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Antimikrobialni
latky obecné



Moznosti ,boje“ s mikroby

*Imunizace — vyuziva prirozenych mechanismu
makroorganismu

*Dekontaminacni metody — hrubé fyzikalni a
chemickeé 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 bakteriofdgu a jejich
produktu; kdysi rozvijeny, v dobé antibiotik
pozapomenuty, v posledni dobé, vzhledem
k vyskytu rezistenci, opéet aktualnéjsi)



Jesté dekontaminace, nebo uz
antimikrobialni latka?

* Hranice mezi dekontaminacnimi metodami a
antimikrobialnimi latkami je neostra.

 Zpravidla se za dekontaminaci jesté 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 |éCiva. Hranice je ale
neostra, Casto se jedna a tataz latka pouziva jako
dekontaminacni prostredek i jako antiseptikum



Pojem ,,antibiotikum™“ a jeho tri
rdzné vyznamy * daléim textu obcas

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

Antiinfektivum urcené proti bakteriim (vétsSinou

»S vyjimkou mykobakterii”; dnes nejcastéjsi vyznam,
budeme se ho drzet)

Antiinfektivum urcené proti bakteriim, vyhradné

prirodniho puvodu (latka zodpovédna za antagonismus
mezi dvéma organismy — antibidzu)



Druhy antimikrobialnich latek |

Latky pusobici celkové:

e Antiparazitarni latky proti parazitim (dale se déti na
anthelmintika, antiprotozoarni latky aj.)

* Antimykotika proti kvasinkam a vlaknitym houbam
proti virim
proti mykobakteriim

proti vSem ostatnim bakteriim (dnes tedy
obvykle zahrnuje i syntetické latky, kdysi vydélované zvlast
jako )



Druhy antimikrobialnich latek

Latky pusobici lokalné:
* antiseptika (ve skutecnosti jsou to ale zpravidla latky bud’
pouzivané i jako celkova

antibiotika/antimykotika/antivirotiky nebo jim blizké, anebo
latky pouzivané také jako desinfekéni prostredky)

Lokalni pouzivani antiinfektiv ma urcité vyhody, napriklad
casto ucinkuje i na bakterialni biofilm, a také se pri lokalni
forme vétsinou tolik neprojevi pripadné toxické ucinky
latky.



Pusobeni urcitych vlivu na mikroby |
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* Pfi pusobeni vlivu jako je pH ma osa pusobeni
horni i dolni extrém

i horni mez rlstu horni mez preziti
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e Pfi pusobeni antimikrobialnich latek ma logicky smysl|
pouze prava polovina osy



Pusobeni vlivi na mikroby Il

* Pri dekontaminaci trvame na usmrceni mikrobu
(mikrobicidni efekt)

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

* Toto vSak neplati u akutnich stavu i

imunokompromitovanych pacientt, kde se snazime o
mikrobicidni pusobeni vidy



MIC, MBC, primarne baktericidni a primarné
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 virt by se pouzil pojem ,,minimalni
virucidni“ a podobneé.

Primarné baktericidni jsou atb, kde MIC a MBC jsou si témeér
rovny (obdobné fungicidni apod.)

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



Primarné baktericidni a primarné
bakteriostaticka atb
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Nezadouci ucinky antibiotik ‘

Toxicky ucinek se tyka , jedovatosti“ antibiotika pro urcity
organ, napriklad ledviny, jatra nebo krvetvorbu v krevni dreni

Zvlastnim pripadem je ucinek, ktery se projevuje jen u urcité
vekove kategorie (napriklad poskozeni vyvoje chrupu u déti
pri uzivani tetracyklini nebo vyvoje chrupavek pfi uzivani
fluorochinolonu)

Alergicky ucinek se vztahuje k alergii na antibiotika, ktera se
vyskytuje napriklad u penicilint a cefalosporinu. Alergicky
ucinek se mulze tykat i antibiotik, ktera nemaji toxicky ucinek

Biologicky ucinek je ucinek antibiotik na mikrobiom (ustni,
vaginalni, kozni, ale predevsim strevni).



Prehled
antibiotik



Mechanismy pusobeni antibiotik
*Na bunécnou sténu (baktericidni)

* Betalaktamova antibiotika g

* Glykopeptidova antibiotika (pusobi i na proteosyntézu) O
*Na cytoplasmatickou membranu — polypeptidy E
(baktericidni) =
*Na nukleovou kyselinu — chinolony (baktericidni) =
*Na proteosyntézu: aminoglykosidy (baktericidni);
makrolidy, tetracykliny, linkosamidy, amfenikoly 2<
(bakteriostatické) o=
X <

N taboli _ culf idv bakteri iké o b

Primarné bakteriostaticka antibiotika nejsou vhodna k lécbé
akutnich stavu, pacientt s poruchou imunity a podobné.



Betalaktamova antibiotika

*PlUsobeni na bunéecnou sténu

*Jsou baktericidni, pusobi vSa

bakterie, které si prave buduj

< jen na rostouci
| svou stenu

*Jsou témer netoxickeé (lidské
ale pomeérné casto na né vzni

e Patri sem:

ounky sténu nemaiji),

<aji alergie

* Penicilinova antibiotika s nékolika podskupinami

 Cefalosporiny (dale se déli na l.
* Monobaktamy
e Karbapenemy

az IV. generaci)



Penicilinova antibiotika

*Klasicky , Flemingtv penicilin” je stale dobry napfr.
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 ptivodné byly
citlivé na penicilin, ale rychle zacaly byt rezistentni)

* Ampicilin a amoxicilin — na nékteré enterobakterie,
enterokoky a dalsi mikroby

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

*Peniciliny potencované inhibitory betalaktamaz

(viz dale): amoxicilin + kyselina klavulanova,
ampicilin + sulbaktam, piperacilin + tazobaktam



Inhibitory betalaktamaz — 1

e,

& (betalaktamaza)

* Pusobime-li samotnym antibiotikem, je
Inaktivovano bakterialni betalaktamazou.



Inhibitory betalaktamaz — 2

K
a na
aktivnejsi
zvoli si
Ibiotikum
2
3 pusobit.




Inhibitory betalaktamaz vzdycky
nestaci

* Bohuzel, inhibitory betalaktamaz zabiraji jen u méneée
ucinnych typu betalaktamaz

* Existuji velmi silné, Sirokospektré betalaktamazy (viz také
dale), u kterych inhibitory nestaci (ani pfri jejich pouziti neni
|éCba spolehlivé ucinna)

* Urcity efekt ale Ize pozorovat i u téechto betalaktamaz. To

se vyuziva v diagnostice, kdy se pozoruje rozdil v uCinku
urcitéeho antibiotika s inhibitorem a bez n¢j



Cefalosporiny

* Jsou pribuzné penicilinum, presto nebyvaji zkrizené alergické
reakce. Pri alergii na peniciliny je pfesto nutna opatrnost,
kdyz se cefalosporiny podavaiji.

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

*|l. generace: vice na enterobakterie, napr. cefuroxim
(ZINNAT, ZINACEF)

*lll. generace: i na nekteré rezistentni G- bakterie: ceftriaxon
(ROCEPHINE), cefotaxim (CLAFORAN), i na pseudomonady:
cefazidim

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



Monobaktamy a karbapenemy

* Monobaktamy — nejvyznamnéjsim zastupcem je aztreonam
(AZACTAM). Neucinkuji na G+ ani na producenty
betalaktamaz typu ESBL a ampC, na druhou stranu jako
jediné ucinkuji na producenty metalobetalaktamaz

* Karbapenemy — imipenem (TIENAM), meropenem
(MERONEM) a ertapenem — INVANZ ucinkuji naopak na
producenty betalaktamaz ampC a ESBL. Imipenem a
meropenem (nikoli ale ertapenem) funguji také proti
pseudomonadam

* Obé skupiny se pouzivaji jako rezervni antibiotika k pouziti
na oddélenich ARO, JIP a podobnych



Glykopeptidova, lipopeptidova a
lipoglykopeptidova antibiotika

* Glykopeptidova antibiotika pUsobi také na syntézu bunécné
stény, ale i na proteosyntézu. Nejsou pribuzna
s betalaktamy. Jsou jen na G+. Pouzivaji se jako rezervni,
napr. u meticilin rezistentnich stafylokokt (MRSA). Patri
sem vankomycin (EDICIN) a méné toxicky, ale drazsi
teikoplanin (TARGOCID)

* Novejsi lipopeptidova antibiotika reprezentuje napriklad
daptomycin (CUBICIN).

* Lipoglykopeptidova antibiotika se v posledni dobé take
zacCinaji pouzivat, napriklad televancin (VIBATIV) nebo
dalbavancin (XYDALBA)



Polypeptidova antibiotika @
<~ @

%
* PUsobi na cytoplasmatickou membranu >V<

* Jsou vysoce toxicka: ototoxicka, nefrotoxicka

* Polymyxin B se pouziva jen lokalné (napfr. soucast usnich
kapek Otosporin)

* Polymyxin E — kolistin se ve vyjimecnych pripadech uziva
celkové

* PUsobi i na nerostouci bakterie

* Rezistentni jsou vSechny grampozitivni bakterie a vSechny
protey, providencie, morganelly a serratie



Chinolonova chemoterapeutika |

* PUsobi na nukleové kyseliny (inhibice gyrazy)
* Od 2. generace jsou baktericidni
* Nepodavat do 15 let (rustové chrupavky)

*|. generace (kyselina oxolinova) a ¢ast Il. generace
(norfloxacin — NOLICIN) jen pro mocoveé infekce

e \/étsSi cast Il. generace — ofloxacin (TARIVID), ciprofloxacin
(CIPLOX), pefloxacin (ABAKTAL) — i pro systémové infekce

* Novejsi lll. a IV. generace — sparfloxacin, moxifloxacin — se u
nas pouzivaji malo (v USA se pouzivaji napriklad u
streptokokovych infekcich pfi rezistenci na penicilin, coz u
nas neni potreba)



Aminoglykosidy

* PUsobi baktericidné v ivodu proteosyntézy

* Jsou ototoxické (poskozuji sluch) a nefrotoxické (poskozuji
ledviny)

* Pri souéasném podavani s peniciliny a cefalosporiny se
ucinek zvysuje, takze staci podat mensi 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 |ze tuto smeées
pouzivat jen pro lokalni lécbu.

Uz ve starych dilech ,Nemocnice na kraji mésta” se léci ,gentlemanovyma
koulickama“... vlastné gentamicinovymi kulickami ©



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 nékteré G- anaeroby)

*Tetracykliny a amfenikoly maji Siroké spektrum

*Tetracykliny a amfenikoly patri k starsim
antibiotikiim, dnes se pro toxicitu uzivaji spise
méneé. Naopak makrolidy se dnes az naduzivaiji.



Makrolidy (a azalidy)

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

*|l. 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
ucCinkem



Linkosamidy

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

*Rezervni antibiotika urcena zejména pro pouziti v
ortopedii a chirurgii

*\Velmi dobry Ucinek na vétsinu anaerobu

*\lyjimkou je Clostridium difficile — rezistentni. Pri
dlouhodobém podavani linkosamidu (nékdy
ovsem i jinych antibiotik) se premnozi a produkuje
velka mnozstvi toxinu. Vznikne zavazné
onemocnéni — pseudomembranosni
enterokolitida



Tetracyklinova antibiotika

* Pomérne siroké spektrum, ale mohou byt sekundarni
rezistence

* Nesmeéji se podavat do deseti let (vyvoj zubui)

* Pouzivaji se dnes méne nez drive, ale obcas jsou stale
nenahraditelné (u chlamydiovych a mykoplasmovych
nemoci jsou |ékem 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 prinik do likvoru

Avsak: je vyrazné hematotoxicky (nepriznivé ovliviiuje
krvetvorbu), proto se dnes skoro nepouziva



Analoga kyseliny listové

* Patrfi sem zejmeéna sulfonamidy, syntetické antimikrobialni
latky, které se zacCaly pouzivat jesté pred penicilinem

* Nezadouci ucinky jsou kozni alergické projevy, fototoxicita,
vzacneé i utlum kostni drenée

e Latky jsou bakteriostatické a pouzivaji se nejvice na mocove,
ale obcas i napf. respiracni infekce

* Nejbéznéjsi 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 koncentracich jeho ucinek i baktericidni

e PUsobi kromé bakterii i proti nékterym prvokum



Nitrofurantoin (a nifurantel)

*PUsobi na metabolismus cukru. Je bakteriostaticky.
Maji pomeérne Siroké spektrum

*Nitrofurantoin se uziva na mocoveé infekce. Podeziral
se ze zavaznych nezadoucich ucinku na
gastrointestinalni trakt, ty se vsak jiz v soucasnosti
nepovazuji za tak zavazné.

*Nifuratel se pouziva lokalné, 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 (T. vaginalis,
E. histolytica)

* Pouziva se metronidazol (ENTIZOL, EFLORAN a ornidazol
(AVRAZOR, TIBERAL). Nejcasteji se vyuzivaji v |éCbé
gynekologickych nebo strevnich infekci

* Néktera se kombinuji s antimykotiky, napr. KLION je smés
metronidazolu s antimykotikem — Mikonazolem. Pouziva se
v gynekologii.



Nova antibiotika @

(ZYVOXID) je antibiotikum z nové skupiny
antibiotik. Inhibuje proteosyntézu. Pouziva
se proti G+ mikrobum tam, kde nechceme pouzit
glykopeptidy, pripadné u rezistence na né (vankomycin
rezistentni enterokoky — viz dale)
je kombinovany pripravek

antibiotik se Sirokym spektrem ucinku
(SYNERCID)

je antibiotikum
vzdaleneé pribuzné tetracyklindm, rovnéz se Sirokym
spektrem

je nové antibiotikum
proti infekcim Clostridium difficile



Prehled

dalsich
antiinfektiv




Antituberkulotika

*Na rozdil od béznych antibiotik se pouzivaji vzdycky
v kombinaci, kombinuji se tfi nebo Ctyri

*DUvodem je Casty vznik rezistence, a zaroven také
nutnost zasahnout tuberkulozni bacily uvnitr lidskym
bunék i mimo bunky (nékteré léky ucinkuji jen na ty
nebo na ony)

*Nejcasteji se pouziva streptomycin, rifampicin,
izoniazid, etambutol, etionamid a néktera dalsi



Antivirotika (virostatika)

* Pouzivaiji se jen u zavaznych virovych infekci, ty bézné se leci
jen symptomaticky™

* U velkého mnozstvi viru ani neexistuje adekvatni
antiviroticka lécba

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

* Lécba se proto opira spise o zkusenosti ze zmeén ucinnosti
jednotlivych preparatu
e Zpravidla maji smysl jen je-li infekce zachycena v inkubacni

dobé nebo ve fazi prodromu, ne jiz u rozvinuté infekce
(napfr. herpesviroveé)

*to znamena, zZe se resi priznaky,
ne pricina nemoci



Prehled antivirotik (kromé antiretrovirotik)

(staCi umet uvést priklady)

HSV (1 a 2), VZV acyklovir p. 0., i. v., lokalnée
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 l. V.

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

HPV podofylotoxin lokalné

HPV, VZV, HBV interferony . V.

chfipka |amantadin, zanamivir, oseltamivir p. O.




Léky ucinné proti herpesvirum

* Pouzivaji se lokalné i celkove

* PUsobi proti replikaci viru

* Davkuji se po osmi az dvanacti hodinach

* Pro Iécbu pasového oparu je u acikloviru doporuceno pouzit
parenteralni formu

*Pro |écbu infekci CMV se uziva ganciklovir, valaganciklovir,
cidofovir a foskarnet. Jsou ucinnéjsi, ale bohuzel i toxictéjsi.

Pri oparu lokalizovaném na rtu Ize udajne téz pouzit
extrakt z.medunky (Mellisa officinalis), ktery obsahuje
napr. kyselinu rozmarynovou. Extrakt ma byt ucinny
predevsim v pocateCnich stadiich onemocneéni. (Nalezeno

na internetu, bez zaruky)



Léky ucinné proti chripce

* Pouzivaji se u oslabenych osob

* Na rozdil od ockovani je nelze pouzit k primarni prevenci,
nekteré vsak Ize pouzit k profylaxi

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

* Oseltamivir a zanamivir jsou modernegjsi a ucinngjsi
preparaty, k pouziti i proti H5N1. Jsou to inhibitory
neuraminidazy

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



Prehled antiretrovirotik, tj. Iéku proti HIV
(jen pro informaci, staci znat 1-2 priklady)

Inhibitory proteaz

sakinavir, indinavir, ritonavir,
nelfinavir

Nukleosidové a
nukleotidové inhibitory
reverzni transkriptazy

Zidovudin (= azidothymidin),
didanosin, stavudin, zalcitabin,
lamivudin, abakavir, tenofovir,
emtricitabin

Kombinace predchozich

tamivudin + zidovudin
tenofovir + emtricitabin

Nenukleosidové inhibitory
reverzni transkriptazy

nevirapin, efavirenz




Dalsi antivirotika

* Interferony se pouzivaji v |Iécbé papilomavirovych infekci,
hepatitid, infekci zpusobenych virem varicella-zoster aj.
UCinek je komplexni

* Podofylotoxin se pouziva lokalné proti papilomavirovym
condylomata accuminata

Z dalsich se pouziva vidarabin, iododeoxyuridin a mnoho
dalsich

* Rozvoj antivirotik

je oCekavan



Antimykotika

*Antimykotika jsou léky na houby (tj. kvasinky
a plisné, presnéji receno jimi zpusobena
onemocheni)

*Lokalni antimykotika se pouzivaji u
nekomplikovanych koznich a sliznicnich
mykotickych infekci

*Celkova lécbha je nutna u systemovych mykoz,
ale i u opakujicich se nebo komplikovanych
mykoz koznich a sliznicnich (napriklad
vaginalnich)



Polyenova antimykotika: amfotericin B

* Amfotericin B je ucinné, ale velmi toxickeé
(nefrotoxické) antimykotikum.

*Nepusobi prilis na dermatofyty*, ale na kvasinky
ma dobrou ucinnost i pri rezistenci na imidazolova a
triazolova antimykotika. Pusobi i na kropidlaky a
plisen hlavickovou. Navzdory své jedovatosti zustava
lékem volby u nékterych zavaznych infekci, kde by
jina lécba nebyla dostatecné ucinna.

e U¢inkuje také proti nékterym prvokim.



Polyenova antimykotika: ambisom

*Ambisom je odvozenina, takzvany
amfotericinu B

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

*Z klinického pohledu je také vyhodny, protoze jeho
podavani nevyzaduje nékolikahodinové 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 kandidovée
infekce

* Natamycin ma podobné zaméreni. Pri pouziti
vaginalnich globuli se projevuje jeho soucasny ucinek na
bicenky posevni. Jinak se pouziva v potravinarstvi
(napriklad kara tvrdych syrt se nékdy osSetruje
natamycinem)

* Ani tyto preparaty neucinkuji na dermatofyty



Imidazolova antimykotika

*Lokalné i celkove podavané preparaty, na rozdil od
vetsiny jinych se pouzivaji i peroralné (= usty,
v tabletach)

*Inhibice syntézy ergosterolu v membrané

* Minimalni nezadouci ucinky

*Hodi se k lecbé koznich a sliznicnich, nikoli vsak
systémovych mykoz

* Patri sem mikonazol a ketokonazol, a dale pouze
lokalni klotrimazol, ekonazol, bifonazol, oxikonazol

a fentikonazol



Triazolova antimykotika

* Jsou ucinnéjsi nez imidazoly, ani ne tak spektrem ucinku, ale
spise biologickym polocasem, davkovanim apod.

*Lze je pouziti k |écbé systéemovych mykoz
* Patfi sem itrakonazol, flukonazol a novy vorikonazol

* Flukonazol je dobre snasen a je ucinny, avsak druh Candida
krusei je primarne rezistentni

e Itrakonazol je lékem volby u aspergildzy 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.

*\lyjimka z predchoziho: u déti |lze monoterapii
pouzit u kandidozy mocovych cest.



Echinokandiny, allylaminy a ostatni

e Caspofungin (CANCIDAS) a novy anidulafungin (ECALTA)
jsou antimykotika k |écbé invazivni
kandiddzy a aspergilozy

* Jsou to rezervni antimykotika
* Nebyvaji ha né rezistence

* Terbinafin a naftifin jsou antimykotika —
nove;jsi lazky k l1écbé dermatomykoz

je opomijena lokalni terapie nékterych
kandidoz



Antiparazitarni latky

* Antiparazitarni latky je souhrnny nazev pro latky pusobici
proti parazitum

Ve skutecnosti je tato skupina rtiznoroda tak, jako jsou
riznorodi paraziti sami

* In vitro citlivost se u parazitu netestuje

* Chemoprofylaxe malarie predstavuje snad jediny pripad, kdy
se antimikrobialni |atka pouziva dlouhodobé k profylaxi

* Déli se na antiprotozoika, anthelmintika a latky proti vnéjsim

parazitim n




Rezistence a
polyrezistetni
kmeny



Rezistence mikrobu na
antimikrobialni latky

* Primarni rezistence: vSsechny kmeny daného druhu jsou
rezistentni. Priklad: betalaktamova atb nepusobi na
mykoplasmata, ktera vibec nemaji sténu.

* Sekundarni rezistence: vznikaji necitlivé mutanty, a ty pfri
selekcnim tlaku antibiotika zaCnou prevazovat. (Escherichie
mohou byt citlivé na ampicilin, ale v posledni dobé vyraznée
pribyva rezistentnich kmenu)

Jediny zpusob, jak zjistit sekunddrni rezistenci, je laboratorni
otestovani citlivosti daneho konkrétniho kmene na
antibiotika.



Mechanismy rezistence

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

* Mikrob enzymaticky stépi antibiotikum (napriklad
betalaktamazy stépi betalaktamova antibiotika)




Epidemiologicky vyznamné rezistence — 1

* MRSA — methicilin rezistentni stafylokoky. Nevpousteéji do
svych bunék oxacilin ani jiné betalaktamy. Mnohé MRSA
jsou rezistentni také na dalsi atb (makrolidy, linkosamidy).
Citlivé zUstavaji glykopeptidy (vankomycin, teikoplanin).

*VISA, VRSA - stafylokoky castecné nebo uplné rezistentni i
na glykopeptidy

* VRE — vankomycin rezistentni enterokoky. Snadno se Siri —
enterokoky ma spousta lidi ve stolici



Figure 3.25. Staphylococcus aureus. Percentage (%) of invasive isolates with resistance to meticillin (MRSA), by
country, EU/EEA countries, 2016
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Epidemiologicky vyznamné
rezistence — 2

* Producenti ESBL (Extended Spectrum Beta Lactamase). G-
bakterie (klebsiely, ale i E. coli aj.) mohou tvorit
Sirokospektré betalaktamazy, kde ani ucinek inhibitoru neni
dostateény. U&inné byvaji jen karbapenemy a nékdy néktera
ne-betalaktamova atb.

* MILS rezistence je sdruzena rezistence na makrolidy a

linkosamidy (a steptograminy), u streptokoku a stafylokokd.
U S. aureus zatim nastésti vzacné.



Medialni rozmeér téchto kmenu

* Tyka se jen urcitych typu (zejména MRSA)
e Casto ovliviiuje i zdravotnicky personal

e Lidé pritom maji strach z MRSA, ale pomijeji jiné, rovneéz
velice zavazné rezistence (VRE, ESBL, MLS rezistence
stafylokoku)

* Podobna situace je i u jinych mikrobialnich nemoci

{ q

(,masozravé streptokoky”, ,silené kravy“, ,ptaci
chripka” — ¢asto maji své ,lidové nazvy“)



Obavy verejnosti (v€etné
zdravotnicke, zejména sester)

* je treba obratit konstruktivnim smérem (chovani,
které opravdu vede ke snizeni riskantniho chovani ve
vztahu k nemoci)

* naopak je treba zamezit nekonstruktivni panice,
kterd ma za nasledek tlak na zbyte¢né nezdivodnéné
vysetrovani osob, které nejsou v riziku, zbytecneé
uzivani léciv a podobné



Antibiotickd
politika




,2Antibioticka politika“, atb strediska

* Pouzivani sirokospektrych antibiotik predstavuje selekcni
tlak — prezivaji rezistentni kmeny bakterii

*\V zemich, kde se antibiotika pouzivaji volné, byvaji vysoké
pocty rezistenci na antibiotika

* U nas existuji ,,volna antibiotika®, ktera mohou lékari
predepisovat volné, a ,vazana atb”, jez musi schvalovat
antibioticke stredisko

* Atb strediska byvaji zfizovana pri velkych nemocnicich. Délaji
i poradenskou cCinnost.



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

e trvalé zvétSovani prostoru cilené lécby na ukol empirické (t;j.
lécby ,,podle zkusenosti“)

* eliminace nevhodné a chybné indikované lécby
* eliminace chybné volby antibiotika
* eliminace chybného davkovani a délky podavani

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




Omezeni pouzivani antibiotik

* pouzivani antibiotik u virovych infekci
e pouzivani antibiotik u neinfekcnich onemocnéni

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

e pouzivani , profylaxe” tam, kde to neni indikovano a kde o
zadnou profylaxi nejde

e pouzivani celkovych antibiotik k lokalni lécbé, casto tam,
kde vibec neni |écba indikovana (i pri lokalnim podavani
antibiotik se zvysuje riziko bakterialni rezistence)



Individualizace podani atb

* Kazdé predepsani atb by mélo byt
individualni, mélo by byt pouzito takové atb
a v takovém davkovani, aby to odpovidalo
konkrétni situaci daného pacienta

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



Ekonomika antimikrobialni |écby

* Oblast antimikrobialni terapie ma i jednu vyhodu. V mnoha
jinych oblastech je ucinna a komfortni |écba draha, levna
|écba muze byt medicinsky horsi

* U antibiotik zpravidla plati, ze medicinské hledisko (volit
cilené preparat s uzkym spektrem ucinku, neselektujici
rezistentni kmeny) je také ekonomicky vyhodné — tyto
klasické preparaty byvaji (levna) generika.

*Dnes uz ale i toto prestava platit — zejména fluorochinolony
jsou sirokospektré a zaroven i levné (skoncila jim uz
patentova ochrana.

* Problém je také to, ze levné a uzkospektré léky obcas
nechce nikdo vyrabét, protoze se to vyrobcum nevyplati



Spoluprace s veterinari

* Problémem pri komplexnim reseni atb rezistence je
veterinarni pouzivani antibiotik

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

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



In vitro
testovani
citlivosti



Metody zjisStovani citlivosti in vitro
o Zjistovani citlivosti in vitro = v laboratofri
* Nezaruci stoprocentni ucinnost lécby

* Presto vhodné u vétsSiny nalezu kultivovatelnych
patogennich bakterii

*\/ béznych pripadech testy (citlivy —
rezistentni). NejCastéji se pouziva klasicky difuzni diskovy
test.

* U zavaZnych pacientu (zjiStujeme MIC),
zpravidla E-testem nebo mikrodilucnim testem




Difuzni diskovy test

* Na MH (nebo jiny) agar se stétickou plosné naockuje
suspenze baktérie

* Pak se nanaseji tzv. antibiotické disky — papirky napusténé
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 zoénu, je
rezistentni (necitlivy)

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



Difuzni diskovy test




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

— 74adna zdéna:

| Mikrob je

A\ rezistentni

\
|

'l‘ /7 (] A4 \"aV 4 Vv
® Zona je vetsi nez
)

hranicni: Mikrob je

NP & citlivy

Z0na existuje, ale je mensi nez hranicni:
Mikrob je rezistentni



E-testy

* Podobné difuznimu diskovému testu
* Misto disku se vSak pouzije prouzek

*\/ prouzku stoupajici koncentrace atb od jednoho konce
ke druhému.

e Z0na neni kruhova, ale vejcita.

* Test je kvantitativni

* Na papirku je stupnice =
jednoduché odecitani

http://www.microbes-edu.org



Mikrodilucni test

* Atb je v radé dulkd v plastové desticce, koncentrace
postupné klesa

(DA & 4

hodnotu MIC

* Jedna desticka se zpravidla pouzije pro jeden kmen, napt.
12 antibiotik, kazdé v 8 rlznych koncentracich

Foto: archiv MU



Zjistovani faktord rezistence

* Nékdy je Iépe specidlnimi metodami zjistovat
pritomnost konkrétnich faktort rezistence, napt.
betalaktamaz.

® MuUze se jednat o
diagnostické prouzky
(chemicky prukaz daného
enzymu) nebo testy na
jiném principu.

Foto: archiv MU



Fagova
terapie



Fagova terapie

e Jak antibiotika ztraceji uCinnost (bakterie jsou
rezistentni), dostavaji se do zorného pole opét
alernativni zpusoby lécby.

* Je také mozné vyzkouset ucinek fagu ci fagového
lyzatu (smés bilkovin produkovanych fagem) na
kulturu mikrobu (v misté, 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 vaci danému fagu
rezistentni.)

*Zde STAFAL, vyrobce
Sevapharma, a. s. (CZE)
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p re Ze n ta C e THINK YOU NEED AN ANTIBIOTIC?
HINK AGAI

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

e of antibi
visit www.ca rg/antibioticsinfo for more informa




Prevence, profylaxe, |écba

* Prevence: predchazime chorobg, rizikova situace jeste
nenastala (jesté mne nekousl pes, ale uz jsem se
naockoval proti vztekling)

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

* Lécbha: reSime chorobu, ktera uz nastala a projevuje se
svymi priznaky



