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Antimikrobialni
latky obecne



Moznosti ,boje” s mikroby

Imunizace — vyuziva pfirozenych mechanismu
makroorganismu

Dekontaminacni metody — hrubé fyzikalni a
chemické vlivy, pusobeni vné organismu
Antimikrobialni latky — jemné, cilené pusobeni
uvnitr organismu s cilem maximalniho zasahu
mikroba a minimalniho vlivu na makroorganismus
Vyjimecné jiné moznosti (napriklad ,,biologicky
boj“ s bakteriemi pomoci bakteriofagu a jejich
produktu; kdysi rozvijeny, v dobé antibiotik
pozapomenuty, v posledni dobé, vzhledem

k vyskytu rezistenci, opét aktualnejsi)



Jesté dekontaminace, nebo uz

antimikrobialni latka?
Hranice mezi dekontaminacnimi metodami a
antimikrobialnimi latkami je neostra.

Zpravidla se za dekontaminaci jeste povazuje
pusobeni na neporusenou kuzi.

Aplikace do rany uz znamena uziti
antimikrobialni latky (antiseptika)

Dusledky i legislativni: dekontaminacni
prostredky, na rozdil od antiseptik, nejsou
povazovany za leCiva. Hranice je ale neostra,
casto se jedna a tataz latka pouziva jako
dekontaminacni prostredek | jako antiseptikum



Pojem ,antibiotikum™* a jeho
t‘fl rlojzné Vyznamy *v dalsim textu obcas

zZkracené — ,atb”
Synonymum pojmu ,antimikrobialni latka®.
Vetsinou se dnes v tomto vyznamu nepouziva
(kdo chce jednoslovny nazev, muze pouzit
pojem ,antiinfektivum®)

Antiinfektivum urcené proti bakteriim
(vetsinou ,,s vyjimkou mykobakterii*; dnes
nejcastejsi vyznam, budeme se ho drzet)

Antiinfektivum urcené proti bakteriim,
vyhradné pfirodniho puvodu (latka
zodpovedna za antagonismus mezi dvema
organismy — antibiozu)



Druhy antimikrobialnich latek |
Latky pusobici celkove:

Antiparazitarni latky proti parazitum (dale se
deti na anthelmintika, antiprotozoarni latky aj.)

Antimykotika proti kvasinkam a vilaknitym
houbam

Antivirotika proti virum

Antituberkulotika proti mykobakteriim
Antibiotika proti vSsem ostatnim bakteriim
(dnes tedy obvykle zahrnuje i synteticke latky,
kdysi vydelovane zvlast jako antibakterialni
chemoterapeutika)



Druhy antimikrobialnich latek

Latky pusobici lokalné:
antiseptika (ve skutecnosti jsou to ale
zpravidla latky bud pouzivane i jako celkova
antibiotika/antimykotika/antivirotiky nebo jim
blizke, anebo latky pouzivané také jako
desinfekcni prostredky)

Lokalni pouzivani antiinfektiv ma urciteé
vyhody, napriklad casto ucinkuje i na
bakterialni biofilm, a také se pfri lokalni
forme vetsinou tolik neprojevi pripadné
toxicke ucinky latky.



Pusobeni urcitych vlivu na mikroby |
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dolni mez pfeziti  dolni mezristu " horni mez rlstu horni mez preziti
{letalni, mikrobicidni) {inhibiéni) opt|mum {mez mnoZeni) (usmrcujici hodnota)

Pri pusobeni vlivu jako je pH ma osa
pusobeni horni i dolni extrém

horni mez rlstu horni mez preziti
{mez mnoZeni) (usmrcujici hodnota)

* Pfi pusobeni antimikrobialnich latek ma
logicky smysl pouze prava polovina osy
(koncentrace antibiotika dost dobre nemduze
byt mensi nez nulova)



Pusobeni vlivu na mikroby I

Pri dekontaminaci trvame na usmrceni
mikrobu (mikrobicidni efekt)

Pri uziti antimikrobialnich latek muzeme
pocitat se spolupraci pacientovy imunity,
proto obvykle staci i mikrobistaticky
(inhibi€ni) ucinek

Toto v8ak neplati u akutnich stavu Ci

imunokompromitovanych pacientu, kde
se snazime o mikrobicidni pusobeni vzdy



MIC, MBC, primarne baktericidni a

primarne bakteriostaticka atb
MIC — minimalni inhibicni koncentrace je
pojem, ktery se u antibiotik pouziva pro
oznaceni meze rustu (mnozeni) mikroba
MBC — minimalni baktericidni koncentrace se
pouziva pro mez preziti bakterie. U viru by se
pouzil pojem ,minimalni virucidni“ a podobne.
Primarneé baktericidni jsou atb, kde MIC a MBC
JSOU si temer rovny (obdobné fungicidni apod.)

Primarné bakteriostaticka jsou atb, u kterych se
vyuziva hodnoty nad MIC, ale nikoli nad MBC



Primarne baktericidni a
primarne bakteriostaticka atb
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Prehled
antibiotik




‘Mechanismy pusobeni antibiotik

Na bunécnou stenu (baktericidni)

— Betalaktamova antibiotika g
— Glykopeptidova antibiotika (pusobi i na proteosyntézu) O
Na cytoplasmatickou membranu — polypeptidy
(baktericidni) E
Na nukleovou kyselinu — chinolony (baktericidni) 5
Na proteosyntézu: aminoglykosidy (baktericidni);
makrolidy, tetracykliny, linkosamidy, amfenikoly <
. . xy X
(bakteriostatické) pe
Na metabolismus — sulfonamidy, bakteriostatické % %

Primarné bakteriostaticka antibiotika nejsou vhodna \
k Ié€bé akutnich stavu, pacientu s poruchou
imunity a podobne.



Betalaktamova antibiotika

PuUsobeni na bunéchou sténu

Jsou baktericidni, pusobi vSak jen na rostouci
bakterie, které si prave buduji svou stenu

Jsou temer netoxicke (lidske bunky stenu
nemaji), ale pomerne casto na ne vznikaji
alergie

Patri sem:

— Penicilinova antibiotika s nekolika podskupinami
— Cefalosporiny (dale se deli na |. az IV. generaci)
— Monobaktamy

— Karbapenemy



Penicilinova antibiotika

Klasicky ,,Fleminguiv penicilin“ je stale dobry napf.
na anginy, puvodce syfilis i spoustu dalSich bakterii.
Existuje injekcni (G-penicilin) a tabletova (V-penicilin)
forma, a ruzné formy s dlouhodobym ucinkem (tzv.
depotni)

Oxacilin — rozSireni na stafylokoky (ty pavodné byly
citlivé na penicilin, ale rychle zacaly byt rezistentni)
Ampicilin a amoxicilin — na nekterée enterobakterie,
enterokoky a dalsi mikroby

Dalsi rozsireni spektra: piperacilin, tikarcilin apod.
(hlavne na pseudomonady)

Peniciliny potencovaneé inhibitory betalaktamaz (viz
dale). amoxicilin + kyselina klavulanova, ampicilin +
sulbaktam, piperacilin + tazobaktam



Inhibitory betalaktamaz — 1

f Pes "Bela"
) (betalaktamaza)

* PUsobime-li samotnym antibiotikem, je

Inaktivovano bakterialni betalaktamazou.



Inhibitory betalaktamaz — 2

K

a na
aktivnejsi
zvoli si
Ibiotikum

> pusobit.




Inhibitory betalaktamaz
vzdycky nestaci

Bohuzel, inhibitory betalaktamaz zabiraji jen
u méné ucinnych typu betalaktamaz

Existuji velmi silne, Sirokospektreé
betalaktamazy (viz take dale), u kterych
iInhibitory nestaci (ani pri jejich pouziti neni
léCba spolehlive ucinna)

UrcCity efekt ale Ize pozorovat i u techto
betalaktamaz. To se vyuziva v diagnostice,
kdy se pozoruje rozdil v ucinku urcitého
antibiotika s inhibitorem a bez ngj



Ukazky penicilinu

21 potahovanjch tabiet |
. AMOKSIKLAV® |

V.- Penicilin 25 IHSZTSEHKUM |
..)0 me. S
5~ SLOVAKOFARM A«
ARKMA®

30 tabigy
Penbene’ 1 500 000
potahované tablety

Uéinna latka: chunmt.vm!lhvlpﬂnici[linum kalicum.

Antibiotikum,

ANTIRIg TIKum

Vsechny fotografie antibiotik prevzaty z AISLP



Cefalosporiny

Jsou pfibuzné penicilinum, presto nebyvaji
zkrizene alergicke reakce. Pri alergii na
peniciliny je presto nutna opatrnost, kdyz se
cefalosporiny podavaji.

l. generace: na G+ bakterie, napr. cefalexin
(CEFACLEN)

Il. generace: vice na enterobakterie, napr.
cefuroxim (ZINNAT, ZINACEF)

lll. generace: | na nektere rezistentni G-
bakterie: ceftriaxon (ROCEPHINE), cefotaxim
(CLAFORAN), I na pseudomonady: cefazidim

IV. generace: cefepim (MAXIPIME), rezervni
na velmi rezistentni mikroby



Ukazky
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,Nove betalaktamy”

® Monobaktamy — nejvyznamnejsim zastupcem
je aztreonam (AZACTAM). NeucCinkuji na G+.

o Karbapenemy — imipenem (TIENAM) a
meropenem (MERONEM) — na pseudomonady
a producenty betalaktamaz (ertapenem —
INVANZ jen na druhé z uvedenych)




Glykopeptidova antibiotika

PuUsobi také na syntézu bunécné stény, ale i
na proteosyntezu. Nejsou pribuzna
s betalaktamy. Jsou jen na G+.

Pouzivaji se jako rezervni, napr. u methicilin
rezistentnich stafylokoku (MRSA)

Patri sem vankomycin (EDICIN) a méne
toxicky, ale drazsi teikoplanin (TARGOCID)

V soucasnée dobeé se
testuje nové slibné
antibiotikum pribuzné
glykopeptidum. Jmenuje
se televancin.

Targocid «

200 mg



Polypeptidova antibiotika

®
N2 2=

Pusobi na cytoplasmatickou membranu 5%
Jsou vysoce toxicka: ototoxicka, nefrotoxicka
Polymyxin B se pouziva jen lokalne (napr.
soucast usnich kapek Otosporin)

Polymyxin E — kolistin se ve vyjimecnych
pripadech uziva celkove

PuUsobi i na nerostouci bakterie

Rezistentni jsou vsechny grampozitivni bakterie
a vsechny protey, providencie, morganelly a
serratie

2o




Chinolonova chemoterapeutika |
Pusobi na nukleové kyseliny (inhibice gyrazy)
Od 2. generace jsou baktericidni

Nepodavat do 15 let (rustové chrupavky)

I. generace (kyselina oxolinova) a ll. generace
(norfloxacin — NOLICIN) jen pro mocCove infekce

Hodne pouzivana lll. generace — ofloxacin
(TARIVID), ciprofloxacin (CIPLOX), pefloxacin
(ABAKTAL) — I pro systemove infekce

L




Aminoglykosidy

Pusobi baktericidné v uvodu proteosyntézy
Jsou ototoxicke (poskozuji sluch) a nefrotoxicke
(poskozuji ledviny)

Pri soucasném podavani s peniciliny a
cefalosporiny se ucinek zvysuje, takze staCi podat
mensSi davku (ktera je méné toxicka)
Streptomycin se pouziva uz jen jako
antituberkulotikum.

Nejvic se pouziva gentamicin a amikacin
Neomycin s bacitracinem dohromady = lokalni
framykoin (PAMYCON). Neomycin je prilis toxicky,
proto Ize tuto smes pouzivat jen pro lokalni Iécbu.

Uz ve starych dilech ,Nemocnice na kraji mésta“ se IeCi
»,gentlemanovyma koulickama“... vliastne gentamicinovymi
kulickami ©



Ukazky aminoglykosidu

10 ampulel

Gentamicin s, 2 ¥ :
80 mg Pz é 400 mg/2 mi
I M. 1

| Netromycin
00 Single Dose Injection (IV/IM)

2, Brstol-Myers Squibh

S Bristol Myers Squibb

o AMIKACIN SULFATE

MIKIN for injection
AMIKACIN SULFATE :




Makrolidy, linkosamidy,
tetracykliny, amfenikoly

Pusobi na proteosyntézu, avsak nikoli na jeji
pocatecni fazi. Vsechny jsou bakteriostaticke
Makrolidy a linkosamidy jsou vhodné jen pro
grampozitivni bakterie (az na vyjimky, jako jsou
hemofily a nekteré G- anaeroby)

Tetracykliny a amfenikoly maji Siroké spektrum
Tetracykliny a amfenikoly patri k starsim
antibiotikiim, dnes se pro toxicitu uzivaji spise
mene. Naopak makrolidy se dnes az naduzivaiji.



Makrolidy (a azalidy)

l. generace: erythromycin, v praxi se uziva malo, ale
v laboratori se porad testuje citlivost na ngj, ktera se u
mnohych bakterii da vztahnout i na ty dalsi.

Il. generace: roxithromycin (RULID); josamycin
(WILPRAFEN) a spiramycin se priliS nepouzivaji

lll. generace: klarithromycin (KLACID), azithromycin
(SUMAMED). Azithromycin se nékdy nepovazuje za
pravy makrolid, ale za azalid, od ostatnich se lisi
lepSim intracelularnim prunikem a dlouhodobym
ucinkem



Linkosamidy

Pouziva se linkomycin (LINCOCIN) a
klindamycin (DALACIN C)

Rezervni antibiotika urCena zejmena pro
pouziti v ortopedii a chirurgii

Velmi dobry ucéinek na vétSinu anaerob
Vyjimkou je Clostridium difficile —
rezistentni. Pri dlouhodobéeém podavani
linkosamidu (nékdy ov8em i jinych antibiotik)
se premnozi a produkuje velka mnozstvi

toxinu. Vznikne zavazné onemocheni —
pseudomembranosni enterokolitida



Ukazky makrolidu a linkosamidu

ERYTHROCIN-LV.

10 ampulek

Klimicin’
klindamycin

ANTIBIOTIKUM
i.m., Ly. infuze

G lex

Azitroy

Sumamed
forte

Z@NTiya
Ty, £
azitromicin

200 mg/5 ml

Neloren
600 mg : bty
3325474

linkomyein
i.m./Lv. infaze

@ ek



Tetracyklinova antibiotika

Pomerne siroké spektrum, ale mohou byt
sekundarni rezistence

Nesméji se podavat do deseti let (vyvoj zubu)

Pouzivaji se dnes mene nez drive, ale obcCas jsou
stale nenahraditelne (u chlamydiovych a
mykoplasmovych nemoci jsou lekem volby

Nejvic se pouziva doxycyklin
Chloramfenikol (amfenikoly)

Siroké spektrum a nepfibuznost s jinymi atb je
vyhoda (pfi rezistenci na jina atb zustava ucinny)

Ma vynikajici prunik do likvoru

Avsak: je vyrazne hematotoxicky (nepriznive ovlinuje
krvetvorbu), proto se dnes uz skoro nepouziva




Tetracykliny a amfenikoly —
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Analoga kyseliny listove

Patri sem zejména sulfonamidy, syntetické
antimikrobialni latky, které se zacCaly pouzivat jeste
pred penicilinem

Nezadouci ucCinky jsou kozni alergické projevy,
fototoxicita, vzacne i utlum kostni drene

Latky jsou bakteriostatické a pouzivaji se nejvice na
mocove, ale obcCas i napfr. respiracni infekce

Nejbeznéjsi je sulfametoxazol v kombinaci

s pyrimidinovym chemoterapeutikem trimetoprimem
— ko-trimoxazol (BISEPTOL, SUMETROLIM a
nékolik desitek dalSich firemnich nazvu této
Kombinace). V této kombinaci muze byt pfi vysSich
Kkoncetracich jeho ucCinek i baktericidni

Pusobi kromé bakterii i proti nékterym prvokum




Nitrofurantoin (a nifurantel)

PuUsobi na metabolismus cukru. Je
bakteriostaticky. Maji pomeérné siroke
spektrum

Nitrofurantoin se uziva na mocove infekce.
Podeziral se ze zavaznych nezadoucich ucinku
na gastrointestinalni trakt, ty se vsak jiz

v soucasnosti nepovazuji za tak zavazne.

Nifuratel se pouziva lokalng, hlavné

v gynekologii, bud samotny (MACMIROR) nebo
v kombinaci s antimykotikem (MACMIROR
KOMPLEX, kombinace s nystatinem)



Nitroimidazoly

Pusobi na syntézu nukleovych kyselin u
anaerobnich bakterii. Kromé nich ale pusobi
také na prvoky (7. vaginalis, E. histolytica)

Pouziva se metronidazol (ENTIZOL,
EFLORAN a ornidazol (AVRAZOR,
TIBERAL). NejCasteji se vyuzivaji v |écbe
gynekologickych nebo strevnich infekci
Nektera se kombinuji s antimykotiky, napr.
KLION je smes metronidazolu

s antimykotikem — Mikonazolem. Pouziva se
v gynekologqii.



Ukazky ko-trimoxazolu a
nitroimidazolu
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Nova antibiotika

Linezolid (ZYVOXID) je antibiotikum z noveé skupiny
oxazolidinovych antibiotik. Inhibuje proteosyntezu.
Pouziva se proti G+ mikrobum tam, kde nechceme
pouzit glykopeptidy, pripadné u rezistence na ne
(vankomycin rezistentni enterokoky — viz dale)
Quinupristin+dalfopristin je kombinovany pfipravek
streptograminovych antibiotik se sirokym spektrem
ucCinku (SYNERCID)

Tigecyklin (TIGACIL) je glycylcyklinové antibiotikum
vzdalené pribuzné tetracyklinium, rovnéz se Sirokym
spektrem

Fidaxomicin (DIFICLIR) je novée makrocyklické
antibiotikum proti infekcim Clostridium difficile




Prehled
dalsich
antiinfektiv



Antituberkulotika

Na rozdil od beznych antibiotik se pouzivaji
vzdycky v kombinaci, kombinuji se tri nebo
Ctyri

Duvodem je Casty vznik rezistence, a zaroven
také nutnost zasahnout tuberkulozni bacily
uvnitr lidskym bunéek i mimo bunky (nektere
leky ucinkuji jen na ty nebo na ony)

NejCasteji se pouziva streptomycin,
rifampicin, izoniazid, etambutol, etionamid a
nektera dalsi



Antivirotika (virostatika)
Pouzivaji se jen u zavaznych virovych
infekci, bezne se I€Ci symptomaticky
U velkého mnozZzstvi viru ani neexistuje
adekvatni antiviroticka lécba

V praxi se zatim nepouziva in vitro testovani
citlivosti viru na antivirotika

LeCba se proto opira spise o zkusenosti ze
zmen ucinnosti jednotlivych preparatu
Zpravidla maji smysl jen je-li infekce
zachycena v inkubacni dobé nebo ve fazi
prodromu, ne jiZ u rozvinuté infekce (napfr.
herpesvirove)



Prehled antivirotik (krome antiretrovirotik)
(staci umet uvest priklady)

HSV (1 a 2), VZV aciklovir p. 0., i. V., lokalné
HSV, VZV, EBV valaciklovir p. O.

CMV valaganciklovir p. O.

HSV1, HSV2 trifuridin p. O.

CMV, HBV, HSV ganciklovir l. V.

RSV, chripka a jiné |foskarnet . V.

chripka A ribavirin l. V., p. 0., aerosol
hepatitida B adefovir dipivoxil p. O.

HPV podofylotoxin lokalnée

HPV, VZV, HBV interferony . V.

chfipka |amantadin, zanamivir, oseltamivir p. O.




Leky ucinné proti herpesvirum

Pouzivaji se lokalne i celkove
PUsobi proti replikaci viru
Davkuji se po osmi az dvanacti hodinach

Pro leCbu pasoveho oparu je u acikloviru
doporuceno pouzit parenteralni formu

Pro IéCbu infekci CMV se uziva ganciklovir,
valaganciklovir, cidofovir a foskarnet. Jsou

v v v

Pri oparu lokalizovaném na rtu Ize udajné téz pouzit
extrakt z medunky (Mellisa officinalis), ktery obsahuje
napr. kyselinu rozmarynovou. Extrakt ma byt ucCinny
predevsSim v pocatecCnich stadiich onemocnéni. (Nalezeno
na internetu, bez zaruky)



Herpes
simplex:
lecba
Shora: famciklovir,

valaciklovir,
acyklovir

opt.pacificu.edu/ce/catalog/14382-
AS/Herpes.html




Leky ucinne proti chripce
Pouzivaji se u oslabenych osob

Na rozdil od oCkovani je nelze pouzit

k primarni prevenci, nektere vsak lze pouzit
k profylaxi

Starsi: amantadin a rimantadin, ztraceji
ucinnost (proti klasické chripce). Brani pruniku
a zacCleneéni viru do bunky

Oseltamivir a zanamivir jsou modernéjsi a
ucinnejsi preparaty, k pouziti | proti HoSN1. Jsou
to inhibitory neuraminidazy

Davkuji se po 12—24 hodinach. LécCbu je treba
zahajit co nejdrive



Prehled antiretrovirotik, tj. Ieku proti HIV

(Jen pro informaci, stacCi znat 1-2 priklady)

Inhibitory proteaz sakinavir, indinavir, ritonauvir,
nelfinavir

Nukleosidové a zidovudin, didanosin,

nukleotidove inhibitory stavudin, zalcitabin,

reverzni transkriptazy lamivudin, abakavir, tenofouvir,
emtricitabin

Kombinace predchozich |tamivudin + zidovudin
tenofovir + emtricitabin

Nenukleosidove inhibitory | nevirapin, efavirenz
reverzni transkriptazy




Dalsi antivirotika

¢ Interferony se pouzivaji v IéCbe papilomavirovych
iInfekci, hepatitid, infekci zpusobenych virem varicella-
zoster aj. UCinek je komplexni

o Podofylotoxin se pouziva lokalné proti
papilomavirovym condylomata accuminata

o Z dalsich se pouziva vidarabin, iododeoxyuridin a
mnoho dalSich

¢ Rozvoj antivirotik
je oCcekavan

]
ttp://depts.washington.edu/nnptc/online
_training/std_handbook/gallery/pages/r
ectalcondyloma.html



Antimykotika

Antimykotika jsou leky na houby (tj. kvasinky
a plisné, presneji receno jimi zpusobena
onemocneni)

Lokalni antimykotika se pouzivaji u
nekomplikovanych koznich a sliznicnich
mykotickych infekci

Celkova lécba je nutna u systemovych
mykoz, ale | u opakujicich se nebo
komplikovanych mykoz koznich a sliznicnich
(napriklad vaginalnich)



Polyenova antimykotika: amfotericin B

Amfotericin B je ucinné, ale velmi toxicke
(nefrotoxicke) antimykotikum.

Nepusobi priliS na dermatofyty*, ale na
kvasinky ma dobrou ucinnost i pri rezistenci
na imidazolova a triazolova antimykotika.
Pusobi i na aspergily a mucory. Navzdory své
jedovatosti zustava lekem volby u nekterych
zavaznych infekci, kde by jina |IéCba nebyla
dostatecCne ucinna.

Uginkuje také proti nékterym prvok(im.

*vlaknité kozni houby, vice v prezentaci o houbach a parazitech



Polyenova antimykotika: ambisom

Ambisom je odvozenina, takzvany /iposomalni
derivat amfotericinu B

Spektrum ucinnosti je zachovano, pricemz
vyskyt nezadoucich projevu je nizsi (asi
petinasobne nizsi toxicita)

Z Kklinickeho pohledu je take vyhodny, protoze
jeho podavani nevyzaduje nekolikahodinove
infuze, ale jen asi 40 minut

Jde ovsem bohuzel o velmi nakladny preparat



Polyenova antimykotika: ostatni

Nystatin ucCinkuje zejména na kandidy a
pouziva se s vyhodou k eliminaci strevniho
rezervoaru kandidove infekce (1. situace,
kdy kvasinkova infekce vypukla mimo
strevo, ale ze streva je stale ,zasobovana“
novymi a hovymi Kvasinkami)

Natamycin ma podobne zamereni. Pri
pouziti vaginalnich globuli se projevuje jeho
soucasny ucinek na bicenky posevni

Ani tyto preparaty neucinkuji na dermatofyty



Imidazolova antimykotika

Lokalne i celkove podavane preparaty, na
rozdil od vetsiny jinych se pouzivaji |
peroralne (= usty, v tabletach)

Inhibice syntezy ergosterolu v membrane
Minimalni nezadouci ucinky

Hodi se k lecbée koznich a sliznicnich, nikoli
vsak systemovych mykoz

Patri sem mikonazol a ketokonazol, a dale

pouze lokalni klotrimazol, ekonazol,
bifonazol, oxikonazol a fentikonazol



Triazolova antimykotika

Jsou ucinnejsi nez imidazoly, ani ne tak
spektrem ucinku, ale spise biologickym
poloCasem, davkovanim apod.

Lze je pouzit i k leCbe systemovych mykoz

Patri sem itrakonazol, flukonazol a novy
vorikonazol

Flukonazol je dobre snasen a je ucCinny, avsak
druh Candida krusei je primarne rezistentni
Itrakonazol je lekem volby u asperqgilozy
prudusek a plic (= bronchopulmonarni).
Pouziva se peroralne.



Analoga nukleotidu

Flucytosin (5-fluorocytozin) se v bunce
houby meni na cytostatikum, kdezto Clovek ho
prilis nemetabolisuje, takze mu neskodi

Nedoporucuje se podavat ho samotny
(v monoterapii), spise v kombinaci
s amfotericinem B.

Vyjimka z predchoziho: u deti Ize monoterapii
pouzit u kandidézy mocovych cest.



Capsofungin a anidulafungin

Caspofungin (CANCIDAS) a novy
anidulafungin (ECALTA) jsou
echinokandidova antimykotika k |écbe
invazivni kandidozy a aspergilozy
Jsou to rezervni antimykotika

Nebyvaji na ne rezistence

Terbinafin a naftifin

LIV 4

» Jsou to novejsi latky k leCbe dermatomykoz

Jodid draselny

* Opomijena lokalni terapie nekterych kandidoz



Antiparazitarni latky n

Antiparazitarni latky je souhrnny nazev pro
latky pusobici proti parazitum

Ve skutecnosti je tato skupina riznoroda
tak, jako jsou ruznorodi paraziti sami

In vitro citlivost se u parazitu netestuje
Chemoprofylaxe malarie predstavuje snad
jediny pripad, kdy se antimikrobialni latka
pouziva dlouhodobé k profylaxi [§]

Deli se na antiprotozoika, anthelmintika a latky
proti vnéjSim parazitum




Rezistence a
polyrezistetni
Kmeny



Rezistence mikrobu na

antimikrobialni latky

Primarni rezistence: vSechny kmeny daného
druhu jsou rezistentni. Priklad: betalaktamova
atb nepusobi na mykoplasmata, ktera vubec
nemaji stenu.
Sekundarni rezistence: vznikaji necitlive
mutanty, a ty pri selekcnim tlaku antibiotika
zacnou prevazovat. (Escherichie mohou byt
citive na ampicilin, ale v posledni dobe vyrazné
pribyva rezistentnich kmenu)

Jediny zpusob, jak zjistit sekundarni rezistenci, je
laboratorni otestovani citlivosti daneho
konkretniho kmene na antibiotika.



Mechanismy rezistence

Mikrob zabrani vniknuti antibiotika do bunky
Mikrob aktivne vypuzuje antibiotikum z bunky
Mikrob nabidne antibiotiku falesny receptor

Mikrob enzymaticky stéepi antibiotikum
(napriklad betalaktamazy stepi betalaktamova
antibiotika)



Epidemiologicky vyznamné
rezistence — 1

MRSA — methicilin rezistentni stafylokoky.
Nevpousteji do svych bunek oxacilin ani jiné
betalaktamy. Mnohé MRSA jsou rezistentni
také na dalsi atb (makrolidy, linkosamidy).
Citlivé zustavaji glykopeptidy (vankomycin,
teikoplanin).

VISA, VRSA - stafylokoky CastecCne nebo
uplnée rezistentni i na glykopeptidy

VRE - vankomycin rezistentni enterokoky.
Snadno se siri — enterokoky ma spousta lidi
ve stolici
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Epidemiologicky vyznamné
rezistence — 2

Producenti ESBL (Extended Spectrum Beta
Lactamase). G- bakterie (klebsiely, ale i E. coli
aj.) mohou tvorit sirokospektre betalaktamazy,
kde ani ucinek inhibitoru neni dostatecny.
UcCinné byvaji jen karbapenemy a nekdy
nektera ne-betalaktamova atb.

MLS rezistence je sdruzena rezistence na
makrolidy a linkosamidy (a steptograminy), u
streptokoku a stafylokoku. U S. aureus zatim
nastesti vzacne.



Medialni rozmeér téchto kmenu

Tyka se jen urcitych typu (zejména
MRSA)

Casto ovliviiuje i zdravotnicky personal

Lide pritom maji strach z MRSA, ale pomijeji
jiné, rovnez velice zavazne rezistence
(VRE, ESBL, MLS rezistence stafylokoku)

Podobna situace je i u jinych
mikrobialnich nemoci (,,masozrave

streptokoky®, ,,silené kravy", ,,ptaci
chripka“ — casto maji sve ,,lidove nazvy*)



Obav ruce vyuzivaji ruzné firmy, které
nabizeji ,zarucene pripravky”. Zde
pacientsky ,MRSA-kit-bag"

www.healthtec.co.uk/mrsa.htm
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Obavy verejnosti (vCetné
zdravotnické, zejmena sester)

je treba obratit konstruktivnim smeérem
(chovani, které opravdu vede ke snizeni
riskantnino chovani ve vztahu k nemoci)

naopak je treba zamezit nekonstruktivni
panice, ktera ma za nasledek tlak na
zbyteCné nezduvodnéné vysetrovani
osob, ktere nejsou v riziku, zbyteCne
uzivani léCiv a podobné



Antibioticka
politika




JAntibioticka politika®, atb strediska

Pouzivani sirokospektrych antibiotik
predstavuje selekcni tlak — prezivaji rezistentni
kmeny bakterii

V zemich, kde se antibiotika pouzivaji volne,
byvaji vysoké pocCty rezistenci na antibiotika
U nas existuji ,,volna antibiotika®, ktera
mohou lekari predepisovat volne, a ,,vazana
atb“, jez musi schvalovat antibioticke stredisko
Atb strediska byvaji zrizovana pri velkych
nemocnicich. Delaji | poradenskou Cinnost.



Principy antibiotické politiky
Prevzato z prednasky prim. Jindraka z Nemocnice na Homolce
pro studenty 2. LF UK v ramci vyuky farmakologie

omezeni pouzivani antibiotik na lécbu infekci

trvale zvetsovani prostoru cilené lecby na
ukol empiricke (tj. leCby ,,podle zkusenosti*)

eliminace nevhodneé a chybne indikované
lecby
eliminace chybné volby antibiotika
eliminace chybného davkovani a déelky
podavani

Tolik pan primar Jindrak, dalsi rozvinuti
jednotlivych bodu uz je moje ©



Omezeni pouzivani antibiotik

pouzivani antibiotik u virovych infekci
pouzivani antibiotik u neinfekcnich
onemocheéni

pouzivani antibiotik z rozpaku, ,protoze je to
zvykem®, ,protoze to chce pacient”

pouzivani ,,profylaxe® tam, kde to neni
iIndikovano a kde o zadnou profylaxi nejde

pouzivani celkovych antibiotik k lokalni
lécbeé, ¢asto tam, kde vubec neni |éCba
indikovana (i pri lokalnim podavani antibiotik se
zvysSuje riziko bakterialni rezistence)



Je treba poucit | pacienty

Help Your
Antihintics.

= Take as diracied
= Finish the full
prescription even
if you are fesling better

* Help prevent antibiotic
resisianca

www.irishhealth.
com/index.html?I
evel=4&id=853.




Tam, kde ma pacient normalni
mikrofloru, znamenaji atb casto
nezadouci zasah (ve streve)

www.yakult.co.uk/Public/h
cp/probiotics/why.asp

Stress

Medication
(Antibiotics)



Individualizace podani atb

Kazde predepsani atb by melo byt
individualni, melo by byt pouzito takove atb a
v takovem davkovani, aby to odpovidalo
konkretni situaci daneho pacienta

Nelze objednavat antibiotika ,,do zasoby,
aby na oddeleni bylo* _

http://www.firstscience.com/home/cartoons/st
range-matter-antibiotic-resistance-

t was on 3 short-cut through the hospital kitchens that L\|E 2rt
recruitment 163.html was first approached by a member UE"_H e Antibic t F sistan




Ekonomika antimikrobialni |eCby

Oblast antimikrobialni terapie ma i jednu
vyhodu. V mnoha jinych oblastech je ucCinna a
komfortni IéCba draha, levna [éCba muze byt
medicinsky horsi

U antibiotik zpravidla plati, ze medicinskeé
hledisko (volit cilene preparat s uzkym
spektrem ucinku, neselektujici rezistentni
kmeny) je také ekonomicky vyhodne — tyto
klasicke preparaty byvaji (levna) generika
Problem je ale to, ze ty levné Iéky obcas nechce
nikdo vyrabeét. A dalsi problem je ten, ze néektereé
leky, jejichz pouzivani nezadouci, zacinaji byt i
levne (skoncila jim uz patentova ochrana), takze
uz tato vyhoda bohuzel prestava tak docela platit.



Spoluprace s veterinari

Problemem pri komplexnim reSeni atb
rezistence je takeé veterinarni pouzivani
antibiotik

Jeste pred nemnoha lety se antibiotika
pouzivala u zvirat i z jinych nez
terapeutickych duvodu (jako vyzivovy
doplnek). To je nyni prinejmensim v EU
zakazano

Pripousti se tedy jen terapeutické (lIeCebné)
pouziti atb u zvirat, a to pokud mozno pouziti
takovych atb, ktera se nepouzivaji u
cloveka. Ovsem s ohledem na zkrizeneé
rezistence to nemusi byt dostatecné



In vitro
testovani
citlivosti



Metody zjistovani citlivosti /n vitro
Zjistovani citlivosti in vitro = v laboratori
NezarucCi stoprocentni ucinnost lecby

Presto vhodné u vétsSiny nalezu
kultivovatelnych patogennich bakterii

V beznych pripadech kvalitativni testy (citlivy
— rezistentni). NejCasteji se pouziva klasicky
difuzni diskovy test.

U zavaznych pacientu kvantitativni
(zjistujeme MIC), zpravidla E-testem nebo
mikrodilucnim testem



Difuzni diskovy test

Na MH (nebo jiny) agar se stetiCkou plosneé
naockuje suspenze bakterie

Pak se nanaseji tzv. antibiotické disky —
papirky napustene antibiotikem

Atb difunduje (prostupuje) z disku agarem dal

Koncentrace atb klesa se vzdalenosti od
disku

Pokud mikrob roste az k disku, nebo ma jen
malou zonu, je rezistentni (necitlivy)

Je-li kolem disku dost velka zona citlivosti (vetsi
nez stanovena hranice), je citlivy.



Difuzni diskovy test




Difuzni diskovy test v praxi: zony
se zmeri a porovnaji s referencnimi
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E-testy

» Podobné difuznimu diskovému testu
o Misto disku se vsak pouzije prouzek

e V prouzku stoupajici koncentrace atb od
jednoho konce ke druhemu.

e Z6na neni kruhova, ale vej

e Test je kvantitativni

» Na papirku je stupnice -
jednoduché odecitani

http://www.microbes-edu.org



Mikrodilucni test

Atb je v radé dulku v plastové destiéce,
koncentrace postupne klesa

NejnizsSi koncentrace, ktera inhibuje rust,
predstavuje hodnotu MIC

Jedna destiCka se zpravidla pouzije pro jeden
kmen, napf. 12 antibiotik, _kadé v 38 rL"chh
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Foto: archiv MU




Zjistovani faktoru rezistence
o Nekdy je Iépe specialnimi metodami

zjist'ovat pritomnost konkrétnich
faktoru rezistence, napr. betalaktamaz.

e Muze se jednat o
diagnostické prouzky
(chemicky prukaz
daneho enzymu)
nebo testy na jinem
principul.

Foto: archiv MU






EOWCRIECE
Jak antibiotika ztraceji ucinnost (bakterie jsou
rezistentni), dostavaji se do zorného pole opét
alernativni zptsoby Iécby.
Je také mozné vyzkouset tcinek fagt ci
fagoveého lyzatu (smés bilkovin
produkovanych fagem) na kulturu mikrobd
(v miste, kde byl aplikovan fagovy lyzat,
bakterie bud’ rostou, nebo nerostou). Pripadné
pouzivame preparaty, obsahuijici jak lyzat, tak i
zivé fagy. Prikladem je preparat STAFAL.



Bakteriofagova terapie v praxi

Na tomto obrazku vidite
kmen stafylokoka,
naockovaného tak, ze
pokryva cely povrch média.
Avsak fagovy preparat
pritomnost zon lyzy — coz
znamena, ze kmen je
citlivy k danému
fagovému preparatu*.
(Nepritomnost zon lyzy by
znamenala, ze kmen je vici
danému fagu rezistentni.)

*Zde STAFAL, vyrobce
Sevapharma, a. s. (CZE)



p reze n ta Ce THINK YOU NED AANTIBlon?
THINK AGAIN

Antibiotics kill bacteria, nol viruses, S0 when you're sick,
antibiolics are not always the answer,

In fact, taking an antibiotic for viruses like a cold or the fiu
can actually be harmful.

Talk to your doctor about the proper use of antibiotics or
visit www.cagh.org/antibioticsinfo for more information.




Prevence, profylaxe, |éCba

Prevence: predchazime chorobeg, rizikova
situace jeste nenastala (jesté mne nekousl|
pes, ale uz jsem se naockoval proti
vztekline)

Profylaxe: predchazime chorobe, rizikova
situace uz nastala (oCkuji se proti vztekline,
pes uz mne kousl, ale priznaky vztekliny
jesté nemam)

Lecba: resime chorobu, ktera uz nastala a
projevuje se svymi priznaky



