Téma 4 Antimikrobidlni latky

Pfehled antimikrobidlnich latek

Antibiotika - proti bakteriim, produkty baktérii nebo hub

Antibakteridlni chemoterapeutika - proti bakteriim, syntetick&

Antituberkulotika - proti bacilim tuberkuldzy (ty se hodné Iisi od jinych bakterii)

Antivirotika - proti virdm

Antimykotika - protfi houbdm

Antiparazitdrni Iatky - proti parazitdm

Antiseptika - k lokdlni 1éCbé rdznych infekci

e LATKY (primdrné&) BAKTERICIDNI - pfi b&7n& pouZivanych koncentracich mikroby zabijeji.
PouZivaji se i u t&Zkych stavd

e LATKY (primdrn&) BAKTERIOSTATICKE - pii b&Zn& pouZivanych koncentracich inhibuji rost,
zbylé mikroby pak postupné hynou

Rozdéleni antimikrobidlnich latek

e PENICILINY pUsobi na buné&cnhou sténu bakterii, jsou baktericidni (bakterie zabijeji),
dobre se kombinuji s aminoglykosidy, nesméji se kombinovat s makrolidy, tetracykliny,
chloramfenikolem a linkosamidy (havzdjem shizuji sv0j 0Cinek). Nejsou témér toxické,
ale mohou vyvoldvat alergie. Toto vie platii pro cefalosporiny a nové penemy.
> Klasické: penicilin - UCinny napfiklad na anginy
» Protistafylokokové: oxacilin - pouze na stafylokoky
> Sirokospektré - plsobi i na gramnegativni ty&inky. Nejstarsi z nich je ampicilin.
Podobny je také amoxycilin(AMOCLEN, DUOMOX).

> Kombinace s inhibitorem betalaktamdz - viz ddle, naprf. kyselina klavulanovd
v kombinaci s amoxycilinem (AUGMENTIN, AMOKSIKLAV).

> Protipseudomonddové napt. tikarcilin

e CEFALOSPORINY jsou Uc&inné proti G+ kokdm (hlavné prvni generace) a G- ty&inkdm
(hlavné treti generace)

|. generace: cefalotin (injekeni), cefalexin (CEFACLEN - tabletovy)

IIl. generace: nejzndméejsi cefuroxim axetil (ZINNAT, ZINACEF)

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

ll. generace s inhibitorem betalaktamdz: cefoperazon se sulbaktamem, (pUsobi

obdobné jako kyselina klavulanovd - SULPERAZON)
> IV. generace: napr. cefepim (MAXIPIME)

» cefamyciny - piibuzné cefalosporindm: cefoxitin (MEFOXIN)

e NOVE BETALAKTAMY maiji velice Siroké spekirum a pouZivaiji se jako rezervni, kdyZ uz nic
nepomdhd (zejména karbapenemy)

» monobaktamy, napf. aztreonam
> karbapenemy, napt. imipenem (TIENAM)

e  AMINOGLYKOSIDY jsou baktericidni. Nevyhodou je, Ze jsou jedovaté pro sluch a ledviny.
Nékteré se pro jedovatost uzZivaj jen lokdiné (heomycin - tvofi spolu s bacitracinem
FRAMYKOIN). Patfi sem napf. gentamicin, a amikacin. Hodi se hlavné na G- mikroby.

e TETRACYKLINY jsou pouze bakteriostatické. (Totéz plati i o dalsich tfech skupindch.) Jsou
jedovaté pro jatra a vyvoldvaji nevolnost. Nesméji se kombinovat s alkoholem a s
miékem (vapnik), ale ani s prepardty Mg, Fe a Zn. Nepoddvaiji se u déti do osmilet (kvUli
vyvoji kosti a zubU), téhotnych a kojicich. Dnes se pouZivajl méné, ale nha nékteré
mikroby jsou pofdd nejlepsi. PouZivd se tetracyklin, ¢i doxycyklin

e CHLORAMFENIKOL je jedovaty pro krvetvorbu, ale mé& dobry prinik do mozkomidnino
moku.
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MAKROLIDY jsou Ucinné prakticky jen na G+ bakterie (azithromycin i na hemofily).
Nevolnost pfi uzivani I. generace se u Il. generace snizila. PouZivaji se mj. pfi alergii ha

peniciliny.
» |. generace: erythromycin
» . generace: clarithromycin (KLACID), roxithromycin (RULID), azithromycin

(SUMAMED) /staci zndt jeden z nich/

e LINKOSAMIDY jsou rezervni antibiotika. PouZivaji se jen v nemocnici pfi infekcich kosti a
mékkych tkdni. Patfi sem napr. linkomycin

e CHINOLONY jsou viastné chemoterapeutika, nikoli antibiotika. I. a Il. generace se hodi
jen pro mocové infekce (v modi se koncentruji, ve tkdnich mdlo). Od Il. generace se
nesméji poddvat détem do 15 let (maiji asi viiv na chrupavku).
> | generace - kyselina oxolinovd (DESUROL)
» . generace - norloxacin (NOLICIN, GYRABLOCK)
» lll. generace - ciprofloxacin (CIPROBAY, CIPRINOL), ofloxacin (TARIVID, OFLOXIN)

e  OSTATNI ANTIBIOTIKA A CHEMOTERAPEUTIKA

» Sulfonamidy maiji omezené pouiziti. Pouzivd se hlavné sulfametoxazol kombinovany s
jinym chemoterapeutikem trimetoprimem jako kotrimoxazol (SEPTRIN, BISEPTOL). Pri
éCbeé ve stravé zdkaz konzumace kyselin (citron) - nebezpedi krystalizace v
ledvindch.

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

» Rifampicin se pouZivd pouze v kombinaci. Dnes z0stdvd jako rezervni a k é¢bé
tuberkuldzy

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

» Polymyxiny (polymyxin B a colistin) jsou znacné jedovaté - ten prvni tak moc, ze se
pouzivd pouze lokdiné (v ORL). Druhy se pouzivd zejména na rezistentni G- tycinky.

ANTITUBERKULOTIKA jsou napt. izoniazid nebo etambutol. VZidy se pouZivd kombinace tfi

nebo ctyr Iatek, dlouhodobd [écba

ANTIMYKOTIKA

» Imidazolovd a ftriazolovd: flukonazol (DIFLUCAN), ketokonazol (NIZORAL) k
celkovému, popr. i lokdinimu poddni; kotrimazol (CANESTEN) pouze k lokdinimu
poddni. Navzdjem se znacné [i§i v Ucinnosti na rdzné houby

» Polyenovd: amfotericin B - vysoce toxicky, pro tézké mykdzy - k celkovému poddni;
nystatin (FUNGICIDIN) - k lok&inimu poddni

» Analoga pyrimiding (Iatky piibuzné nékterym cytostatikdm flucytosin (ANCOTIL) -
nutno vzdy v kombinacill, i u défi.

ANTIVIROTIKA

> proti herpesvirdm: napi. acyklovir (ZOVIRAX, HERPESIN)

> proti chfipce: napf. amantadin

» proti HIV: napi. zidovudin, dalsi jsou nyni ve vyvoji - na vyvoji hadéjnych prepardtd se
podili mj. Cesky védec dr. Holy

ANTIPARAZITARNI LATKY

> proti prvokUm: nitroimidazoly - napi. metronidazol (AVRAZOR); chinin a chlorochin
(na maldrii) a spousta daldich

» proti plochym ¢ervdm: napi. niklosamid

» proti oblym &ervim: napi. pyrvinium

ANTISEPTIKA A LOKALNI ANTIBIOTIKA. Vedle jiz zminéného bacitracinu s neomycinem

(FRAMYKOIN) se pouzivd mupirocin (BACTROBAN), rdzné formy SEPTONEXu, ale také

spousta dalsich latek, pouzivanych jako desinficiencia: JODONAL B, JODISOL. PERSTERIL,

peroxid vodiku, nebo chlorhexidin.
(Pozndmka: Ndzvy Idtek jsou uvddény jako generické, tedy ndzev U&inné Idtky, a piipadné FIREMNI - ndzev konkrétniho prepardtu; z

firemnich ndzvd jsou vybrdny jen ty nejbé&znéjsi - napiiklad kotrimoxazol je dnes u nds registrovdn pod &trndcti ndzvy!)



Mechanismus 0¢inkuv, vylu€ovdani, toxicita — prehled

PUsobi na: Peniciliny baktericidni vyluéovdni Toxicita:
Cefalosporiny pfevdziné modi nepatnd, zato
(U jednotlivych mohou
Nové b-laktamy se mUZe liSit) vyvoldavat
alergie
bunécnou sténu | Vankomycin znacnd - usni,
Aminoglykosidy mocovd, popf.
nervovd
Tetracykliny bakteriostatické | vyluCovdni jétra,
prevdiné zZIuci fr&veni; Izuby!
Makrolidy mald
syntézu proteinC (j&tra, tfréaveni)
Linkosamidy mald
(trdvici obtize)
Chloramfenikol vylucovani llkrvetvorba,
prevdiné trdv., nerv.
nukleové Chinolony baktericidni ledvinami mald,
kyseliny frdv., CNS. Ivék!
cytop. Polymyxiny velkd:
membrdnu nervy, mocg. syst.
metabolismus Sulfonamidy bakteriostatické ledviny, GIT a
jiné

Pojem MIC

U antimikrobidlnich latek plati totéz, co u jinych chemickych Iatek (a podobné iv pfipadé
fyzikdinich charakteristik): pokud zvysujeme koncentraci, dosdhneme hodnoty MIC - minimdini

inhibicni koncentrace. Jednd se o koncentraci, pri které se bakterie prestanou mnofzit. Jinak

feceno, je to bakteriostatickd koncentrace (resp. fungistatickd, virustatickd).

Pokud koncenftraci zvySujeme ddle, dostaneme se na hodnotu MBC - minimdlini baktericidni
koncentrace. Pii této koncentraci jsou baktérie (i analogicky jiné mikroby) usmrceny.
U primdrné baktericidnich antibiotik je MIC a MBC prakticky totoZnd, tj. témér se nestavd, Ze by

baktérie nerostly, ale pfitom nebyly usmrceny. Naopak u primdrné bakteriostatickych antibiotik
je MBC velmi vysokd, mnohem vyssi nez MIC. Pro praxi tedy u téchto antibiotik pouzivdme
koncentraci, které jsou jen bakteriostatické. Nevadi to, protoze se zbylymi mikroby si poradi
organismus pacienta. Nesmi ale jit o t€zky stav, poruchu imunity apod. — tam je nutno vzdy
pouzivat antibiotika primdarné baktericidni.
Pfi praktickém pouZzivéni antibiotik je zndmo, Ze pfi urcitém béiném ddvkovdni se u pacienta

vytvori urcitd koncentrace antibiotika. Jde o to, jestli tato koncentrace je alespon inhibicni.

Musime tedy zndt koncentraci antibiotika, které je pfi béiném ddvkovdni dosaZzeno v krvi a ve
tkdnich (s urcitou rezervou a zahrnutim individudinich rozdild) — bredakpoint. S nim porovndvdme
Zjisténou hodnotu MIC. Pokud je breakpoint vyssi nez MIC, plyne z toho, ze breakpointovd
koncentrace je inhibicni a antibiotikum Ize pouzit. Pokud je koncentrace dosahovand v krvi nizsi
nez MIC, fik&dme, Ze antibiotikum je na danou latku rezistentni - dosahovand koncentrace neni
inhibicni. Je-li rozdil jen maly, d& se problém vyresit zvysenym ddvkovanim; je-li vétsi, je nutno
pouZzit jiné antibiotikum.

Koncentrace dosahovand v krvi je oviem urcuijici jen pro nékteré infekce. U opouzdienych
procesU (abscest) hebo tireba meningitid je nutno poditat s tim, Ze do mista infekce pronikne
méné antibiotika, nez do krve. U mo&ovych infekeci nema vibec smysl brat v Uvahu koncentraci
antibiotika v krvi - misto toho se MIC porovndavd s koncentraci antibiotika v modi.




Problémem také je, Ze mnohé bakterie Ziji na sliznicich ve formé biofimu. K rozbiti biofilmu
zpravidla nestaci MIC. PouZivd se pojem MBEC — minimdini biofilm eradikujici koncentrace.
V praxi se viak MBEC (alespon zatim) nestanovuje, vzhledem k exirémni pracnosti a ndro&nosti
metod, kterymi by se to dalo provddét.

Typy rezistenci na antibiotika a jejich mechanismy
Primdrni a sekunddmi rezistence

Primdrni (konstitu&ni) rezistence je spole¢nd vidy viem kmenUm daného druhu. Je zpravidla
ddna tim, Ze stavba mikroorganismu vylucuje, aby na néj dané antibiotikum pUsobilo. Napiiklad
betalaktamovd antibiotika, pUsobici na buné&nou sténu, nelze pouZit k 1€Cbé infekci
pUsobenych mykoplasmaty, protoze ta Zddnou bunécnou sténu nemaji. Nékterd antibiotika
UCinkuji jen na grampozitivni nebo naopak jen na gramnegativni bakterie apod.

Sekunddrni (ziskand) rezistence se vyskytuje jen u nékterych kmenl. Z toho také plyne, Ze neni
predvidatelnd a musime ji zjisfovat u kazdého kmene zvI&st. Sekunddrnirezistence je umoznéna
mutacemi na bakteridlinim chromosomu nebo plasmidu. Za normdlnich okolnosti by se mutace
neuplatnila. Pokud ale pouzivdme urcité antibiotikum, stane se ,,uméni byt necitlivd" pro
bakterii vyhodnou a takovd bakterie logicky vyhrdvd v soutézi s ostatnimi. Nadmérnym a
zejména nesprdvnym pouzivéanim antibiotik tedy zvyhodnujeme (selekiujeme) rezistentni kmeny
bakterii. Proto je tak dileZité pouZivat antibiotika s rozvahou.

Piiklady mechanismU rezistence

Znehodnoceni antibiotika jesté nez vhikne do buriky (rozst€épeni dileZité Edsti molekuly, navazdani
bocniho fetézce, ktery méni antibiotikum v nelcinny metabolit, apod.)

Nevpusténi antibiotika do bunky, napfiklad zménou cytoplasmatické membrdny

Zménou cilového mista pro pUsobeni antibiotika

Betalaktamdzy a jejich inhibitory

Asi nejzndméjsim i nejvyznamné&jsim piikladem faktoru rezistence jsou rizné typy betalaktamdaz -
jsou to enzymy, které produkuji nejriznéjsi typy baktérii. Betalaktamdzy $t€pi betalaktamovy
kruh penicilinovych, cefalosporinovych a ostatnich betalaktamovych antibiotik — vétsinou ale
jen nékterych z nich.

Pro prekondni nékterych typd betalaktamdz se pouzivaji takzvané inhibitory betalaktamdzy.
Inhibitor betalaktamdazy je ,,fale$né antibiotikum" — mdlo U&innd betalaktamova latka, kierd je
viak siiné atraktivni pro betalaktamdzy. Betalaktamdza se vysyti tim, Ze rozitépi betalaktamovy
kruh inhibitoru, zatimco skute¢né U&inné antibiotikum z0stdvda neposkozené a mUze pUsobit.

Nejbézné&jsimi kombinacemi anfibiotika + inhibitoru betalaktamdzy jsou amoxicilin + kyselina
klavulanovd, ampicilin + sulbaktam, tikarcilin + kyselina klavulanovd, cefoperazon + sulbaktam.

Nékteré vyznamné typy polyrezistentnich kmenu, zpUsobujici Easto nemocniéni infekce

MRSA — methicilin rezistentni stafylokoky. KvUli zméné cytoplasmatické membrdny nevpoustéji
tyto bakterie do svych bunék oxacilin (&i methicilin, pouzivany v nékterych zemich tak jako
oxacilin u nds). Oxacilin je pfitom klasické proftistafylokokové antibiotikum. Mhohé MRSA jsou
rezistentni také na dalsi antibiotika (makrolidy, linkosamidy) a pak uz k Ié¢bé zdstavaji prakticky
jen velmi drahé a toxické glykopeptidy (vankomycin, teikoplanin). Ve svété se bohuzel objevily i
stafylokoky Cdstecné nebo Uplneé rezistentni na glykopeptidy (VISA, VRSA).

VRE — vankomycin rezistentni enterokoky. Kmeny enterokokU, které jsou necitlivé na glykopeptidy
a zpravidla nejsou citlivé ani na vétsinu ostatnich anftibiotik. LéCba je obtiznd &i nemoind.

Producenti ESBL — gramnegativni bakterie (enterobakterie a gramnegativni nefermentujici
bakterie), které produkuji takzvané Sirokospekiré betalaktamdzy. Ani U&inek inhibitord na né
neni dostatecny. | v tomto piipadé z0stava jen velmi omezend 3kdla U&innych 1€Civ. Navic tyto
kmeny Casto v rdmci nemocni¢nich infekci postihuji oslabené jedince, ktefi mnohd antibiotika
nemohou dostavat vzhledem ke své zdkladni chorobé.

Zjistovani citlivosti na antimikrobidini Idtky in vitro




Metody zjistovdni citlivosti

Zjisfovat citlivost in vitro je vhodné u véfiiny ndlezl patogennich bakterii, pokud se daji kultivovat.
Je sice tfeba brdt v Ovahu, Ze laboratorni vysledky nemusi z rznych dvodU stoprocentné
souhlasit s vysledky u pacienta, ale presto je testovdniin vitro zpravidla mnohem lepsi, nez
nedé&lat nic.

Nejoéznéji se pouziva difusni diskovy test, ktery se snadno provddi, ale je pouze kvalitativni a
nehodi se pro kmeny od zdvazinych pacientd. U t&ch se pouZivaji kvantitativni testy — E-test
anebo mikrodilu€ni test.

DifUzni diskovy test

Na MUllerGv-Hintonové agar (nebo jiny agar) se stétickou plosné naockuje suspenze baktérie.
Pak se nandseiji tzv. antibiotické disky — papirky napusténé antibiotikem. Pokud mikrob roste az k
disku, je rezistentni (necitlivy). Pokud je kolem disku zéna citlivosti, v niz mikrob neroste, a je véfsi
neZ pfedepsand, je citlivy.

V principu jde o to, Ze antibiotikum difunduje (prostupuje) z disku agarem ddl, pficemz jeho
koncentrace klesd. Kazdé vzddlenosti od disku by bylo mozZno prifadit uréitou koncentraci.
"Pfedepsand zona' je viastné takovd, kde koncentrace odpovidd danému breakpointu, t].
koncentraci antibiotika v krvi (viz vyse).

(Pro jednoduchost zde miluvime jen o baktériich; u kvasinek se tento test déld zfidka, u ostatnich
mikrobU vibec.)

E-testy

Jsou to podobné testy, ale misto disku se pouiZije prouzek se stoupdgjici koncentraci antibiotika od
jednoho konce prouzku ke druhému. Anftibiotikum opét difunduje, ale z&na tu neni kruhovd, ale
vejcitd. Na rozdil od pfedchoziho testu se E-testem dd urcit MIC (minimdlni inhibicni
koncentrace - tedy nejnizsi koncentrace, kterd zastavuje rdst mikroba). Odeditani je
jednoduché - na papirku je stupnice, a MIC se odecitd v misté, kde okraj zény kfizi papirek.

Mikrodiluéni test

Antibiotikum je v fadé dulkd v plastové desticce v klesajici koncentraci. Nejnizsi koncentrace,
kterd inhibuje rdst, je MIC. Jedna destic¢ka se zpravidla pouZije pro jeden kmen - testovani napt.
12 antibiotik, kazdé v 8 r0znych koncentracich. Pokud napiiklad v koncentracich 0,25-0,5-1-2
je pritomen zdkal a v koncentracich 4 -8 - 16 - 32 (vie v mg/l) z&kal neni, fikdme, Ze
koncentrace 4 mg/I a vyssi jsou inhibi¢ni - tedy koncentrace 4 mg/l je minimdini inhibicni
koncentrace (MIC).

Pokud dulky bez zdkalu (1]. s inhibici) vyo&kujeme do pldy bez antibiotika, mUzeme pozorovat,
jestli baktérie byly pouze inhibovdny, nelbo usmrceny. Tim zjistime hodnotu MBC. Tento postup se
ale v praxi pouzivd vyjimecnée.

Mikrodilu&ni test se pouzivd misto difusniho diskového testu zejména u pacientl téZce
nemocnych, v ohroZeni zivota.

Zjistovdni faktoru rezistence

Ne vzdycky staci vyse uvedené zjistovani citlivosti Cirezistence na antibiotfika. Nékdy je l1épe
specidlinimi metodami zjistovat piitomnost konkrétnich faktor( rezistence, napi. betaloktamdz.
MUZe se jednat o diagnostické prouzky (chemicky prikaz daného enzymu) nebo testy na jiném
principu.

Antibiotickd politika, antibiotickd stiediska

Vzhledem k tomu, Ze antimikrobidlni Iatky pUsobi sloZitym zpUsobem jaok na mikroba, tak i na
makroorganismus, nelze jejich pouzivani nechat néjaké libovuli. Staty, u kterych je
predepisovdni antibiotik pomérné volné, se v soucasnosti potykdiji s velkymi problémy, nebot
stoupd mira rezistence baktérii. Proto neustdle mez |ékarii mezi pacienty probihd osvéta:
antibiotika nejsou antipyretika, nelze je pouzivat u virovych infekci (s vyjimkou Uzce vymezenych
piipad’ prevence bakteridinich komplikaci), u hemoci neinfekéniho plvodu, a pokud mozno



by se neméla pouZivat bez in vitro ovéreni citlivosti (aZ na vyjimecné pripady, napr. klasickd
povlakovd angina).

U antibiotik ,treti volby", 1j. Sirokospektrych rezervnich |atek ur€¢enych vyhradné k lécbé
z&vaznych pacientd a k potirdni velmi rezistentnich kmenU neni I€karOm umoZnéno
pfedepisovdni téchto prepardtl bez konzultace s antibiotickym stfediskem. Antibiotickd
stfediska jsou ziizovdna pii mikrobiologickych pracovistich vétsich nemochic a pUsobi jako
«poradny" pro klinické lékare, ktefi v antibiotické problematice nemusi byt zbéhli. Piedeviim
viak potvrzuji ona sirokospektrd antibiotika. Témto antibiotikdm se fikd ,, vdzand antibiotika“ na
rozdil od ,,volnych antibiotik", kterd smi pfedepisovat kazdy lékaf — i zde to viak musi byt 1ékar,
antibiotika nelze nikdy schvdlit k volnému prodeiji. Schvalovani antibiotik miZe mit papirovou
podobu (formuldr, ktery Iékaf vyplni a mikrobiolog z antibiotického stiediska je] opatii razitkem,
podpisem, pfipadné pozndmkou), lepsi je viak elektronickd podoba - Iékar vypise elektronicky
formuldr veéetné zddvodnéni, pro¢ chce dané antibiotikum pouzit. Mikrobiolog md v idedlnim
piipadé moznost zkontrolovat spravnost predepsdnii tim, Ze nahlédne do aktudinich ndlezd
pacienta, které md zpravidla k dispozici ve svém informacnim systému (pokud se tedy jednd o
pacienta, jehoz vzorky byly prislusnou mikrobiologickou laboratori analyzovdény).

V soucashosti probihnd snaha vytvorit celostatni koncepci pouZivani a povolovdni antibioftik (i
dalich antimikrobidinich I&tek) zejména v 1éCbé a profylaxi nozokomidinich infekci.



