Téma 4 Antimikrobialni Iatky (antiinfektiva)
4.1 Uvod a rozdéleni antiinfektiv, nezddouci G&inky

Antimikrobidini I&tky neboli antiinfektiva jsou Iatky urcené k boji s mikroby uvnitf organismu. Na
rozdil od desinfekénich pripravkld jsou to latky specificky pUsobici na uréité struktury mikrobidini
buriky. Antimikrobidini Iatky by mély byt U&inné proti mikrobOm a zdroven pokud mozno
neskodné pro ¢lovéka. Neni ndhodou, Ze k nejoblibenéjsim antibiotikdm patii Iatky Utolici na
bakteridini bunécnou sténu - tedy strukturu, kterou lidské buriky vibec nemaiji, a tudiz jsou pro
lidské buriky tato antibiotika prakticky neskodnd.

4.1.1 Z&kladni prehled antimikrobidlnich latek (antiinfektiv)

4.1.1.1 Celkové pUsobici antimikrobidlni Iatky

Jde o latky, jejichz UCelem je celotélové pusobeni. Patfi sem

Antibiotika — proti bakteriim, produkty baktérii nebo hub; v dneini dobé tato skupina zahrnuje i
diive samostatnou skupinu antibakteridlnich chemoterapeutik (od ,,pravych* anfibiotik se lisi
tim, Ze nejsou zisk&na ze Zivych organismU, ale chemicky syntetizovdna; dnes se ale v praxi
pUvod Iatek témérF nerozlisuje)

Antituberkulotika — profti bacildm tuberkuldzy (ty se hodné Iisi od jinych bakterii, a proto se tato
skupina vycClenila zvldst ze skupiny anfibiotik)

Antivirotika — proti virbm

Antimykotika — proti houbdm

Antiparazitarni 1atky — proti parazitdm, ddle se déli na anthelmintika (profti ,&ervim®),
antiprotozodrni IGtky (profti ,prvokdm*) a antiektoparazitika (napfiklad proti viim a podobné)

4.1.1.2 Mistné pusobici antimikrobidini latky

Antiseptika — nékdy se ale setk&dme i s pojmy jako ,lokdini antimykotika" nebo ,,lokdlni
antivirotika" (hlavné tedy v pfipadé U&inku na jiné mikroby nez bakterie)

Antiseptika jsou svou podstatou bud jemné desinfekeni prostredky, pouzitelné i jako antiseptika
(v tom pfipadé jiz byly vétsinou zminény v kapitole 3 — JODONAL B, JODISOL. PERSTERIL, peroxid
vodiku, chlorhexidin.), nebo o varianty celkové pUsobicich antiinfektiv (v tom pfipadé budou
zminény v dalsim textu). Pfitom se budto pouzivaji celkové i mistné (to se ale nedoporucuje,
protoze i lokdini pouzivani vyvoldva vice rezistenci u celkového poddavdni), nebo se zacala
pouzivat pouze lokdlné (napriklad proto, ze pro celkovou IéCbu jsou prilis toxickd).

4.1.2 Cesta poddni antimikrobidalnich latek
V podstaté se shoduje s cestou poddavani lékd vibec.

4.1.1.1 Celkové poddavané antimikrobidini latky

Jde o latky poddvané budto injek&ni cestou (intravendzné, infuzi nebo intramuskuldrné,
vyjimecné subkutdnné, nékdy také intrathekdiné — do mozkomisniho moku), anebo perordiné
(Usty ve formé tablet, drazé, sirupu apod.), vyjimec&né také jinou formou (rektdini Cipky). Nékteré
konkrétni latky Ize poddvat injek&né i perording, jiné pouze jednou z téchto forem (napfiklad se
nevstrebdvaji ze stfeva, nebo naopak se vyskytuji reakce po injek&nim poddani.

Ddle se déli na tyto skupiny:

Parenterdini neboli injekéni podani (p. e., ddle Ize rozdélit na intravendzni—i. v., do Zily,
intramuskularni —i. m., tj. do svalu, vyjimecné i subkutdnni -s. c., pod kiZi) se pouzivd predevsim
v pfipadé antibiotik, kterd se nevstrebdvaji anebo Spatné vstiebdvaji ze streva, anebo je
nékterd slozka zZaludecniho i stfevniho obsahu inaktivuje. PouZivaii se také v pfipadé potfeby
velmi rychlého U&inku, zvldst u pacientd v t&zkém stavu

Infuzni podani je zvI&stnim pripadem predchozino, smysl md hlavné tehdy, kdyz je potfeba
udrzovat stdlou ddavku antibiotika, protoze U&inek by byl jinak krdtkodoby



Intrathekdlni poddni — do mozkomisniho moku - se nékdy pouzivd pii léCbé infekci centrdiniho
nervového systému.

Perordlni podani (p. 0.), ve formé tablet &i drazé, u malych déti sirupU, je nejobvyklejsim
zpUsobem poddvani antibiotik, kterd takto poddavat Ize.

Dalsi moznosti — napriklad rektdini Cipky apod.; v nékterych pripadech je sporné, jestlijde o
celkové nebo lokdlini poddni (napriklad inhalaéni poddni pomoci tzv. nebulizdtoru u pacientd
s umélou plicni ventilaci a podezienim na ventilGtorovou pneumonii)

4.1.1.2 Specidlni postupy pri lécbé

Sekvenénilééba znamend postup, kdy se po pocdatedni léCbé injek&Enim antibiotikem voli
pokracovdni perordini terapii bud stejnou nebo blizce pfibuznou Idtkou. V nékterych pripadech
je lepsi latka blizce pfibuznd, napfiklad po injekeni terapii ampicilinem je lepsi nepokracovat
perordinim ampicilinem (i kdyz existuje), ale spise amoxicilinem, podobné po terapii ko-
ampicilinem je lepsi ko-amoxicilin. (O aminopenicilinech, které jsou tu jmenovdny, se vice
dozvite v dal3i ¢dsti textu.)

Deeskalaéni postup znamend strategii, kdy na zacdatku je zvolena sirokospektrd 1éCba (protoze
jesté nevime, co je pUvodcem, a nemUzeme si dovolit vybrat nedcinnou Idtku), a po nékolika
dnech je podle mikrobiologického ndlezu (vCetné testu citlivosti) zvolena cilend [éCba
Uzkospektrym prepardtem. Na rozdil od sekvencni léCby tedy nejde o IEéCbu stejnym nebo
blizce pfibuznym preparatem.

OPAT (Out-patient Parenteral Antibiotic Therapy) je postup, kdy pacient neni hospitalizovdn, ale
z néjakého divodu je rozumné pouzivat parenterdini antibiotika. Tento postup je ekonomicky
(Setfi naklady na hospitalizaci), prospésny z hlediska prevence nozokomidlnich ndkaz, oviem
klade ndroky na osoby, které zaijistuji aplikaci antibiotika v terénu.

4.1.1.3 Lokalni podani

Masti, pasti, krémy, Sampony, Iééebné laky na nehty a dalsi formy k 1€Cbé koznich infekci
Vagindini krémy, tablety a &ipky v gynekologii

Ustni roztoky, tinktury apod. ve stomatologii (hlavné v parodontologii)

O¢ni, nosni a usni kapky a podobné

4.1.3 Rozdéleni antimikrobidlnich latek z hlediska U¢inku

Latky primarné mikrobicidni (u bakterii baktericidni) — pfi béZné pouzivanych koncentracich
mikroby zabijeji. Zpravidla zasahuji néjakou zivotné dilezitou East mikroba (u bakterii napriklad
jadro, cytoplasmatickou membrdnu, bunécnou sténu nebo pocdatecni fazi proteosyntézy).
Pouzivaji se i u t&zkych stavl.

Latky primarné mikrobistatické (u bakterii bakteriostatické) — pfi béZné pouzivanych
koncentracich inhibuji rist, zoylé mikroby pak postupné hynou. U bakterii obvykle zahmuji
UCinek na proteosyntézu (ale ne jeji Uvodni f&zi) nebo dalsi metabolické procesy na

proteosyntézu navazujici.

4.1.4 Nezddouci Ucinky antiinfektiv na makroorganismus

Zde jsou zminény nezddouci UCinky na léCeného jedince. O nezddoucich Ucincich v populac&nim
méfitku (selekce rezistentnich kmend) pojednéavd kapitola 4.4

Toxické U¢inky znamendaji, Ze antibiotikum je ,jedovaté" pro urcity orgdn, napfiklad ledviny,
vnitfni ucho, kostni dfen (tvorba krvinek) apod. Nékteré Ucinky se uplatiuji jen u détstvi
(tetracykliny ovliviiuji vyvoj zubd, fluorochinolony nepfiznivé ovliviuji rlstové chrupavky)

Alergické U¢inky jsou ddny tim, Ze antibiotika, zejména nékterd, jsou pomeérné slozité molekuly,
na které mohou vznikat alergie. Alergické UCinky nejsou vazdny na Ucinky toxické — napriklad
betalaktamovd antibiotika (vizte ddle) jsou prakticky netoxické, ale alergické UCinky maji siiné.

Biologické Ucinky jsou ddny tim, Ze antibiotika negativné ovliviuiji fyziologicky mikrobiom
v Ustech, na kb7, v pochvé, ale predevsim ve stfevé. Pri jejich pouzivani hrozi premnozeni
rezistentnich organismd, jako jsou kvasinky nebo bakterie Clostridium difficile



4.2 Betalaktamy, polypeptidy, glykopeptidy a chinolony
(mechanismy 0¢inku, nezddouci U¢inky, priklady)

Pozndmka: Ndzvy Idtek jsou v kapitoldch 4.2 a 4.3 uvadeény jako generické, tedy ndzev 0&inné
I&tky, a pripadné FIREMNI — ndzev konkrétniho prepardtu; z firemnich ndzvd jsou vybrdny jen ty
nejbéiné&jsi — napfiklad kotrimoxazol je dnes u nds registrovdn pod ctrndcti ndzvy!

4.2.0 Betalaktamy - Ovod

Betalaktamy jsou ,,nadskupina’ antibiotik, kterd maiji ve své strukture tzv. betalaktamovy kruh.
PUsobi na buné&cnou st&nu bakterii a jsou baktericidni (oakterie zabijeji). Dobre se kombinuiji
s aminoglykosidy, nemaiji se kombinovat s makrolidy, tetracykliny, chloramfenikolem a
linkosamidy (navzdjem snizuiji svij UCinek). Dnes uZ to ale neplati tak striktné, jako dfive, protoze
nékteré takové kombinace se v praxi osvédcily (napfiklad k potlaceni helikobakterd u
Zaludecniho viedu). Nejsou témér toxické, mohou se tedy poddvat i détem a téhotnym zendm,
ale mohou vyvoldvat alergie.

4.2.1 Betalaktamy I. — Peniciliny

Penicilinovd antibiotika jsou odvozend od klasického Flemingova penicilinu (objeven 1928, ale
dostatecné Cisty pro 1€Cebné vyuiZiti zisk&n az v roce 1941). Zatimco klasicky penicilin mé
pomeérné Uzké spektrum Ucinku, nékteré novéjsi peniciliny jsou velmi Sirokospekitré.

4.2.1.1 Klasické peniciliny

penicilin — UCinny napiiklad na infekce zpUsobené pyogennimi streptokoky (anginy, spdly,
flegmony ve tkdnich), ale i na fadu dalsich infekci véetné naptiklad syfilis. Existuje v injek&ni (G-
penicilin) a perordini (V-penicilin) formé, a také jako depotni prepardaty

4.2.1.2 Protistafylokokové peniciliny
oxacilin — je urcen pouze pro stafylokoky, u stafylokokovych infekci je oviem idedini volbou.
V nékterych jinych zemich se misto oxacilinu pouZivd methicilin nebo nafcilin.

4.2.1.3 Aminopeniciliny

NepUsobi na stafylokoky, zato pUsobi i na Enterococcus faecalis a nékteré gramnegativni
tyCinky. Nejstarsi z nich je ampicilin. Podobny je také amoxicilin (AMOCLEN, DUOMOX). Zatimco
ampicilin se voli spise pfi injek&nim poddavdni, amoxicilin je vhodnéjsi poddvat perordiné.

4.2.1.4 Protipseudomonddové peniciliny

Jsou Ucinné i proti pseudomondddm a podobnym bakteriim ze skupiny gramnegativnich
nefermentujicich tycinek (viz 1.2.4.2). Je to napfiklad piperacilin.

4.2.1.5 Kombinace peniciliny s inhibitorem betalaktamaz

Vyznam téchto kombinaci je vysvétlen ddle. Nejcastéji se jako inhibitory betalaktamdz pouzivd
kyselina klavulanovd a sulbaktam. Je to napf. kyselina klavulanovd v kombinaci s amoxicilinem
(AUGMENTIN, AMOKSIKLAV), sulbaktam v kombinaci s ampicilinem (UNASYN), kyselina
klavulanovd s tikarcilinem (TIMENTIN) a podobné.

4.2.2 Betalaktamy Il. — Cefalosporiny

jsou U&inné proti G+ kokm (hlavné prvni generace) a G- ty&inkdm (hlavné lll. a IV. generace)

4.2.2.1 Cefalosporiny I. generace:
cefalotin (injekcni), cefalexin (CEFACLEN - tabletovy). Jsou uréeny hlavné pro nekomplikované
mocové a dychaciinfekce.

4.2.2.2 Cefalosporiny Il. generace:
Nejzndméjsi je cefuroxim axetil (ZINNAT, ZINACEF). Oproti prvni generaci vétsi ucinek na
gramnegativni ty&inky.



4.2.2.3 Cefalosporiny lll. generace:

Paftfi sem napriklad ceftriaxon (ROCEPHIN, LENDACIN), vhodny mj. i k [ECbé meningitid, ddle
cefoperazon (CEFOBID). ZvI&stni je podskupina cefalosporint lil. generace s U¢inkem i profi
pseudomondddm, prikladem je cefotaxim (CLAFORAN). — Stejné jako peniciliny se i
cefalosporiny daji kombinovat s inhibitory betalaktamdz: cefoperazon se sulbaktamem
(SULPERAZON).

4.2.2.4 Cefalosporiny IV. generace:
Napr. cefepim (MAXIPIME), jsou odolné i vi&i nékterym typUm betalaktamdz (viz ddle)

4.2.2.5 Cefalosporiny V. generace:

Zahrnuji v soucasnosti dva odlisné prepardty: zatimco prvnim je ceftarolin (ZINFORO), kterd je
jako jediné betalaoktamové antibiotikum U&inny proti kmenim MRSA, drunym je ceftolozan
s tazobaktamem (ZERBAXA), coz je opét kombinace s inhibitorem betalaktamdzy; poufZiti je pro
I€Ebu nékterych t&zkych infekci zpUsobenych velmi rezistentnimi kmeny.

4.2.2.6 Cefamyciny
Jsou pribuzné cefalosporindm (nejblize maiji k druné generaci), lisi se v detailech. Nejzndméjsi je
cefoxitin (MEFOXIN), vyznacujici se dobrym pUsobenim na anaeroby.

4.2.3 Betalaktamy lll. - Monobaktamy

Prikladem je aztreonam. Jsou Ucinné vic&i kmenUm produkujicim takzvané
metalobetalaktamdzy, naopak kmeny produkuijici jiné typy betalaktamdaz (ESBL, ampC) jsou
vU&i monobaktamOm rezistentni. PouZivaiji se jako rezervni antibiotika.

4.2 .4 Betalaktamy IV. - Karbapenemy

Prikladem je imipenem (TIENAM), meropenem (MERONEM) &i ertapenem (INVANZ). Jako jediné
z betalaktamovych antibiotik jsou U&inné i na bakterie produkuijici sirokospekiré betalaktamdzy
typu ESBL a ampC (viz ddle). S vyjimkou ertapenemu se hodi také na pseudomonddové
infekce. Také karbapenemy jsou rezervni antibiotika, pouzivand pouze na oddélenich JIP, ARO
a podobnych u z&vazinych pacient, kde jind 1éCba neni moznd.

4.2.5 Polypeptidy

Tato skupina Iatek pUsobi pouze na gramnegativni mikroby. Pfikladem je kolistin (COLIMYCINE),
ktery se pro svou toxicitu pouzivd jen vyjimecné (na druhou stranu kmeny rezistentni k ostatnim
antibiotikm zUstavaji Casto citlivé ke kolistinu). Pouze lokdiné se pouzivd polymyxin B. Je
souCdasti usnich kapek OTOSPORIN.

4.2.6 Glykopeptidy a lipopeptidy

Glykopeptidovd antibiotika vankomycin a teikoplanin nejsou nijak pfibuzné betalaktamim,
presto pUsobi také hlavné (ale nejen) na bunécnou sténu. Jsou to rezervni antibiotika, uréend
pouze pro G+ bakterie. Jsou znacné toxické (ucho, ledviny, krvetvorba, u vankomycinu pfi prilis
rychlé infuzi tzv. ,,syndrom rudého muze" — horni polovina téla pacienta celd zrudne). Pouzivaii
se hlavné k lécbé stafylokokovych infekci zpUsobenych kmeny, které nejsou citlivé k oxacilinu
(kmeny MRSA, pfipadné koagudza negativni stafylokoky).

Novéjsi lipopeptidové antibiotikum daptomycin se vzadcné pouzivd, také jako rezervni
antibiotikum.

4.2.7 Chinolony

Jde o syntetické Iatky, pUsobici na tvorbu bakteridini DNA. Chinolony I. generace a norfloxacin
ze Il. generace se hodijen pro mocové infekce (v moci se koncentruji, ve tk&nich mdlo). Prvni
generace nefluorovanych chinolont se jiz prakticky nepouzivd. Fluorochinolony (od |l.
generace vys) se nesméji poddvat détem a dospivajicim do 15, podle nékterych zdrojo az do
18 let (maiji zrejmé vliv na rdstové chrupavky).



Pouzivaji se hodné, v posledni dobé ale pfibyvd varovani jednak na nezddouci UCinky, jednak na
ndrUst rezistence. Z mnoha ddvodu se tedy aktudiné doporucuje chinolony omezit.

4.2.7.1 Chinolony l. generace - nefluorované chinolny.

Kyselina oxolinova (DESUROL), pfipadné i kyselina nalidixovd, se pouzivaly v minulosti k IéCbé
mocovych infekci. Dnes uz se pouzivaji jen v diagnostice (citlivost ke kyseliné oxolinové
signalizuje citlivost i k fluorochinolondm).

4.2.7.2 Chinolony Il. generace

K Ié&bé mocovych infekci Ize pouzit norfloxacin (NOLICIN, GYRABLOCK). Dalsi chinolony se uz
daji pouzit i k systémové [eéCbé: je to zejména ciprofloxacin (CIPROBAY, CIPRINOL), ofloxacin
(TARIVID, OFLOXIN) a pefloxacin (ABACTAL).

4.2.7.3 Chinolony lll. alV. generace
U nds se piilis nepouZivaii, protoze nastésti nemdme tolik rezistentnich pdvodcl infekci dychacich
cest. Do freti generace patfi napf. sparfloxacin (ZAGAM), do Ctvrté moxifloxacin (AVELOX).

4.3 Antibiotika kromé betalaktamu, polypeptidu,
glykopeptiduy, lipopeptidU a chinolonu. Struény prehled
antituberkulotik, antivirotik a antimykotik

4.3.1 Aminoglykosidy

ponékud ztratily na oblibé. Nevyhodou je, Ze jsou jedovaté pro sluch (vnitini ucho) a ledviny.
Nékteré se pro jedovatost uzivaji jen lokdliné (neomycin — tvoii spolu s bacitracinem
FRAMYKOIN/PAMYCON). Patfi sem napf. gentamicin, netilmicin a amikacin. Hodi se hlavné na
G- mikroby, a to v€etné pseudomondd. Daiji se ale pouzivat i u nékterych grampozitivnich,
hlavné stafylokokovych infekci. V pfipadé kombinace s betalaktamy Ize snizit ddvku a tim i

jedovatost, proto se pouzivaji hlavné v kombinaci s nimi.
Klasické antibiotikum této skupiny byl streptomycin, ktery se viak dnes uz pouZzivd jen jako antituberkulotikum.

4.3.2 Tetracykliny a glycylcykliny

Jsou jedovaté pro jatra a vyvoldvaji nevolnost. Nesméji se kombinovat s alkoholem a s miékem
(vapnik), ale ani s preparaty Mg, Fe a Zn. Nedoporucuje se zapijet je ovocnymi stdvami.
Nepoddvaiji se u déti do osmi let (kvUli vyvoji stdlych zub), t€hotnych a kojicich. Dnes se
pouzivaji méné, ale na nékteré mikroby jsou porfdd nejlepsi. Zpravidla se uz nepouziva klasicky
tetracyklin, spiSe doxycyklin (DEOXYMYKOIN, DOXYBENE).

4.3.3 Chloramfenikol

je jedovaty pro krvetvorbu, ale mé dobry prinik do mozkomisnino moku. Pro svoji toxicitu byl
témér opustén, nyni se ale vzhledem k rezistenci k jinym antibiotikbm konaji ob&asné nesmélé
pokusy s jeho opétovnym pouzivanim. Existuji také o&ni kapky s chloramfenikolem.

4.3.4 Makrolidy

jsou UCinné prakticky jen na G+ bakterie (azithromycin i na hemofily). U angin by se ale mély
pouzivat jen pfi alergii na peniciliny. Pacienti je ale preferuji, protoze se ddvkuji po dvandcti
nebo dokonce 24 hodindch. Kromé toho se pouzivaji u mykoplasmat a chlamydii. Tam uz je
jejich pouzivani vice odOvodnéné, protoze jsou v této indikaci obtiznéji nahraditelné.

4.3.4.1 |. generace:
Lécebné se jiz téméF nepouzivaji. Patfi sem erytromycin. Pokud je mikrob citlivy na erytromycin, je
citlivy i na jiné makrolidy.



4.3.4.2 Il. generace:
clarithromycin (KLACID), roxithromycin (RULID), azithromycin (SUMAMED, AZITHROX) jsou
modernéjsi prepardty. Azithromycin se nékdy fadi to zvIdstni skupiny tzv. azalidd.

4.3.5 Linkosamidy

jsou rezervni antibiotika. Celkové se pouzivaiji jen v nemocnici pfi infekcich kosti a mékkych tkdni.
Patfi sem linkomycin (LINCOCIN) a klindamycin (DALACIN C). Lokd&Iné se uzZivaji napf. na akné.

4.3.6 Ostatni antibiotika a chemoterapeutika
Tyto skupiny jsou shrnuty do jedné kapitoly, pfesto sem patii nékteré velmi dilezité 1atky.

4.3.6.1 Sulfonamidy

Sulfonamidy jsou syntetické Iatky, zndmé déle nez penicilin. Dodnes se jich pouzZivd nékolik,
nejvyznamnéjsi je ale sulfametoxazol kombinovany s pyrimidinovym trimetoprimem. Celd
kombinace se pouzivd jako SEPTRIN, BISEPTOL, SUMETROLIM apod. a md bakteriostatické, ale za
urcitych okolnosti i baktericidni UCinky

4.3.6.2 Nitrofurany

Nitrofurantoin (FUROLIN) se pouZivd pouze k IéCbé mocovych infekci, protoze jinam nez do
mocovych cest nepronikd. Pacienty je tfeba upozornit na intenzivné zluté zbarveni moce.
LokdIné v gynekologii se pouZivd nifuratel (MACMIROR), nékdy i v kombinaci s antimykotikem
(s nystatinem - MACMIROR COMPLEX).

4.3.6.2 Ansamyciny

Rifampicin (RIFAMPIN) se pouZivd pouze v kombinacich a spiSe vyjime&né, napriklad u pacientd
s poruchami imunity. Zvldstnosti je, Ze se pouzivd nejen jako antibiotikum, ale i jako
antituberkulotikum.

4.3.6.2 Oxazolidinony
Linezolid (ZYVOXID) se pouzivd jako rezervni anfibiotikum u nékterych kmend MRSA a
vankomycin rezistentnich enterokokd VRE).

4.3.7 Antituberkulotika

Nejbézinéjsi jsou izoniazid, etambutol, rifampicin, streptomycin a pyrazinamid.
Vzdy se pouzivd kombinace i nebo tyr Iatek, protoze nékteré napiiklad pUsobi jen na bakterie mimo buriky a jiné na
bakterie v bufkdch, navic na né vznikd rezistence. LéEba je vidy dlouhodobd.

4.3.8 Antimykotika

Je potfeba zndat rozdéleni na imidazolovd antimykotika, od nich odvozend triazolovda
antimykotika (vhodnd& i u systémovych mykdz), polyenovd, analoga pyrimidind a
echinokandinovd. Pripady jsou uvedeny jen pro vasi potfebu.

Imidazolova: ketokonazol (NIZORAL) &i mikonazol (DAKTARIN) k celkovému, popf. i lokdinimu poddni; kotrimazol
(CANESTEN) pouze k lokd&Inimu poddni. Ani celkové poddvané Iéky této skupiny se nehodi k 1€Ebé systémovych mykdz

Triazolova: flukonazol (DIFLUCAN), itrakonazol (SPORANOX) a novy vorikonazol (V-FEND) maiji lepsi UCinky a hodi se i
k léCbé celkovych mykdz

Polyenovd: amfotericin B — vysoce toxicky, pro tézké mykdzy — k celkovému poddni; existuje méné toxickd varianta
amfotericin B v intralipidu (ABELCET). Nystatin (FUNGICIDIN) naopak slouZi jen k lok&inimu poddni

Analoga pyrimidinu (I&tky piibuzné nékterym cytostatikdm): flucytosin (ANCOTIL) — nutno vzdy v kombinacil, i u déti.

Echinokandinovd, napiiklad caspofungin a anidulafungin, se pouzivaiji na rezistentni kmeny

4.3.9 Antivirotika

Antivirotika se u virovych infekci nepouzivaji zdaleka tak bézné jako antibiotika u bakteridinich.
Proto jsou spise na okraji zdjmu. Presto byste méli zndt alespon tfi priklady — acyklovir proti
herpesvirlm, oseltamivir proti chiipce a azidothymidin proti HIV.

proti herpesvirum: napf. acyklovir (ZOVIRAX, HERPESIN), gancyklovir, valacyklovir a dalsi

proti chiipce: napf. amantadin a rimantadin i novéjsi a UCIinné&jsi oseltamivir a zanamivir

proti HIV: napf. azidothymidin a mnoho daldich

proti hepatitidé C




4.3.10 Antiparazitarni latky

proti prvokum: nitroimidazoly — napf. metronidazol (AVRAZOR - jeho vyhodou je U&innost i na nékteré bakterie, zejména
anaeroby, pouzivd se s vyhodou v gynekologii u smisenych bakteridiné-trichomonddovych infekci) ddle chinin a
chlorochin (na maldrii) a spousta dalsich

proti plochym &ervuom: napr. niklosamid

proti oblym &ervum: napi. pyrvinium

4.2.11 Mechanismus U¢inku, vyluéovani, toxicita — prehled (zahrnuje
pouze antibiotika, a to jesté jen nejbéznéjsi)

PUsobi na: Peniciliny baktericidni vyluéovani Toxicita:
Cefalosporiny prevdzné modi nepatrnd, zato
(U jednotlivych mohou
Monobaktamy se mUZe [iSit) vyvolavat
Karbapenemy alergie
bunécnou sténu | Vankomycin znacnd - usni,
Aminoglykosidy mocovd, popr.
nervovd
Tetracykliny bakteriostatické | vyluCovani jatra, tfrdveni. Ne
prevdzné zZluci do 8 let (zuby!)
Makrolidy mald
syntézu proteind (jatra, trdveni)
Linkosamidy mald
(trévici obtize)
Chloramfenikol vylu€ovdani llkrvetvorba,
prevdiné trdvici, nervovy
nukleové kyseliny | Chinolony baktericidni ledvinami mald, trdvici, CNS
Ne do 18 let!
cytoplasmatickou | Polymyxiny velkd: nervy,
membrdnu mocovy systém
metabolismus Sulfonamidy bakteriostatické ledviny, GIT ajiné

4.4 Primarni a sekunddrni rezistence mikrobu, ESBL, MRSA,
VRE a jejich vyznam. Antibioticka strediska

4.4.1 Primarni a sekundarni rezistence

4.4.1.1 Primdrni rezistence

je spoleénd vidy viem kmenum daného druhu. Je zpravidla ddna tim, Zze stavba mikroorganismu
vylu€uje, aby na néj dané antibiotikum pUsobilo. Napriklad betalaktamovd antibiotika, pUsobici
na bunécnou sténu, nelze pouzit k IECbE infekci pUsobenych mykoplasmaty, protoze ta Zz&dnou
bunécnou sténu nemaiji. Nékterd antibiotika Ucinkuji jen na grampozitivni nebo naopak jen na
gramnegativni bakterie apod.

4.4.1.2 Sekundarni (ziskand) rezistence

se vyskytuje jen u nékterych kmenu. Z toho také plyne, Ze neni predvidatelnd a musime ji
zjisfovat u kazdého kmene zvldst. Sekunddrni rezistence je umoznéna mutacemi na bakteridlnim
chromosomu nebo plasmidu. Za normdinich okolnosti by se mutace neuplatnila. Pokud ale
pouzivime urcité antibiotikum, stane se ,,uméni byt necitlivad" pro bakterii vyhodnou a takovd
bakterie logicky vyhrava v soutézi s ostatnimi. Nadmérnym a zejména nespravnym pouzivénim
antibiotik tedy zvyhodriujeme (selektujeme) rezistentni kmeny bakterii. Proto je tak dilezité
pouzivat antibiotika s rozvahou.




4.4.2 Priklady mechanismu rezistence

Inehodnoceni antibiotika jesté neZ vnikne do buriky (rozst&peni dllezité Edsti molekuly, navazdni
bocniho fetézce, ktery méni antibiotikum v nedcinny metabolit, apod.)

Nevpusténi antibiotika do buriky, napriklad zménou cytoplasmatické membrdny

Zménou cilového mista pro pUsobeni antibiotika

4.4.3 Betalaktamazy a jejich inhibitory

Asi nejzndméjsim i nejvyznamnéjsim prikladem faktoru rezistence jsou rizné typy betalaktamaz -
jsou to enzymy, které produkuji nejrizné&jsi typy baktérii. Betalaktamdzy §tépi betalaktamovy
kruh penicilinovych, cefalosporinovych a ostatnich betalaktamovych antibiotik — vétsinou ale
jen nékterych z nich.

Pro pfekondni nékterych typd betalaktamdz se pouzivaiji takzvané inhibitory betalaktamazy.
Poddvdaiji se ve stalé kombinaci s UCinnym antibiotikem. Inhibitor betalaktamdzy je ,falesné
antibiotikum" — vétsinou méné Ucinnd betalaktamovd Iatka, kterd je viak silné atraktivni pro
betalaktamdzy. Betalaktamdza se vysyti tim, ze rozstépi betalaktamovy kruh inhibitoru, zatimco
skutecné Ucinné antibiotikum zUstadvd neposkozené a mize pusobit.

Nejbéznéjsimi kombinacemi antibiotika + inhibitoru betalaktamdzy jsou amoxicilin + kyselina
klavulanovd, ampicilin + sulbaktam, tikarcilin + kyselina klavulanovd, cefoperazon + sulbaktam.

4.4.4 Nékteré vyznamné typy polyrezistentnich kmenu, zpusobujici
¢asto nemocnicéni infekce

4.4.4.1 MRSA - methicilin rezistentni stafylokoky.

KvUli zméné cytoplasmatické membrdny nevpoustéji tyto bakterie do svych bunék oxacilin (Ci
methicilin, pouzivany v nékterych zemich tak jako oxacilin u nds). Oxacilin je pfitom klasické
protistafylokokové antibiotikum. Mnohé MRSA jsou rezistentni také na dalsi antibiotika
(makrolidy, linkosamidy) a pak uz k 1éCbé z0stdvaiji prakticky jen velmi drahé a toxické
glykopeptidy (vankomycin, teikoplanin). Ve svété se bohuzel objevily i stafylokoky castecné
nebo Uplné rezistentni na glykopeptidy (VISA, VRSA).

4.4.4.2 VRE - vankomycin rezistentni enterokoky.

Kmeny enterokokU, které jsou necitlivé na glykopeptidy a zpravidla nejsou citlivé ani na vétsinu
ostatnich antibiotik. LéEba je obtiznd, nezbytnd jsou novd antibiotika (linezolid,
quinupristin/dalfopristin). L&Ci se jen infekce, nikoli nosicstvi.

4.4.4.3 Producenti ESBL

Jde o gramnegativni bakterie (enterobakterie a gramnegativni nefermentujici bakterie), které
produkuji takzvané Sirokospekiré betalaktamdzy. Ani U&inek inhibitord na né neni dostatecny.
| v tomto pripadé z0stdva jen velmi omezend skdla UCinnych I€Civ. Navic tyto kmeny casto
v rdmci nemocnicnich infekci postinuji oslabené jedince, ktefi mnohd antibiotika nemohou
dostévat vzhledem ke své zakladni chorobé.

Pfi prevenci vyskytu (nejen) ESBL je tfeba vyhybat se jednak induktorom tvorby ESBL, coz jsou
antibiotika, kterd vybuzuiji tvorbu betalaktamdz, jednak (a jesté vice), selektordm kmend
produkujicich ESBL. Selektory jsou zpravidla Sirokospektrd antibiotika (typicky cefalosporiny treti
generace), kterd vyhubi viechny citlivé kmeny; zUstanou (a pomnoZi se) pouze kmeny
rezistentni. Proto je potfeba vyhybat se zbyteEnému uzivani Sirokospektrych antibiofik.

4.4.5 Antibioticka strediska a ,,antibioticka politika*

Antibiotickd stfediska jsou dUleZitou soucdsti kazdé vétsi nemocnice. Klinickym pracovistim
poskytuji komplexnimu poradenstvi, jaké antibiotikum je v které situaci nejvhodnéjsi. Zaroven
maiji antibiotickd stfediska pravomoc odmitat predepisovani 1€k, které z riznych ddvodd
vhodné nejsou. Nevhodnym lékem je zejména:

e Lék, ktery neni U&inny na zjisténého nebo pravdépodobného pivodce nemoci



e Lék, ktery UCinny je, aviak je zbyteéné Sirokospektry, pificemz existuje moznost jiného Iéku,
ktery selektivné zasdhne pouze pUvodce onemocnéni

e Lék, ktery je zndm jako induktor i selektor tvorby faktoru rezistence (napiikiad
Sirokospekirych betalaktamdz), pokud existuje moznost podat jiny I€k, ktery tyto viastnosti
nemad, nebo ma slabsi.

Antibiotika nejsou lentilky, nejsou to Iéky proti zdnétu &i proti horecce. Nesméji se pouzivat tam,
kde pravdépodobné nejde o bakteridini infekci, jen tak ,pro jistotu* &i ,,z rozpakd*.

Antibiotika se musi pouZivat cilené, pro konkrétni infekéni diagnézu konkrétniho pacienta. Neni
mozné, aby si oddéleni vytvdrela zdsoby antibiotik ,,pro strycka pfihodu* a pak je podle
néjakych ndhodnych algoritm{ pouZivala. Antibiotika také musi byt spravné davkovana.

Vyjimecnym pripadem je tzv. antibiotickd profylaxe — poddni jedné, vyjimecné vice (ale ne vice
nez tfi) dévek antibiotika tak, aby se pokryla rizikovd situace pfi chirurgickém vykonu (napfr.
vykon na stfevé - stfevni bakterie se mohou dostat do bfisni dutiny). Nékolikadenni ,,profylaxe*
praktikovand na nékterych chirurgickych oddélenich je zdsadné nesprdvnym postupem, ktery
vede ke zvysovani rezistenci bakterii; pacientOm nepomdahd, ale naopak skodi.

Svou roli v antibiotické politice samozfejmé hraje i cena antibiotik — zdjem zdravotnich pojisfoven,
aby nebyly poddavdany piilis drahé prepardty, je nastésti veelku ve shodé se zdjmem raciondini
antibiotické terapie. Jestlize antibiotické stfedisko pozaduje, aby nebyly poddavdny léky
Zbyte&né Sirokospektré, a pojistovna, aby nebyly poddvdny léky prilis drané, jde zpravidla o
tytéz prepardty.

4.5 Kvalitativni a kvantitativni testy citlivosti na antibakteridini
latky, vyznam MIC

4.5.1 Pojem MIC

U antimikrobidinich Iatek plati totéz, co u jinych chemickych Iatek (a podobné i v pfipadé
fyzikainich charakteristik): pokud zvysujeme koncentraci, dosdhneme hodnoty MIC — minimdlni
inhibiéni koncentrace. Jednd se o koncentraci, pfi které se bakterie prestanou mnozit. Jinak
feceno, je to bakteriostatickd koncentrace (resp. fungistatickd, virustatickd).

Pokud koncentraci zvysujeme ddle, dostaneme se teoreticky na hodnotu MBC — minimalni
baktericidni koncentrace. Pii této koncentraci jsou baktérie (Ci analogicky jiné mikroby)
usmrceny. V praxi se ale koncentrace MBC zpravidla neméri a zjistuje se pouze hodnota MIC.

U primarné baktericidnich antibiotik je MIC a MBC prakticky tfotoznd, tj. témér se nestdvd, Ze by
baktérie nerostly, ale piitom nebyly usmrceny. Naopak u primarné bakteriostatickych antibiotik
je MBC velmi vysokd, mnohem vyssi nez MIC. Pro praxi tedy u téchto antibiotik pouzivdme
koncentraci, které jsou jen bakteriostatické. Nevadi to, protoze se zbylymi mikroby si poradi
organismus pacienta. Nesmi ale jit o tézky stav, poruchu imunity apod. — tam je nutno vzdy
pouzivat antibiotika primdrné baktericidni.

Pfi praktickém pouzivani antibiotik je znédmo, Ze pfi uréitém béziném ddvkovani se u pacienta
vytvori urCitd koncentrace antibiotika. Jde o to, jestli tato koncentrace je alespon inhibicni.
Musime tedy zndt koncentraci antibiotika, které je pfi bézném ddavkovani dosazeno v krvi a ve
tkénich (s urcitou rezervou a zahrnutim individudinich rozdild) — breakpoint. S nim porovndvdme
zjisténou hodnotu MIC. Pokud je breakpoint vyssi nez MIC, plyne z toho, zZe breakpointovd
koncentrace je inhibi¢ni a antibiotikum Ize pouzit. Pokud je koncentrace dosahovand v krvi nizsi
nez MIC, fik&ime, Ze antibiotikum je na danou latku rezistentni — dosahovand koncentrace neni
inhibicni. Je-li rozdil jen maly, d& se problém vyresit zvysenym ddavkovdanim; je-li vétsi, je nutno
pouzit jiné antibiotikum.

Koncentrace dosahovand v krvi je oviem uréujici jen pro nékteré infekce. U opouzdienych
procesU (abscesd) nebo freba meningitid je nutno poditat s tim, Ze do mista infekce pronikne
méné antibiotika, nez do krve. U moéovych infekci nemad vibec smysl brat v dvahu koncentraci
antibiotika v krvi - misto toho se MIC porovndva s koncentraci antibiotika v modgi.



Problémem také je, Ze mnohé bakterie Ziji na sliznicich ve formeé biofilmu. K rozbiti biofilmu
zpravidla nestaci MIC. Je potfeba dosdhnout hodnoty MBEC — minimalni biofilm eradikujici
koncentrace. V praxi se viak MBEC nestanovuje, vzhledem k pracnosti a ndro&nosti.

4.5.2 Metody zjistfovani citlivosti

Zjistovat citlivost in vitro (= v laboratori) je vhodné u vétsiny ndlezl patogennich bakterii, pokud se
daji kultivovat. Je sice tfeba brat v Uvahu, Ze laboratorni vysledky nemusi z rdznych dvodU
stoprocentné souhlasit s vysledky u pacienta, ale presto je testovdni in vitro zpravidla mnohem
lepsi, nez nedélat nic. Podminkou oviem je, ze kmen je ziskdn z relevantniho vzorku.

Nejbéznéji se pouzivd difusni diskovy test, ktery se snadno provddi, ale je pouze kvalitativni a
nehodi se pro kmeny od zavaznych pacientl. U téch se pouzivaji kvantitativni testy — E-test
anebo mikrodilu¢ni test.

4.5.3 DifOzni diskovy test a difdzni tabletovy test

Na Mullerdv-Hintonové agar (nebo jiny agar) se stétickou plosné naockuje suspenze baktérie.
Pak se nand&seji tzv. antibiotické disky — papirky napusténé antibiotikem. Pokud mikrob roste az
k disku, je rezistentni (necitlivy). Pokud je kolem disku z&na citlivosti, v niz mikrob neroste, a je
ve&tsi nez predepsand, je citlivy.

V principu jde o to, Ze antibiotikum difunduje (prostupuje) z disku agarem ddl, pricemz jeho
koncentrace klesd. Kazdé vzddlenosti od disku by bylo mozno pfifadit uréitou koncentraci.
"Pfedepsand zéna'" je vliastné takovd, kde koncentrace odpovidd danému breakpointu, 1.
koncentraci antibiotika v krvi (viz vyse).

U mikroskopickych hub (hlavné kvasinek) se pouziva difzni tabletovy test — princip je stejny, ale
misto disku napusténého antibiotikem se pouzivd tableta antimykotika. Pouzivd se také jind
agarovda puda (vétsinou Sabourauddv agar). U ostatnich organismi kromé bakterii a
mikroskopickych hub se testy tohoto typu nepouzivaiji vibec.

4.5.4 E-testy

Jsou to podobné testy, ale misto disku se pouiZije prouzek se stoupajici koncentraci antibiotika od
jednoho konce prouzku ke druhému. Antibiotikum (nebo antimykotikum) opét difunduje, ale
zéna tu neni kruhovd, ale vejcitd. Na rozdil od predchoziho testu se E-testem dd urcit MIC
Odecitdni je jednoduché — na papirku je stupnice, a MIC se odecitd v misté, kde okraj zony kfizi
papirek. Poté se porovnd s breakpointem a zjisti se, zda Ize dané antiinfektivum pouzit k 1é&bé.

4.5.5 Mikrodiluéni test

Antibiotikum je v fad& dUlky v plastové desticce v klesajici koncentraci. Nejnizsi koncentrace,
kterd inhibuje r0st, je MIC. Jedna desticka se zpravidla pouZije pro jeden kmen - testovdani napr.
12 antibiotik, kazdé v 8 rdznych koncentracich. Pokud napriklad v koncentracich 0,25-0,5-1-2 je
pfitomen zdkal a v koncentracich 4-8-16-32 (vie v mg/l) z&kal neni, fikdme, Ze koncentrace 4
mg/| a vy33i jsou inhibicni — tedy koncentrace 4 mg/I je minimdini inhibi¢ni koncentrace (MIC).

Pokud dulky bez zdkalu (1j. s inhibici) vyockujeme do pldy bez antibiotika, miZzeme pozorovat,
jestli baktérie byly pouze inhibovdny, nebo usmrceny. Tim zjistime hodnotu MBC. Tento postup se
ale v praxi pouzivd vyjimecné.

Mikrodiluéni test se pouzivd misto difusnino diskového testu zejména u pacient t&Zce
nemocnych, v ohrozeni zivota. Podobné testy existuji opét i na houbové organismy.

4.5.6 Zjistovani faktoru rezistence

Ne vzdycky staci vyse uvedené zjistovdni citlivosti i rezistence na antibiotika. Nékdy je 1épe
specidlnimi metodami zjistovat pfitomnost konkrétnich faktors rezistence, napf. betalaktamadz.
MUzZe se jednat o diagnostické prouzky (chemicky prikaz daného enzymu) nebo testy na jiném
principu. Casto jde o porovnavdani U&inku dvou diskd — jeden obsahuje samotné antibiotikum
bez inhibitoru betalaktamdzy, druhy kombinaci s inhibitorem.



Timto zpUsobem se prokazuji zejména rizné typy betalaktamdz.




