Téma é Antimikrobialni Iatky
6.0 Uvod

Antimikrobidini I&tky jsou latky ur€ené k boji s mikroby uvnitf organismu. Na rozdil od
desinfek&nich pripravkd jsou to Iatky specificky pUsobici na urcité struktury mikrobidini bunky.
Antfimikrobidini I&tky by mély byt U¢inné proti mikrobdm a zdroven pokud mozno neskodné pro
Clovéka. Neni ndhodou, Ze k nejoblibenéjsim antibiotikdm patfi Iatky Utocici na bakteridini
bunécnou sténu - tedy strukturu, kterou lidské burky vibec nemaji, a tudiz jsou pro lidské burky
tato antibiotika prakticky neskodna.

6.0.1 Pfehled antimikrobidlnich latek

Antibiotika — proti bakteriim, produkty baktérii nebo hub

Antibakteridlni chemoterapeutika - proti bakteriim, syntetickd (dnes se rozdil mezi touto a
pfedchozi skupinou postupné smazdvd)

Antituberkulotika — proti bacilim tuberkuldzy (ty se hodné lisi od jinych bakterii)

Antivirotika — proti virbm

Antimykotika — proti houbdm

Antiparazitarni 1atky — proti parazitdm

Antiseptika — k lokdiIni I€Cbé riznych infekci

6.0.2 Rozdéleni antimikrobidlnich Iatek z hlediska 0¢inku

Latky primdarné mikrobicidni (u bakterii baktericidni) — pfi béiné pouzZivanych koncentracich
mikroby zabijeji. Pouzivaji se i u tézkych stavd

Latky primdarné mikrobistatické (u bakterii bakteriostatické) — pfii bézné pouzivanych
koncentracich inhibuji rlst, zbylé mikroby pak postupné hynou

6.0.3 Ndazvy antimikrobidlnich latek

Ndzvy Iatek jsou v téchto skriptech uvadény joko generické, tedy ndzev Ucinné latky, a pripadné
FIREMNI — ndzev konkrétniho prepardtu; z firemnich ndzvd jsou vybrdny jen ty nejb&zn&jsi —
napriklad kotrimoxazol je dnes u nds registrovdn pod ctrndcti ndzvy!

6.1 Peniciliny, cefalosporiny, glykopeptidy a chinolony
(mechanismy U¢inku, nezddouci U¢inky, priklady)

6.1.1 Betalaktamy I. - Peniciliny

pUsobi na bunécnou sténu bakterii, jsou baktericidni (bakterie zabijeji). Nejsou témér toxické,
mohou se tedy poddvat i détem a téhotnym Zendm, ale mohou vyvoldvat alergie. Toto vie
plati i pro cefalosporiny, monobaktamy a karbapenemy. Ve jsou to totiz tzv. betalaktamovd

antibiotika (maji ve své chemické strukture tzv. betalaktamovy kruh)

6.1.1.1 Klasické peniciliny

penicilin — UCinny napiiklad na infekce zpUsobené pyogennimi streptokoky (anginy, spdly,
flegmony ve tkdnich), ale i na fadu dalsich infekci véetné naptiklad syfilis

6.1.1.2 Protistafylokokové peniciliny

oxacilin — je urCen pouze pro stafylokoky, u stafylokokovych infekci je oviem idedini volbou

6.1.1.3 Sirokospekiré peniciliny

Na rozdil od pfedchozich pUsobi i na nékteré gramnegativni tyCinky. Nejstarsi z nich je ampicilin.
Podobny je také amoxicilin (AMOCLEN, DUOMOX).



6.1.1.4 Protipseudomonddové peniciliny
Jsou UcCinné i proti pseudomondddm a podobnym bakteriim ze skupiny gramnegativnich
nefermentujicich tycinek. Je to napriklad piperacilin.

6.1.1.5 Kombinace penicilinU s inhibitorem betalaktamaz

Vyznam je vysvétlen ddle. Nejcastéji se jako inhibitory betalaktamdz pouziva kyselina
klavulanovd a sulbaktam. Je to napf. kyselina klavulanovd v kombinaci s amoxicilinem
(AUGMENTIN, AMOKSIKLAV), sulbaktam v kombinaci s ampicilinem (UNASYN), kyselina
klavulanovd s tikarcilinem (TIMENTIN) a podobné

6.1.2 Betalaktamy Il. - Cefalosporiny
jsou U&inné proti G+ kokdm (hlavné prvni generace) a G- tyCinkdm (hlavné tfeti generace)
6.1.2.1 Cefalosporiny I. generace:

cefalotin (injek&ni), cefalexin (CEFACLEN - tabletovy). Jsou uréeny hlavné pro nekomplikované
mocové a dychaci infekce.

6.1.2.2 Cefalosporiny Il. generace:

Nejzndméjsi je cefuroxim axetil (ZINNAT, ZINACEF). Oproti prvni generaci vétsi U¢inek na
gramnegativni tycinky.

6.1.2.3 Cefalosporiny lll. generace:

Patfi sem napfiklad ceftriaxon (ROCEPHIN, LENDACIN), vhodny mj. i k [ECbé& meningitid, ddle
cefoperazon (CEFOBID) Ci cefotaxim (CLAFORAN)].

6.1.2.4 Cefalosporiny lll. generace s inhibitorem betalaktamaz:
cefoperazon se sulbaktamem (SULPERAZON)

6.1.2.5 Cefalosporiny IV. generace:
Napr. cefepim (MAXIPIME), jsou odoIné i vi&i nékterym typim betalaktamdz (viz ddle)

6.1.3 Betalaktamy lll. - Monobaktamy a karbapenemy

Maiji velice Siroké spekitrum a pouzivaiji se jako rezervni, kdyz uz nic nepomdhd.
6.1.3.1 Monobaktamy

Piikladem je aztreonam.

6.1.3.2 Karbapenemy

prikladem je imipenem (TIENAM), meropenem (MERONEM) Ci ertapenem (INVANZ). Jako jediné
z betalaktamovych antibiotik jsou UCinné i na bakterie produkujici Sirokospekiré betalaktamdazy
(viz ddle). S vyjimkou ertapenemu se hodi také na pseudomonddyy.

6.1.4 Glykopeptidy
Vankomycin a teikoplanin pUsobi také hlavné na bunécnou sténu. Jsou to rezervni antibiotika na
G+ mikroby.

6.1.5 Chinolony

PUsobi na tvorbu bakteridini DNA. Od IIl. generace se nesméji poddvat détem a dospivajicim do
15, podle nékterych zdroji az do 18 let (maji zfejmé vliv na rstové chrupavky).

6.1.5.1 Chinolony I. generace
Kyselina oxolinova (DESUROL) se pouzivala k 1éEbé mocovych infekci.

6.1.5.2 Chinolony Il. generace
Prikladem je norfloxacin (NOLICIN, GYRABLOCK). Je UCinnéjsi, ale presto se na jiné nez mocové
infekce nedoporucuje.



6.1.5.3 Chinolony lll. generace

Ciprofloxacin (CIPROBAY, CIPRINOL), ofloxacin (TARIVID, OFLOXIN) i pefloxacin (ABACTAL) jsou
vhodné i k IECbé systémovych infekci. V posledni dobé jsou velmi oblibené a pouzivaji se i tam,
kde nejsou piilis vhodné. Navic si na né bakterie velice rychle vytvdareji rezistenci. Poddavdani
chinolonU tedy doporucujeme spise omezit.

6.2 Aminoglykosidy, makrolidy, tetracykliny, linkosamidy a
chloramfenikol (mechanismy Uc¢inku, nezddouci U¢inky,
priklady)

Vsechna zde zminénd antibiotika maji spoleéného jmenovatele, a to pUsobeni na bakteridini
proteosyntézu. PUsobi viak riznymi mechanismy a v rlznych fdzich proteosyntézy. Proto jsou
aminoglykosidy baktericidni, kdezto ostatni zde zminovand antibiotika bakteriostatickd.

6.2.1 Aminoglykosidy

ponékud ztratily na oblibé. Nevyhodou je, Ze jsou jedovaté pro sluch a ledviny. Nékteré se pro
jedovatost uZivaji jen lokdiné (neomycin — tvori spolu s bacitracinem FRAMYKOIN). Patfi sem
napf. gentamicin, netilmicin a amikacin. Hodi se hlavné na G- mikroby. V pfipadé kombinace
s betalaktamy Ize snizit ddvku a tim i jedovatost.

6.2.2 Tetracykliny

Jsou jedovaté pro jatra a vyvoldvaji nevolnost. Nesméji se kombinovat s alkoholem a s miékem
(vépnik), ale ani s prepardty Mg, Fe a Zn. Nepoddvaji se u déti do osmi let (kvUli vyvoji stdlych
zuby), téhotnych a kojicich. Dnes se pouzivaji méné, ale na nékteré mikroby jsou pordd nejlepsi.
Zpravidla se uz nepouzivd klasicky tetracyklin, spise doxycyklin (DEOXYMYKOIN, DOXYBENE).

6.2.3 Chloramfenikol

je jedovaty pro krvetvorbu, ale mé dobry prinik do mozkomisnino moku. Stdle se jesté pouziva
jako rezervni €k pro vyjimecné pripady. Lokdlné se pouzivd jako ocni kapky.

6.2.4 Makrolidy

jsou UCinné prakticky jen na G+ bakterie (azithromycin i na hemofily). Pouzivaji se napriklad u
mykoplasmat a chlamydii. U angin by se ale mély pouzivat jen pfi alergii na peniciliny. Pacienti
je ale preferuji, protoze se davkuji po dvandcti nebo dokonce 24 hodindch.

6.2.6.1 1. generace:
LéCebné se jiz témer nepoutzivaji. Patfi sem erytromycin. Pokud je mikrob citlivy na erytromycin, je
citlivy i na jiné makrolidy.

6.2.4.2 Il. generace:
clarithromycin (KLACID), roxithromycin (RULID), azithromycin (SUMAMED, AZITHROX) jsou
modernéjsi prepardaty. Azithromycin se nékdy fadi to zvldstni skupiny tzv. azalidd.

6.2.5 Linkosamidy

jsou rezervni antibiotika. Celkové se pouzivaiji jen v nemocnici pfi infekcich kosti a mékkych tkdni.
Patfi sem linkomycin (LINCOCIN) a klindamycin (DALACIN C). Lokdlné se uZivaiji napf. na akné.

6.2.6 Ostatni antibiotika a chemoterapeutika

Sulfonamidy maji omezené pouziti. Pouzivd se hlavné sulfametoxazol kombinovany s jinym
chemoterapeutikem trimetoprimem joko kotrimoxazol (SEPTRIN, BISEPTOL). Pfi I€Cbé ve stravé
z&kaz konzumace kyselin (citron) — nebezpedi krystalizace v ledvindch.

Polymyxiny (polymyxin B a colistin) jsou znacné jedovaté - ten prvni tak moc, Ze se pouzivd
pouze lokdiné (v ORL). Druhy se pouzivd zejména na rezistentni G- tyCinky.



Nitrofurantoin se pouzivd pouze k [éEbé& mocovych infekci. Barvi moc na zluto (upozornit
paciental)

Kyselina fusidovd se pouZivd lokdiné v koznim a o&nim Iékafrstvi.

Rifampicin se pouzivd pouze v kombinaci. Dnes zUstavd jako rezervni a k 1€Ebé tuberkuldzy

Novd antibiotika se pouzivaji na rezistentni bakterie: oxazolidinonové antibiotikum linezolid proti G+ bakteriim,
glycylcyklinovy tigecyklin je vzddlené piibuzny tetracyklindm, rysuji se dalii slibnd 1éCiva.

6.2.7 Antituberkulotika

jsou napt. izoniazid nebo etambutol. VZdy se pouZivd kombinace tfi nebo Ctyf Idtek, protoze nékteré napiiklad pUsobi jen
na bakterie mimo buriky a jiné na bakterie v burikdch. Lécba je vzdy dlouhodobd.

6.2.8 Antimykotika

Imidazolova: ketokonazol (NIZORAL) ¢i mikonazol (DAKTARIN) k celkovému, popf. i lokdinimu poddni; kotrimazol
(CANESTEN) pouze k lokdInimu poddni. Ani celkové poddvané Iéky této skupiny se nehodi k IéCbé systémovych mykdz.
Triazolova: flukonazol (DIFLUCAN), itrakonazol (SPORANOX) a novy vorikonazol (V-FEND) maji lepsi UCinky a hodise i
k léCbé celkovych mykdz.
Polyenovd: amfotericin B — vysoce toxicky, pro t&zké mykdzy — k celkovému poddni; existuje méné toxickd varianta
amfotericin B v intralipidu (ABELCET). Nystatin (FUNGICIDIN) naopak slouZi jen k lok&linimu poddni.
Analoga pyrimidinu (I4tky piibuzné nékterym cytostatikdm): flucytosin (ANCOTIL) — nutno vzdy v kombinacil, i u déti.
Echinokandinovd, napfiklad novy caspofungin, se pouZivaji na rezistentni kmeny

6.2.9 Antivirotika

Pouzivaji se lokdiné nebo celkové, a to zejména:
e proti herpesvirtm: napr. acyklovir (ZOVIRAX, HERPESIN) — lok&Iné i na opary rtu
e proti chripce: napf. amantadin Ci novéjsi a UCinn&jsi oseltamivir
e proti HIV: napf. zidovudin, dal3i jsou nyni ve vyvoji — na vyvoji nékterych velmi UCinnych se
podilel mj. Cesky védec dr. Holy

6.2.10 Antiparazitarni latky

proti prvokum: nitroimidazoly — napf. metronidazol (AVRAZOR - jeho vyhodou je U&innost i na nékteré bakterie, zejména
anaeroby, pouZzivd se s vyhodou v gynekologii u smisenych bakteridiné-trichomonddovych infekci) ddle chinin a
chlorochin (na maldrii) a spousta dalsich

proti plochym &ervim: napr. niklosamid

proti oblym &ervum: napf. pyrvinium

6.2.11 Antiseptika a lokdlni antibiotika

Mnohé oftalmologické i kozni prostfedky jiz byly uvedeny v kapitoldch o pribuznych celkové
pouzivanych Iatkach. Byla uz fe€ o bacitracinu s neomycinem (FRAMYKOIN) a kyseliné fusidové
(FUCIDIN). Ddle se pouZiva mupirocin (BACTROBAN Jsou ale také Iatky, které se jinak pouzivaiji
k dezinfekci: napfriklad JODONAL B, JODISOL. PERSTERIL, peroxid vodiku, nebo chlorhexidin.

6.2.12 Mechanismus U¢inku, vylu¢ovani, toxicita — prehled

PUsobi na: Peniciliny baktericidni vyluéovani Toxicita:
Cefalosporiny prevdazné mocdi nepatrnd, zato
(u jednotlivych mohou
Nové B-laktamy se mUze [isit) vyvolavat
alergie
bunécnou sténu | Vankomycin znacnd — usni,
Aminoglykosidy mocovd, popr.
nervovd
Tetracykliny bakteriostatické | vylucovani jatra, frdveni. Ne
prevdziné Zluci do 8 let (zubyl!)
Makrolidy malda
syntézu proteind (jatra, tréveni)
Linkosamidy mald
(trévici obtize)




Chloramfenikol vyluc¢ovani llkrvetvorba,
prevdaziné trdvici, nervovy
nukleové kyseliny | Chinolony baktericidni ledvinami mald, travici, CNS
Ne do 18 lef!
cytoplasmatickou | Polymyxiny velkd: nervy,
membrdnu mocovy systém
metabolismus Sulfonamidy bakteriostatické ledviny, GIT a jiné

6.3 Primarni a sekundarni rezistence mikrobu, ESBL, MRSA,
VRE a jejich vyznam. Antibioticka strediska

6.3.1 Primarni a sekundarni rezistence

6.3.1.1 Primarni rezistence
je spoleénd vidy viem kmenUm daného druhu. Je zpravidla ddna tim, Ze staviba mikroorganismu
vyluCuje, aby na néj dané antibiotikum pUsobilo.

6.3.1.2 Sekunddrni (ziskand) rezistence

se vyskytuje jen u nékterych kmenu. Z toho také plyne, Ze neni pfedvidatelnd a musime ji
zjisfovat u kazdého kmene zvI&st. Sekunddrni rezistence se nevyskytuji pofdd stejné casto — &im
vice se pouzivaji antibiotika (tzv. selekeni tlak), fim vic rezistentnich kmenu se vyskytuje.

6.3.2 Piiklady mechanismu rezistence

Inehodnoceni antibiotika jesté neZ vnikne do bunky (rozst€peni dUlezité cdsti molekuly, navazdni
bocniho fetézce, ktery méni antibiotikum v nedcinny metabolit, apod.)

Nevpusténi antibiotika do burky, napfiklad zménou cytoplasmatické membrdany

Zménov cilového mista pro pUsobeni antibiotika

6.3.3 Betalaktamazy a jejich inhibitory

Asi nejzndmé&jsim i nejvyznamnéjsim piikladem faktoru rezistence jsou rizné typy betalaktamaz -
jsou to enzymy, které produkuji nejrizné&jsi typy baktérii. Betalaktamdazy $t€pi betalaktamovy
kruh penicilinovych, cefalosporinovych a ostatnich betalaktamovych antibiotik — vétiinou ale
jen nékterych z nich.

Pro prekondni nékterych typd betalaktamdz se pouzivaiji takzvané inhibitory betalaktamazy.
Inhibitor betalaktamdzy je ,,faleSné antibiotikum" — mdlo U&innd betalaktamovd latka, kterd je
viak silné atraktivni pro betalaktamdzy. Betalaktamdza se vysyti tim, ze rozstépi betalaktamovy
kruh inhibitoru, zatimco skutecné U&inné antibiotikum z0stdvd neposkozené a mize pUsobit.

Nejbéznéjsimi kombinacemi antibiotika + inhibitoru betalaktamdzy jsou amoxicilin + kyselina
klavulanovd, ampicilin + sulbaktam, tikarcilin + kyselina klavulanovd, cefoperazon + sulbaktam.

6.3.4 Nékteré vyznamné typy polyrezistentnich kmenu, zpUsobuijici
c¢asto nemocnicéni infekce

6.3.4.1 MRSA - methicilin rezistentni stafylokoky.

Kvili zméné cytoplasmatické membrdny nevpoustéji tyto bakterie do svych bunék. Mnohé MRSA
jsou rezistentni také na dalsi antibiotika (makrolidy, linkosamidy) a pak uz k ECbé zUstavaiji
prakticky jen velmi drahé a toxické glykopeptidy (vankomycin, teikoplanin).

6.3.4.2 VRE - vankomycin rezistentni enterokoky.
Kmeny enterokokU, které jsou necitlivé na glykopeptidy a zpravidla nejsou citlivé ani na vétsinu
ostatnich antibiotik




6.3.4.3 Producenti ESBL

Jde o gramnegativni bakterie (enterobakterie a gramnegativni nefermentujici bakterie), které
produkuji takzvané Sirokospekiré betalaktamdzy. Zejména kvili jejich existenci je potfeba
vyhybat se zbyte&nému uzivdni Sirokospektrych antibiotik.

6.3.5 Antibioticka strediska a ,,antibioticka politika*

Antibiotickd stfediska jsou duleZitou soucdsti kazdé vétsi nemocnice. Klinickym pracovistim
poskytuji komplexnimu poradenstvi, jaké antibiotikum je v které situaci nejvhodnéjsi. Zaroven
maiji antibiotickd stfediska pravomoc odmitat predepisovdni 1€k, které z riznych ddvodd
vhodné nejsou — tfeba proto, Ze by hrozilo Sifeni rezistentnich kmend.

6.4 Kvalitativni a kvantitativni testy citlivosti na antibakteridini
latky, vyznam MIC

6.4.1 Pojem MIC

MIC - minimdlni inhibiéni koncentrace. Jednd se o koncentraci, pri které se bakterie prestanou
mnozit.

MBC - minimdlni baktericidni koncentrace. Pii této koncentraci jsou baktérie (&i analogicky jiné
mikroby) usmrceny.

U primarné baktericidnich antibiotik je MIC a MBC prakticky totoznd, tj. témér se nestavd, ze by
baktérie nerostly, ale pfitom nebyly usmrceny.

Naopak u primarné bakteriostatickych antibiotik je MBC velmi vysokd, mnohem vyssi nez MIC.
Pro praxi tedy u téchto antibiotik pouzivdme koncentraci, které jsou jen bakteriostatické.

6.4.2 Metody zjistovani citlivosti

Zjistovat citlivost in vitro (= v laboratofi) je vhodné u véfsiny ndlezd patogennich bakterii, pokud se
daji kultivovat. Je sice tfeba brdt v Gvahu, Ze laboratorni vysledky nemusi z rdznych dvodU
stoprocentné souhlasit s vysledky u pacienta, ale presto je testovdni in vitro zpravidla mnohem
lepsi, nez nedélat nic.

6.4.3 DifUzni diskovy test

Na MUllerdv-Hintonové agar (nebo jiny agar) se stétickou plosné naockuje suspenze baktérie.
Pak se nand&seji tzv. antibiotické disky — papirky napusténé antibiotikem. Pokud mikrob roste oz
k disku, je rezistentni (necitlivy). Pokud je kolem disku z&na citlivosti, v niz mikrob neroste, a je
Vve&tsi nez predepsand, je citlivy.

6.4.4 E-testy

Jsou to podobné testy, ale misto disku se pouiZije prouzek se stoupaijici koncentraci antibiotika od
jednoho konce prouzku ke druhému. Antibiotikum opét difunduje, ale zona tu neni kruhovd, ale
vejcitd. Na rozdil od prfedchoziho testu se E-testem dd urcit MIC (minimdini inhibicni

jednoduché - na papirku je stupnice, a MIC se odecitd v misté, kde okraj zony kfizi papirek.

6.4.5 Mikrodiluéni test

Antibiotikum je v fadé dulkd v plastové desticce v klesdjici koncentraci. Nejnizsi koncentrace,
kterd inhibuje r0st, je MIC. Jedna desti¢ka se zpravidla pouZije pro jeden kmen - testovdani napt.
12 antibiotik, kazdé v 8 riznych koncentracich. Pokud napriklad v koncentracich 0,25-0,5-1-2 je
pfitomen zdkal a v koncentracich 4-8-16-32 (vie v mg/|) z&kal neni, fikdme, Ze koncentrace 4
mg/| a vy3si jsou inhibicni — tedy koncentrace 4 mg/I je minimdini inhibi¢ni koncentrace (MIC).

Pokud dUlky bez zdkalu (tj. s inhibici) vyockujeme do pUdy bez antibiotika, mbZzeme pozorovat,
jestli baktérie byly pouze inhibovdny, nebo usmrceny. Tim zjistime hodnotu MBC. Tento postup se
ale v praxi pouzivd vyjimecné.



Mikrodiluéni test se pouzivd misto difusnino diskového testu zejména u pacientd tézce
nemocnych, v ohrozeni Zivota.

6.4.6 Zjistovani faktoru rezistence

Ne vzdycky staci vyse uvedené zjistovani citlivosti i rezistence na antibiotika. Nékdy je |épe
specidlnimi metodami zjistovat pfitomnost konkrétnich faktoru rezistence, napf. betalaktamadz.
MUzZe se jednat o diagnostické prouzky (chemicky prikaz daného enzymu) nebo testy na jiném
principu. Timto zpUsobem se prokazuji zejména rizné typy betalaktamdz.



