ROZDELENI
ANTIMIKROBIALNICH LATEK,
VYSETROVANI CITLIVOSTI

Linda Drabkova

ULM- OKMI FN BRNO FAKULTN
: NEMOCNICE
BRNO



L
Antimikrobialni latky

I.  Antibiotika
1. Antimykotika
I1l.  Antiparazitika
V. Antivirotika
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Antibiotika

- = |éCiva pouzivana k profylaxi a terapii infekCnich
onemocneni vyvolanych bakteriemi

- Maji jedinecne postaveni ve skupine lecCiv-
ovlivneni nejen IéCeného jedince pri terapii
antibiotiky (ekologické nezadouci ucinky)




1) Uéinek na mikroorganismus

Zastava rustu nebo usmrceni mikroorganismu

»>Antibiotika
bakteriostaticka

- Zastavuji rust a mnozeni
mikrobu

- Uginek reverzibilni

- Klinicky efekt pomalejsi

- Tetracykliny, makrolidy,
linkosamidy

»>Antibiotika

baktericidni

- Usmrceni mikrobialni

bunky

- Uginek ireverzibilni
- Rychly klinicky efekt
- Betalaktamy,

aminoglykosidy,
chinolony



2) Uginek na makroorganismus

NU alergické
NU toxické
NU biologické
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> NU alergické

- Neadekvatni reakce makroorganismu na podani
antibiotika (exantém, otoky, anafylaxe)

- NejCastéjsi: alergie na peniciliny; 5-10%
pravdepodobnost zkfizene reakce i na
karbapenemy a cefalosporiny

- Opacne se alergie na peniciliny predpoklada a
jejich podani je kontraindikované bez
pfedchozich testu
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> NU toxické

- jsou zavisle na druhu pouzite latky, jeji davce,
zpusobu aplikace a sou¢asném stavu
makroorganismu

- Neurotoxicita (aminoglykosidy-ototoxicita)
- Hepatotoxicita (tetracykliny)

- Nefrotoxicita (aminoglykosidy, vankomyecin,
amfotericin B)

- Hematotoxicita(chloramfenikol)
- Lokalni toxicita (flebitidy)
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> NU biologické

- Ovlivnéni fyziologické mikroflory organismu

- Neexistuje antibiotikum, které by cilene zasahlo
pouze urciteho patogena a nemelo soucasne
vliv na mikroorganismy telu vilastni!!



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

- Exogenni superinfekce (polyrezistentni
nozokomialni patogeny)

Poruchy fyziologické mikroflory mohou vest k
zavaznym onemocnenim, casto tezsim nez byla
zakladni choroba



- Nejvetsim rizikem neadekvatniho podavani
antibiotik je vznik rezistence!l!

- Nespravneé indikace podani- respiracni virozy,
nespravna indikace vzhledem k vyvolavajicimu
agens

- Nespravne davkovani- velikost davky, davkovaci
interval, prilis kratké nebo prilis dlouhé podavani
antibiotik



Rezistence

necitlivost mikroorganismu k antimikrobialnim
latkam

1) Primarni(prirozena)- Proteus spp.- rezistence k
tetracyklinum

2) Ziskana- vznikla zménami v mikrobialni bunce
pusobenim selekéniho tlaku antibiotik



Mechanismy rezistence

- Zména cilové molekuly (MRSA)
- ZhorSeny prunik antibiotika do bunky
- Aktivni eflux

- Inaktivace vlivem bakterialnich enzymii
(betalaktamazy)



Betalaktamazy

- Enzymy stepici betalaktamova antibiotika

- Betalaktamazy uzkeho spektra

- Betalaktamazy sirokéeho spektra (ESBL, AmpC,
KPC, MBL)



Rezistence G- k cefalosporinum
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Vyskyt karbapenemaz CR - prehled

Epidemiologie CPE v CR — 2011-27/05/2022
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Diagnostika karbapenemaz

Diagnostika: selektivni o
puda, rychlé

kolorimetrické metody e
na podkladé hydrolyzy E
karbapenemu, /
imunochromatografické 'U

metody, PCR (urceni
typu KPC)




Nova antibiotika?

- Ceftazidim /avibactam ( komplikované intraabdominalni
infekce, komplikované infekce mocovych cest,
nozokomialni pneumonie , G- infekce s omezenymi
léCebnymi moznostmi)
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Vysetrovani citlivosti k antibiotikum

1. Odber biologického materialu

2. Stanoveni pravdépodobného (jistého) puvodce
onemocneni

3. Stanoveni citlivosti k antibiotikim
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Vysetrovani citlivosti bakterii
k antibiotikim- DDM

Diskova difuzni metoda

Stanovi se citlivost nebo rezistence podle toho,
zda vysetrovana bakterie ve stanovené
koncentraci bunék na agaroveé pudé vytvori
nebo nevytvori pripustnou inhibicni zonu kolem
disku s urcCitou koncentraci antibiotika po
predepsane dobe inkubace
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Vysetrovani citlivosti bakterii
k antibiotikum- DDM
1) Pudy

) Inokulum

) Ockovani

) Sestavy antibiotik

)

)

B~ W DN

Inkubace
Hodnoceni
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1) Pudy

- Mueller Hinton agar (MH)- nejpouzivanéjsi, nizky
obsah antagonistu antibiotik

LD a4

AL a4

gonokoky



2) Inokulum

- Zasadnim zpusobem ovliviiuje vysledek diskoveé
difuzni metody

- Koncentrace inokula- 0,5 McFarlandova
zakaloveho standardu (fyziologicky roztok)

- Spravné inokulum= splyvavy rust kmene

- Suspenze inokula se oCkuje na plotny do 15min
od pripravy
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3) O¢ékovani na pudy

- OCkovani na suché pudy vytemperované na
pokojovou teplotu

- OCkovani tamponem (ponorenym do suspenze)
ve trech smerech tak, aby nevznikly zadne
mezery mezi oCkovacimi carami

- Disky se kladou do 15minut po inokulaci, pocCet
disku na plotné je obvykle 6 na 90mm kruhové
plotne
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3) Sestavy antibiotik

- Firemné vyrabené papirové disky napustenée
predepsanou koncentraci antibiotika

- Sestavy antibiotik podle vySetfovaneé baktérie
Sestavy antibiotik podle klinickeho materialu
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4) Inkubace

- Inkubace 18+-2 hodin pfi 35-37°C

- Aerobni, anaerobni, mikroaerofilni (4-10% CO2)
prostredi



5) Hodnoceni

- Méereni inhibiCnich zon
- Porovnani se standardy (EUCAST, CLSI)
- Zarazeni do kategorii: citlivy, rezistentni,
prip. snizene citlivy (intermedialni,
pouzitelné pri vyssim davkovacim
schéematu)
- Automatické systemy —
kamera




- U nékterych kmenu a nékterych materialu je
diskova difuzni metoda nedostacujici, nutno
vysetrfit MIC- minimalni inhibiCni koncentraci

LI 4 a¥ 4

latky, ktera je schopna zastavit rust baktérie



Vysetrovani citlivosti bakterii
k antibiotikum- MIC

1) Diluéni mikrometoda:

- Hodnoti se MIC v jamkach mikrotitracni destiCky,
Které obsahujici antibiotika nanesena na dne

jamek ve stoupajici koncentraci
- MIC= prvni nezkalena jamka mikrotitracni

destiCky
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Vysetrovani citlivosti bakterii
k antibiotikum- MIC

1) Komercne vyrabene destiCky s
nanesenymi antibiotiky ve stoupajicich
koncentracich

2) Automaticke systemy
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MIC- vyhody

-Hodnota MIC dulezita pro nékteré
diagnozy (sepse) - kvantitativni stanoveni

citl.

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

- Klinicke breakpointy:
Streptococcus pneumoniae-penicilin
meningitis X pneumonie
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Vysetrovani citlivosti bakterii
k antibiotikum- MIC

2) E test

- Plastikovy prouzek
napusteny antibiotikem ve
stoupajici koncentraci

- MIC- odecita se v miste,
kde inhibiCni zona protina
prouzek
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Vysetrovani citlivosti bakterii
k antibiotikium- MIC
3) Automatickeé pristroje
- Vyhody- rychlost, jednoduché provedeni, Siroka
skala antibiotik
- Nevyhody- neni presna hodnota MIC

| Rl o

—




Rozdéleni antibiotik




Betalaktamova antibiotika

- Obsahuiji betalaktamovy kruh
- Inhibice syntezy bunécné steny- baktericidni
- Zanedbatelna toxicita- Ize podavat |

novorozencum, téhotnym (kategorie B) a lidem s
poruchami organovych funkci

- Alergicke reakce, zkrizené alergie
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1) Peniciliny

2) Cefalosporiny
3) Karbapenemy
4) Monobaktamy



Peniciliny

- Antibiotika pusobici na celou radu
mikroorganismu- G+, G-, anaeroby

- Uzké spektrum (penicilin, ampicilin)

- RozSirené antimikrobialni spektrum u preparatu s
inhibitorem betalaktamazy (amoxicilin/klavulanat,
ampicilin/sulbactam, piperacilin/tazobactam)

- Stale 100% ucinnost vuci Streptococcus
pyogenes



Cefalosporiny

- |-V generace (cefazolin, cefuroxim, cefotaxim,
cefepim)

- Od | do lll generace klesa uc€innost na
grampozitivni baktérie a stoupa ucinnost na
gramnegativni baktérie

- IV generace- G+ i G-

-V generace- spektrum jako Il generace+ MRSA



Karbapenemy

- meropenem, imipenem, ertapenem
- Siroké spektrum ugéinku: G-, G+, anaeroby
- Rezervni antibiotika u G- infekci (enterobakterie)!!

- Karbapenemazy- enzymy $té&pici VSECHNA
betalaktamova antibiotika
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Makrolidy

- erythromycin, klarithromycin, azithromycin
- Inhibice proteosyntéezy- bakteriostaticke

- Vyhodné spektrum ucinku zejména vudi
respiraCnim patogenum

- U&inek na tzv. ,atypické mikroby“ (mykoplasmata,
chlamydie, legionely)

- Lék volby u alergikt na penicilinova antibiotika



Linkosamidy

- (linkomycin), klindamycin

- Inhibice proteosyntéezy- bakteriostaticke

- G+, anaeroby

- VVyborny prunik do kostni tkané

- Moznost vzniku pseudomembranodzni kolitidy
vyvolaneé Clostridium difficile



Tetracykliny

- tetracyklin, doxycyklin

- Inhibice proteosyntéezy- bakteriostaticke

- G-, G+, anaeroby CasteCné

- U&inek na tzv. ,atypické
patogeny“(mykoplasmata, chlamydie, legionely)

- Kl u deti do 8 let

- Glycylcykliny- nova rfada tetracyklinu- tigecyklin
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Aminoglykosidy

- gentamicin, tobramycin, amikacin

- Inhibice proteosyntéezy- baktericidni!

- G-, G+ jen omezené

- Pouze parenteralni

- Omezené pruniky do tkani

- Nefrotoxicke, ototoxicke- nutnost méreni hladin
- Prokazana synergie s betalaktamy
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Amfenikoly

- chloramfenikol

- Inhibice proteosyntezy- bakteriostaticky

- G-, G+, anaeroby

- Vyborné pruniky do tkani vCetné likvoru

- Toxicita, zejména utlum kostni drené (reverzibilni,
ireverzibilni)

- Omezeny pouze na nekteré indikace
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Polypeptidy

- kolistin

- Porucha funkce bunécné membrany- baktericidni

- G-, pouze parenteralni (inhalacni terapie)

- Toxickeé- nefrotoxicita

- Velka molekula, omezeny prunik do tkani

-V soucCasné dobé témer jediné funguijici
antibiotikum u polyrezistentnich kmenu
gramnegativnich bakterii



Glykopeptidy

- vankomycin, teikoplanin, dalbavancin
- Inhibice syntezy bunécné steny- baktericidni
- G+bakterie

- Rezervni antibiotika pro rezistentni stafylokoky a
enterokoky

- Nefro-, ototoxicita
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Chinolony

- ciprofloxacin, ofloxacin, moxifloxacin

- Inhibice syntezy nukleovych kyselin- baktericidni
- G-, G+ omezené

- Atypicke patogeny

- Antibiotika ohrozena v souCasné dobe vyraznym
vzestupem rezistence, rezervni / infekce u
hospitalizovanych pacientu

- Selektory rezistentnich kmenu
- Kolitida vyvolana Cl.difficile
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Ostatni antibiotika

1) Rifamyciny- rifampicin: TBC, G+, infekce kosti

2) Sulfonamidy- kotrimoxazol: infekce dolnich
moc.cest, pneumocysta

3) Nitroimidazoly- metronidazol: anaeroby
4)  Nitrofurany- nitrofurantoin: G-,G+ uroinfekce
5) Oxazolidinony- linezolid: rezervni pro G+



Dekuji za pozornost




