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Antibiotikum-definice

tance biologického, semisyntetického nebo syntetického
ptivodu, ktera vykazuje selektivni toxicitu proti bakteriim a
je tudiz potencialné pouzitelna k lécbe infekci.

Desinficiencia a antiseptika nejsou do této definice zahrnuty.

Antiinfektiva: antibiotika
antivirotika
antimykotika
antiparazitika

Antibiotika maji ve skupiné léciv unikatni postaveni- jejich
podani ovliviuje nejen makroorganismus, ale celou
populaci



Antibiotika

a) VSechny léky pusobi na organismus ¢lovéka,
pouze ATB pusobi na mikroby (a lidsky metabolismus miji).

b) Soustavné podavani ATB vede k rozvoji rezistence
a postupné ztraté ucinku.

c) Rozdil v pristupu k indikaci lécby:
kritéria pro podavani béznych léku:
benefit : risk (+ cost)

kritéria pro podavani ATB:
nejen hledisko pacienta, ale i hledisko celé populace (riziko
vzniku rezistence)
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Mechanismus ucinku

Riist a mnozeni mikrobli je podminéno retézem
stavebnich reakci, pri nichz zakladni substraty jsou
ziskavany z okoli a syntézy jsou rizeny enzymy.
Jestlize je néktera soucast nahrazena nespravnou,
reakce se zastavi.

Antiinfektiva jsou prave takovymi ,nahradami",
které vstupuji do rtiznych mikrobialnich stavebnich déji,

které zastavi, coz vede k smrti bakterii.



* Trideni ATB

- Pfirozena (produkty mikrobl nebo plisni) vs. uméla
(ATB vs. chemoterapeutika)
- cidni vs. staticka

- podle cilového agens
protistafylokokova, protipseudomonadova... )

- podle lokalizace infekce
(uroseptika, respiracni chinolony)



Zakladni pojmy

+

= Farmakodynamika
= mechanismus ptisobeni
= vztah mezi ucinkem a koncentraci
= PAE
= efekt inokula
= Farmakokinetika
= absorbce z GIT
= Vvazba na bilkoviny
= distribucni objem Vd
= eliminace z organismu
. + odvozene: T, (biologicky polocas)




i Koncept Pk/Pd
PE*™= efekt/cas Pk = kopcentrace/Cas

Pd/Pk = efekt/koncentrace

a) time-depending killing
)y concentration-depending killing
o AUC-depending killing



Pk/Pd: beta-laktamova ATB
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Vetsina ostatnich ATB
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Rozdéleni ATB podle Pk/Pd
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i Déleni podle mechanismu ucinku

A) ATB inhibujici syntézu bunécné steny (peptidoglykanu B)
B) ATB inhibujici metabolismus DNA

C) ATB inhibujici proteosyntézu

D) ATB inhibujici rlizné metabolické drahy

E) ATB poskozujici bunécnou membranu

Princip: selektivni toxicita vUci prokaryontiim



Bunécna sténa G+ a G- mikrobu

(MimsSigA et al: Medical Microbiology. Mosby, 1993)
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Rozdeéleni antibiotik

A)ATB inhibujici syntézu bunécneé stény (peptidoglykanu)
beta- laktamy:
peniciliny
cefalosporiny
monobaktamy
karbapenemy

glykopeptidy

B) ATB inhibujici metabolismus DNA

C) ATB inhibujici proteosyntézu

D) ATB inhibujici réizné metabolické drahy

E) ATB poskozuijici bunécnou membranu peptidoglykanu)



Rozdeéleni antibiotik

A) ATB inhibujici syntézu bunécné stény peptidoglykanu (
beta- laktamy -
glykopeptidy

B) ATB inhibujici metabolismus DNA
(fluoro)chinolony
rifampicin

C) ATB inhibujici proteosyntézu
D) ATB inhibujici réizné metabolické drahy
E) ATB poskozuijici bunécnou membranu peptidoglykanu)



Rozdeéleni antibiotik

A) ATB inhibujici syntézu bunécné stény
B) ATB inhibujici metabolismus DNA

C) ATB inhibujici proteosyntézu
makrolidy (+ azalidy + ketolidy)
linkosamidy
tetracykliny
chloramfenikol
oxazolidinony

+ aminoglykosidy

D) ATB inhibujici rzné metabolické drahy
E) ATB poskozujici bunécnou membranu ketolidy)



Rozdeéleni antibiotik

A) ATB inhibujici syntézu bunécné stény
B) ATB inhibujici metabolismus DNA
C) ATB inhibujici proteosyntézu

D) ATB inhibujici metabolickeé drahy
- inhibice syntézy kyseliny listové
sulfonamidy
trimetoprim
- nespecifické inhibitory ( redox reakce)
nitroimidazoly
nitrofurantoin

E) ATB poskozujici bunécnou membranu



Rozdeéleni antibiotik

A) ATB inhibujici syntézu bunécné stény
B) ATB inhibujici metabolismus DNA

C) ATB inhibujici proteosyntézu

D) ATB inhibujici rizné metabolické drahy

E) ATB poskozujici bunécnou membranu
peptidovaATB
(kolistin)lipopeptidy(daptomycin)



i Hrozby rezistence k ATB

Adaptace mikroorganismi:

generacni Cas béznych bakterii je 20-30 minut
generacni doba Cloveka je 20-30 let

— za lidsky zivot se vystrida tolik generaci bakterii, kolik
jich bylo od australopitheka k dnesku!

s rezistence bakterii a hub
= rezistence virQl
= rezistence parazitll



i Rezistence

necitlivost mikroorganismi k antimikrobialnim latkam

primarni (prirozena) X ziskana



Rezistence bakterii je zplisobena radou
odlisnych mechanismti

inaktivujicich) enzym, které rozrusuji nebo

modifikuji strukturu ATB (jednoduchy mechanismus, k jeho vzniku
mdze stacit syntéza jediného druhu bilkoviny, kédovana jedinym
genem, snadno prenosna mezi jednotlivymi mikroby i mezidruhoveé)

Alteraci bakterialni stény vedouci ke snizeni jeji permeability,
predevsim u G- (zhorseny prinik antibiotika do buriky nap¥. zménou
vlastnosti porint, neni tak snadno prenosny na dalsi mikroby )

Modifikaci cilovych mist ATB (zména cilové molekuly, ktera
znemozni navazani antibiotika. Jde —li o jednoduchou zménu,
kddovanou jednim genem, miize byt snadno prenosny)

Zvysenym vylucovanim ATB z bakterialnich bunék (aktivni
transport) - bakterialni eflux) jako prevence jeho intracelularni
kumulace. Snizuje se koncentrace antibioitka v bunce, a tedy
snizuje se jeho ucinnost

Zapojeni alternativni metabolicke drahy, kdy mikroby dokazi vyuzit
jiné metabolické drahy



i Antibioticka rezistence bakterii

- Rezistence je stale slozitéjsi problém

- V posledni dobe se na rezistenci podili
— vice mechanizm{
— vice bakterii

Spravna interpretace vysledk{ vysetreni citlivosti
vyzaduje vice znalosti



i Hlavni metody testovani citlivosti

= Kvalitativni : diskova difusni metoda
= Kvantitativni :

dilucni mikrometoda (MIC)

E-test



roC testovat antimikrobni citlivost in vitro ?

Predpoklad klinické ucinnosti - volba optimalniho
pripravku
Znalost trendii ve vyvoji rezistence
Epidemiologicky vyznam (sledovani NN)
Odhad mechanismi rezistence

interpretativni pristupy (cteni)
= Vazba na PK a PD parametry (MIC)



Breakpoints

= CLSI (Clinical and Laboratory Standard Institute.
Performance Standards for Antimicrobial Susceptibilty
Testing)

= EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility testing



i Hlavni zdroje pro vytvareni BP

Distribuce citlivosti (rezistence) pro dany bakterialni druh a
prislusné antibiotikum — mikrobiologicke BP

Farmakologické vlastnosti pripravku — farmakologicke BP

Data o klinické ucinnosti



i Hranic¢ni koncentrace =, Breakpoints" (BP)

Definované hodnoty koncentraci urcujici, odpovida-li
MIC pro dany kmen kategorii C, R event.SC

C R
(ampicilin G-) AMP10ng = 14 < 14
(ampicilin enterokoky) AMP2ug =10 <8
R

ﬁ




Vysledky testovani a jejich interpretce

Citlivy — kategorie pripravk{ pouzitelnych pro Iécbu (po spinéni
dalSich kritérii), bez prokazatelného mechanismu R

Stredne citlivy - riziko IéCebného selhani, pritomen nizky stupen
prirozené nebo ziskané R, moznost prizplsobeni (zvyseni
davky)

Rezistentni — terapeuticky efekt nepravdépodobny, pritomnost
vysokeé hladiny prirozené nebo ziskané R



Testovani citlivosti k antibiotikiim

| (diskova difusni metoda)
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Testovani citlivosti k antibiotikiim
E-test




Antibioticka politika (def. WHO)

Antibiotika maji ve skupiné léciv unikatni postaveni- jejich
podani ovliviuje nejen makroorganismus, ale celou populaci

Antibioticka politika je souhrn opatreni, jejichz cilem je vysoka
kvalita pouzivani antibiotik ve smyslu ucinné, bezpecné a
nakladoveé efektivni lécby a profylaxe s maximalnim
omezenim vzestupu antibiotické rezistence

Smyslem je dlouhodobé zachovani co nejsirsich moznosti
ucinné a bezpecné lécby infekci



vitro ucinnym lékem

i Faktory ovliviujici uspesnost lecby /in

- Zakladni onemocnéni, stav imunity

- Farmakologické vlastnosti

- Misto infekce — absces, CNS, bronchialni sliznice
- Extra x intracelularni baktérie

- Pritomnost biofilmu...



Obecna strategie antibioticke leécby

Empiricka antibioticka terapie (ptedpoklddame
nejpravdépodobnéjsi agens a oCekavame antibiotickou citlivost)
Uvodni (inicialni) antibioticka terapie (v pfipadech, kdy

jde o zivot ohrozujici infekci bez znalosti etiol. agens, kdy nelze
riskovat, proto Sirokospektra antibiotika + kombinace

Cilena antibioticka terapie (zname ptvodce i jeho
citlivost)

Deeskalacni princip (po obdrzeni vysledkd z laboratofe
mozno zamenit antibiotika cilené)



zavaznosti stavu

i 1) Diferencialni diagnostika a zhodnoceni

= Odpovidaji klinické priznaky infekCnimu procesu?

= Kde infekce probiha, které organy jsou postizeny?

= Jaka je klinicka diagnostika onemocneéni?

= Jaka je zavaznost a dynamika onemocnéni?

= Je pro vyléCeni nezbytna systémova antibioticka
terapie?

= Je zahajeni léCby systémovymi antibiotiky
neodkladne?




i 2) Kvalifikovany odhad etiologie infekce

= Lze provest néjaka vysetreni pro upresnéni diagnozy?
= Jaka je pravdépodobna etiologie?

= Jde o infekci komunitni nebo nozokomialni?

= Jaky plvodce pripada nejspise v Uvahu?

= Jsou k dispozici rychla mikrobiologicka vysetreni?



3) Volba antibiotika, davkovani,
hodnoceni ucinku a délka podavani

= Jaké antibiotikum je nejvhodnéjsi pouzit?

= Je nutna kombinovana terapie nebo staci
monoterapie?

= Jaky zplsob podavani je vhodny?
= Jaké davkovani a jaky davkovaci interval zvolit,

= Kdy Ize ocekavat efekt l1écby, kdy cely postup
prehodnotit?

= Jaka je optimalni délka lécby?



iZékladni principy antibiotické politiky

e omezeni pouzivani antibiotik na leécbu infekci
e omezeni profylaktického pouzivani na nezbytné situace
e zvétSovani prostoru cilené IéCby na Ukor empirické
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Iminace nev
Iminace nev
iminace chy

hodné nebo chybné indikované lecby
nodné nebo chybné volby antibiotika

bného davkovani a délky podavani



