Prehled antimikrobidlnich Iatek
Pozndmka: Tenfo materidl predstavuje shrnuti problematiky antimikrobidlni terapie. Jako
kazdé shrnuti, i tento materidl obsahuje mnoho zjednoduseni Je ffeba poditat s tim, Ze udaje
zde uvedené obecné plati, mohou z nich viak existovat vyjimky a podobné.
> Antibiotika - proti bakteriim; jde o produkty baktérii nebo hu, &isté pfirodni nebo
upravené (pak jde o polosyntetickd antibiotika)
> Antibakteridlni chemoterapeutika - proti bakteriim, uméle vyrobené latky. Dnes
se diky biotechnologiim apod. rozdil mezi touto a predchozi skupinou stird
> Antituberkulotika - proti bacilim tuberkuldzy (tito bacilové se vyrazné lisi od
bé&Znych bakterii, a stejné tak se vyrazné [isi strategie 1éEby chorob, které pusobi)
> Anftivirotika - protfi virlm (pouZivaji se zajim jen u velmi malé &asti virovych
onemochnéni, predeviim u komplikovanych stavy)
» Antimykotika - proti houbdm (tj. kvasinkdm a vidknitym houlbbdm — plisnim)
> Anfiparazitdrni latky - proti parazitdm (&leni se jesté na latky proti prvokdm, proti
rdznym skupindm , &ervi" a proti &lenoveim)
> Antiseptika - k lokdlni 1é&bé rdznych infekci (na rozdil od desinfek&nich prostredk’
se oviem jednd o léCiva se viemi dUsledky, které ztoho plynou; antiseptiky
pUsobime uvnitt organismu. Casto oviem se jedna a tatd? latka pouzivd jako
desinficiens i jako antiseptikum — napr. septonex, jodpovidon apod.)

e LATKY (primdrn&) BAKTERICIDNI - pfi b&’n& pouzivanych koncentracich mikroby
zabijeji. Hodnoty MIC a MBC (viz ddle) jsou témér totoZné. PouZivaiji se i u téZkych
stav(, kde je pacient v ohroZeni Zivota. Nékteré z nich se oviem pouZzivaji i v piipadé
béznych infek&nich onemocnéni.

e LATKY (primdrn&) BAKTERIOSTATICKE - pfi b&7né& pouzivanych koncentracich inhibujf
rOst, zbylé mikroby pak postupné hynou v dUsledku poddavdni daliich ddvek a
v dUsledku pUsobeni viastni imunity. Hodnota MIC je mnohem niZsi nheZ hodnota
MBC; vétsinou jsou koncentrace usmrcujici mikroby natolik vysoké, Ze je nelze v praxi
pouZzit kvOli riziku poskozeni pacienta. Tyto latky se zpravidla nepouZivaiji pri akutnim
ohroZeni Zivota kvOli pfilis pomalému U&inku. Spise se hodi k ambulantni 1&€¢bé
béZznych infekci.

Rozdéleni antimikrobidlnich Iatek
Pozndmka: Prvni ffi uvedené skupiny, 1. peniciliny, cefalosporiny a ,nové betalaktamy"
souhrnné patfi do skupiny fzv. betalaktamovych antibiotik. To znamend, Ze jejich struktura
obsahuje betalaktamovy kruh a Ze je mohou ohroZovat bakteridini enzymy, které tento kruh
Stépi — takzvané betalaktamdzy.
e PENICILINY pUsobi na bunécnou sténu bakterii, jsou baktericidni (bakterie zabijeji),
dobre se kombinuji s aminoglykosidy, nesméji se kombinovat s makrolidy,
tetracykliny, chloramfenikolem a linkosamidy (navzdjem snizuji sv0j U&inek). Nejsou
témér toxické, ale mohou vyvolavat alergie. Toto vie plati i pro cefalosporiny a
nové betalaktamy.
> Klasické: penicilin - UCinny napriklad na anginy
» Protistafylokokové: oxacilin - pouze na stafylokoky
> Pdsobici proti gramnegativnim bakteriim: nejstarsi z nich je ampicilin. Podobny je
také amoxycilin(AMOCLEN, DUOMOX).

> Nové, Sirokospekiré napr. tikarcilin — pUsobi na 3irsi spektrum gramnegativnich
baktérii, napriklad na pseudomonddy

» Kombinace s inhibitorem betalaktamdz. Jak uz bylo fec¢eno, nékteré bakterie
rozklddaji betalaktamovy kruh pomoci beta-laktomdzy. Je proto dobré
nabidnout bakterii kromé viastniho Ucinného betalaktamového antibiotika jesté
jedno — vétsinou méné ucinné, ale zato s betalaktamovym kruhem, ktery je pro
betalaktamdazy ,pritazlivéjsi. Betalaktamdze se pak vrhne na | falesné
antibiotikum" a to skutec¢né Ucinné "nechd na pokoji'. PouZiva se napr. kyselina
klavulanova v kombinaci s amoxycilinem (AUGMENTIN, AMOKSIKLAV) nebo




sulbaktam v kombinaci s ampililinem (UNASYN(. Podobné kombinace existuji i
v pfipadé cefalosporind. Bohuzel tyto kombinace pomdhaji v pfipadé béznych
betalaktamdz, ale nepomdahgiji v pripadé tzv. sirokospektrych betalaktamaz.
CEFALOSPORINY maiji pomeérné siroké spekirum UcCinku. Lisi se v§ak mezi generacemi:
prvni generace pUsobi |épe na gramporzitivni bakterie neZz na gramnegativni, u
druhé uz je Ucinek vyrovnanéjsi a treti generace se pouZiva predevsim na bakterie
gramnegativni. Ctvrtd generace zahruje rezervni antibiotika, kterd jsou U&innd na
nékteré bakterie, necitlivé na predchozi generace. Zdsadné viak cefalosporiny
neucinkuji na enterokoky.
> |. generace: cefalotin (injekeni), cefalexin (CEFACLEN - tablefovy)
> ll. generace: nejzndmeéjsi cefuroxim axetil (ZINNAT, ZINACEF)

> lll. generace: napriklad ceftiaxon (ROCEPHIN, LENDACIN), cefoperazon
(CEFOBID);

» . generace s inhibitorem betalaktamdz: cefoperazon se sulbaktiamem,
(SULPERAZON)

> IV. generace: napr. cefepim (MAXIPIME)

» cefamyciny - pfibuzné cefalosporindm: cefoxitin (MEFOXIN)

NOVE BETALAKTAMY maiji velice $iroké spekirum a pouZivaiji se jako rezervni, kdyz uz

nic nepomdhd (zejména karbapenemy)

> monobaktamy, napr. aztreonam

» karbapenemy, napr. imipenem (TIENAM), meropenem (MERONEM), ertapenem
(INVANZ). Jako jedind betalaktamovd anfibiotika (snad jesté kromé
cefalosporin® IV. generace, ale to se nevi jisté) jsou U&iNNé i na enterobakterie
produkujici takzvané Sirokospektré betalaktamdazy.

POLYPEPTIDY puUsobi na cytoplasmatickou membrdnu. Pro svou jedovatost se pfilis

Casto nepouzivajl. Patfi sem kolistin a pouze lokdini polymysin B.

CHINOLONY  puUsobi nha bakteridini DNA. Jsou baktericidni. Jsou to

chemoterapeutika, nikoli antibiofika. I. a Il. generace se hodi jen pro mocové

infekce (v moci se koncentruji, ve tkdnich mdlo). Od Ill. generace se nesme&ji

poddvat détem do 15 let (maji asi vliv ha chrupavku). Nékdy se mUZete setkat

s pojmem ,fluorované chinolony" — v podstaté ten pojm zahmuje viechny kromé

prvni generace (pozndvacim znakem je zakonceni generického ndzvu na -

floxacin®).

> |. generace - kyselina oxolinova (DESUROL)

» Il. generace - norfloxacin (NOLICIN, GYRABLOCK)

» . generace - ciprofloxacin (CIPROBAY, CIPRINOL), ofloxacin (TARIVID, OFLOXIN),
pefloxacin (ABAKTAL)

» V. generace — vzhledem k pochybnostem o vedlej§ich Ucincich bylo pouzivéani
prepardt’ této generace prozatim pozastaveno.

AMINOGLYKOSIDY pUsobi na tvorbu bilkovin (proteosyntézu). Jako jedind skupina

z téch, které na tvorbu bilkovin pUsobi jsou baktericidni. Nevyhodou je, Ze jsou

jedovaté pro sluch a ledviny. Nékteré se pro jedovatost uzivaji jen lokdiné

(neomycin - tvoii spolu s bacitracinem FRAMYKOIN). Patfi sem napr. gentamicin,

amikacin a tobramycin. Hodi se hlavné na G- mikroby. Uzite€né jsou kombinace

s betalaktamovymi anfibiotiky, které umoznuji snizit ddvkovdni, a tedy i toxicitu

antibiotika.

TETRACYKLINY také pUsobi na tvorbu bilkovin. Jsou pouze bakteriostatické. (Jsou

jedovaté pro jatra a vyvolavaji nevolnost. Nesmeéji se kombinovat s alkoholem a's

mlékem (vdpnik), ale ani s prepardty Mg, Fe a Zn. Nepoddvdaiji se u déti do osmi let

(kvdli vyvoji kosti a zubU), t€hotnych a kojicich. Dnes se pouZivaji méné, ale na

nékteré mikroby jsou pordd nejlpepsi. Pouziva se tetracyklin, ¢i doxycyklin

AMFENIKOLY, v humdanni mediciné prakticky jen chloramfenikoll také puUsobi na

proteosyntézu a také je bakteriostaticky. Je jedovaty pro krvetvorbu, ale ma dobry

pronik do mozkomidniho moku a pomérmné siroké spektrum. PouZivd se ve

vyjiimec&nych pfipadech, kdy zné&jakého divodu neni vhodné pouzit jiné

antibiotikum.



e MAKROLIDY (a azalidy a ketolidy) také pUsobi na proteosyntézu a také jsou
bakteriostatické. Jsou UCinné véfSinou jen na grampozitivni bakterie (ale
azithromycin i na gramnegativni hemofily). Nevolnost pfi uZivani I. generace se u |l
generace snizila. PouZivaji se mj. pri alergii na peniciliny, hlavnhé u infekci dychacich
cest. NepouZivaji se u mo&ovych infekci kOvli Spatnému prdniku do moce.

» |. generace: erytromycin

» Il. generace: clarithromycin (KLACID), roxithromycin (RULID), azithromycin
(SUMAMED) - ten posledni je vlastné azalid. Jesté lepsi by mély byt ketolidy —
zatim jde o Uplnou novinku, proto s hodnocenim je nutno posec&kat.

e LINKOSAMIDY jsou rezervni antibiotika. PouZivaji se jen v nemocnici pfi infekcich kosti
a mékkych tkdani, do kterych maiji dobry prdnik — ha rozdil napf. od mocovych cest,
kam pronikaji spatné. Patfi sem napf. linkomycin a klindamycin (DALACIN C).

e OSTATNI ANTIBIOTIKA A CHEMOTERAPEUTIKA

> Sulfonamidy maji omezené pouziti. Pouzivd se hlavné sulfametoxazol
kombinovany s jinym chemoterapeutikem trimetoprimem jako kotrimoxazol
(SEPTRIN, BISEPTOL). Pri |é¢bé ve stravé zdkaz konzumace kyselin (citron) -
nebezpedi krystalizace v ledvindch.

» Nitrofurantoin se pouzivd pouze k |[éCbé mocovych infekci. Barvi mo¢ na Zluto
(upozomit paciental)

> Rifampicin se pouzZivd pouze v kombinaci. Dnes zUstavd joko rezervni
anfibiotikum a k [éCbé tuberkuldzy

» Vankomycin a teikoplanin jsou rezervni anfibiotika na G+ mikroby. Jsou zna¢né
foxické (ucho, ledviny, krev)

» Streptograminy, linezolid apod. jsou nové, nadéjné skupiny Iatek pro budoucnost.

ANTITUBERKULOTIKA jsou napf. izoniazid nebo etambutol. Vidy se pouzivd

kombinace tii nebo &tyr latek, protoze nékteré plsobi na mykobaktéria mimo

hostitelské bunky, jind uvnitf, navic casto vznikaji rychlé rezistence. Lé&ba musi byt
dlouhodobd, véfiinou se redlizuje ve specidlnich |éCebndch.

ANTIMYKOTIKA

» Imidazolovd a triazolovd: flukonazol (DIFLUCAN), ketokonazol (NIZORAL) k
celkovému, popf. i lokdinimu poddni; kotrimazol (CANESTEN) pouze k lokdlnimu
poddni. Navzdjem se znacné lisi v Ucinnosti na rizné houby

» Polyenovd: amfotericin B - vysoce toxicky, pro tézké mykdzy - k celkovému
poddni; v posledni dobé se pouZzivd jeho zvlastni forma — amfotericin v infralipidu,
kterd je méné toxicka. Nystatin (FUNGICIDIN) je k lok&lnimu poddéni

> Analoga pyrimidinG (Iatky pribuzné nékterym cytostatikOm flucytosin (ANCOTIL) -
nutno pouzivat vzdy v kombinaci, zato jej Ize pouzit i u déti.

ANTIVIROTIKA

> proti herpesvirdm: napr. acyklovir (ZOVIRAX, HERPESIN) a odvozené prepardty
gancyklovir a famcyklovir

> proti chfipce: napr. amantadin

> proti HIV: napr. zidovudin, dalsi jsou nyni ve vyvoji - na vyvoji nadéjnych
prepardtt se podili mj. cesky védec dr. Holy

ANTIPARAZITARNI LATKY

> proti prvokim: nitroimidazoly - napf. metronidazol (AVRAZOR); chinin a
chlorochin (na maldrii) a spousta dalsich

> proti plost&ncim (,plochym cervim"): napft. niklosamid

> proti obloveUm (,oblym &ervdm*): napt. pyrvinium

ANTISEPTIKA A LOKALNI ANTIBIOTIKA. Vedle jiz zminéného bacitracinu s neomycinem

(FRAMYKOIN) se pouZivd mupirocin (BACTROBAN]), rizné formy SEPTONEXu, ale také

spousta dalich latek, pouzivanych jako desinficiencia: JODISOL (také ve formé

jodového pera). PERSTERIL, peroxid vodiku, nebo chlorhexidin.

(Pozndmka: Ndzvy Iatek jsou uvddény jako generické, tedy ndzev Ucinné Idtky, a pfipadné

FIREMNI - ndzev konkrétniho prepardtu; z firemnich ndzvd jsou vybrdny jen ty nejb&zné&si -

napriklad kotrimoxazol je dnes u nNds registrovdn pod ¢trndcti ndzvy!)



Mechanismus U¢inku, vyluéovani, toxicita — prehled

PUsobi na: Peniciliny baktericidni vyluéovani Toxicita:
Cefalosporiny prevdzné modi|nepatrnd, zato
(u  jednotlivych | mohou
Nové B-laktamy se mOZe [isit) vyvoldavat alergie
Vankomycin zna¢nd - ulni,
bunécnou sténu mocovd, popf.
Aminoglykosidy nervova
Tetracykliny bakteriostatické | vyluCovani jatra,
prevdziné Zluci traveni; lzuby!
Makrolidy mald
(jatra, trdveni)
syntézu proteind | Linkosamidy mald
(fravici obtize)
Chloramfenikol vylu¢ovani krvetvorba,
prevdziné modi | trdv., nerv.
nukleové kyseliny | Chinolony baktericidni mald,
trav., CNS. Ivék!
cytop. Polymyxiny velka:
membrdnu nervy, moc. syst.
metabolismus Sulfonamidy bakteriostatické ledviny, GIT a
jiné
Pojem MIC

U antimikrobidlnich latek plati totéz, co u jinych chemickych latek (a podobné i
v pripadé fyzikdlnich charakteristik): pokud zvysujeme koncentraci, doséhneme hodnoty MIC
— minimdini inhibiéni koncentrace. Jednd se o koncentraci, pri které se bakterie prestanou
mnofZit. Jinak feceno, je to bakteriostatickd koncentrace (resp. fungistatickd, virustatickd).

Pokud koncentraci zvySujeme ddle, dostaneme se na hodnotu MBC — minimdini
baktericidni koncentrace. Pfi této koncentraci jsou baktérie usmrceny. (U ostatnich mikrobd —
vird, hub apod. by se dalo analogicky hovorit o minimdlni fungicidni, resp. virucidni
koncentraci; v praxi se oviem tyto pojmy pouZivaji zfidkal).

U primdamé baktericidnich antibiotik je MIC a MBC prakticky totoZnd, tj. témér se
nestavd, Zze by baktérie nerostly, ale pfitom nebyly usmrceny. Je to ddno mechanismem
jejich U&inku — kdyz uz bakterii poskodi, je poskozeni smrtelné. Nopak u primdrné
baktericidnich anfibiotik je MBC velmi vysok&d, mnohem vyssi nez MIC. Tato anfibioika svym
Ucinkem brdani bakteriim v mnoZeni, ale umoZiuji jejich (docasné) preziti.

Pri praktickém pouZivani antibiotik je zndmo, Ze pri urcitém béiném ddavkovdni se u
pacienta vytvori urCitd koncentrace antibiotika. Jde o to, jestli tato koncentrace je alespon
inhibircni. Viechny metody zjisfovani MIC v podstaté srovhdvaji koncentraci dosahovanou
v krvi (breakpoint) a MIC (zpravidla je ovSsem vyzadovana urcitd rezerva). Pokud je
koncentrace dosahovand v krvi brezpecné vyssi nez MIC, je inhibicni a antibiotikum Ize
pouzit. Pokud je koncentrace dosahovand v krvi nizsi nez MIC, fikdme, Ze antibiotikum je na
danou latku rezistentni - dosahovand koncentrace neni inhiibicni. Je-li rozdil jen maly, dd& se
problém vyresit zvysenym ddvkovdanim; je-li vétsi, je nutno pouzit jiné antibiotikum.

Koncentrace dosahovand v krvi je oviem urCujici jen pro nékferé infekce. U
opouzdrenych procesy (abscest) nebo treba meningitid je nutno poditat s tim, Ze do mista
infekce pronikne méné antibiotika, nez do krve. U mo&ovych infekei hemd vdbec smysl brat
v Uvahu koncenftraci anfibiotika v krvi - misto foho se MIC porovnava s koncentraci antibiofika
v modi.

Zjistovani citlivosti na antimikrobidini Iatky

DifGzni diskovy test




Na Mollerdv-Hintonové (MH) agar (nebo jiny agar) se 3stétickou plo§né naockuje
suspenze baktérie. Pak se nandseji tzv. antibiotické disky — kruhové kousky filtraéniho papiru
napusténé anfibiotikem. Pokud mikrob roste az k disku, je rezistenini (necitlivy). Pokud je
kolem disku zéna citlivosti, v niz mikrolb neroste, a je vétsi nez predepsand, je citlivy.

V principu jde o to, Ze antibiotikum difunduje (prostupuje) z disku agarem dal, pficemz
jeho koncentrace klesd. Kazdé vzddlenosti od disku by bylo moino priradit urcitou
koncentraci. "Pfedepsand zéna" je viastné takovd, kde koncentrace odpovidd danému
breakpointu, tj. koncentraci antibiotika v krvi (viz vyse).

(Pro jednoduchost zde miluvime jen o baktériich; u kvasinek se tento test déla ziidka, u
ostatnich mikrobl vibec.)

E-testy

Jsou to podobné testy, ale misto disku se pouZije prouzek se stoupajici koncentraci
anfibiotika od jednoho konce prouzku ke drunému. Antibiotikum opét difunduje, ale zéna tu
neni kruhovd, ale vejCitd, a z velikosti se d& urCit MIC (minimdlni inhibicni koncentrace - tedy

stupnice, a MIC se odecitd v mist&, kde okraj zény kfizi papirek.

Mikrodiluéni test

Antibiotikum je v Ffadé ddlkd v plastové desticce v klesajici koncentraci. Nejnizsi
koncentrace, kterd inhibuje rdst, je MIC. Jedna desti¢ka se zpravidia pouZije pro jeden kmen -
testovani napf. 12 antibiotik, kazdé v 8 rdznych koncentracich. Pokud napfiklad v
koncentracich 0,25 -0,5 - 1 - 2 je pfitomen zdkal a v koncentracich 4 -8 - 16 - 32 (vie v mg/l)
z&kal neni, fikdme, Ze koncentrace 4 mg/l a vyssi jsou inhibicni - tedy koncentrace 4 mg/l je
minimdaini inhibi¢ni koncentrace.

Pokud dulky bez zdkalu (1j. s inhibici) vyuckujeme do pldy bez antibiotika, mdzeme
pozorovat, jestli baktérie byly pouze inhibovdny, nebo usmrceny. Tim zjistime hodnotu MBC.
Tento postup se ale v praxi pouzZivd vyjimecne.

Mikrodiluéni test se pouZivd misto difusniho diskového testu zejména u pacient’ t&Zce
nemocnych, v ohroZeni Zivota.

Zjistovani faktory rezistence
Ne vzZdycky staci vyse uvedené zjistovani citlivosti &i rezistence na anftibiotika. Nékdy je
lépe specidinimi metodami zjisfovat piitomnost konkrétnich faktord rezistence, napf.
betalaktamdz. MUzZe se jednat o diagnostické prouzky nebo testy na jiném principu.
Uvedme alespon tii nejduleZitéjsi faktory rezistence a zpUsob jejich zjistovani.
> BETALAKTAMAZY (BEINE) se stanovuji napf. u hemofild, meningokokd &
stafylokokU. Jejich stanoveni je zde presné&jsi neZ difUzni diskovy test citlivosti napr.
k penicilinu. Pro jejich stanoveni se pouZivaji zpravidla diagnostické prouzky,
kterymi se dotkneme kolonie. Zména barvy znamend pritomnost betalaktamazy
> SIROKOSPEKTRE BETALAKTAMAZY se stanovuji u rezistentnich enterobaktérii,
zejména klebsiel. Jednd se o nesmirné zdavainé plvodce nemocnicnich
(nozokomidinich) infekci. Diagnostika: Vedle sebe se umisti  disk
s betalaktamovym antibiotikem samotnym a disk se smési tohoto antibiotika a
inhibitoru betalaktamdazy (zpravidla kyseliny klavuldnové). Tam, kde je i kyselina
klavuldnovd, je vidét vefsi zéonu. Test oviem slouzi jen pro diagnostiku
betalaktamdzy, |éCebné se bohuzel tyto kombinace s kyselinou klavuldnovou
vyuZzit nedaji.
> METICILIN REZISTENTNi STAFYLOKOKY (MRSA) jsou kmeny Staphylococcus aureus,
necitlivé na meticilin a jemu pribuzny oxacilin. Také tyto kmeny jsou zavaznymi
nozokomidinimi pOvodci. Diaghostika: Pro skrining se VyuZziva specidlnich pud
s oxaciinem, pro ovéreni se testuje diskovym i mikrodilu¢nim testem citlivost
k oxacilinu a cefoxitinu a také se pouzivd latexovd aglutinace, protoze tyto
kmeny maji specificky anfigen.



