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Starsi antibiotika byla poznana do roku 1957 a jde vesmés o prirozené produkty bakterii nebo plisni. I kdyz ¢as omezil jejich
vyznam a Castost predepisovani, zuistavaji stale ucinna u mnoha onemocnéni. Aby nedochazelo k nariistani rezistence na né, je
tieba je spravné indikovat a podavat v dostatec¢né velké davce po spravnou dobu.
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PRESENT LIMITS OF ,,OLDER“ ANTIBIOTICS IN THERAPEUTIC ROUTINE

Older antibiotics were discovered since 1957 and they useally are natural products of bacteria or funghi. Although they got limits
in importance and prescribtion with time, they still remain effective in many diseases. Should resistance to them not increase, it
is necessary to use proper indications and to administed them in adequate dose for the proper time period.
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Objevovani antibiotik, tj. antibakterialné ptsobicich latek
produkovanych mikroby nebo plisnémi, probihalo v né€kolika
¢asovych etapach. Prvni takové poznatky patfi do antibiotic-
ké historie. Ne kazdy nas l1ékar vi, Ze prvnimi autory, ktefi
takovy ucinek popsali, byli Cesti badatelé - mikrobiolog Honl
a dermatolog Bukovsky. Ti publikovali v Cechach v roce 1898
a v Némecku v Zentralblatt fuer Bakteriologie praci o uspés-
né 1écb€ 100 pacientli s bércovymi viedy lokalné priklada-
nym extraktem ze starSich kultur Bacillus pyocyaneus. Toto
prvenstvi ¢eskych autorl je zahrani¢énimi autory opakované
citovano®. Snad stoji za zminku, Ze uvedena pyocyanaza byla
soucasti Anginolek, které se pouzivaly azZ do konce tficatych
let ve formé tablet a spreji k mistnimu 1é¢eni zanétu mandli®.
Ani objev penicilinu Flemingem v roce 1928 neznamenal jes-
t€ zacCatek antibiotické éry. DalSim objevenym antibiotikem
byl tyrotricin (smés gramicidinu a tyrolidinu), ktery v roce
1939 v New Yorku izoloval Dubos z kultury Bacillus brevis.
Toto antibiotikum bylo pro systémové humanni pouZiti toxic-
ké, ale mélo dobry 1éCebny efekt pri lokalnim pouziti. Teprve
prace Floreyho a Chaina, které zacaly v roce 1940 a ovéfovaly
Flemingovy nalezy, znamenaji vstup do nové terapeutické éry.
Zjistili, Ze penicilin, produkt z Penicilium notatum, ma sku-
te€n€ mohutny baktericidni efekt na pyogenni streptokoky.
Soustfedili se na vypracovani takové kultivacni metody, ktera
by umoznila ziskat dostate¢né mnoZstvi penicilinu k 1€¢bé li-
di. K tomu doslo 12. 2. 1941, kdy byl uspésné 1é¢en policista
v Oxfordu. Kdyz kratce poté bylo s podobnym vysledkem
lé¢eno dalSich pét nemocnych, byla okamzité zahajena pru-
myslova vyroba penicilinu ve Velké Britanii i USA ¢ 9. Vzdyt
v té dobé §lo zvlasté o zdravotnické pouziti ve valce! Snad je
vhodné pfipomenout, Ze zasluhou prof. Rasky se informace
o penicilinu publikované v ¢asopisu Lancet, dostaly k mikro-
biologim farmaceutické firmy Fragner v Hornich Mécholu-
pech - dnes Léciva. Ti zah4jili studii plisni s predpokladanou
produkci antibakterialnich latek.

Z nékterych penicilii ziskali latku, kterou nazvali Mykoin
BF 510, ktera byla zna¢n€ podobna americkému penicilinu.
Jiz v roce 1945 bylo timto pripravkem uspésné€ 1éceno nékolik
pacientl s osteomyelitidou, abscedujici pneumonii, pyopneu-
motoraxem, ¢i bakteridlni meningitidou a 1é¢ebny postup byl
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publikovan v Casopise 1ékafti eskych. Z ekonomickych dii-
vodu byla pfijata nabidka ze Spojenych Stati (akce UNRRA)
k dodani pristrojového vybaveni tovarny na vyrobu penicilinu
v Roztokach u Prahy. Ziejmé proto byla proto zastavena pra-
ce na dalSim vyvoji Mykoinu®. Objev, ze plisné mohou pro-
dukovat antimikrobialné puasobici latky, vedl k rozsahlému
vyzkumu vSech v té dob€ znamych plisni i mikrobd. Béhem
né€kolika let byly takto ziskany stovky takovych antibiotickych
pusobkii. Ale jen nemnohé z nich nasly terapeutické pouziti
v humanni mediciné.

Cetné byly toxické nebo mély zavazina nezadouci piiso-
beni, u dalSich bylo ziskani dostateCcného mnozstvi zna¢né
obtizné a nakladné. Do roku 1957 bylo objeveno a do praxe
zavedeno 9 pfirozenych antibiotik (tabulka 1), z nichZ vétSina
se dosud pouziva a ty miiZzeme oznadit jako ,,starsi“?.

V dobé svého objevu a zavedeni do 1é¢ebného pouzivani
pokryvala tato antibiotika ptivodce vétSiny bakterialnich na-
kaz, neboft rezistence patogent byla v té dobé vyjimecna. Pies
svoji terapeutickou uspésnost méla vSak i tato hromadn€ vyra-
béna antiinfektiva nékteré méné vyhodné vlastnosti. VétSina
udrzovala ucinné koncentrace v séru i v tkanich pomérné
kratkou dobu a bylo proto nutné podavat je ¢asto, vétSinou
kazdych 6 hodin. Tak tomu je u benzylpenicilinu, tetracykli-
ntli, chloramfenikolu i erytromycinu. Po né€kterych dochazelo
nékdy i k zavaznému nezadoucimu ptisobeni - jako hluchoté
po streptomycinu, porucham krvetvorby po chloramfenikolu,
rastovym zménam kosti a zubil po tetracyklinech, nefrotoxi-
cit€¢ po vankomycinu. Nebo pres vyhodné vlastnosti byla v té
dobé vyroba draha - cefalosporin C. Proto farmaceuticti bio-

Tabulka 1. ,Star$i” antibiotika objevena do roku 1957

Penicilin Penicillium notatum 1928-1940
Streptomycin Streptomyces griseus 1944
Chloramfenikol Streptomyces venezuelae 1947
Chlortetracyklin | Streptomyces aureofaciens 1948
Cefalosporin C Cephalosporium sp. 1948
Oxytetracyklin Streptomyces rimosus 1950
Erytromycin Streptomyces erythreus 1952
Spiramycin Streptomyces ambofaciens 1954
Vankomycin Streptomyces orientalis 1956
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chemici usilovali o poznani struktury pfirozenych antibiotik,
zda neni mozné je chemickou cestou pfipravit levnéji nebo
zda jejich modifikaci nelze pripravit latky s vyhodnéjSimi
nebo potiebnéjsimi vlastnostmi. Tim, Ze se to zdarilo, za¢ina
dosud trvajici éra semisyntetickych, ¢i dokonce syntetickych
antibiotik®. V roce 1957 v laboratofich firmy Beecham byla
pripravena kyselina 6-aminopenicilanova. Na jeji volnou
aminoskupinu bylo mozné navazovat nové fetézce, ¢imz
vznikaly peniciliny s novymi vlastnostmi. Koncem padesa-
tych let minulého stoleti nartstala rezistence stafylokokd,
jejichz enzym penicilinaza hydrolyzoval penicilin. Jiz 1960
byl pripraven prvni protistafylokokovy penicilin pro paren-
teralni pouZiti - meticilin a zakratko i isoxazolil peniciliny
s podobnym ucinkem (oxacilin, kloxacilin, flukloxacilin)
pro pouziti parenterdlni i peroralni. Pro ambulantni praxi
s potfebou p.o. 1éCby streptokokovych nakaz byl vyznamny
objev fenoxymetylpenicilinu - oznacovaného jako V-PNC.
Konecné€ v roce 1961 byl syntetizovan prvni Sirokospektry
penicilin - ampicilin - pro aplikaci usty i v injekéni formé,
ktery je u¢inny jak na gram+, tak i na gram- mikroby - pokud
neprodukuji betalaktamazy.

Mezi 1éty 1967-1971 byly pfipraveny karbenyl- a ureido-
peniciliny, které maji Sirokou ucinnost na gram- mikroby
véetné pseudomonad®. V té dobé byla jiz objevena v labora-
tofich firmy Eli Lilly kyselina 7-aminocefalosporanova, ktera
ma vice moznych vazebnych mist pro postranni fetézce. Bé-
hem nékolika let bylo pfipraveno na jejim zakladé mnoZstvi
semisyntetickych cefalosporinti pro aplikaci injekéni i p.o.
Na podkladé jejich antibakterialniho ucinku jsou zarazeny
do I-IV. generace. Ale i z makrolidového antibiotika erytro-
mycinu byly chemickou cestou pfipraveny semisyntetické mo-
difikace, které maji vyhodnéjsi compliance pro ordinujiciho
i pacienta. Podavaji se jen jednou nebo dvakrat denn€ a dav-
ka je n€kolikandsobné niz§i neZz u pfirozeného pfipravku
(roxitromycin, klaritromycin, azitromycin) a také nezadouci
ucinky na zazivaci trakt jsou mnohem méné ¢asté. Semisynte-
tickou cestou byl pfipraven i doxycyklin, ktery se podava jen
jednou nebo dvakrat denné. Jeho davkovani je 10x niZsi nez
prirozenych tetracyklini a moznost nezadouciho piisobeni
je podstatné nizsi. Uéinnost semisyntetickych makrolidt
i tetracyklind a bakterialni rezistence na né je vSak pfiblizné
shodna, jako u prirozenych, tedy ,starych® antibiotik. To v§ak
neplati o aminoglykosidech.

Semisyntetické pripravky z této skupiny jako amikacin
nebo isepamycin jsou u¢inné i tehdy, kdyz jiné aminoglykosidy
selhavaji. OvSem i v udobi semisyntetickych pripravkti pokra-
¢ovalo hledani novych antiinfektiv. Najit takova je ovSem stale

Stale se zvySujici tlak z nartstajiciho pouZivani antibiotik
vyvolal v§ak obranné reakce ze strany mikrobd, coz vedlo ke
stoupajici rezistenci zvlast€ na Casté&ji pouzivané pripravky.

Tabulka 2. Novéji objevena pfirozena antibiotika.

Linkomycin Streptomyces lincolnensis 1962
Josamycin Streptomyces narbonensis var. josemyticus 1964
Gentamicin Micromonospora purpurea 1964
Tobramycin Streptomyces terebrarius 1971
Teikoplanin Actinoplanes teichomyceticus 1978
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Z mechanizmu, které znemoznuji antibakterialni ptisobe-
ni penicilind a cefalosporind se zvlasté uplatiuje produkce
enzymt, které rusi jejich u€innost. Jsou to betalaktamazy
gram- i nékterych gram+ mikrobt, které hydrolyzuji betalak-
tamovy kruh. Jak se zavadéji nova betalaktamova antibiotika,
tak stoupa i poCet novych betalaktamaz, které rusi jejich
piisobeni.

Mechanizmus u¢inku betalaktamovych antibiotik spo¢iva
v zastave rustu citlivych mikrobd. Je to zptisobeno tim, Ze na-
hradi substrat potiebny k vystavbé bakterialni stény. Mista,
kde k této vazb€ dochazi, jsou oznacovana PBPs (Penicillin
Binding Proteins) a je jich nékolik. Dojde-li k biochemické
zméné bilkoviny v takovém misté, pak se zde antibiotikum ne-
navaze a mikrob se stava na toto antibiotikum rezistentnim.
V soucasné dobé je takovy zplisob rezistence popisovan napf.
u pneumokokd.

Jinou obranou moznosti je tzv. eflux, pfi némz mikrob
vypudi ze sebe nevhodnou latku, kterou je napf. antibiotikum.
Dale mutze dojit ke zméné povrchu gram- bakterie, sniZeni
poctu porint, takze antibiotikum nemutiZe do bakterie pronik-
nout. Pfi hledani mozZnosti, jak obejit uvedené obranné bari-
éry mikrobt, objevili badatalé firmy Beecham v roce 1976,
ze Streptomyces clavuligerus produkuje ptfirozeny betalaktam,
ale bez antibiotického uc¢inku, k némuz maji betalaktamazy
mnohem Vé€tSi afinitu nez k betalaktamovym antibiotikiim.
Tato latka, coz je klavulanova kyselina, pfi soucasné aplikaci
s betalaktamovym antibiotikem jej chrani pfed destrukci be-
talaktamazou, protoZe ta se ireverzibiln€ navazZe na uvedeny
inhibitor. Takovych latek bylo synteticky pfipraveno vice,
v praxi se z nich pouziva sulbaktam a tazobaktam, coZ jsou
sulfony kyseliny penicilanove.

V soucasné dobé€ se v terénni i nemocnicni praxi nejvice
pouzivaji tzv. ,,chranéné“ aminopeniciliny. Jsou to v urCitém
kvantitativnim pomé&ru amoxicilin s klavulanatem draselnym
a ampicilin se sulbaktamem - oboji pro pouziti jak p.o., tak
i pro parenteralni aplikaci. Pouze pro injekéni podani je
kombinace tazobaktamu s piperacilinem a cefalosporinu
III. generace cefoperazonu se sulbaktamem. Bohuzel vSak
rezistence pres zavadéni téchto novych antiinfektiv dale
nariista. Proto se hledaji jednak nova antibiotika, z nich 1ze
uvést oxazolidinony, ev. se modifikuji ,stara“ tak, aby byla
ucinna i na rezistentni kmeny mikrobi, jako je nova kombina-
ce semisyntetickych streptograminti. Ale ,stara“ antibiotika
jsou nadale uZitecna a potfebna, je vSak tieba je predepisovat
uvazené jen tehdy, kdy jsou dosud u¢inna. Samotny benzylpe-
nicilin je stale ordinovan u tézkych stavd, jako jsou nékteré
bakterialni meningitidy a septické stavy, ale i pfi neurobore-
lidze, kdy je podavan v megadavkach v nitrozilnich infuzich.
Peroralni V-PNC nebo prokain G penicilin jsou lékem volby
pii infekcich zpasobenych pyogennimi streptokoky, tedy
u streptokokové anginy, spaly, riZe i impetigo contagiosa.

Ampicilin pfi p.o. podavani je nahrazen amoxicilinem,
ktery ma vyhodnéjsi farmakokinetické vlastnosti a je nejvhod-
néjsim 1ékem pfi bakterialnich otitidach, sinusitidach i akut-
nich exacerbacich chronickych bronchitid. Streptomycin je
jednak prilis toxicky, jednak vétSina kmend Mycobacterium
tuberculosis je na toto antibiotikum rezistentni. Proto se jiz
nepouziva a nahrazuji ho novéjsi aminoglykosidy. Opustény
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jsou i zakladni tetracykliny, ale doxycyklin zustava lékem
volby u dospélych pri infekcich zpisobenych atypickymi
bakteriemi, ¢asném stadiu Lymeské nemoci a u nékterych an-
tropozoonoz. Pii bakterialnich infekcich dychacich cest by se
jiZ pouZzivat nemél, nebot Cetni pivodci téchto nakaz jsou na
tetracyklinova antibiotika malo citlivi. Chloramfenikol, ktery
byl pro své mozné zavazné nezadouci ptisobeni témér vyrazen
Z terapie, se pouziva opét Castéji.

Jednak proto, Ze jako jediné antibiotikum pronika pomér-
né dobfe hematoencefalickou bariérou, je Casto indikovan
pfi infekcich centralniho nervového systému. Jednak proto,
Ze po letech, kdy byl minimalné pouzivan, se znovu vratila
jeho uc¢innost vic¢i mnoha patogentim. Vyrazné€ se omezilo
pouzivani erytromycinu, ale zna¢né€ stoupla spotieba semi-
syntetickych makrolidd, nebot maji vyhodné&jsi vlastnosti.
Velmi Casté predepisovani téchto antibiotik i tehdy, kdy jsou
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zbytecna, jako pfi virovych infekcich hornich dychacich cest
nebo pfi streptokokovych nakazach, pfi nichz je nejvhodné&jsi
penicilin, vedlo k rychlému nartstani rezistence na Strep-
tococcus pyogenes. Makrolidy jsou vSak vhodnymi léky pfi
ambulantni 16¢bé déti s Cernym kaslem, ale i u dospélych s in-
fekcemi zplisobenych Mycoplasma pneumoniae, chlamydiemi
a legionelami nebo i tehdy, jde-li o nemocné s piecitlivélosti
na penicilin. Pfi 1é€b€ né€kterych bakterialnich infekci jsou
sice potfebna stale nova antiinfektiva, ale vétSina téch ,sta-
rych® je dosud pfi mnoha nakazach dobfe u¢inna. Pfi jejich
spravné indikaci, dostate¢né davce po vhodnou dobu nejsou
tak stara, aby musela byt nahrazena novymi. Je tfeba ovSem
zdiraznit, Ze zahajeni antibiotické terapie by mélo predchazet
mikrobiologické vySetreni patologického materidlu a stanove-
ni citlivosti izolovanych patogent na antiinfektiva.
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