Aminoglykosidy
Aminoglykosidy jsou baktericidni antibiotika, pouZivand zejména v nemocnicich.

Mechanismus ucinku

Inhibuji syntézu bilkovin ireverzibilni vazbou na 30S podjednotku ribozomu.

Antimikrobialni spektrum

Aminoglykosidy jsou Uc¢inné predevsim na infekce zplsobené gramnegativy (Escherichia, Klebsiella, Enterobacter,
Serratia, Citrobacter, Pseudomonas, Acinetobacter, Salmonella, Shigella) a grampozitivy (Staphylococcus aureus,
vletné kmenl produkujicich B-laktamazy, Staphylococcus epidermidis). Méné citlivé az rezistentni jsou streptokoky
a enterokoky. Prirozené rezistentni jsou anaeroby.

Farmakokinetika

Aminoglykosidy se per os nevstfebavaji, v GIT plsobi mistné. Podavaji se tedy parenteralné (prevazné i.v.). Dobfe
se vstrebdvaji i po i.m. podani. Spatné pronikaji do télnich tekutin a tkani. Nemetabolizuji se, vylucuji se
glomeruldrni filtraci. Eliminace je vyrazné snizena pfi poruse renalnich funkci (u nemocnych s renalni insuficienci a
selhanim; u déti v prvnim tydnu Zivota, zejména nedonosSenych pro nezralost ledvin; ve stari, kdy se snizuje
glomerularni filtrace z d@vodu redukce krevniho prdtoku ledvinami). V téchto pripadech se aminoglykosidy mohou
kumulovat a vyvoldvaji toxicka poSkozeni. V ledvinnych tubulech se dostavaji aktivnim transportem do bunék a
pronikaji az do lysozom(, kde zplsobuji vyliti autolytickych lysozomaélnich enzym( intraceluldrné a naslednou
bunécnou autolyzu a nekrézu.

Farmakodynamika

U¢inek aminoglykosidd je zavisly na plazmatické koncentraci. Jsou to latky hydrofilni, takze patné pronikaji
biologickymi membranami. Podléhaji aktivnhimu transportu pfes vnitfni ¢ast membrény, zavislém na O, (proto
neplsobi na anaeroby). Vyvolavaji fazi rychlého zabijeni (6 hod), po ni nésleduje faze bakteriostazy (dokonce i
v pripadé, Ze koncentrace antibiotika jsou nizké), kdy nedochéazi k opétnému rdstu bakterii. Tato faze je také
nazyvana ,postantibioticky efekt” (PAE). Jeho mohutnost je dana velikosti cqax, @ typem bakterie. Je zesilen
pritomnosti leukocytd. Kombinace s B-laktamy usnadnuje penetraci pasivni difuzi.

Nezadouci ucinky a toxicita

Aminoglykosidy jsou potencialné ototoxické. Ototoxicita mlze byt akutni (po vysoké davce) z reverzibilni blokady
kalciového proudu ve vlaskovych burikach, kterd mize byt napravena podanim kalcia, protoze jde o kompetitivni
antagonismus mezi antibiotikem a kalciem. Chronicka ototoxicita je prisuzovana dobé expozice (AUC) a je az v

50 % ireverzibilni, nepredvidatelnd, ndhle a intenzivné se projevujici po 5-7 dnech Ié¢by. Mezi nezaddouci Ucinky
patfi i neurotoxicita. Aminoglykosidy jsou také nefrotoxické pro svij vliv na renalni tubuly. Poskozeni byva
reverzibilni. Je d@lezité si uvédomit, Ze jsou to jedna z mala antibiotik, jejichz Gcinek i toxicita Gzce koreluji s
plazmatickymi koncentracemi (Iépe nezli s davkou). Pritom rozdil mezi koncentracemi podminujicimi Gcinek
antibioticky a toxicky je maly (maji uzké terapeutické okno). Provadi se jejich terapeutické monitorovani -
TDM (Therapeutic Drug Monitoring).

Vyhody aminoglykosidi

= paktericidni
= postantibioticky efekt
= nizkd cena

Indikace

Lécba aminoglykosidovymi antibiotiky je indikovana u zavaznéjsich infekci: septické stavy, infekce CNS, infekce
cest dychacich (pneumonie), nitrobfisni a hepatobiliarni infekce, endokarditida, komplikované infekce mocovych
cest citlivymi plvodci zahrnutymi do antibiotického spektra. V monoterapii se uzivaji pouze u infekci mocovych
cest, jinak v kombinaci vétSinou s B-laktamy. U enterokokovych endokarditid v kombinaci s ampicilinem.

Zastupci

= z3kladni aminoglykosidy starSiho typu (s vymezenou indikaci): streptomycin, neomycin, kanamycin
= silné ucinné novéjsi, s nizsi toxicitou: gentamicin, tobramycin, amikacin, netilmicin
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Streptomycin

Je lékem volby u brucelézy, tularémie, vozhrivky, pouzivé se jako antituberkulotikum. V
kombinaci s penicilinem se pouziva k 1é¢bé endokarditidy zplsobené viridujicimi
streptokoky nebo enterokoky.
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Struktura streptomycinu

Gentamicin OH

Zakladni Sirokospektré antibiotikum této skupiny. Nesmi se podavat o

téhotnym, novorozencdim a nedonosenctim. Nezadoucimi tcinky jsou HC oy HzNFo\.Z,\
nefrotoxicita (alouminurie, proteinurie), ototoxicita (zavraté, vertigo), HyC” HO HQ N—CHa
kurareformni Ucinky (antagonistou je neostigmin), kozni projevy, zvysSeni %mhlm

jaternich testll, zmény krevniho tlaku a jiné. Struktura gentamicinu

Amikacin

& Podrobnéjsi informace naleznete na strance Amikacin.

Pouziva se k |é¢bé infekci, které jsou vyvolany mikroby rezistentnimi na gentamicin.
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