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Antimikrobialni latky

Antibiotika
Antimykotika
Antiparazitika
Antivirotika



Antibiotika

o = léciva pouzivana k profylaxi a terapii
infekcnich onemocnéni vyvolanych
baktériemi

o Maji jedinecné postaveni ve skupiné
leéCiv- ovlivhéni nejen leceného jedince




Antibiotika

Léciva pouzivana k profylaxi a
terapii infekcnich onemocneéni

1 U¢inek na mikroorganismus
(baktérie)

2)UCinek na makroorganismus
3)UcCinek na prostredi




1) Uéinek na mikroorganismus

Zastava rustu nebo usmrceni mikroorganismu

> Antibiotika > Antibiotika
bakteriostaticka baktericidni

o Zastavuji rast a o Usmrceni
mnozeni mikrobu mikrobialni bunky

o Uginek reverzibilni o Ucinek ireverzibilni

o Klinicky efekt o Rychly klinicky
pomalejsi efekt

o Tetracykliny, o Betalaktamy,
makrolidy, aminoglykosidy,

linkosamidy chinolony



2) Uginek na makroorganismus

o Selektivni toxicita,
ale - vzdy je
ovlivhén i
makroorganismus
- nezadouci
ucinky

oNU alergické
o NU toxicke
o NU biologickeé




> NU alergické

o Pri alergii na peniciliny existuje asi 5-
10% pravdepodobnost zkrizené
reakce i na karbapenemy a
cefalosporiny

o Opacné se alergie na peniciliny
predpoklada a jejich podani je
konrtaindikované bez predchozich
testy



NU toxické

o jsou zavislé na druhu pouzité latky,
jejl davce, zpusobu aplikace a
soucasnem stavu makroorganismu

o Neurotoxicita (aminoglykosidy-
ototoxicita)

o Hepatotoxicita (tetracykliny)

o Nefrotoxicita (aminoglykosidy,
vankomycin, amfotericin B)

o Hematotoxicita(chloramfenikol)
o Lokalni toxicita (Synercid-flebitidy)



> NU biologické

o Ovlivnéni fyziologicke mikroflory
organismu

o Neexistuje antibiotikum, které by
cilené zasahlo pouze urcitého

patogena a nemélo soucasné vliv na
mikroorganismy telu vlastni!!



o Premnozeni endogennich
potencialnich patogenu
(postantibioticka kolitida- Clostridium
difficile, kandidové superinfekce)

o Exogenni superinfekce
(polyrezistentni nozokomialni

patogeny)
Poruchy fyziologické mikroflory mohou
vést k zavaznym onemocnénim, casto

vV v v/

tézsim, nez byla zakladni choroba



3) Uginek na prostiedi= ekologicky
ucinek antibiotik

oVznik a &ifeni  oAntibiotika maji ve

rezistentnich skupine leciv

bakterialnich unikatni

kmenu!!!! postaveni- jejich
podani ovliviuje
nejen

makroorganlsmus
;ehoz infekce je
ecena, ale celou
:)opulaci




Mechanismus vzniku a sireni
rezistence




O

1)
2)

Rezistence

= necitlivost
mikroorganismu

k antimikrobidalnim
latkam

Primarni(prirozend)
Ziskana

Zmena cilové
molekuly
Zhorseny prunik
antibiotika do
bunky

Aktivni eflux

Inaktivace vliivem
bakterialnich
enzymu
(betalaktamazy)



Betalaktamazy

o Betalaktamazy uzkeho spektra

o Betalaktamazy Sirokéeho spektra
(ESBL, AmpC, KPC, MBL)



o Nejvetsim rizikem pro vznik rezistence je
neadekvatni podavani antibiotik

o Nespravné indikace podani (respiracni
virozy)

o Nespravné davkovani (velikost davky,
davkovaci interval...)
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1935-1940: sulfonamidy
1941-1946: peniciliny,aminoglykosidy,cefalosporiny

1965-1970: trimetoprim
1947-1952: chloramfenikol,tetracykliny, ! pri

1997-2001: oxazolidinony
2002-2005: lipopeptidy
2006-2009: glycylcykliny

2011: makrocyklicka antibiotika

makrolidy,linkosamidy
1953-1958: glykopeptidy,rifamyciny
1959-1964: nitroimidazoly,chinolony



e Ceftarolin 2010 ( MRSA)

Nove registrovana antibiotika ( 10 let)
e Fidaxomycin 2011 ( CDI )
e Tedizolid 2014

e Dalbavancin 2014

o Ceftolozan/ tazobaktam 2014 ( PSAE..)

e Ceftazidim/avibaktam 2015 (ESBL,
AmpC, KPC..)

e Meropenem/vaborbaktam 2018 (ESBL,
AmpC, KPC..)




Nova antibiotika?
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Vysetrovani citlivosti k antibiotikium

1. Odbér biologického materialu

2. Stanoveni pravdéepodobného
(jistého) puvodce onemocnéni

3. Stanoveni citlivosti k antibiotikim




Vysetrovani citlivosti bakterii
k antibiotikiim- DDM

Diskova difuzni metoda

Stanovi se citlivost nebo rezistence
podle toho, zda vysetrovana baktérie
ve stanovené koncentraci bunék na
agarové pudé vytvori nebo nevytvofi
pripustnou inhibicni zonu kolem disku
s urcCitou koncentraci antibiotika po
predepsané dobe inkubace







Vysetrovani citlivosti bakterii
k antibiotikiim- DDM

1) Pudy

2) Inokulum
3) OcCkovani
4) Sestavy antibiotik
5) Inkubace r
6) Hodnoceni




1) Pudy

o Mueller Hinton agar (MHA)-
nejpouzivanejsi, nizky obsah
antagonistu antibiotik

o MHA+ 5% ovci krve- pro narocnéjsi
baktérie (pneumokoky,
streptokoky,meningokoky)

krev- ovliviuje vysledky citlivosti!







o Obohacené pudy pro nékteré
narocnejsi bakterie- haemofily-
HTM, gonokoky

o Ph pudy, vyska pudy




2) Inokulum

o Zasadnim zpusobem ovliviiuje
vysledek diskove difuzni metody

o Koncentrace inokula- 0,5-1
McFarlandova zakalového
standardu (1,5-3x 10 na 8
bunek/ml)

V 4 V 4 n Y 4 V 4 O
o Spravne inokulum= splyvavy rust
kmene




3) O&kovani

o O¢kovani na suché pudy
vytemperovane na pokojovou
teplotu

o Ockovani prelitim
o OCkovani roztérem




3) Sestavy antibiotik

o Firemné vyrabéne papirovi disky
napustené urcitou koncentraci
antibiotika

o Sestavy antibiotik podle vysetrované
baktérie (doporucené sestavy-NRL
pro antibiotika)

o Zakladni a rozsirené rady

o Sestavy antibiotik podle klinickeho
materialu




4) Inkubace

o Inkubace 18-24 hodin pri 36 st.C

o Aerobni, anaerobni, mikroaerofilni
(5% CO2) prostredi

o Hodnoceni inhibicni zony- porovnani
s hranicnimi hodnotami pro citlive
Kmeny

o Kvalitativni a kvantitativni
nodnoceni




5) Hodnoceni

o Méreni inhibicnhich zon

o Porovnani se standardy (EUCAST
CLSI)

o Zarazeni do kategorii: citlivy,
rezistentni, prip. snizené citlivy
(intermedialni, pouzitelné pri vyssim
davkovacim schématu)




o U nékterych kmenu a nékterych
materialu je diskova difuzni metoda
nedostacujici, nutno vysetrit MIC-
minimalni inhibicni koncentraci!

o MIC= neJn|ZS| koncentrace
antlmlkroblalnl latky, ktera je schopna
zastavit rust baktérie

o MBC= nejnizsi koncentrace
antibiotika, ktera je schopna usmrtit
baktérii




Vysetrovani citlivosti bakterii
k antibiotikim- MIC

1) Dilucni mikrometoda

hodnoti se MIC v jamkach
mikrotitracni desticky, které
obsahuji zvolené koncentrace
antibiotik v bujonu

MIC= prvni nezkalena jamka
mikrotitracni desticky




1)

2)
3)
4)
5)
6)

Vysetrovani citlivosti bakterii
k antibiotikium- MIC

Komercne vyrabené desticky s
nanesenymi antibiotiky ve
stoupajicich koncentracich

Inokulum
Ockovani (mikropipeta, ,jezek™)
(Sestavy antibiotik)
Inkubace
Hodnoceni
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MIC- vyhody

o Hodnota MIC duleZitd pro nékteré
kmeny a diagnozy

o Nutnost stanoveni MIC pro nektera
antibiotika a mikroby (vankomycin-
stafylokoky, kolistin-G- baktérie)

o Klinické breakpointy:
Streptococcus pneumoniae-penicilin
meningitis X pneumonie



MIC- nevyhody

o Obtizné stanoveni riznych typu
rezistence a produkce betalaktamaz

o Nékdy narocnéjsi
zpracovani




Vysetrovani citlivosti bakterii
k antibiotikium- MIC

2)E test

o Plastikovy
prouzek
napustény
antibiotikem ve
stoupajici
koncentraci

o MIC- odecita se v
miste, kde
inhibicni zona
protina prouzek




Vysetrovani citlivosti bakterii
k antibiotikium- MIC

3) Automatické pristroje

o Vyhody- rychlost, jednoducheé
provedeni, Siroka skala antibiotik

o Nevyhody- neni presna hodnota
MIC




o Vysetreni citlivosti resp. rezistence
n [ [ O ) 4 A4 V' 4 V' 4
k antibiotikum ma radu uskali a
vyzaduje erudici a presnost

o Idealni je kombinace vice metod
v laboratofri




Rozdeéleni antibiotik




Betalaktamova antibiotika

o Obsahuji betalaktamovy kruh
o Inhibice syntézy bunecné steny-
baktericidni

o Zanedbatelna toxicita (Ize podavat |
novorozencum, téhotnym a lidem
s poruchami organovych funkci)

o Alergicke reakce, zkrizené alergie
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Peniciliny

Cefalosporiny
Karbapenemy
Monobaktamy



o Peniciliny:

> Stale 100% uc¢innost vUdi
Streptococcus pyogenes

> Rozsirené antimikrobialni spektrum
u preparatu s inhibitorem
betalaktamazy (Augmentin, Unasyn,
Tazocin)



o Cefalosporiny:

» I-IV/V generace

> Od I do III generace klesa ucinnost
na grampozitivni baktérie a stoupa
ucinnost na gramnegativni baktérie

> IV generace- G+ i G-

> V generace- spektrum jak III
generace+ MRSA



Rezistence Klebsiella pneumoniae
k CEF lll, EARS-net, srovnani let

2014




%rezistence Klebsiella spp. k vybranym
antibiotikum, PMDV, FN Brno
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AMC=amoxicili/kys.klavulanova,AMI=amikacin,CIP=ciprofloxacin,CTX=cefotaxim,CTZ=ceftazidim,GEN=gentamicin,
PPT=piperacilin/tazobaktam, KP=karbapenemy




o Karbapenemy:

» Meropenem, imipenem, ertapenem

> Rezervni antibiotika zejmeéna
u infekci vyvolanych
enterobaktériemi!!

~ Karbapenemazy- enzymy stepici
VSECHNA betalaktamova antibiotika



Rezistence Kl.pneumoniae ke
karbapenemum, EARS-net, srovnani let
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Rezistence- aktualni hrozba

Filed Under: Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae,
Antimicrobial Stewardship;, NDM-1

Chris Dall | Mews Reparter | CIDRAP News | Jan 13, 2017 f share

A deadly infection that a Nevada woman brought back
with her from India is providing an example of the
type of “nightmare” bacteria that infectious disease
experts have been warning about.

In a report today in the Centers for Disease Control
and Prevention's (CDC's) Morbidity and Mortality
Weekly Report (MMWR), investigators say the
infection was caused by carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae (CRE), a multidrug-resistant
organism associated with high mortality. While CRE
are not new to Nevada or the United States, what was
new in this case is that the infection was resistant or
non-susceptible to all available antimicrobial drugs.

Tweet

Pan-resistant CRE reported in Nevada

in Linkedin

Ermnail

Print & POF

Get CIDRAP news and

other free newsletters.

Sign up now»
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Unrestricted financial support
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o Monobaktamy

> Aztreonam- v soucasné dobé na
trhu nedostupny

> Ve vyvoji aztreonam+avibactam-
7 /. O = 7 7
ucinek vuci karbapenemazam



Makrolidy

o erythromycin, klarithromycin,
azithromycin

o Inhibice proteosyntézy-
bakteriostatickeé

o Lék volby u alergiku na penicilinova
antibiotika

o Uéinek na tzv. ,atypické
mikroby"(mykoplasmata,
ureoplasmata, chlamydie, legionely)



Linkosamidy

o (linkomycin), klindamycin

o Inhibice proteosyntézy-
bakteriostaticke

o Vyborny prunik do kostni tkdné

o Moznost vzniku
pseudomembranozni kolitidy
vyvolané Clostridium difficile



Tetracykliny

o tetracyklin, doxycyklin
o Inhibice proteosyntézy-
bakteriostatickée

o Uéinek na tzv. ,atypické
natogeny"(mykoplasmata,
ureoplasmata, chlamydie, legionely)

o KI u déti do 8 let

o Glycylcykliny- nova rada
tetracyklinu- tigecyklin




Aminoglykosidy

o gentamicin, tobramycin, amikacin

o Inhibice proteosyntézy-
baktericidni!

o Pouze parenteralni

o Nefrotoxicke, ototoxické- nutnost
mereni hladin

o Prokazana synergie s betalaktamy




Amfenikoly

o chloramfenikol

o Inhibice proteosyntézy-
bakteriostaticky

o Vyborné pruniky do tkani véetné
likvoru

o Toxicita, zejmeéna utlum kostni
drene (reverzibilni, ireverzibilni)

o Omezeny pouze na nekteré indikace




Polypeptidy

o kolistin

o Porucha funkce bunéecneée
membrany- baktericidni

o Toxické- nefrotoxicita

o V soucasné dobe jediné fungujici
antibiotikum u polyrezistentnich
kmenu gramnegativnich baktérii




Glykopeptidy

o vankomycin, teikoplanin,
dalbavancin

o Inhibice syntézy bunecné steny-
baktericidni

o Rezervni antibiotika pro rezistentni
stafylokoky a enterokoky

o Nefro-, ototoxicita




Chinolony

o ciprofloxacin, ofloxacin, norfloxacin

o Inhibice syntézy nukleovych
kyselin- baktericidni

o Antibiotika ohrozena v soucasné
dobé vyraznym vzestupem
rezistence

o Selektory rezistentnich kmenu
o Kolitida vyvolana Cl.difficile



Comparison of reported CDI rates
between two large European studies

Reported CDI rates in ECDIS (2008)! and EUCLID

(2013)2
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Mean of 6.6 cases/10,000 patient-bed days in EUCLID (482 hospitals)?2 compared with
mean of 4.1 cases/10,000 patient-bed days reported by ECDIS (87 hospitals)?

ECDIS, European C. difficile infection surveillance network; EUCLID, European, multi-centre, prospective, bi-annual
point-prevalence study of C. difficile infection in hospitalised patients with diarrhoea

Bauer MP, et al. Lancet 2011;377:63-73;

Davies KA, et al. Poster presented at ECCMID 2013; LB2968.



Ostatni antibiotika

1)
2)
3)
4)
>)
6)

Ansamyciny- rifampicin
Sulfonamidy- kotrimoxazol
Nitroimidazoly- metronidazol
Nitrofurany- nitrofurantoin
Streptograminy- Synercid
Oxazolidinony- Zyvoxid
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