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Antibiotikum-definice

Substance biologického, semisyntetického nebo syntetického plivodu,
ktera vykazuje selektivni toxicitu proti bakteriim a je tudiz
potencialné pouzitelna k Iécbé 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 Iéky pusobi na organismus cClovéka,
pouze ATB pusobi na mikroby (a lidsky metabolismus miji)

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

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

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




Mechanismus ucinku

Rist a mnozeni mikrobl 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 pravé takovymi ,,nahradami*,
které vstupuji do rliznych mikrobialnich stavebnich déjd,
které zastavi, coz vede k smrti bakterii.




ATB a chemoterapeutika: drive a nyni

ATB chemoterapeutika
PNC, STM, TTC, CMF, .. sulfonamidy, chinolony, ...
= plvod z mikroorganismd = syntetické pripravky
= Vvysoka Ucinnost (mg/den) = NizSi ucinnost (g/den)
= netoxicka (selektivni) = nezadouci Ucinky

1960: semisynteticka ATB (ampicilin, meticilin,... cefalosporiny)
po 1985: vysoce ucinna plné synteticka ATB (FQ, LNZ, ...)

ATB = antibakterialni Chemoterapeutika = onkologicka
pFipravky, bez rozdilu medikamentdzni [éCba




Trideni ATB

Podle chemické struktury:

a) B-laktamy
(Ctyrclenny beta-laktamovy kruh)l

b) peptidy
(peptidovy retézec)

c) makrocykly
(makrocyklicky laktonovy kruh)




Trideni ATB

Podle UcCinku na bakterie:

a) podle rozsahu spektra ptisobeni
= Sirokospektra ATB (TTC, CMF, karbapenemy, ...)
= Uzkospektra ATB (PNC, OXA, VAN, LIN, COL, ..)

= proti konkrétnimu agens (protistafylokokova ATB,
protipseudomonadova ATB, antituberkulotika, ...)

b) podle intenzity ucinku
= baktericidni (peniciliny, aminoglykosidy, ...)
= bakteriostaticka (tetracykliny, makrolidy, ...)




Tridéni ATB

Podle jejich pouziti v praxi:

a) podle toho, koho/co |éCime
humanni x veterinarni antibiotika

b) podle zplsobu podavani

= oralni (peroralni) pripravky
= parenteralni pripravky

= pripravky pro lokalni aplikaci

c) podle dostupnosti

= volna ATB (smi predepsat kazdy lekar)

= vazana ATB (musi povolit ATB stredisko) )

= volné prodejna ATB (v nékterych zemich, ne v CR)




Zakladni principy

Systémovée podavana antibiotika vstupuiji do cirkulace a difunduji
nebo se vylucuji do dalSich kompartmentt lidského téla v
odlisSnych koncentracich.

Veétsina infekci neni lokalizovana v intravaskularnim prostoru, ale v
jinych telnich tekutinach a tkanich.

Schopnost antibiotika dosahnout téchto lokalit je z hlediska ucinku
lécby zasadni.

VétsSina patogent je lokalizovana extracelularné v intersticialnim
prostoru, coz je cilové misto antibiotika.

Pouze volna frakce IéCiva je schopna prestupovat z krve (centralni
kompartment) do dalsich casti organismu.

Volné molekuly antibiotika prechazeji z plazmy do tkanového
intersticia, kde mohou byt navazany na tkanové proteiny,
penetrovat do bunék nebo jen zlstavaji nenavazany v tkanové
(intersticialni) tekutine

Cim vyssi je vazba lécCiva na plasmatickou bilkovinu, tim nizsi je
tkanova penetrace




Zakladni pojmy

= Farmakodynamika (popisuje ucinek Iéku na ciloveé struktury)
= mechanismus plsobeni (cidni x staticky)
= Vvztah mezi ucinkem a koncentraci

= PAE (podmiriuje pfetrvavani G¢inku antibiotika i po poklesu jeho koncentrace
pod hodnotu MIC plivodce)

efekt inokula (na misce s antibiotikem se mohou néktera antibiotika i
vitro falesné jevit jako citliva. PFi probihajici infekci je vSak pritomna vysoka
koncentrace bunék plvodce, ktera produkuje enzym v mnozstvi postacujicim
k inaktivaci antibiotika a k selhani |éCby)

»« Farmakokinetika (zabyva se pohybem léCiva v lidském organismu)
= absorbce z GIT
= vazba na bilkoviny
= distribucni objem (Vd)
= Clearence (CL)
= eliminace z organismu
= T,, (biologicky polocas)
vrcholova plasmaticka koncentrace(Cmax)




Koncept Pk/Pd

Pd = efekt/Cas Pk = koncentrace/cCas

Pd/Pk = efekt/koncentrace

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




PK/PD parametry (farmakokinetika/MIC)
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Drug concentration
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ATB zavisla na case
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Zavery: ATB zavisla na Case

B S jistotou sem patfi pouze B-laktamy.

= Velmi zalezi na davkovacim rezimu: OXA: 6x 2g > 4x 3g >3x4g
CTX: 3x2g = 4x 1g

= Nutno dodrzovat intervaly mezi davkami.

= Pro zvyseni ucCinku je nejlepsi - zkratit intervaly mezi davkami
- prodlouzit dobu trvani infuzi
- u tablet Ize vyuzit SR formu




Drug concentration

ATB zavisla nac__, /MIC

Aminoglykosidy, fluorochinolony, kolistin
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Zavéry: ATB zavisla na c,.., /MIC

= O velikosti uCinku ATB v této skupiné rozhoduje dosazena velikost piku;
obvykle nasleduje PAE.

= Celkovou denni davku je vhodné podat najednou nebo ve dvou davkach




Drug concentration

o T> MIC

Ostatni antibiotika
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Zavery: ATB zavisla na AUC/MIC

= Typicka ATB této skupiny jsou ta, ktera inhibuiji proteosyntézu nebo
pUsobi metabolické bloky.

= O velikosti ucinku ATB v této skupiné rozhoduje denni davka; neni
dllezité jeji rozdéleni.

= Neni nutné dodrzovat intervaly mezi davkami. Uzivani oralnich antibiotik
je mozné prizpUlsobit dobé podavani jidla.




Rozdéleni ATB podle Pk/Pd

_—

baktericidni staticka
AMG, VAN FQ LIN, MAC AZl
B-laktamy RIF CMF, TET
COL COoT

r— ————————————————
jen ECT dobry prlnik
(ICT, povrch sliznic)

akutni a tézke chronické a povrchové
infekce infekce




Fyzikalne- chemické 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 renalne v
nezmenené forme 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 (maji 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 )




Fy Vm

Déleni podle mechanismu ucinku

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

C) ATB inhibuijici proteosyntezu

D) ATB inhibuijici rlizné metabolické drahy

E) ATB poskozujici bunécnou membranu

Princip Ucinku: selektivni toxicita v{ci prokaryontlm




Rozdeéleni antibiotik

A)ATB inhibujici syntézu bunécné stény
beta- laktamy:
peniciliny
cefalosporiny
monobaktamy
karbapenemy

glykopeptidy

B) ATB inhibujici metabolismus DNA

C) ATB inhibujici proteosyntézu

D) ATB inhibujici rlizné metabolické drahy
E) ATB poskozujici bunécnou membranu




Rozdeéleni antibiotik

A) ATB inhibujici syntézu bunécné stény
beta- laktamy
glykopeptidy

B) ATB inhibujici metabolismus DNA
(fluoro)chinolony
rifampicin

C) ATB inhibujici proteosyntézu
D) ATB inhibujici rlizné metabolické drahy
E) ATB poskozujici bunécnou membranu




Rozdeéleni antibiotik

A) ATB inhibujici syntézu bunécné stény
B) ATB inhibujici metabolismus DNA

C) ATB inhibujici proteosyntézu
makrolidy (+ azalidy + ketolidy)
linkosamidy
tetracykliny
chloramfenikol
oxazolidinony

+ aminoglykosidy

D) ATB inhibujici rlizné metabolické drahy
E) ATB poskozujici bunécnou membranu




Rozdeéleni antibiotik

A) ATB inhibujici syntézu bunécné stény
B) ATB inhibujici metabolismus DNA
C) ATB inhibujici proteosyntézu

D) ATB inhibujici metabolické drahy
- inhibice syntézy kyseliny listové
sulfonamidy
trimetoprim
- nespecificke inhibitory ( redox reakce)
nitroimidazoly
nitrofurantoin

E) ATB poskozujici bunécnou membranu




Rozdeéleni antibiotik

A) ATB inhibujici syntézu bunécné stény
B) ATB inhibujici metabolismus DNA

C) ATB inhibujici proteosyntézu

D) ATB inhibujici rlizné metabolické drahy

E) ATB poskozujici bunéCnou membranu
peptidovaATB (kolistin)
lipopeptidy(daptomycin)




Rezistence bakterii

Rezistence je necitlivost mikroorganismd k antimikrobialnim
latkam primarni (prirozena) nebo sekundarni (ziskana):

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

- Alteraci bakterialni stény vedouci ke snizeni jeji permeability,
predevsim u G- (zhorSeny priinik 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 zmeénu,
kddovanou jednim genem, miZze byt snadno prenosny)

- Zvysenym vylucovanim ATB z bakterialnich bunek (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 metabolické drahy




I3|unéi:'né sténa G+ a G- mikrobii

G+: jednoducha, mohutna
peptidoglykanova vrstva tvorena
polysacharidovymi retézci. Pod ni je
cytoplasmaticka membrana
bakteri.

cell wall

G-: komplikovanéjsi, i kdyz tenci
stavba. Sklada se ze zevni
membrany (fosfolipidy,
lipopolysacharidy, proteiny) pod ni
ulozeného peptidoglykanu, ktery je
tenky, jednovrstevny. V zevni
membrané jsou porinové kanalky.
Pod vrstvou peptidoglykanu je
periplasmaticky prostor. Pod nim je
cytoplasmaticka (vnitrni)
membrana bakterii.

Gram-positive
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Gram-negative




Hlavni metody testovani citlivosti

= Kvalitativni : diskova difusni metoda
= Kvantitativni :
Dilucni mikrometoda (MIC)
E-test




Hranicni koncentrace =, Breakpoints" (BP)

Definované hodnoty koncentraci urcujici, odpovida-li
MIC pro dany kmen kategorii C, R event.SC

C R
(ampicilin G-) AMP10ug = 14 <14
(ampicilin enterokoky) AMP2 ug =10 <8

R
—

A

v




Vysledky testovani a jejich interpretce

Citlivy — kategorie pripravkt pouzitelnych pro 1écbu (po splnéni
dalSich kritérii), bez prokazatelného mechanismu R

Stredné citlivy — riziko IéCebného selhani, pritomen nizky stupen
prirozené nebo ziskané R, moznost prizplisobeni (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

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

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

Farmakologicke vlastnosti pripravku — farmakologicke BP

Data o klinické ucinnosti




Testovani citlivosti k antibiotikiim
(diskova difusni metoda)
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Testovani citlivosti k antibiotikiim
E-test




Faktory ovliviujici uspesnost Iécby /in

vitro ucinnym lekem

- Zakladni onemocnéni, stav imunity

- Farmakologické vlastnosti

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

- Pritomnost biofilmu...




Obecna strategie antibioticke lécby

= Empiricka antibioticka terapie (predpokladame
nejpravdepodobnéjsi agens a ocekavame antibiotickou citlivost)

= Uvodni (inicidlni) antibiotickd terapie (v pfipadech, kdy jde o
zivot ohrozujici infekci bez znalosti etiol. agens, kdy nelze
riskovat, proto Sirokospektra antibiotika + kombinace

» Cilena antibioticka terapie (zname ptvodce i jeho citlivost)

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




1) Diferencialni diagnostika a zhodnoceni
zavaznosti stavu

Odpovidaji klinické priznaky infekCnimu procesu?

Kde infekce probiha, které organy jsou postizeny?

Jaka je klinicka diagnostika onemocnéni?

Jaka je zavaznost a dynamika onemocnéni?

Je pro vyléceni nezbytna systémova antibioticka terapie?
Je zahajeni |éCby systémovymi antibiotiky neodkladné?




2) Kvalifikovany odhad etiologie infekce

Lze provést néjaka vysetreni pro upresnéni diagnozy?
Jaka je pravdepodobna etiologie?

Jde o infekci komunitni nebo nozokomialni?

Jaky plvodce pripada nejspise v Uvahu?

Jsou k dispozici rychla mikrobiologicka vysetreni?




3) Volba antibiotika, davkovani,

hodnoceni ucinku a délka podavani

Jakeé antibiotikum je nejvhodnéjsi pouzit?

Je nutna kombinovana terapie nebo staci monoterapie?
Jaky zpUlsob podavani je vhodny?

Jaké davkovani a jaky davkovaci interval zvolit,

Kdy Ize ocekavat efekt lecby, kdy cely postup prehodnotit?
Jaka je optimalni délka lecby?




Antibioticka politika (def. WHO)

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

-----

bezpecné lécby infekci

Zakladni principy antibioticke politiky
- omezeni pouzivani antibiotik na Iécbu infekci

- omezeni profylaktického pouzivani na nezbytné situace
- zvétSovani prostoru cilené Iécby na ukor empiricke

- eliminace nevhodné nebo chybné indikovanée lécby

- eliminace nevhodné nebo chybné volby antibiotika

- eliminace chybného davkovani a délky podavani




