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Sulfonamidy

Nejstarsi antimikrobialni latky (Domagk 1932)

Pri syntéze novych azobarviv pripravil €ervené barvivo -
sulfonamido- chrysoidin- prontosil rubrum.

Domagk zjistil pri studiu antibakterialni t¢innosti azobarviv

in vivo, ze tento pripravek uzdravil mysi po podani letalni

davky hemolytickych streptokoku. Proto jej s Uspéchem

pouzil u lidi s erysipelem a a vysledky publikoval. Za svij objev se
stal Domagk nositelem Nobelovy ceny v r. 1939.

Prontosil rubrum je uc¢inny pouze in vivo. Pfi zkousce samotného
chrysoidinu a sulfonamidu se zjistilo, ze ucinny i in vitro byl
pouze samotny sulfonamid, prontosil album, nazvany Dipron.
Vyrobena fada derivatu, rychly rozvoj zkrizené rezistence, proto
1957 kombinace s pyrimidiny (trimetoprim).



Number of New Drug Classes
Q =i [ 8]
I
A

*Sulfanomides.

" Penicillins, aminoglycosides, cephalosporins.

“Chioramphenicol, tetracyclines, macrolides, lincosamides, streptograms.
‘ Glycopeptides, rifamycins.

“Nitroimidiazoles, quinolones.

"Trimethoprim.

£Oxazolidinones

'Upopeptides.

FIGURE 1—Number of new drug classes introduced between 1935 and 2005.




Mechanismus ucinku sulfonamidu

Sulfonamidy vstupuji do pocatku syntézy kyseliny
listové a tim v konecnhem dopadu blokuji syntezu
nukleovych kyselin — inhibice syntézy kys. listové

(Kyselina listova je koferment nezbytny pro syntézu

purinu a pyrimidinu, zakladnich kamenu pro stavbu
bakterialnich nukleovych kyselin.)



PRINCIP UCINKU SULFONAMIDU

Sulfonamidy pFi tvorbé dychaciho kofermentu - kyseliny listové -
nahrazuji jako nepravy substrat kyselinu para-
aminobenzoovou a tim zastavuji rust citlivych mikrob.
Bakterie vlastné vélenuji sulfonamidy jako faleSny kofaktor
misto kys. p-aminobenzoové. Tim je znemoznéna dalsi
syntéza, biologicka reakce se zastavi a bakterie hyne.

NH2 NH2

COOH SO,NH,



TRIDENI SULFONAMIDU

Pro vseobecné Vysoce rozpustné Malo rozpustné

pouziti (pro uroinfekce) (pfi prujmech)
Sulfathiazol Sulfafurazol Sulfaguanidin
Sulfadiazin
Sulfasuccidin
Sulfadimidin Ftalylsulfathiazol
Dlouhodobé pusobici Pro specialni ucely
Sulfametoxazol Marfanil (lokalné)
Sulfadimetoxin Sulfasalazin

Sulfametoxidiazin



Praktické pouziti sulfonamidu

Puvodné citlivé byly streptokoky, pneumokoky, meningokoky,
aktinomycety, nokardie . Stredné citliva rada

gramnegativnich bakterii i stafylokoky. Casté indikovani vedlo k
rychlému nartstani rezistence, nejprve gonokoku, pozdéji
prakticky u vSech dfive dobre citlivych druh, takze se v souc¢asné
dobé samotné sulfonamidy nepouzivaiji.

Sulfadiazin a sulfadoxin jsou v kombinaci s Pyrimetaminem stale
pouzivany pri terapii malarie, toxoplasmozy a nokardiozy.

Dosud stale uspésna je synergicka kombinace
Sulfametoxazolu s trimetoprimem v pomeéru 5:1 — Co-trimoxazol.



TRIMETOPRIM - vSeobecné udaje

Pyrimidinové chemoterapeutikum pripravené v
laboratofich firmy Wellcome (nyni GSK) v roce 1961.
Spatné rozpustny, velmi hoiky, rychle se vstiebava ze
streva, vazba na bilkoviny séra kolem 40%, vylu€uje se
moci v 90% volny, metabolizace v jatrech kolem 10%.
Tablety 100 a 200mg, injek€éni forma ve formé laktatu je
u nas nedostupna. Blokuje tvorbu bunééné kys. listové
inhibici dihydrofosfatreduktazy, pusobeni je
bakteriostaticke.

Pusobi na Siroké spektrum gram+ i gram- mikrobu,
vedle toho i na rody Naegleria, Plasmodium, Toxoplasma,
Pneumocystis carinii zvlasté v kombinaci s nékterymi sulfonamidy



Co-trimoxazol

Kombinace trimetoprimu se sulfametoxazolem

v pomeéru 1 : 5 byla 1969 pripravena v

laboratorich Welcome (nyni GSK). Obé tyto latky inhibuji
dva nasledné kroky pfri bakterialni syntéze kys. listove.

Uginnost je synergicka, pasobi az 10x uéinnéji
nez jednotlivé komponenty, ucinek kazdé z nich je
bakteriostaticky, ale vysledek je baktericidni.



Co-trimoxazol

Kombinované chemoterapeutikum se Sirokym spektrem

Citlivé : Streptokoky, pneumokoky, meningokoky, aktinomycety,
nokardie, Toxoplasma gondii, Pneumocystis jiroveci, Plasmodium
spp-, nektereg bakterie (E. coli, proteus,klebsiela, hemofilus)

Rezistentni : enterokoky, pseudomonady, anaeroby, chlamydie,
mykoplasmata, Mycobacterium tuberculosis

Per os- témér uplna absorbce

T1/2 12 hod

Vyborna distribuce do tkani, vysoké koncentrace v plicich, ledvinach,
pronika do nitrooc¢ni tekutiny, zlu€i, prostatického
sekretu,bronchialniho sekretu, do likvoru

Vazba na bilkoviny 45%

Indikace: l1ék volby u IMC, prostatitidy, pneumocystove
pneumonie,alternativa u bronchitidy,sinusitidy,enteritidy,



Co-trimoxazol

Rlzné firemni nazvy:
Biseptol, Bismoral, Cotrimoxazol, Primotren,
Sumetrolim

Davkovani:
480mg tbl i inj.
Obvykle 960 2x denne



TOXICITA SULFONAMIDU

- alergie 1-3% (horecCka, exantém, konjunktivitida,
fotosenzibilizace kuze...)

- zavazne stavy- vyrazky s horeckou, az sy.Stevens-
Johnsonuv, nebo epidermolysis toxica (Lyellav sy)
ktery v 25% konéi letalné. Castéji k predavkovani
dochazi po dlouhodobé pusobicich sulfonamidech
(nemocni AIDS).

- poskozeni ledvin — usazovani krystalku sulf.v
ledvinach
- GIT obtize, nevolnost, zvraceni
- poruchy krvetvorby — agranulocytoza, aplasticka anemie
Pozor na kombinace s jinymi léky!



Nitrofurany

« Baktericidni, predevsim v profylaxi a lecbe
mocovych a gynekologickych infekci

 Mechanizmus ucinku: nespecificka
inhibice bakterialnich enzymu

* Vznik rezistence vzacny



Nitrofurantoin
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Nitrofurantoin

farmakokinetika:

absorbce v tenkém stirevu cca 40-50%
- vyS§Si pri podani s jidlem
- rychla metabolizace ve tkanich,
- rychlé vyluéovani
-t,, = 30 min
- vysSi hladiny ve zluc¢i a v mléce

vyluéovani ledvinami
cca 40% v nezménéné forme

Vzhledem k rychlé eliminaci ledvinami je dosahovano
terapeutickych koncentraci jen v moci, nikoli v ostatnich tkanich



Nitrofurantoin

mechanismus ucinku:

inhibice bakterialnich enzymu zajistujicich
metabolismus cukru.

Baktericidni ucinek, rezistence vzacna,

spektrum ucinku:

citlivé: E.coli, Citrobater/Salmonella, E.faecalis,
stafylokoky, streptokoky, Bacteroides,

Neisseria gonorrhoeae
iIntermed: Enterobacter/Klebsiella, E. faecium

rezist.:. Proteus/Providencia/Morganella,
Pseudomonas, Acinetobacter



Nitrofurantoin- nezadouci u€inky
- GIT obtize
- kozni alerg. projevy: cca 1 %
- postizeni plic (akutni- plicni edém, dusnost, kasel-
- nitrofurantoinova pneumonie, chronicka- intersticialni
pneumonie a fibroza)
- poruchy jaterni funkce
- periferni polyneuropatie
- hemolyticke krize, agranulocytoza, megaloblasticka
anemie
- autoimunitni reakce
- kancerogenni potencial, teratogenita nezjistena



Nitrofurantoin

pouziti:

Infekce dolnich cest moCovych

Profylaxe IMC (dlouhodobg, pfi katétrizaci, postkoitalng)
- E. coli, enterokoky, S. saphrophyticus
- nizSi davkovani = malo NU
- vzacne vyvoj rezistence
- obtizne nahraditelny !!

Lokalne: vagin. tbl, pasta a zasyp

Davkovani:100 mg tbl. 3-4x denne, profylaxe 1 tbl
vecer na noc.



Nifuratel (Macmiror)

* Podobne, ale sirsi spektrum (vCetne
kandidy a triochomonady)

« Uziti: per os | vaginalne



Infekce moc€ovych cest (IMC)

- v komunite po respiracnich infekcich jsou
druhé nejCastejsi

- V. nemocnicich jsou nejCastejsi nosokomialni
iInfekce vyskytujici se predevsim v souvislosti s
katetrizaci mocCovych cest

Rezultuji se z pritomnosti infekCnich agens v
MOCiI, z jejich pomnozovani v jednom Ci vice
organech mocoveho traktu s rizikem mozneho
pronikani do tkani, jejich okoli a do krve



MocCoveé cesty: Fyziologicka situace

U mladsich lidi v moCovych cestach nejsou zadne
mikroby. Jen pfi zevnim usti mocCove trubice se
mohou nachazet mikroby z vulvy Ci
predkozkového vaku

U starsich lidi se po zanetech Casto vytvori
rovnovaha v podobe asymptomaticke bakteriurie
(ABU) — kolonizace mocovych cest, vétsinou
mikroby ze streva. Tyto mikroby se chovaji jako
bézna flora.



Vznik mocovych infekci

Vétsina mocCovych infekci vznika postupem mikroba
proti proudu moce, ¢asto v dusledku oslabeni tohoto
proudu (oslabené panevni dno u zen, hyperplazie
prostaty u muzu). Infekce muze proti proudu moce
pokraCovat = pyelonefritida

U téchto infekci jsou typiCti puvodci pochazejici ze
stfeva, pfipadné z vaginy €i z kuze

Nektere infekce ledvin vznikaji hematogenni cestou
(napadena ledvinna tkan), resp. jsou ledviny
soucasti celkove infekce, postihujici cely organismus



Komunitni a nosokomialni infekce jsou
vetsinou bakterialniho puvodu, prakticky
vzdy z endogenni flory jedince.

V pripade nosokomialnich mocCovych
infekci se vedle endogenni flory uplatnuje
exogenni flora prostredi, prenasena
rukama personalu,popripade vzacne z
kontaminovanych roztoku nebo pomucek.



Laboratorni diagnostika IMC

zakladni vysetreni

- vySetfeni mocCi biochemické a mikroskopicke (pyurie,
hematurie, moCovy sediment, nitrity)

- biochemickeé a hematologicke vysetreni krve

(KO - krevni obraz, FW - sedimentace erytrocytu,
CRP - C - reaktivni protein, S, - kreatinin v séru, aj.)

- mikrobiologické vysSetfeni moCi
hemokultivace

odbér hemokultur u infekci s celkovou alteraci - akutni
pyelonefritidy, chronicke pyelonefritidy s akutni
exacerbaci, renalni absces



Mikrobiologicka diagnostika IMC
Bakteriologicka diagnostika

zakladni kultiva€ni vysetreni moci se stanovenim
kvantitativni bakteriurie

indikace infekce hornich a dolnich mocovych cest

cile vysetreni

- prukaz kultivovatelnych puvodcu IMC u osob se
symptomy nebo u osob asymptomatickych, se
stanovenim kvantitativhi koncentrace bakterii v moci

- vylouc€eni kontaminujici mikroflory

- stanoveni testu citlivosti k antimikrobnim preparatim

- kontrola uspésnosti leCby.

principem je zakladni kultivacni vySetreni na pevnych
pudach bez pomnozeni v tekutych



Zasady odbéru, skladovani a transportu vzorkui.

Odbér vzorku pred zahajenim IéCby antimikrobnimi preparaty,
nejlépe rano (k vylouceni Ci potvrzeni asymptomaticke
bakteriurie musi byt vzorek vySetfren nejméne dvakrat po 24
hodinach).

Vzorky dle zpusobu odbéru

- ze stredniho proudu moci spontanné vymocené (oplachnuti
uretrarniho usti fyziologickym roztokem nebo

peroxidem vodiku 2%)

- ziskané katetrizaci moCového méchyre jednorazové
tzv. in and out katetrizace

- ziskaneé z uzavreného systému permanentniho katetru

- ziskané sbérem do adhezivnich sacku u déti

- ziskané suprapubickou aspiraci mocCi z moCového méchyre
pres brisni stenu

- ziskané v souvislosti s chirurgickymi vykony na mocovych
cestach



Uchovavani a transport vzorku do laboratore

- Zpracovani nejpozdeji do dvou hodin po
odberu

- transport v uzavrené steriini nadobce

- jsou-li transport a laboratorni zpracovani
opozdeny,musi byt vzorek skladovan
a transportovan ve 4° C, maximalné vsak
24 hod.

- nedodrzeni podminek skladovani a
transportu vyrazne snizuje vyteznost vysetreni



Casové parametry a dostupnost vysetieni.

Zakladni kultivacni vysetreni probiha 24 hod.,
hodnoceni kultivace je mozné za 18 - 24 hod.
VySetreni citlivosti k antimikrobnim preparatum,
popr. biochemicka identifikace bakterialnino
kmene vyzaduje dalSich 18 - 24 hod.



Bakterie na pudé urichrom




Dokumentace

Pruvodni list k materialu:

- identifikace pacienta (jmeno, pohlavi,
rodné Cislo)

- diagnosa, duvodna pro identifikaci
pozadovaneho vysSetreni

- popfr. jiné klinicky zavazné udaje vztahujici se
K vysetreni

- terapie antibiotiky

zpusob odbéru vzorku, datum a ¢as odbéru

identifikace leékare a pracoviste



Interpretace kvantity ve vzorku moci spontanneé
vymoceneé
(kriteria dle Edwarda H. Kasse, 1956)

- patogen 10° a vice v 1 ml moci (100.000 bakterii a
vice) je signifikantni bakteriurie
- patogen 10*v 1 ml moci je jesté fyziologické
mnozstvi u zen, suspektni u muzu, malych déti,
v gravidité, pfi riziku pyelonefritidy a abscesu ledviny
- cetna bakterialni flora, tj. vyskyt vice nez dvou
druh( bakterialnich agens v kvantité 10° a vice
v 1 ml moci (neni validnim vysledkem)
ve vzorku moci ziskané jednorazovou katetrizaci
- patogen méné nez 103 v 1 ml modi neni
signifikantni bakteriurie



Etiologie IMC
bakterie bézné
Escherichia coli

Proteus sp.
Klebsiella sp.
Enterobacter sp.
Serratia sp.

Pseudomonas sp.

Enterococcus sp.

v 90 % vyvolavatel akutnich
nekomplikovanych, méne casto
vyvolavatel komplikovanych a
nosokomialnich IMC (40%)

v 5 % vyvolavatelé prevazne
rekurentnich komplikovanych
komunitnich i nosokomialnich IMC
vCetne urosepsi, casto spojenych s
celou fadou strukturalnich a funkcCnich
abnormalit moCovych cest, popr.

s instrumentalnimi a katetrizacnimi
vykony v mocovych cestach



bakterie mene obvyklé az vzacné

- Staphylococcus saprophyticus  vyvolavatel akutnich cystitid u
mladych zen, sex. aktivnich
vyznamny patogen

- ostatni koagulaza negativni  Casta kontaminanta z perinealni

stafylokoky flory. Vzacné puvodce pfi
strukturalnich a funkénich
abnormalitach, ¢asto v moci u
dlouhodobé katetrizovanych.

- Str. agalactiae prevazne se jedna o kontaminaci
mocCi z poSevni mikroflory

- Corynebacterium urealyticum vyvolavatel nosokomialnich
infekci akutnich i chronickych



- Staphylococcus aureus prevazné hematogenné (renalni
absces), ascendentné v
souvislosti s instrumentalnimi

vykony

- Salmonella sp. hematogenné v prubéhu
onemocnéni septického
charakteru

- anaerobni bakterie vzacne s patologickymi procesy

v organech mocoveho traktu
(tumory), popf. v jejich okoli.
- Mycobacterium nejCastéjsi extrapulmonalni
tuberculosis forma TBC z hematogenni
disseminace.



Zasady lééby IMC

Doporucené postupy

(vypracované SKAP se spoluucasti PSMR)
http://www.cls.cz/dalsi-odborne-projekty

drive: ATB 10-14 dni
nyni: kratkodoba, racionalni, utocna ,vyssimi davkami

U nekomplikovanych IMC dolnich cest u mladsich zen mozné
jednorazové podani ( kotrimoxazol, amoxicilin). Selhani této
terapie muze byt zpusobeno skrytym postizenim ledvin.

Jednorazova lecba neni vhodna pri:
obstrukci mocCovych cest
po nedavné urologicke operaci
pri znamkach pyelonefritidy

V minulosti doporu€¢ovana 10-14 denni lIé€ba chronické
pyelonefritidy a IMC u muzu je nedostate¢né dlouha. LéCba by
méla trvat 1-2 mésice.



Akutni IMC

VétSinou empiricka léCba - anamnéza, (rezistentni kmeny
zcela vyjimecne. Lék volby kotrimoxazol, aminopeniciliny,
furantoin. Po vysledcich bakteriologie Ize upravit terapii.
Vzdy nutna kontrola po 48 hod.,5 dnech, 10 dnech.

Pyelonefritida

- Akutni ¢asto mechanické pficiny (odstranit). Mirny pribéh
Ize |€Cit stejné jako akutni IMC, (kotrimoxazol,amoxixilin,
potencované aminopeniciliny, cef. 2 gen.,
fluorochinolony). Komplikovana onemocnéni a
pyelonefritida po urologické operaci IéCba cefalosporiny 3.
gen. nebo protipseudomonadové peniciliny Ci
karbapenemy, nekdy v kombinaci s AG

- Chronicka - recidivujici pyelonefritida, chronicke IMC

z obstrukce a sekundarné infikovana intersticialni nefritida

z jiné pficiny. Pfi terapii vZdy nutno vychazet z vysledku
mikrobiologického vysetreni. Na miste je dlouhodoba terapie.
U chroniku se doporucuje dlouhodobé podavani malych
davek ATB (kotrimoxazol, furantoin, cefalexin).



Uretritida

puvodci: Neisseria gonorhoeae, Chlamydia trachomatis,
Ureaplasma urealyticum, Gardnerella vag. aj. LéCba
dlouhodobéjsi, adekvatnim ATB.

Prostatitida

Casto spojena s cystitidou, uretritidou. Cilena IéCba neni
mozna, puvodce se obtiZzné prokazuje (prostaticky sekret po
masazi). Lék volby je kotrimoxazol, (pronika do prostaty),
dale fluorochinolony, ceftriaxon, doxycyklin.

Epididymitida

u mladych Casto inf. prenasené pohlavni cestou (kapavka,
chlamydie, mykoplazmata), u starsich ve spojitosti

s prostatitidou. LéCba jako u prostatitidy (doxycyklin,
fluorochinolony, kotrimoxazol, ceftriaxon).



Kritéria uspésné lécby

- sterilni moc do 24-48 hod. po zahajeni ATB
terapie
vymizeni leukocytu, pokles horecCky, ustup
dysurickych obtizi

- normalizace poctu leukocytu, navrat hodnot
FW a mocoviny v krvi

- pretrvavajici bakteriurie v moci ziskané punkci
nebo katetrizaci je znamkou selhani terapie.

- akutni pyelonefritidu je mozno povazovat za
vyléCenou pri dosazeni trvalych negativnich
kultivacnich nalezu po dobu 2 tydnu od
skonceni léCby.



Priciny selhani ATB léCby

- smisene infekce

- Zména puvodce

- vznik sekundarni rezistence

- mechanické priciny(obstrukce, anatomicke
abnormality)

- prostatitida

- chybna diagnoza

- nedostatecna IéCba



Pohlavne prenosne infekce



Klasickeé pohlavni nemoci

Kapavka Neisseria gonorrhoeae
(,,gonokok*)

Syfilis (prijice, | Ireponema pallidum
lues)

Mekky vred Haemophilus ducreyi
(ulcus molle)

Granuloma Calymatobacterium
iInguinale granulomatis

Lymfogranuloma | Chlamydia trachomatis
venereum serotypy L., L,, L,




Kapavka — mikroskopie

-




Diagnostika kapavky

* je to predevsim urethritida a cervicitida,
nikoli kolpitida — tomu musi odpovidat misto
odberu.

 rektalni vytér (u zen se tam muze dostat
cervikalni sekret, u muze spise jde o analni
kontakt)

» kapavcita faryngitida, vetSinou je ale
pritomnost gonokoku klinicky néma



Kapavka

Mikrob je velmi choulostivy!

Kultivaéne — vytér na tampon s Amiesovou Ci jinou transportni
pudou.

U vytéru z urethry a cervixu natér na skli€ko

Lécba kapavky
- nekomplikovana kapavka:
penicilin, ampicilin, doxycyklin, vyjimecné chinolony

- komplikovana nebo nespolehlivy pacient za hospitalizace:
jednorazova léCba
ceftriaxon, azithromyecin,



Syfilis- prijice

Diagnostika:
Primy prakaz (pfima imunofluorescence, PCR) se zdafi malokdy
Nepfimy prukaz se zahajuje screeningovymi reakcemi (zejména u
screeningu napr. tehotnych):
RRR Ci RPR jako netreponemova
TPHA Ci TPPA jako treponomova
Konfirmace: ELISA, IMF, WB
Terapie:
Penicilin G v megadavkach
Alternativou jsou makrolidy a tetracykliny






~,Male pohlavni nemoci® a nemoci
pouze podminene pohlavne
prenosne

Krome klasickych pohlavnich nakaz je take
rada dalsich onemocneni, které se vice Ci
mene prenaseji pohlavne.

v pripade infekce je nutno leCit oba sexualni
partnery



Papilomaviry (human papillomavirus — HPV)-
kondylomata acuminata

Chlamydie a mykoplasmata

Trichomonas vaginalis — biCenka posevni
scabies, pediculosis pubis

kvasinkové infekce

Gardnerella vaginalis

virova onemocneni (cytomegalovirus, herpes
virus, viry zloutenky B a C)

AIDS



Trichomonas vaginalis




-

. l . ,,;

http://www.bmb.leeds.ac.uk/mbiology/ug/ugteach/icu8/std/candidgram.html




