch

C = Vrcholové hladiny uddvané v ug/ml po podéni bud

0,5 nebo

170 g

D = Vazba na bilkoviny uddvana v procentech

Pokud nejsou tudaje uvedeny,

zZnamy.

nejsou jesté podrobné
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Tab. A

Systematické tiidéni cefalosporinov§¢ch antibiotik

1. Zéakladni cefalosporiny 5. Deriviaty laktaméza rezistentni a s roz¥ffenym spek-
P— trem iéinku
cefaloridin a) cefamandol

cefuroxim

2. Derivéty citlivé na laktamézy a metabolicky nestabilni cefonicid (75 073)
cefapirin SCE-963
cefacetril b) cefoxitin

A . cefmetazol
3. Derivéty citlivé na laktamézy, ale metabolicky stabilni SQ-14359
a) cefazolin SK+F 73678
cefzetol c) cefotaxim
b]) ceforanid d) cefsulodin
cefazaflur
cefoperazon
cefazedon oo
ceftizoxim

c) cefotiam

6. Cefalosporiniim blizké oxa-beta-laktamy

4. Perorélni cefalosporiny laktaméza citlivé foxalaltai

a) cefalexin
cefradin
cefadroxil

b) cefatrizin
cefachlor
CGP 9000

S S
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—N
CH,0COCH,

v d CH,0C0CH,
COONa Coo~
CEFALOTIN CEFAPRIRIN
S
S N=C-CH,;-CO-NH—
CH; CO-NH—
S
7z CH—t / CH,0COCH,
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Ccoo~
CEFACETRIL
CEFALORIDIN T e
Obr. 2. Zdkladni cefalosporiny Obr. 3. Cefalosporiny citlivé na laktamdzy

a metatolicky nestabilni

kdch 2 g nitroZiln& 2—3kr4t denné (4—6 g pro 18b, 20a, 36, 37, 37a, 38, 42, 43) (1971) zvySeny
die). (Obr. 3.) ac¢inek na gramnegativni baktérie, kterym se

Aromaticky heterocyklicky radikdl v poloze 1i§i od z&kladnich cefalosporind, stejn& jako
7 ddva CEFAZOLINu (2, 3, 6, 8, 10, 12, 18, 18a, silnou vazbou na bilkoviny — kolem 85 %. Ne-
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ucinkuje na pseudomonddy, enterobaktery,
serratie, ale na ostatni gramnegativni tyCinky
ma zretelné vyssi ucinek oproti zakladnim ce-
falosporinim. U¢inkuje velmi dobfe na Fadu
klostridii, zato ale vcelku slabé na kmeny Bac-
teroides fragilis, stfedné aZ slabé na ostatni
anaeroby. Sérovy polocas cefazolinu je uvddén
riznymi pracovniky v rozmezi hodnot 1,5 aZ
2,0 hodiny. Po divce 1g do svalu vytvareji se
u lidi sérové koncentrace kolem 40,0—100,0 ug/
/ml s primérem asi 50,0 ug/ml za 1 hodinu po
aplikaci. Obvyklé klinické ddvkovéani odpovida
u lehéich infekci davce 3krat 0.5 g denné nit-
rosvalové, u tézSich infekci 3krat 1 g denné,

pfipadné vy38i davky formou kratkych intra-
venodznich infdzi.

CEFTEZOL je ptvodn& produktem japonské
firmy Fujisawa Co. LiS1 se od cefazolinu pouze
nepfitomnosti metylskupiny u C-3 substituen-
tu. M4 stejnou vazbu na bilkoviny séra, kratsi
sérovy polofas a niZ8i vrcholové hladiny po
srovnatelné davce. Kromé& vytvafeni vysokych
koncentraci ve Zludi nem& Zadné pfednosti
pfed cefazolinem.

CEFORANID (23, 36, 42, 47) m& spektirum
analogické jako cefazolin. Jeho sérovy polocas
odpovidd zhruba 2,8 hodiny. Antibiotikum je
z t&la vylu€ovéano asi z 50 % tubularni sekreci,
z druhé poloviny pak glomerulérni filtraci. Po-
malej$i eliminace ceforanidu umoZiiuje davko-
vadni v delSich intervalech s pravdépodobné
i efektné&jSim terapeutickym tGcéinkem. Cefora-
nid je z téla vyludovan nemetabolizovany. Vaz-
ba na bilkoviny odpovidd 80 %. Davkuje se
2krat denné&é 0,5—1,0 g, v pripadé potfeby vys-
81 ddvky nitroZilné&. Intravendzni infize 2 g ce-
foranidu vede (p¥i 30 min aplikaci) k srovna-
telnym maximim kolem 250,0 ug. Kombinace
ceforanidu s amikacinem je velmi dobfe sné-
Sena.

CEFAZAFLUR (2, 22, 36) ufinkuje vyborné na gram-
pozitivni koky, z nichZ valnou vé&tSinu inhibuje p#i MIC
do 1,0ug/ml (s vyjimkou enterokoki). Vysoky u&inek
mé rovnéZ na hemofily a gonokoky. Dob¥e tulinkuje na
vétSinu kment E.coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus
mirabilis, Salmonella spp., a Shigella spp. Slabsi u&inek
ma na indol-pozitivni kmeny proteii, enterokoky a serra-
tie, prakticky Z4dny na pseudomonéddy a anaerobni bak-
térie (zvl. kmeny Bacterodies spp.). Je stabilné&j$i viuéi
beta-laktamé&zdm neZ cefalotin, ale zdaleka nedosahuje
stability cefoxitinu. Zd4 se, Ze jeho vyvin zlstane na ex-
perimentélni Grovni.

CEFAZEDON md 3-substituent stejny jako cefazolin,
a proto neptrekvapuji analogické farmakokinetické vlast-
nosti: sérovy polotas kolem 2,3 hodiny, vysokd vazba
na bilkoviny odpovidajici zhruba 92 %, vrcholové séro-
vé hladiny kolem 17,5 ug/ml po podéni 0,5g i.m. Anti-
bakteridlni spektrum analogické cefazolinu.

CEFOTIAM (29, 36) mé v poloze 7 jddra aminothia-
zolylacetamido radikél, dosud neobvykly u predchozich
derivdtd. Ten nemd vcelku vliv na Géinek proti gram-
pozitivnim mikroblim, zato ale mnohondsobné stupiiuje
aktivitu ‘proti gramnegativnim bacilim. Protekéni testy

na zvifatech zatim nedaly jednozna¢nou odpovéd. Jisté
je, Ze cefotiam bude moZné podévat v niZSich déavkéach
neZ cefazolin a prinejmen$im se stejnym dG&inkem. Sé-
rovy polocas cefotiamu odpovidd zhruba 2 hodindm,
vazba na bilkoviny 38—53 %. (Obr. 4.)
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Obr. 4. Cefalosporiny citlivé na laktamdzy,
metabolicky stabilni

Mezi dosud zndmymi deseti perordlnimi ce-
falosporiny neni ani jediny, ktery by nemél
7-acyl radikdl obsahujici nesubstituovanou
aminoskupinu na alfa uhliku a Sesti¢lenny
karbocyklicky kruh. Je zfejmé, Ze analogicky
jako u Sirokospektrych perorélnich penicilint,
také u cefalosporint je dileZitd aminoskupina
podmifiujici vstfebatelnost ze zaZivaciho trak-
tu. Soucdasné ovliviiuje vstFebatelnost i me-
tyl — nebo metylen radikél v poloze 3 jadra
molekuly. Agkoliv metyl radikdly v poloze 3
vyznamné pozitivné& ovliviiuji vstfebavéani, je-
jich negativni strankou je urc¢ité sniZeni anti-
bakteridlni aktivity.

CEFALEXIN (10, 20b, 24, 36, 37a, 40) byl
zaveden do praxe v roce 1970 a patfi dosud
k nejroz$ifendj$im perordlnim antibiotikim —
cefalosporiniim. Dobfe se vstfebdva ze zaZiva-
ciho traktu a zhruba za 3/, hodiny vytvari
v séru vrcholové hladiny kolem 20,0 ug/ml po
davce 0,5 g. PoloCas odpovidéd asi 40 minutdm
a vazba na bilkoviny je velmi nizka (vétSina
autord uddvd pod 20 %). Odoldva laktaméze
stafylokokii, ale pfi analogickém spektru je

PRvvos

ucinek o néco niZsi neZ u cefalotinu.
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CEFRADIN (6, 18a, 18b, 20b, 36, 37a, 40) byl
syntetizovdn v roce 1969 v laboratofich firmy
Squibb. Je dobfe perorilné vstfebatelny, sta-
bilni vi¢i kyselindm. In vitro acinkuje mimo
jiné vyborné& na stafylokoky, koliformni mik-
roby a klebsiely. Vazba na bilkoviny je nizka
a odpovid4 rozmezi 6—20 %, distribudni volum
21 litrd/1,73 m? t&lesného povrchu. Sérovy po-
lo¢as odpovida asi 35 minutdm. Obvyklé d4v-
kovani je 4krat denné 0,5 g u septikémie 4kréat
1 g denné.

CEFADROXIL [13 24, 36) je pomaleji absor-
bovdn a mé niZsi sérové koncentrace, ale delsi
polo¢as (1,3—1,5 hod) a pomalej$i mocovou
exkreci neZ cefalexin pri ekvivalentnich dav-
kach. Po déavce 1 g per os na lacno dobrovolni-
k@m vytvari cefadroxil sérovd maxima kolem
33,0 ug/ml, po polovi¢ni davce kolem 18,0 ug/
/ml. Mo&ové koncentrace maji vrchol kolem
1500—3000 ug/ml. Vazba na bilkoviny je nizka

jako u ostatnich perordlnich derivatd.

CEFATRIZIN (34, 36, 37a, 40) se dostal do
praxe kolem roku 1977. MA& vyborny ucinek
proti grampozitivhim baktériim, které s vy-
jimkou enterokok®l inhibuje vétSinou pri MIC
do 1,0 ug/ml. Kmeny E. coli, Klebs. pneumo-
niae, P. mirabilis a Salmonella spp. inhibuje
pii MIC do 12,5 ug/ml. Na v&tSinu enterokokd,
serratii a indol-pozitivnich proteli neucinkuje.
Spolu s cefachlorem je G¢innéjsi na gramnega-
tivni baktérie ve srovnani s ostatnimi peroral-
nimi derivaty. Oproti ostatnim peroralnim deri-
vatim mé cefatrizin relativné nizké sérové

Mo

koncentrace a vy33i vazbu na bilkoviny.

CEFACHLOR (5, 10, 17, 24, 36, 39, 40) se do-
stdvd na scénu asi ve stejné dobé& jako pred-
chozi derivat. Je nékolikandsobné ucinnéjsi
proti cefalexinu, stfedni MIC se pohybuji &asto
do 2,0 ug/ml. Spolu s cefatrizinem patii k nej-
G€innéjSim perordlnim derivatim proti gram-
pozitivnim kokl@im a také na fadu gramnegativ-
nich ucéinkuje cefachlor lépe. Po podéni 0,58
na la¢no vytvari se za 1 hodinu sérové kon-
centrace kolem 7,0 ug/ml, za 2 hodiny 11,5 ug/
/ml a za 4 hodiny kolem 1,2 ug/ml. Podani pro-
benecidu zvySuje hladiny ve druhé a tfeti ho-
diné po podéani a zpomaluje jejich pokles. Po-
dani 1 g na lacno miaZe vést k sérovému maxi-
mu aZ kolem 30,0 ug/ml. Normalni sérovy po-
lo¢as odpovidda 0,7—1,0 h, vazba na bilkoviny
je nizk4.

CGP-9000 (24, 36) ma analogické spektrum
jako predchozi, antibakteridlni G€inek nema
vétsi. Po srovnatelnych davkach vytvari zpra-
vidla o néco vys§i koncentrace v séru nez
ostatni deirvaty. (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 laktaméza rezistentnich deri-
vatd s roz$ifenym spektrem uacinku. Zminky
o n&m se objevily jiZ v roce 1973. Antimikrobni
spektrum postihuje pfi dosaZitelnych (in vivo)
koncentracich stafylokoky, pyogenni strepto-
koky, pneumokoky, neisserie, E. coli, klebsie-

.véetné cefamandolu a cefoxitinu.
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Obr. 5. Perordlné aplikovatelné cefalosporiny,
laktamdza citlivé
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ly, proteové kmeny, salmonely, shigely, do
znaéné miry i anaeroby (v€etné& Bacteroides),
nékteré kmeny serratii a enterobakterti. Dile-
Zité je, Ze ma dobry nucinek i na meticilin re-
zistentni stafylokoky — a to i pfi velkém ino-
kulu. Vazba na bilkoviny séra odpovida 70 aZ
75 %, poloas kolem 0,9 h. Davka 1g vytvori
v séru maximum odpovidajici zhruba 22,0 ug/
/ml po nitrosvalovém a 85,0 ug/ml po nitroZil-
nim podéni. Vynikajici prinik méa cefamandol
do Zluci, takZe reprezentuje asi jeden z nejlep-
Sich cefalosporinti pro podavani u afekci Zluc-
niku a bilidrniho traktu. Cefamandol je vhodny
zv1a§t pro pediatrickou praxi, protoZe ma Siro-
ké spektrum, odolnost vici stafylokokové lak-
taméze a vyborné farmakokinetické vlastnosti.
V omezené mire pronika i do likvoru.

CEFUROXIM (5, 29, 32, 36, 37a) je odolné&jsi
vici betalaktamdzadm neZ cefamandol. Aktivitu
mé srovnatelnou s ostatnimi cefalosporiny,
Vyborné
udinkuje na stafylokoky, streptokoky, pneumo-
koky, (enterokoky jsou casto rezistentni), na
E. coli, klebsiely, salmonely, shigely, citrobak-
tery, P. mirabilis, fadu enterobaktert. Mezi ce-
furoxim rezistentni kmeny patfi ¢asto serratie,
indol-pozitivni proteové kmeny, méné& casto
Bacteroides- fragilis (fada z nich je vyborné&
citlivych). Cefuroxim je méné vazan na bilko-
viny (asi 33 %) a mé delsi sérovy polodas. Ni-
trosvalova aplikace 0,5 g vede k sérovému ma-
ximu kolem 25,0 ug/ml.
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CEFONICID (1,36) je velmi podobny cefamandolu co
do antibakteridlni aktivity a odolnosti viéi laktaméazam.
je z 98 % véazén na bilkoviny séra, zato ma dlouhy sé-
rovy polotas — 2,6 h. Podle experimentii na zviratech

(ddaje z roku 1978) mé podstatné vy$Si sérové hladiny
ve srovndni s cefamandolem a cefazolinem.

SCE-963 je 7-aminothiazolyl-, 3-tetrazolylthiometyl de-
rivat, popsany japonskymi pracovniky v roce 1978. Gram-
pozitivni baktérie inhibuje zpravidla pfi MIC 0,1—1,0 ug/
/ml, gramnegativni bacily vfetn& protei a enterobakteril
pFi 0,2—1,56 wpg/ml, 50 % serratii p¥i 25,0 pg/ml. Ma
10krat vyssi duéinek na G-baktérie neZ cefalotin. V pro-
tektivnich testech s infekci G-bacily na my$ich byl 30krat

G¢innéjsi neZ cefazolin. (Obr. 6.)
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Obr. 6. Cefalosporiny s rozsifenym spektrem
udinku, lakiamdza rezistentni

CEFOXITIN (3, 5, 10, 27, 30, 31, 32, 36, 37a,
41, 43) je zndm od roku 1970. Patfi k zdastup-
clim 7-alfa-methoxy cefalosporinii, difive nazy-
vanych téZ cefamyciny. Methoxyskupina chréani
velmi vykonné laktamovy kruh pfed enzyma-
tickou destrukci. Spektrum ucinku je velmi Si-
roké: vedle slabSiho pdsobeni na grampozitiv-
ni baktérie dominuje silny efekt na gramne-
gativni bacily, zahrnujici i proteové kmeny,
serratie, enterobaktery. Cefoxitin efektivné po-
tladuje rast prevdZzné vétSiny anaerobnich
baktérii, nevyjimaje ani kmeny Bacteroides
spp. U&inek na pseudomondady je slaby. Cefo-
xitin mé4 relativné kratky polocas (kolem
50 minut), vyraznéji se vdZe na bilkoviny séra

(pFes 70 %). Po davce 1 g i. m. dosahuji maxi-,

ma&lni sérové hladiny hodnoty aZ 30,0 ug/ml, po
intraven6zni aplikaci jsou pocate¢ni koncen-
trace prirozené vy3ssi. Prinik do tkani je dob-
ry. LéCebnd aplikace u zavazZnéjSich infekci

odpovidé podavani 2 g i. v. kaZzdych 6—8 hodin,
pri lehéich infekcich nebo v druhé fazi 1é¢by
lze podéavat 3krat 1 g denné nitrosvalové.

CEFMETAZOL (29, 36, 37a) ma vyrazné&j$i ucinek neZ
cefoxitin. Patfi také k 7-alfa-methoxy derivatim. Ma
analogické spektrum jako cefoxitin, oba také ucinkuji
mimo jiné na Legionella pneumophila. Sérov§ polocas
presahuje 1 hodinu; nitrosvalova aplikace 0,5g vytvori
plazmové koncentrace aZ 40,0 ug/ml. Proteinova vazbha
odpovidé asi 66 %.

SQ-14359 a SK+F 73678 jsou derivdty popsané v roce
1978. Jejich struktura je fadi do jedné skupiny s obéma
pfedchozimi cefalosporiny. Maji rovnéZ velmi Siroké
spektrum aé&inku, &asto intenzivni baktericidni tucinek.
Neni vyloudeno, Ze néktery z nich obohati nas léCebny
arzendl. Zatim se nedostaly do $ir§iho klinického zkou-

Seni. (Obr. 7.)
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Obr. 7. Cefalosporiny s Sirokym spektrem
téinku, laktamdza rezistentni

Dalsi skupina cefalosporinti je charakterizo-
vadna velice Sirokym spektrem uGc€inku, které
zahrnuje téZ vyrazny efekt vii¢i kmenim Pseu-
domonas aeruginosa, pfipadné i jinym pseudo-
monadam.

CEFOTAXIM (HR 756) (5, 7, 8, 11, 16, 25, 28,
29, 30, 35, 36, 37a, 41, 48) je vici nékterym
gramnegativnim bacilim vysoce baktericidni,
Casto srovnatelny s ufinkem silnych amino-
glykosidovych antibiotik. Uréitou vyjimku tvo-
i Enterobacter cloacae s nizkou citlivosti a
Pseudomonas aerugincsa se stfedni citlivosti
in vitro, ale relativné slabou citlivosti in vivo.
Enterokoky jsou necitlivé. Z anaerobi jsou vel-
mi dobfe citlivé peptokoky, peptostreptokoky,
klostridia, stfedné citlivé bakterioidy. Sérovy
polocas cefotaximu odpovid4d 1,15—1,30 hodi-
ny, frakciondlni distribu¢ni volum 32—37 lit-
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rim. Po nitrosvalové aplikaci 0,5 g vytvari se
vrcholovd hladina na trovni 10,0—12,0 ug/ml,
po 1,0 g kolem 20,0 ug/ml. NitroZilni aplikace
0,5 g vede k vrcholu pies 40 ug/ml, dvojnasob-
na davka pres 90,0 ug/ml a davka 2,0 g vytvoii
maximélni koncentrace pfes 150,0 ug/ml. Vazba
na bilkoviny odpovida asi 40 %.

CEFSULODIN (5, 20, 36, 44), dfive zndmy pod ozna-
¢enim SCE-129 a CGP-7114/E, patfi k novéjSim cefalo-
sporiniim s vyraznym tucinkem proti Pseudomonas aeru-
ginosa. V nékterych piipadech se cefsulodin ukéazal
16—32krat uc¢innéjSi neZ karbenicilin na Ps. aeruginosa,
byl v8ak aktivni i vii¢i kmenim Pseudomonas diminuta,
Ps. maltophilia, Ps. paucimobilis, Ps. pseudoalcaligenes.
Jeho MIC je mélo ovliviiovdna velikosti inokula. Vysokd
odolnost viéi beta-laktamé&zdm, zvlasté pseudomondado-
vym, enterobakterovym a proteovym, je pro n€j cha-
rakteristickd. Je to prvy pravy antipseudomondadovy ce-
falosporin vibec. Jinak mé Gzké spektrum udcinku a pii-
sobi vyrazné&ji jen na stafylokoky, streptokoky, rovnéz
na Fadu anaerobnich baktérii vcetné B.fragilis (zde
v koncentracich 15,0—30,0, n8kdy i vice pg/ml). V téle
se cefsulodin nemetabolizuje a vylu€uje nezménény moci
ve vysokych koncentracich. Jeho polodas (t%) prekra-
¢uje lehce 1,5 hodiny; aplikace 0,5g i.m. vede k séro-
vym maxim@m kolem 20,0 ug/ml; vazba na bilkoviny je
nizkd a odpovidd asi 30 %. Japon$ti badatelé uddvaif
dobré Kklinické zku3enosti u infekci mocového traktu,
respiraénich infekci, keratitid a sepsi. Angli¢ti pracov-
nici vyzkou3eli s tisp&chem cefsulodin samotny a v kom-
binaci s gentamycinem.

CEFOPERAZON (5, 16, 26, 33, 36) ma rovnéZ vyborny
protipseudomonddovy ucéinek a proti cefsulodinu velmi
§iroké spektrum u¢inku. Na 90 % a vice déle uvedenych
bakteridlnich rodt uc¢inkuje pfi MIC: Ps. aeruginosa
16,0 ug/ml, Serratia marcescens 16,0 ug/ml, Klebsiella
pneumoniae 128,0 ug/ml, Klebsiella oxytoca 1,0 ug/ml,
E. coli 1,0 ug/ml, Enterobacter aerogenes 8,0 ug/ml, En-
terobacter cloacae 32 ug/ml, Proteus mirabilis 0,25 ug/ml,
Proteus vulgaris 0,5 ug/ml, Proteus rettgeri 4,0 ug/ml,
Proteus morganii 16,0 ug/ml, Prov. stuartii 4,0 ug/ml,
Citrobacter diversus 2,0 ug/ml, Citrobacter freundii 16,0 ug/
/ml, Staph. aureus 4,0 ug/ml, Staph. epidermidis 32,0 ug/
/ml, Str.pyogenes 0,12 ug/ml, Str. pneumoniae 0,06 ug/ml,
Neisseria gonorrhoeae 0,06 ug/ml, Str. faecalis 64,0 ug/ml,
Bacteroides spp. 64,0 ug/ml, klostridia 2,0 ug/ml, pepto-
koky 4,0 ug/ml, peptostreptokoky 6,0 pg/ml. Odolnost
viiéi bakteridlnim laktamézdm je vysoka. Sérovy polocas
je priznivy — bliZi se 2 hodindm. Vazba na bilkoviny
séra je vysokd a odpovida asi 87 %. Aplikace 0,5 g vede
k vysokym maximim v séru mezi 30,0—40,0 ug/ml. Pre-
parat vstupuje do klinického pouZiti s dobrou perspek-
tivou.

CEFTIZOXIM (19, 21, 29, 36), desacetoxymetyl deri-
vat cefotaximu. M4a velmi $iroké spektrum uc¢inku. V niz-
kych koncentracich ptisobi baktericidné mimo jiné na
Klebsiely, enterobaktery, serratie a Bacteroides spp. Na
Fadu gramnegativnich baktérii plsobi jiZz pfi MIC 0,06 aZ
0,12 um/ml. Ceftizoxim je zcela odolny vici beta-lakta-
mazam.

Moxalaktam — LY127935 (5, 16, 36, 37) je novy se-
misynteticky preparét, u kterého je sira nahrazena Kkys-
likem v 3estidlenném konven&nim cefemovém jadie. Na-

vic mé tento derivat 7-alfa-methoxy skupinu na altero-
vaném cefemovém jadre, kterd je nezbytnd pro protekci
vici laktamézam. LY127935 prekondva ucinek penicilint
a cefalosporinti. Vétsinu enterobakteriacei inhibuje pfi
MIC do 1,0 ug/ml, kmeny Bacteroides spp. a Staphylo-
coccus aureus do 8,0 ug/ml, fadu kmenid Ps. aeruginosa
pfi koncentraci do 12,5 ug/ml, n&které pri 64,0 ug/ml.
Nesmirné Siroké spektrum ucinku, sahajici od gram-
pozitivnich kokd (vyjimku tvori kmeny Streptococcus
faecalis) pfes valnou vétSinu anaerobnich mikroorga-
nismd, gramnegativnich koki, gramnegativnich bacili
a7 po serratie a pseudomonady, zdd se slibovat oxa-
-beta-laktam@im velmi slibnou budoucnost. Vrcholové sé-
rové hladiny po aplikaci 1g do svalu presahuji 50,0 ug/
/ml, p¥i dvacetiminutové nitroZilni aplikaci téhoZ mnoz-
stvi pak 70,0 ug/ml. Sérovy polotas je uddvdn na 2,3 aZ
3 hodiny, rendlni exkrece presahuje 30 % za 2 hodiny,
70 % za 24 hodin. Vazba na proteiny odpovida asi 50 %.
Farmakokinetika moxalaktamu se do zna¢né miry podo-
b4 kinetice cefazolinu, ale LY méa del$i sérovy poloé&as,
niZz$i vazbu na bilkoviny a vétSi distribu€ni prostor.
Potvrdi-li se dosavadni vysledky nékolika malo studil,
bude vyvoj 1l-oxa-beta-laktam@ reprezentovat nové, pii-
mo revoludni obdobi v chemoterapii. (Obr. 8.)
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Obr. 8. Cefalosporiny s Sirokym spektrem,
protipseudomonddové, laktamdza
rezistentni

Prfehledny obraz zdkladnich vlastnosti vSech
popsanych cefalosporinovych derivatli podéa-
vaji tab. 1—6. Uvadéji spektrum téinku i jeho
stupeni, vzdornost vii¢i laktaméazam, sérovy po-
lo¢as v hodindch, vrcholové sérové hladiny
v mikrogramech a na mililitr a vazbu na bilko-
viny séra v procentualnim vyjadreni.
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Souhrn

Prace uvadi soucCasny prehled cefalospori-
novych antibiotik, jejich rozdéleni, spektrum
ucinku a zékladni farmakokinetické paramet-
ry. Jsou popsany zdkladni derivaty cefalotin
a cefaloridin, metabolicky nestabilni cefapirin
a cefacetril, stabilni a laktaméza citlivé deriva-
ty cefazolin, ceftezol, cefazaflur, cefazedon, ce-
fotiam, Fada perordlnich cefalosporinti, jako
cefalexin, cefradin, cefadroxil, cefatrizin, ce-
fachlor, derivaty odoléavajici bakteridlnim lak-
tamédzam a s rozSifenym spektrem ucinku, jako
cefamandol, cefuroxim, cefonicid, cefoxitin, ce-
fotaxim a dal$i z této skupiny uc€inkujici vy-
borné i na pseudomonddové kmeny, jako cef-
sulodin, cefoperazon a ceftizoxim a konecné
slibny zastupce 1-oxa-laktami@l (nepravy cefa-
losporin) moxalaktam ¢ili LY 127935 s nesmir-
né S8irokym spektrem uac€inku a vynikajicimi
farmakokinetickymi vlastnostmi. Préace je do-
plnéna tabulkou systematického tridéni cefa-
losporint, pfehledem strukturnich vzorcit vSech
derivati a grafickym zndzornénim zékladnich
vlastnosti popsanych cefalosporini.

Kli¢ova slova: Cefalosporinova antibiotika; Prehled; Cha-
rakteristika.
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