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,vValka“ s mikroby

Dekontaminace - fyzikalni a chemické vlivy, pusobeni v
zevnim prostredi (usmrceni mikrobu -mikrobicidni efekt)

Podpora obranyschopnosti — vyuziva prirozenych
obrannych mechanismu makroorganismu

Imunizace
Ii’robiotika, prebiotika
Zivotni styl

Antimikrobialni latky — jemné, cilené pusobeni uvnitf
organismu s cilem maximalniho zasahu mikroba a
minimalniho vlivu na makroorganismus - pocitat se
spolupraci pacientovy imunity, proto obvykle staci i
mikrobistaticky (inhibicni) ucinek



Antimikrobialni latky - selektivné pusobici jedy

Latky pusobici celkoveé:
Antiparazitarni latky - proti parazitim
antihelmintika, antiprotozoika
Antimykotika - proti kvasinkam a vlaknitym houbam
Antivirotika - proti virum
Antibakterialni latky
Antibiotika - proti bakteriim (pfirodniho puvodu)

Antibakterialni chemoterapeutika - proti bakteriim
(synteticka)
Antituberkulotika - proti mykobakteriim

Latky pusobici lokalné
Antiseptika - netoxicka dezinfekce povrchu téla (vC. ran)

Lokalni ATB - pouzivané pro mistni aplikaci na povrchy
tela (vC. ran), p.o. ATB, ktera se nevstrebavaji z GIT
| bakterialni rezistence (moznost pouzit T c)

| toxickeé ucinky, drazdive a senzibilizaCni ucCinky



Vyuzivani prirodnich ATB latek od pradavna, zejmena rostliny. ATB se nasly v
mumiich (stopy tetracyklinu), IéCba ran ve stfedovéku — plisen a pavuciny
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1909 P. Ehrlich syntetizoval salvarsan (arsfenamin) |, l/j
1932 E. Domagk: prontosil — sulfonamidy
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Era antibiotik
1871 popsan antagonismus Penicillium sp. vs. Bakterie
1898 Honla, Bukovsky - antimikrobialni uCinky extraktu P. aeruginosa
1896 E. Duchesne (vyuziti extraktu kultury Penicillium sp. )

1928-1929 Fleminguv objev penicilinu.
1939 H. W. Florey a E. B. Chain izoluji penicilin z kultury P. notatum.
1941 - 1. pouziti, do praxe koncem Il. svetové valky

Pojem antibiotikum byl navrzen v roce 1942 Waksmanem
Nyni je znamo >10 000 antibiotik, z nich je odvozeno >100000

polysyntetickych a syntetickych latek. Jen zlomek z nich se pouziva v klinické
praxi



Antibiotika (chemoterapeutika)
Selektivni + netoxické + dostupné

Podle chemické struktury

nazvy 1 ATB =1 x chemicky + 1 x genericky + n x firemni

Spektrum ucinku - mikroby, na které ATB teoreticky pisobi
Antibiotika s uzkym spektrem ucinku
Antibiotika se sirokym spektrem ucinku

Typ uCinku
Baktericidni - MIC = MBC
Bakteriostaticka - MIC <<< MBC (pocita se se spolutc¢asti imunit. sysyt.)

Mechanizmus ucinku



Typ ucinku

MIC — minimalni inhibiCni koncentrace = nejmensi koncentrace antibiotika
inhibujici rust bakterii

MBC — minimalni baktericidni koncentrace nejmensi koncentrace
usmrcujici bakterie

Primarné bakteriostaticka
MIC <<< MBC

(pocita se spoluucasti
imunitniho syst.)

rast ‘ Inhibice ru

Primarné baktericidni

MIC = MBC
rist Inhibice
rustu
Terapeutické

koncentrace Toxicita pro makroorganizmus



Mechanizmus ucinku

Inhibice syntézy bakterialni stény:
betalaktamy (blok transpeptidazy)
glykopeptidy (vazba na acyl-D-alanyl-D-alanin), bacitracin

Poskozeni syntézy cytoplasmatické membrany:
cyklické lipopeptidy (vazba na LPS), aminoglykosidy, peptidy

Vliv na syntézu nukleovych kyselin:
ansamyciny, fidaxomycin (RNA-polymeraza), chinolony (gyrazy)

Kompetitivni inhibice metabolismu:
sulfonamidy (PABA—DHF), trimethoprim (DHF ->THF)

Inhibice proteosyntézy:
aminoglykosidy (30S a 50S), makrolidy (50S), linkosamidy (50S),
chloramfenikol (50S), oxazolidinony (50S), tetracykliny (30S)



Ucinek zavisly na koncentraci ATB - ¢, /MIC

(aminoglykosidy, koloistin, metronidazol,...)
Snaha o dosazeni max. plazmatické koncentrace
Zvyseni koncentrace ATB (8 — 10 x MIC) vyrazné zvysi cidni efekt Aplikace
méné Casto ve formeé bolusu — vysoka hladina rychlé hubeni bakterii
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UcCinek zavisly na ¢ase — T>MIC
(B-laktamy, CasteCné pak makrolidy,
linkosamidy, linezolid ...)
Zvyseni koncentrace ATB neovlivni uCinek
Snaha dosahnout MIC v krvi co nejdéle
(c(ATB) > MIC po 40-70 % Casu)

E
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Concentration-dependent
e.g., aminoglycosides

AUC/MIC
/ e.g., vancomycin

_TsMIC Time-dependent
S e.g., B-lactams

Concentration of antibiotic

Ucinek zavisly na koncentraci v ¢ase — AUC/MIC
(fluorochinolony, glykopeptidy, tetracykliny, ...)
Zvyseni koncentrace ATB neovlivni uCinek — dosahnout MIC v krvi po co
nejdelSi dobu (c(ATB) > MIC po 40-70 % Casu)



Farmakologické parametry ATB
Vstfebavani - zpusob podani
Biologicka dostupnost — podil ATB, ktery se dostane do krve
Distribuce ATB - distribucni objem:
- krevni plazma (3-4 )
- extracelularni tekutina (13-16 |)
- celkova télesna voda (40-50 I) — prunik do tkani a bunék

Biotransformace - metabolity
Biologicky polo&as = 4 c(ATB) na 50 %
Eliminace — clearance (= oCistény objem plazmy / ¢as)



Post-antibioticky efekt (PAE)

ucinek na mikroba pretrvava i po poklesu hladiny ATB pod MIC
Doba, ktera je tfeba, aby kultura (po pfeneseni z média s ATB do média bez
ATB) dosahla logaritmické faze rustu.

U ATB s dlouhym PAE (> nékolik hodin), Ize prodlouzit intervaly podavani
(aminoglykosidy, fluorochinolony, glykopeptidy aj.)

Hydrofilni ATB - p-laktamy, aminoglykosidy, glykopeptidy aj...
 distribuéni objem
nepronikaji membranami (ne IC patogeny)
prevazuje eliminace ledvinami (v nezménéené forme)
(vyjimky, napr. OXA, ceftriaxon — biliarni exkrece)

Lipofilni ATB - fluorochinolony, makrolidy, RIF, CMP, tetracykliny,
linkosamidy, linezolid aj.
T distribuéni objem
volny prunik membranami
prevazuje eliminace v jatrech (metabolizovany)
(vyjimky, napf. CIP — 60 % eliminovano renalne)



Nezadouci ucinky ATB
Alterace imunitniho systému — imunosuprese

- reakce na rozpad bakterialnich bunék (Jarish Herxheimer)
- alergickeé reakce — pestré klinické projevy (urtika, exantémy,
kontaktni dermatitis, Ieékova horeCka, cévni projevy, sérova

nemoc, anafylakticky Sok).

Biologické ucinky antibiotik
Vliv na prirozenou bakterialni mikrofloru
Sirokospektra antibiotika, pfip. ATB uCinna na anaeroby
— superinfekce (kandidy, pseudomonady, MRSA,
C. difficile - pseudomembr. colitis aj.)
— dysmikrobie GIT (dyspepsie, hypovitaminoza k),
vagina, DU

Interakce s jinymi léCivy
napr.: indukce jaterni metabolizace (RIF) — {C makrolidd, TET aj.

inhibice — cytochrom P450 - makrolidy, FQ, azoly — T warfarin aj.
fyzikalné-chem. Inkompatibilita (aminoglykosidy X cefalosporiny)



Prima toxicita
Lokalni drazdeni - bolestiva aplikace - i.m., tromboflebitis - I.v.,
GIT potize - p.o.
Nefrotoxicita - selhani ledvin
(aminoglykosidy, polypetidy, glykopeptidy, amfotericin B)
Hepatotoxicita
(OXA, kotrimoxazol, makrolidy, RIF, tetracykliny, nitrofurantoin aj.)
Hematotoxické ucinky - poskozeni krvetvorby - aplasticka
anémie, agranulocyt6za aj.(CMP, linezolid, amfotericin B)
Kardiotoxicita (makrolidy)
Ototoxicita (aminoglykosidy)
Neurotoxicita - neuromuskularni blokada Ci neuropatie
(vysoké davky PNC, karbapenemy, FQ aj.)
Porucha kostniho a zubniho vyvoje (tetracykliny)
Teratogenni ucinky
aj.



Rezistence mikrobt na antimikrobialni latky

Primarni prirozena rezistence - rezistence viech kmend
daného druhu, a to bez ohledu na event. predchozi expozici ATB
(napf. B-laktamova ATB nepusobi na mykoplasmata - nemaji sténu)

Sekundarni ziskana rezistence - rezistence urc¢itého kmene,
vyvolana obvykle pfedchozi expozici antibiotiku
Penicilinovy typ (multiple step mutation) - po dlouhodobém
podavani nekterych antibiotik (penicilinu)
Streptomycinovy typ (one step mutation) - rychly vznik vysoce
rezistentnich kmenu (streptomycin, erytromycin, rifampicin aj.)

Prenos rezistence —
Déleni z bunka materska — bunky dcerinée
Prenos genu mobil. genetickymi elementy
(plazmidy, transpozony, fagy, integrony aj.)

Horizontalni prenos: transdukce - fagy
konjugace
transpozice
transformace



Mechanizmy rezistence:
- Zména cilové struktury (receptoru) — zména PBP
- Tvorba cilovych mist v nadbytku, prip. imitace cilovych mist
- Zména / nahrada metabolické drahy
- Enzymaticka inhibice/inaktivace antibiotika — betalaktamazy aj.

- Zabrana pristupu ATB k cilové strukture — pouzdro, zevni
membrana ve sténé G-, poriny ( pro hydrofilni ATB s malou
molekulou), blok transportu pres cytoplazmatickou membranu

- Zabrana aktivace ATB — u ATB podavanych ve formeé ,prodrug” —
! Gginku enzyma aktivujicich nitroimidazoly

- Omezena penetrace antibiotika do bakterialni bunky - poriny
- Aktivni transport ATB z bunky — efluxni pumpy

Zkrizena rezistence - souCasna rezistence k ATB, ktera maji podobnou
chemickou strukturu a stejny mechanizmus ucinku (oboustranné Ci
jednostranné zkfizena rezistence)



Vyvoj a registrace ATB

Preklinické stadium (testovani kandidatnich molekul, in vitro a in vivo testy
na zviratech

Klinické zkouseni
|. — zdravi dobrovolnici (n*10) — urCeni farmakologickych parametrd,
bezpecCnost
Il. — nemocni vs. placebo (n*100) — ucinnost, velikost davky, cilova populace
lll. — pfipravek vs. standardni |éCba (n*100-1000) multicentr. randomizované
dvojité zaslepené studie. Srovnani ucinnosti a bezpecnosti u cilové skupiny

Registrace (cca 12-15 let) — SUKL (CR), European Medicines Agency (EU)
Summary of Product Characteristics (SPC) — nazey, firma, slozeni, Iék.
forma, farmakolog. a farmaceut. vlastnosti, data registrace aj. + klinické udaje
v&. indikace, davkovani, NU, kontraindikace aj.

V. — postregistracni sledovani — nezadouci ucinky, detailni pusobeni



