Lékarska mikrobiologie
pro ZDRL

Tyden 6: Antibiotika I (Uvod, prehled)

Upraveno podle
Ondreje Zahradnicka



Moznosti ,boje"™ s mikroby

e Dekontaminacni metody - hrubée fyzikalni a
chemické vlivy, pusobeni vné organismu

e Podpora obranyschopnosti
- Imunizace - vyuziva prirozenych
mechanismu makroorganismu
— probiotika, prebiotika
— zivotni styl
e Antimikrobialni latky - jemné, cilené plUsobeni
uvnitr organismu s cilem maximalniho zasahu

mikroba a minimalniho vlivu na
makroorganismus



Jesté dekontaminace, nebo
uz antimikrobialni latka?

e Hranice mezi dekontaminacnimi metodami a
antimikrobialnimi latkami je neostra.

e Zpravidla se za dekontaminaci jesté povazuje
plsobeni na neporusenou kuzi.

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

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

spisSe jen pozadavky na née kIadene),
antimikrobidlni Iatky jako ostatni Iéky SUKL

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



Druhy antimikrobialnich
latek

e Latky pusobici celkové:
- Antiparazitarni latky proti parazitum
— Antimykotika proti kvasinkam a vlaknitym houbam
- Antivirotika proti virim
proti mykobakteriim
- Antibiotika (ATB) proti bakteriim (pfirodniho puvodu)

— Antibakterialni chemoterapeutika takée proti
bakteriim, ale synteticka

V posledni dobé se stiraji rozdily mezi poslednimi dvéma

e Antiseptika - Iatky pusobici lokdlné - dezinfekce
povrchu tela vCetné ran

e Lokalné pusobici antibiotika - pro mistni aplikaci
na povrchy téla, vCetné ran., p. 0. ATB
nevstrebavajici se z GIT



Historie

e Chemoterapeutika

1909 P. Ehrlich — salvarsan
1932 E. Domagk prontosil — sulfonamidy

e Antibiotika

1871 - popsan antagonismus mezi Penicillium a
bakteriemi

1898 Honla, Bukovsky — antimikrobialni ucCinky extraktu
Z P. aeruginosa

1896 - E. Duchesne vyuziti extraktu z kultury
Penicillium

1928-1929 - A. Fleming objevil penicilin

1939 H. W. Florey a E. B. Chain izoluji penicilin z P.
notatum

1941 - 1. pouziti, do praxe na konci 2. sv. valky



Antibiotika

e Selektivni, netoxicka, dostupna

e Déleni ATB
—typ ucinku
e baktericidni x bakteriostaticka
- mechanismus ucinku
® VIZ NiZe
- spektrum ucinku
e Sirokospektra x s Uzkym spektrem
e Nazvy antibiotik
- 1x chemicky, 1x genericky, nx firemni



Pusobeni urditych vliva na
mikroby I

O B |©|®|® ;

dolni mez pfeziti  dolni mezristu " horni mez rlstu horni mez preziti
{letalni, mikrobicidni) {inhibiéni) opt|mum {mez mnoZeni) (usmrcujici hodnota)

PFi pusobeni vlivu jako je pH ma osa
(@) 7 7 = V4 Y4
pusobeni horni i dolni extrem

©|®|® a

horni mez ristu horni mez preziti

ﬂpf'mum (mez mno2eni) (usmrcujici hodnota)

PFi pUsobeni antimikrobidlnich Iatek ma
logicky smys| pouze prava polovina osy



Pusobeni vlivi na mikroby II

e Pri dekontaminaci trvame na usmrceni
mikrobt (mikrobicidni efekt)

e Pri uziti antimikrobialnich latek
muzeme pocitat se spolupraci pacientovy
imunity, proto obvykle staci i
mikrobistaticky (inhibicni) Gcinek

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



MIC, MBC, MBIC, MBEC

MIC - minimalni inhibi¢éni koncentrace
je pojem, ktery se u antibiotik pouziva pro
oznacenl meze rustu (mnozeni) mikroba

MBC - minimalni baktericidni o
koncentrace ge pouziva pro mez preziti
bakterie. U viru by se pouzil pojem
,minimalnt virucidni™ a podobne.

MBIC, MBEC - minimalni biofilm ,
inhibujici/eradikujic] koncentrace, nove

Bojmy reflektujicl rust bakterii ve forme
iofilmu



Primarnée baktericidni a
primarné bakteriostaticka atb

e Primarneée baktericidni jsou ATB, kde MIC a MBC jsou
si témer rovny

e Primarné bakteriostaticka jsou ATB, u kterych se
vyuziva hodnoty nad MIC, ale nikoli nad MBC

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



Primarné baktericidni a primarné
bakteriostaticka ATB

Primarné bakteriostatickd MIC <<< MBC, pocita se s imunitnim systémem
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Mechanismy pusobeni
antibiotik

Na bunécnou sténu (baktericidni)

- Betalaktamova antibiotika

- Glykopeptidova antibiotika (Castecné)

Na cytoplasmatickou membranu (baktericidni)
— polypeptidy - polymyxin

Na nukleovou kyselinu (baktericidni)

— chinolony, ansamyciny - rifampicin

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

Na metabolismus (bakteriostaticke)
— sulfonamidy, trimethoprim



Betalaktamova antibiotika

Maji ve strukture tzv. betalaktamovy kruh
>Usobi na bunéénou sténu

COOH
Jsou baktericidni, pusobi vSak jen na rostouci
bakterie, ktere si buduji sténu

Jsou témer netoxicke (lidské bunky sté
nemaji), ale mohou alergizovat

Patri sem:

— Peniciliny (derivaty kyseliny penicilanove)

— Cefalosporiny (derivaty kys. cefalosporanoveé)
— Monobaktamy
- Karbapenemy



/Soubor:Penicillin_core.svg
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Ruzné formy , klasického"
(Flemingova) penicilinu

e Parenteralni (injekcni) formy (acidolabilni)
- Benzylpenicilin (G-penicilin), nitrozilni. Lekem volby u
rady infekci (viz dale).
- Prokain- benzylpenlcmn nltrosvalovy Hufe se drzi
hladina v krvi - nepomuze ani zvy$eni davky

- Benzatin-benzylpenicilin (Pendepon), nitrosvalovy
mel by se pouzivat pouze na streptokoky a treponemata

e Peroralni (Usty podavané) formy (acidostabilni)

- Fenoxymetylpenicilin (V-penicilin, Ospen). Lékem
volby u anginy, v sekvencni lécbé* po G-penicilinu aj.
- Penamecilin

*Sekvencni lecba je postup, kde se zacne injekcnim

antibiotikem a pokracuje se peroralnim.



Peroralni peniciliny — V penicilin...




Kde je G penicilin lekem volby
(jen pro ilustraci!)

Meningitida a sepse zpUusobend meningokoky,

pneumokoky a streptokoky.

Pneumokokova pneumonie.

Endokarditida zpusobend viridujicimi streptokoky.

Tezkeé streptokokove a klostridioveé infekce mekkych

tkani

Anaerobni infekce vyvolané nesporulujicimi anaeroby

(s vyjimkou Bacteroides fragilis), napr. aspiracni
pneumonie a plicni absces

Aktinomykoza Podle Konsensu

Anthrax, diftérie, Cervenka pouzivani antibiotik
. L, . subkomise pro
Neurosyfilis, kongenitalni syfilis antibiotickou politiku

CLS JEP



Depotni formy penicilinu

(po podani se dlouho udrzuje v organismu urcita hladina)

Depotni formy penicilinu pro dlouhodobou lecbu



Protistafylokokove peniciliny -spektrum

\'V A4

rozsirené o stafylokoky, ale ne o jiné
bakterie

e Methicilin - uziva se v nékterych jinych zemich.
Pro nas je vyznamny tim, Ze figuruje ve zkratce
MRSA (u nas by byla prihodnéjsi zkratka ORSA -
oxacilin re2|stentn| S. aureus) - rezistentni ke
véem B-laktamum

e Oxacilin - indikovan pouze u stafylokokovych
infekci a u smisenych infekci stafylokokovo-
streptokokovych a stafylokokovo-
pneumokokovych Zato v pripadé stafylokoku by
se mé&l pouZivat u nealergickych pacientu
strlktne nenahrazovat makrolidy, na ktere velice
vzrusta pocet rezistenci.






Ampicilin a amoxicilin

e Rozsireni ucinku na nekteré gramnegativni
bakterie, enterokoky a dalsi bakterie

e Ampicilin je uziteCcny hlavne v injekcni
forme, peroralni se prilis nedoporucuje (misto
nej radeji amoxicilin)

e Amoxicilin je doporucovan napriklad k lecbe
zanéetu stredniho ucha a vedlejsich dutin
nosnich (neboli paranagalnich dutin), atoiv
pripade, ze nezname puvodce

— obvykli ptuvodci jsou na né&j citlivi






Problem: betalaktamazy

e Rada bakterii produkuije rtizné typy
betalaktamaz, at uz primarné (tj.
vzdycky) nebo sekundarné (tj. jen néktere
kmeny). V takovém pripadée napr.
amoxicilin nemusi byt ucinny.

e Moznym resenim je spolu s antibiotikem
podat tzv. inhibitor B-laktamazy, ktery
zajisti ucinnost amoxicilinu (Ci jiného
antibiotika) i za téchto okolnosti.



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



Inhibitory betalaktamaz - 2
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Ko-ampicilin a ko-amoxicilin

e Ko-ampicilin (nékdy psano fako CO-
ampicilin) je oznaceni ampicilinu se
sulbaktamem, zname napf. pod firemnim
nazvem Unasyn

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

e Nemely by se pouzivat tam, kde staci
napr. samotny amoxicilin, povzbuzuy
bakterie k tvorbée B—Iaktamaz U
rezistentnich bakterii jsou ale uzitecné.
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Piperacilin a tikarcilin

Sirsi spektrum zejména na gramnegativni
nefermentujici tyCinky zejména
pseudomonady.

Nejsou vsak ucinne proti enterobakteriim, ktere
produkuji Sirokospektré betalaktamazy

Lékem volby jsou prave u pseudomonadovych
infekci a infekci dalSimi gramnegativnimi
nefermentujicimi tyCinkami

Pouzivaji se také kombinace s inhibitory -
laktamazy piperacilin-tazobaktam

Ticarcilin - nedostupny v CR



Ostatni antibiotika odvozena
od penicilinu

e Temocilin — uzkeé spektrum: G-
(enterobakterie vc. ESBL a AmpC,
neisserie, hemofily). Nelcinkuje na G+,
pseudomonady a anaeroby.

e Mecilinam - neregistrovany v CR
Spektrum: enterobakterie (vC. ESBL a
AmpC), Neisseria gonorrhoeae



Cefalosporiny 1

Jsou castecné pribuzné peniciliniim
Zkrizené alergie peniciliny X cefalosporiny
meéné Casté nez napr. mezi peniciliny navzajem.
V pripadé nutnosti Ize pri alergii na peniciliny za
kontroly stavu pouzit cefalosporiny a naopak
Nektereé rezistence jsou spolecné, jine se
tykaji pouze penicilinu, pouze cefalosporinu, nebo
pouze nekterych preparatu

Vétdinou se oproti penicilinUm vice vyluéuji
moci, hodi se proto lépe u cystitid (vCetné
stafylokokovych, misto oxacilinu)


//commons.wikimedia.org/wiki/File:Cephalosporin_core_structure.svg

Cefalosporiny 2

e VSechny enterokoky a listerie jsou rezistentni na
vSechny cefalosporiny - pritom peniciliny jsou na
tyto bakterie ucinné (klasicky penicilin jen
castecne)

o Nekdy se zvlast vycIenUJl tzv. cefamyciny - sem
patr| cefoxitin, popr cefotetan. Vyznacuji se
lepSim pusobemm na anaerobni bakterie.

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



Cefalosporiny 3

e I. generace: ucinné zejmena na G+ bakterie, ale |
na nektere enterobakterie (E. coli, klebsiely).

— cefazolin

e II. generace: G+, lepsi ucinnost na G- bakterie,
ale nektere (enteroba tery, serratie, Proteus_
vulgaris aj.) jsou na I. i II. generaci primarne
rezistentni

— cefuroxim

e III. generace: mnohem lepsi ucinnost na
enterobakterie a u nekterych i na G- nefermentujici
tyCinky vcCetne pseudomonad. Bohuzel jsou
vyraznymi selektory betalaktamaz! G+ bakterie
stafylokoky a streptokoky jsou na né meéne citlivé

— cefotaxim, ceftriaxon

— Protipseudomonadové
o ceftazidim (FORTUM) + avibaktam (ZAVICEFTA) vice na G- i na Ps.
aeruginosa (pro tézké NI) méné na G+
e Cefoperazon (CEFOBID)+ sulbaktam (SULPERAZON) pUsobi zejména na G-i
Ps. aeruginosa.
e Prdnik do jater a zZluci-ceftolozan/tazobaktam Ps. aeruginosa vcetné kmenu
S porinovou rezistenci.



Cefalosporiny

e IV. generace: ucinnost i na producent
nekterych betalaktamaz (tzv. AmpC), obecne
jeste lepsi ucinnost na G- bakterie nez III.
generace

— cefepim, cefpirom

e V. generace: ucinné na MRSA a pneumokoky
rezitentni k PNC

— ceftarolin
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Dalsi betalaktamova ATB

e Monobaktamy - nejvyznamnéjsim zastupcem je
aztreonam (AZACTAM). G- bakterie vCetne
pseudomondd. Neldinkuji na G+. V CR je registrovana
jen inhalacni forma

o Karbapenemy - ertapenem (Invanz), imipenem
(TIENAM) a meropenem (MERONEM) - na @1,
pseudomonady a producenty SirokospektryHc i’» N

betalaktamaz (AmpC, ESBL)




PUsobi na syntézu bunécné stény, nejsour gsak
pribuzna s betalaktamy. U&inkuji jen na G+
bakterie i anaerobni.

Pouzivaji se jako rezervni k Iécbé infekci
zplisobenych G+ bakteriemi rezistentnimi n
abeta-laktamy, u MRSA, enterococcus faecium,
C. difficile

Patri sem vankomycin (EDICIN) a mene toxmky,
ale drazsi teikoplanin (TA £
nefrotoxicke, ototoxické

VRE (vankomycin rezistentni
enterokoky)



® - z ®
.. Polypeptidova Z
A antibiotika ® .

A4
e PUsobi na cytoplasmatickou membranu < @

e Jsou vysoce toxicka: ototoxicka (= sluch), ><
nefrotoxicka (= ledviny)

e Polymyxin B se pouziva jen lokalné (napr. soucast
usnich kapek Otosporin)]toxicita

e Polymyxin E - kolistin se ve vyjimecnych pripadech,
uziva celkove, infekce G- bakteriemi

e Plsobi i na nerostouci bakterie

e Rezistentni jsou vSechny G+ bakterie a Proteus,
Providentia, Morganella a Serratia

e Bacitracin G+ bakterie v¢. MRSA - pouze lokalné v
kombinaci s neomycinem - tj. aminoglykosid
(Framykoin, Pamycon)



Chinolonova chemoterapeutika I

PUsobi na nukleové kyseliny (inhibice gyrazy)
Od 2. generace jsou baktericidni

G- bakterie - pseudomonady, intracelularni bakterie
(mykobakteria, legionely, chlamydie, mykoplazmata,
rickettsie), aneroby

Nepodavat do 15 let (rustové chrupavky!!!)

I. generace (kyselina oxolinova) a I1. generace
(norfloxacin — NOLICIN) jen pro mocové infekce

Hodné pouzivana III. generace - ofloxacin (TARIVID),
ciprofloxacin (CIPLOX), pefloxacin (ABAKTAL) - i pro
systémoveé infekce, levofloxacin




Aminoglykosidy

PUsobi baktericidné v ivodu proteosyntézy
arovneéz plisobi na bunécnous ténu

Jsou ototoxické a nefrotoxicke
Synergie s betalaktamy - snizeni toxicity

G- bakterie (enterobakterie i kmeny produkujici
beta-laktamazy, pseudomonady, stafylokoky, Vvc.
MRSA a na mykobakteria)

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

Neomycin s bacitracinem = framykoin
(neomycin je prilis toxicky, proto jen lokal




Ukazky aminoglykosidu
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Makrolidy, linkosamidy,
tetracykliny, amfenikoly

PUsobi na proteosyntézu, avsak nikoli na jeji
pocatecni fazi. Vsechny jsou bakteriostatickeé
Nehodi se k lécbé akutnich zavaznych
infekci - sepse, meningitidy, akutni
pneumonie nebo epiglotitidy

Makrolidy a linkosamidy jsou vhodné jen pro
G+ bakterie, G- jen nekteré jako jsou hemofily a
nekteré G- anaeroby)

Tetracykliny a amfenikoly maji siroké
spektrum

Tetracykliny a amfenikoly patri k starsim
antibiotiktiim, dnes se pro toxicitu uzivaji spise
meéne. Naopak makrolidy se dnes az naduzivaji.



Makrolidy (a azalidy)

Maji dobry prunik do tkani, jsou netoxické

Sirokospektré - G+ bakterie (stafylokoky, streptokoky,
pneumokoky), G+ anaeroby G- (gonokoky, kampylobalter,
helikobakter), mykoplazmata, legionely, chlamydie; prvoci
(entamoeba, lamblia)

I. generace: erythromycin, v praxi se uziva dnes uz
pomerne malo —nezadoucl ucinky nauzea a zvraceni

I1I. generace: rOX|thromyC|n (RULID); josamycin
(WILPRAFEN) a spiramycin se priliS nepouzivaji

III. generace: klarithromycin (KLACID), azithromycin
(SUMAMED).

A2|thromycm se nékdy vyclenuje do zvlastni skupiny fzv.
azalidi. Od ostatnich se lisi lepsim intraceluldrnim prunikem
a dlouhodobym ucinkem



H
OH O OH O

Siroké spektrum Gdinku, puUsobi
bakteriostaticky

- (korynebacteria, Listeria monocytogenes, Neisseria
meningitidis, francisela, Pasteurella, vibrio, spirochéty,
mycoplasmata, chlamydia), u neterobakterii jsou
pomerne Caste sekundarni rezistence

sekundarni rezistence

Nesmeéji se podavat detem do deseti let
(ovliviAuji vyvoj zubi)

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

Spise nez klasicky tetracyklin se dnes pouziva
doxycyklin (Deoxymykoin)


//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/8e/Tetracycline_structure.svg

Tetracyklinova antibiotika

e \/zdalene pribuzna jsou nova
glycylcyklinova antibiotika. Preparat
tigecyklin je Sirokospektry a pusobi na
stejné spektrum mikrobu jako tetracykliny
a dale na stafylokoky, streptokoky,
enterokoky (i na ty rezistentni k beta-
laktamum, korynebakteria, E.coli,
citrobakter, H. influenzae, M. catarhalis,
anaeroby



Linkosamidy

o G+ bakterie (stafylokoky, streptokoky),
smisené a anaerobni infekce

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

e Rezervni antibiotika urcena zejmeéna pro
pouziti v ortopedii a chirurgii

e Velmi dobry Ucinek na vétsinu anaerobl
e \Vyjimkou je Clostridium difficile - riziko
pseudomembranosni enterokolitidy



Chloramfenikol (amfenikoly)

e Siroké spektrum G+ i G- bakterie (anaeroby,
mykoplazmata, chlamydie, rickettsie) a
nepribuznost s jinymi antibiotiky je jeho vyhodou

e M3 vynikajici prunik do tkani i do likvoru
e Avsak: je vyrazne hematotoxicky (= ovlivnéni
krvetvorby), transplantace kostni drené

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

e ZUstava jako rezerva, kdyby jiné moznosti selhavaly

e Nesmi se uzivat v tehotenstvi, v novorozeneckém
veku



Makrolidy a tetracykliny:
kdy ano, kdy ne

e U onemocnéni zplusobenych
mykoplasmaty, chlamydiemi,
helikobakterem, brucellou apod. jsou
lekem volby. (Mykoplasmata nemaji
bunécnou sténu - betalaktamova
antibiotika na né neplati

e U anginy Ci zanétu stredniho ucha
pouze tam, kde je pacient alergicky
na lék volby (penicilin, amoxicilin)
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Tetracykliny a amfenikoly -
ukazky
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Analoga kyseliny listové

Sulfonamidy

Jsou podobné kyseliné para-aminobenzoove,
ktera je vychozim substratem pro syntézu
kyseliny listové

POsobi bakteriostaticky na G+ i G- bakterie a na
Toxoplasma gondii a Pneumocystis jirovecii

Nejbézneéjsi je sulfametoxazol v kombinaci

s pyrimidinovym chemoterapeutikem
trimetoprimem = ko-trimoxazol, k |écbé
pneumocystove pneumonie, nokardlozy a infekce
zpusobené Stenotrophomonas maltophilia

Bezné se pouziva k lécbé mocovych infekci,
ale lze jej pouzit i k lecbé nekterych respiracnich
infekci



Nitrofurany

Nitrofurantoin

Plsobi na proteosyntézu. Je bakteriostaticky. Ma
pomeérne Siroké spektrum: na G+ koky,
enterobakterie

Pouziva se na zanety mocového mechyre,
protoze po podani dosahne dostatecnych
koncentracl pouze v moci

Pribuzny nifuratel se pouziva lokalné
v gynekologii

Nitrofurantoin je pomeérné levny

Barvi na zluto jednak moc, jednak i agar pri
provadeni testu citlivosti



Nitroimidazoly

e PUsobi na syntézu nukleovych kyselin,
jsou baktericidni

e Plisobi na striktni anaeroby a na
prvoky (trichomonady, giardie, a ameéby -
E. histolytica)

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



Ukazky ko-trimoxazolu a
nitroimidazolu
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Rifamyciny

e Sirokospektra baktericidni antibiotika

e PUsobi na syntézu bilkovin blokuji
prepis z DNA do mRNA

e Snadny vznik rezistence

e Méla by byt vyhrazena k lécbée
tuberkulozy a mykobakterioz

e Rifampicin



Dalsi skupiny antibakterialnich
latek

e Stale jsou vyvijeny nové latky. Napr.:
e Linezolid —protistafylokokove
antibiotikum (oxazolidinove)
— inhibitor proteosyntézy, bakteriostaticky
— streptokoky, enterokoky, MRSA
o Streptograminy
- proteosynteéza

- Quinupristin/dalfopristin - kombinace dvou
streptograminovych antibiotik - pusobi
baktericidné

- G+ bakterie
- rezervni antibiotikum (VRE, MRSA)
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http://medicineworld.org/news/news-archives/health-news/1243577370-Sep-28-2006



