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PREDMLUVA KE TRETIMU VYDANI

Od prvniho vydani knihy Antibiotika v klinické praxi uplynulo nékolik let a dozral ¢as na
aktualizaci. Ve svété antibiotik a infekénich nemoci se toho totiz odehralo nemaélo. Regist-
rovano bylo nékolik novych antibiotik (meropenem vaborbactam, imipenem relebactam,
cefiderocol, flucloxacilin, pivmecilinam a parenteralni fosfomycin). Pfeckali jsme pande-
mii covidu-19, béhem niz jsme si pfipomnéli diilezitost spravného nakladani s antibiotiky
véetné faktu, ze virové infekce se antibiotiky neléci. Celosvétové stoupa vyskyt multirezis-
tentnich bakterii. Svétova zdravotnicka organizace prisla s klasifikaci antibiotik AWaRe,
kterd ma skvélou praktickou pouzitelnost, jelikoz lékartim umoziuje prehledné identifiko-
vat antibiotika, ktera by méli ve své praxi preferovat, protoZe maji relativné méné neptiznivy
vliv na rozvoj antibiotické rezistence (skupina Access). Zacaly se objevovat vyznamné vy-
padky dostupnosti zakladnich antibiotik, zejména v ambulantni péci.

Vyse zminéné aktuality jsem zakomponoval do nového vydani. Vsechny kapitoly jsem
zrevidoval a dle potfeby upravil ¢i doplnil. Na ptvodni knihu se sesla bohaté zpétna vazba,
s potésenim a pokorou konstatuji, Ze se jednalo o reakce veskrze pozitivni. Cenné pripo-
minky a nédvrhy jsem vyuzil k doplnéni textu (nékolik novych kapitol — davkovani antibio-
tik, periopera¢ni profylaxe, zimény antibiotik pfi jejich vypadku, lokalni antibiotika). Je-
den ¢tendf v navalu entuziasmu dokonce napsal, Ze kniha Antibiotika v klinické praxi je
lepsi nez beletristické dilo jednoho vyznamného ¢eského spisovatele. Takové ambice tato
ucebnice ale samozfejmé nema. Budu vice nez spokojeny, pokud budou studenti mediciny,
1ékati a dalsi zdravotnici knihu ¢ist a nabyté znalosti uspésné aplikovat pfi péci o své pa-
cienty. Preji ¢tenaftim radost pfi toulkach po svété antibiotik! S dotazy, pfipominkami
a navrhy na zlep$eni textu mé prosim kontaktujte na marekstefan@centrum.cz.

Marek Stefan
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PODEKOVANI KE TRETIMU VYDANI

Kromé vsech osob uvedenych v podékovani k prvnimu vydani dékuji predevsim celé své ro-
diné. Za inspiraci a pratelskou spolupraci jsem vdéény kolegtim zejména z téchto pracovist:
- Oddéleni klinické mikrobiologie a antibiotické stanice Nemocnice Na Homolce

v Cele s prim. MUDr. Janem Kubelem,

- Klinika infek¢nich nemoci a cestovni mediciny 2. LF UK a FN Motol
pod vedenim MUDr. Milana Trojanka, Ph.D.,

- Ustav lékaiské mikrobiologie 2. LF UK a FN Motol
vedeny prof. MUDr. Pavlem Drevinkem, Ph.D.

Dékuji také véem Ctenartm, ktefi mi poskytli velmi cennou zpétnou vazbu.
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1. CO JSOU TO ANTIBIOTIKA?

Tato kniha se zabyva antibiotickou terapii. Na tivod je vhodné uttidit si zdkladni pojmy,
Ctenafi by totiz mélo byt jasné, o cem vlastné bude v celé knize fe¢. Je nutné si uvédomit,
ze pojem antibiotikum neni jednoznacny, rtizni lidé ho totiz pouzivaji v riizném kontextu.
V dal$im textu budou prehledné uvedeny vsechny rtizné vyznamy pojmu antibiotikum
a termind jemu pribuznych.

ANTIBIOTIKA V PUVODNIM SMYSLU SLOVA

Slovo antibiotikum zfejmé poprvé pouzil americky vyzkumnik Selman Waksman, objevi-
tel streptomycinu (podrobnéji viz kapitolu o aminoglykosidech). V jeho pojeti bylo anti-
biotikum pfirozené se vyskytujici latkou produkovanou nékterymi ptidnimi bakteriemi
(napt. streptomycetami), ktera méla inhibi¢ni ¢i letdlni G¢inek na jiné bakterie v padé. Pre-
nesené pak mizeme za »pravé« antibotikum povazovat latku, ktera je produkovana v pii-
rodé (napt. bakterii ¢i plisni) a md inhibi¢ni ¢i letalni ti¢inek na patogenni bakterie. Z klinic-
ky pouzivanych antibakterialnich latek patfi do skupiny »pravych« antibiotik jen nékteré
(napt. pfirozené peniciliny).

SEMISYNTETICKA ANTIBIOTIKA A CHEMOTERAPEUTIKA

Pro chemicky modifikované antibiotikum se nékdy pouziva termin semisyntetické anti-
biotikum (napf. oxacilin). Pro plné syntetické molekuly s antibakteridlnim u¢inkem (napt.
sulfonamidy, trimethoprim a fluorochinolony) se v minulosti ujal pojem chemoterapeuti-
kum. Dnes si v§ak pod timto pojmem véts$ina lidi predstavi protinadorovou chemoterapii,
takze se pro syntetické latky s antibakterialnim G¢inkem pojem chemoterapeutikum prilis
Casto nepouziva.

ANTIBIOTIKUM A LAICKA VEREJNOST

Pod pojmem antibiotikum si laici predstavuji jakoukoli latku s u¢inkem na infekéni agens
(tedy nejen na bakterie, ale i na plisné, viry a parazity). Nemusi dokonce jit jen o registro-
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vané 1é¢ivo, ale naprt. o pripravky alternativni mediciny, a dokonce i o nékteré potraviny
(napt. ¢esnek).

RACIONALNI UZITI POJMU ANTIBIOTIKUM

Definice pojmu antibiotikum pro potfeby této knihy a pro klinickou praxi je uvedena v ra-
mecku. Autor se domniva, Ze je zbyte¢né rozdélovat antibiotika podle ptivodu (tedy na pfi-
rozené se vyskytujici, semisynteticka a plné synteticka), prakticky vyznam to totiZ nema
velky. Antibakterialni u¢inek antibiotika spociva v zdsahu do nékterého metabolického
déje v bakterialni bunce. Antibiotika se vétSinou podavaji celkové (tedy peroralné ¢i paren-
teralné). Néktera antibiotika Ize aplikovat pouze lokdlné (napt. ve formé masti ¢i kapek),
protoze jsou pri celkovém podani pro ¢lovéka toxicka. Antiseptika a dezinfek¢ni latky se
neradi mezi antibiotika, jelikoz jejich antibakterialni ti¢inek spociva ve fyzikalné-chemic-
kém zniceni bakterialni bunky (napt. detergentnim u¢inkem). Tyto latky jsou navic toxické
pti celkovém podani a lze je pouzit pouze lokalné.

Racionalni definice antibiotika

Antibiotikum je chemicka l4tka jakéhokoli pivodu s antibakteridlnim t¢inkem a s mini-
malni ¢i alespon tolerovatelnou toxicitou pro cloveka.

DALSI PODROBNOSTI

Aby to nebylo tak jednoduché, je tieba doplnit jesté nékolik skute¢nosti. Antibiotika ptiso-
bi vétsinou jen na bakterie, nékterd v§ak maji pleiotropni u¢inek (tedy u¢inkuji napt. i na
parazity a houby). Tfeba metronidazol je prototypem antibiotika s ti¢inkem na anaerobni
bakterie, ptisobi vSak i na nékteré prvoky (napt. trichomonady a Entamoeba histolytica).
Dal$im prikladem mitiZe byt co-trimoxazol, ktery méd kromé $irokospektrého antibakterial-
niho t¢inku také u¢inek na prvoky (napt. Cystoisospora belli), a dokonce houbu Pneumo-
cystis jirovecii.

ZAKLADNI POJMY PREHLEDNE

Na zavér jsou v tabulce uvedeny zakladni pojmy (tab. 1.1.).
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Tab. 1.1. Zakladni pojmy v oblasti antimikrobialni terapie

Antibiotikum

Antimykotikum

Antivirotikum

Antiparazitikum

Chemicka latka jakéhokoli pivodu s antibakterialnim Gcinkem a s minimalni ¢i alespon
tolerovatelnou toxicitou pro ¢lovéka

Priklad: penicilin G

Chemicka latka jakéhokoli pivodu s antimykotickym c¢inkem a s minimalni ¢i alespori
tolerovatelnou toxicitou pro Glovéka

Priklad: fluconazol

Chemicka latka jakéhokoli pdvodu s antivirotickym Gcinkem a s minimalni i alespori
tolerovatelnou toxicitou pro Clovéka

Priklad: aciclovir

Chemickd latka jakéhokoli plivodu s antiparazitarnim Gcinkem a s minimdlni ¢i alespori
tolerovatelnou toxicitou pro ¢lovéka

Priklad: albendazol
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2. PREHLED NEJCASTEJSICH
PATOGENNICH BAKTERII

V této kapitole budou probrany zéklady klinické mikrobiologie. Nejde o vycerpavajici pre-
praxi. Klini¢ti mikrobiologové a infektologové snad autorovi prominou vyrazné zjednodu-
$eni celé problematiky.

ZAKLADNI ROZDELENI BAKTERIi

Pro potieby klinické praxe je nejjednodussi rozdélit patogenni bakterie na ¢tyfi zakladni
kategorie: 1. typické, 2. atypické, 3. spirochety a 4. mykobakterie. Zakladni charakteristiky
téchto kategorii jsou uvedeny v tab. 2.1.

TYPICKE BAKTERIE

Typické bakterie 1ze relativné snadno identifikovat klasickymi mikrobiologickymi metoda-
mi (napf. mikroskopicky a kultiva¢né). Klinicky vyvolavaji »typické« znamky bakterialni
infekce, tedy napt. hore¢ku, zimnici, dalsi klinické znamky sepse, pfitomnost hnisu, klinic-
ké znamky zanétu (dolor, rubor, calor, tumor, functio laesa), elevaci zanétlivych parametrt
(leukocytozu s neutrofilii, elevaci CRP a prokalcitoninu). Pro klinickou praxi neni nutné
podrobné znat celou taxonomii typickych bakterii. Je v§ak uZite¢né zapamatovat si zaklad-
ni rozdéleni na tfi skupiny: 1. aerobni grampozitivni, 2. aerobni gramnegativni a 3. anae-
robni (grampozitivni a gramnegativni) bakterie.

Treti skupina, tedy anaerobni bakterie, v sobé zahrnuje grampozitivni i gramnegativni
bakterie. Pro klinickou potfebu v$ak neni nutné si toto rozdéleni pamatovat a je mozné
tuto skupinu z hlediska klinickych projevii a terapeutického pristupu povazovat za jeden
celek.

Gramovo barveni: Pomoci Gramova barveni mtizeme rozdélit bakterie na dvé velké sku-
piny: grampozitivni a gramnegativni. Kroky pti Gramové barveni jsou pro informaci uve-
deny v tab. 2.2. Grampozitivni bakterie jsou zbarveny do fialova, gramnegativni cervené.
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Tab. 2.1. Zakladni rozdéleni bakterii
Kategorie Definice a komentar

Typické bakterie « Déli se na grampozitivni a gramnegativni bakterie

7 hlediska metabolismu se obé skupiny bakterii (grampozitivni i gramnegativni) ddle
déli na aerobni a anaerobni

» Tyto bakterie Ize relativné dobre kultivovat v laboratofi

o Zplsobuji vétSinou »typické« priznaky bakteridini infekce (horecka, pritomnost hni-
su, elevace leukocytl s neutrofilii, elevace CRP a prokalcitoninu)

« Priklady zastupci: Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Bacteroides fragilis

« Antibiotiky volby jsou zejména beta-laktamy

Atypické bakterie e Gramovym barvenim nejsou ovlivnény

« Tyto bakterie jsou patné kultivovatelné, nebo je nelze kultivovat viibec

o Laboratorni prilkaz: sérologicky, event. molekuléarnimi metodami (napf. PCR)

 QOproti typickym bakteriim jsou men3i (»néco mezi bakteriemi a viry«)

o Zpisobuijf »atypické« pfiznaky podobné virovym onemocnénim (chripkovité symp-
tomy, subfebrilie, vétSinou leukopenie ¢i normaini hodnota leukocytd, elevace CRP
neni tak vyraznd), napf. atypickou pneumonii

o Priklady zastupcli: Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae

o Beta-laktamy na tyto bakterie neplsobi!

« Antibiotiky volby jsou zejména makrolidy a tetracykliny, pfipadné fluorochinolony

Spirochety * Gramovym barvenim nejsou ovlivnény
o Maji spirdlovity tvar
« Tyto bakterie jsou Spatné kultivovatelné, nebo je nelze kultivovat viibec
« Laboratorni prlikaz: sérologicky, event. molekularnimi metodami (napr. PCR)
« Zpisobuif infekce, které klasicky probihaji v nékolika fazich (napf. tfi faze u syfilidy)
o Priklady zastupcl: Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi
 Antibiotiky volby jsou zejména peniciliny a tetracykliny

Mykobakterie o (Obtizné kultivovatelné
« Prlikazné specialnim barvenim; klinicky zp(isobuiji subakutni a chronické bakterialni
infekce (napf. tuberkuldzu)
o Priklady zastupc(: Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae, Mycobacte-
rium avium intracellulare
Mezi zékladni antituberkulotika patfi isoniazid, rifampicin, ethambutol a pyrazinamid

Aerobni grampozitivni bakterie

Aerobni grampozitivni bakterie 1ze podle mikroskopického vzhledu rozdélit na koky a ty-

Klinicky zptisobuji grampozitivni bakterie celou fadu rtiznych infekei (infekce CNS, in-
fekce v ORL oblasti, infekce kiize a mékkych tkani, sepsi, infek¢ni endokarditidu a dalsi).
Plati v8ak, ze grampozitivni bakterie jsou jen relativné vzacné etiologickymi agens infekci
mocovych cest (s vyjimkou enterokoki a Staphylococcus saprophyticus).

Grampozitivni bakterie maji tlustou bunéénou sténu a ve srovnani s gramnegativnimi
bakteriemi relativné méné ¢asto produkuji beta-laktamazy (pozor ale napt. na produkci
penicilinazy u Staphylococcus aureus). Velmi zjednodus$ené si tedy mizeme zapamatovat,
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Tab. 2.2. Gramovo barveni

Jednotlivé kroky Komentar

Obarveni krystalovou violeti o Violet obarvi bunécnou sténu grampozitivnich i gramnegativ-
nich bakterif

Pridani Lugolova roztoku (jod) « Jod formuje komplexy s krystalovou violeti

o Komplexy ziistanou zachyceny v tlusté bunécéné sténé grampo-
zitivnich bakteri

o V/tenké sténé gramnegativnich bakterii se komplexy zachycuiji
mnohem méné

Pridani alkoholu « Alkohol poSkodi zevni membranu gramnegativnich bakterii,

krystalova violet je vymyta z tenké bunécné stény

 Alkohol nemd vliv na tlustou bunétnou membranu grampozitiv-
nich bakterii, ktera tak z(stava zbarvena fialové

Pridani karbolfuchsinu (Gervené barvivo) e Karbolfuchsin zbarvi Cervené gramnegativni bakterie
o Grampozitivni bakterie z(istavaji fialové

Tab. 2.3. Aerobni grampozitivni bakterie

Mikroskopicky vzhled Nejvyznamnéjsi bakterie a vybrané infekce, které zplsobuiji
Grampozitivni koky v fetizcich:  Streptococcus pyogenes
— patfi sem streptokoky a enterokoky — tonzilitida, erysipel
— Sstreptos znamena fecky fetizek  Streptococcus agalactiae
— coccus znamena fecky kulicka — puerperalni sepse
— streptococcus = kuliGky usporadané — novorozeneckd meningitida ¢i sepse
do fetizku o Viridujici streptokoky

— infekéni endokarditida
 Streptococcus pneumoniae
— pneumonie, sepse, meningitida
o Enterococcus faecalis
— infekce moGovych cest, nitrobfiSni infekce, infekéni endokar-

ditida
Grampozitivni koky v hloudcich: o Staphylococcus aureus
— patfi sem stafylokoky — infekce kiize a mékkych tkani, osteomyelitida, sepse, infekéni
— staphylos znamend fecky hrozen endokarditida
— coccus znamena fecky kulicka  Koaguldza-negativni stafylokoky
— staphylococcus = kulicky uspofadané — infekéni endokarditida umélé srdecni chlopné
do hroznu (hloucku)
Grampozitivni tycinky: e [isteria monocytogenes
— oproti grampozitivnim kok(im jde o — meningitida, sepse
méné Casté bakterie v Klinické praxi e Corynebacterium diphtheriae
— zaskrt
o FErysipelothrix rhusiopathiae
— erysipeloid

o Bacillus anthracis
— antrax
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ze k 1é¢bé »grampozitivnich« infekci pouzivaime primarné antibiotika s inhibi¢nim u¢in-
kem na bunéénou sténu, tedy beta-laktamy (peniciliny, cefalosporiny). Alternativnimi anti-
biotiky jsou napf. vancomycin, clindamycin, makrolidy a dalsi. Tato alternativni antibioti-
ka pouzivame pti alergii na beta-laktamy nebo pfi rezistenci dané bakterie na beta-laktamy.

Aerobni gramnegativni bakterie

Aerobni gramnegativni bakterie se podle mikroskopického vzhledu také déli na koky a ty-

Klinicky zptisobuji gramnegativni bakterie $irokou $kalu infekci (infekce mocovych
cest, nitrobfisni infekce, sepse atd.). Jen relativné vzacné (ve srovnani s grampozitivnimi
bakteriemi) jsou vSak gramnegativni bakterie etiologickymi agens infekei kiize a mékkych
tkani a infekéni endokarditidy.

Gramnegativni bakterie jsou schopny vyvinout rezistenci na fadu antibiotik rtiznymi
mechanismy (napf. produkci beta-laktamaz). Antibioticka terapie je tedy v pripadé »gram-
negativnich« infekci ¢asto problematickd. Kromé $irokospektrych beta-laktamt (napt. pe-
nicilint s inhibitory beta-laktamaz, cefalosporinti vy$sich generaci a karbapenemti) pouzi-
vame antibiotika i z jinych tfid (napf. fluorochinolony, aminoglykosidy, colistin a dalsi).

Tab. 2.4. Aerobni gramnegativni bakterie
Mikroskopicky vzhled  Nejvyznamnéjsi bakterie a vybrané infekce, které zplsobuiji

Gramnegativni koky o Neisseria meningitidis
— meningitida, sepse
o Neisseria gonorrhoeae
— kapavka
o Moraxella catarrhalis
— sinusitida, pneumonie

Gramnegativni ty¢inky  FEscherichia coli a dal$i enterobakterie (napr. Proteus mirabilis, Enterobacter
cloacae, Klebsiella pneumoniae atd.)
— infekce mocovych cest, nitrobfiSni infekce, sepse
» Pseudomonas aeruginosa
— viz enterobakterie, postihuje oslabené pacienty (jde o tzv. oportunni bakterii)
o Salmonella enterica
— salmonelova enteritida
e Campylobacter jejuni
— kampylobakterova enteritida
o Helicobacter pylori
— vredova choroba gastroduodena
o Haemophilus influenzae
— meningitida, epiglotitida, pneumonie, sinusitida, pneumonie

Anaerobni bakterie

Fyziologicky jsou anaerobni bakterie soucdsti bakterialni mikrofléry dutiny tstni, gastro-
intestinalniho traktu a vaginy. Rozdéleni anaerobnich bakterii je jednoduché, patfi totiz do
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dvou predchozich kategorii — grampozitivnich a gramnegativnich bakterii. Také jejich tvar
se neli$i, rozeznavame koky a ty¢inky. Dtivodl vytvoreni této zvlastni kategorie je nékolik:
unikatni klinické projevy, specialni ptistup k transportu biologického materidlu a omezend
citlivost k antibiotikiim.

Klinicky vyvolavaji anaerobni bakterie riizné typy infekci. Spole¢nym jmenovatelem
téchto infekci je relativni anaerobni prostfedi. Anaerobnim bakteriim se tedy »dafi« v nek-
rézach, ischemickych tkdnich a abscesech. Mezi »anaerobni« infekce patfi napriklad ply-
nata snét, nekrotizujici fasciitida, nitrobfi$ni infekce, empyém hrudniku, stomatologické
a ORL infekce, mozkovy absces atd. Anaerobni bakterie jsou ¢asto souéasti polymikrobial-
nich infekei (takové infekce jsou zptisobeny smési aerobnich a anaerobnich bakterif). Mezi
polymikrobidlni infekce patti tfeba syndrom diabetické nohy, nekrotizujici fasciitida a abs-
cesy (napf. nitrobti$ni a mozkové).

Anaerobni bakterie ¢asto »zahynou« béhem nespravné provedeného transportu biolo-
gického materidlu do mikrobiologické laboratore. Odbér a transport materialu je tedy nut-
né provést spravné, tj. zamezit pfistupu vzduchu a zkratit dobu transportu na minimum.
Z vy$e zminénych diivodii nam ¢asto anaerobni bakterie v laboratofi »nevyrostou«. Pokud
je véak na pritomnost anaerobt podezieni (a kultiva¢né neni anaerobni bakterie zachyce-
na), je rozumné pouzit antibiotikum s ¢inkem na tyto bakterie. Pfiklady nejvyznamnéj-
$ich anaerobnich bakterii jsou uvedeny v tab. 2.5.

Tab. 2.5. Anaerobni bakterie
Mikroskopicky vzhled Nejvyznamnéjsi bakterie a vybrané infekce, které zptisobuiji

Grampozitivni koky e Peptostreptococcus spp.
— periodontitida, endometritida, nitrobrisni infekce

Grampozitivni tyGinky * Clostridioides difficile
— Klostridiova kolitida
o Clostridium perfringens
— plynata snét
e (Cutibacterium acnes
— infekce kloubnich ndhrad
o Actinomyces spp.
— aktinomykdza
Gramnegativni koky o \eillonella spp.
— periodontitida, vzacné jing infekce
Gramnegativni tyCinky  Bacteroides fragilis
— nitrobfidni infekce
o fusobacterium necrophorum
— Lemiérriiv syndrom (septickd tromboflebitida vnitrni jugularni Zily)

ATYPICKE BAKTERIE

Atypické bakterie jsou nesourodou skupinou bakterii, které se lisi svymi vlastnostmi od
bakterii ve vy$e uvedenych kategoriich. Jejich nazev vychdzi z terminu »atypickd pneumo-
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nie«. Takto byla v minulosti (zfejmé v 19. stoleti) pojmenovana skupina pneumonii, které
neprobihaly »typicky«.

Typickd pneumonie, nejc¢astéji zptusobena pneumokokem, totiz za¢ind néhle a probiha
¢asto velmi dramaticky pod obrazem sepse. Vétsinou je postizen cely plicni lalok (lobarni
pneumonie). Klinicky je patrna expektorace hnisavého ¢i rezavé zbarveného sputa. Fyzi-
kalnim vySetfenim Ize vétsinou relativné lehce identifikovat postizenou ¢ast plic. Pacienti
maji obvykle vyrazné zvy$ené zanétlivé parametry (leukocytdza, elevace CRP).

Atypickd pneumonie naproti tomu probiha pozvolnéji, nékdy dvoufazové. Pacienti mi-
vaji subfebrilie a suchy kasel. Fyzikalnim vySetfenim neni ¢asto identifikovana postizena
¢ast plic. O to prekvapivéjsi je pak vyrazny nalez na rentgenu plic, ktery neodpovida ¢asto
relativné »dobrémuc« klinickému stavu pacienta. Atypickd pneumonie se také celkem prilé-
havé nazyva »walking pneumonia.

Etiologicka agens atypické pneumonie celkem dlouho unikala identifikaci. Postupné
bylo zjisténo, Ze atypické pneumonie zptsobuje heterogenni skupina bakterii. Jejich spo-
le¢nymi vlastnostmi jsou obtizna identifikace v laboratofi (nerostou na béznych kultivac-
nich ptidach) a necitlivost na beta-laktamova antibiotika. Atypické bakterie nezptsobuji
jen infekce dychacich cest, ale $irokou $kalu infekci. Mezi atypické bakterie patfi napt. chla-
mydie, rody Mycoplasma, Ureaplasma, bakterie Legionella pneumophila a Coxiella burnetii
a dalsi.

Vétsina atypickych bakterii je schopna prezivat intracelularné. Nékteré navic nemaji bu-
né¢nou sténu (napf. mykoplasmata). Antibiotika ¢inna na atypické bakterie museji tedy
splnovat dvé podminky: prinik do lidskych bunék a/nebo mechanismus t¢inku nezavisly
na buné¢né sténé. Tyto vlastnosti maji napriklad makrolidy, tetracykliny a fluorochinolony.

vevs

Nejvyznamnéjsi atypické bakterie jsou uvedeny v tab. 2.6.

Tab. 2.6. Nejvyznamnéj$i atypické bakterie a priklady infekci, které zplisobuiji

Bakterie Priklady infekci

Chlamydophila pneumoniae Pneumonie

Chlamydia trachomatis Trachom (oCni infekce)
Sexualné prenosné infekce

Mycoplasma pneumoniae Pneumonie

Mycoplasma hominis Sexualné prenosné infekce

Ureaplasma urealyticum Sexualné prenosné infekce

Legionella pneumophila Pneumonie

Rickettsia prowazekii Skvrnity tyfus

Coxiella burnetii Q-horecka

SPIROCHETY

Spirochety jsou pojmenovany podle svého spiralovitého (vyvrtkovitého) tvaru. Vy¢lenuji
se z predchozich tii kategorii nejen svym vzhledem, ale i svymi vlastnostmi. Nelé¢ené spi-
rochetové infekce totiz probihaji v nékolika fazich. Takze napfiklad lues (syfilis) nebo ly-
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meska borrelidza probihaji jako sekvence tfi fazi: akutni, subakutni a chronické. Vétsinu
spirochet nelze kultivovat, proto k diagnéze spirochetovych infekci pouzivaime zejména sé-
rologii, event. molekularni metody (napf. PCR). Vétsina spirochet je citliva k pfirozenym
penicilinim. Ptirozené peniciliny (krystalicky penicilin G, procain penicilin G, benzathin
penicilin G) jsou antibiotiky prvni volby ptilé¢bé syfilidy. Lymeska borreliéza se 1é¢i doxy-
cyclinem, event. beta-laktamy (penicilin V, amoxicilin, cetriaxon) a makrolidy. Ptiklady
klinicky relevantnich spirochet jsou uvedeny v tab. 2.7.

Tab. 2.7. Priklady klinicky relevantnich spirochet

Spirocheta Infekce

Treponema pallidum Lues

Borrelia burgdorferi Lymeska borreliéza

Borrelia recurrentis Navratny tyfus

Leptospira interrogans Leptospirdza
MYKOBAKTERIE

Mykobakterie jsou zna¢né specifickou skupinou bakterii. Pro jejich mikrobiologicky prti-
kaz je potfeba specilni barveni a specidlni kultiva¢ni podminky. Vétsina mykobakterii se
vyznacuje pomalym laboratornim rastem, kultivaéni prikaz trva tedy dlouho. K dispozici
jsou jiz nastésti rychlé diagnostické metody (napf. genetické sondy). Na mykobakteridlni
infekce je nutno myslet zejména v nasledujicich situacich: subakutné a chronicky probiha-
jici zanétlivé procesy nejasné etiologie, pneumonie nereagujici na béznou antibiotickou te-
rapii, pneumonie s typickym rentgenologickym nalezem (napt. kavity, apikalni postizeni
atd.), lymfadenopatie nejasné etiologie, sterilni pyurie (vyrazna leukocyturie pfi negativité
bézného kultiva¢niho vys$etfeni moci), infekce kosti a kloubil nejasné etiologie (v¢etné po-
stizeni obratlt) atd. Mykobakterialni infekce jsou obtizné 1é¢itelné, pouzivaji se kombinace
nékolika antituberkulotik (a to i za u¢elem zabranéni vzniku rezistence dané mykobakterie
béhem terapie). Lécba a dispenzarizace pacientt s mykobakterialnimi infekcemi patfi do
rukou pneumologt, pfi jiném postizeni nez plicnim pak ve spolupraci s prislusnym specia-
lizovanym oborem. Pfiklady nejvyznamnéj$ich mykobakterii jsou uvedeny v tab. 2.8.

Tab. 2.8. Priklady nejvyznamnéjSich mykobakterii

Mykobakterie Infekce
Mycobacterium tuberculosis Tuberkuldza
Mycobacterium leprae Lepra

Mycobacterium avium intracellulare Diseminovana infekce u pacientl s HIV infekci






25

3. MECHANISMY UCINKU
ANTIBIOTIK

Pro potteby klinické praxe je vhodné mit alespon zakladni predstavu o mechanismu u¢inku
jednotlivych antibiotik. A pro¢? Z téchto zdanlivé od reality odtrzenych fakti 1ze totiZ od-
vodit Fadu klinicky délezitych informaci.

Na tivod je namisté trochu filozofovani. Idealni antibiotikum by mélo byt tzv. selektivné
toxické. To znamenad, Ze by mélo zabit ¢i pozastavit rust patogenni bakterie a zaroven mit
minimalni ¢i zadny vliv na organismus pacienta. Historicky se pro toto idedlni antibioti-
kum pouzival termin »kouzelna stela« (Zauberkugel). Podrobnosti jsou uvedeny v kapito-
le o co-trimoxazolu. Antibiotika s minimalnim vlivem na organismus pacienta maji tedy
minimalni toxicitu (nezadouci u¢inky) a v praxi je preferujeme. Tyto vlastnosti maji (ve
srovnani s jinymi antibiotiky) napiiklad beta-laktamova antibiotika.

V idealnim pripadé by mélo mit antibiotikum také minimalni ¢i Zadny vliv na fyziolo-
gickou mikrofléru (mikrobiom) pacienta (napf. stfevni bakterie). Vétsina antibiotik bohu-
zel psobi na mikrobiom pacienta negativné. Tomuto neblahému vlivu se v anglosaském
pisemnictvi fika »collateral damage« (volné prelozeno: kdyz se kaci les, litaji tfisky). Nepri-
znivé ovlivnéni stfevniho mikrobiomu se mtiZe v praxi projevit napriklad jako stfevni dys-
mikrobie nebo klostridiova kolitida. Ani vy$e uvedené beta-laktamy tedy nejsou v kone¢-
ném diisledku zcela neskodné. Kromé zminéného negativniho vlivu na sttevni mikrobiom
také indukuji vznik bakteridlni rezistence (ostatné tak jako vSechna antibiotika, viz kapito-
lu o rezistenci).

PREHLED MECHANISMU UCINKU ANTIBIOTIK

NizZe jsou uvedeny klinicky relevantni informace o mechanismech u¢inku antibiotik. Z téch-
to informaci Ize odvodit a sndze si zapamatovat napt. spektrum uc¢inku jednotlivych anti-
biotik, mechanismy bakterilni rezistence a nezadouci u¢inky antibiotik na organismus
pacienta.

Bunééna membrana

Polymyxiny (napf. colistin) ptisobi jako detergent a timto uc¢inkem poskozuji strukturu
a funkci zevni bunééné membrany gramnegativnich bakterii. Vysledkem je smrt bakte-
ridlni buriky, polymyxiny tedy piisobi baktericidné. Ué¢inek polymyxint neni zcela selek-
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tivni, poskozuji totiz také bunéénou membranu lidskych bunék. Toxicita polymyxini se
projevuje hlavné poskozenim ledvin. Lipopeptidy (napt. daptomycin) depolarizuji vnitini bu-
né¢nou membranu grampozitivnich bakterii (tyto bakterie nemaji zevni bunéénou membra-
nu). Zajimavé je, ze lipopeptidy neptisobi na gramnegativni bakterie. Na jejich zevni mem-
branu se zfejmé nedokdzou navazat (a tudiz nepronikaji k vnitini buné¢né membrané).

Bunécna sténa

Lidské bunky nemaji buné¢nou sténu. Antibiotika ptisobici na buné¢nou sténu maji tedy
selektivni mechanismus t¢inku a jsou relativné netoxickd. Mezi tato antibiotika patfi beta-
-laktamy, glykopeptidy, lipoglykopeptidy a fosfomycin. Jistou vyjimkou stran bezpe¢nosti
jsou glykopeptidy (a v mensi mife lipoglykopeptidy), u kterych se obavame nefrotoxicity.
Ostatni uvedena antibiotika jsou sna$ena vét$inou relativné dobre. Antibiotika ptisobici na
buné¢nou sténu ucinkuji baktericidné.

Proteosyntéza

Rada antibiotik ptisobi na tirovni bakterialni proteosyntézy. Mezi tato antibiotika patii ma-
krolidy, linkosamidy, tetracykliny, oxazolidinony a chloramphenicol. Antibiotika v této
skupiné sice prednostné piisobi na bakteridlni ribosomy, ale do urcité miry ovliviiuji také
funkci lidskych ribosomi. Toxicita téchto antibiotik je tedy zna¢na. Inhibice proteosyntézy
ma za nasledek zastavu rastu bakterie. Nedochazi tedy ke smrti bakteridlni burky. Tomuto
jevu se fika bakteriostaticky u¢inek. K naslednému zabiti bakterie je potfeba funkéni imunit-
ni systém pacienta. Aminoglykosidy sice také inhibuji proteosyntézu, ale maji celou fadu dal-
$ich a¢inkt (napt. indukuji tvorbu kyslikovych radikald, ovliviiuji funkci bunééné mem-
brany atd.). Jako jedind antibiotika v této skupiné uc¢inkuji aminoglykosidy baktericidné.

Kyselina deoxyribonukleova

Inhibice struktury ¢i funkce bakterialni DNA ma za nasledek baktericidni u¢inek. Antibio-
tika ptisobici timto mechanismem jsou: fluorochinolony, co-trimoxazol, nitroimidazoly
a nitrofurantoin. Toxicita téchto antibiotik neni zcela selektivni, nezddouci ti¢inky tedy ne-
jsou vyjimkou.

Kyselina ribonukleova

Rifamyciny a fidaxomicin piisobi na Grovni bakterialni RNA. Vysledny t¢inek je bakteri-
cidni. Toxicita rifamycind je relativné zna¢nd. Naopak fidaxomicin je snasen dobte.

MECHANISMY UCINKU ANTIBIOTIK PODROBNE

V tabulkach 3.1. az 3.5. jsou uvedeny podrobnosti o ¢incich jednotlivych skupin antibio-
tik. Tyto podrobnosti neslouzi k memorovani, ale jen pro informaci. Ptipadné dalsi po-
drobnosti jsou uvedeny ve specialni ¢asti v kapitolach o jednotlivych antibiotikach.
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Tab. 3.1. Antibiotika plisobici na bunéénou membranu

Skupina antibiotik
Polymyxiny

Lipopeptidy

Mechanismus tGéinku

Baktericidni G¢inek

Detergentni Gi¢inek na zevni membranu gramnegativnich bakterif

Vlysledkem je negativni vliv na strukturu a funkci této bunécné membrany

Dale zfejmé prlinik pres peptidoglykan, Gcinek na vnitni bunécné membrané a pri-
nik do bakterialni buriky: inhibice respirace, proteosyntézy a bunécného déleni, in-
dukce tvorby kyslikovych radikalli

Nepdsobi na grampozitivni bakterie (ty totiz nemajf zevni bunéénou membranu,

a navic jejich tlustd vrstva peptidoglykanu bréni préiniku polymyxind do bakteridini
buriky)

Baktericidni ucinek

PoruSeni funkce a struktury vnitfni bunécné membréany grampozitivnich bakteri
Vlysledkem je smrt bakteridini buriky

NepUisobi na gramnegativni bakterie (z'gejmé se nedokazou navazat na zevni mem-
branu téchto bakterii a proniknout k vnitfni membrang)

Tab. 3.2. Antibiotika plsobici na bunécnou sténu

Skupina antibiotik
Beta-laktamy

Glykopeptidy

Lipoglykopeptidy

Fosfomycin

Mechanismus tcinku

Baktericidni U¢inek

Inhibice syntézy bunécné stény vazbou na tzv. PBP (proteiny vazajici peniciliny)
PBP funguiji jako enzymy, které zpeviiuji peptidoglykanovou sit (peptidoglykan je
hlavni slozkou bunécné stény)

Utinkem beta-laktam(l dochazi v mnoha piipadech k Iyze bakteriaini buiiky
Piisobi na grampozitivni i gramnegativni bakterie

Baktericidni G¢inek

Zabrana inkorporace zakladniho stavebniho bloku do nové tvoficiho se peptidogly-
kanu

Stavebni blok je disacharid s navazanym pentapeptidovym fetézcem

Uginkuif pouze na aerobni (a nékteré anaerobni) grampozitivni bakterie
Baktericidni ucinek

Mechanismus cinku viz glykopeptidy

Navic vazba na vnitfni bunéénou mebranu grampozitivnich bakteri s vyslednou de-
polarizaci

Uginkujf pouze na grampozitivni bakterie

Baktericidni G¢inek

Inhibice syntézy N-acetylmuramové kyseliny, coZ je jeden ze sachariddi zakladniho
stavebniho bloku peptidoglykanu (tim druhym je N-acetylglukosamin)

Plisobi na grampozitivni i gramnegativni bakterie



28 | Antibiotika v klinické praxi

Tab. 3.3. Antibiotika pdsobici na proteosyntézu

Skupina antibiotik
Aminoglykosidy

Tetracykliny a glycylcykliny

Makrolidy

Linkosamidy

Oxazolidinony

Chloramphenicol

Mechanismus tGéinku

Baktericidni Gcinek (vyjimka v této skuping!)

Piisobi na »malé« podjednotce ribosomu (ktera se oznacuje 30S)
Nespravné Cteni (misreading) mRNA

Viysledkem je syntéza nefunkénich proteind

DalSi mechanismy Ucinku: poSkozeni bunééné mebrany, inhibice replikace
DNA, tvorba kyslikovych radikdld

Piisobi zejména na gramnegativni bakterie

Bakteriostaticky Uicinek

Piisobi na podjednotce ribosomu 30S

Zabrana vazby aminoacyl-tRNA na ribosom

Vysledkem je zastava elongace proteinu

Plisobi na grampozitivni, gramnegativni a atypické bakterie

Bakteriostaticky Ucinek

Piisobi na »velké« podjednotce ribosomu (kterd se oznacuje 50S)

Vazba makrolidu vede k blokadé tunelu, ze kterého za norméalnich okolnostf
vystupuje z ribosomu nascentni (nové vytvoreny) polypeptid

Blokada tunelu vede k pfedcasnému uvolnéni polypeptidu z ribosomu
Piisobi hlavné na grampozitivni a atypické bakterie

Bakteriostaticky tcinek

Pisobi na podjednotce ribosomu 50S
Inhibice peptidyltransferazy

Piisobi na grampozitivni a anaerobni bakterie

Bakteriostaticky Ucinek
Pisobi na podjednotce ribosomu 50S

Plisobi jen na grampozitivni bakterie

Bakteriostaticky (cinek

Piisobi na podjednotce ribosomu 50S

Inhibice peptidyltransferazy

Plisobi na grampozitivni, gramnegativni, anaerobni a atypické bakterie
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Tab. 3.4. Antibiotika plisobici na DNA

Skupina antibiotik
Fluorochinolony

Co-trimoxazol

Nitroimidazoly

Nitrofurany

Mechanismus tGcinku

Baktericidni u¢inek

Zasah do tzv. suprahelikdlni konformace DNA inhibici klicovych enzymdi (gy-
razy a topoizomerazy IV)

Pdisobi hlavné na gramnegativni bakterie

Baktericidni ucinek

Deplece nukleotidovych bazi

Jde o nepfimy cinek pfes inhibici syntézy kyseliny listové

Kyselina listova je totiz dileZitym kofaktorem syntézy nukleotidovych bazi
Pdisobi na grampozitivni i gramnegativni bakterie

Baktericidni i¢inek

V bakteridini burice dojde k aktivaci na volny radikal

PoSkozeni DNA

Pdisobi jen na anaerobni bakterie

Baktericidni u¢inek

V bakteridni burice dojde k aktivaci na volny radikal

Poskozeni DNA (a zi'ejmé i dalSich molekul)

Pdisobi na grampozitivni i gramnegativni bakterie

Tab. 3.5. Antibiotika plsobici na RNA

Skupina antibiotik
Rifamyciny

Fidaxomicin

Mechanismus tGcinku

Baktericidni tcinek

Inhibice RNA polymerdzy

Vysledkem je zastava transkripce

Pdsobi hlavné na grampozitivni bakterie a mykobakterie
Baktericidni dcinek

Inhibice RNA polymerdzy (jinym mechanismem neZ rifamyciny)
Pisobi hlavné na Clostridioides difficile
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4. REZISTENCE NA ANTIBIOTIKA

Rezistence na antibiotika byla, je a bude velkym problémem. Existuje jasné prokazany vztah
mezi pouzivanim (zneuzivanim!) antibiotik a zvysujicim se vyskytem rezistentnich bakte-
ridlnich kmend. Tomuto nepfiznivému vlivu antibiotik se fikd selekéni tlak. Antibiotika
tedy selektuji rezistentni populaci ptislusného bakterialniho kmene.

Z historie vime, Ze po uvedeni kazdého antibiotika do klinické praxe se do nékolika let
objevily rezistentni kmeny bakterii (viz Historické souvislosti v kapitolach o jednotlivych
antibiotickych tf¥idach).

Selekéni tlak antibiotik neptisobi jen v humanni medicing, ale také v té veterinarni. Pra-
vé masivni zneuzivani antibiotik pfi chovu zvifat stoji za vyskytem rezistentnich kment
bakterif u zvirat. Tyto kmeny se mohou §ifit (a také se $ifi) i na lidskou populaci. Omezeni
pouzivani antibiotik ve veterinarni mediciné se v posledni dobé vénuje opravnéné hodné
pozornosti. Relativné nedavno zakazala Evropska unie pouzivani antibiotik jako riistovych
stimulatorti v chovu zvirat. Také v zemédélstvi dochazi ke zneuzivani antibiotik. Vzajemna
provazanost humanni a veterindrni mediciny se zemédélstvim je tak nepochybna. Termin
One Health, ktery se v posledni dob¢ zacal pouzivat v zahranici, akcentuje pravé tuto pro-
vazanost. V pripadé antibiotik tedy nestadi racionalni pouzivani v humanni mediciné, ale
také ve veterinarnim lékafstvi a v zemédélstvi.

Nékteré bakterie maji nizky prah vzniku rezistence na ur¢ita antibiotika (napt. gramne-
gativni ty¢inky na fluorochinolony nebo grampozitivni koky na rifampicin). Naopak u ji-
nych bakterii nebyla zatim rezistence na urcita antibiotika popsana (napt. Streptococcus
pyogenes a penicilin).

Geny pro rezistenci se pfenaseji mezi bakteriemi nejen vertikalné (na dcefiné bunky),
ale i horizontalné (pomoci tzv. mobilnich genetickych elementti — napt. plasmidt - mezi
rtiznymi druhy bakterii).

Nastésti existuji mechanismy, jak do ur¢ité miry zpomalit vyskyt a $ifeni rezistentnich
bakterialnich kment. Podrobnosti jsou uvedeny v tab. 4.1.

MECHANISMY REZISTENCE

V tab. 4.2. jsou uvedeny zdkladni molekuldrni mechanismy rezistence na antibiotika. Pro
racionalni antibiotickou terapii neni nutné znat podrobnosti. Zminéné mechanismy rezis-
tence se mohou u jednoho bakteridlniho kmene vyskytovat zaroven.
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Tab. 4.1. Prevence vzniku a Sifeni rezistence na antibiotika

Princip
o Omezit pouzivani antibiotik:

Priklady
 Nepouzivat antibiotika k I6Cbé re-

— ¢im méné antibiotik, tim niZsi selekéni tlak spiracnich viréz

Adekvatni ddvkovani:

Individudlni davkovani vancomycinu

— nizké koncentrace antibiotika v organismu predisponuiji ke dle farmaceuta (na zakladé monito-

vzniku rezistence

race sérovych koncentraci vanco-

— koncentrace v organismu by méla nékolikanasobné prevySovat mycinu)
minimalni inhibicni koncentraci daného bakteridiniho kmene

Zkréaceni délky terapie:

¢ Trend zkracovani délky terapie po-

— zbyteCné dlouhd terapie zvy3uije riziko vzniku rezistence dle klinického stavu pacienta a po-

* Kombinace antibiotik:

klesu zangtlivych parametr{l (napf.
prokalcitoninu)

« Rifampicin pouzivat pouze v kombi-

— kombinace antibiotik m(iZe sniZit riziko vzniku rezistence naci s minimalng jednim dalSim
— vSeobecné to vSak neplati, prokdzano jen v nékterych situacich! Ucinnym antibiotikem
— kombinace antibiotik naopak m(iZe k rozvoji rezistence prispét

« Prevence Sifeni rezistentnich bakterialnich kmen( v nemocnicich: e Hygiena rukou
— kdyz uz rezistentni kmeny vzniknou, je nutné zamezit jejich $i- o Kontaktni izolace pacientl infikova-

feni

nych ¢&i kolonizovanych multirezis-
tentnimi patogeny (napf. MRSA)

Tab. 4.2. Mechanismy rezistence na antibiotika
Priklady

Mechanismus rezistence
Enzymaticka inaktivace

Snizend permeabilita bakte-
ridini buriky
Eflux z bakterialni buriky

Alterace cilové molekuly / cilo-
vého mista

ZvySena produkce cilové mo-
lekuly

Bypass (obeiiti) inhibované
enzymatické reakce

Beta-laktamazy:

— nap. penicilinazy, cefalosporindzy, Sirokospekiré beta-laktamazy (ESBL,
AmpC), karbapenemazy atd.

Enzymy inaktivujici aminoglykosidy

Snizené exprese porind (»kanalli« v zevni bunééné membrang) u celé fady

gramnegativnich bakteri

Exprese efluxovych pump u celé fady gramnegativnich bakteri

Alterace vazebného mista na ribosomu se snizenou vazbou makrolidd,
linkosamid(i a streptograminu B — vysledkem je tzv. rezistence MLS,
Syntéza specidlniho proteinu (PBP2a) s nizkou vazbou protistafylokoko-
vych beta-laktamd — vysledkem je Staphylococcus aureus rezistentni

na methicilin (MRSA)

Syntéza alterovaného peptidoglykanového prekurzoru se snizenou vazbou
vancomycinu — vysledkem je enterokok rezistentni na vancomycin (VRE)

ZvySenad produkee cilového enzymu (dihydropterodt syntazy) u nékterych
bakterii — vysledkem je rezistence na sulfonamidy (mnoZstvi enzymu pre-
vysf inhibicni schopnost sulfonamidd)

Nékteré bakterie mohou mutaci ztratit schopnost syntetizovat kyselinu
listovou a stanou se zavislymi na pfivodu folatu z prostredi — vysledkem
je rezistence na sulfonamidy a trimethoprim (co-trimoxazol)
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PRIROZENA (INTRINSICKA) REZISTENCE NA ANTIBIOTIKA

Nékteré bakterie jsou pfirozené (intrinsicky) rezistentni na ur¢ita antibiotika. Mechanismy
prirozené rezistence jsou rtizné, nejcastéji jde o absenci cilového mista (napf. nepfitom-
nost zevni bunééné membrany stoji za prirozenou rezistenci grampozitivnich bakterii na
colistin). Dale mtiZe jit o pfirozenou produkci beta-laktamaz, zabranu vstupu antibiotika
do bunky ¢i aktivni transport antibiotika z bunky (takzvany eflux). Pro klinickou praxi je
potieba mit alespon zakladni predstavu o tomto fenoménu. Ptirozenou rezistenci totiz
musime brat v potaz pri indikaci empirické antibiotické terapie (pouzité antibiotikum musi
»pokryt« v§echny zvazované bakterie u daného pacienta). Nékdy se stane, Ze je ptislusny

Tab. 4.3. Pfirozend rezistence na antibiotika (vybrané bakterie)

Grampozitivni bakterie

Grampozitivni bakterie
obecné

Staphylococcus aureus
Enterococcus faecalis

Gramnegativni bakterie

Gramnegativni bakterie
obecné

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Anaerobni bakterie
Anaerobni bakterie obecné

Bacteroides fragilis
Clostridioides difficile

Atypické bakterie
Atypické bakterie obecngé
(chlamydie, mykoplasmata,
legionely, rickettsie)

Pfirozena rezistence

Aztreonam, colistin, aminogly-
kosidy (az na vyjimky)

Ceftazidim

Cefalosporiny, aminoglykosidy,
makrolidy, clindamycin, sulfon-
amidy

Prirozena rezistence

Penicilin G, glykopeptidy, linkos-
amidy, makrolidy, daptomycin,
linezolid, rifampicin

Ampicilin

Rada antibiotik

Pfirozena rezistence

Cefalosporiny

VétSina fluorochinolonti
Aminoglykosidy
Colistin

Rada antibiotik

VétSina antibiotik

Pfirozena rezistence

VétSina antibiotik (napt. beta-
-laktamy, glykopeptidy, amino-
glykosidy atd.).

Priklady tcinnych antibiotik

* Nelze pausalizovat

« Qbecné vétsina beta-laktamd, glykopepti-
dy, makrolidy

o Oxacilin
e Ampicilin

Priklady ucinnych antibiotik

» Nelze pausalizovat

o Obecné vétsina Sirokospektrych beta-lak-
tamd, aminoglykosidy, fluorochinolony

¢ Co-amoxicilin, co-ampicilin

 Cefalosporiny vysSich generaci

» Protipseudomonadové beta-laktamy:
— piperacilin, ceftazidim, karbapenemy

 Ciprofloxacin

» Aminoglykosidy

Priklady tGicinnych antibiotik

¢ Nelze pausalizovat

» (Obecné metronidazol, event. clindamycin,
peniciliny (zejména s inhibitory beta-lakta-
mdz) a karbapenemy

o Metronidazol

¢ Metronidazol

e \ancomycin

e Fidaxomicin

Priklady ucinnych antibiotik
» Nelze pausalizovat

» Obecné makrolidy, tetracykliny, fluorochi-
nolony, event. chloramphenicol
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bakterialni kmen v laboratoti vyhodnocen jako citlivy na antibiotikum, na které je ptirozené
rezistentni. Ani v takovém pripadé by se toto antibiotikum nemeélo pouzit, event. pouze po
konzultaci s klinickym mikrobiologem. Podrobnosti o ptirozené rezistenci na antibioti-
ka lze nalézt napriklad na www.eucast.org. V tabulkach jsou uvedeny klinicky relevantni
informace (tab. 4.3. a 4.4.). Nékteré bakterie (napt. Pseudomonas aeruginosa) jsou priroze-
né rezistentni na tolik antibiotik, Ze je jednodussi si zapamatovat, na ktera antibiotika jsou
citlivé.

Tab. 4.4. ybrana antibiotika a pfirozena rezistence

Antibiotika Prirozené rezistentni bakterie (priklady)

Penicilin, oxacilin, clindamycin, o Gramnegativni bakterie
vancomycin, daptomycin, linezolid

Colistin, aminoglykosidy « Grampozitivni bakterie, anaerobni bakterie
Metronidazol o Aerobni bakterie
« 7 anaerobnich bakterii napt. Actinomyces spp., Cutibacterium acnes
Cefalosporiny » Enterokoky, listerie, anaerobni bakterie
Karbapenemy » VSechny karbapenemy:
— Stenotrophomonas maltophilia
o Ertapenem:
— Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter baumannii
Vancomycin o Gramnegativni bakterie
o Z grampozitivnich bakterii napf. Lactobacillus spp. a Erysipelothrix
rhusiopathiae

ZISKANA REZISTENCE: NEKTERE KLINICKY VYZNAMNE
MULTIREZISTENTNI BAKTERIE

Staphylococcus aureus rezistentni k methicilinu (MRSA)

Staphylococcus aureus je soucasti normalni mikroflory az u 30 % osob (vétsinou jde o ko-
lonizace nosu a krku, event. kiize a stfeva). »Bézné citlivy« Staphylococcus aureus je ozna-
¢ovan zkratkou MSSA (methicillin-sensitive S. aureus, S. aureus citlivy k methicilinu). Takovy
stafylokok je citlivy na celou fadu antibiotik, lékem prvni volby je v$ak protistafylokokovy
penicilin (historicky se pouzival methicilin, v nasich podminkéch je nyni k dispozici oxa-
v8ak jiz vét§ina kmentt MSSA produkuje penicilinazu, ktera penicilin inaktivuje. Penicilin
byl objeven pravé na zakladé svého tc¢inku na stafylokoky (viz kapitolu o penicilinech).

MRSA je rezistentni na protistafylokokové peniciliny i na véechny ostatni beta-laktamy,
které jinak na MSSA téZ piisobi (napf. potencované aminopeniciliny, dale na cefalosporiny
a karbapenemy). Také na ostatni antibiotika, na kterd je MSSA citlivy, byva MRSA vétsinou
rezistentni (napt. fluorochinolony a aminoglykosidy). Citlivost na dalsi antibiotika je vari-
abilni, je nutné se ridit aktudlnim vysledkem kultivace.
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Mechanismem rezistence u MRSA je syntéza specialniho proteinu vazajiciho peniciliny
(PBP, penicillin binding proteins), ktery se oznacuje PBP2a. Tento protein md nizkou afinitu
k protistafylokokovym beta-laktamtm.

Antibiotikem volby na MRSA je vancomycin, alternativné lze vak pouzit i jina antibio-
tika. Podrobnosti jsou uvedeny v tab. 4.5. Prevalence vyskytu MRSA se lisi region od regionu

Tab. 4.5. Antibiotika s i¢inkem na MRSA

Antibiotikum Komentar
Vancomycin e Antibiotikum volby
» Nutnost individuélniho ddvkovani na zékladé monitorace sérovych koncent-
raci a konzultace klinického farmaceuta
» Pouze intravendzni podani
Teicoplanin o Alternativa vancomycinu
« Monitorace koncentraci neni v CR snadno dostupna
¢ Pouze intraven6zni podani
Daptomycin o Alternativa vancomycinu
« Pouze intravendzni podani
Ceftarolin  Jediny beta-laktam s Gc¢inkem na MRSA

Lipoglykopeptidy (dalbavan-
cin, telavancin, oritavancin)

Linezolid

Co-trimoxazol

Doxycyclin

Rifampicin

Clindamycin

Alternativa vancomycinu
S pouzitim je zatim malo zkuSenosti
Pouze intravendzni podani

Ve srovnani s vancomycinem vyS$Si potence (Ucinek)
Vlysokd cena

S pouzitim je zatim mdlo zkuSenosti

Pouze intravendzni podani

Bakteriostaticky Ucinek

Neni proto vhodny k 16Ché tézkych infekci provazenych sepsi
Pro toxicitu je délka Iécby omezena na 28 dni

Lze jej podavat i perorainé

Baktericidni tcinek

Ne vSechny kmeny MRSA jsou citlivé

Lze jej poddvat i peroréiné

Bakteriostaticky dcinek

Neni proto vhodny k 16Ché tézkych infekci provazenych sepsi
Ne vSechny kmeny MRSA jsou citlivé

Podava se peroralné

Baktericidni tcinek

Pro snadny vznik rezistence béhem terapie se nesmi pouzivat samostatné

Podavé se perorainé
Bakteriostaticky ucinek

V CR nejsou kmeny MRSA ke clindamycinu vétsinou citlivé, zatimco nap:

v USA ano
Lze jej podat i perording
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a stat od statu. V roce 2019 tvoril MRSA téméf 13 % vsech kment Staphylococcus aureus
izolovanych z hemokultur u pacientt v CR (zdroj: European Centre for Disease Prevention
and Control).

Staphylococcus aureus rezistentni k methicilinu neni obecné ve srovnani s MSSA viru-
lentnéjsi. MRSA tedy vyvolava tytéz infekce jako MSSA. Jsou to napiiklad infekce kiize
a mékkych tkani, kosti a kloubt, sepse a infekéni endokarditida. Pacient kolonizovany
nebo infikovany MRSA vyzaduje izolaci (karanténni rezim k zabrdnéni kontaktni, event.
kapénkové nakaze podle typu kolonizace nebo infekce). U kolonizovanych pacientti lze
zkusit tzv. dekolonizaci, ta v§ak nebyva vzdy tspésna. Mezi metody dekolonizace patfi po-
uziti antiseptickych pripravki s obsahem chlorhexidinu (mydlo, $ampon, Gstni voda), nos-
ni masti s obsahem antibiotika mupirocinu a kratka lé¢ba antibiotikem s u¢inkem na
MRSA (napt. co-trimoxazolem).

Rizikovymi faktory pro kolonizaci MRSA jsou zejména selekéni tlak antibiotik (hlavné
cefalosporintl a fluorochinolonti), recentni nebo probihajici hospitalizace, ¢asty kontakt se
zdravotnickym systémem (ambulance, stacionar) a hemodialyza. Kolonizace zvysuje rizi-
ko nasledné infekce MRSA, a to zejména pri poruseni kozniho krytu (trauma, operaéni
rdna) a pti zavedeni invazivnich pomiticek (zilni kanyla, centralni Zilni katétr, endotracheal-
ni rourka atd.). K infekci MRSA vsak muze dojit i bez predchozi kolonizace, napt. prenese-
nim MRSA na pacienta rukama personalu nebo kontaktem s jinym pacientem. Dodrzova-
ni pravidel pro hygienu rukou je tedy velmi dtlezité.

Koaguldza negativni stafylokoky rezistentni k methicilinu

Koaguldza negativni stafylokoky (CoNS, coagulase-negative staphylococci) jsou soucasti
normalni mikroflory lidi (zejména na kiizi). Rezistence CoNS k methicilinu je obecné vys-
$inez u Staphylococcus aureus. Virulence CoNS je nastésti mensi nez u S. aureus. Koaguld-
za negativni stafylokoky zptisobuji infekce zejména u imunokompromitovanych pacientti
a u pacienttl s riiznymi cizorodymi materialy (umélé srde¢ni chlopné, kloubni endoproté-
zy, dlouhodobé Zzilni vstupy atd.). Izolace pacientt s koaguldza negativnimi stafylokoky re-
zistentnimi na methicilin neni potteba.

Enterokok rezistentni k vancomycinu (VRE)

Enterococcus faecalis a Enterococcus faecium patfi mezi ptirozenou soudast sttevni mikro-
fléry. Enterokoky mohou vyvolavat celou fadu infekci, napt. infekce mocovych cest, nitro-
bri$ni infekce a infek¢ni endokarditidu. Patfi mezi méné virulentni patogeny a zptsobuji
infekce hlavné u imunokompromitovanych a jinak oslabenych jedinct. Enterococcus faeca-
lis je ze dvou uvedenych enterokokt »ten hodnéjsi, je totiz citlivéjsi na antibiotika. Lékem
volby je ampicilin. Enterococcus faecium je rezistentni na ampicilin a antibiotikem volby
je vancomycin. Pokud je enterokok rezistentni na vancomycin, je oznac¢ovan jako VRE.
Ve vétsiné pripadti je VRE Enterococcus faecium. Ke stale zvySujicimu se vyskytu VRE pfi-
spiva selekéni tlak antibiotik, zejména vancomycinu a cefalosporinti. Pacienti kolonizovani
¢i infikovani VRE vyzaduji kontaktni izolaci. K 1é¢bé infekci zptisobenych VRE jsou k dis-
pozici pouze tfi antibiotika: daptomycin, linezolid a tigecyclin. Daptomycin je ze vSech tii

vevr

uvedenych antibiotik neju¢inné;jsi, jde totiz o baktericidni antibiotikum. Linezolid a tigecyc-
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lin jsou bakteriostaticka antibiotika, nejsou tedy idealni k 1é¢bé Zivot ohrozujicich infekci
(zejména sepse).

Gramnegativni bakterie produkujici beta-laktamazy

Mnoho bakterii produkuje beta-laktamazy. Jde o enzymy, které $tépi a tim inaktivuji beta-
-laktamova antibiotika. Schopnost produkovat beta-laktamdzy maji hlavné gramnegativni
bakterie. Vyplyva to z usporadani »obalu« gramnegativnich bakterii. Ty maji totiZ nad bu-
né¢nou sténou tzv. zevni buné¢nou membranu. Mezi témito dvéma vrstvami (mluvime o tzv.
periplazmatickém prostoru) se mohou beta-laktamazy hromadit a dosahovat vysokych kon-
centraci. Grampozitivni bakterie zevni membranu nemaji, a tak se beta-laktamazy rychle
»roztedi« v okoli bakterie. Presto nékteré grampozitivni bakterie beta-laktamdzy uspésné po-
uzivaji (napt. Staphylococcus aureus produkuje penicilinazu). V dal$im textu bude probra-
na situace u gramnegativnich bakterii, zejména tzv. enterobakterii (Enterobacterales).

Historicky bylo mozné Gspésné 1é¢it vétsinu »gramnegativnich« infekei relativné tzko-
spektrymi peniciliny (napf. ampicilinem). Bakteridlni produkce beta-laktamaz nas vsak
prinutila vyvinout a zacit pouzivat antibiotika odolnd k u¢inku téchto enzymd, od kombi-
novanych ptipravka typu amoxicilinu/klavulanatu pres nékolik generaci cefalosporint az
ke karbapenemtm. Dusledkem selekéniho tlaku antibiotik se ve stéle vét$i mife objevuji
bakterie $tépici nejen »béZna« beta-laktamova antibiotika, ale i zalozni antibiotika, jako
jsou cefalosporiny vys$sich generaci a karbapenemy. Nékteré geny pro tvorbu beta-lakta-
maz jsou prenosné horizontalné mezi nepiibuznymi druhy bakterii (napf. pomoci plasmi-
da), coz mé znaény epidemiologicky vyznam. Klasifikace beta-laktamdz je uvedena v tab.
4.6. Tabulka slouZi jen pro zakladni predstavu a neni uréena k memorovani. V nasledujici
¢asti budou uvedeny zékladni informace o nékterych klinicky vyznamnych beta-laktama-
zéach, tedy o ESBL, AmpC a o karbapenemazach.

Gramnegativni bakterie produkujici ESBL

Rada klinicky vyznamnych bakterii (napt. Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Entero-
bacter spp., Morganella morganii a Proteus spp.) mohou produkovat beta-laktamazy oznaco-
vané zkratkou ESBL (extended spectrum beta-lactamase, beta-laktamaza s roz$ifenym spekt-
rem), které inaktivuji vétSinu dostupnych beta-laktamu. Existuje fada typt ESBL. Dtlezité
je védét, ze geny pro syntézu nékterych ESBL jsou lokalizovany na plasmidech, takze hrozi
jejich prenos mezi riiznymi bakteriemi (i ze zcela jiného bakterialniho rodu). Karbapene-
my jsou vuci ptisobeni ESBL odolné, a patfi tak mezi antibiotika volby. Bakterie s ESBL feno-
typem Casto vykazuji rezistenci i na jind antibiotika, napt. na fluorochinolony, co-trimoxa-
zol a aminoglykosidy. Vyznamnym problémem je riziko pfenosu bakterii s ESBL fenotypem
mezi jednotlivymi pacienty v nemocnicich. Déivodil pro zvysujici se prevalenci ESBL v ne-
mocnicich (ale i v komunité) je nékolik - zejména nadmeérné pouzivani Sirokospektrych
antibiotik a nedostate¢na hygiena rukou. V pripadé epidemického vyskytu téchto kment
na daném oddéleni je namisté izolace pacientt. Pfi jednotlivém vyskytu vétsinou izolace
nutnd neni, ale vzdy je tfeba postupovat dle pokynti nemocni¢niho epidemiologa. V 1é¢bé
se uplatnuji karbapenemy, nékteré kmeny jsou citlivé na aminoglykosidy, nitrofurantoin,
fluorochinolony a fosfomycin. Z novéj$ich antibiotik jsou na nékteré kmeny u¢inné cefto-
lozan/tazobactam a ceftazidim/avibactam.
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Tab. 4.6. Klasifikace beta-laktamaz (dle Amblera). »Problematické« beta-laktamazy jsou uvedeny tuéné
Trida Popis a priklady
A (serinové beta-laktamdzy) e Penicilindzy:
— Stépi: peniciliny (vétSinu) a lzkospektré cefalosporiny
— napf. TEM-1 a SHV-1 u enterobakterif
« Beta-laktamazy s rozSifenym spektrem (ESBL):
— S$tépi: viz penicilinazy + Sirokospektré cefalosporiny a aztreonam
— napf. ESBL odvozené od TEM, SHV a CTX-M
» Karbapenemazy:
— §tépi: vSechny beta-laktamy véetné karbapenemti
— napr. KPC-1 u Klebsiella pneumoniae
B (metalo-beta-laktamazy) o Karbapenemazy:
— §tépi: vSechny beta-laktamy véetné karbapenemi
— napf. NDM-1 u enterobakterii
C (serinové beta-laktamazy) e Sirokospektré beta-laktamazy:
— $tépi: peniciliny, cefalosporiny, aztreonam a cefamyciny
— napi. AmpC u Enterobacter cloacae
D (serinové beta-laktamdzy) e Oxacilinazy:
— Stépi: peniciliny (véetné oxacilinu) a Uzkospektré cefalosporiny
— napf. OXA u P, aeruginosa
o Beta-laktamazy s rozSifenym spekirem (ESBL):
— S$tépi: viz oxacilinazy + Sirokospektré cefalosporiny, aztreonam
a cefamyciny
— napi. ESBL odvozené od 0XA
* Karbapenemazy:
— §tépi: vSechny beta-laktamy, véetné karbapenemi
— napfi. karbapenemazy odvozené od 0XA

Zkratky: AmpC — ampicillin C; CTX-M — cefotaxime-M (podle vétSi schopnosti hydrolyzy cefotaximu ve srovnani
s dalSimi cefalosporiny tfeti generace); KPC-1 — Kiebsiella pneumoniae carbapenemase-1; NDM-1 — New Dehli
metallo-beta-lactamase; OXA — oxacillin; SHV-1 (sulfhydryl variable- 1) — variabilni reakce na sulfhydrylové inhibi-
tory; TEM-1 —Temoneira-1 (podle pfijmeni pacientky, u které byla tato beta-laktamaza poprvé popséna)

Gramnegativni bakterie produkuijici beta-laktamazu AmpC

Typickymi bakteriemi schopnymi produkovat beta-laktamazu AmpC (ampicillin C) jsou
Enterobacter cloacae, Citrobacter spp., Morganella morganii, Escherichia coli a Klebsiella
pneumoniae. Spektrum AmpC v podstaté odpovida ESBL (na rozdil od ESBL v§ak AmpC
ne$tépi naprt. cefepim). Lékem volby jsou karbapenemy, alternativné 1ze po ovéreni citlivos-
ti pouzit fluorochinolony, fosfomycin, aminoglykosidy ¢i cefepim. Ceftazidim/avibactam
a ceftolozan/tazobactam jsou na nékteré kmeny také Gc¢inné.

U nékterych bakterii (napt. Enterobacter cloacae) je sice ptitomen gen pro produkci AmpC,
ale exprese tohoto enzymu je za béznych podminek reprimovana (enzym neni produko-
van). V pripadé expozice nékterému z beta-laktamt (napf. cefalosporinu tfeti generace)
vak mtize ¢asto dojit k tzv. indukci, tedy syntéze AmpC. Antibioticka terapie beta-lakta-
mem tak muZe v této situaci selhat, jelikoz dojde k rozvoji rezistence béhem terapie.
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Gramnegativni bakterie produkujici karbapenemazy

Karbapenemazy $tépi vSechny druhy beta-laktami, tedy véetné karbapenemii. Mezi bakte-
rie schopné produkovat karbapenemadzy patii napriklad Escherichia coli, Klebsiella pneu-
moniae, Citrobacter spp., Enterobacter spp. a Pseudomonas aeruginosa. Nejcastéji se vysky-
tujici karbapenemazy jsou KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase) a NDM-1 (New
Delhi metallo-beta-lactamase). Ptipadny vyskyt bakterii produkujicich karbapenemazy ve
zdravotnickém zatizeni je zdvaznym stavem vyZzadujicim izolaci pacientii a zapojeni ne-
mocni¢niho epidemiologa, jelikoZz hrozi pfenos téchto rezistentnich kment na ostatni
pacienty. Bakterie produkujici karbapenemdzy bohuzel ¢asto vykazuji rezistenci i na nepii-
buznd antibiotika, naptiklad co-trimoxazol, fluorochinolony a aminoglykosidy. Terapeutic-
ky méame omezené moznosti, uplatiiuje se zejména colistin jako »antibiotikum posledni
zachrany, u nékterych kment Ize pouzit aminoglykosidy, tigecyclin ¢i fosfomycin. V fadé
ptipadd se pristupuje ke kombinované antibiotické terapii. Rada novych antibiotik (napt.
ceftazidim/avibactam, cefiderocol a dalsi) ti¢inkuje na nékteré kmeny gramnegativnich bak-
terif s produkci karbapenemaz. Doporuceni pro adekvatni antibiotickou terapii téchto in-
fekei se dynamicky vyvijeji.

Multirezistentni Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa je tzv. oportunnim patogenem. Postihuje tedy prevazné oslabené
pacienty (napt. s poruchou imunitniho systému). Vyskytuje se v prostfedi (voda, povrchy)
a fadi se k nejvyznamnéj$im ptivodciim nozokomialnich infekci. »Bézné citliva« P. aerugi-
nosa nepatii zrovna k dobfe citlivym bakteriim. Tzv. protipseudomondadova antibiotika
jsou uvedena v ramecku. Dal$i nepiijemnou vlastnosti P. aeruginosa je schopnost »sbirat«
rtizné mechanismy rezistence (sniZeny vstup, produkce ¢etnych beta-laktamaz, eflux atd.).
Vysledkem muze byt tzv. multirezistentni kmen. Antibiotickd 1é¢ba pak byva velmi svizel-
nd a Fidi se aktualnim vysledkem citlivosti prisluného bakterialniho kmene. I v tomto pii-
padé prichazi ¢asto ke slovu colistin. Nékdy se v praxi pouzivaji kombinace antibiotik. Jde
o téma kontroverzni a rozhodnuti o pouziti antibiotickych kombinaci patti do rukou od-
bornika na antibiotika (stejné jako v pfipadé karbapenemaz, jak bylo uvedeno vyse).

Antibiotika s u¢inkem na Pseudomonas aeruginosa

o piperacilin (k dispozici je pouze s tazobactamem)
o ceftazidim

o cefepim

o cefoperazon

« ceftolozan (k dispozici je pouze s tazobactamem)
e aztreonam

o karbapenemy (kromé ertapenemu!)

« aminoglykosidy

« ciprofloxacin

o colistin
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Multirezistentni Acinetobacter baumannii

Tato gramnegativni bakterie také patfi mezi piivodce nozokomialnich infekci. Multirezis-
tence neni vyjimkou. Lé¢ba se musi fidit aktualnim vysledkem citlivosti. Mezi antibiotika
s potencialni Gc¢innosti na Acinetobacter spp. patii vysokodavkovany ampicilin/sulbactam
(aktivnim antibiotikem je v této kombinaci sulbactam, nikoli ampicilin!), $irokospektré ce-
falosporiny, karbapenemy, fluorochinolony, aminoglykosidy, minocyclin, rifampicin a co-
listin. Neztidka se pouzivaji kombinace rtiznych antibiotik (nejlépe po poradé s odborni-
kem na antibiotickou lé¢bu).



4

5. FARMAKOLOGIE ANTIBIOTIK

P1i 1é¢bé antibiotiky je potfeba mit alespon zakladni predstavu o farmakodynamice a far-
makokinetice. Farmakodynamika se zabyva antibakterialnim u¢inkem antibiotika v zavis-
losti na jeho koncentraci v organismu pacienta (zavislost i¢inku na koncentraci). Farma-
kodynamikatedyvysvétluje, »co déld antibiotikum s mikroorganismem vmakroorganismux.
Farmakokinetika se zabyva zménou koncentrace antibiotika v organismu pacienta v zavis-
losti na jeho absorpci, distribuci, metabolismu a eliminaci (zména koncentrace antibiotika
v ¢ase). Farmakokinetika tedy pojednava o tom, »co déla makroorganismus s antibioti-
kem«. Farmakokinetika a farmakodynamika spolu tzce souviseji, pro tento vztah se po-
uziva zkratka PK/PD (pharmacokinetics-pharmacodynamics). PK/PD je tedy kombinaci
vztahu koncentrace antibiotika a ¢asu (farmakokinetiky) a zavislosti u¢inku na koncentra-
ci antibiotika (farmakodynamiky).

FARMAKODYNAMIKA

Utinek antibiotik se hodnoti kvantitativné pomoci tzv. minimdlni inhibiéni koncentrace
(MIC). MIC je takova koncentrace antibiotika, ktera je jesté schopna inhibovat rtist bakte-
rif béhem nékolikahodinové kultivace standardizovaného bakteridlniho inokula v labora-
toti. Cim nizsi je MIC, tim d¢inngjsi je antibiotikum (»antibiotikum je tak ucinné, Ze ho
potiebujeme méné, abychom inhibovali dané mnozstvi bakteridlnich bunék«). Ucinnost
antibiotik se nazyva antibiotickd potence. Pozor, laicky vyraz »silné antibiotikum« neni
piesny a nemél by se pouzivat. U¢innost antibiotika mizeme posuzovat jen ve vztahu k da-
nému kmeni bakterie dle aktualni hodnoty MIC. »Univerzalné silné antibiotikum« neexis-
tuje. Prislu$nd bakterie je na antibiotikum citliva, pokud je MIC niZsi, nez je arbitrarné stano-
vena koncentrace (tzv. breakpoint). Cim niz$i MIC »pod breakpointems, tim potentnéjsi
antibiotikum. Pokud je koncentrace MIC nad breakpointem, je bakterie rezistentni. Pozor,
pro kazdy druh bakterie je stanoven jiny breakpoint.

Jesté se pouziva termin minimdlni baktericidni koncentrace (MBC). To je takova kon-
centrace, kterd vede ke smrti bakterialnich bunék.

Z farmakodynamického pohledu rozliSujeme bakteriostaticky a baktericidni ¢inek anti-
biotik. Antibiotikum, které »pouze« pozastavuje urcité fyziologické procesy v bakterialni
burice, plisobi bakteriostaticky. Timto u¢inkem tedy nedochazi ke smrti bakterialni buriky,
ale jen k zastaveni jejiho rtistu. Smrt bakterialni buriky nastava az pisobenim imunitniho
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systému pacienta. Bakteriostaticka antibiotika maji MBC mnohem vys$i nez MIC. Z toho
vyplyvd, ze nékterd bakteriostaticka antibiotika jsou baktericidniho t¢inku »schopnax, ale
ten je v praxi nedosazitelny (pouzité davky antibiotika by musely byt velmi vysoké).

Baktericidni ti¢inek vede ke smrti bakterialni bunky. Antibiotikum, které ptisobi bakte-
ricidné, je tedy méné zavislé na imunitnim systému pacienta. Z uvedenych informaci vy-
plyvaji zasadni skute¢nosti pro klinickou praxi. Baktericidni antibiotikum je jednoznaéné
preferovano v nasledujicich situacich: 1. rychlé sniZeni bakterialni naloze u Zivot ohroZuji-
ci infekce, napt. sepse, 2. spolehlivy antibakterialni ti¢inek u pacientt s porusenou funkci
imunitniho systému a 3. spolehlivy u¢inek v kompartmentech, ve kterych je ptirozené ne-
dostate¢nd az zadna imunitni obrana organismu, napt. vegetace v pripadé infekéni endo-
karditidy a mozkomi$ni mok v pripadé bakteridlni meningitidy. V praxi se vyse uvedené
divody rtizné kombinuji. MIC a MBC baktericidnich antibiotik se vyraznéji nelisi (MBC
jsou maximalné ¢tyfikrat vyssi nez MIC).

Klasifikace antibiotik podle bakteriostatického ¢i baktericidniho udinku je uvedena
v tab. 5.1. Situace neni ve skute¢nosti tak jednoduchd, néktera antibiotika mohou napti-
klad na ur¢ité bakterie ptisobit baktericidné, zatimco na jiné bakteriostaticky. Jako hrubé
voditko vsak lze tuto tabulku pouzit. Seznam uvedeny v tabulce neni nutné se uéit nazpa-
mét, zarazeni jednotlivych antibiotik do uvedenych skupin lze totiz odvodit. Antibiotika,
ktera inhibuji proteosyntézu nebo inhibuji enzymy zodpovédné za syntézu kyseliny listové,
maji bakteriostaticky u¢inek. Co-trimoxazol (kombinace sulfamethoxazolu a trimethopri-
mu) sekvenéné inhibuje dva enzymy zodpovédné za syntézu, resp. aktivaci kyseliny listové.
Tato sekven¢ni inhibice ptisobi baktericidné. Pokud vSak pouzijeme samostatny sulfon-
amid nebo trimethoprim, docilime pouze bakteriostatického ucinku. Antibiotika, ktera
blokuji proteosyntézu, se v praxi vyuzivaji ke snizeni produkce nékterych nebezpeénych
bakteridlnich toxint (cozZ jsou proteiny). Pfikladem budiz pouziti clindamycinu (v kombi-
naci s penicilinem) u streptokokového syndromu toxického Soku nebo pouziti linezolidu
pri 1é¢bé stafylokokové infekce zptisobené kmenem produkujicim tzv. Pantontiv-Valenti-
nuv leukocidin. Baktericidné ptisobi ta antibiotika, ktera zasahuji na trovni bunééné stény,
buné¢né membrany a nukleovych kyselin.

Tab. 5.1. Bakteriostaticka a baktericidni antibiotika

Bakteriostaticka antibiotika Baktericidni antibiotika

(pfiklady zastupcti jsou uvedeny v zavorkach) (pfiklady zastupcii jsou uvedeny v zavorkach)
Makrolidy (clarithromycin) Beta-laktamy (penicilin)

Linkosamidy (clindamycin) Aminoglykosidy (gentamicin)

Tetracykliny (doxycyclin) Fluorochinolony (ciprofloxacin)

Glycyleykliny (tigecyclin) Glykopeptidy (vancomycin)

Oxazolidinony (linezolid) Lipoglykopeptidy (dalbavancin)

Sulfonamidy (sulfamethoxazol) Lipopeptidy (daptomycin)

Pyrimidiny (trimethoprim) Polymyxiny (colistin)

Nitroimidazoly (metronidazol)
Nitrofurany (nitrofurantoin)
Rifampicin (rifampicin)
Co-trimoxazol



Véazeni Stenafi, praveé jste docetli ukazku z knihy ANTIBIOTIKA V KLINICKE PRAXI.
Pokud se Vam ukazka libila, na nasem webu si miiZete zakoupit celou knihu.



