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Nez zacneme

m / praktickych duvodu se antibiotik tykaji dveé
prednasky. Zatimco tato prednaska se tyka
vice testovani citlivosti, prednaska na konci
letniho semestru se bude tykat spiSe
antibioticke politiky, prace antibiotickych
stfedisek a podobn¢é

m Naucit se nazvy aspon hlavnich antibiotik a
jejich charakteristiku bude spiSe na vase
samostudium, na tom totiZ neni co
vysvétlovat a zvladnete to 1 sami.




Postaveni v systemu metod
m CIL 1: ODHALIT PATOGENA
Pfime metody (mikrob — ¢ast — produkt):
m Mikroskopie — prukaz ve vzorku 1 1d.
m Kultivace — prukaz ve vzorku 1 1identifikace
m Biochemicka i1dentifikace — jen 1dentifikace!

m Prukaz antigenu — prukaz ve vzorku 1 1d.

m Prukaz nukleov¢ kyseliny — zpravidla jen prukaz ve
vzorku

m Pokus na zviteti — zpravidla prukaz ve vzorku
Neprime metody (protilatky)
m CIL 2: ZJISTIT CITLIVOST PATOGENA
NA ANTIMIKROBIALNI LATKY




U kterych mlkrobu Se provadl‘?

U viru se zatim neprovadi, 1 kdyz u nékterych se

1¢Ci antivirotiky. Testovani citlivosti na

antivirotika je zatim v experimentalni fazi.

U bakterii se provadi nejbéznéji, 1 kdyz jen u
téch, ktere Ize kultivovat (potfebujeme KMEN)

Z hub se provadi jen u kvasinek, u vlaknitych

hub testovat citlivost na antimykotika ne

U parazitu se citlivost na antiparazitarni
netestuje

ZC

latky
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Imunizace — vyuziva prirozenych
mechanismu makroorganismu

Dekontaminacni metody — hrubé¢ fyzikalni
a chemickée vlivy, pusobeni vné
organismu

Antimikrobialni latky — jemne, cilene
pusobeni uvniti organismu s cilem
maximalniho zasahu mikroba a
minimalniho vlivu na makroorganismus
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j este dekontammace nebo uz
antimikrobialni latka?

m Hranice mezi dekontaminacnimi metodami a
antimikrobialnimi latkamai je neostra.

m Zpravidla se za dekontaminaci jesté povazuje
pusobeni na neporusenou kuzi.

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

m Dusledky 1 legislativni: dekontaminacni prostiedky

schvaluje hlavni hygienik, antimikrobialni latky
stejné jako ostatni 1éky SUKL




Druhy ant1m1kr0b1almch latek

m Latky pusobici celkove:
Antiparazitarni latky proti parazitim
Antimykotika proti kvasinkam a vlaknitym houbam
proti virum
Antituberkulotika proti mykobakteriim
proti bakteriim (pfirodniho ptivodu)

Antibakterialni chemoterapeutika take proti
bakteriim, ale synteticka

V posledni dobé se stiraji rozdily mezi poslednimi
dvema

m Latky pusobici lokalné: antiseptika
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Pusobeni urcitych vlivu na mikroby I
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dolni mez preziti  dolni mezristu  °® horni mez rUstu horni mez preziti
{letalni, mikrobicidni) {inhibi€ni) nptlmum {mez mnoZeni) {usmrcujici hodnota)

m Pi1 pusobeni vlivu jako je pH ma osa
pusobeni horni 1 dolni extrém

©|®|® ;

horni mez rlstu horni mez preziti

nphmum {mez mnoZeni) (usmrcujici hodnota)

m Prii pusobeni antimikrobialnich latek ma
logicky smysl pouze prava polovina osy
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Pusobem thu na mlkroby I1

m Pri1 dekontaminaci trvame na usmrceni mikrobu
(mikrobicidni efekt)

m Priiuziti antimikrobidlnich latek muZeme pocitat
se spolupraci pacientovy imunity, proto obvykle
staCi 1 mikrobistaticky (1inhibi¢ni) u¢inek

m Toto vSak neplati u akutnich stavu €1

imunokompromitovanych pacientu, kde se
snazime o mikrobicidni pusobeni vzdy
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MIC — minimalni inhibi¢ni 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 podobng.

MBIC, MBEC — minimalni biofilm
inhibujici/eradikujici koncentrace, nove poymy
reflektujici rust bakterii ve form¢ biofilmu
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Prlmarne bakter1c1dn1 a prlmarne
bakteriostaticka atb

Primarné baktericidni jsou atb, kde MIC a MBC
jsou s1 témer rovny

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

Vice k pouzivani baktericidnich a
bakteriostatickych antibiotik si povime
v prednasce v letnim semestru
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Primarné bakten(:ldm a prlmarne
bakteriostaticka atb

ﬂ?rlmarne baktericidni atb
M IC MBC
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/ toxicita pro makroorgs.
Primarné bakteriostatické atb
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Mechamsmy pusobem antlblotlk
m Na bunéCnou sténu (baktericidni)

Betalaktamova antibiotika
Glykopeptidova antibiotika (Casten¢)
m Na cyt. membranu — polypeptidy (baktericidni)

m Na nukleovou kyselinu — chinolony (baktericid.)

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

B Na metabolismus — sulfonamidy, bakteriostatické
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Betalaktamova antibiotika
m Pusobeni na bunécnou sténu

m Jsou baktericidni, pusobi vSak jen na
rostouci bakterie, které s1 buduji sténu

m Jsou temer netoxicke (lidske bunky sténu
nemaji), ale mohou alergizovat
m Patfi sem:
Peniciliny
Cefalosporiny
Monobaktamy

Karbapenemy
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Pemcﬂmova antlblotlka

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

m Oxacilin — na stafylokoky

m Ampicilin a amoxicilin — na néktere enterobakterie,
enterokoky a dalSi mikroby
m DalSi rozsifeni spektra: piperacilin, tikarcilin apod.

m Peniciliny potencovane inhibitory betalaktamaz
(viz dale): amoxicilin + kyselina klavulanova,
ampicilin + sulbaktam
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Pribuzné penicilinum, presto nebyvaji zkiizené
alergicke reakce, 1 kdyz je nutna opatrnost.
I. generace: na G+ bakterie, napf. cefalexin

II. generace: vice na enterobakterie, napf.
cefuroxim (ZINNAT, ZINACEF)

III. generace: 1 na néktere rezistentni G- bakterie
(ceftriaxon, cefotaxim)

IV. generace: cefepim (MAXIPIME), rezervni
na velmi rezistentni mikroby
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,,Nbve betalaktamy '
m Monobaktamy — nejvyznamnéjSim zastupcem je
aztreonam (AZACTAM). Neucinkuji na G+.

m Karbapenemy — imipenem (TIENAM) a
meropenem (MERONEM) — na pseudomonady a
producenty betalaktmaz
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Glykopeptidova |
antibiotika e

i 200 mg

m Pusobi take na syntezu bunécné stény, nejsou vSak
pribuzna s betalaktamy. Jsou jen na G+.

m Pouzivaji se jako rezervni, napi. u methicilin
rezistentnich stafylokoku (MRSA)

m Patri sem vankomycin (EDICIN) a meén¢ toxicky,
ale drazsi teikoplanin (TARGOCID)




-< antibiotika ®
m Pusobi na cytoplasmatickou membranu >V< ®

m Jsou vysoce toxicka: ototoxicka, nefrotoxicka >V<

m Polymyxin B se pouziva jen lokaln€ (napt. soucast
usnich kapek Otosporin)

m Polymyxin E — kolistin se ve vyjimecnych pripadech
uziva celkové

m Pusobi 1 na nerostouci bakterie

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




" R e
R = b T 8 nn
ot T S L I 1 nal Y s i
SR 1o S0 e

A1) L S e e

A CLL UutLtliixact e =1 e

i A [l S - :"3_'}:-.5;-..- : s

€ gyrazy)

M- " TSR IR R T . L
o A AT et i
e E T 5 - e i B
TS o, L = SridL E
~ - 4 e
w by d A £
= E \ / ey CERp
b " A b i
0 L o 5
- R L

R __._)-p_ i

= Piisobi na nukleové kyseliny (inhibic
m Od 2. generace jsou baktericidni

m Nepodavat do 15 let (rustove chrupavky)
N

I. generace (kyselina oxolinova) a Il. generace
(norfloxacin — NOLICIN) jen pro mocCove infekce

m Hodn¢ pouzivana IlII. generace — ofloxacin
(TARIVID), ciprofloxacin (CIPLOX), pefloxacin
(ABAKTAL)-1p

(/) €)
l‘u




Aminog
Pusobi baktericidné v ivodu 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 lokalng¢)

Uz ve starych dilech ,, Nemocnice na kraji mésta* se

lecl ,, gentlemanovyma koulickama *... viastne
gentamicinovymi kulickami ©
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Makrohdy, 11nkosam1dy,
tetracykliny, amfenikoly

m Pusobi na proteosynézu, avSak nikoli na jeji
pocateCni fazi. VSechny jsou bakteriostatické

£

m Makrolidy a linkosamidy jsou vhodné jen pro
grampozitivni bakterie (az na vyjimky, jako jsou
hemofily a nékter¢ G- anaeroby)

Bl

m Tetracykliny a amfenikoly maji Siroké spektrum
m Tetracykliny a amfenikoly patii k starSim
antibiotikuim, dnes se pro toxicitu uzivaji spise

meéne. Naopak makrolidy se dnes az naduzivaji.




Makrolidy
(a azalidy)

m [. generace: erythromycin, v praxi se uziva malo.

m [I. generace: roxithromycin (RULID); josamycin
(WILPRAFEN) a spiramycin se priliS nepouzivaji

m [II. generace: klarithromycin (KLACID),
azithromycin (SUMAMED). Azithromycin je
vlastné azalid, od ostatnich se 1181 lepSim

intracelularnim prunikem a dlouhodobym u¢inkem
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Linkosami
m Pouziva se linkomycin (LINCOCIN) a
klindamycin (DALACIN C)

m Rezervni antibiotika urCena zeymeéna pro
pouziti v orotpedi1 a chirurgn

m Velmi dobry ucinek na
vetsinu anaerobu

m Vyjimkou je Clostridium
difficile — riziko
pseudomembranosni
enterokolitidy
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Tetracyklmova antlblotlka
m Pomérné€ Siroke spektrum, ale mohou byt
sekundarni rezistence

m Nesmg¢ji se podavat do deseti let (vyvoj zubu)

m Pouzivaji se dnes mén¢ nez drive, ale obCas jsou
stale nenahraditelné

Chloramfenikol (amfenikoly)
e Siroke spektrum a nepribuznost s jinymi atb
» Vynikajici prunik do likvoru
» Avsak: je vyrazné hematotoxicky (ovlivnéni
krvetvorby)
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Analoga kyseliny listove

m Nejbézné)si je sulfametoxazol v kombinaci
s pyrimidinovym chemoterapeutikem
trimetoprimem — ko-trimoxazol — BISEPTOL...

m Bakteriostaticka, Spatny prunik do tkani

Nitrofurantoin

Pusobi na metabolismus cukru. Je
bakteriostaticky. Ma pomérné Siroké spektrum

Na mocove infekce, lokalné v gynekologii.
Je pom¢érné levny
Barvi na zluto jednak moc, jednak 1 agar




m Pusobi na syntezu nukleovych kyselin u
anacrobnich bakterii. Krom¢ nich ale pusobi
take na prvoky (7. vaginalis, E. histolytica)

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

Dalsi skupiny antibakterialnich latek
Stale jsou vyvijeny nove latky. Napr.:
Linezolid — perspektivni protistatylokokove atb
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m Primarni rezistence: vSechny kmeny dan¢ho druhu
jsou rezistentni. Piiklad: betalaktamova atb
nepusobi na mykoplasmata, ktera vubec nemaji
sténu.

m Sckudndarni rezistence: vznikaji necitlive mutanty,
a ty pr1 selekCnim tlaku antibiotika zacnou
prevazovat. (Escherichie mohou byt citlivé na
ampicilin, ale v posledni dob¢ vyrazné pribyva
rezistentnich kmenu

B Primarni rezistence jednotlivych druhu jsou znamy.
Sekundarni je nutno zjistit in vitro testovanim!
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Mechamsmy rezistence
Mikrob zabrani vniknuti antibiotika do bunky
Mikrob aktivné vypuzuje atb z bunky

Mikrob nabidne antibiotiku faleSny receptor

Mikrob enzymaticky Stépi antibiotikum (naptiklad
betalaktamazy Stépi betalaktamova antibiotika)

Vice v letni prednasce
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Epldélologlc y Vyznamne eyistence - 1

m MRSA — methicilin rezistentni stafylokoky.
Nevpousteji do svych bunck oxacilin ani jine
betalaktamy. Mnoh¢é MRSA jsou rezistetni také na
dalsi atb (makrolidy, linkosamidy). Citlivé
zustavaji glykopeptidy (vankomycin, teikoplanin).

m VISA, VRSA - stafylokoky ¢astecné nebo uplné
rezistentni 1 na glykopeptidy

m VRE — vankomycin rezistentni enterokoky. Snadno

se Sifi - enterokoky ma spousta lidi ve stolici
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Epldemlold gzlcky {/yznamne

rezistence - 2

m Producenti ESBL (Extended Spectrum Beta
Lactamase). G- bakterie (klebsiely, ale 1 E. coli aj. )
mohou tvorit sm)kospektre betalaktamazy, kde ani
u¢inek inhibitortl neni dostate¢ny. U&inné byvaji
jen karbapenemy a nékdy néktera ne-betalaktamova

atb.

m MLS rezistence je sdruzena rezistence na
makrolidy a linkosamidy (a steptograminy), u
streptokoku a stafylokoku. U S. aureus zatim
nastésti vzacne.
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Metody ZJISt ovani mthvostl in vitro
m ZjStovani citlivosti in vitro = v laboratori
m Nezaruci stoprocentni uCinnost 1€Cby

m Presto vhodne u vétSiny nalezu
kultivovatelnych patogennich bakterii

V béznych pripadech
kvalitativni testy (cithivy -
rezistentni)

U zavaznych pacientu
kvantitativni (zji1Stujeme MIC Ky
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leuzm dlskovy test
Na MH (nebo jiny) agar se StétiCkou plosné
naockuje suspenze bakterie

Pak se nanaseji tzv. antibioticke disky — papirky
napustén¢ 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-11 kolem disku dost velka zona citlivosti (vEtsi
nez stanovena hranice), je citlivy.




D1fuzn1 dlskovy test uéene 1

‘koncentrace
antibiotika

uroven MIC

Antibiotikum difunduje z disku, ktery je jim napustén,
agarem. Cim dale od disku, tim je mensi koncentrace
antibiotika. V urCitém bod¢ je koncentrace rovna MIC — to
Znamena, z¢ antibiotikum piestava byt schopno inhibovat
rust dan¢ bakterie.
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D1fuzn1 dlskovy test "ucene 2 __
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oncentrace uroven MiC

antibiotika lé¢ebna koncentrace

B Moznost A: LéCebna koncentrace neinhiuje rust
mikrobu. Rust mikrobu by inhibovala az vyssSi
koncentrace. Leécebna koncentrace < MIC.
Mikrob je rezistentni, ledaze zvySime

koncentraci (to ale muze poskodit pacienta)
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léecebna konc.

rkoncentrace uroven MIC

antibiotika

m Moznost B: LéCebna koncentrace spolehlive
inhibuje rust mikrobu. LéCebna koncentrace >
MIC. Mikrob je citlivy na dan¢é antibiotikum.




Pamatujte si:

B V praxi sice porovnavame zony
(méfime zonu v milimetrech a
porovnavame s hodnotou referencni
zony), ale neprimo vlastné
porovnavame koncentrace: MIC
versus leCebna koncentrace (zvana

take breakpoint)
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D1fusn1 dlskovy test po lopate
o CITLIVY
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REZISTENTNI

ATE

1 Bakterie se boji antibiotika. Velka zona — nekdy
dokonce tak velka, ze se ani neda zmeérit.

2 Bakterie se neboji antibiotika, jsou na ne rezistentni.
Mala, anebo vubec zadna zdéna kolem atb disku.







Nekdy Jsou p hs velké Zony

Jsou-l1 zOny tak velke,
Ze se nedaji zm¢erit, tak
je nemeite a proste
rovnou napiste, ze kmen
je na dan¢ antibiotikum
citlivy.

Zelené jsou vyznaceny
teoretické okraje zon —
vSimneéte si, e

Z naproste vetsiny bud’
splyvaji, nebo jsou
mimo misku
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E- testy

m Podobné difuiznimu diskovému testu
m Misto disku se vSak pouzije prouzek

m V prouzku stoupajici koncentrace atb od
jednoho konce ke druhému (specialni
technologie, proto taky je to drah¢ jak prase).

m Zona neni kruhova, ale vejcCita.
m Test je kvantitativni
m Na papirku je stupnice =2

—> jednoduché odecitani




E-testy — vyhodnoceni

Hodnota MIC se
odecita pfimo na
prouzku —

v misté, kde
okraj zOny
protina dany
prouzek
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Nckde
pouzivaji
specialni
ctvercove
misky




Mikrodiluéni tester s st
Antibiotikum je v fad¢ dulku v plastove desticcee,
koncentrace postupné¢ klesa

Nejnizsi koncentrace, ktera inhibuje rust,
predstavuje hodnotu MIC

V prilozen¢ Sabloné€ je zpravidla oznacen
breakpoint. Je-11 MIC niz8i nez breakpoint, je
kmen cilivy. Je-li MIC vysSi, je rezistentni
Jedna destiCka se zpravidla pouzije pro jeden
kmen, napt. 12 antibiotik, kazdé v 8 ruznych
koncentracich (presnéji: dvanacte jen v sedmi,
rohovy dulek vpravo nahore je kontrola rustu)







Idealni

je nastolit stav aktivni spoluprace
klinického odd¢leni a mikrobiologie

Pokud se stanoveni MIC pouziva jen kvalitativné

(Jako ,,|
Klinik |

epSi diskovy test®), je to Skoda

oy m¢l chtit védét, jaky je pomér mezi

MIC a

oreakpointem pro jednotliva antibiotika, a

pi1 vybéru ATB volit 1 podle tohoto poméru.

Na druh¢ stran¢, kone¢ny vybér antibiotika je na
klinikovi — mikrobiolog nezna dalSi souvislosti
(alergie, stav jater a ledvin pacienta apod.)




Interpretace testu T

Model
sablony
mikrodil.

testu
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Break-
point je
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Interpretace testu II

Model
sablony
mikrodil.
testu

Break-
point je
roven 8

64

( )Kmen

32

Ojasné

16

rezis-

tentni

8
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2
1
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90000
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O

ale Ize
preko-
nat zvys.
davkou
atb
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U mocovych 1nfekc:1 je dulezny breakpomt
odvozeny od koncentraci dosazitelnych v moci,
nikoli v séru. (U vétSiny mocCovych infekci se
ovsem MIC nezjistuje)

m U abscesu, infekci kosti a zeymeéna u meningitid:
breakpointy jsou vyjadienim koncentrace atb
predevsSim v s¢ru, jenze v ruznych mistech téla
mohou byt mnohem nizsi

m Je take nutno pocitat s tim, ze mikroby mohou
existovat ve formé biofilmu — nutno urCovat
hodnoty napf. minimalni biofilm eradikujici
konc.




LIRS : -
R 2

e, e TR
S R S T N s
el P I 4 | L35 S, EF )
- v iiignt ad B 4 1
= A WA AF -
AT HERE B VA - #
e 5
- = PR b A -
S - - . - e e by

* Hodnoty MBIC (minimalni biofilm
inhibujici koncentrace), popr.
MBEC (minimalni biofilm
eradikujici koncentrace) se méri
specialnimi, zatim jen vyzkumneé
provadénymi postupy. V podstaté
jde o kombinaci mikrodilu¢niho
testu s tzv. Christensenovou
metodou, kde se biofilm zviditelni
krystalovou violeti .




o Nekdy je lé
pritomnost

napr. betala

m Miuze se jed

e specialnimi metodami zjiStovat
konkrétnich faktoru rezistence,

Ktamaz.

nat o diagnosticke prouzky

(chemicky prukaz dan¢ho enzymu) nebo testy
na jiném principu.

Pouziva se zeyméena tam, kde testy citlivosti

nedavaji spolehlive vysledky (z ruznych
duvodu, napt. nepusobi testovana latka primo,
ale jeho metabolit, a podobn¢)
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pr ukci

b¢znych betalaktamaz

* Pouziva se tam, kde vysledek difusniho
diskového testu, popf. an1 mikrodilu¢niho testu
neni spolehlivy

e Zejmena se to tyka
»neisserii (penicilin)
» Moraxella catarrhalis (ampicilin)
» Haemophilus influenzae (ampicilin)

* Provedeni testu je stejné jako u biochemickych
1dentifikaCnich testu (oxidazovy test)




snokospektrych betalaktamaz

» U Sirokospektrych bekalaktamaz ma inhibitor
betalaktamazy (napf. kyselina klavulanova) svuj
ucinek, 1 kdyz neni dle dostupnych udaju dostatecny
pro 1¢cbu 1n vitro. Lze ho
vsak vyuzit — Cini-li rozdil
mezi zonami kolem disku
cefotaximu (ceftazidimu)
bez inhibitoru a s nim vice
nez pét milimetru, je kmen
povazovan za producenta
(Sirokospektré) B-laktamazy.
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D¢kugi za
POZornost

- Pristé budeme pokracCovat
povidanim o molekularnich
metodach a o pokusu na
zviretl




