Lékarska mikrobiologie pro
ZDRL

Tyden 7: Antimikrobialni latky



Rezistence mikrobu na
antimikrobialni latky

e Primarni rezistence: vsechny kmeny
daného druhu jsou rezistentni. Souvisi to s
jejich stavbou nebo metabollsmem Priklad:
:>etalaktamova atb nepusob| na mykoplasmata
<terd vubec nemaji bunécnou sténu. G-
bakterie jsou rezistentni ke glykopeptidum.

e Sekundarni rezistence: vznikaji necitlive
mutanty, a ty_ pri selekcnim tlaku antibiotika
zacnou prevazovat. (Escherichie mohou byt
C|tI|ve na ampicilin, ale v posledni dobe
vyrazné pribyva rezistentnich kmenu




Fesct | HE)( kid! Wama be a Superbug .2
Sick some of this info your genome..

Even Fenic.iﬂih “wont be able o ham )ﬂl--!

It was on a short-cut through the hospital kitchens that Albert
was first approached by a member of the Antibiotic Resistance.



Mechanismy rezistence I

e Mikrob zabrana pristupu antibiotika k
cilovému mistu

— Pouzdro, vrstva hlenu, rust v biofilmu, vné&jsi
membrana G- bakterii (poriny-zména propustnosti,
zastaveni tvorby porinu)

e Mikrob enzymaticky stépi antibiotikum

(napriklad betalaktamazy stépi betalaktamova

antibiotika)

e Mikrob aktivne vypuzuje ATB z bunky

e Mikrob zmeéni cilovy receptor nebo nabidne
antibiotiku falesny receptor



Mechanismy rezistence II

e Mikrob zmeni metabolickou drahu
— pokud ATB blokuje dulezitou
metabolickou drahu - pouzije
alternativni (méne vykonnou,
dostacuijici k preziti)

e Vytvoreni cilovych mist v nadbytku
— Napf.: pokud atb napadd enzym, muze

jej bakterie tvorit v nadbytku. Neni to
vyhodne.

e Stale se nachazeji nové mechanismy...



Mechanismy rezistence u
betalaktamovych antibiotik

Betalaktamova antibiotika se pouzivaji nejvic,
proto si je rozebereme podrobnéji

e Zména penicilin-vazajicich proteinli
(penicilin binding proteins, PBP), napr. u MRSA
e Produkce betalaktamaz, napriklad:
— Stafylokokové penicilinazy
— Penicilinazy enterobakterii

— Cefalosporindzy rlznych mikrobd
- Sirokospektré betalaktamazy

e Snizena propustnost membrany



Examples of mechanisms of antibiotic resistance Bscratileii
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Eflux (aktivni
vypuzeni ven)




Betalaktamazy

e Existuje jich rtizné typy, mohou byt
ucinné proti vsem Ci vetsiné
betalaktamovych ATB ci jen proti nékterym
Z nich

e Mohou byt kddovany chromozomalne i
plasmidove

e Principem je vzdy rozstepeni
betalaktamového kruhu
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Cena za rezistenci

e Rezistence znamena vetsi
energeticky vydej - to vede ke
snizeni fitness
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Pfenos genu rezistence mezi
bakteriemi

e Néktereé rezistence jsou kddovany
chromozomalne

e Jiné naopak na mobilnich genetickych
elementech

e Plasmidy, pricemz plasmidy mohou byt
predavany vnitro- i mezidruhove

e Transpozony

12
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Shizena citlivost

e Silnéjsi chinolon (ciprofloxacin) je
jesté ucinny, slabsi (treba
norfloxacin) uz ne. Ale i pri pouziti
toho silnéjsiho je nutna opatrnost!
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Selekce
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Rezistence - shrnuti

e je celd rada mechanismu rezistence, a cela rada
moznosti genetického koédovani

e Tudiz nelze ke vSem rezistencim pristupovat stejne:

- Néktere jsou epidemiologicky vyznamné, jiné ne.

— Nekteré se tykaji jen jednoho antibiotika, jiné
celé skupiny c¢i nékolika skupin

— Nekteré Ize prekonat zvysenym davkovanim
antibiotika (jde spise o kvantitativni posun, ,horsi
ucinnost® — ¢asté napf. u aminoglykosidu)

— Jinde jde o rezistenci ,,bud’ anebo™. Pokud je, nelze
ji prekonat ani mnohonasobkem normalni davky
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Daléi duvod in vitro neGéinnosti:
Bakterie v biofilmu

e Neldinnost antibiotik zde muze byt
zpusobena
- Nabojem usazenych bunék
— Snizenym mnozenim bakterii
— Mechanismy mezibunécné signalizace
(quorum sensing)
- Vlivem imunitni odpovédi hostitele
— RUzné dalsi

18



e Myslet na realnou skutecnost, ze bakterie
neziji jen v planktonicke forme ale i ve
forme biofilmu (zejména u nekterych typU
infekci)

e \/yuzivat kombinaci antibiotik

e VVedle MIC vysetrovat i MBIC/MBEC, a to
nejen na jednotliva ATB, ale i na kombinace

e \/yuzivat jinou lécbu nez pomoci antibiotik
(vymeéna katetru, lokalni [écba a podobné)
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Epidemiologicky zavazné

kmeny (MR
e Casti plvodci nozokomialnich |
nakaz | .t | V|V,
e Komplikace hospitalizace, - ™ |
komplikace operaci, zhorseni | P |
zdravotniho stavu, umrti ARG pENENE

hospitalizovanych
e Obrovske naklady na lécbu

e Medializace problematiky,
casto s nasledkem paniky,
ktera neni konstruktivni

Figuruji i v politickem boji =2




Medidlni rozmér téchto kmenu

e Tyka se jen urcitych typt (zejména MRSA)
e Casto ovlivitiuje i zdravotnicky personal

e Lidé pritom maji strach z MRSA, ale pomijeji
jine, rovnéz velice zavazneé rezistence (VRE,
ESBL, MLS rezistence stafylokoku)

Podobna situace je i u jinych mikrobialnich
nemoci (,masozravé streptokoky", ,Silené
kravy", ,ptaci chripka"™ — casto maji své ,lidové
nazvy")
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“Relax — MRSA will get vou before the
Asian Flu”

22
www.whale.to/b/bird_flu_h.html.



Meticilin
rezistentni
stafylokoky
(MRSA)




Historie MRSA

e Plvodné byly i stafylokoky citlivé na
penicilin, brzy vsak ziskaly rezistenci
betalaktamazoveého typu

 Meticilin poprvé pouzit 1960, o neco pozdeji
byl pouzit pribuzny oxacilin (z ruznych duvodu
ho pouzivdme radéji neZ puvodni meticilin)

e Prvni epidemicky vyskyt MRSA zaznamenan
roku 1963, tehdy byl ovsem podil MRSA 0,4 %.
V roce 1973 to jiz bylo 10 % a 2004 43 %

(z literdrnich Gdaju, pravdépodobné situace
v USA - neuvedeno)

e Podkladem je zména struktury membranovych
bilkovin - ,,penicillin binding proteins"
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MRSA jako medicinsky
problém

e Starnuti populace
e Pouzivani lécby ovlivaujici imunitu
v 7 ’ 7 . V . 7 (o)
e Pouzivani nitrozilnich L<atetru a
nitrotelnich implantatu

e Pouzivani (a naduzivani antibiotik)

To vSe jsou urcujici faktory, které
ovlivnuji riziko vyskytu (nejen)
MRSA 25



MRSA neni virulentné&jsi (,zlejsi")
nez jiny kmen druhu S. aureus

e Oproti vzité predstave je potreba si uvedomit,
ze z hlediska schopnosti vyvolat infekci se
kmeny MRSA chovaji uplneé stejné jako
kterykoli jiny zlaty stafylokok

Rezistence

k oxacilinu neni AR e
faktorem virulence & @ SRS
kmene! Nejsou R i Sl s
vice, ale ani méné i i
virulentni nez jiné.

www.metrowestcleangear.com/MRSA.htm



Staphylococcus aureus (MRSA)
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Neni MRSA jako MRSA

e Mezi kmeny MRSA existuji velké vzajemne
rozdily

e Existuje populace tzv. EMRSA - epidemickych
MRSA, které se vyskytuji predevsim jako
nemocnicni kmeny. Jsou casto polyrezistentni a
napriklad rezistence k erytromycinu je u nich
temer vzdy doprovazena i rezistenci
k linkosamidum

e Naopak existuji tzv. komunitni kmeny MRSA,
ktere jsou vétsinou dobre postizitelne i béznymi
nebetalaktamovymi antibiotiky. V nasich
podminkach zatim stale prevazuji.



Aktualni situace v Brnée

o VVyskytuji se pripady MRSA ve vsech
nemocnicich, obcCas se vyskytne kmen MRSA i u
ambulantniho pacienta

e Nastesti zpravidla nedochazi
k vyznamneJS|m epidemickym vyskytim,
zeJmena diky obecnému povedom| O nutnosti
dodrzovat pravidla pro oSetfovani pacientu
s MRSA

e Nékteré kmeny jsou dobre C|tI|ve na jina
antibiotika, pouze ¢ast kmenu je
polyre2|stentn|ch

29



www.sanger.ac.uk/Info/Press/2004/040624.shtml 30



MRSA - pristup k vyskytu

e Protistafylokokové ockovani

e Eliminace nosniho nosicstvi zlatého
stafylokoka (pouze u indikovanych osob,
napr. pred chystanymi operacemi)

e Opatreni k redukci infekce zilnich vstupi

e Omezeni pouzivani dialyzacnich kanyl

e Opatreni k omezeni katetrovych infekci,
n V 4 n O n V 4
zejmena u pacientu s hemodialyzou a
peritonealni dialyzou

Podle www.ndt-educational.org/goldsmithslide.asp
31




Hlaseni a identifikace kmene

e \VSechny suspektni kmeny MRSA musi byt
pecClivé ovéreny a v pripade pozitivity se hlasi
jednak na oddeéleni, jednak uUstavnim
epidemiologim

e Soucasti komunikace mikrobiologie s oddelenim
je konzultace vhodné a dostatecné dlouho
trvajici 1écby infekce (jde-li o infekci a ne jen
kolonizaci)

e \/ pripade vyskytu kmene MRSA na oddéleni se
pristupuje k zavedeni opatreni, jejichz cilem je
zamezit preneseni infekce na dalsi
pacienty 32




Cim lecit?

e U komunitnich kmenu MRSA Ize pouzit i ta

nebetalaktamova antibiotika, na ktera je
kmen in vitro citlivy (makrolidy, tetracykliny,
Ko-trimoxazol)

e U polyrezistetntnich kmenu je nutno pouzit
glykopeptidova antibiotika (vankomycin,
teikoplanin). S tim takeé souvisi pozadavek
nepouzwat tato antibiotika zbytecne, aby
zUstala zachovana citlivost alespon na tato
antibiotika

U rezistence na glykopeptidy, Ci jejich
kontraindikace z duvodu stavu pacienta lze
pouzit linezolid Ci néktere z dalSich novych _,
antibiotik (napr. qu|nupr|st|n/dalfopr|st|n)




VySetrovani na MRSA

e U indikovanych pacientl se odebira zpravidla
vyter z nosu a ster z perinea (hraze),
pripadné téz z rany Ci jiného mista
(tracheostomie apod.), kde Ize predpokladat

britomnost MRSA

e U takovychto pacientu se také zpravidla provadi

bravidelny screening béhem celé
hospitalizace

e Indikovani pacienti = pacienti, kteri méli
MRSA, prichazeni z oddeleni, kde se MRSA
vyskytla, nebo prichazeji k provedeni rizikové
operace (pak neni ani nutna , nebezpecna
anamnéza")

34



Vysetrovani na MRSA

35



MRSA v Evropé 2019
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VISA a VRSA

Jsou to zlaté stafylokoky intermediarné

rezistentni (I) nebo uplné rezistentni (R) na

vankomycin, pripadé i teikoplanin
Objevuji se od roku 1997

Zatim pouze jednotlive pripady, zejmeéna
v USA

Geny pro rezistenci ziskavaji zrejme od
enterokokl

Nelze podcenit, i kdyz se zatim nevyskytuji

Redeni: ponechat glykopeptidy jako
rezervni antibiotika pro indikované
pripady
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Od MRSA k VRE a VRSA

Increase in Antiblotic Resistance

4
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Charakteristika MLS; rezistenci

e Jde o spolecnou rezistenci k makrolidiim,
linkosamidim a streptograminu B.

e Tyka se stafylokokl, ale podobne rezistence
|ze pozorovat také u ruznych druhu
streptokokl

e Ne kazdy kmen rezistentni na erytromycin ma
tuto spolecnou rezistenci. ZeJmena komunitni
kmeny zlatych stafylokoku mivaji ¢asto jen
izolovanou rezistenci na erytromycin

e \V nekterych pripadech jde o indukovany typ
rezistence: erytromycin indukuje rezistenci na
linkomycin Ci klindamycin. V tom pripadé by se
nemel pouzit ani jeden z nich.



MLSy rezistence
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VRE (vankomycin rezistentni

41
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Enterokoky — charakteristika

e Enterokoky jsou primarne rezistentni na radu
antibiotik (mimo jiné vsechny cefalosporiny, ale takée
makrolidy, linkosamidy, horsi je i ucCinnost G-penicilinu)

e Enterococcus faecium (mene patogenni, ale vice
resistentni nez E. faecalis) je navic primarne
rezistentni na ampicilin

e K |écbé Ize pouzit napr. ko-trimoxazol, tetracykliny,
chinolony. Glykopeptldy (vankomycm telkoplanln) jsou
rezerva. Prusvih )&, kdyz ani tato rezervni antibiotika
neucinkuji; a to je prave pripad VRE.

42



Lekem volby je linezolid (ZYVOXID) a
quinupristin/dalfopristin (SYNERCID)

43



ESBL - Sirokospektré betalaktamazy

e Betalaktamazy TEM, SHV, CTX apod.

- Vyskytuji se predevsim u enterobakterii:
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, ale mohou
byt i u nefermentujicich tycinek

- Existuje jich mnoho typu

— geny pro ne jsou ulozeny v plasmidech, mutace
jsou Caste, vznikaji stale nove varianty

~ z betalaktamU zUstavaji citlivé karbapenemy

e Metalobetalaktamazy
- Vyskytuji se u G- nefermentujicich bakterii
— stepi i karapenemy
— zbyvaji citlivé monobaktamy (aztreonam)

- malokdy u enterobakterii »



Sirokospektré betalaktamdazy (ESBL)

Deformace zo6n u indi | alos if%l?ﬁﬁ"az BN
3. generace k disku S e,
obsahujicimu kyselin

45



Induktory a selektory
betalaktamaz

e Tvorba nékterych betalaktamdz muze byt
indukovana pouzivanim urcitého antibiotika
(induktoru). Prikladem induktoru je ko-
amoxicilin

e Nebezpecnejsi nez induktory jsou vsak
selektory: pomerne ucinna antlblotlka ktera
vyhubi citlivou cast populace, a zustanou
pouze odolne, polyrezistentni kmeny.
Prikladem jsou cefalosporiny ti‘eti
generace. Pokles jejich pouzivani ved| ve
vsech nemocmuch k poklesu vyskytu ESBL
pozitivnich kmenu.

46



Spotreba cefalosporinu a ESBL

ESBL-KP Incidence Rate
and Cephalosporin Use in ICUs
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www‘.medscape.com/viewarticle/413080_31



Aktualni situace

e \V nemocnici u sv. Anny jsou bohuzel velmi
bézné. Lokalne se jejich vyskyt na urcitych
klinikach ci oddélenich dari omeazit,
obecné se vSak stale vyskytuji velmi casto

e Casté na urologii, interné, ARK - ¢asto
nozokomialni a chronické (lze se pokusit o
pripravu autovakciny)

e Pred nekolika lety byly vzacne, poté nastup
ESBL-producentnich klebsiel. Nyni jiz i E. coli
a rada dalsich enterobakterii

48



Lecba

e Meropenem, imipenem, pripadné
nebetalaktamova antibiotika (chinolony,
aminoglykosidy, polypeptidy) - jsou-li na né
kmeny citlivé a nejsou-li kontraindikace
z duvodu napF. toxicity

e Cefalosporiny 4. generace Ci kombinace
cefalosporinu 3. generace s inhibitory
betalaktamaz se nedoporucuji ani v pripade,
ze Vv testu citlivosti vyjdou jako ucinné

e Naklady na tuto lécbu jdou do desitek
tisicu/den 49



Prevence

e Obdobna jako v pripadé MRSA -
obecna opatreni, vedouci ke snizeni
rizika nozokomialnich nakaz

e Cilena lécba nesSirokospektrymi
antibiotiky

e Pripadné screening strevniho
nosicstvi (neni bézné)

50



Betalaktamazy typu ampC

e Jsou to také sirokospektré betalaktamazy,
jsou ale odlisné od Sirokospektrych
betalaktamaz typu ESBL

o Existuji konstitutivni ampC
betalaktamazy; u jejich nalezu se |&cCi stejné
jako u ESBL, pouze je mozno navic pouzit i
cefalosporiny IV. generace

e Pak jeste existuji tzv. inducibilni ampC
betalaktamazy, kde se rezistence objevi jen
pri indukci napr. kyselinou klavulanovou. Do
vysledku se pise ,citlive, ale pri dlouhodobé
|éEbé& muzZe tato 1é¢ba selhat".
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Figure 4. Klebsiella pneumoniae. Percentage of invasive isolates resistant to third-generation
cephalosporins (cefotaxime or/and ceftriaxone or/and ceftazidime), by country, EU/EEA, 2019
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Karbapenemazy

e U enterobaterii

— metalo-beta-laktamazami (predevsim
typu VIM nebo NDM),

- serinovymi karbapenemazami (typu
KPC)

— oxacilinazy (typ OXA-48)

e prukaz produkce karbapenemazy je pomérné
obtizny, fenotypového screeningu za pouziti
indikatorovych antibiotik, je treba potvrdit
pritomnost enzymu detekci karbapenemazoveé
aktivity (napr. MALDI-TOF detekce, Carba test),

prokazat pritomnost genu rezistence metodou
PCR.
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Figure 5. Klebsiella pneumoniae. Percentage of invasive isolates resistant to carbapenems
(imipenem or/and meropenem), by country, EU/EEA, 2019
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Principy antibiotické politiky

e omezeni pouzivani antibiotik na lecbu
infekci

e trvalé zvétSovani prostoru cilené Iécby na
ukol empirické (tj. l1écby ,,podle
zkusenosti™')

e eliminace nevhodné a chybné indikované
lécby

e eliminace chybné volby antibiotika

e eliminace chybného davkovani a délky
podavani

Pfevzato z prednasky prim. Jindraka z Nemocnice na Homolce pro studenty 2. LF UK v ramci vyuky farmakoﬁosgie



Omezeni pouzivani antibiotik

e pouzivani antibiotik u virovych infekci

e pouzivani antibiotik u neinfekcnich
onemocneéni

e pouzivani antibiotik z rozpaku, ,,protoze
je to zvykem", , protoze to chce pacient"

e pouzivani ,profylaxe" tam, kde to neni
indikovano a kde o zadnou profylaxi
nejde

e pouzivani celkovych antibiotik k

lokalni lecbe, casto tam, kde vUbec neni
lécba |nd|kovana

56



Je treba poucit i pacienty

Help Your

&%.. Antibiotics
pa“ Do Their Job

* Jake as directed

* Finish the full
prescription even
if you are feeling betler

* Help prevent anlibiofic
resistance

www.irishhealth.
com/index.html?l
evel=4&id=853.
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Tam, kde ma pacient normalni mikrofloru,
znamenajl ATB casto nezadouci zasah

www.yakult.co.uk/Public/h

cp/probiotics/why.asp Disturbance of
the balance of the

intestinal microbiota

Medication

(Antibiotics)



Individualizace podani ATB
e Kazdé predepsani antibiotika by mélo byt
individualni, melo by byt pouzito takoveé
antibiotikum a v takovém davkovani, aby to
odpovidalo konkrétni situaci daného pacienta

e Nelze objednavat ant|b|ot|ka ,,do zasoby,
aby na oddeéeleni bylc [

. F’sssff szhd’ Umbea&whs 2
Qick some of this info your qenome ., .
EumPenwﬂnwm’fEeaHafohawyw '

http://www.firstscience.com/home/cartoons/st It was on a short-cut through the hospital kitchens that Albert

range-matter-antibiotic-resistance- : o _
recruitment_163.html was first approached by a member of the Antibiotic Resistance.



Co s tim muze délat
mikrobiologie?

e Dlouhodoba spoluprace zejména s lékari v
nemocnici. V idealnim pripadé kazdé podani
zejmeéna rezervniho antibiotika je
konzultovano s antibiotickym strediskem.

4 v ’ v O ’ 7 V.

e \/ pripade lekaru v ambulantni peci se
doporucuje selektivni sdélovani citlivosti
- Uvedou se ATB prvni, event. druhé volby

— Citlivost na dalsi ATB se pripadne sdéli pri
telefonické konzultaci

— VUbec se nesdéluje citlivost zjistovana

z diagnostickych divod ~



Vyznam antibiotickych stredisek

e Jsou zrizovana pri vetsich
mikrobiologickych oddeélenich

e Snazi se o stalou spolupraci se vsemi
oddelenimi, vytvareni pravidel pro profylaxi,
popr. necilenou |lécbu

e Poskytuji konzultaci v pripade konkretnich
pacientu

e \ pripade tzv. vazanych antibiotik potvrzuji
jejich predepsani (dnes elektronicky systém +
telefon)

Formalne vzato, nepovoluji moznost predepsat atb, ale
jeho uhradu pojistovnou - riziko
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Ekonomika antimikrobialni |ecby

e Oblast antimikrobialni terapie ma i jednu
vyhodu. V mnoha jinych oblastech je ucinna
a komfortni Ié¢ba drahd, levna Ié¢ba muze byt
medicinsky horsi

e U antibiotik zpravidla plati, ze medicinské
hledisko (volit cilené preparat s uzkym
spektrem ucinku, neselektujici rezistentni
kmeny) je také ekonomicky vyhodné - tyto
klasickeé preparaty mivaji (levna) generika

Problém je ale Casto to, ze je nechce nikdo vyrabét.
Navic uz bohuzel v nékterych pripadech toto pravidlo
prestava platit — u nékterych nevhodnych preparatd
vyprsela patentova ochrana, takze jsou dnes levné.s:



Spoluprace s veterinari

e Problémem pri komplexnim reseni ATB
rezistence je take veterinarni pouzivani
antibiotik

e Jeste pred nemnoha lety se antibiotika
pouzivala u zvirat i z jinych nez
terapeutickych divodi. To je nyni
prinejmensim v EU zakazano

e Pripousti se tedy jen terapeutické pouziti
atb u zvirat, a to pokud mozno pouziti
takovych ATB, ktera se nepouzivaji u
Cloveka. Ovsem s ohledem na zkrizené
rezistence to nemusi byt dostatecné 63




http://www.time.com/time
/covers/1101020121/antibi
otics.html (autor RoBerto
Parada)




Antivirotika (virostatika)

e Pouzivaji se jen u zavaznych virovych
infekcl, bezne se leci jen priznaky

e U velkého mnozstvi viru ani vhodna Ié¢ba
neexistuje

e \/ praxi se zatim nepouzwa laboratorni
testovani citlivosti virl na antivirotika

o Lecba se proto opira spise o zkusenosti ze
zmén Gdinnosti jednotlivych preparatu

e Zpravidla maji smysl jen je-li infekce
zachycena v inkubacni dobe nebo
v prvni fazi (typicky u oparu)
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Terapie virovych nemoci

. preventivni zakrok — oCkovani
(atenuované viry - polio, usmrcené viry -
vzteklina, rekomblnantne ziskane
povrchove antigeny viru - HBV)

. u vetsiny virovych infekci symptomaticka
lecba

. podani |IécCiv s pfimym protivirovym
ucinkem - antivirotika

obtizna zvlaste u imunosuprimovanych
paC|entu

66



Antivirotika — uskali |Ieécby

* Replikace viru je zavisla na metabolismu
hostitelské bunky - zasah do mnozeni viru
poskozuje | normalni funkce hostitelske
bunky

* Rychli vznik rezistence, hlavné u RNA viru
(vice mutaci v prubéhu replikace)

 Latentni infekce — virus se nereplikuje

* Neovlivni imunopatologicke deje, ktere s
virovou infekci souvisi
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Obecné principy fungovani antivirotik

1. inhibice adsorpce vird na vnimavou buriku
2. zabrana uvolnéni virove nukleove kyseliny
Amantadin, Rimantadin - terapie chripky A
3. syntéza virove DNA/RNA

— Acyklovir (HSV), zidovudin (HIV), ribavirin (HCV)
Syntéza virovych bilkovin

— Interferony

Sestaveni

— inhibitory proteazy (ritonavir - HIV)

Uvolnéni

Vétsina antivirovych preparatd ma vice & méné zavazné nezadouci
vedlejsi ucinky.

Ty se projevi zejména pri dlouhodobé terapii HIV infekce. Kombinace
virostatik rdzného typu a jejich stfidani. 63



Antivirotika

e \/ |éCbé infekci vyvolanych:
— herpetickymi viry
- viry chripky
— chronickeé hepatitidy B a C
—-virem HIV
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Prehled antivirotik (krome antiretrovirotik)

Jen pro ilustraci, to se nemusite vsechno ucit @

HSV (1 a 2), VzZV acyklovir p. 0., i. v., lokalné
HSV, VZV, EBV valacyklovir p. O.
CMV valagancyklovir p. O.
HSV1, HSV2 trifuridin p. O.
CMV, HBV, HSV gancyklovir . V.
RSV, chripka a jiné |foskarnet i V.

chripka A Amantadin,oselatmivir | i. v., p. 0., aerosol
hepatitida B Adefovir, lamivudin |p. o.

HPV podofylotoxin lokalné

HPV, VZV, HBV interferony . V.
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Antivirotika proti herpesvirum

* Herpes simplex (HSV), virus varicella zoster (VZV) a
cytomegalovirus (CMV)

- mistni i celkova

- proti replikaci vir{

— Acyklovir se v ruznych formach pouziva na prosty opar; pro
|écbu pasového oparu (VZV) je u néj doporuceno pouzit
injekcni formu

— DalSi preparaty:
— Gancyklovir (zakladni antivirotikum proti CMV) pomérné toxicky
— Valgancyklovir — peroralni (CMV)
— Valacyklovir, famcyklovir(HSV 1 a 2, VZV)
- Cidofovir, foskarnet (hlavne CMV) Jsou ucinnégjsi, ale
bohuzel i toxicteéjsi nez acyklovir.
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Prosty opa
lecba
Shora:

famcyklovir,

valacyklovir,
acyklovir




Pasovy opar

www.aafp.org/afp/20000415/2437.html.

hebra.dermis.net/content/e404/e456/index_ger.h
tml
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Antivirotika proti chripce

e Pouzivaji se u oslabenych osob

e Tezce probihajici chripka

e Na rozdil od ockovani je nelze pouzit k primarni
prevenci (zdravych osob), nekterée vsak Ize pouzit k

profylaxi (= u osob, které uz se mozna nakazily, ale
jeste neonemocnely)

e Starsi: amantadin a rimantadin, ztraceji ucinnost
(proti klasické chripce). Brani praniku a zaclenéni
viru do bunky

e Oseltamivir (TAMIFLU) a zanamivir (RELENZA) jsou
moderneJS| a ucmneJS| preparaty, k pouziti i proti
novym kmenum chrlpkoveho V|ru Jsou to inhibitory
neuraminidazy - virus nemiuize vstoupit do bunky
ani se z ni uvolnit
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Antivirotika SARS-CoV-2

e Remdesivir
e Paxlovid (leden 2022)
e Molnupiraviru (zari 2022)
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Antivirotika k lécbé
hepatitidy B

U chronickych forem

Dlouhodoba terapie, mozny vznik
rezistence, kombinace s interferonem

Lamivudin, adefovir, tenofovir — hepatitida
B

Pegylovany interferon a (obsahuje
polyethylenglykol) — zvysuje prirozenou imunitni
reakci —— omezeni replikace viru

Ribavirin — hepatitida C
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Antivirotika k |écbée
hepatitidy C

e Pegylovany interferon + Ribavirin
e Od r. 2011 nove preparaty k lecbé
e Inhibuji néktery z enzymu replikace
viru —nejcasteji
virovou proteazu
— (Sofosbuvir, simprevir, .
e \Velmi dobré vysledky

po 4 tydnech po 8tydnech po 12 tydnech SVR12 miTT SVR12

6¢by asi 96 %

3D - paritaprevirfritonavir, ombitasvir a dasabuvir, mITT SVR12 - modifikovana

intent-to-treat analyza (nezahrnuje pacienty, ktefi nedosahli SVR12 z jiného
diivodu nez virologického selhani), SVR - setrvala virologicka odpovéd
http://www.csgh.info/cs/intro
Graf 1. Utinnost 3D 1&¢by.
Graph 1. Efficacy of 3D treatment.



Antiretrovirotika (lIeky na HIV)

Dosud nenalezeno 100% uUcCinné antivirotikum, dari se
ale vyrazne prodlouzit dobu zivota s AIDS a take
zabranit prenosu na plod

Na vyvoji antiretrovirotik se podilel i znamy cesky
veédec prof. Holy

Neustale pribyvaji nové preparaty

Problémem je ovsem take dostat vhodnou Iécbu do

oblasti, které jsou HIV infekci nejvice zasazené
(Afrika)

Pokud se dodaji do téchto oblasti leky pod cenou, hrozi
jejich nelegalni reexport do Evropy a USA

reseni pridruzenych oportunnich infekci apod.
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Antiretrovirotika (lIeky na HIV)

» Zasahuiji funkci enzymu HIV

n

n
n
n
n

nibitory reverzni transkriptazy
nibitory proteinazy

nibitory integrazy

nibitory fuze

nibitory vstupu
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https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/35/HIV_gross_cycle_only.png
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Heckert_GNU_white.svg
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/archive/3/35/20080422042002!HIV_gross_cycle_only.png
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/archive/3/35/20080422041918!HIV_gross_cycle_only.png
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/archive/3/35/20080422041850!HIV_gross_cycle_only.png
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/archive/3/35/20080422041758!HIV_gross_cycle_only.png
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/archive/3/35/20080422041536!HIV_gross_cycle_only.png
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/archive/3/35/20080422041437!HIV_gross_cycle_only.png

Virus HIV - antiretrovirotika

e Infekci nelze vylécit

e Prvni pripravek zidovudin v r. 1987
(schvaleny pro lecbu)

e Antiretrovirotika — dle mista zasahu do
replikacniho cyklu viru

e Inhibitory reverzni transkriptazy

- Nukleosidové (NRTI)- faleSné substraty

— Nenukleosidové (NNRTI)- vazi se na RT mimo
jeji aktivni centrum a meni jeji prostorovou
konfiguraci
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Virus HIV - antiretrovirotika

e Inhibitory proteinazy (PI)
dlouhée bilkovinné retezce

- rozstfiha
na jednotlive

bilkoviny s funkci enzymatickou - RT,
integraza a strukturalni, blokuji dozravani

virionu

e Inhibitory integrazy - blokuji integraci
virove DNA do bunecného genomu

e Inhibitory fuze - blokuji s

a virové membrany (gp41
e Inhibitory vstupu - blokuj

koreceptor CCR5

olynuti bunécné

)

| na bunécny

82



NRTI - analogy bazi

e Adefovir - adeninu (prof. A. Holy)

e Nukleotidove
e Tenofovir (prof. A. Holy)
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Lecba HIV

e Kombinovana antiretrovirova terapie
(CART)

e Snizeni virove nanze—» zvyseni
CD4+ lymfocytu

o Snlzenl vyskytu oportunnich infekci a
nadoru

e Alespon 3 pripravky ze dvou ruznych
skupin dva nukleosidoveé inhibitory
RT a jeden inhibitor proteazy
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Lecba HIV

e Cetné nezadouci Gdinky

e Bolesti hlavy, gastrointestinalni
obtize, prujmy

e Pankreatitida, postizeni jater, ledvin

e Exantemy

e Nutnost dodrzovani pravidelne |ecby

e Promeénlivost HIV vede k rychlemu
vzniku rezistentnich kmenu
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Lecba HIV

e Nutnost dodrzovani pravidelne IéCby

e Promeénlivost HIV vede k rgchlému
vzniku rezistentnich kmenu

e Kombinované preparaty
— Combivir - zidovudin+lamivudin
— Trizivir - zidovudin+lamivudin+abacavi
- Kivexa - abacavir+lamivudin

- Truvada - tenofovir+emtricitabin (prof.
Holy)




Antimykotika

Antimykotika jsou léky na houb

Podle lécebného dosahu

- Lokalni antimykotika se pouzivaji u
nekomplikovanych koznich a sliznicnich mykotickych
infekci

- Systémova antimykotika je nutna pri zavaznéjsich
mykozach, ale nékdy i u téch strevnich a sliznicnich
(odstranéni kvasinek ze streva)

Je potreba lécit skutecné mykozy, nikoli nahodné
nalezy kvasinek cCi plisni

Velmi duleZité je zjistit, PROC k mykoéze doslo
(Imunodeficit? LeCba bakterialnich infekci antibiotiky?

Diabetes?) a lecCit predevsim pripadnou zakladni
chorobu .



Antimykotika

e Mechanismus ucinku vychazi z
odlisnosti houbové a lidské bunky
e obtizné
— Polyeny, azoly a allylaminy poskozuji
bunécnou membranu mikromycet

— Echinokandiny a pneumokandiny
inhibuji syntézu bunécné stény
— Antimetabolity blokuji proteosyntézu
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Polyenova antimykotika:
amfotericin B

e Amfotericin B je ucinne sirokospektre, velmi
toxické (nefrotoxické) antimykotikum

— ovliviuje prostupnost bunécné membrany
(interaguje s ergosterolem)

— nepusobi pFili§ na tzv. dermatofyty (kozni vldknité
houby), ale na kvasinky ma dobrou ucinnost i pfi
rezistenci na jina antimykotika

- mene toxicka je forma amfotericinu B vazana na
lipidovy nosic
— |écba systemovych a organovych mykoz
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Polyenova antimykotika:
ostatni

e Nystatin UcCinkuje zejména na kandidy a
pouziva se s vyhodou k eliminaci strevniho
rezervoaru kandidoveé infekce

e Natamycin ma podobné zaméreni. Pri
pouziti vaginalnich globuli se projevuje jeho
soucasny antitrichomonadovy efekt
— ani tyto preparaty neucinkuji na dermatofyty
— |écba lokalnich sliznicnich a koznich mykoz
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Azolova antimykotika

e Lokalné i celkové podavané preparaty, na
rozdil od vetsiny jinych se pouzivaji i
peroralne

e Mechanismus ucinku: Inhibice syntezy
ergosterolu v cytoplazmatické membrané

e Minimalni nezadouci ucinky

e Hodi se k lecbé koznich a sliznicnich, nikoli
vsak systéemovych mykoz

e Imidazoly
— ketokonazol (Nizoral)

Kvasinkoveé infekce
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Triazolova antimykotika

Jsou ucinnéjsi nez imidazoly

Lze je pouzit i k léCbé systémovych mykoz

Patri sem itrakonazol, flukonazol a novy vorikonazol
Flukonazol (diflukan, mycomax)

- je dobre snasen a je ucinny, avSak Candida crusei
C. glabrata je rezistentni

Itrakonazol je Iekem volby u bronchopulmonarni
aspergilozy, dermatofyta (systémova pulsni terapie),
kandidy. Pouziva se peroralne.

Vorikonazol (VFEND)

— sSirokospektry kandidy, kryptokoky, vlaknité mikromycety
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Antimetabolity - analoga
nukleotidu

Flucytosin (5-fluorocytosin) se v bunce houby
meéni na cytostatikum, kdezto Clovek ho prilis
nemetabolizuje

Nedoporucuje se podavat ho v monoterapii
— kombinuje se s amfotericinem B.

U déti Ize monoterapii pouzit u kandidozy
mocovych cest.

Kandidy, kryptokoky
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Echinokandiny - caspofungin

e Caspofungin (CANCIDAS) je echinokandidove antimykotikum
k IéCbé invazivni kandidozy a aspergilézy, Pneumocystis
jiroveci

— porucha tvorby bunécné ste€ny (e innibitorem enzymu p-(1,3)-glukan syntetazy)
— jako jediny je fungicidni u kandid

— u vlaknitych hub je fungistaticky

- nebyvaji na néj rezistence

— brani tvorbé biofilmu u kandid

Allylaminy
o k lécbé koznich mykoz (dermatomykoz)
o Terbinafin (Lamisil) a naftifin jsou novéjsi latky

« Na kvasinky méné ucinné 94



Prehled pouziti antimykotik

Aspergildza, aspergilom

Itrakonazol (amfotericin B,
capsofungin) + chirurgické
reseni

Kandidoza - septicky stav

Amfotericin B, flukonazol
(caspofungin, itrakonazol)

Kandidoza kozni a sliznicni

Flukonazol + lokalni lé¢ba

Kryptokokoza

Amfotericin B + flucytosin

Mukormykoza

Amfotericin B

Dermatomykozy

Ketokonazol
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Antlpara2|tarn| Iatky

o pUSObI proti paraZ|tum <

e Ve skuteénosti je tato skupina riznoroda tak, jako
jsou ruznorodi paraziti sami

e In vitro citlivost se u parazitu netestuje

e Chemoprofylaxe malarie — snad jediny pripad, kdy se
antimikrobialni latka pouziva dlouhodobé k profylaxi
(predchazeni nemoci) a ne k lécbée

e Deéli se na antiprotozoika, antihelmintika a latky proti

vnéjsim parazitdm N



Mechanismus ucinku antiparazitik

e Antiprotozoika véetsinou interferuji
s enzymovymi systémy infekcnich agens

e Anthelmintika mohou byt vermifugni (Cerv
utece) ci vermicidni (Cerva to zabije)

e Anthelmintika mohou paralyzovat muskulaturu
(piperazin), blokovat respiraci (pyrvinium),
ovlivhovat neuromuskularni aparat (levamisol),
ovlivhovat metabolismus glukozy (mebendazol)

¢i pusobit tetanické kontrakce svaloviny
(prazikvantel)

e Antiektoparazitika (proti ¢lenovcium) mohou
mit ruzné mechanismy
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Nemoci zpusobené prvoky 1

e U patogennich strevnich protozoi se

bouziva zpravidla metronidazol, u

Kryptosporidii spiramycin

e U Naegleria fowleri se pouziva amfotericin

e Na ocCni akantamébodzu je lokalni
dibrompropamid

e U trichomonozy metronidazol Ci
natamycin

e U pneumocystozy kotrimoxazol,
pentamidin a jine
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Nemoci zpusobené prvoky 2

e Lecbu malarle je vhodné konzultovat
S odbormky, dulezZity je nejen druh plasmodia,
ale i jeho geograficky puvod

- Chlorochin a primachin stacCi u nekterych
pripadu

— Obcas (zejmeéena u tropiky) se vracime
k chininu

e Lécba toxoplasmosy zahrnuje pyrimetamin,
sulfonamidy aj.

e Leishmaniosa se |eci preparaty antimonu
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Onemocheéni hlisticemi

e roupy - pyrvinium Ci pyrantel

e Na Skrkavky, ale i fadu jinych ¢ervu
(tenkohlavce, méechovce) je mebendazol

e Na filarie je diethylkarbamazin

e Na svalovce stocené (z divocaciho masa),
psi skrkavky (larva migrans) a hadatka
strevni by mél byt ucinny thiabendazol

e Na vlasovce medinské je kupodivu
doporucovan metronidazol
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Onemocneni motolicemi a
tasemnicemi

e Na motolice vSeho druhu (schistozomy, fascioly
aj.) lze doporucit praziquantel

e Na tasemnice rodu Taenia, Diphylobothrium a
Hymenolepis niklosaid Ci praziquantel

e Na mechozila albendazol + chirurgicke
odstranéni mechozila z téla

jy

Schistosoma haematobium

http://www.infovek.sk/predmety/biologia/metodicke/ploskavce/index.php



Ektoparazitarni onemocnéni

U vsi je nejlépe overit momentalni citlivost.
Problém je, ze ne vzdy je momentalné ucinny
pripravek schvaleny k pouziti a dostupny
Totéz se tyka v podstate i zakozek a dalSich
parazitu

Pouziva se napr. hexachlorcyklohexan, lindan,
permethrin a jejich kombinace

U krevsajiciho hmyzu je zapotrebi kromé
chemické ochrany (repelentu) nepodcenovat
ani mechanicka opatreni (napr. dostatecné
hustd sitovina kolem IUzka v tropech)
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Dekuji za pozornost
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