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Antimikrobialni latky

N

- jsou latky, které plsobi proti
bakteriim

= jiné skupiny:

= Antivirotika - na viry

m na mykobacteria atd.
o — na parazity




Antibiotika délime podle mechanismu uUcinku do
4 skupin
1. Inhibice syntézy bunécné steny (PNC,
cef.)
2. Poskozeni bunécné membrany
(polypeptidy)
. Inhibice syntézy NK (chinolony)
4. Inhibice proteosyntézy (tetracykliny)

# Zasah do bakterialniho metabolismu
(sulfonamidy)
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Betalaktamova antibiotika
@ PUsobi na bunecnou sténu

#Jsou baktericidni, plsobi jen na rostouci
bakterie

#Jsou netoxicke, ale mohou alergizovat

# Patri sem:
= Peniciliny (PNC, oxacilin, ampicilin, piperacilin)
» Cefalosporiny (1.-4. generace)
= Monobaktamy (aztreonam)
= Karbapenemy (imipenem, meronem)




Glykopeptidova antibiotika
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@ Plsobi také na syntézu bunécné stény,
Jsou jen na G+

#Pouzivaji se jako rezervni

#Patri sem vankomycin a méne toxicky,
ale drazsi teikoplanin




Polypeptidova antibiotika 5%

" #PUsobi na cytoplasmatickou membranu
#Jsou ototoxicka a nefrotoxicka

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

#Polymyxin E — kolistin ve vyjimecnych
pripadech celkové

#Rezistentni jsou vsechny G+ bakterie,

proteus, providencia, morganella a
serratia




Aminoglykosidy
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#PUsobi baktericidné v Uvodu
proteosyntezy

#Jsou ototoxicke a nefrotoxicke
#Synergie s betalaktamy — snizeni toxicity

# Streptomycin uz jen antituberkulotikum.
Uziva se gentamicin, netilmicin, amikacin

#Neomycin s bacitracinem = framykoin
(neomycin je prilis toxicky, proto jen
lokalné)




Makrolidy, linkosamidy,
/tetracykliny, amfenikoly
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#PUsobi na proteosynézu, jsou
bakteriostaticke

#Makrolidy a linkosamidy jsou vhodné jen pro
grampozitivni bakterie (az na vyjimky)

#®Tetracykliny a amfenikoly maji sirokeé
spektrum, patri k starsim antibiotikim, dnes
se pro toxicitu uzivaji mene.
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Makrolidy (a azalidy)

#1. generace: erythromycin, v praxi se uziva
malo.

#11. generace: roxithromycin; josamycin a
spiramycin se nepouzivaji

#III. generace: klarithromycin,
azithromycin. Azithromycin je vlastné
azalid, od ostatnich se liSi lepsim
intracelularnim prdnikem a dlouhodobym
ucinkem




Linkosamidy
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#Pouziva se linkomycin a klindamycin

#Rezervni antibiotika urcena zejména
pro pouziti v chirurgii

* Velmi dobry ucCinek na vetsinu
anaerobu

* Vyjimkou je Clostridium difficile —
riziko pseudomembranosni
enterokolitidy




Tetracyklinova antibiotika
#Pomerne siroke spektrum
#®Nesméji se podavat do 10 let (vyvoj zubl)

#Pouzivajl se méne nez drive, ale obcas jsou
enahraditelné

Chloramfenikol (amfenikoly)

« Siroké spektrum, vynikajici pranik do likvoru
» Je vyrazneé hematotoxicky




Analoga kyseliny listove
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@Nejbeznejﬂ je sulfametoxazol v kombinaci

ovym chemoterapeutikem
trimetoprimem — ko-trimoxazol — BISEPTOL...
# Bakteriostaticka, Spatny prinik do tkani

Nitrofurantoin (a nifurantel)

Pusobi na metabolismus cukru. Je
bakteriostaticky. Ma pomerne siroke spektrum

Uziva se na mocove infekce. Ma vsak zavazne
nezadouci ucinky: poruchy GIT aj.




Chinolony

# PUsobi na nukleové kyseliny (inhibice gyrazy)
#Jsou baktericidni
#Nepodavat do 15 let (rlstové chrupavky)

#1. generace (kyselina oxolinova) a II. generace
(norfloxacin) jen pro mocove infekce

#Hodne pouzivana III. generace — ofloxacin,
ciprofloxacin — i pro systémoveé infekce
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Nitroimidazoly

““@Plsobi na syntézu NK u anaerob{
@ Plsobi také na prvoky (7. vaginalis aj.)
#Pouziva se metronidazol a ornidazol

Dalsi antibiotika
Linezolid —perspektivni protistafylokokove atb




Rezistence mikrobl na antimikrobialni
latky
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#Primarni rezistence: vsechny kmeny
daného druhu jsou rezistentni.

#Sekundarni rezistence: vznikaji necitlive
mutanty, a ty pri selekcnim tlaku
antibiotika zacnou prevazovat




Antimykotika — na kvasinky a plisné

# Flukonazol, itrakonazol, ketokonazol aj.
— prevazne lokalné (vaginalni, kozni
zanety)

# Amfotericin B — celkove (u sepsi)
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Antivirotika

# Antiherpetika — acyclovir...
#CMV — gancyklovir, foscarnet

# Chripka — amantadin, rimantadin...

# Antiretrovirova terapie — inhibitory RT
(nukleosidove+nenukleosidoveé),
inhibitory PT — casto v kombinacich

Zname jsou zidovudin, didanosin aj.




Ostatni preparaty
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# Antimalarika — primachin, chlorochin,
meflochin...
#Lepra — dapson

# Antiparazitika — antiprotozoika,
antihelmintika, antiektoparazitika (blize
u parazitd)




Antituberkulotika
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#HRZS,HRZE - uvodni terapie (INH,
rifampicin, pyrazinamid, streptomycin,
etambutol)+ jiné (napr. rifampicin)

#HRZ,HRE — pokracovaci terapie




DODATKY:
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MBC (minimalni baktericidni koncentrace)
je nejmensi koncentrace, ktera bakterie
usmrcuje

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

Primarné bakteriostaticka jsou atb, u
kterych je MBC mnohonasobné vyssi nez
MIC. To znamena, ze baktericidniho
efektu nelze v lidském tele dosahnout




Metody zjist'ovani citlivosti in vitro
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# Nezaruci stoprocentni ucinnost lecby
# kvantitativni testy (MIC, E-testy) - u
zavaznych pacientu

# kvalitativni testy (diskova difusni metoda) -
vV béznych pripadech staci (citlivy - rezistentni)




Difuzni diskovy test

ar se stetickou naockuje suspenze

ctérie
#Pak se nanaseji antibiotické disky — papirky
apustené 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 zonu, je rezistentni (necitlivy)

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




Diskovy difuzni test

% + pomoci dispensoru
O priloZzeno 6 papirk{
O O \ hapusténych antibiotiky
" O O Kultivace +
O (37°C/18-24h)
MH plida naockovana bakterii w‘fuse ATB z papirku

Interpretace:

Velka zona=citlivy kmen (S)

Mala/zadna zona=resistentni kmen (R)




Diskovy diftizni test

#Pacienti v komunité




Mikrodilucni test (MIC)

#Atb je v radé dulkd v plastové desticce,
ce postupné klesa

VALV 4V 4

redstavuje hodnotu MIC (prvni nezkaleny
tlek)
#\ prilozené sabloné je zpravidla oznacen

breakpoint. Je-li MIC nizSi nez breakpoint, je
kmen cilivy. Je-li MIC vyssi, je rezistentni

#Jedna desticka se zpravidla pouzije pro jeden
kmen, napr. 12 antibiotik, kazdé v 8 rliznych
koncentracich (dvanacte jen v sedmi, rohovy
dulek vpravo nahore je kontrola rdstu)




MIC — Pracovni postup
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. .1 dllek je kontrola ristu
| inokulace O O
1 desticky O
pipetou O |
\/ — © 000 kultivace
bakterialni o (37°C/18-24h)
Suspense mikrotitracni
desticka s 96
(0,5-1 CFU) délky
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Interpretace testu

Model
sablony
mikrodil.
testu

Break-
point je
roven 8

OniiEi hez
Obreak-
Opoint
0

(Kmen

Ojasné

rezis-

tentni
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PEN AMS CXT CLI CMP MTR PEN AMS CXT CLI CMP MTR
@ 64 128 32 64 64 4 64 128 32 64 KR
a4, 2 32— 64 16 32 32 2 32 64 16 32 32
1 16 32 8 16 16 1 16 32 8 16 16
0.5 8 16 4 8 8 0.5 8 16 4 8 8
025 4 8 2 4 4 | 025 4 8 2 4 4
0125 | 2 4 1 2 2 0125 2 4 1 2 2
0.063 1 2 05 1 1 10063 1 2 05 1 1
0031 05 1 025 05 05 0031 05 1 025 05 05

Interpretace MIC - antibiogram — jde do ruk klinikovi!

PEN (penicilin)....4......resistentni

AMS (unasyn)......2.....citlivy




E-testy
@ Podobné difuznimu diskovému testu
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# Misto disku se pouzije prouzek

#\/ prouzku stoupajici koncentrace atb od
jednoho konce ke druhému. Zéna neni
kruhova, ale vejcita.

#Test je kvantitativni

#Na papirku je stupnice — jednoduché
odecitani (viz obrazek na dalsi obrazovce)




E-test:
ukazka

* Hodnota
MIC je
0,75 mg/l
(tam, kde
okraj zOny
kiizi
stupnici)




Zjistovani faktoru rezistence
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#Nekdy je lépe specialnimi metodami
zjistovat pritomnost konkrétnich faktort
rezistence, napr. betalaktamaz.

#MUze se jednat o diagnostické prouzky
(chemicky prikaz daného enzymu)
nebo testy na jiném principu.




Testovani kment na produkci
béznych betalaktamaz
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e U neisserii, M. catarrhalis, H. influenzae
#rozklada betalaktamova ATB
#terapie je mozna ATB s inhibitory

betalaktamaz jako je klavulanat,
sulbactam...




Detekce obycejné betalaktamazy
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Papirek se substratem

+ zvihCujici roztok

Petriho miska s bakterii

Dotek

konec reakce (Zluta)

|

zaver: kmen produkuje
betalaktamazu

Zmeéna barvy
(Cervenad)

1”4

Za 30 sec Cervena zmizi




ESBL (extended spectrum betalactamase)
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#® F. coli, K. pneumoniae atd.

#ESBL rozklada betalaktamova ATB —
levna

#®Terapie je omezena na karbapenemy,
aminoglykosidy (Casté nez. ucinky) -
draha

#Problém JIP, velkych nemocnic

Nyni se vyskytuje i tzv. AmpC betalaktamaza, u niz Ize do terapie
pouzit i cefalosporiny IV. generace. Nejnovejsi trend sméruje k
metalo-B-laktamazam, které stépi i karbapenemy.




ESBL — screening
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#®vznika hribek (inhibice rlstu mezi disky
— vlivem synergismu 2-3 antibiotik jako
je aztreonam, AMC, ceftriaxon)




ESBL detekce (CLSI)
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4 disky: Cefotaxim (1) a ceftazidim (2),
cefotaxim s klavulanatem (3) a ceftazidim s
Klavulanatem (4)

Rozdil mezi cefalosporiny (1,2) a cefalosporiny
krytymi klavulanatem (3,4) je vétsi nez 5mm

&% Porovnej

N 1532254

Foto: O. Zahradnicek




Detekce ESBL a AmpC pomoci A,B,C,D diskl

N

A cefpodoxime (CPD)
B CPD+ESBL inhibitor
C CPD+AmpC inhibitor
D CPD+oba inhibitory

Interpretace: porovnejte zény, pokud je zvétSeni o 5 mm, pak interpretujte dle schématu




