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Moznosti ,boje” s mikroby

Imunizace — vyuziva prirozenych
mechanismu makroorganismu
Dekontaminacni metody — hrubeée
fyzikalni a chemické vlivy, pusobeni
vhe organismu

Antimikrobialni latky — jemné, cilené
pusobeni uvnitr organismu s cilem

maximalniho zasahu mikroba a
minimalniho vlivu na makroorganismus




Jeste dekontaminace, nebo uz
antimikrobialni latka”

Hranice mezi dekontaminacnimi metodami a
antimikrobialnimi latkami je neostra.

Zpravidla se za dekontaminaci jeste povazuje
pusobeni na neporusenou kuzi.

Aplikace do rany uz znamena uziti
antimikrobialni latky (antiseptika)

Dusledky i legislativni: dekontaminacni
prostredky schvaluje hlavni hygienik,
antimikrobialni latky stejne jako ostatni leky
SUKL




Druhy antimikrobialnich latek

Latky pusobici celkoveé:

— Antiparazitarni latky proti parazitum

— Antimykotika proti kvasinkam a vlaknitym houbam
— Antivirotika proti virum

— Antituberkulotika proti mykobakteriim

— Antibiotika proti bakteriim (prirodniho puvodu)

— Antibakterialni chemoterapeutika také proti
bakteriim, ale synteticka

V posledni dobe se stiraji rozdily mezi poslednimi
dvema

Latky pusobici lokalné: antiseptika




Pusobeni urcitych vlivi na mikroby |
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Pri pusobeni vlivu jako je pH ma osa
pusobeni horni i dolni extrém
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* Pri pusobeni antimikrobialnich latek ma
logicky smysl| pouze prava polovina osy




Pusobeni vlivu na mikroby |

Pri dekontaminaci trvame na.usmrceni
mikrobu (mikrobicidni efekt)

Pri uziti antimikrobialnich latek muzeme
pocitat se spolupraci pacientovy imunity,
proto obvykle staci i mikrobistaticky
(Inhibicni) ucinek

Toto vSak neplati u akutnich stavu Ci

imunokompromitovanych pacientu, kde se
snazime o mikrobicidni pusobeni vzdy




MIC, MBC, primarne baktericidni a

primarne bakteriostaticka atb
MIC — minimalni inhibicni koncentrace je pojem,
ktery se u antibiotik pouziva pro oznaceni meze
rustu (mnozeni) mikroba

MBC — minimalni baktericidni koncentrace se
pouziva pro mez preziti bakterie. U viru by se
pouzil pojem ,minimalni virucidni® a podobne.

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

Primarne bakteriostaticka jsou atb, u kterych se
vyuziva hodnoty nad MIC, ale nikoli nad MBC




Primarnée baktericidni a
primarne bakteriostaticka atb

Primarne baktericidni atb
MIC MBC
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Mechanismy pusobeni antibiotik
Na bunecnou stenu (baktericidni)

— Betalaktamova antibiotika

— Glykopeptidova antibiotika (Castecné)

Na cyt. membranu — polypeptidy (baktericidni)
Na nukleovou kyselinu — chinolony (bakterieidni)
Na proteosyntézu: aminoglykosidy
(baktericidni); makrolidy, tetracykliny,
linkosamidy, amfenikoly (bakteriostaticke)

Na metabolismus — sulfonamidy, bakteriostatické

PRIMARNE BAKTERIOSTATICKA ATB U
ZAVAZNYCH AKUTNICH STAVU NE!




Betalaktamova antibiotika

Pusobeni na bunécnou sténu

Jsou baktericidni, pusobi vsak jen na
rostouci bakterie, které si buduji stenu

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

Patri sem:
— Peniciliny
— Cefalosporiny
— Monobaktamy
— Karbapenemy




Penicilinova antibiotika

Klasicky ,,Fleminguv penicilin® je stale dobry
napr. na anginy. Existuje injekcni (G-penicilin)
a tabletova (V-penicilin) forma

Oxaclilin — na stafylokoky

Ampicilin a amoxicilin — na nekterée
enterobakterie, enterokoky a dalsi mikroby
Dalsi rozsireni spektra: piperacilin, tikarcilin
apod.

Peniciliny potencovane inhibitory

betalaktamaz (viz dale): amoxicilin + kyselina
klavulanova, ampicilin + sulbaktam




Inhibitory betalaktamaz — 1
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* Pusobime-li1 samotnym antibiotikem, je
inaktivovano bakterialni betalaktamazou.




Inhibitory betalaktamaz — 2
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kazky penicilinu
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Cefalosporiny
Pribuzné penicilinum, presto nebyvaji
zkrizené alergicke reakce, 1 kdyz je nutna
opatrnost.
|. generace: na G+ bakterie, napr. cefalexin

ll. generace: vice na enterobakterie, napr.
cefuroxim (ZINNAT, ZINACEF)

Ill. generace: | na nektere rezistentni G-
bakterie (ceftriaxon, cefotaxim)

IV. generace: cefepim (MAXIPIME), rezervni
na velmi rezistentni mikroby




Ukazky
cefalosporinu
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méi)etalaktamy“

» Monobaktamy — nejvyznamnejsim zastupcem
je aztreonam (AZACTAM). NeucCinkuji na G+.

o Karbapenemy — imipenem (TIENAM) a
meropenem (MERONEM) — na
pseudomonady a producenty betalakimaz

Azactam lg
AZTREDHAMUN

SUCHE INJEKCE PROLM. A
LY, POz

2 Azactam’ 1 zprif

o ATREONAMUN




Glykopeptidova antibiotika
Pusobi také na syntézu bunécné stény, nejsou
vsak pribuzna s betalaktamy. Jsou jen na G+.

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

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




@ o Polypeptidova antibiotika @&
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Pasobi na cytoplasmatickou membrasgke @
Jsou vysoce toxicka: ototoxicka, nefrotoxmké(

Polymyxin B se pouziva jen lokalne (napr.
soucast usnich kapek Otosporin)
Polymyxin E — kolistin se ve vyjimecCnych
pripadech uziva celkove

Pusobi i na nerostouci bakterie

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




Chinolonova chemoterapeutika |
Pusobi na nukleové kyseliny (inhibice gyrazy)
Od 2. generace jsou baktericidni

Nepodavat do 15 let (rustove chrupavky)

|. generace (kyselina oxolinova) a Il. generace
(norfloxacin — NOLICIN) jen pro mocove Infekce

Hodne pouzivana lll. generace — ofloxacin
(TARIVID), ciprofloxacin (CIPLOX), pefloxacin
(ABAKTAL) — I pro systéemové infekce




Aminoglykosidy

Pusobi baktericidné v uvodu proteosyntézy
Jsou ototoxicke a nefrotoxické

Synergie s betalaktamy — snizeni toxicity
Streptomycin uz jen antituberkulotikum. Uziva
se gentamicin, netilmicin, amikacin

Neomycin s bacitracinem = framykoin
(neomycin je prilis toxicky, proto jen lokalng)
Uz ve starych dilech ,Nemocnice na kraji mesta“ se

leci ,gentlemanovyma koulickama®“... viastne
gentamicinovymi kulickami ©




Ukazky aminoglykosidu
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80 mg
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Makrolidy, linkosamidy,
tetracykliny, amfenikoly

Pusobi na proteosynézu, avsak nikoli na jeji
pocatecni fazi. VSechny jsou bakteriostaticke
Makrolidy a linkosamidy jsou vhodné jen pro
grampozitivni bakterie (az na vyjimky, jako jsou
hemofily a nektere G- anaeroby)

Tetracykliny a amfenikoly maji Siroke spektrum
Tetracykliny a amfenikoly patfi k starsim
antibiotikim, dnes se pro toxicitu uzivaji spise
mene. Naopak makrolidy se dnes az naduzivaiji.




Makrolidy (a azalidy)

|. generace: erythromycin, v praxi se uziva malo.

ll. generace: roxithromycin (RULID); josamycin
(WILPRAFEN) a spiramycin se prilis nepouzivalji

Ill. generace: klarithromycin (KLACID), azithromycin

(SUMAMED). Azithromycin je vlastne azalid, od
ostatnich se liSi lepSim intracelularnim prunikem a

dlouhodobym ucCinkem




Linkosamidy

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

Rezervni antibiotika urcena zejmena pro
pouziti v orotpedii a chirurgii

* Velmi dobry ucCinek na
vétSinu anaerobu

* Vyjimkou je
Clostridium difficile —
riziko
pseudomembranosni
enterokolitidy




Ukazky makrolidu a
linkosamidu

ERYTHROCIN®-LV.
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Tetracyklinova antibiotika

Pomerne Siroke spektrum, ale mohou byt
sekundarni rezistence

Nesmeji se podavat do deseti let (vyvoj zubu)

Pouzivaji se dnes méne nez drive, ale ebcCas
Jjsou stale nenahraditelné

Chloramfenikol (amfenikoly)

» Siroké spektrum a nepfibuznost s jinymi atb

 Vynikajici prunik do likvoru

» Avsak: je vyrazne hematotoxicky (ovlivhéni
Krvetvorby)




 Tetracykliny a amfenikoly —
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Analoga kyseliny listove

Nejbeznejsi je sulfametoxazol v kombinaci

s.pyrimidinovym chemoterapeutikem
trimetoprimem — ko-trimoxazol — BISEPTOL...

Bakteriostaticka, spatny prunik do tkani

Nitrofurantoin (a nifurantel)

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

Uziva se na mocové infekce. Ma vSak zavazne
nezadouci ucinky: poruchy GIT aj.




Nitroimidazoly

PuUsobi na syntézu nukleovych kyselin u
anaerobnich bakterii. Kromé nich ale pusobi
take na prvoky (7. vaginalis, E. histolytica)

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

Dalsi skupiny antibakterialnich [atek
Stale jsou vyvijeny nove latky. Napr.:
Linezolid —perspektivni protistafylokokove atb




Ukazky- co-tromoxazolu a
nitroimidazolu

Primotren

i.v. infuze

= s

Vo i e
o 5
KLION B 100
< i

KLION D 100

Frow sample for physicias




Rezistence mikrobu na
antimikrobialni latky

Primarni rezistence: vsechny kmeny daneho
druhu jsou rezistentni. Priklad:
betalaktamova atb nepusobi na
mykoplasmata, ktera vubec nemaji stenu:.

Sekundarni rezistence: vznikaji necitlive
mutanty, a ty pri selekcnim tlaku antibiotika
zacnou prevazovat. (Escherichie mohou byt
citlive na ampicilin, ale v posledni dobe
vyrazne pribyva rezistentnich kmenu




Mechanismy rezistence

Mikrob zabrani vniknuti antibiotika do bunky
Mikrob aktivne vypuzuje atb z bunky
Mikrob nabidne antibiotiku falesny receptor

Mikrob enzymaticky stepi antibiotikum
(napriklad betalaktamazy stepi betalaktamova
antibiotika)




Epidemiologicky vyznamné
rezistence - 1

MRSA — methicilin rezistentni stafylokoky.
Nevpousteji do svych bunek oxacilin ani jine
betalaktamy. Mnohe MRSA jsou rezistentni
také na dalsi atb (makrolidy, linkosamidy).
Citlivé zustavaji glykopeptidy (vankomycin,
teikoplanin).

VISA, VRSA - stafylokoky castecne nebo
uplne rezistentni | na glykopeptidy

VRE — vankomycin rezistentni enterokoky.
Snadno se Sifi - enterokoky ma spousta lidi ve
stolicl




Epidemiologicky vyznamne
rezistence - 2

Producenti ESBL (Extended Spectrum Beta
Lactamase). G- bakterie (klebsiely, ale i E. coli
aj.) mohou tvorit Sirokospektre betalaktamazy,
kde ani ucinek inhibitort neni dostatecny.
UcCinne byvaji jen karbapenemy a nekdy
nektera ne-betalaktamova atb.

MLS rezistence je sdruzena rezistence na
makrolidy a linkosamidy (a steptograminy), u

streptokoku a stafylokoku. U S. aureus zatim
nastesti vzacne.




S7Antibioticka politika®, atb strediska

Pouzivani sirokospektrych antibiotik
predstavuje selekcni tlak — prezivaji
rezistentni kmeny bakterii

V zemich, kde se antibiotika pouzivaji voilne,
byvaji vysoke pocty rezistenci na antibiotika
U nas existuji ,volna antibiotika“, ktera mohou
lekari predepisovat volne, a ,vazana atb", jez
musi schvalovat antibiotické stredisko

Atb strediska byvaji zrizovana pri velkych
nemocnicich. Delaji | poradenskou Cinnost.




Metody zjistovani citlivosti in vitro

Zjistovani citlivosti in vitro = v.laboratori
Nezaruci stoprocentni ucinnost lecby

Presto vhodné u vetsiny nalezu
kultivovatelnych patogennich bakterii

V béznych pripadech kvalitativni testy (citlivy
- rezistentni). NejCasteji difusni diskovy test.
U zavaznych pacientu kvantitativni
(zjistujeme MIC), zpravidla E-testem nebo
mikrodilucnim testem




Difuzni diskovy test

Na MH (nebo jiny) agar se stetiCkou plosne
naockuje suspenze bakterie

Pak se nanaseji tzv. antibioticke disky — papirky
napustene 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 zdna citlivosti (vetsi
nez stanovena hranice), je citlivy.
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E-testy
Podobné difuznimu diskovému testu
Misto disku se vsak pouzije prouzek

V prouzku stoupajici koncentrace.atb od
jednoho konce ke druhému.

Test je kvantitativni
Na papirku je stupnice ->
jednoduche odecitani




Mikrodilucni test

Atb je v rade dulku v plastové desticce,
koncentrace postupne klesa

NejnizSi koncentrace, ktera inhibuje rust,
predstavuje hodnotu MIC
Jedna desticka se zpravidla pouzije pro jeden

kmen, napr. 12 antibiotik, kazde v 8 ruznych
koncentracich
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- Zjidtovani faktort rezistence

» Nekdy je lepe specialnimi metodami
zjistovat pritomnost konkrétnich faktoru
rezistence, napr. betalaktamaz.

e Muze se jednat o
diagnosticke prouzky
(chemicky prukaz
daneho enzymu)
nebo testy na jinem
principu.
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pOZO rn OSt THINK YOU NE N ANTIBIOTIC?
THI N K A G AIN

In fact, taking an anfibiotic for viruses like @ cold or the fiu
can aclually be harmiul.




