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Kapitola 1

Uvod

Az do zacatku novovéku byly jako soucast nékterych 1éki (predevsim na zevni aplikaci)
pouzivany slozky, majici antibakterialni ti¢inky. Jednalo se predevsim o latky rostlinného
puvodu (napf. cibule, ¢esnek, nékteré aromatické byliny nebo i kofeni). Empiricky bylo
zjisténo, Ze nékteré z téchto latek pomahaji u hnisajicich poranéni. Urcitou rehabilitaci
prosly v uplynulych desetiletich i receptury vyuzivajici télesného tuku drobnych zvirat
(krélik, zajic, bobr apod.), protoZe byl objeven antibakteridlni ¢inek mastnych kyselin s
kratkym fetézcem, a ty jsou pravé v télesném tuku téchto zvifat hojnéji zastoupeny.

Prvni cilené 1é¢ba chemickymi prostfedky byla Paracelsem propagovand (a snad i vy-
vinutd) ,Sedd mast“ na syfilitické viedy. Jejim zakladem byla suspenze rtuti v saddle. Dnes
vime, Ze pusobila predevsim celkové, kdy se rtut pres rany Castecné vstiebala a bakteri-
cidné ptisobila na spirochety. Prestoze nestacila na jejich kompletni zniceni, postacovala k
prevedeni infekce na mirnéji probihajici formu. (Po importu syfilidy do Evropy probihala
tato nemoc u vyznamné ¢asti pacientii jako akutné probihajici horecnaté onemocnéni s
rozsahlymi destrukcemi kiize; dnes prevazujici inaparentni pribéh - a totéz v Americe za
doby Kolumba a jeho néasledovniki - je vysvétlovan vzajemnym prizptisobenim patogenu a
populace - jednak vymreli lidé zvysené citlivi, jednak vymfely linie spirochet, vyvolavajici

Prvni lé¢ebné pouziti antibiotika bylo popsano ¢eskymi badateli Honlem a Bukovskym v
roce 1899. Jednalo se o extrakt z kultury Pseudomonas aeruginosa obsahujici pyocyanazu.
Tento preparat byl lékopisny do konce druhé svétové valky.

Na prelomu 19. a 20. stoleti Paul Ehrlich (1854 — 1915) cilené pétral po chemickych
latkach (které vétsinou sam syntetizoval), toxickych pro ptivodce spavé nemoci, ale mélo
toxickych pro clovéka. Zpracoval vice nez 900 preparati, které byly bud mélo ¢inné, nebo
prilis toxické pro pokusna zvifata. Jeho mladsi spolupracovnik Sahachiro Hata (1873 —
1938), v té dobé student, zpétné testoval tyto latky na Gcinky proti ptivodci syfilis. U mélo
toxického preparatu ¢. 606 nalezl dostatecné tcinky.

Objev preparatu, uzivaného pod nazvem Salvarsan, byl publikovan v roce 1910. Problé-
mem byla nutnost jeho injek¢niho podavani a relativni rychlost, jakou po otevieni originalni
ampule vznikaly v 1éku toxické oxidacni produkty (vyvolavajici mj. slepotu). Nicméné v kli-
nickém pouziti byl Salvarsan vytlac¢en v podstaté az zavedenim penicilinu po druhé svétové
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HCI *HN NH, = HC

HO As=As OH

Obrazek 1.1: Chemicka struktura Salvarsanu
Jedna se o derivat anilinu, napojeny na dvé molekuly arsenu [2]
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Obrézek 1.2: Portrét Paula Ehrlicha na némecké 200 markové bankovce z roku 1996
Zdroj: Wikipedie [6]

valce.

Objev penicilinu byl publikovan v roce 1928 Alexandrem Flemmingem (1881 — 1956),
samotny objev probéhl na zacatku 20. let 20. stoleti. Objevenou baktericidni latku z plisni
se dlouhou dobu nedafilo izolovat, az v prubéhu 2. svétové valky, kdy na jeji izolaci byla
pouzita sloupcova chromatografie. Pti 1é¢eni prvnich pacientt byl penicilin reextrahovan
z jejich moce a znovu aplikovan. Nasledné byl objev predan do USA, kde byly izolovany
vykonnéjsi produkéni kmeny plisni, a v roce 1944 zacal byt masivné aplikovan v klinické
praxi (véetné 16¢by valeénych zranéni). Spolu s biochemikem Ernstenem Chainem a patolo-
gem Howardem Floreym obdrzel A. Flemming v roce 1945 Nobelovu cenu. V okupovaném
Ceskoslovensku byl na samém konci na zakladé netiplnjch informaci z odborné literatury
ziskavané pres neutralni staty vyvinut na bazi penicilinu preparat Mykoin B. Objev se
podafilo utajit pfed okupac¢nimi organy a byl pfedan oficidlnim autoritdm po osvobozeni.

V Némecku byly vyvinuty sulfonamidy, které byly masivné uzivany k 1écbé valeénych
poranéni za druhé svétové valky.

Pojem antibiotikum byl navrzen v roce 1942.



Obrazek 1.3: Sir Alexander Flemming
Portrét objevitele penicilinu, zdroj [1]
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Kapitola 2

Rozdéleni antimikrobialnich
prostredku

Prosttedky usmrcujici (resp. v pfipadé vird inaktivujici) mikroorganismy, nebo blokujici je-
jich metabolismus, mtizeme rozdélit na ty, které se pouzivaji na povrsich, materidlech a pri-
strojich, pfipadné rukou zdravotnickych / laboratornich pracovniki (hovotime o desinfekci
a chemické sterilizaci) a prostfedcich, které aplikujeme do vnitiniho prostfedi organismu
(antibiotika a chemoterapeutika).

Existuje mnoho situaci, kdy vzajemné rozdily mezi jednotlivymi skupinami splyvaji,
napf. chloramfenikol se v koznim lékafstvi aplikuje velice ¢asto zevné (na akné a podobné
hnisavé afekce ktize), historicky rozdil mezi antibiotiky a chemoterapeutiky (antibiotika
jako produkt Zivych organismi, chemoterapeutika jako produkt chemické syntézy) stiraji
polosynteticka antibiotika, kdy zaklad molekuly je vytvotren fermentaci vhodného substratu
mikroorganismem a ziskana latka je po izolaci a vycisténi dale preménovana chemickymi
procesy. Vétsinu antibiotik bychom nyni mohli vytvorit zcela nové z jednoduchych orga-
nickych latek chemickou syntézou, nedéla se to jen jen proto, ze tento postup je drazsi a
méné ucinny nez biosyntéza za pomoci enzymatickych systémut v zivych organismech.

2.1 Skupiny antibiotik a chemoterapeutik

Zpracovano podle Lochmanna[4], doplnéno podle Lefnerové [3] a Simtinka a Smoly [5].

2.1.1 (-laktamova antibiotika
Peniciliny

Uéinkuji na bunéénou sténu pouze ve stadiu ristu. Cim rychlejsi rist bakterii, tim lépe
ucinkuji. Proto je vhodné lécbu témito antibiotiky zahajit co nejrychleji po nastupu kli-
nickych priznakt. Naopak, u chronickych infekci, kdy se bunky ptivodce téméf nemnozi,
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miize dojit k jejich prezitil

Jejich strukturou je -laktamovy kruh, ktery mize rozrusit bakteridlni penicilindza (za
vzniku neacinné kyseliny penicilinové). U ptivodniho pfirodniho penicilinu (jaky se izoluje
z plistiovych kultur) dochéazelo k jejich rozkladu uz v kyselém prosttedi, takze musely byt
aplikovany injek¢né. Uvedené nevyhody jsou odstranovany chemickymi tipravami ptirod-
niho penicilinu po jeho izolaci z fermentacnich produktii.

HsC S
/ \ NH— CO— CH,
H4C
HOOC N Cco

Obréazek 2.1: Benzylpenicilin
Zakladni struktura penicilini na prikladu benzylpenicilinu

HsC S
/ \ NH— CO— CH,
H4C
HOOC NH  COOH

Obrazek 2.2: Kyselina benzylpenicilinova
Penicilin z predchoziho obrazku, rozstépeny na netcinnou kyselinu benzylpenicilinovou

Peniciliny zakladni benzyl penicilin (Penicilin G), fenoxymethylpenicilin (Penicilin V),
penamecilin

Sirokospektré Aminopeniciliny: ampicilin, amoxicilin, bacampicin; Karboxypenicilinny
(proti Pseudomonas aeruginosa) tikarcilin; Ureidopeniciliny (proti Pseudomonas ae-
ruginosa) azlocilin, pipeeracilin

stabilni vici stafylokokové penicilinaze oxacilin, cloxacilin

!Toto je problém napt. pii lé¢eni tercidlniho stadia syfilidy.
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inhibitory (-laktamaz: sulbaktam = sulbaktam + ampicilin, kyselina klavulonova
= kyselina klavulonovd 4 amoxicilin nebo kyselina klavulonova + tikarcilin, tazo-
baktam = tazobaktam + piperacilin

Cefalosporiny

Zékladem jejich molekuly je kyselina 7-aminocefalosporanova.

1. generace cefalotin, cefazolin, cefapirin
2. generace cefuroxim, cefamandol, cefotiam, cefoxitin, cefotetan

3. generace cefotaxim, ceftriaxon, ceftozoxim, ceftazidim, cefoperazon, cefsulodin, cefo-
dizim

4. generace cefpirom, cefepim

Monobaktamy

aztreonam

Karbapenemy

imipenem/cilastatin, meropenem

2.1.2 Amfenikoly

chloramfenikol, thiamfenikol
Chloramfenikol se vaze na ribosomalni podjednotku 50S a blokuje enzym, prenasejici
synterizovany peptidovy fetézec k dalsi aminokyseliné, ktera k nému méa byt pofipojena.
Jedna se o sirokospektré antibiotikum s bakteriostatickym tucinkem, jeho priméarni to-
xcicita je nizkd, ale pfi opakovaném podavéani jsou popsény poruchy krvetvorby (az letalni
poruchy kostni dfené u malych déti).

2.1.3 Tetracykliny

tetracyklin, oxytetracyklin, lymecyklin, minocyklin, doxycyklin, thiacyklin

Tetracyklin a pribuzné latky se vézi na ribozomalni podjednotku 30S a blokuji pii-
stup aminokyselin k ribosomiim, kde timto zasahem nedochézi k jejich spojovani. Maji
siroké antimikrobidlni spektrum, vic¢i G- i G+ bakteriim, mykoplasmatim, chlymydiim,
rickettsiim i prvoktm.

Jsou bakteriostatické, maji relativné nizkou toxicitu, mohou pii opakovaném podani v
dobé rustu kostni a zubni tkdné vyvolavat jejich poruchy (kontraindikace v zévislosti na
véku) a mohou vyvolavat gastrointestinalni potiZze na zakladé ovlivnéni stfevni mikroflry.
Dobfte se vstiebavaji pri podani per os.
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2.1.4 Makrolidy

erythromycin, spiramycin, roxitromycin, josamycin, azitromycin, klaritromycin, diritromy-
cin

2.1.5 Streptograminy

synercid

2.1.6 Linkosamidy

linkomycin, klindamycin

2.1.7 Aminoglykosidy

streptomycin, kanamycin, neomycin, tobramycin, amikacin, gentamicin, netilmicin
culosis, M. bovis a nékteré G- bakterie. Naopak streptokoky a pneumokoky jsou viic¢i nému
relativné odolné® Vysoce rezistentni vii¢i streptomycinu jsou anaerobni sporulujici bakte-
rie® VaZe se nespecificky na molekuly DNA, RNA, bilkoviny, ale i povrch buriky.
Neomycina a kanamycin jsou baktericidni, u¢inkuji na G- tycky s vyjimkou Pseudomo-
nas aeruginosa. Neomycin se pouziva lokalné, Kanymycin jako parenteralni antibiotikum s
dobrym protistafylokokovym téinkem, je nutno sledovat ledvinové funkce (nefrotoxicita).
Mitomycin C, patiici do této skupiny ma baktericidni tc¢inek, je mutagenni. Vytvari
kovalentni vazby v fetézci DNA, které brani v rozpleteni dvousroubovnicové struktury.
Aktimomycin D netc¢inkuje na G- bakterie, blokuje syntézu vsech druhi RNA.

2.1.8 Peptidy

polymyxin, colistin, bacitracin, tyrothricin

Polymyxin je u¢inny na G- baktrerie, ma baktericidni ucinek. Byl izolovan z Bacillus
polymyza.

Tyrothricin ptisobi na jiz vytvorené cytoplasmatické membrany, je tedy nezavisly na
rustové fazi bakterii v organismu. Tento a podobné latky se uzivaji lokalné (masti zasypy).
Jsou tcinné na G+ a anaerobni bakterie, mohou vyvolavatz toxické a alergické reakce.

Bacitracin uc¢inkuje na G+ bakterie v¢. pyogennich streptokokti, na néz ucinkuje re-
lativné nejlépe, a patogenni druhy rodu Neisseria. Je nefrotoxicky, pouziva se lokalné,
nejcastéji ve smesi s neomycinem jako preparat Framykoin. V mikrobiologii se pouziva
bacitracinovy test na odliseni Streptococcus pyogenes od jinych podobné rostoucich strep-
tokokti.

2Problém tedy nastane, pokud zaménime zanét plic za tuberkulézni pneumonii, nap¥. u osob s pozitivni
epidemiologickou anamnézou nebo dispenzarizovanych pro TBC.
3Tedy problém pfi pneumonii na béazi anthraxu.
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2.1.9 Glykopeptidy

vankomycin, teikoplanin

2.1.10 Ansamyciny

rifampicin, rifabutin

2.1.11 Antimikrobialni chemoterapeutika
Sulfonamidy

sulfadimidin, sulfasalazin, sulfurazol, sulfamethoxazol, sulfamethoxydiazin, sulfadoxin, fta-
lylsulfathiazol

NH,

SO,NHo

Obrazek 2.3: Vzorec sulfanilamidu
Jedna se o nejjednodussi sulfonamid, objeveny v roce 1908, zavedeny do klinické praxe t
1935

Kombinované (potencované)

kotrimoxazol (trimetoprim + sulfamethoxazol)

Nitroimidazoly
metronidazol, ornidazol
Pyrimidiny

trimetoprim, pyrimethamin
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NH»

cooH

Obrazek 2.4: Kyselina p-aminobenzoova
Pro porovnani substrat, s nimz provadéji sulfonamidy kompetici na enzymatickych systé-
mech syntézy kyseliny listové
Chinolony nefluorované

kyselina nalidixova, kyselina oxolinova, kyselina pipemidova

Chinolony fluorované

norfloxacilin, ofloxacilin, ciprofloxacilin, enoxacin, pefloxacin, fleroxacin, lomefloxacin, spar-
floxacin, trovafloxacin, levofloxacin, clinafloxacin, grepafloxacin

Ostatni chemoterapeutika

methenamin

2.1.12 Antituberkulotika
Antibiotika

streptomycin, fifampicin, rifabutin, kapreomycin, cykloserin, viomycin

Chemoterapeutika

kyselina para-amino-salicylova, isoniazid, ethambutol, ethionamid, pyrazinamid

2.1.13 Antileprotika

dapson
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NH»

CH;

SO,NH

CH;

Obrazek 2.5: Sulfadimidin

V soucasnosti uzivané sulfonamidy maji jeden z vodikt skupiny SO;NHs nahrazen rtznymi
organickymi radikaly
2.1.14 Antimykotika
Polyenova antimykotika
amphotericin, nystatin, pimaricin, griseofulvin

Tyto latky se vazi na steroly, pritomné pouze v membranach kvasinek a plisni.
Azolova antimykotika

mikonazol, ketokonazol, clotrimazol, flukonazol, itrakonazol, ekonazol, oxikonazol, 5-fluorocytosin(flucytosir

Allylaminy

terbinafin

2.1.15 Antivirotika
Celkova

acyklovir, brivudin, vidarbin, famcyklovir, foscarnet, ribavirin, amantadin, zidovudin, di-
danogin, zalcitabin, interferon, iodoxuridin, trifluridin

Lokalni

podophyllotoxin
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2.1.16 Antiparazitika
Endoektoparazitika

Skupina novych preparath s vyuzitelnym tcinkem jak na endoparazity, tak na ektoparazity.
Patii predevsim do skupiny avermektint.

ivermektin, doramektin, aversektin C, eprinomektin, selamektin, moxidektin, metrifo-
nat a dichlorvos

Nékteré komercni preparaty predstavuji kombinaci endoektoparazitik s dalsimi antipa-
razitiky.

Antiprotozoalni

chinin

emetin

slouc¢eniny arsenu Tryparsamid, Melarsoprol, (historicky Salvarsan)

slou€eniny antimonu Pentastam

suramin

chinolony, aminochinolony chlorochin, pimachin, meflochin

guanidinové a pyrimidinové derivaty pyrimethamin, pyrimethamin + sulfonamidy
halogenované hydroxychinoliny jodhydroxychinolin

antibiotika tetracykliny, spiramycin, klindamycin, amphotericin

chemoterapeutika sulfonamidy, kotrimoxazol, imidazoly

Anthelmintika

fenolové derivaty niklosamid
pyrvinium pyrvinium
derivaty piperazinu diethylkarbamazin

derivaty imidazolu, triazolu a pyrimidinu mebendazol, albendazol, pyrantel, levami-
zol, thiabendazol

derivaty chinolinové prazikvantel

Antiektoparazitika
hexachlorcyklohexan, permethrin, pyrethrin, lindan, (historicky téz DDT)
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2.2 Kombinace antibiotik a chemoterapeutik

Za tucelem vzajemného kombinovani se antibiotika a chemoterapeutika rozdéluji do ctyt
skupin:

Skupina | i¢inek priklady latek

I baktericidni amonoglykosidy, peptidy

11 baktericidni peniciliny, cefalosporiny, monobaktamy, karbapenemy,
glykopeptidy

111 bakteriostaticka | chloramfenikol, teracyklin, makrolidy, linkosamidy

v bakteriostaticka | sulfonamidy

Vzéjemné ovlivnéni antibiotik a chemoterapeutik v kombinaci mtiZze byt ¢tvero druhu?:

neme pii kombinaci latek ze stejné skupiny (vyznamné vyjimka je uvedena nize)

synergismus Vysledny uc¢inek je vyssi neZ soucet uc¢inku (dochézi k potenciaci. Nejéastéji
ho nalezneme pfi kombinaci skupin I + II

indiference Latky se vzajemné neovliviuji. Mizeme je proto kombinovat k rozsiteni spek-
tra uc¢inku. Tento jev vznikd nejcastéji pri kombinaci latek ze skupin I + III

antagonismus Vzajemny ucinek se snizi az vyrusi. Tento jev se objevuje pii kombinovani
latek ze skupiny III s latkami ze skupiny II, ale také i nékterymi ze skupiny I. Za
vyslovené nevhodné jsou povazovany kombibace peniciliny + tetracykliny, peniciliny
+ makrolidy a peniciliny + cefalosporiny.

2.2.1 Skupiny antibiotik a chemoterapeutik podle cilové struk-
tury

Bakterialni sténa Analog této struktury se u eukaryontnich organismi nevyskytuje. Do
této skupiny patii i antibiotika s relativné nejnizsi toxicitou (= nejlepsi selektivni
ti¢inek vici bakteriim). Radime sem peniciliny, cefalosporiny, glykopeptidy, mono-
baktamy, karbapenemy a cykloseriny.

Cytoplasmaticka membrana Zde existuji vétsi analogie s cytoplasmatickou membra-
nou eukaryont, proto miize byt i toxicita vici této struktute. Z tohoto dtvodu se
vybiraji latky se selektivnéjsim uc¢inkem na bunécénou membranu. Uvedena struktura
zajistuje osmotickou bariéru mezi buiikou a okolim. P¥i jejim poskozeni dojde jednak
k tniku latek z vnitfniho prostiedi bunky, jednak k nekontrolovatelnému priniku
latek z okolniho prostiedi dovnitf. Radime sem polymyzingy.

4Vyse uvedené rozdéleni antibiotik a chemoterapeutik zahrnuje tzv. primarni efekt. Sekundarni efekty
se mohou objevit pfi vyssich koncentracich. Pfi nich mohou mit i primarné bakteriostaticka antibiotika a
chemoterapeutika baktericidni uc¢inek, otazkou je, zda lze konkrétni latku podat v odpovidajicich davkach
celkové, nebo zda je pouzitelné lokalné.
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Vnéjsi membrana Jedna se o skupinu latek, které atakuji struktury, vyskytujici se na

vvvvvv

Proteosyntéza Diky rozdilu ve struktufe bakterialnich a eukaryontnich ribozému existuji
latky, které poskozuji selektivné ribosomy bakterialni. Radime sem aminoglykosidy,
amfenikoly, makrolidy a tetracykliny.

Metabolismus nukleidii Bakterie v nékolika krocich preménuji kyselinu p-aminobenzoovou
na tetrahydrofolat, ktery je nutny pro metabolismus nukleidt. Uvedend pfeména je
cilem téchto latek, mezi néz patii sulfonamidy a diaminopyrimidiny 7Z antibiotik
ovliviiuji metabolismus nukleotidii antibiotika streptomycin, neomycin, kanamycin,
mitomycin C a aktinomycin D. Jejich spole¢nou vlastnosti je baktericidnost, pomérné
vysokd toxicita a nevstiebavani se z traviciho ustroji (museji se podavat injekéné,
nebo lokélné).

Bakterialni genom Vzhledem k neexistenci membrany mezi obsahem buriky a jader-
nym materidlem u bakterii a rovnéz vétsimu vyznamu plasmidil, pouzivaji bakterie
pifi manipulaci s genomem topoisomerazu II, ktera je pro né specifickd a je cilovou
strukturou fluorochinoloni. Bakterialni RNA-polymeraza je zase cilem ansamycini.

Fosforyla¢ni procesy Na tento typ reakci v bakterialni burice ptisobi gramicidiny s dob-
rymi uc¢inky an G+ bakterie a anaeroby. Pouzivaji se lokalné a mohou vyvolavat
alergické reakce.



Kapitola 3
Pouziti v mikrobiologii

Pomineme-li feseni laboratornich nékaz (v pfipadé prace se zvlasté nebezpeénymi infeké-
nimi ¢initeli je pfitomnost vhodného antibiotika na pracovisti ¢asto soucasti bezpec¢nostnich
predpisti), jsou antibiotika a chemoterapeutika uzivana nasledujicim zpusobem:

Jako soucast kultiva¢nich puad. Jedna se jednak o pudy pro primokultivace, kde tyto
prostfedky potlacuji rist nezddouci mikrofléry. V nékterych pripadech jsou antibio-
tika soucésti odbérovych médii (mokrych tampdni, roztokii) nebo transportnich ptd.
Podobné pouziti téchto latek je i v ptidach extrémné vyzivnych, kde dochéazi i pfi
nepatrné kontaminaci k nartstu nezadouci mikrofléry, a v pripadé mikroorganismu s
extrémné dlouhou kultivaci (napf. u mycobacterii), kde rovnéz hrozi kontaminace ne-
zéddouci mikroflérou. Je pochopitelné, Ze jsou vybirany takové prostredky, viici nimz
ma cilova mikrofléra skupinovou nebo druhovou resistenci.

Jako prostfedek diagnézy druhu / skupiny. ProtoZe u nékterych mikroorganismu exis-
tuje skupinovd / rodova / druhové citlivost vi¢i nékterym antibiotikim nebo che-
moterapeutikiim, je mozno tyto latky pouzit jako soucast diagnézy (podobné, jako
stanoveni biochemické aktivity). Dlouhodobé (od konce pfedminulého stoleti) se pou-
zivaji disky s optochinem pro odliseni citlivého pneumokoka od vii¢i nému necitlivych
streptokokti z dychacich cest (sputum, vytéry z krku), kdy se jiz do primérniho roz-
téru na krevnim agaru klade disk s optochinem a pokud se objevi kolonie, jejichz
rust je inhibovan v okoli tohoto disku, jedna se s vysokou pravdépodobnosti o pne-
umokoka. Podobné se pouzivaji disky s nékterymi antibiotiky pro oddiferencovani
patogennich bakterii rodu Neisseria

Jako prostiedek ke zjisSténi Cistoty kultury, ovéreni spravnosti kmene. V ramci uka-
zek genotoxickych testii jste mohli vidét, ze nékteré vyuzivané mutace jsou spojeny
s citlivosti nebo naopak necitlivosti vici néjakému baktericidnimu prostredku. Jejich
pouziti je zpravidla standardni soucasti laboratorni praxe pti udrzovani a pomnozo-
vani téchto kultur.

Stanoveni rezidui nezadoucich antibiotik. Stanoveni latek, inhibujicich urcité defi-
nované kultury, je soucésti vySetfeni nékterych potravin / potravinovych surovin,
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predevs§im v oblasti veterindrni hygienické sluzby (pfipadné na vstupu surovin do
dalsicho zpracovani). Nejde jen o ochranu lidi pied témito latkami, nékteré inhibu-
jicic latky i v mnozstvi ¢lovéku v zasadé neskodném mohou byt prekazkou napft.
bakterialni fermentace, jako je vyroba nékterych typu jogurti a dalSich kysanych
mléénych vyrobkt, pripadné fermentovanych saldmiti. Vyhodou téchto metod je, ze
stanovujeme vzdy skupinu latek (tedy skupinu vzajemné piibuznych antibiotik, je-
jich metabolit, véetné latek vzniklych jejich konjugaci a kyselinou glukuronovou a
dalsimi latkymi s podobnou funkei, pfipadné i vazané na proteiny). Chemické sta-
noveni typu HPLC zpravidla stanovi jednu latku nebo vybrané latky, ne celkovy
antimikrobialni potencial.

Cilem vysSetfeni pritomnosti antibiotik v mase, mléce vejcich apod. je rovnéz zabra-
néni tomu, aby se material z akutné nemocnych a lécenych zvirat dostaval do lidské
vyzivy, respektive aby byly dodrzovany predepsané ochranné lhity mezi takovouto
lécbou a vyuzitim pro lidskou vyzivu.

Naopak, dfive uzivand metoda stanoveni antibiotik v klinickém materialu (krev, mo¢,
hnis, mozkomisni mok apod.) pomoci citlivych bakterii se v soucasné dobé uz nepo-
uziva, protoze je mozno se zamérit na konkrétni metabolit a z jeho koncentrace pro
stejny druh materialu lze s postacujici presnosti extrapolovat koncentrace doprovod-
nych metaboliti.

Stanoveni citlivosti kmene / smési bakterii na antibiotika Uvedené vysetieni se po-
uziva jako podklad pro cilenou antibiotickou lé¢bu. V nékterych piipadech jsou an-
tibiotické disky aplikovany uz na primarni roztér klinického materialu (zpravidla 2 -
4 disky s antibiotiky, bézné uzivanymi k 1écbé daného klinického typu, nebo naopak
antibiotiky vzacnymi v pripadé, ze klinicky lékar hlasi podezieni na rezistentni nebo
jinou neobvyklou mikrofléru (na zakladé klinického stavu, pribéhu choroby nebo
epidemiologickych kontakt).

Nejjednodussi je vySetieni citlivosti izolované kultury pomoci standardnich antibio-
tickych diskt (rizni vyrobci), kladenych na povrch husté vyockovaného agaru. Pro
uvedené disky je predepsana minimalni velikost zony inhibice ristu, od niz lze pred-
pokladat klinickou u¢innost testovaného antibiotika (tyto zény jsou rtizné, protoze
antibiotika v agarovém gelu difunduji rtiznou rychlosti).

Pfesnéjsi (ale pracnéjsi) vySetfeni minimélnich inhibi¢nich koncentraci (MIC), které
se provadi s ptidami obsahujicimi fadu rtznych koncentraci antibiotika. V nékte-
rych piipadech je pouzit jesté indikator, ktery signalizuje riist testovaného mikroba
presnéji nez napt. sledovani zakalu.

Velmi podobnym zpusobem lze stanovit citlivost bakterii, zachycengch v prostredi zdra-

votnickeho zartizent, potravindrské vyroby apod. na zde pouZivané, pripadné potenci-
alné pouzitelné desinfekcni prostredky.

Zdrojem chyb, predevsim rozdili mezi laboratorné zjisténou citlivosti a rekaci na
mikrobiologickou 1écbu miize byt:
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Nespravné urceni testované bakterie jako ptivodce nakazy

U pacienta miize probihat infekce vice druhy bakterii, z nichz ne vSechny byly
zachyceny

Zpomaleni, ale ne zastaveni mnozeni bakterii, s ristem prokazatelnym az delsi
kultivaci (zejména je to problém ruznych zrychlenych variant testt citlivosti; u
nich ma vyznam pfedevs§sim prokazany rist ptvodce v pritomnosti antibiotika
jako kontraindikace jeho nasazeni)

Pti soucasné infekci vice druhy bakterii miize smésna kultura obchazet nékteré
metabolické bloky, které cista kultura obejit neni schopna

Nékteré pripady pozitivni klinické odezvy na dle laboratornich testd netc¢inné
nebo malo U¢inné antibiotikum lze vysvétlit aktivitou imunitniho systému pa-
cienta.
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Kapitola 4

Nezadouci jevy pri antimikrobialni
terapii

4.1 Rezistence

Na antibiotika i chemoterapeutika mize vzniknout rezistence, ktera se tyka jednotlivych
kmenti, ptipadné i celych skupin bakterii. Podkladem rezistence je geneticka zména, umoz-
nujici bud obejiti metabolického bloku vyvolaného antibakterialni latkou, ziskédni schop-
nosti tuto latku z prostiedi eliminovat (napf. rozsifeni tvorby penicilinéz), pfipadné jina
zména, umoznujici prezit (v SirSim smyslu sem lze ptifadit i schopnost puvodct infekei
vyvolat inaparentni nebo nespecifickd poskozeni, u nichz je nizkd pravdépodobnost cilené
lécby. Je-li na populaci bakterii vyvijen dostatecny selekéni tlak a pritom neni selekce
stoprocentné uc¢inna, je vznik rezistence velice pravdépodobny.

Problémem je skutecnost, Ze nékteré geny pro rezistenci se nachézeji na plasmidech,
které si bakterie mohou mezi sebou vymeénovat, a to nejen v ramci stejného druhu, ale v
nékterych pripadech i uvnitt rodu nebo celedi. Vznikem rezistentnich linii napt. ve stievni
symbiotické mikrofléie z celedi Enterobacteriaceae tedy hrozi, ze rezistenci po kolonizaci
stfeva nabudou i patogenni druhy této celedi.

V dobé objevu penicilinu bylo vice nez 90% zachycenych kultur druhu Staphylococcus
aureus z klinického materialu citlivych na toto antibiotikum, dnes je v zachytech z klinic-
kého materidlu takovychto kmentt méné nez 10%.

Strategie omezovani vzniku rezistence zahrnuje dvé skupiny postupt:

1. Zajisténi, aby kontakt s antibiotikem / chemoterapeutikem (ale i desinfekénim pro-
stfedkem) pokud mozno neptezil Zadny jedinec z likvidované bakterialni populace.
Proto je omezena dostupnost antibiotik pro laiky (jsou na lékaisky ptedpis), zduraz-
nuje se nutnost jejich fadného vyuzivani (uzivat jesté alespon t¥i dny po opadnuti
teplot, pfipadné dalsich klinickych pi¥iznakt onemocnéni), omezeni pouzivani antibi-
otik / chemoterapeutik k zevnim aplikacim, jako desinfekénich prostiedkii, omezeni
jejich tniku do odpadi. Problémem je mozny vyskyt malého poc¢tu extrémné odol-
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nych jedinct, ktefi se nasledné pomnozi!

Dale v ramci veterinarni mediciny existuji néktera omezeni v podavani antibiotik
potravinovym zvirattm.

2. Vyhrazeni urcitych antibiotik a chemoterapeutik pro lé¢bu zvl1ast zavaznych piipadu
s prokazanou polyrezistenci (napft. zavazné infekce Staphylococcus aureus, Pseudomo-
nas aeruginosa, Proteus sp. apod.). O jejich nasazeni rozhoduje odborné pracovisté,
které soucasné pribézneé sleduje vyskyt rezistentnich kment bakterii u pacientti, pti-
padné v prostredi.

Rezistence ma nejen klinicky vyznam (ve smyslu ohrozeni pacienta progresi nemoci
do nalezeni vhodného preparéatu), ale také vyznam ekonomicky. Vyskytuje se predevsim
u déle pouzivanych preparati, které museji byt proto nahrazovany preparaty novéjsimi s
podstatné vyssi cenou. Cena 1é¢ebné kiry klasickym penicilinem se pohybuje ve stovkach
K¢, 1é¢ebna kiira razervovanymi antibiotiky mize stat ve statisicich K¢. Do ceny antibiotik
a chemoterapeutik také musi byt zakomponovana cena hledani stale dalSich preparati,
ucinnych i viadci rezistentnim kmendm.

4.2 Kontraindikace antibiotik a chemoterapeutik

U nékterych 1€k z této skupiny jsou popsany alergie, jejichz vyskyt u konkrétniho pacienta
ma byt zaznacen v lékarské dokumentaci. I pracovnik vyzivy by mél evidovat alergické
piihody svych klient a informovat o nich osetiujiciho 1ékafe.

Nékteré latky tohoto typu mohou byt kontraindikovany pii chorobach ledvin a jater,
kdy tyto léky jsou bud zcela vylouceny, nebo je vyrazné modifikovano jejich davkovani pro
pomalejsi odchod z téla. Nékteré 1ékové formy vSak pocitaji i s aktivaci jaternim metabo-
lismem, ty pak mohou byt pti hepatopatiich v normélnim davkovani neic¢inné.

Dalsi kontraindikaci je téhotenstvi a laktace, kdy muze dojit k ohrozeni plodu / koje-
ného ditéte.

V ramci veterinarni aplikace jsou néktera antibiotika kontraindikovana pro zvirata ur-
¢ena na maso nebo mléko; takze 1écba zvirat chovanych jako mazli¢ci mize byt daleko
razantnéjsi.

Kontraindikaci pro pouziti antibiotik a chemoterapeutik s bakteriostatickym tcinkem
miize byt postizeni imunitniho systému pacienta, protoze u této 1écby se predpoklada pouhé
zbrzdéni rozvoje infekce a nasledna likvidace ptivodcti imunitnim systémem pacienta.

Pro jednotlivé preparaty je nutno vzdy nastudovat informace z ptibalovych informaci
nebo databazi vyrobce.

L P#i hubeni molt jeden vzdycky prezije.
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4.3 Dalsi negativni pusobeni antibiotik

Jako dalsi negativni piisobeni antibiotik se uvadi vznik tendence k podcenovani prevence
infekci a infekénich komplikaci pacientt s jinym zakladnim onemocnénim a pfipadné i
snizeni kazné pri steriliza¢nich a desinfekénich postupech.

Velmi zavaznym problémem, vznikajicim u pacientid dlouhodobé 1é¢enych kombina-
cemi antibiotik s velmi Sirokym spektrem tucinku je superinfekce, kdy na zakladé zniceni
symbiotické mikrofléry lidského organismu, podilejici se na nespecifické imunité, dochazi
k prertistani podminéné patogennich mikroorganismii, které se v nékterych pripadech jiz
nedari zvladat dalsi antibiotickou lécbou. Prevenci tohoto problému je cilena 1écba dle di-
vodné predpokladané nebo prokazané citlivosti ptivodce infekce, ktera je ¢asové omezena
na dobu postacujici k jeho potlaceni.
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