Antibiotika

Antibiotika jsou latky, které inhibuji rGist (mnozeni) mikroorganisma (bakteriostatické), nebo je usmrcuji

(baktericidni). Jsou produkovéany bakteriemi nebo houbami. U&inné jsou i jejich (semi)syntetické derivaty. Ze $irdiho

£
’

hlediska se k nim radi i jiné antimikrobialni latky, tj. chemoterapeutika (syntetické substance) - sulfonamidy a

chinolony.

Rozdéleni na bakteriostatické a baktericidni neni zcela presné, protoze mnoho bakteriostatickych antibiotik plsobi

v v/

ve vyssich koncentracich rovnéz baktericidné (chloramfenikol ¢, u meningokokové infekce). Naopak nektera
baktericidni antibiotika neusmrcuji urcité bakterie ani ve vysokych koncentracich (penicilin G enterokoky). Jinym
hlediskem je zarazeni antibiotik do skupin podle farmakoterapeutického Ucinku: protistafylokokové,
protipseudomondadova, antianaerobni, protituberkulozni aj.

Tab. ¢. 1 Rozdéleni antibiotik podle intenzity
uéinkull!

Bakteriostaticka

Makrolidy
Tetracykliny
Chloramfenikol
Sulfonamidy
Trimethoprim
Linkosamidy
Etambutol
Nitrofurantoin

Baktericidni

Betalaktamova antibiotika

= Peniciliny

m Cefalosporiny

= Monobaktamy

= Karbapenemy
Aminoglykosidy
Peptidy

= bacitracin

= colistin

= polymyxiny)
Isoniazid
Metronidazol
nitrofurantoin
Pyrazinamid
Chinolony
Rifampicin
Glykopeptidy

= Vankomycin

=» Teikoplanin

Mechanismy ucinku

Zakladnim poZadavkem na antibiotickou terapii je optimalni
antimikrobidlni Gu¢inek za minimalni toxicity na hostitele, tj. vysoka
selektivita uéinku. Toho Ize dosdhnout nékolika zplsoby:

1. ovlivnénim struktur nebo enzymatickych procesl specifickych jen
pro mikroorganizmy (syntéza bunécné stény),

2. kumulaci latky v mikroorganizmu s vyuzitim specifickych
transportnich mechanizm@ (mozné u tetracyklin().

Tab. ¢. 2 Rozdéleni antibiotik podle mechanizmu ucinku

Inhibice syntézy bunécné
stény

Porucha funkce

cytoplazmatické membrany

Inhibice syntézy bilkovin

Inhibice syntézy nukleovych

kyselin

Peniciliny, cefalosporiny, monobaktamy, karbapenemy,
vankomycin, bacitracin

Amfotericin B, azoly, polyeny, polymyxiny

Aminoglykozidy, chloramfenikol, makrolidy,
tetracykliny, linkomycin

Sulfonamidy, trimetoprim, chinolony, rifampicin,
pyrimetamin

Inhibice syntézy bunécné stény

Mechanismy Ucinku rtiznych antibiotik

Bakterie, na rozdil od zivocisnych bunék, maji cytoplazmatickou membranu krytou bunéc¢nou sténou, kterd se u
jednotlivych kmen lisi svou stavbou, tloustkou i kvalitou. Stavba bunécéné stény rozhoduje o zplsobu barveni

podle Grama a rozliSuje pak mikroorganizmy grampozitivni a gramnegativni.

Bunécna sténa je nezbytné nutna pro preziti mikroba. Udrzuje jeho tvar a zabezpecuje optimalni nitrobunéc¢né
prostredi (vysoky intracelularni tlak). Jeji poSkozeni (napf. lysolem, detergenty) nebo inhibice tvorby nékteré z
komponent vede k poruse jeji funkce, az k lyze bunky. To je mozné zejména u grampozitiva.
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Grampozitivni mikroby maji bunécnou sténu tvorenou silnou vrstvou navzajem spojenych retézcd
peptidoglykanu. Zakladem peptidoglykanu je polysacharidovy retézec tvoreny N-acetylglukosaminem a N-
acetylmuramovou kyselinou, ke které je pripojen polypeptidovy retézec, zakonceny 2 aminokyselinami D-alanyl-D-
alaninem (D-Ala-D-Ala). Kompaktni bariéra vznikd odstépenim termindlniho D-alaninu a napojenim zbytku
polypeptidového retézce na retézec sousedniho peptidoglykanu - transpeptidace. Tuto reakci katalyzuje integralni
protein vazici penicilin - PBP (penicilin binding protein). Syntéza volného peptidoglykanu probiha na vnitini strané
cytoplazmatické membrany, transpeptidace na strané zevni.

Bunécna sténa gramnegativnich mikroorganizmii je odlisna. Sklada se
z vrstvy peptidoglykan( (slabsi nez u grampozitivd) doplnéné o zevni
fosfolipidovou membranu, kterd mlze branit prlniku hydrofilnich
antibiotik (penicilinu G) k vazebnému proteinu. Hydrofilni antibiotika
ovliviiuji gramnegativni bakterie pouze v pripadé, ze jsou schopny
pronikat transmembranovymi péry (poriny) zevni membrany (napf.
ampicilin, amoxycilin).

Porucha funkce cytoplazmatické membrany

eptrpiam ki
meariag

Schopnost porusit integritu cytoplazmatické membrany bakterii
(gramnegativd vlivem polymyxin@) nebo hub (vlivem polyen(, azold,
amfotericinu B) vede k Uniku endogennich latek extraceluldrné a k Bun&&na sté&na G+ bakterii
naslednému zdniku mikroorganizmu.
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peptidového Fetézce rliznymi mechanizmy (viz nize).
Inhibice syntézy nukleovych kyselin

Touto cestou plsobi chinolony, aktinomycin, mitomycin (DNA), rifampicin (mRNA), trimetoprim, sulfonamidy (k.
listova).

Hodnoceni antimikrobialniho ucinku

Hodnoceni se provadi /n vitro stanovenim minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) a minimalni baktericidni
koncentrace (MBC).

MIC je nejmensi namérené mnozstvi (koncentrace) antibiotika, které inhibuje rdst a mnoZeni bakterii v testovacim
kulturu v préibéhu 24 hod. Obé koncentrace se stanovuji pro latky baktericidni i bakteriostatické. U silné psobicich
baktericidnich antibiotik jsou rozdily mezi MIC a MBC malé. Prlkaz spolehlivosti baktericidniho G¢inku podava
nasledny kultiva¢ni test na agarovych padach, kde nemaiji vyrist zadné kolonie bakterii.

Aby UGcinek antibiotika /in vivo byl dostatecny, je tfeba, aby minimdlni koncentrace antibiotika v cilovych tkanich
odpovidaly hodnotdm MIC a MBC. V nékterych pripadech (aminoglykozidy, chinolony) je intenzita antibakteridlniho
Ucinku prfimo Umérna koncentraci v plazmé a cilové tkani. Vysoké koncentrace nebyvaiji pro terapeuticky efekt
prinosné, naopak zatézuji nemocného riziky nezddoucich a toxickych reakci. U vétsSiny antibiotik je pro terapeuticky
efekt dllezitd doba expozice.
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Vyznamnou vlastnosti nékterych antibiotik (aminoglykosidd a B-laktam{) je postantibioticky efekt (PAE). Tim se
rozumi doba, po kterou pretrvava zastava mnozeni bakterii za podminek, kdy bakterie uz nejsou vystaveny
G¢inkGm antibiotika (neni méritelna koncentrace antibiotika v télesnych tekutinach ¢i tkanich). Podstata tohoto jevu
neni dosud spolehlivé vysvétlena.

Rizika antibiotické terapie

Jednim z vaznych rizik podavani antibiotik je vznik nezadoucich a toxickych G¢inkl antibiotik.

Nezadouci a toxické ucinky

Nezadouci Ucinky se objevuji pfi obvyklych davkach a doporuc¢ovanych farmakoterapeutickych koncentracich v
plazmé. Toxické ucinky vznikaji po vysokych davkach, vlivem vysokych plazmatickych koncentraci, eventuelné pfi
vyssi citlivosti pacienta. VétSinou se jim da predejit nebo jejich klinické projevy zmirnit. Riziko toxického Ucinku je
prijatelné za predpokladu zivot ohrozujicich onemocnéni, neni-li dostupné jiné, bezpecnéjsi antibiotikum.

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance NeZadouci dcinky antibiotik.

Rezistence
Dalsim rizikem je vznik rezistence (odolnosti) mikroorganism( v@ci plsobeni antibiotika.

£ Podrobnéjsi informace naleznete na stréance Rezistence na antibiotika.

Zasady pouzivani antimikrobidlnich latek
Zasady pouzivani antimikrobidlnich latek se tykaji

. spravné volby antimikrobidlni latky,

. optimalni a dostate¢né dlouhé doby [éCby,

. adekvatniho davkovani,

. vhodné kombinace |éciv,

. zddouciho monitorovani antimikrobialni terapie.

uphwWNRE

Spravna volba antimikrobialni latky

Lécba chronickych infekci se provadi na zakladé spravné diagndzy a identifikace plvodce infektu. Tento postup
umoznuje tzv. cilenou antibiotickou terapii. Nejprve je izolovan plvodce a nasledné je uréena jeho citlivost na
toxicitu (penicilin G v pripadé pneumokokové infekce). Chronické infekce byvaji vyvolany vysoce rezistentnimi
plvodci (pseudomonadami nebo stafylokoky).

U akutnich infekci je cilend antibioticka terapie spiSe vyjimkou. V téchto pripadech volime vétSinou Ié¢bu
empirickou (bez bakteriologického prikazu plivodce). Empiricka Ié¢ba spociva ve volbé antibiotika, které nejvice
odpovidé ocekdvanému spektru patogennich mikrooorganizm@ a ma potrebné farmakokinetické vlastnosti.
Napriklad k 1é¢bé rannych infekci, zplsobenych obvykle stafylokoky nebo streptokoky, volime jind antibiotika nezli
k IéCbé infekce mocovych cest vyvolanych nejcastéji enterobakteriemi, kde je navic treba, aby se antibiotikum
vylucovalo ledvinami a dosahovalo v cilové tkdni vysokych koncentraci.

U zivot ohrozujicich infekci, kde je nutno navodit dostate¢ny G¢inek co nejrychleji, aniz bychom znali pdvodce,
jsou indikovana Sirokospektrd antibiotika (imipenem, ciprofloxacin) nebo kombinace antibiotik, které spole¢né
Siroké spektrum obs&hnou (cefotaxim + piperacilin). Tento postup je pouzivan u sepse, peritonitidy, infikované
gangrény, u rozsahlych infikovanych popalenin, nebezpecnych pooperacnich infekci, endometritidy, u adnexitidy a
febrilniho abortu. Pro spréavnou volbu antimikrobidlni latky je neméné dUlezitd znalost zdkladniho onemocnéni
event. onemocnénf interkurentnich. Je tfeba patrat po rizikovych faktorech, zejména alergickych reakcich v
anamnéze. DUleZité jsou zmény funkce eliminujicich organl patologickym stavem, nebo vlivem abnormalnich
podminek napr. nizkym nebo naopak vysokym vékem, stavem imunity apod. Tyto informace ddvadme do souvislosti
s farmakologickymi vlastnostmi antimikrobialni 1atky, tj. s jeji farmakokinetikou a farmakodynamikou (zejména s
potencialnimi nezddoucimi a toxickymi ucinky).

Neustdle se rozsifujici paleta antibiotik a nedostatecny prehled o jejich pfinosu pro terapii svadi I[ékare k
predepisovani 1€kl se zbytecné Sirokym spektrem a silnym Gcinkem. Tento trend pfinasi kromé rozvoje
mnohocetné rezistence i podstatné zvyseni finan¢nich nakladd. Zasadnéjsi zménu by mélo prinést zavedeni
kategorizace antibiotik do skupin: a - zékladni = nezbytna b - alternativni c - rezervni a vypracovani zdvaznych
Ié¢ebnych postupl pro konkrétni onemocnéni.

Doba lécby

Vychézi ze znalosti plvodce, lokalizace infekce a stavu nemocného. Obvykle postacuje nepretrzitd 7-10 denni
|éCba. Terapeuticky Uspéch se projevi Ustupem klinickych a laboratornich znadmek infekce (hlavné teploty). U
nékterych chronickych procesl (osteomyelitida, tuberkuléza atd.) vSak mGze antibioticka terapie trvat mésice. Ve
snaze snizit riziko nezadoucich Gcinkd, zlepsit spoluprici nemocného (compliance) a redukovat ndklady na terapii,
byla vypracovdna schémata pro jednorazovou lé€bu lehcich, nekomplikovanych infekci (napf. kapavky, lues). K
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tomu Ucelu jsou vhodna baktericidni antibiotika s delSim t1/2 (napf. ceftriaxon, ciprofloxacin) nebo antibiotika s
dostatecné dlouhym postantibiotickym efektem (spektinomycin u kapavky). Podminkou je dokonaly doklad o
efektivité a bezpecnosti tohoto postupu. Pfed¢asné ukoncena antimikrobidlni terapie je jednim z hlavnich
faktord, ktery se podili na vzniku rezistence bakteridlnich kmenu.

Velikost davky

Rozezndvame davku jednotlivou (dosis singula, pro dosi), denni davku (dosis pro die) a celkovou léc¢ebnou
davku (dosis curativa). Velikost davky je dadna charakterem infekce a vlastnostmi antibiotika (jeho
farmakokinetikou i farmakodynamikou), aktudlnim stavem nemocného (danym zejména funkci eliminujicich
organd), vékem nemocného a cestou podani. V klinické praxi se obvykle vychazi z ddvkovani doporu¢eného
vyrobcem, které véak mize byt ovlivnéno komercénimi zajmy firmy. Z tohoto dévodu jsou za nejvice relevantni
povazovana doporuceni vyplyvajici z nezavislych klinickych studii.

Uprava davkovani mlze byt realizovéna podle dvou princp(:

= farmakodynamicky princip - u antibiotik se Sirokou terapeutickou Sifi (interval mezi minimalni toxickou a
minimalni terapeutickou davkou) je mozno modifikovat velikost davky podle zdvaZznosti onemocnéni.

= farmakokineticky princip - u antibiotik s Uzkou terapeutickou $ifi (u aminoglykosid{) je naproti tomu
zvysSovani davky riskantni. Velikost davky je vhodné upravovat podle plazmatickych koncentraci.

Cesta podani

Cesta podani zavisi na farmakokinetickych vlastnostech antibiotika tj. na jeho absorpci, distribuci a eliminaci, dale
zélezi na stavu nemocného a charakteru infekce.

= Parenteralné - aplikace u tézkych systémovych infekci (sepse, meningitidy) a tam, kde perordlné nelze
dosdhnout dostate¢né koncentrace v misté infekce nebo stav nemocného neumoziuje jinou nez parenteralni
aplikaci (bezvédomi, onemocnéni GIT).

= Peroralné - tato l1é¢ba antibiotiky mUze byt mistni i celkova. Celkova terapie slouzi pro Gc¢inky systémové a je
urc¢ena pro lé¢bu lehkych a stfedné tézkych infekci. Zakladnim predpokladem pro jeji volbu je dostatecna
biologickd dostupnost. Pri sekvencni terapii je nemocny je po 2-3 dnech injek¢ni [éCby preveden na
peroralni terapii (injekéni cefuroxim na esterifikovanou perordini Iékovou formu cefuroxim-axetil).

Kombinace léciv

Kombinace I1é¢iv predpokladé pouziti dvou nebo vice antibiotik sou¢asné. Je indikovéana z vice dlvoda:

= U empirické terapie zavaznych infekci (sepse) s cilem pokryt celé spektrum moznych plvodcd. V téchto
pripadech se voli specificky druh empirické terapie, a to I1é¢ba postupna - intervencni - podle urcitého
schématu. Schéma stanovi, jakymi dalSimi antibiotiky ma byt v 1é¢bé pokracovano v pripadé nelcinné terapie
inicidlni. Tento postup se obvykle pouziva pfi terapii infekénich onemocnéni spojenych s poruchou funkce
imunitniho systému, napf. u febrilni neutropenie, u sekundarni infekce nemocnych s AIDS atd.
= kombinaci antibiotik se mUze dosdhnout vyrazného posileni téinku (synergismu) obou latek. Podstatou
synergismu je:
1. sekven¢ni blokdda - soucasnou inhibici po sobé jdoucich metabolickych pochodd nezbytnych pro Zivot
bakterie (trimetoprim + sulfonamid),
2. inhibice enzymatické inaktivace (amoxicilin s kyselinou klavulanovou),
3. zvy$eni priniku antibiotika do bakterie (kombinace B-laktamového antibiotika s aminoglykosidem).
= kombinaci antibiotik je mozno branit rychlému rozvoji rezistence tam, kde podani jednoho antibiotika by k
VyVoji rezistence nejpise smérovalo (u tuberkuldzy).
= konec¢né kombinace mize dovolit snizit davky toxickych antibiotik pri zachovani G¢inku.

V nékterych pripadech vsak kombinace antibiotik vedou naopak ke snizeni vysledného uUcinku. K tomu dochézi pfi
soucasném podavani:

= bakteriostatickych a baktericidnich antibiotik, protoze Ucinek baktericidnich antibiotik je zavisly na aktivnim
mnozeni mikroorganizmd (napf. kontinudIni syntéza bunéc¢né stény). Bakteriostdza vlivem bakteriostatického
antibiotika vede k podstatné redukci Uc¢inku antibiotika baktericidniho.

= antibiotik, které silné indukuji B-laktamazy (imipenem, cefoxitin, ampicilin).

Monitorovani antimikrobialni terapie

Zakladnim principem monitorovani antimikrobidlni terapie je sledovani klinického stavu nemocného. Pfedevsim
je nutno patrat po zndmkach selhavani terapie, po vzniku nezadoucich az toxickych Gcinkd, které mohou byt v
prvni fazi reverzibilni. Monitorovani plazmatickych koncentraci je doporuceno:

= u antibiotik, kde existuje vyrazna zavislost mezi plazmatickymi koncentracemi a terapeutickymi nebo
toxickymi ucinky,

= u antibiotik s Uzkym terapeutickym oknem, tj. s malym rozsahem mezi Gcinnou a toxickou koncentraci
(aminoglykosidy),

= y rizikovych skupin nemocnych (chloramfenikol u novorozencd).

Pro zabezpeceni raciondlni farmakoterapie antibiotiky je nutné znat vysledky kultivace a stanoveni rezistence.
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Selhani a komplikace antimikrobialni terapie

Projevi se klinicky pretrvavanim teplot, bolesti, zanétlivymi projevy nebo zcela novou symptomatologii. Nej¢astéjsi
priciny selhani jsou:

= plvodce infekce neni na antibiotikum dostate¢né citlivy, tj. Iék nebyl spravné vybran, vysledky kultivace in
vitro byly faleSné pozitivni nebo existuji rozdily mezi in vitro a in vivo U¢inkem antibiotika,

= nedostatecné hladiny v misté infekce pri nevhodné zvolené Iékové formé (p.o./i.v.), neadekvatnim davkovani
nebo nevyhovujici farmakokinetické vlastnosti |éCiva (latka nepenetruje pres bariéry),

= |ékové interakce mohou podminiovat snizeni G¢inku (sniZzeni absorpce tetracyklint po podéani antacid, urychleni
metabolizmu po rifampicinu), nebo naopak vyvolat toxické projevy (furosemid zvySuje nefrotoxicitu
gentamicinu),

= toxické projevy vlivem zmén funkce eliminac¢nich organd, napr. renaini insuficience, ,gray syndrom* u
novorozenc( atd.

= alergické reakce

Nejcastéji pouzivané zkratky antibiotik

Nejc¢ast&ji pouzivané zkratky [

Antibiotikum Zkratka
Amikacin AMI
Amoxicilin AMO
Amoxicilin + kyselina klavuldnova AMC
Ampicilin AMP
Ampicilin + sulbactam AMS
Azitromycin AZI
Azlocilin AZL
Aztreonam AZT
Bacitracin BAC
Cefaklor CCL
Cefadroxil CDR
Cefalexin CLX
Cefalotin CLT
Cefamandol CMN
Cefapirin CPN
Cefazolin CZL
Cefepim CPM
Cefetamet pivoxil CTP
Cefoperazon CPR
Cefoperazon + sulbaktam CPS
Cefotaxim CTX
Cefoxitin CXT
Cefpirom CRM
Cefpodoxim proxetil CPD
Cefsulodin CSL
Ceftazidim CTz
Ceftibuten CTB
Ceftizoxim CTM
Ceftriaxon CTR
Cefuroxim CRX
Ciprofloxacin CIP
Doxycyklin DOX
Erytromycin ERY
Ethambutol ETM
Etionamid ETI
Fusidova kyselina FUS
Gentamicin GEN
Chloramfenikol CMP
Imipenem/cilastatin IMI
Isoniazid INH
Josamycin JOS
Kanamycin KAN

Klaritramvein ClA


https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=5690&useskin=printer#cite_note-lochman1998-1
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Klindamycin CLI

Kolistin CoL
Kotrimoxazol coT
Linkomycin LIN
Lomefloxacin LOM
Meropenem MEM
Metronidazol MET
Neomycin NEO
Netilmicin NET
Nitrofurantoin FUR
Norfloxacin NOR
Ofloxacin OFL
Oxacilin OXA
Oxalinovd kyselina (e) (¢}
Pefloxacin PEF
Penicilin PEN
Piperacilin PIP
Piperacilin/tazobaktam PPT
Polymyxin POL
Pyrazinamid PYR
Rifabutin RBT
Rifampicin RIF
Roxitromycin ROX
Sparfloxacin SPR
Spektinomycin AKS
Spiramycin SPI
Streptomycin STR
Sulfonamidy SUL
Teikoplanin TEI
Tetracyklin TET
Tikarcilin TIC
Tikarcilin+kyselina klavuldnova |TIM
Tobramycin TOB
Trimetoprim TRI
Trovafloxacin TRV
Vankomycin VAN
Odkazy

Souvisejici ¢clanky

= Rezistence klinicky vyznamnych bakterii k ATB volby

= Antibiotika v neonatologii

= Rezistence bakterii zplsobena produkci inaktivujicich enzym{: beta laktamové antibiotika, hyperprodukce
beta laktamaz, chromozomalni, plazmidové beta laktamazy

Vv

= Rezistence k makroliddm a k linkosamiddm (hlavni pri¢iny rezistence, eflux)
Externi odkazy

» 3 AKUTNECZ' Racionalni antibioticka terapie — interaktivni algoritmus + test (http://www.akutne.cz/index.php?pg
=vyukove-materialy--rozhodovaci-algoritmy&tid=261)

= Antibiotika (Ceska wikipedie)

= Antibiotickd 1é¢ba dle diagnéz (https://mefanet.upol.cz/clanky.php?aid=6)
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