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Antibiotikum-definice

Substance biologického, semisyntetického nebo syntetického plivodu,
ktera vykazuje selektivni toxicitu proti bakteriim a je tudiz
potencialné pouzitelna k Iécbe infekci.

Desinficiencia a antiseptika nejsou do této definice zahrnuty.

patogeny: antiinfektiva:
bakterie antibiotika
viry antivirotika
houby antimykotika
paraziti antiparazitika

Antibiotika maji ve skupiné Iéciv unikatni postaveni- jejich podani
ovliviiuje nejen makroorganismus, ale celou populaci



Antibiotika

a) VSechny léky pusobi na organismus ¢lovéka,
pouze ATB pusobi na mikroby (a lidsky metabolismus miji)

b) Soustavné podavani ATB vede k rozvoji rezistence
a postupné ztraté ucinku.

c) Rozdil v pristupu k indikaci IeéCby:
Kritéria pro podavani béznych léku:
benefit : risk (+ cost)

kriteria pro podavani ATB:
nejen hledisko pacienta, ale i hledisko celé populace (riziko vzniku
rezistence)



Mechanismus uUcinku

Rlst a mnozeni mikrob( je podminéno retézem
stavebnich reakci, pri nichz zakladni substraty jsou
ziskavany z okoli a syntézy jsou rizeny enzymy.
Jestlize je néktera soucast nahrazena nespravnou,
reakce se zastavi.

Antiinfektiva jsou praveé takovymi ,nahradami®,
které vstupuji do rliznych mikrobialnich stavebnich déjg,
které zastavi, coz vede k smrti bakterii.



Koncept Pk/Pd

Pd = efekt/qas Pk = kopcentrace/Cas

Pd/Pk = efekt/koncentrace

a) time-depending killing
by concentration-depending killing
o AUC-depending killing



Pk/Pd: beta-laktamova ATB
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Pk/Pd u AMG: ,once daily dosing“
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Vetsina ostatnich ATB
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Fyzikalne- chemickeé charakteristiky

Hydrofilni antibiotika (betalaktamy, AG, glykopeptidy)

Nejsou schopna pasivné prochazet plasmatickymi membranami
eukaryotickych bunék a jejich distribuce je limitovana pouze na
plasmaticky prostor a extracelularni tekutinu (maji maly
distribucni objem). VétSinou jsou eliminovana renalné v
nezmenéné formé a maji nizkou vazbu na bilkovinu.

Lipofilni antibiotika (FQ, makrolidy, rifampicin, linezolid, TTC)

Prochazeji volné membranou eukaryotickych bunék, jsou
distribuovana Siroce v intracelularnim prostoru tkani (maiji velky
distribucni objem) a casto jsou metabolizovany jatry a renalni
cestou jen nevyznamné.

Jsou ale vyjimky (ceftriaxon, oxacilin- hydrofilni ale eliminuji se
jatry, ciprofloxacin — lipofilni a eliminuje se ledvinami )



Bunécna sténa G+ a G- mikrobu

(Mims CA et al: Medical Microbiology. Mosby, 1993)
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Déleni podle mechanismu ucinku

A) ATB inhibujici syntézu bunécné steny (peptidoglykanu B)
B) ATB inhibujici metabolismus DNA

C) ATB inhibuijici proteosyntézu

D) ATB inhibujici réizné metabolické drahy

E) ATB poskozuijici bunécnou membranu

Princip Uc¢inku: selektivni toxicita vOci prokaryontlim



Hrozby rezistence k ATB

Rezistence je necitlivost mikroorganism{ k antimikrobialnim latkam
primarni (prirozend) X ziskana

Adaptace mikroorganismi:
generacni Cas béznych bakterii je 20-30 minut
generacni doba Cloveka je 20-30 let

— za lidsky zivot se vystrida tolik generaci bakterii, kolik jich bylo od
australopitheka k dnesku!

= rezistence bakterii a hub
= rezistence virQ
= rezistence parazitl



Rezistence bakterii je zptisobena radou

odliSnych mechanismui

Produkci bakterialnich (inaktivujicich) enzym, které rozrusuji nebo
modifikuji strukturu ATB (jednoduchy mechanismus, k jeho
vzniku mdze stacit syntéza jediného druhu bilkoviny, kédovana
jedinym genem, snadno prenosna mezi jednotlivymi mikroby i
mezidruhove)

Alteraci bakterialni stény vedouci ke snizeni jeji permeability,
predevsim u G- (zhorseny prinik antibiotika do buriky napr.
zménou vlastnosti porind, neni tak snadno prenosny na dalsi
mikroby )

Modifikaci cilovych mist ATB (zména cilové molekuly, ktera
znemozni navazani antibiotika. Jde —li o jednoduchou zménu,
kddovanou jednim genem, mdze byt snadno prenosny)

Zvysenym vyluCovanim ATB z bakterialnich bunék (aktivni
transport) - bakterialni eflux) jako prevence jeho intracelularni
kumulace. Snizuje se koncentrace antibiotika v bunce, a tedy
snizuje se jeho ucinnost

Zapojeni alternativni metabolické drahy, kdy mikroby dokazi vyuzit
jiné metabolickeé drahy



Antibioticka rezistence bakterii

- Rezistence je stale slozitejsi problém

- V posledni dobé se na rezistenci podili
— vice mechanizm(
— vice bakterii

Spravna interpretace vysledkd vysetreni citlivosti vyzaduje vice
znalosti



Hlavni metody testovani citlivosti

= Kvalitativni : diskova difusni metoda
= Kvantitativni :

dilu¢ni mikrometoda (MIC)

E-test



Proc¢ testovat antimikrobni citlivost in vitro ?

= Predpoklad klinické ucinnosti - volba optimalniho pripravku
= Znalost trend{ ve vyvoji rezistence
= Epidemiologicky vyznam (sledovani NN)
= Odhad mechanism{ rezistence
interpretativni pristupy (Cteni)
= Vazba na PK a PD parametry (MIC)



Hranicni koncentrace =, Breakpoints™ (BP)

Definované hodnoty koncentraci urcujici, odpovida-li
MIC pro dany kmen kategorii C, R event.SC
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(ampicilin G-) AMP10ng =14 <14
(ampicilin enterokoky) AMP2pug =10 <8
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Vysledky testovani a jejich interpretce

Citlivy — kategorie pripravk{ pouzitelnych pro 1écbu (po spinéni
dalSich kritérii), bez prokazatelného mechanismu R

Stredné citlivy — riziko l1éCebného selhani, pritomen nizky stupen
prirozené nebo ziskané R, mozZnost prizplsobeni (zvyseni
davky)

Rezistentni — terapeuticky efekt nepravdépodobny, pritomnost
vysoké hladiny prirozené nebo ziskané R



Breakpoints

CLSI (Clinical and Laboratory Standard Institute. Performance
Standards for Antimicrobial Susceptibilty Testing)

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility

testing

EUCAST: Clinical breakpoints - Internet Explorer
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Hlavni zdroje pro vytvareni BP

Distribuce citlivosti (rezistence) pro dany bakterialni druh a prislusné
antibiotikum — mikrobiologickéeé BP

Farmakologické vlastnosti pripravku — farmakologicke BP

Data o klinické Ucinnosti



Testovani citlivosti k antibiotiklim
(diskova difusni metoda)




I citlivosti k antibiotikiim
krometoda (MIC)
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Testovani citlivosti k antibiotiki{im
E-test




Faktory ovliviujici Uspésnost lécby in
vitro ucinnym lékem

- Zakladni onemocnéni, stav imunity

- Farmakologické vlastnosti

- Misto infekce — absces, CNS, bronchialni sliznice
- Extra x intracelularni baktérie

- Pritomnost biofilmu...



Obecna strategie antibiotické lécby

Empiricka antibioticka terapie (predpokladame
nejpravdépodobnéjsi agens a ocekavame antibiotickou citlivost)
Uvodni (inicidlni) antibiotickd terapie (v pripadech, kdy jde o
zivot ohrozujici infekci bez znalosti etiol. agens, kdy nelze
riskovat, proto Sirokospektra antibiotika + kombinace

Cilena antibioticka terapie (zname plvodce i jeho citlivost)

Deeskalacni princip (po obdrzeni vysledkl z laboratore mozno
zameénit antibiotika cilené)



Zakladni principy antibioticke politiky

e omezeni pouzivani antibiotik na lécbu infekci

e omezeni profylaktického pouzivani na nezbytné situace
e zvétSovani prostoru cilené lécby na Ukor empirické

e eliminace nevhodné nebo chybné indikované lécby

e eliminace nevhodné nebo chybné volby antibiotika

e eliminace chybného davkovani a délky podavani



Antibioticka politika (def. WHO)

Antibiotika maji ve skupiné léCiv unikatni postaveni- jejich podani
ovlivhuje nejen makroorganismus, ale celou populaci

Antibioticka politika je souhrn opatreni, jejichz cilem je vysoka kvalita
pouzivani antibiotik ve smyslu ucinne, bezpecné a nakladove efektivni
lecby a profylaxe s maximalnim omezenim vzestupu antibioticke
rezistence

-----

bezpecné lécby infekci



Dekuji vam za pozornost



