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Nez zacheme

m Z praktickych duvodu se antibiotik
tykaji tri prednasky. Tato prednaska
se tyka uvodu do problematiky a
prehledu antibiotik

m Naucit se nazvy aspon hlavnich
antibiotik a jejich charakteristiku
bude spise na vase samostudium, na
tom totiz neni co vysvetlovat a
zvladnete to i sami.



Moznosti ,boje"™ s mikroby

s Imunizace - vyuziva prirozenych
. o :
mechanismu makroorganismu

s Dekontaminacni metody - hrubé
fyzikdlni a chemické vlivy, pusobeni vné
organismu

s Antimikrobialni latky - jemnég, cilené
pusobeni uvnitf organismu s cilem
maximalniho zasahu mikroba a
minimalniho vlivu na makroorganismus



Jesté dekontaminace, nebo
uz antimikrobialni latka?

m Hranice mezi dekontaminacnimi metodami a
antimikrobialnimi latkami je neostra.

m Zpravidla se za dekontaminaci jesté povazuje
plisobeni na neporusenou kuzi.

s Aplikace do rany uz znamena uziti
antimikrobialni latky (antiseptika)

m Dusledky i legislativni: dekontaminacni
prostredky schvaluje hlavni hygienik (dnes uz

spise jen pozadavky na né kladene),
antimikrobidlni 1atky jako ostatni léky SUKL

Realné ovsem existuje rada latek pouzivanych
jako antiseptika i jako desinfekcni prostredky



Druhy antimikrobialnich latek

m Latky pusobici celkové:
= Antiparazitarni latky proti parazitum

m proti kvasinkam a vlaknitym
houbam

g proti virum

m proti mykobakteriim

m Al proti bakteriim (prirodniho
puvodu)

= Antibakterialni chemoterapeutika takée
proti bakteriim, ale synteticka

V posledni dobé se stiraji rozdily mezi
poslednimi dvéma

m Latky pusobici lokalné: antiseptika




Pusobeni urcitych vlivu na
mikroby 1
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Pusobeni vlivu na mikroby II

m Pri dekontaminaci trvame na usmrceni
mikrobt (mikrobicidni efekt)

m Pri uziti antimikrobialnich latek
muZeme poditat se spolupraci pacientovy
imunity, proto obvykle staci i
mikrobistaticky (inhibicni) ucinek

m Toto vSak neplati u akutnich stavi Ci
imunokompromitovanych pacientti,
kde se snazime o mikrobicidni
plisobeni vzdy



MIC, MBC, MBIC, MBEC

MIC - minimalni inhibicni koncentrace
Je pojem, ktery se u antlblotlk pouziva
pro oznaceni meze rustu (mnozeni)
mikroba

MBC - minimalni bakter|C|dn|
koncentrace se pouziva pro mez preziti
bakterie. U viru by se pouzil pojem
,minimalni virucidni* a podobne.

MBIC, MBEC - minimalni biofilm
|nh|bUJ|C|/erad|kUJ|C| koncentrace, nove
pojmy reflektujici rust bakterii ve formé
biofilmu



Primarné baktericidni a
primarne bakteriostaticka atb

Primarné baktericidni jsou atb, kde MIC
a MBC jsou si temeér rovny

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

nikoli nad MBC

Primarneé bakteriostaticka antibiotika Ize
pouzit jen tam, kde ,nespéchame", tj. ne
u akutnich pacientd, jejichz Zivot je
bezprostredné ohrozen



Primarné baktericidni a
primarne bakteriostaticka atb
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Mechanismy pusobeni
antibiotik

= Na bunécnou stenu (baktericidni)
= Betalaktamova antibiotika
m Glykopeptidova antibiotika (Castecne)

s Na cytoplasmatickou membranu -
polypeptidy (baktericidni)

= Na nukleovou kyselinu - chinolony
(baktericidni)

m Na proteosyntézu: aminoglykosidy
(baktericidni); makrolidy, tetracykliny,
linkosamidy, amfenikoly (bakteriostatické)

= Na metabolismus - sulfonamidy,
bakteriostaticke



Betalaktamova antibiotika

m Maji ve strukture tzv. betalaktamovy kruh
= PUsobeni na buné&énou sténu

= Jsou baktericidni, pusobi vak jen na
rostouci bakterie, které si buduji sténu

m Jsou témer netoxicke (lidske bunky sténu
nemaji), ale mohou alergizovat

m Patri sem:
= Peniciliny (derivaty kyseliny penicilanove)
m Cefalosporiny (derivaty kys. cefalosporanove)
s Monobaktamy
s Karbapenemy



Ruzné formy , klasického"
(Flemingova) penicilinu

m Parenteralni (injekcni) formy (acidolabilni)
= Benzylpenicilin (G-penicilin), nitrozilni. Leékem
volby u rady infekci (viz dale).
= Prokain-benzylpenicilin, mtrosvalovy Hufe se drzi
hladina v krvi — nepomuze ani zvy$eni davky

= Benzatin-benzylpenicilin, nitrosvalovy. Mél by se
pouzivat pouze na streptokoky a treponemata

m Peroralni (Usty podavané) formy (acidostabilni)
s Fenoxymetylpenicilin (V-penicilin). Lekem volby
u anginy, v sekvencni lécbé* po G-penicilinu aj.

= Penamecilin xgekvenéni lé¢ba je postup, kde
se zacne injekcnim antibiotikem a
pokracuje se peroralnim.



Peroralni peniciliny — V penicilin...
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Kde je G-penicilin lekem volby

(jen pro ilustraci!)

= Meningitida a sepse zpUsobend meningokoky,
pneumokoky a streptokoky.

s Pneumokokova pneumonie.

= Endokarditida zpUsobend viridujicimi streptokoky.

m Tézké streptokokové a klostridiové infekce mékkych
tkani.

s Anaerobni infekce vyvolané nesporulujicimi anaeroby

(s vyjimkou Bacteroides fragilis), napr. aspiracni

pneumonie a plicni absces. BadliE (armEEme

s Aktinomykoza. pouZivani

m Neuroborrelioza. antibiotik

m Anthrax, diftérie, ¢ervenka. subkomise pro
= Neurosyfilis, kongenitalni syfilis, ~ @7t/biotickou

politiku CLS JEP



Depotni formy penicilinu

(po podani se dlouho udrzuje v organismu urcita hladina)

Penbane 1 500 (lﬂﬂ |
pntall'o'\ra'lt'é tahletv |

Depotni formy penicilinu pro dlouhodobou |écbu



Protistafylokokové peniciliny
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Spektrum rozsirené o stafylokoky,

ale ne o jiné bakterie

m Methicilin - uziva se v nékterych jinych
zemich. Pro nas je vyznamny tim, ze figuruje
ve zkratce MRSA (u nas by byla prihodné&jsi
zkratka ORSA - oxacilin rezistentni S. aureus)

m Oxacilin - indikovan pouze u stafylokokovych
infekci a u smisenych infekci stafylokokovo-
streptokokovych a stafylokokovo-
pneumokokovych Zato v pripadé stafylokoku
by se mél pouzivat u nealergickych pacientu
striktng, nenahrazovat makrolldy, na které
velice vzrusta pocet rezistenci. Problém ovsem
je, ze u nas je






Ampicilin a amoxicilin

m RozsSireni ucinku na nekteré
gramnegativni bakterie, enterokoky a
dalsi bakterie

s Ampicilin je uzitecny hlavné v injekcni
forme&, peroralni se prilis nedoporucuje
(misto nej radeji amoxicilin)

= Amoxicilin je doporucovan napriklad
k 16¢bé zanétu stredniho ucha a
vedIeJS|ch dutin nosnich (neboli
paranasalnlch dutin), atoiv prlpade Z€

nezname puvodce — obvykli puvodci
jsou na nej citlivi






Problem: betalaktamazy

m Rada bakterii produkuje rtizné typy
betalaktamaz, at uz primarné (tj.
vzdycky) nebo sekundarné (tj. jen
nekterée kmeny). V takovém pripadé
napr. amoxicilin nemusi byt ucinny.

m Moznym resenim je spolu s antibiotikem

bodat tzv. inhibitor betalaktamazy,

ktery zajisti ucinnost amoxicilinu (Ci
jineho antibiotika) i za téchto okolnosti.




Inhibitory betalaktamaz - 1
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PUsobime-li samotnym antibiotikem, je
inaktivovano bakterialni betalaktamazou.



Inhibitory betalaktamaz - 2
o T T T Ttamaza

i

oli si ho,

im pak

ene




Ko-ampicilin a ko-amoxicilin

m Ko-ampicilin (nékdy psano jako co-ampicilin)
je oznaceni ampicilinu se sulbaktamem, znamé
napr. pod firemnim nazvem Unasyn

s Ko-amoxicilin je oznaceni amoxicilinu
s kyselinou klavulanovou, znameé napr. jako
Augmentin, Amoksiklav apod.

m Nemeély by se pouzivat tam, kde staci napr.
samotny amoxicilin, povzbuzuji bakterie
k tvorbé betalaktamaz. U rezistentnich bakterii
jsou ale uzitecne.
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Piperacilin a tikarcilin

m Oproti predchazejicim maiji Sirsi spektrum
zejména na gramnegativni nefermentujici
tyCinky (napriklad pseudomonady).

m Nejsou vsak ucinné proti enterobakteriim, ktere
produkuji betalaktamazy

m Lekem volby jsou prave u
pseudomonadovych infekci a infekci dalsimi
gramnegativnimi nefermentujicimi tyCinkami

m Pouzivaji se také kombinace s inhibitory

betalaktamazy, podobné jako u ampicilinu Ci
amoxicilinu



Cefalosporiny 1

m Jsou castecné pribuzné peniciliniim

m Zkrizeneé alergie peniciliny X
cefalosporiny méne caste nez napr. mezi
peniciliny navzajem. V pripadé nutnosti Ize pri

alergii na peniciliny za kontroly stavu pouzit
cefalosporiny a naopak

m Nekteré rezistence jsou spolecne, jine se
tykaji pouze penicilinu, pouze cefalosporind,
nebo pouze nékterych preparatu

m VétSinou se oproti penicilinum vice vyluduji
moci, hodi se proto |épe u cystitid (vCetné
stafylokokovych, misto oxacilinu)



Cefalosporiny 2

m VSsechny enterokoky a listerie jsou
rezistentni na vsSechny cefalosporiny -
pritom peniciliny jsou na tyto bakterie ucinné
(klasicky penicilin jen castecne)

m Nékdy se zvlast vyclenuji tzv. cefamyciny -
sem patri cefoxitin, popr. cefotetan. Vyznacuji
se lepSim pusobenim na anaerobni bakterie.

m Cefamyciny se pouzivaji i v diagnostice,
napr. pri overeni kmene MRSA, jde-li o
skutecny kmmen MRSA, nebo jen kmen
s hyperprodukci stafylokokové betalaktamazy



Cefalosporiny 3

I. generace: ucinné zejmena na G+
bakterie, ale i na nektere enterobakterie.

II. generace: lepsi ucinnost na G-

bakterie, ale nektere (enterobaktery,
serratie, Proteus vulgaris aj.) jsou na I. i II.
generaci primarne rezistentni

III. generace: mnohem lepsi ucinnost na
enterobakterie a u nekterych i na G-
nefermentujici tycinky vcetne
pseudomonad. Bohuzel jsou vyraznymi
selektory betalaktamaz!

IV. generace: ucinnost i na producenty
neékterych betalaktamaz (tzv. ampC),
obecné jeste lepsi na G- bakterie



Cefalosporiny - ukazky

1. a 2. generace
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3. generace
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,Novée betalaktamy™

= Monobaktamy - nejvyznamnéejsim zastupcem
je aztreonam (AZACTAM). Neucinkuji na G+.

s Karbapenemy - imipenem (TIENAM) a
meropenem (MERONEM) - na pseudomonady a
producenty Sirokospektrych betalaktamaz




Glykopeptidova
antibiotika
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m PUsobi také na syntézu bunééné stény,
nejsou vsSak pribuzna s betalaktamy. Jsou
vhodné jen na G+ bakterie.

m Pouzivaji se jako rezervni, napr. u methicilin
rezistentnich stafylokoku (MRSA)

m Patri sem vankomycin (EDICIN) a méne
toxicky, ale drazsi teikoplanin (TARGOCID)



5%@ Polyp_ep_tidové
>< antibiotika ®

A4
m PUsobi na cytoplasmatickou membrami® @

m Jsou vysoce toxicka: ototoxicka (= sIuch)?<
nefrotoxicka (= ledviny)

s Polymyxin B se pouziva jen lokalné (napr.
soucast usnich kapek Otosporin)

s Polymyxin E - kolistin se ve vyjimecnych

bripadech uziva celkove

= PUsobi i na nerostouci bakterie

m Rezistentni jsou vSechny grampozitivni bakterie
a vsechny protey, providencie, morganelly a
serratie

e
=




Chinolonova chemoterapeutika I

= PUsobi na nukleové kyseliny (inhibice gyrazy)
m Od 2. generace jsou baktericidni
m Nepoddavat do 15 let (rustové chrupavky)

m I. generace (kyselina oxolinova) a
II. generace (norfloxacin — NOLICIN) jen pro
mocove infekce

m Hodné pouzivana III. generace - ofloxacin
(TARIVID), ciprofloxacin (CIPLOX), pefloxacin




Aminoglykosidy

= PUsobi baktericidné v Gvodu
proteosyntézy

m Jsou ototoxické a nefrotoxicke
m Synergie s betalaktamy - snizeni toxicity
m Streptomycin uz jen antituberkulotikum.
Uziva se gentamicin, netilmicin, amikacin
m Neomycin s bacitracinem = framykoin
(neomycin je prilis toxicky, proto jen lokalné)
Uz ve starych dilech ,Nemocnice na kraji mésta" se

éCi ,,gentlemanovyma koulickama"... viastné
gentamicinovymi kulickami ©




Ukazky aminoglykosidQ

Gentamicin
80 mg

LV, LM,

Netromycine”
400 Single Dose Injection (IV/IM)
NETILMICINUM $00 mg (st forma suflas)

lek = :
@ 4 Schering-Plough




Makrolidy, linkosamidy,
tetracykliny, amfenikoly

m PUsobi na proteosyntézu, avsak nikoli na jeji
pocatecni fazi. VSechny jsou
bakteriostatickeé

s Makrolidy a linkosamidy jsou vhodné jen
pro grampozitivni bakterie (az na vyjimky,
jako jsou hemofily a nékteré G- anaeroby)

m Tetracykliny a amfenikoly maji siroke
spektrum

m Tetracykliny a amfenikoly patri k starsim
antibiotiktim, dnes se pro toxicitu uzivaji
spiSe méne. Naopak makrolidy se dnes az
naduzivaji.




Makrolidy (a azalidy)

m I. generace: erythromycin, v praxi se
uziva dnes uz pomeérne malo.

m II. generace: roxithromycin (RULID);
josamycin (WILPRAFEN) a spiramycin se
prilis nepouzivaji

m III. generace: klarithromycin (KLACID),
azithromycin (SUMAMED). Azithromycin
se nekdy vyclenuje do zvlastni skupiny
tzv. azalidu. Od ostatnich se li$i lepSim

intraceluldrnim prunikem a dlouhodobym
ucinkem



Tetracyklinova antibiotika

m Pomérne siroké spektrum, ale mohou byt
sekundarni rezistence

m Nesmeéji se podavat do deseti let (vyvoj
zubii)

m Pouzivaji se dnes méne nez drive, ale obcas
jsou stale nenahraditelné (u nekterych
atypickych pneumonii, nekterych
gynekologickych infekci apod.)

m Spise nez klasicky tetracyklin se dnes pouziva
doxycyklin (Deoxymykoin)

= Vzdalene pribuzna jsou nova glycylcyklinova
antibiotika. Preparat tigecyklin je

Sirokospektry a predstaVUJe Sanci u
rezistentnich kmenu.



Linkosamidy

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

m Rezervni antibiotika urcena zejmeéna
pro pouziti v ortopedii a chirurgii

m Velmi dobry ucCinek na vetsinu
anaerob(i

m Vyjimkou je Clostridium difficile —
riziko pseudomembranosni
enterokolitidy



Chloramfenikol (amfenikoly)

s Siroké spektrum a nepribuznost
s jinymi antibiotiky je jeho vyhodou
m Ma vynikajici prinik do likvoru
m AvSak: je vyrazne hematotoxicky
(= ovlivnéni krvetvorby)

= V humanni klinické praxi se pouziva pouze
chloramfenikol, ostatni amfenikoly se
pouzivaly ve veterinarni medicine

m ZUstava jako rezerva, kdyby jiné moznosti
selhavaly



Makrolidy a tetracykliny:
kdy ano, kdy ne

m U onemocnéni zplisobenych
mykoplasmaty, chlamydiemi,
helikobakterem, brucellou apod.
jsou lekem volby. (Mykoplasmata
nemaji bunécnou sténu -
betalaktamova antibiotika na ne neplati

m U anginy Ci zanétu stredniho ucha
pouze tam, kde je pacient alergicky
na lék volby (penicilin, amoxicilin)



Ukazky makrolidu a
linkosamidu
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ERYTHROMYCIN
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Tetracykliny a amfenikoly -
ukazky

DEDXYMYKOIN ‘
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Analoga kyseliny listoveée

m Nejbéznéjsi je sulfametoxazol
v kombinaci s pyrimidinovym
chemoterapeutikem trimetoprimem -
ko-trimoxazol - BISEPTOL...

m Bakteriostaticky, horsi prunik do
nekterych tkani, ale pomérne dobry
prunik do mozkomisniho moku

m Bézné se pouziva k lécbé mocovych
infekci, ale I1ze jej pouzit i k [écbé
nekterych respiracnich infekci



Nitrofurantoin

= PUsobi na metabolismus cukrii. Je
bakteriostaticky. Ma pomerne siroke
spektrum

m Pouziva se na zanety mocoveého
mechyre, protoze po podani dosahne
dostatecnych koncentraci pouze v moci

m Pribuzny nifuratel se pouziva lokalné
v gynekologii (soucast kombinovaneho
pripravku Macmiror Complex)

m Nitrofurantoin je pomeéerne levny

m Barvi na zluto jednak moc, jednak i agar
pri provadéni testu citlivosti



Nitroimidazoly

m PUsobi na syntézu nukleovych kyselin u
anaerobnich bakterii. Kromé nich ale pusobi
take na prvoky (T. vaginalis, E. histolytica)

m Pouziva se metronidazol (KLION, ENTIZOL,
EFLORAN) a ornidazol (AVRAZOR, TIBERAL)

Dalsi skupiny antibakterialnich latek
Stale jsou vyvijeny nové latky. Napr.:

Linezolid - perspektivni
protistafylokokové atb (oxazolidinove)

Quinupristin/dalfopristin - kombinace
dvou streptograminovych antibiotik



Ukazky ko-trimoxazolu a
nitroimidazolu
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