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Anotace

Tato reSerSni prace se zabyva predev§im mechanismy u¢inku vybranych
antibiotik na mikroorganismy. Cilem této prace je tedy pfiblizit mechanismy antibiotik,
ale také mechanismy rezistence bakterii vici témto ucinkiim. Dale jsou zde popsany
pozitivni 1 negativni u¢inky chemoterapeutik a jejich vyuziti v praxi. Soucasti prace je i
ptehled antibiotik tfidény podle jejich chemické struktury. Dal$imi tématy jsou metody
stanoveni citlivosti bakterii na antimikrobni preparaty a také problém bakterialni
rezistence. Zavére¢né kapitoly prace jsou vénovany nezddoucim ucinkiim antibiotik,

farmakokinetice a farmakodynamice antimikrobnich latek.
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Annotation

This background research work inquires primarily into mechanisms of action of
selected antibiotics on microorganisms. The aim of the work is therefore to outline
mechanisms of antibiotics, but also mechanisms of bacteria resistance to these actions.
The work further describes both positive and negative effects of chemotherapeutics and
their use in practice. The work also provides an overview of antibiotics classified based
on their chemical structure. Other themes include methods for determining sensitivity of
bacteria to antimicrobial agents, and also the issue of bacterial resistance. The final
chapters are devoted to side effects of antibiotics, and to pharmacokinetics and

pharmacodynamics of antimicrobial agents.
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1. Uvod

Jednou =z pfi¢in onemocnéni jsou mikroorganismy. Tyto organismy jsou
vSudypfitomné a maji pozitivni, neutrdlni 1 negativni vliv na lidsky organismus.
Negativni u¢inky zptsobuji mnoho ndkaz, které byly jesté cca pied sto lety velkym
problémem. Pfed pfevratnym objevem antimikrobnich latek, byly dnes banalni infekce
zpusobené mikroorganismy smrtici. S objevem prvniho antibiotika vSak pfiSla zazracna

1é¢ba.

Antibiotika, latky, jejichZ mechanismy ucinku jsou schopné inhibovat ¢i usmrtit
fadu bakteridlnich kment, byla po jejich objeveni aplikovdna v obrovském méfitku.
Masova aplikace téchto latek vSak zptisobila neCekané problémy. Bakterie se postupem
Casu stavaly rezistentni vi¢i mnohym druhiim antibiotik, coz znamenalo velky krok
zpét. Bylo a stéle je nutné syntetizovat a vyrabét nové druhy antibiotik, proti kterym si

jesté mikroorganismy nevytvorily mechanismy rezistence.

Tato bakalatské prace se témito tématy a problémy zabyva. Kromé mechanismi
ucinku antibiotik a rezistence jsou v této praci rozpracovand témata zabyvajici se
metodami, které zkoumaji citlivost bakterii viici antibiotikiim, dale farmakokinetika a
dynamika antibiotik a pfedevS§im samotni antibiotika. Cilem price je popsat

mechanismy U¢inku antibiotik a vytvofit komplexni pfehled a charakteristiku antibiotik.



2. Mechanismy ucinku antibiotik

2.1 Inhibitory syntézy bunécné stény

Na zacatek bych rada priblizila funkci bunééné stény. Bunécna sténa tvori
vnéjSi ochrannou vrstvu bakterialni buiikky. Brani bakterii pfed vnéjsSimi vlivy a
mechanickym poskozenim. Zakladni stavebni jednotkou této ochranné stény jsou
peptidoglykany tzv. mureiny, které zajistuji jeji pevnost (Liillmann, 2007).
Peptidoglykanova vrstva tzv. mucinovd mifizka je tvofena polysacharidovymi
vlakny, kterd jsou sloZena z N-acetylglukosaminu a kyseliny N-acetylmuramové. Na
kazdou karboxylovou skupinu N-acetylmuranové kyseliny je navazan fetézec Ctyt
aminokyselin. Retézce mureinti, které lezi paralelnd vedle sebe, jsou propojeny
prostfednictvim aminokyselin peptidovou vazbou.

RozliSujeme dva typy bunécnych stén a tim padem i dva typy bakterii (viz
obr. 1). Grampozitivni bakterie maji sténu tvoienou silnou vrstvou peptidoglykantl.
Mezery mezi peptidoglykany vyplituje kyselina teichoova, ktera se vaze na kyselinu
muramovou a tim zaceluje tuto buné¢nou vrstvu. Dale se na peptidoglykany navazuji
polysacharidy, jejichz sloZeni se 1i8i u kazdé skupiny bakterii.

Bunécnd sténa gramnegativnich bakterii je ve srovnani s grampozitivnimi
bakteriemi mnohem tenci a neobsahuje kyselinu teichoovou. Tyto bakterie obsahuji
kromé vrstvy peptidoglykanti také vnéjsi membranu, kterd je tvotend fosfolipidy,
proteiny, lipoproteiny a lipopolysacharidy. Mezi témito dvéma vrstvami se nachazi
periplazmaticky  prostor.  Né&které lipoproteiny tvoii  vybézky  smérem
k peptidoglykanové vrstvé a jsou s ni spojeny kovalentni vazbou. Ve fosfolipidové
vrstvé jsou hydrofilni tunely (pory), tvofené trimery bilkoviny zvané porin. Tyto
pory zasahuji ptes periplasmaticky prostor az k peptidoglykanu, k némuz je porin
pevng, ale nekovalentné vazan.

PredevSim diky obsahu lipidi v bunécné stén€, jsou tyto gramnegativni
bakterie velice odolné vuc¢i povrchoveé aktivnim aniontovym latkdm, jako jsou
naptiklad mydlo, alkylsulfaty, zlu¢ové kyseliny a dal$i. Diky témto vlastnostem jsou
gramnegativni bakterie v hojném mnozstvi v gastrointestindlnim traktu lidského

organismu. Dale také lipopolysacharidy obsazené v bunécné sténé funguji v lidském
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1995).

Inhibice syntézy bunécné stény je vhodnym mechanismem niceni bakterii v
lidském organismu, protoze nemame builky chranéné bunécnou sténou. Mezi tyto
inhibitory patfi beta-laktamova antibiotika tzn. peniciliny, cefalosporiny a dale

bacitracin, vankomycin a cykloserin (Liillmann, 2007).
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Obr. 1. Struktura bunécné stény grampozitivnich (nahofe) a negativnich

bakterii (dole) '

Diky vySe uvedenym vlastnostem bunécné stény bakterii, musime objasnit
jak je mozné, Ze jsou antimikrobidlni latky schopné tuto bariéru piekonat.

Mezi inhibitory syntézy bunécéné stény fadime predev§im penicilinova
antibiotika. Zakladni strukturu vSech penicilint tvofi kyselina 6-aminopenicilanova
se Ctyf¢lennym beta-laktamovym kruhem. Diky této shodné struktufe muzeme
obecné¢ popsat mechanismus vSech penicilinii, ktery spociva v inhibici
peptidyltransferdzy, coz vede k ptferuseni syntézy bunécné stény. Tyto G¢inky maji
baktericidni vliv na spektrum bakterii, na které tyto antibiotika pulsobi.
Cefalosporiny stejné jako peniciliny inhibuji peptidyltransferazu. Odolnost vici
penicilindzdm umoznuje témto antibiotikim puasobit na Siroké spektrum bakterii.

(Liilmann, 2007).

! Pievzato z: http://myplace.frontier.com/~dffix/medmicro/genmicr.htm
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Peniciliny a cefalosporiny také velmi ucinn€ inhibuji v¢lenovani kyseliny
glutamové v konecné fazi syntézy mureinu v jeho zesitovaténi, nebrzdi vSak tvorbu
ostatnich bunécnych komponent (Lochmann, 1999). Coz znamena, ze tato
antibiotika inhibuji bakterie, které jsou ve stadiu rlstu. Proto je vhodné zahjit

medikaci co nejdfive.

2.2 Inhibitory proteosyntézy

Proteosyntéza je proces, pii kterém dochézi k syntéze bilkovin. Tento proces
probihd ve dvou fazich nazyvajicich se transkripce (pifepis) a translace (pieklad).
Transkripce je proces, pfi kterém se na matrici DNA transkribuji jeji kodony do
komplementarnich kodonli syntetizované mRNA. Ze vzniklé mRNA se dile na
ribozomu za pomoci tRNA vytvari primarni struktura bilkovin (Necas, 1982). Po
pfipojeni mRNA k malé podjednotce bakteridlniho ribozomu, se tento ribozom
zaméfuje na dva kodony. Na jeden znich je navazdn komplex tRNA a
aminokyselina, kterd se jiZ stala ¢asti vznikajiciho peptidového fetézce. Rozdilné
molekuly tRNA, z nichz kazda véaze urcitou aminokyselinu, pfinaseji aminokyseliny
k mRNA. Ur¢itd tRNA se hodi k jedné urcité koédujici jednotce mRNA (kodonu,
ktery sestavd ze tfi bazi). Druhy kodon je také schopen pifijmout dany komplex
tRNA a aminokyselinu. KdyZ se tento komplex navaZze, vznikne spojeni také mezi
dvéma navdzanymi aminokyselinami, coZ zplisobuje enzym peptidyltransferaza. A
naopak zanika spojeni mezi, tRNA a pfedchozi aminokyselinou. Tato tRNA se déle
uvolni z kodonu mRNA, diky ¢emuz se mRNA posune a je schopna navazat dalsi
komplementarni tRNA (Liillmann, 2007).

V aparatu proteosyntézy bunck bakteridlnich a lidskych tkani existuji sice
bazalni podobnosti, ale také jisté odliSnosti, které jsou vychozim bodem selektivniho
pusobeni (Lochmann, 1999). Jednou z téchto odliSnosti je sedimentacni koeficient
ribozomt. Sedimenta¢ni konstanta bakterialnich ribozomt je 70S a podjednotek 30S
a 50S. Ribozomy lidského organismu maji tento koeficient u 80S a podjednotky
40S a 60S. Vzajemna vazba podjednotek vznika pfi iniciaci proteosyntézy na daném
ribozomu a zaniké po jeji terminaci, kdy ribozom opét na své podjednotky disociuje.
Uplny ribozom tedy existuje, pouze v piipadé kdyz na ném probiha proteosyntéza.

Ribozomy prokaryot se také od eukaryot lisi jejich vyskytem v bufice. Zatim co se
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tyto molekuly u prokaryot vyskytuji voln€ v cytoplasmég, u eukaryot jsou navazané
na endoplazmatickém retikulu.

Jak jiz vime je tato bunécna organela, tvofend rRNA a bilkovinami, velice
dilezitd pro proces proteosyntézy. V bakteridlni bunice je n€kolik set az tisic téchto
castic rozptylenych volné v cytoplasmé (Necas, 1982).

Mezi inhibitory proteosyntézy fadime tetracykliny, aminoglykosidy,
makrolidy, linkosamidy a chloramfenikol. Vazbou tetracyklinu na ribozomalni
podjednotku 30 S dochdzi k zamezeni vzdjemného plsobeni tRNA a mRNA, coz
zpusobuje inhibici elongace peptidi. Tento proces pusobi bakteriostaticky a
postihuje Siroké spektrum mikrobti (Marek, 2011). Aminoglykosidy svym
mechanismem zplsobuji chybné vazby mezi mRNA a komplexy tRNA s
aminokyselinami. Diky tomuto zdsahu neni vznikld bilkovina schopna plnit své
funkce. Timto mechanismem dochézi kusmrceni mnohych gramnegativnich
patogeni (Liillmann, 2007). DalSimi inhibitory proteosyntézy jsou makrolidy.
Vazbou na 50 S ribozomalni podjednotku blokuji enzym peptidyltransferdzu, ¢imz

dochézi k inhibici translace. (Marek, 2011)

2.3 Inhibitory syntézy cytoplasmatické membrany

Jak jiz zpfedchoziho textu vime, bunéfna sténa grampozitivnich a
gramnegativnich bakterii se v mnoha vlastnostech 1i8i, u cytoplasmatické membrany
tomu tak vSak neni. Cytoplazmaticka membrana je semipermeabilni bariéra tvofena
fosfolipidy a proteiny. Struktura této membrany byla jasné definovdna Singerem a
Nicolsonem, kteti vytvofili tzv. model tekuté mozaiky. Ziklad membrany, tvoii
lipidickd dvojvrstva, avSak hydrofilni konce lipidi jsou sméfovany k povrchu
membrany, kdezto hydrofobni konce jsou navazany na proteiny, které jsou
lokalizovany uvnitt cytoplazmatické membrany. Strukturalni proteiny, které jsou
soucasti této membrany, mizeme délit na proteiny integralni, které jsou do ni
ponoiené a na proteiny periferni, které jsou k ni pfilehlé. Toto je ditvod pro¢ se této
struktufe fikéd mozaika (Dobias, 1999).

Kromé téchto proteinli obsahuje cytoplasmatickd membrana jesté tzv. funkéni
proteiny, které jsou za pomoci hydrofobnich interakci pfipojeny k cytoplasmatické

membrang. NejCasteji vyskytujicimi se proteiny jsou permedzy, které se ucastni na
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aktivnim transportu. DalS§imi funkénimi proteiny, které bakteridlni membrana
obsahuje, jsou tzv. binding proteins. Bilkoviny, které jsou schopny vazat a
transportovat naptiklad leucin, galaktézu nebo histidin. U grampozitivnich bakterii
se vyskytuji jeste dalsi enzymy, které jsou schopny syntetizovat peptidoglykany.

Vzhledem k tomu, Ze je tato membrana velice tenka, jsme schopni ji vidét
pouze pod elektronovym mikroskopem. Vybézky, které¢ vybihaji z cytoplasmatické
membrany do cytoplasmy nazyvame mesozémy. U kazdé bakterie jsou mesozomy
v oblasti, ve které probiha déleni buiiky (Silhdnkova, 1995).

Dale bych chtéla popsat hlavni funkce cytoplazmatické membrany bakterii.
Mezi hlavni funkce patii schopnost této membrany vazat enzymy, které se podileji
na energetickém metabolismu buiiky. Tuto schopnost ma pouze membrana
prokaryotnich bun¢k, a to ztoho divodu, Ze musi vykonavat funkce, které
v eukaryotické buiice zabezpecuji mitochondrie. Tato enzymova aktivita je u vétSiny
bakterii soustfedéna do vyse zminénych mesozoémui. Aktivni transport je také velice
dilezitou funkci kterou tato membrana vykazuje. K tomuto procesu napoméhaji
membrané funkéni proteiny (permedzy), které jsou v ni pfitomny. Dalsi jeji funkei je
udrzovani molekul a latek uvnitt bunky (Dobids, 1999). Mimo jiné se na
cytoplazmatické membrané odehravd mnoho dé&ji jako naptiklad oxidacni
fosforylace, dale je sidlem pro dychaci enzymy a enzymy hydrolyzy.

Ve chvili, kdy na tuto membranu zac¢nou ptlisobit antimikrobni piipravky,
nastava nekoordinované uvolnéni latek z vnitiniho prostfedi. Mezi tyto inhibitory
fadime peptidy. Mechanismus ucinku peptidi spocivd v navdzani na
cytoplazmatickou membranu, ¢imz se zvysi propustnost membrany. Tento proces
neni spojovan s ristem bunék, peptidy tedy inhibuji 1 bakteridlni buniky, které nejsou

ve fazi ristu (Lochmann, 1999).

2.4 Inhibitory syntézy kyseliny listové

Tento mechanismus Gc¢inku spociva ve vytésnéni kyseliny p-aminobenzoové
tzv. PAB. Timto procesem dochazi k inhibici produkce kyseliny listové, ktera je pro
bakterie dilezitym prekursorem pro syntézu urcitych aminokyselin a purin
(Rosypal, 1979). Aktivni formou kyseliny listové je kyselina tetrahydrolistova, ktera

je tvofena zkyseliny dihydrolistové. Kyselina tetrahydrolistovd je jednim
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z koenzym, ktery tedy plsobi pfi syntéze purinli a tymidinu. Tyto soucasti DNA a
RNA jsou nutné pro déleni a rst nejen bakterialnich bun¢k. Pokud je v bunce
nedostatecné mnozstvi kyseliny tetrahydrolistové, dochazi k inhibici rozmnozovani a
déleni bunky. Vyhodou bakterii je, ze si jsou schopné tuto kyselinu samy
syntetizovat z jejich prekurzort.

Mezi inhibitory syntézy kyseliny listové patii sulfonamidy, antimikrobidlni
latky, které jsou svou strukturou velice podobné kyseliné p-aminobenzoové. Diky
této podobnosti s hlavnim prekurzorem kyseliny dihydrolistové, jsou sulfonamidy
jako faleSné substraty schopny inhibovat uziti PAB a inhibuji syntézu kyseliny
dihyrolistové. Diky témto mechanismiim dochazi v bakterialni buiice k nedostatku
kyseliny dihydrolistové, coz vede k inhibici bakterie.

Latky, které pouZzivaji tento mechanismus, jsem zminila jiz v pfedeSlém
textu. Jsou to tedy sulfonamidy, antibakterialni latky podobajici se stavbou kyseliné
paraaminobenzoové (PABA) (Liillmann, 2007). Podobny, kompetitivné inhibi¢ni
ucinek mé rovnéz hydrazin kyseliny izonikotinové (INH). Jevi se strukturdlnim
analogem vitaminu B6, tj. pyridoxinu, ktery je sloZkou transaminaz. V terapii se
pouziva v kombinaci s antibiotiky pfevdzné proti plvodci tuberkuldzy,

Mycobacterium tuberculosis (Rosypal, 1979).

2.5 Inhibitory c¢innosti DNA

Geneticky material bakterialni bunky je tvofen jedinym chromosomem, ktery
je tvotfen cyklickou molekulou DNA. Tato kruhova DNA miize byt nespocetnékrat
sto¢end, C¢imz vznikd utvar zvany superhelix. DNA je tvofena dvéma
polydeoxyribonukleotidovymi fetézci, které jsou stocené do pravotocivych
dvousroubovic, tento utvar nazyvame dihelix. Retézce vni maji opacny smér
(polaritu) a dopliikkovou (komplementarni) strukturu, tj. proti sob& umisténé
nukleotidy obsahuji doplitkové baze. Oba polydeoxyribonukleové fetézce jsou pfi
tom zformovany tak, Ze jejich patete, sestavajici z pentosovych kruhti a fosfatovych
zbytkl, jsou vné a baze mifi dovnitf dihelixu, jejich roviny jsou navzijem
rovnobézné a kolmé na osu dvousroubovice a zhruba kolmé na roviny cukernych

kruhii. DNA je stabilizovana za pomoci vodikovych vazeb a n interakci. Mimo tuto
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strukturu, obsahuji bakterialni buiiky malé kruhové DNA zvané plasmidy (Vodrazka,
1996).

Jednou z hlavnich funkci DNA je schopnost ulozeni genetické informace.
Kyselina deoxyribonukleova (DNA) funguje jako matrice pro syntézu nukleovych
kyselin. Ribonukleové kyseliny (RNA) zahajuji proces syntézy bilkovin a umoziuji
tak bunécny rast (Lillmann, 2007). Pfedpokladem bunécného dé€leni je tedy syntéza
DNA. Ne¢které antimikrobni latky poskozuji syntézu nukleovych kyselin a tim
inhibuji ¢i usmrcuji citlivé patogeny.

Rozdily mezi bunikami vysSich organismi a bunikami bakterii nejsou nijak
radikalni, z toho divodu latky, které inhibuji DNA, vykazuji ur¢itou miru toxicity
(Lochmann, 1999). Inhibitory pfepisu genetické informace, naruSuji regulacni
centrum metabolismu buriky.

Mezi tyto inhibitory patii fluorochinolony, rifampicin, metronidazol a dalsi.
Fluorochinolony inhibuji bakteridlni gyrazu, enzym ktery zajistuje ulozeni
bakteridlniho chromozomu a nalezity pribeh replikace DNA. Jeho hlavni funkci je
rozvijeni a uzavirani replikované DNA. Hlavnim mechanismem, ktery plsobi
baktericidné je inhibice ,,zavijeni* replikované ¢asti DNA.

Inhibitorem bakteridlniho enzymu, ktery podle matrice DNA buduje novou
RNA je rifampicin. Rifampicin inhibici transkripce pisobi baktericidné. DalSim
inhibitorem DNA je metronidazol, ktery lame vldkno ¢i poSkozuje vytvareni
komplexti DNA. Tento mechanismus uplatiiuje u bakterii ve stadiu rustu (Liillmann,

2007).
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3. Antibiotika

JiZ vyznam nazvu nam napovida, jaké vlastnosti tyto latky maji (anti = proti,
biotikos = k zivotu ndlezejici). Antibiotika (ATB) jsou tedy organické latky
produkované houbami a bakteriemi, které jsou schopny inhibovat a usmrcovat
mikroorganismy. Jejich hlavnim cilem je likvidace cizorodych bakterii v organismu,
pfi¢emz nesmi ohrozit lidsky organismus (Lange — Ernst, 2005). Antibiotika maji tu
nevyvhodu, Ze plisobi na vSechny bakterie, které jsou vici nim vnimavé, a proto
pusobi napf. i na bakterie symbiotické s lidskou mikroflérou. Tuto schopnost
vyjadifujeme tzv. chemoterapeutickym indexem, ktery nam uddva pomér mezi
ucinnou davkou na patogen a toxickou davkou pro hostitele (Sliva, 2011).

Za antibiotika byly dfive povaZovany pouze latky, které vznikly biosyntézou,
tzn. - byly produktem jiného mikroorganismu. Naopak latky vzniklé synteticky byly
nazyvany chemoterapeutika. Dnes jiz toto rozdéleni neni na misté, protoZe mnoha
antibiotika se vyrab&ji chemickymi procesy. Rada z nich je produkovéana
polysynteticky, ,.tj. na zaklad jejich molekuly se navazuji rizné postranni fetézce,
které preparatu dodéavaji zcela nové vlastnosti® (Zahradnicky, 1982).

Antibiotika rozd€lujeme do skupin podle jejich struktury, mechanismu a
spektra uinku (viz Tab. 1.). Spektrum ucinku antibiotik charakterizujeme tzv.
minimalni inhibicni koncentraci (MIC) coZ je nejniZsi koncentrace antibiotik, pfi niz
dochazi k inhibici mikroorganismi. A dale minimalni baktericidni koncentraci
(MBC), pii které dojde k usmrceni mikroorganismi. RozliSujeme poté antibiotika
s uzkym nebo Sirokym spektrem plisobnosti.

Mezi mechanismy U¢inku, diky nimz plsobi bakteriocidné ¢i
bakteriostaticky, fadime inhibici syntézy bunécné stény, inhibici syntézy bilkovin,

nukleovych kyselin, kyseliny listové a naruseni cytoplazmatické membrany.
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3.1 Rozdeleni antibiotik na zdkladé chemické struktury

Antibiotika miizeme délit podle nékolika vlastnosti. Mizeme je délit dle
jejich chemické struktury, ptibuznosti, spektra a mechanismu ucinku. Ja jsem si ve

vvvvvv

stavbou.

3.1.1 Beta - laktamova antibiotika

V soucasnosti jsou beta — laktamova antibiotika nejpouzivanéjsi skupinou
s podobnymi ucinky a strukturami. Hlavnim spolecnym znakem je Cctyiclenny
betalaktamovy kruh, ktery tvoii kostru vSech beta-laktamovych antibiotik (viz obr.
2). Mechanismus puasobeni beta-laktamovych antibiotik, se zakladd na inhibici
syntézy peptidoglykanu bunécné stény a poté vede k autolyze buiiky bakterie. Do
této skupiny fadime penicilinovd antibiotika, karbapenemy, cefalosporiny a

monobaktamy (Marek, 2005).

N/
Hrl:—cl:H
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Obr. 2. Beta-laktamovy kruh®

Penicilinova antibiotika

Peniciliny

Plisen Penicillium chrysogenum je hlavnim producentem penicilinti. Zakladni
strukturou je Ctyiclenny beta-laktamovy kruh u penicilintl tzv. penam. Penam tvofi
kyselina 6 -aminopenicilanova. Peniciliny maji vliv na bunéfnou sténu bakterii
pouze tehdy, kdyZz je ve stadiu rlstu. V této fazi Zivotniho cyklu bakterie ztraci
rozmnozovaci schopnost. K bunééné sténé se pfipoji za pomoci ctyf¢lenného beta-

laktamového kruhu, ktery se navaZe na specifické bunééné struktury a to predevsim

*Prevzato z: http://www.wikiskripta.eu/index.php/Soubor:%CE%92-laktamov%C3%BD_kruh.png
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proteiny. Diky specidlnim mechanismim inhibuje tvorbu peptidoglykanu, coz je
pricinou rozpadu bunky (Sliva, 2011).

Diky jejich kratkému poloCasu rozpadu, jsou peniciliny vyluCovany
pfedevsim renaln¢. Snadno penetruji do tkani a télnich tekutin, hlife pak do centralni
nervoveé soustavy. Zanéty v intracelularnich prostorech nejsou schopny tspésné 1é¢it,
protoze jim to jejich chemické vlastnosti neumoznuji (Ptiborsky, 2004).

Peniciliny maji Siroké spektrum pisobnosti. U¢inkuji na grampozitivni a
gramnegativni bakterie jsou tedy baktericidni. Mezi grampozitivni bakterie fadime
napiiklad listerie, klostridie, streptokoky a dalsi. Do G- bakterii patii borrelie,
leptospiry a neisserie. Ne¢&které specifické peniciliny se vyuzivaji k 1é¢bé
stafylokokovych infekci (Sliva, 2011). Penicilinova antibiotika dé€lime do né€kolika

skupin.

Peniciliny zakladni. Mezi zdkladni peniciliny fadime peniciliny nestalé
v kyselém prostfedi tzv. acidolabilni a peniciliny v kyselém prostfedi stalé tzv.
acidostabilni. Tyto vlastnosti urcuji naptiklad zptsob aplikace 1éki. Penicilin G nebo
také benzylpenicilin je acidolabilni antibiotikum. Kvili této nestalosti v acidnim
prostfedi neni vstfebavan ze Zaludku. Kyselé prostfedi inaktivuje jeho ucinky
(Ptiborsky, 2004). Poprvé bylo toto antibiotiku zavedeno do praxe ve Ctyficatych
letech. Jeho molekularni stavba je tvofena fuzovanym laktamovym a
thiazolidinovym kruhem (Hejzlar, 1995). Benzylpenicilin je idedln¢ podavan
intramuskularné. A jeho spektrum ucinku zasahuje grampozitivni i gramnegativni
mikroorganismy, pfedev§im meningokoky a streptokoky dale neisserie a spirochety.
Derivatem této latky je prokain benzylpenicilin, siil rozpustna ve vodé. Do skupiny
penicilinli stalych v kyselém prostfedi patii semisynteticky vyrdbény Penicilin
V neboli fenoxymethylpenicilin. Jeho vlastnosti mu v kyselém prostiedi zajist'uji
stabilitu (Piiborsky, 2004). Spektrum ptlisobnosti tohoto antibiotika, je stejné jako u
penicilinu G, ovSem jeho ucinky jsou slab$i. Z toho divodu je vhodny pro 1écbu
leh¢ich typi onemocnéni (Hejzlar, 1995).

Sirokospektré peniciliny. Tyto peniciliny délime do nékolika skupin
Aminopeniciliny, Karboxypeniciliny a Ureidopeniciliny. Ureidopeniciliny se fadi

mezi peniciliny s Sirokym spektrem ucinku. Ma hlavni dva zastupce, prvnim z nich
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je azlocilin zavedeny do praxe v sedmdesatych letech. Jeho dilezitou funkci je
inhibice Pseudomonas aeruginosa a dalSich grampozitivnich, gramnegativnich,
aerobnich a anaerobnich mikrobli. Velkou nevyhodou tohoto antibiotika je jeho
citlivost k beta-laktamazam. Tuto negativni vlastnost lze zménit, pokud spole¢né
s azlocilinem aplikujeme sulbaktam (Hejzlar, 1995). Stejné, pak pisobi piperacilin,
ktery je obdobné jako azlocilin net¢inny proti beta-laktamazam. Z tohoto divodu
musi byt také pii terapii kombinovan s inhibitory beta-laktamaz. Piperacilin je
semisynteticky vyrabény preparat s u¢inky na grampozitivni a negativni mikroby.

Aminopeniciliny jsou polosynteticky vyrabéné latky. VétSina zastupct je
acidorezistentni. Mezi tato antibiotika fadime Ampicilin, latku se Sirokym spektrem
plsobnosti a stabilni molekulou v kyselém prostfedi. Vstiebané latky, zplsobuji
danému antibiotiku, ¢iinhibici dilezitych mikroorganismii v lidské mikroflore
(Ptiborsky, 2004). Tento preparat aplikujeme nejlépe peroralné nebo parenteralné,
nejlépe v kombinaci s blokatory u€inku penicilindz. Mechanismus G¢inku Amplicinu
spociva v inhibici bunéného déleni (Hejzlar, 1995). Dale, do této skupiny spada
Amoxicilin, ktery stejné jako Piperacilin neni odolny proti beta-laktamazam a jeho
mechanismus Uc¢inku se také 1isi. Stejné jako Amplicin inhibuje déléni bunky, navic
také zpomaluje elongaci bunky.

Tikarcilin klavulanidt je karboxypenicilin, fazeny do této skupiny
Sirokospektrych antibiotik. Jeho Siroké spektrum U€inku zasahuje grampozitivni,
gramnegativni, aerobni i1 anaerobni bakterie. Stejné¢ jako Ureidopeniciliny ucinkuje
na Pseudomonas aeruginosa. Dobie pronika do tkéani, intersticidlni tekutiny, Zlu¢i,
pleuralni a cerebrospindlni tekutiny.

Protistafylokokové peniciliny. Nazev vypovidd o funkci a spektru
pusobnosti této skupiny. Plsobi pfedev§sim na grampozitivni koky a stafylokoky.

Isoxazolylpeniciliny, do této skupiny patii Oxacilin, U¢inkujici proti
stafylokokiim. Do terapie se zavadi tehdy, kdyz selZzou zakladni peniciliny.
Vstiebava se z gastrointestindlniho traktu. Pfi¢emz potrava v zaludku tuto schopnost
zpomaluje. Druhym antibiotikem této skupiny je Kloxacilin, ktery ma obdobné
ucinky. Pisobi stejn¢ jako Oxacilin proti stafylokokovym ndkazdm. Dobie pronika

do tkani, a inhibuje beta-laktamazy.
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Methoxypeniciliny skupina jejiz hlavnim zastupcem je Meticilin
polysyntetickd latka nestabilni v kyselém prostiedi, proto neni vhodnéd peroralni
aplikace. U¢inkem je podobny vyse zminénému Oxacilinu. Meticilin ani Oxacilin
nejsou schopni inhibovat meticilin rezistentni stafylokoky (MRSA) (Ptiborsky,
2004).

Cefalosporiny

V soucasné dobé vime, Ze cefalosporiny jsou jednou z nejpocetnéjsich a
nejvice predepisovanych skupin antibiotik a to predevSim kvili jejich vysoké
ucinnosti a bezpecCnosti. Tato beta-laktamova antibiotika pochazeji z plisné rodu
Cephalosporium, ze které byla izolovana kyselina 7 — aminocefalosporanova. Tato
kyselina je hlavnim prekurzorem vyroby dalSich druha cefalosporinti. Jejich zakladni
strukturou je beta — laktamovy kruh. Spektrum a mechanismus ucinku je podobny
jako u penicilind, naruSeni bunééné stény a nasledna autolyza builky. Oralné uzivané
cefalosporiny nachazi své pouziti pifi infekcich dychacich cest, infekei
v otorinolaryngologické oblasti, zanétech kize a meékkych casti a pii akutnich
infekcich mocovych cest (Lange — Ernst, 2005). Cefalosporiny d¢lime do ctyt

generaci podle antimikrobialni G¢innosti.

Cefalosporiny 1. generace. Obecné muzeme fict, Ze ma tato skupina uzké
spektrum Uc¢inku, je G¢inna vaci grampozitivnim bakteriim pfedevSim streptokoktim,
stafylokokiim citlivym k oxacilinu a pneumokokiim se zachovanou citlivosti
k penicilinim. Dale také ptsobi na nékteré gramnegativni mikroby.

Prvni generace cefalosporinti se rozdé€luje dle zplsobu uZziti na
parenteralni a perordlni. Hlavnim zastupcem parenteralnich cefalosporinii je
cefazolin, ktery je velmi cCasto alternativou penicilinu a oxacilinu. Vyuziva se
pfedevSim v chirurgické profylaxi. Dal§im zastupcem je cefalotin, ktery se stejné
jako cefazolin podava parenteralng. Je vysoce U€inny proti stafylokokovym infekcim
a to predevsim diky jeho stabilité¢ vii¢i stafylokokovym beta-laktamazam (Piiborsky,
1999). V téle je metabolizovan a v kombinaci s nékterymi diureticky muze plisobit
nefrotoxicky. Vice nez c¢tvrt stoleti jeho pouZzivani potvrdilo kvality tohoto

antibiotika, pusobiciho casto baktericidn¢ (Hejzlar, 1995). Mezi peroralné
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aplikované cefalosporiny patti Cefalexin, ktery je alternativou k penicilinu. Usp&ingé

1é¢i infekce dychaciho a mocového ustroji.

Cefalosporiny 2. generace. Jejich spektrum ucinnosti na stafylokoky a
streptokoky je stejné jako u Cefalosporinti 1. generace, naopak u gramnegativnich
bakterii ma 2. generace spektrum ucinku Sir$i. Celkové ma tedy tato skupina
vyvazen€j$i spektrum ucinku a pouziva se klébé nejraznéjSich infekci.
Vyznamnym zastupcem 2. generace je Cefuroxim, ktery je vhodnou alternativou za
aminopeniciliny. Cefuroxim je rezistentni vii¢i vét§in¢ beta-laktamaz. Je ucinny u
epiglotitidy a sepse zpuisobené Haemophilus influenzae a Streptococcus pneumoniae
(Ptiborsky, 1999). Do druhé generace déle fadime cefamandol, preparat zavedeny do
praxe v sedmdesatych letech. Cefamandol dobfe plsobi na gramnegativni
mikroorganismy, mén¢€ pak na grampozitivni. Jeho nevyhodou je malé odolnost proti

beta-laktamazam, z toho diivodu je jeho uzivani minimalizovano (Hejzlar, 1995).

Cefalosporiny 3. generace. Cefalosporiny této generace vykazuji Siroké
spektrum ucCinnosti, vliv maji pfedevS§im na beta-laktamazy bakterii, které¢ jsou
rezistentni k prvni a druhé generaci. Plsobi od streptokokli, pneumokokii aZ na
gramnegativni bakterie, mezi které patii neisserie, hemofily atd. Mezi tfi hlavni
zastupce této skupiny fadime Cefotaxim, Ceftriaxon a Ceftazidim. Cefotaxim
inhibuje grampozitivni 1 gramnegativni anaerobni bakterie. Ma velmi dobré
vysledky pi1 1é€bé meningitid zplsobenych pneumokoky a gramnegativnimi
bakteriemi. A také odolava ucinkim nékterych laktamédz. Podobné ucinky ma
Ceftriaxon, ktery krom¢ meningitid 1é¢i Zlu€ové infekce. Jedna jeho davka je u¢inna
v 1écbé gonorey véetné onemocnéni zptisobenych kmeny produkujicimi penicilinu.

Poslednim zastupcem tieti generace je Ceftazidim, antibiotikum s niz$im
uc¢inkem na grampozitivni bakterie (Pfiborsky, 1999). Tento semisynteticky
antibakteridlni preparat byl vyvinut koncem sedmdesatych let. Jeho vyuziti je
vhodné predevSim v pediatrii a to diky jeho dobré snaSenlivosti. Stejné jako
cefotaxim odoléva ceftazidim nékterym druhtim laktamaz (Hejzlar, 1995). Vyuziva
se predevSim proti gramnegativni mikrobim, na které ma ze vSech cefalosporinil

nejveétsi vliv. Plsobi na bakterii Pseudomonas aeruginosa, kterd zplsobuje
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nozokomialni infekce. Coz jsou infekce vzniklé¢ v pfimé souvislosti s pobytem

v nemocni¢nim prostiedi (Piiborsky, 1999).

Cefalosporiny 4. generace. Ucinky &tvrté generace jsou zaméfeny
pfedevS§im na nékteré grampozitivni a gramnegativni bakterie. Oproti predeslym
generacim ma tato velkou vyhodu, a to je odolnost proti specifickym mechanismim
rezistence. Protoze jsou tyto antibiotika zavedeny do praxe az v posledni dob¢, neni
znamo jejich dlouhodobé zhodnoceni. Podobné jako tii generace ti¢inkuji na bakterii
Pseudomonas aeruginosa. Pro vsechny cefalosporiny c¢tvrté generace, je
charakteristickd amoniocyklopentenopyridinova skupina umoziujici rychly prunik
zaporné nabitymi poriny gramnegativni bakterialni sténou. Substituent nese kladny

naboj dévajici molekule vlastnosti zwitterionu (bipoldrniho iontu) (Ptiborsky, 1999).

Karbapenemy
laktamovych antibiotik. Plsobi na aerobni i anaerobni bakterie. Dale také ucinkuji
na urcité stafylokoky, streptokoky a anaerobni bakterie. Jejich zakladni strukturou je
karbapenem. Dobte pronikaji do té€lnich tkéni 1 tekutin. Tyto latky jsou vhodné pro
lécbu nozokomidlnich infekci, zplGsobenych multirezistentnimi mikroorganismy.
Nevhodné a nadmérné podani téchto antibiotik, miiZze zpisobit rezistenci n¢kterych
ze vSech antibiotik (Jindrak, 2014). Tato latka neni stabilni vici rendlni
dehydropeptidaze a je nutné ho aplikovat spole¢né s inhibitory tohoto enzymu.

Do této skupiny latek déle fadime meropenem, antibiotikum které je na rozdil
od thienamycinu stabilni vii¢i rendlni dehydropeptidaze. Jeho spektrum je obdobné
jako spektrum thienamycinu, avS§ak ma mnohem vyssi uCinky na Enterobacteriaceae

a Pseudomonas aeruginosa (Hejzlar, 1995).

Monobaktamy
Molekulu monobaktamti tvoii substituovany beta-laktamovy kruh. Z ¢ehoz
vyplyvéa, Ze jsou rezistentni na vSechny znamé beta-laktamazy. Maji vliv na

grampozitivni i gramnegativni bakterie méné pak na anaerobni mikroorganismy
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(Lochmann, 1999). Jednim ze zastupci téchto penicilinovych antibiotik je
aztreonam, preparat izolovany z kmenu Bacillus licheniformis. Tato latka se
produkuje piedev§im synteticky a ma velice Siroké spektrum putsobnosti, které

zahrnuje 1 kmeny Pseudomonas aeruginosa (Hejzlar, 1995).

3.1.2 Aminoglykosidy

Aminoglykosidy jsou jedny z nejstarSich a ptesto stale hojné vyuzivanych
antibiotik. Prvotné byly izolovany z aktinomycet. Jejich spektrum ucinnosti je uzké
ale je znamy jejich rychly baktericidni u¢inek na enterobakterie, pseudomonady a
stafylokoky. Jejich spektrum G¢inku mize byt rozsifeno kombinaci s peniciliny nebo
glykopeptidy, pak jsou schopny inhibovat i enterokoky. Ne&kteti starSi zastupci
pusobi jako tuberkulostatika. Hlavnim mechanismem uc¢inku aminoglykosida je
inhibice proteosyntézy. Jejich ucinek je pfevazné zavisly na koncentraci v organismu
(Marek, 2005).

VyuZivaji se pfi 1écbé urologickych infekci a nozokomidlnich infekci. Jejich
vysoka polarita zabraiiuje vstiebani v GIT (gastrointestindlni trakt), a proto je nutné
je aplikovat intraven6zné ¢i intramuskuldrné. Vzhledem k ¢astym vedlejSim
ucinkiim se aplikuji vétSinou jednou denné. NejvyznamnéjSimi nezddoucimi ucinky
jsou ototoxicita (ireverzibilni stav, ktery se muize objevit i po ukoneni 1é€by —
projevuje se jako kochledrni nebo vestibularni porucha; nejvyssi riziko je u

streptomycinu) a nefrotoxicita (Sliva, 2011).

Streptomycin. Streptomycin je nejstar§$im aminoglykosidem. Izolovan byl jiz ve
Styficatych letech minulého stoleti. Uinkuje pfevazné na gramnegativni mikroby a
na Mpycobacterium tuberculosis. N&které bakterialni kmeny si vytvofily odolné
obranné mechanismy, kterymi bojuji proti u¢inkiim Streptomycinu. Proto musi byt

vétSinou kombinovan s dal§imi antibiotiky.

Gentamycin. Tento preparat byl izolovan jako produkt Micromonospora purpurea
v $edesatych letech minulého stoleti. Uginky této latky jsou baktericidni a nékdy

muze vést jeji uziti k ototoxicité ¢i nefrotoxicit¢ (Hejzlar, 1995). Gentamicin mé ze

23



-----

seracie, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus atd. Uinkuje tedy
piedevSim na gramnegativni bakterie. Jedinou grampozitivni bakterii, na kterou
pusobi je Staphylococcus aureus. Mnohdy je nutné gentamicin kombinovat s jinymi

latkami, které jesté vice rozsiti jeho spektrum ptisobnosti.

Neomycin. Tato baktericidni latka, usmrcuje hlavné gramnegativni bakterie. Jeho
ucinnost se zvysuje v kyselém prostfedi. Nejvice se pouziva lokalné na postizené

misto (Lochmann, 1999).

3.1.3 Makrolidy

Makrolidy jsou jedny zprvné objevenych antibiotik a stejné jako
aminoglykosidy byly poprvé izolovany z aktinomycet. Jsou to latky s Sirokym
spektrem ucinku a bakteriostatickymi vlastnostmi. Tuto skupinu délime podle
velikosti molekuly na 14¢lenné, 15¢lenné, 16¢lenné, ketolidy a ddle imunosupresivni
makrolidy. Zakladni strukturou molekuly je makrocyklicky laktonovy kruh, ktery
tvoti zaklad vSech makrolidovych antibiotik.

I tato antibiotika jako mnoho dalSich inhibuji proteosyntézu bakterii. Jejich
hlavnim mechanismem je zabranéni vazby peptidyltransferazy na 50S podjednotku
ribozomu bakterie. Timto narusi proces zvany translace, coz zapfiini inhibici
proteosyntézy. Jejich ucinky jsou tedy bakteriostatické a nékdy 1 bakteriocidni. Diky
témto specifickym vlastnostem, jsou vyuzivany k 1écbé, pifi které selhaly beta-
laktamy napf. v pfipad¢ rezistence ¢i alergie. Mnohdy mohou v terapii nahrazovat
peniciliny, protoZe maji velice podobné spektrum ucinnosti (Jindrak, 2014).

Makrolidy pusobi tedy pfevazné bakteriostaticky a hlavné na grampozitivni
mikroby. Postihuji také intraceluldrni patogeny, napt. chlamydie a mykoplazmata.
Makrolidy jsou peroralné uc¢inné (Liillmann, 2004).

V soucasné dobé délime makrolidy na dvé generace. Do prvni generace
spadaji star§i druhy, naptf. Erythromycin. Druha generace obsahuje mladsi
makrolidy, jako naptiklad klaritkromycin, dirithromyci, roxithromycin a dalsi.

Probihajici vyzkumy, se snazi vyvinout tieti odolngjsi generaci (Ptiborsky, 2001).
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Jednim z prvnich popsanych 14 c¢lennych makrolidii je erythromycin
izolovany z aktinomycet. Tato latka byla objevena v padesatych letech dvacatého
stoleti. Erythromycin je rozpustna stl, kterd je vhodnd pro nitrozilni aplikaci
(Hejzlar, 1995). Strukturu tohoto preperatu tvoii 14¢lenny makrocyklicky laktanovy
kruh, od kterého jsou dale odvozeny dalsi druhy. Pfi vytvafeni novych druht, se
hled¢€lo predevsim na jejich stabilitu, nezddouci G¢inky na travici trakt a biologickou
dostupnost. Erythromycin neni stabilni v acidnim prostiedi. Tento zastupce se dnes
vyuzivéa pouze pii lé€bé acne vulgaris. Déle je tato skupina antibiotik vyuZzivana pfi
terapii toxoplazmozy, borelii, legionelly, mykoplasmat, chlamydii atd. (Pfiborsky,
2001).

Roxithromycin, dal$i makrolid prvni generace je stabilni v kyselém prostiedi
a dobfe mu odolava. Tato semisyntetickd latka je rychle distribuovana do télnich
tkani a tekutin. Roxithromycin je antibiotikum blizce piibuzné erytromycinu. Je
charakterizovano dlouhym elimina¢nim polocasem kolem 12 hodin, vyborné se
vstiebava, umozinuje nizké ddvkovani, pronikd velmi dobie do tkani i do bunék, ma
podstatné méné vedlejSich ucinkli nez erytromycin (Hejzlar, 1995). DalSim
zastupcem této skupiny je klarithromycin, ktery je alternativou k erythromycinu a
vyuziva se pti 1écbé respiracnich infekci, infekci zpisobenych Helicobacter pylori a
atypickych pneumonii. Velice dobfe se absorbuje v gastrointestindlnim traktu
(Ptiborsky, 2001). Dal8i pozitivni vlastnosti klarithromycinu je stabilita vici
kyselindm a snadny prinik do tkani a bunék (Hejzlar, 1995).

Ketolidy jsou polosynteticky vyrdbénd antibiotika, vznikaji odvozenim od
14¢lenného makrolaktonového kruhu. Jejich molekula obsahuje pifidané postranni
fetézce v 11 a 12 poloze, coz zajiStuje vétsi odolnost proti kyselému prostiedi a
antimikroorganickou aktivitu. Mezi ketolidy patii Telithromycin (Ptiborsky, 2001).

Zastupcem 15¢lennych makrolida je latka zvand Azithromycin. Toto velice
stabilni antibiotikum dobfe pronika do télnich tkéni, tekutin, fibroblasti a do bun¢k u

kterych probiha fagocytoza.
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3.1.4 Peptidy

Peptidy jsou baktericidni latky, s i¢inkem na grampozitivni i gremnegativni
bakterie. Toto spektrum je u kazdého zastupce jiné. Antibiotika peptidové povahy se
vyznacuji vys$si mirou nefrotoxicity. Délime je do dvou zakladnich skupin —
Polymyxiny a Bacitraciny.

Polymyxiny ucinkuji na gramnegativni stfevni tyCinky (pfedevSim na
Pseudomonas aeruginosa). Spatné se vstiebavaji z gastrointestinalniho traktu, proto
je jejich uziti pouze lokalni. Téchto vlastnosti se vyuziva pii 1é¢be infekci stfevniho
traktu. Dale jsou podavany pii 1écbé povrchovych ran, spalenin, infekci mocovych
cest a meningitid (Lochmann, 1999). Hlavnim zastupcem polymyxini je polymyxin
B, objeveny v padesatych letech minulého stoleti. Pivodcem této latky je bacil
Bacillus polymyxa. Polymyxin patfi mezi peptidova antibiotika s u¢inkem na
gramnegativni bakterie, zatimco na grampozitivni je neucinny. Patii k nejucinnéjsim
protipseudomonadovym antibiotikiim, pficemZ je ale nutno pamatovat na znacnou
toxicitu (Hejzlar, 1995).

Bacitraciny jsou vhodné také pouze pro lokalni aplikaci, a to zejména diky
jejich vysoké nefrotoxicité. Tyto antibiotika pilisobi pouze na tzv. streptokoky
skupiny A. Diky této afinité¢, miZeme indikovat druh streptokoka, ktery zptsobil
infekci (Lochmann, 1999).

3.1.5 Glykopeptidy

Glykopeptidové antibiotika potlacuji syntézu bunécné stény. Jejich
mechanismus U¢inku je vyuzivan k inhibici u nékterych infekei, které jsou vyvolany
ur¢itymi multirezistentnimi grampozitivnimi bakteriemi. Tato skupina antibiotik
pusobi baktericidné pfedev§im na stafylokoky a dale na enterokoky, streptokoky,
klostridia, listerie a korynebakteria. Dvéma hlavnimi zastupci této skupiny jsou
Vankomycin a Teikoplanin. (Jindrék, 2014)

Vankomycin je latka svyrazné toxickymi tuc¢inky. Tento preparat byl
izolovan z kmene Streptomyces orientalis v Sedesatych letech dvacatého stoleti. Jeho

ucinky jsou baktericidni a zasahuji Siroké spektrum mikroorganismi od stafylokokd,
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enterokokil az po anaerobni bakterie (Hejzlar, 1995). Pfi parenteralni aplikaci
vankomycinu byly zjistény vedlejsi ucinky, a to tzv. red neck syndrom projevujici se
zarudnutim obliceje, krku a horni casti trupu. Toto antibiotikum je casto
alternativou, ktera je vyuzita napf. pii rezistenci nebo alergii k jinym latkam.
Vankomycin v terapii Casto nahrazuje beta-laktamova antibiotika. Mechanismus
ucinku vankomycinu spociva ve vazbé na termindlni D-alanyl-D-alanin na konci
peptidového fetézce, diky cCemuz dojde k zabranéni zesitovani tvofeného
peptidoglykanu (Sliva, 2011).

Teikoplanin je spektrem ucinku velice podobny Vankomycinu. Jeho pouziti
je vhodné pro pacienty, kterym selhavaji ledviny a to diky slabsi toxicit¢ (Marek,
2005). Toto bakteriostatické antibiotikum plsobi na grampozitivni anaerobni i
aerobni bakterie. Konkrétné¢ byly tyto ucinky pozorovany u kostnich infekci,
endokarditid a septikemii. Dale vime, ze tato latka je mén¢ toxicka, nez vankomycin

a nepusobi tak Casto anafylaktoidni reakce (Hejzlar, 1995).

3.1.6 Linkosamidy

Tuto skupinu antibiotik se podafilo izolovat zplisné¢ Streptomyces
lincolnensis. Dvéma hlavnimi zastupci jsou Linkomycin a Klindamycin. Plsobi
bakteriostaticky proti anaerobnim bakteriim a grampozitivnim koktim, podobné jako
makrolidy. Mechanismus u¢€inku spociva jako u mnohych antibiotik v inhibici
proteosyntézy vazbou na 50S ribozomadlni podjednotku.

Nejcastéji se ztéto skupiny v praxi pouzivd u stafylokokovych nakaz
Linkomycin a to pfedevS§im diky jeho schopnosti proniknout do kostni dfené. Tato
schopnost mu umoziuje 1€€it stafylokokové osteomyelitidy (Liillmann, 2007)). Ve
form¢ hydrochloridu je v klinickém pouZivani pro vybornou rozpustnost ve vod¢.
Antibiotikum uc¢inkuje velmi dobfe na fadu grampozitivnich bakterii a na anaerobni
mikroorganismy. Jeho téméf uplnd netoxi¢nost umoziluje pii potiebé dosazeni
vysokych koncentraci pouzivani mnohogramovych davek v infuzi (Hejzlar, 1995).

Nejznaméjsi a nejCastéji pouzivanym linkosamidem je klindamycin. Je to

latka ptipravend z molekuly linkosamidu v polovin¢ dvacatého stoleti. Toto
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antibiotikum, ptisobi hlavné na anaerobni bakterie, streptokoky a stafylokoky. Jeho
spektrum je tedy na rozdil od linkomycinu mnohem S$ir$i. Nezddoucim ucinkem je

vznik pseudomembranozni kolitidy.

3.1.7 Tetracykliny

Tetracykliny jsou bakteriostatickd antibiotika se Sirokym spektrem ucinku.
Vliv maji na fadu prvokd, spirochéty, rickettsie, chlamydie, mykoplasmata a dalsi.
Mechanismus, kterym pisobi na bakterie, spo¢iva v inhibici elongace peptidd. K
vstiebani latky dochazi v travicim traktu, predevsim ve stievech. Tetracykliny se z
traviciho Ustroji resorbuji rozdilnou meérou, v zavislosti na pouzité latce — téméf
kompletné se resorbuje doxycyklin a minocyklin. Intraven6zni podani je nutné jen
vzacné (Liillmann, 2007). Tetracykliny maji pomérné komplikované déleni. Délime

je do tfi skupin, a to na - zakladni, modifikované a nov¢jsi.

Zikladni tetracykliny. Antimikrobialni preparat nazyvany tetracyklin, byl
vyvinut v padesatych letech semisyntézou z chlortetracyklinu. Zakladni strukturu
této latky tvofi CtyiClenny hydronaftacenovy kruh (Hejzlar, 1995). Gramnegativni
bakterie jsou vic¢i Tetracyklinu rezistentnéj$i nez grampozitivni. Diky jejich
Sirokému spektru u¢inku a tedy casté medikaci tetracykliny, vznikly rezistentni
druhy, které jim odolavaji. Rezistentni proti nim zacali byt stafylokokové,
pneumokokové a také hemoliticti streptokoci. Vhodné je peroralni podani, protoze

se dobfe vstfebava z vrchni ¢asti traviciho traktu.

Modifikované tetracykliny. Do modifikovanych tetracyklini patii pouze
jedno antibiotikum a to Rolitetracyklin. Synteticky vyrabény derivat zdkladniho
tetracyklinu.

Novéjsi tetracykliny. Jako jediny zastupce této skupiny je Doxycyklin
podavan minimalné. Divodem k tomu miiZe byt jeho Siroké spektrum uc€innosti,

diky némuz casto narusuje stabilitu lidského organismu (Lochmann, 1999).
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3.1.8 Chinolony

Chinolony jsou latky s baktericidnimi i statickymi vlastnostmi a s Sirokym
antimikrobnim spektrem. Nizka toxixita a odlisSny mechanismus ucinku jim zajistuje
Cast¢ vyuziti. De¢lime je na nefluorované, fluorované chinolony neboli
fluorochinolony a fluorované chinolony s Sir§Sim spektrem uc¢inku. Nejznaméj$im
zastupcem nefluorovanych chinolonti je kyselina oxolinova, ktera pusobi na
enterobakterie. Uziva se pfi 1é€bé infekci mocovych cest, zplisobenych citlivymi
gramnegativnimi  bakteriemi. Mechanismus ucinku v letdlni desynchronizaci
baktericidniho metabolismu zpasobené inhibici v¢leniovani prekursord do DNA,
zatimco syntéza RNA a bilkovin probiha nerusené dale (Lochmann, 1999).

Nefluorované chinolony se tolik nevyuzivaji, protoze je jejich spektrum
ucinku uz8i. Plsobi tedy pievazné na gramnegativni bakterie. Hlavnim
pfedstavitelem nefluorovanych chinolonu je kyselina nalidixovd. Kyselina
nalidixanova je schopna ucinkovat pouze v moc¢i, tudiz se pouziva jako antiseptikum
mocovych cest. Dal§im zastupcem je kyselina oxolinova, ktera ma stejné
terapeutické ucinky.

Fluorochinolony jsou Sirokospektré a baktericidni latky, které inhibuji
bakteridlni topoizomerdzy. Timto zplisobem zamezuji replikaci DNA bakterie.
Vzhledem k tomu, Ze se témito vlastnostmi 1i§i od beta-laktamovych antibiotik,
aminoglykosidl 1 makrolidl jsou fluorochinolony vhodné pro kombinovanou terapii
(Ptiborsky, 2000). Fluorochinolony pisobi na grampozitivni i gramnegativni
bakterie. Jejich Siroké spektrum Uc¢inku jim umozZiuje inhibovat patogeny, které
nejsou schopny jind antibiotika znicit. Alternativni indikace: nemocni¢ni infekce
dolnich cest dychacich, komplikované uroinfekce, infekce pohybového aparatu,
pfipadné¢ v kombinaci pro terapii abdomindlnich a gynekologickych infekci
polymikrobidlniho charakteru, alternativa makrolidl a tetracyklinii u chlamydiovych
a mykoplazmovych infekci (Marek, 2005). Velice dobie se tyto latky vstifebavaji
z gastrointestindlniho traktu, tudiz je vhodné peroralni podani.

Fluorochinolony s $ir§im spektrem plsobicim i na nékteré anaeroby a
pneumokoky rezistentni na penicilin jsou relativné mladou skupinou. Dale do

spektra téchto latek patii 1 grampozitivni bakterie (Ptiborsky, 2000).
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3.1.9 Nitrofurany

Nitrofurany jsou baktericidni antibiotika, vyuzivaji se v medikaci
mocopohlavnich cest a to na infekce zplisobené kmeny Pseudomonas aeruginosa.
Jejich spektrum plisobnosti postihuje 1 dalsi bézné patogeny jako napt. kvasinky,
lamblie stfevni, neisserie, streptokoky, stafylokoky, a E. coli. Mechanismus u¢inku
neni sice znam, ovSem hovoii se o ucinku antiseptickém na urotel, piipadné o
nespecifické inhibici nékterych bakterialnich enzymu (Sliva, 2011).

Hlavnim ptedstavitelem téchto latek je nitrofurantoin chemoterapeutikum
s uinkem na gramnegativni a pozitivni bakterie. Je podadvan perordln¢ a dobie se

vstiebava. Nejcastéji se pouziva pii gynekologickych obtizich (Lochmann, 1999).

3.1.10 Sulfonamidy

Tyto minimalné toxické latky jsou bakteriostatické a plsobi na relativné
Siroké spektrum mikroorganismil. Sulfonamidy d€lime podle schopnosti vstiebani
z gastrointestindlniho traktu na dobie a Spatné vstiebatelné. Hlavnimi pfedstaviteli
sulfonamidt, ktefi se dobfe vstifebavaji, jsou sulfisoxazol, sulfadimidin,
sulfamethoxazol, sulfamethoxydin a sulfadoxin. Tyto latky, které jsou wvySe
vyjmenovany, se rozliSuji podle délky jejich Ucinku. Mezi Spatné vstiebatelné
sulfonamidy sulfaguanidin, ftalylsulftathiazol a sulfasalazin (Lochmann, 1999).
Sulfonamidy jsou dobfe metabolizovany a vyluduji se renalng. Casté jsou nezadouci
ucinky, které se projevuji zménami na kazi. V dneSni dobé se tato antibiotika
pouzivaji ziidka a to predev§im diky rezistenci, kterd na n¢ v prubéhu let vznikla

(Lillmann, 2007).

3.1.11 Kotrimoxazol

Tato latka mé spiSe bakteriostaticky nez bakteriocidni u¢inek. Kortimoxazol
vznikd kombinaci sulfametoxazolu a trimetoprimu. Rezistence vic¢i tomuto

antibiotiku vznikd minimaln¢ (Liillmann, 2007). Kotrimoxazol 1é¢i uroinfekce,
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toxoplazmoézu, pneumocystovou pneumonii, nokardidzu, infekce zplisobené Yersinia
enterocolitica a dalsi (Marek, 2005). Toto antibiotikum je vhodné k parenteralni i
peroralni terapii. Vzhledem k velmi dobré biologické dostupnosti se nelisi davkovani
pfi perordlni a parenterdlni aplikaci. Nitrozilni podani je vyhrazeno pouze pro
situace, kdy pacient nepfijima per os nebo mize byt z néjaké pfi¢iny omezeno

vsttebavani Iéku ze zazivaciho traktu (Jindrak, 2014).

3.1.12 Nitroimidazoly

Nitroimidazoly maji jako vétSina antibiotik baktericidni uc¢inky. Jejich
mechanismus u¢inku plisobi na bakteridlni DNA. Spektrum plisobnosti téchto
antibakterialnich latek postihuje anaerobni bakterie, Heliobacter pylori, gardnerely,
nékteré prvoky a dalsi. Nejcasteji uzivanymi zastupci jsou metronidazol a ornidazol
(Sliva, 2011). Metronidazol inhibuje tyto prvoky Lamblila intestinalis, Trichomonas
vaginalis a Entamoeba hystolytica. Z traviciho ustroji se vstfebava velmi dobie a
distribuuje se v celém organismu. Vzhledem k moZnym teratogennim uUc¢inkiim se
nedoporucuje podavat téhotnym zendm (Lochmann, 1999). Druhym zastupcem
vyvinutym v sedmdesatych letech je ornidazol, antibiotikum se slabSimi
nezadoucimi U¢inky neZz metronidazol, diky tomu je jeho vyuziti Castéjsi. Jeho

spektrum U¢inku inhibuje améby, trichomonady a giardie (Hejzlar, 1995).
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Tab. 1. Pehled antibiotik vhodnych k 1é¢bé nozokomidlnich infekci (Kolat, 2000)

Antibioticka skupina Preparat Poznamka
Sirokospektré peniciliny Piperacilin enteribakterie s produkci
s uCinkem na Pseudomonas Sirokospektrych ~ beta  —
aeruginosa laktamaz ~ jsou k témto
preparatim rezistentni, Ize
doporucit kombinaci S
aminoglykosidy
Peniciliny =~ kombinované ampicilin/kys. jsou neucinné na kmeny
s inhibitory  bakteridlnich klavulanova, Pseudomonas aeruginosa,
beta — laktamaz ampicilin/sulbactam Burkholderia cepacia,
Enterobacter cloacae,
Citrobacter freundii,
Providencia rettgeri
Cefalosporiny 1. a 1L cefalotin Nepisobi na velkou ¢ést
Generace cefazolin nozokomialnich bakterii
cefamandol (napt. kmeny pseudomonas
cefuroxim aeruginosa, enterobacter sp.,
cefoxitin acinetobacter  sp.), nutna
kombinace s aminoglykosidy,
nejsou Ucinné na enterokoky
Cefalosporiny III. Generace cefotaxim rostoucti frekvence
ceftriaxon rezistentnich gramnegativnich
ceftazidim kmenii s produkci beta —
cefoperazin laktamaz AmpC a AmpA,
slabsi ucinek na stafylokoky,
nejsou U€inné na enterokoky
Cefalosporiny IV. generace cefepim Vhodna kombinace
cefpirom s niroimidazoly pfi
predpokladané spolutiasti
anaerobnich bakterii
Karbapenemy imipenem/cilastatin nejsou ucinné na
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propenem Stenotrophomonas
maltophilia
Monobaktamy Aztreonam vhodna kombinace
s nitroimidazoly pfi
predpokladané spoluticasti
anaerobnich bakterii,
nepisobi na grampozitivni
bakterie
Aminoglykosidy gentamycin vhodné kombinovat s beta —
tobramycin laktamovymi antibiotiky,
netilmicin fluorochinolony, linkosamidy
isepamicin
amikaci
Fluorochinolony ofloxacin vhodna kombinace
pefloxacin s linkosaminy nebo
ciprofloxacin nitroimidazoly pfi
ptedpokladané spolutiasti
anaerobnich bakterii
Linkosamidy linkomycin ucinné na anaerobni bakterie,
klindymycin vhodna kombinace
s aminoglykosidy nebo
fluorochinolony
Nitroimidazoly metronidazol ucinné na anaerobni bakterie,
ornidazol vhodna kombinace
s aminogysidy, cefalosporiny
II. a IV. generace nebo
fluorochinolony
Makrolidy erytromycin erytromycin ~ je  vhodny
spiramycin predevsim k terapii
klaritromyci legionelozy
Kotrimoxazol trimetoprim vhodny v ptipad¢
nozokomialnich infekci
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s etiologickou
Stenotrophomonas

maltophilia

ucasti
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4. Bakterialni rezistence

Rezistence pojem, ktery ma mnoho definic, je obecné schopnost bakterii
odolavat inhibi¢nim ucinkim antibiotik. V souvislosti s rozsifenim antimikrobialni
terapie se rozsifila i rezistence na tyto preparaty, coz je velky problém (Lochmann,
1999). Nékterymi védci, je tato situace pojmenovana jako ,,celosvétova kalamita®.
Abychom byli schopni tuto rezistenci zastavit ¢i zpomalit jeji postup, je nutné
kontrolovat antimikrobidlni profylaxi. Je velice dulezité zavést rutinni postupy, které
by wudrzovaly ucinnost téchto 1ékli a omezovaly vyskyt rezistentnich
mikroorganismu. K témto postupiim patii, mimo jiné, izolace a urceni etiologického
bakteridlniho agens podle zasad spravné laboratorni praxe, stanoveni jeho citlivosti a
racionalni aplikace antimikrobnich ptipravki (Kolat, 2000).

Mira rezistence je ddna nckolika faktory a to napf. chemickou strukturou
antibiotik, stavbou a schopnosti produkce enzym bakterie. V této dobé vime o dvou
typech bakterialni rezistence a to o primarni a sekundarni.

Ptirozenou odolnost vi¢i antimikrobidlnim latkdm nazyvame tedy jako
primarni rezistenci. VSechny bakterie maji svou pfirozenou rezistenci a nejsou tudiz
ohroZeny spektrem nékterych antibiotik. BohuZel neexistuje Zadny ptipravek, ktery
by ucinkoval na vSechny bakterie a patogeny. Klasickym piikladem primarni
rezistence jsou napt. vlastni producenti antimikrobnich latek nebo napt. rezistence
Pseudomonas aeruginosa na penicilin (Lochmann, 1999).

Sekundarni rezistence vznikla v priibéhu antimikrobialni terapie. Casto
nespravné ¢i nadmérné aplikovani antibiotik zplisobilo, Ze mnoho mikroorganismi si
vytvofilo proti témto latkam své specifické obranné mechanismy. Sekundarni
rezistence je tedy celosvétovym problémem, ktery je nutny eliminovat, spravnou

terapii a vyvojem novych u€innych latek.

4.1 Vznik mikrobialni rezistence
Problém, se kterym se v dnesni dob¢ setkdvame, je rezistence bakterii. Diive
senzitivni bakterie, si postupem Casu vytvorily mechanismy, kterymi jsou schopny

odolavat t¢inkiim antimikrobialnich latek (Levy, 2002).
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Z literarnich zdrojii jsou ndm znamy dva zpisoby vzniku antimikrobialni
rezistence. Jednim z nich je fenotypicka adaptace a druhym jsou genetické zmény.

Adaptaci fenotypu rozumime piizptsobeni bakterii na zmény metabolickych
procest. Predpokladame, ze jde o potlaceni urcitych represorickych gent
s naslednym uvolnénim novych metabolickych pochodli. Tyto zmény jsou pouze
castecné a nejsou stalé. Vznik rezistence timto zplisobem neni tolik vyznamny, jako
zmény genetické podstaty.

Rezistence vzniklad genetickymi pfeménami byvd vysvétlovana dvéma
zpisoby. Prvnim z nich je rezistence chromozomu tzv. muta¢né-selekéni rezistence.
Tuto odolnost viic¢i antibiotikiim zptsobuji spontanni mutace, které nevznikaji
v zavislosti na predeslém kontaktu bakterie a antibiotika. Spontdnni mutaci mizeme
definovat jako ndhlou dédi¢nou zménu, kterd vytvari novy genotyp. To znamena, ze
dochazi k modifikaci genu nebo série gent na chromozomu, které jsou odpovédny za
citlivost mista G€inku dané¢ho antibiotika. Tato rezistence se pfenasi pifi déleni na
dcefiné buiky, tzn. Ze je trvald (Lochmann, 1999).

Druhym typem je extrachromozomalni rezistence, kterd funguje i opacnym
smerem, coz znamena, ze puvodné rezistentni druhy se stanou citlivé na urcity druh
antibiotika. Za vznik tohoto zplsobu rezistence jsou odpovédny R plasmidy,
molekuly, které jsou schopné samostatné duplikace. Bakterie jsou diky genetické
informaci plasmidii schopny vykonavat stale nové funkce a vytvaret nové produkty.
Mezi funkce, které jsou plasmidy schopné zajistit, patii naptiklad schopnost
pfichyceni na sliznici gastrointestinalniho traktu, odolnost vii¢i teplotnim vykyviim a
pfizpisobeni se ruznym fyzikdlnim jevim (UV zéfeni, tekouci vod¢). Téchto
genetickych elementt je v bakterialni butice od jednoho aZ po tisice a jsou zavislé na
bakterialni bunice, protoze nejsou schopné se mimo ni rozmnozovat (viz obr. 3).

Bakterialni plasmidy jsou proménné, neustale ztraceji ¢i ziskavaji nové geny.
Jsou schopny sloucit se s jinym plasmidem za vzniku jedné velké molekuly, nebo si
umi prohodit useky DNA (rekombinace). Diky témto vlastnostem, si mohou
vyménovat 1 geny pro rezistenci k antibiotikim. Pokud si takto vyméni nékolik gent,
muze vzniknout tzv. extrachromozomalni element, diky kterému je bakterialni buiika

schopna odolavat i nékolika antibiotikiim zaroven.
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Obr. 3 Bakterie a jeji sougasti’

Proces, kterym si mikroorganismy vymeénuji geny je velice komplikovany.

Dochézi k nému, konjugaci, transdukci nebo transformaci (Levy, 2002). Pii
konjugaci dochazi k jednosmérnému pienosu genetické informace z jedné buniky do
druhé. Pfi konjugaci se bakterie za pomoci bilkovinného utvaru nazyvaného ,,pilus*
ptipoji k druhé bakterii. Mezi t€émito dvéma bakteriemi vznikne spojovaci kanalek
(viz obr. 4), kterym prechdzi jedno vldkno chromozomalni DNA z donoru do

recipientni bakterie (Silhdnkova, 1995). Diky tomuto procesu budou ob& bakterie

rezistentni vici stejné latce.

Dale k pienosu DNA dochazi transdukci, coz je proces, pii kterém se prenasi

DNA z bunky donorové do recipientni za pomoci bakteriofaga. Posledni z téchto

procestt je transformace, pfenos volné DNA do recipientni builky zrozpadlé

donorov¢ bakterie (Rosypal, 1979).

Chromosomal DNA F plasmid Chromosomal DN
1 n a
Pl ]
Donor Recipient

Old donor New donor

Obr. 3. Konjugace bakterie®

* Pievzato z: https://www.britannica.com/science/plasmid
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Dalsimi genetickymi c¢asticemi, kterymi se geny mohou Sifit, jsou tzv.
transpozony. Vyskytuji se na nékterych genech chromozomt, jsou to smycky
jednovlaknové DNA, které vyuzivaji dvouvlaknovou DNA. Jejich hlavni schopnosti
je vclenéni do jakychkoliv ¢asti chromozomu. Transpozony se mohou zasouvat do
ruznych replikonl, kde se vytvareji kointegraty transpozonu a repliknu — budto
chromozdému, bakteriofagu nebo plasmidu, které se potom mohou disociovat na dva
replikony, z nichZ oba dva obsahuji transpozon. Tento pohyb jim umoziuji koncové
sekvence tzv. kiidélka, kterymi jsou schopny zaclenit se do molekul DNA

(Lochmann, 1999).

4.2 Rezistence a jeji mechanismy

Bakteridlni rezistenci zpusobuje n¢kolik faktorti. Mezi tyto faktory patii
naptiklad zmény nastavajici v misté, na které pisobi antibiotikum. Antibiotika se
vétSinou navazuji na proteiny bakterie. V lokusu dané nukleové kyseliny, ktery
koduje protein navazujici antibiotikum, mohou nastat zmény. V dasledku toho, se
receptor, ktery mél vazat antibiotikum, vii¢i nému stane rezistentni.

Druhym faktorem, ktery zpilisobuje rezistenci je impermeabilita. Tento
mechanismus spo¢ivda ve zméné molekularni stavby pfenasece antibiotika. Diky
témto zménam neni prenase¢ schopen transportovat dany preparat do bakteridlni
buniky. Nejuc¢innéjsi je ovlivnéni tvorby ATP, ¢imZ je zpomalen ¢i inhibovéan
transport latky.

Intrinsic rezistence je dalSim z téchto faktorti. V tomto piipad¢ ziska bakterie
plasmid obsahujici informaci o syntéze enzymu, ktery odolava antibiotickym
ucinkdm.

Poslednim a nejvice vSeobecnym faktorem je produkovani inaktivac¢nich
enzymu. Tyto enzymy jsou produkovany bakteriemi a jejich hlavni funkci je
substituce ¢i Stépeni antimikrobidlnich preparati. Témito zpisoby dochazi k inhibici
antibiotik. NejznameéjSimi enzymy, které maji tyto vlastnosti, jsou beta-laktamézy.
Diky témto enzymim vznikd predevS§im rezistence na beta-laktamova antibiotika

(Lochmann, 1999).

* Prevzato z: https://cs.wikipedia.org/wiki/Konjugace (biologie)#/media/File:Conjugation.svg
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5. Metody stanoveni citlivosti bakterii na antibiotika

Hlavnimi diivody stanoveni bakterialni citlivosti je upfesnéni 1écby, ktera
byla nasazena bez jakychkoliv testli, a dale k detekci ndhlych zmén v citlivosti
(Marek, 2005). K dosazeni pravdivych vysledka byly stanoveny standardizované
uznavané standardni metody vysetfeni citlivosti zvefejnila v roce 1975 instituce
National Committee for Clinical Laboratory Standards, od roku 2005 pifejmenovana
na Clinical and Laboratory Standards Institute. Tento institut kaZdoro¢né obnovuje
a modernizuje ptirucky pro dilucni, difuzni testy a dalsi standardni metody, kterymi
zjisStujeme bakterialni citlivost (Jindrak, 2014).

Dulezitymi ptedpoklady pro U¢innou antibiotickou terapii jsou spravné
postupy pifi odbéru vzorku a rychly transport do laboratofe. Odbér zkoumaného
materialu se musi vzdy provadét pred zahdjenim terapie. Tyto zasady jsou mnohdy
opomijeny a poté dochéazi k nespravné medikaci.

Dalsim dalezitym pfedpokladem vhodné lécby a indikace patogenu je zjiSténi
citlivosti daného etiologického agens na antibiotika in vitro. Tato citlivost se da
zjistit za pomoci nékolika riiznych typl testli. Prvnimi z nich jsou diftzni testy, tzv.
kvalitativni a kvantitativni difizni test. Kvalitativni difizni test je nejpouZivanéjSim
a nejrozsifenéjSim testem na stanoveni citlivosti k antibakteridlnim preparatim. I
kdyz je tento test velice jednoduchy, pfinasi nam dileZité poznatky o citlivosti ¢i
rezistenci zkoumanych bakterialnich kment. K tomuto testu jsou zapotiebi disky
z filtra¢niho papiru, které se impregnuji urc¢itym mnoZstvim antibiotika. Po pfilozeni
tohoto disku na agarovou pudu, dochazi k difazi antibiotika do okolniho agaru, a
zaroven se tvoii zminény gradient. CoZ znamena, Ze ¢im je antibiotikum vzdéalené;si,
tim klesa jeho schopnost inhibice. Inhibi¢ni zony, které vznikaji v okoli disku béhem
inkubace bakterialni populace na pudé, jsou obvykle kulatého tvaru a jejich velikost
je nejen stupném citlivosti testovaného kmene, ale i difuzibilitou antibiotika, pH
pudy, jeji vyskou, bobtnavosti a koncentraci agarového gelu, zivnymi latkami a
dal$imi substancemi obsazenymi v pud¢, jakoz i velikosti inokula a rychlosti jeho
mnozeni. Na disk je aplikovano takové mnozstvi antibiotika, jaké je potifeba v bézné

terapii.
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Kvantitativni difuzni test tzv. Epsilon test mizeme provadét, pokud nam jsou
znamy kvantitativni hodnoty koncentratniho gradientu zkoumanych preparati.
Tento test je velice finan¢né i technicky naro¢ny a proto je jeho vyuziti mén¢ Casté.
Epsilon test spocivd v naneseni né€kolika riznych vzorki antibiotika (liSi se
koncentraci) na testacni prouzky. Prouzek se poté pfilozi na agarovou ptidu a po 24h
odeCteme koncentraci antibiotika od hodnoty, u které konci inhibi¢ni zona.

Velice Casto se uzivaji tzv. dilucni testy (viz Tab. 2). Pfi tomto testovani je
nutné aplikovat antibiotikum v riznych koncentracich (od nejmensi po nejvétsi) do
agarové pudy. Do kazdé zkumavky je naockovan urcity bakteridlni kmen. Poté se
zjist'uje, pii jaké nejnizsi koncentraci antibiotika doslo k inhibici bakteridlniho agens.
Vychozi hodnotu nazyvame minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC), coz je nejnizsi
koncentrace antibiotik, pfi niZ dochazi k inhibici mikroorganismii. A hodnotu, ktera
nam udavd usmrcujici schopnosti dané latky, nazyvdme minimalni baktericidni
koncentrace (MBC). U nékterych antibiotik se mohou tyto hodnoty rovnat, ale také
se mnohdy vyrazné li§i. Srovnanim hodnot MIC s hladinou antibiotika, kterd je
dosazitelnd v misté¢ patogenniho pisobeni mikroorganismu, 1ze usuzovat na Uspéch
¢1 neuspéch terapie. Znovu je tieba podotknout, zZe je nutno se vyhybat hladinam
blizkym MIC a dat ptednost antibiotiku, jehoz hladiny co nejvic prekracuji MIC.

Nejcastéji pouzivanou dilata¢ni metodou je dilatacni mikrometoda, kterad
vyuziva jednorazové mikrotitracni desticky (Lochmann, 1999).

Informace o rychlosti u¢inku nebo kombinace antibiotik v Case zjiStujeme
vySetfenim zvanym letalni kiivka. Diky vysledkiim vsech téchto metod miizeme pak
dan¢ho plvodce zafadit do spravné kategorie podle citlivosti, rezistence C¢i
intermedialni rezistence k danému antibiotiku. Pokud je zjisténa citlivost k urcitému
antibiotiku, mize byt zahdjena medikace vhodnym mnozstvim a typem antibiotika.

Jestlize je vSak zjiSténa rezistence, je uspech na 1é€bu minimalni (Marek, 2005).
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Tab. 2. Nejcastéji vyuzivané testy k vySetieni citlivosti a jejich princip (Jindrak,

2014)
Metoda Princip
Agarova MIC (minimdlni inhibi¢ni koncentrace) se hodnoti na

diluéni metoda

agarovych plidach, které obsahuji zvolené koncentrace
antibiotik. Obvykle se pfipravuje 12 — 15 koncentraci jednoho
antibiotika v fedéni dvojndsobné geometrickou fadou. Na ptudy
se aplikatorem ockuje standardni inokulum vySetfovanych

bakterii. Po piislusné dobé inkubace se odcitda MIC jako

cvwr

Bujonova

mikrometoda

MIC se hodnoti v jamkach mikrotitracni desticky s 96
jamkami, které obsahuji zvolené koncentrace antibiotik v 0,1
ml bujonové pidy nebo v lyofilizovaném stavu. Do jamek se
aplikdtorem ockuje standardni inokulum vySetfovanych
bakterii. Po pfislusné dobé& inkubace se odecitda MIC jako
Obvykle se pouziva 8 koncentraci jednoho antibiotika v fedéni
dvojnésobné geometrickou fadou. Testovaci desticky lze

vyrobit v laboratofu nebo ziskat od komer¢nich vyrobct.

Testy S
gradientem

antibiotik

MIC se hodnoti na agarovych pidach, na jejichZz povrch se
ockuje standardni inokulum vySetfovanych bakterii. Na
povrchu se klade prouzek s gradientem koncentraci
stabilizované antimikrobidlni latky. Na druhé stran¢ prouzku je
stupnice oznacujici pfisluSnou koncentraci, ktera po ptisluSné
dob¢ inkubace slouzi k odecteni MIC v misté, kde elipsa

inhibovaného rlstu ptetind okraj prouzku.

Diskova difuzni

metoda

M¢fi se pramér inhibi¢ni zony, vytvofeny po pfislusné dobé
inkubace standardnim inokulum na agarové pidé kolem disku
s ur¢itou koncentraci antibiotika. Priimér zony inhibice se u
jednotlivych antibiotik 1i§i v zavislosti na rychlosti jejich
difuze zdisku a je vobraceném pomeéru k jejich hodnotdm

MIC.
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5.1 Vyhody a nevyhody metod pouzivanych k vysetreni citlivosti

Agarova diluéni metoda. Mezi vyhody tohoto vySetfeni patii schopnost
vySetiit bakterie, které se Spatné mnozi v tekutém prostiedi. Je také vhodnd pro
zjisténi kontaminace a odhaluje heterorezistenci. Bohuzel vSak pro casovou a
ekonomickou naro¢nost neni tato metoda tak ¢asto vyuzivana.

Bujonova mikrometoda. Tato metoda je velice Casto vyuzivana, a to hlavné
proto, Ze se snadno pfipravuje, je malo financné ndrocnd a snadno vysSetii MIC u
velkych souborti mikrobidlnich kment. Nevyhodou vsak je, ze nelze pouzit u
kment, které ve vodnim prostiedi autolyzuji.

Testy s gradientem antibiotik. VySetiteni MIC je touto metodou velice
snadné avSak velmi ndkladné. Dal$i nevyhodou je ovlivnitelnost vysledku
koncentraci inokula.

Diskova difuzni metoda. Tato metoda se v mnoha vlastnostech shoduje
s diluénimi metodami. Je velice jednoducha a také zjist'uje heterorezistenci. Stejné
jako u pfedchozi metody je vysledek testu ovlivnén koncentraci inokula (Jindrak,

2014).
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6. NeZadouci ucinky antibiotik

Objev antibiotik a jejich hojné uzivani ptineslo postupem casu i nezadouci
ucinky. Vzhledem k tomu, Ze zivotni procesy mikroorganisml a vysSich organismi
si jsou v mnohém podobné, je zcela pochopitelné, ze antibakterialni preparaty maji
vliv 1 na lidsky organismus. Pfi stale nariistajicim mnozstvi antibiotik, je nutné znat

jejich vedlejsi ucinky, a spravné je vyuzivat (viz Tab. 3).

Nezadouci ucinky antibitotik rozdélujeme do téchto skupin:
1. Toxické ucinky

2. Imunoalteracni priznaky

3. Nepiimé bioalteracni ptiznaky

4

Ptiznaky vyplyvajici z rezistence a superinfekce

Toxické ucinky
latky maji. Mira toxicity zavisi pfedev§im na stupni selektivni toxicity, hladiny
sérovych koncentraci, kondici daného mikroorganismu a zpisobu aplikace.
Eliminaci preparatu z organismu, zhorSuje stav vnitfnich organd, predevsim tedy
jater a ledvin. Toxické Gc€inky délime na pfimé a ucinky na velké organy.

Piimé toxické ucinky jsou jesté dale déleny dle jejich mechanismu. NejCastéji
vyskytujicim se je mechanismus s fyzikdlné¢ chemickym charakterem, ktery je
udavan vlastnostmi dané¢ho preparatu a jeho Iékovou formou. Mezi tyto fyzikalni
mechanismy patfi: iritace, krystalizace, fototoxicita a poSkozeni vodniho a
elektrolytového hospodaftstvi. Iritacni ucinky zavisi na velikosti davky a v misté
aplikace. Proto se ucinky lisi podle toho, jak byla latka aplikovana. Napiiklad latka,
podana per os muze zpusobit travici obtiZe, pii aplikaci i. v. se mize vyskytnout
tromboflebitid atd. DalSim pfimym fyzikdlnim toxickym vlivem je krystalizace
latky. Tuto schopnost maji napiiklad sulfonamidy, které krystalizuji a hromadi se
v mocovych cestach. Velké mnozstvi krystalti miize zpiisobit nefropatii (Lochmann,
1999). Pro fototoxicitu, je typicky kratky rozestup mezi aplikaci a negativnimi

projevy. Fototoxicky ucinkuji griseofulvin, chinolony a tetracykliny. Mezi ptiznaky
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fototoxicity patii velké kozni reakce po opalovani. Pacienti, ktefi jsou léCeni
chinoliny, by se neméli vystavovat velkému mnozstvi slune¢niho zareni (Piiborsky,
2000). Penicilin G a ampicilin ptisobi na vodni a hospodafstvi.

pusobi neurotoxicky na periferni nervy a vyvolavaji tzv. periferni neuropatii.
Aminoglykosidy zplsobuji neuromuskularni blokddu a ovliviuji VIII. mozkovy
nerv. Nefrotoxické ucinky vykazuji aminoglykosidy, cefalosporiny, rifampicin a
vankomycin (Lochmann, 1999). Ddle chinolony, skupina antibiotik, které¢ pisobi
nékterych chinoloni. Dalsi negativni vliv maji tyto latky na gastrointestinalni trakt.

Projevuji se prijmy, zvracenim, nauzeou a ztratou chuti (Piiborsky, 2000).

Imunoalteracni priznaky

Imunoalteracni choroby se nejcastéji projevuji jako alergie. Tyto projevy
maji velice Siroké spektrum, jsou lokélni, celkové, projevuji se pozdéji i Casné.
Vzhledem k tomu, ze téchto chorob narlistd a provadeéni koznich testd je znacné
riskantni pro moZny vznik bezprostfedni anafylaktické reakce, opira se casto klinik
pouze o nepiilis spolehlivé anamnestické udaje pacienta. Bohuzel se tyto projevy
velice Spatn¢ identifikuji (Lochmann, 1999).

Antimikrobidlni latky, které nejCastéji vyvolavaji alergie, jsou peniciliny.
Vyjimecné pii nezddoucich reakcich na peniciliny dochazi az k anafylaktické reakci
(Ptiborsky, 2004). Pri¢innou téchto alergickych reakci, je zakladni struktura téchto
preparatl, kterou tvoii kyselina 6 - aminopenicilanova. Vzhledem k tomu, Ze je tato
kyselina zakladem pro velké mnozstvi antibiotik, dochézi pfi aplikaci ke zkfiZzenym
imunologickym reakcim (Lochmann, 1999). Ty se projevuji horeckou, bolestmi
kloubt a kopftivkou.

Cefalosporiny reaguji vesmés podobné¢ jako peniciliny. Zpusobuji
anafylaktické reakce, urtikarie, makulopapul6zni vyrazky ¢i bronchospasmus. I ptes
vSechny tyto neZadouci u€inky jsou peniciliny a cefalosporiny brany jako jedny

DalSimi antimikrobialnimi preparaty, které zptsobuji alergické reakce, jsou

chinoliny. Tyto reakce se projevuji svédivymi vyrazkami (Pfiborsky, 2000).
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Neprimé bioalteracni priznaky

Mezi tyto nezddouci efekty patii odchylky vyvolané bakteriolyzou a
hypovitaminézou. Bakteriolyza tedy rozpad bakteridlnich bunék, zptsobuje rtizné
negativni reakce. Jednou z nich je naptiklad Jarisch-Herxhaimerova reakce, ktera se
projevuje horecnymi stavy (Pfiborsky, 2004). Velmi brzy se ukazalo, Zze za vznik
této 1 celé fady podobnych reakci je odpovédny bakteridlni endotoxin, ktery je
soucasti bunécné stény nekterych infekénich agens (Lochmann, 1999).

Hypovitamindza ¢i avitamin6za je zpusobena nékterymi druhy antibiotik,

které ovliviiuji sttevni mikroféru, ¢imz dochazi k inhibici produkce vitaminu K a B.

Priznaky vyplyvajici z rezistence a superinfekce

Rezistence je pro nas znama vlastnost mikroorganismii. Diky této vlastnosti,
jsou Dbakterie schopny odolavat proti ucinkim antimikrobialnich preparati.
Bakterialni rezistence vznikd pfedevSim pfi necilené antibiotické profylaxi.

Jak vime, je ndS organismus, ptredevSim tedy jeho sliznice kolonizovéan
autochtonnimi bakteriemi. Pro tyto bakterie je typické osidleni hostitele a jejich
vzajemné symbiotické souZiti. Autochtonni mikroorganismy tvofi velice vyznamnou
ochrannou bariéru lidského organismu proti vnéj$im infekcim. Jako piiklad muize
slouzit ochranny vliv viridujicich streptokokli pfed kolonizaci hornich cest
dychacich enterobakteriemi nebo pfitomnost normalniho stfevniho traktu pted
osidlenim obligatnich enteropatogent.

Tato prospéSna bariéra mize byt vSak snadno narusena nespravnym podanim
Sirokospektrého antibiotika a tim mulze dojit k vzniku superinfekce. Dusledky
antibakteridlniho plsobeni maji dvoji charakter. Budto mize vzniknout tzv.
endogenni infekce, pfemnoZeni rezistentnich mikroorganismi na$i mikroflory.
Premnozeni téchto organismi miiZze vyvolavat az septické stavy. Anebo vznikne tzv.
exogenni infekce zplsobena kolonizaci mikroorganisml z vnéj§iho prostfedi. Tyto
dva typy vzniku infekce se od sebe daji jen velice t€Zko rozpoznat.

NejcastéjSimi  a  nejnebezpecnéj§imi  jsou superinfekce zplsobené
nozokomialnimi patogeny. Nezadouci pfiznaky vyvolané témito superinfekcemi jsou

ruzné. NEkdy se pacientovi pouze celkové zhorsi jeho stav ¢i mu stoupne teplota.
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Avsak mnohdy jsou projevy superinfekce vazné. Zavaznymi projevy jsou napiiklad

generalizovana kandidoza a pseudomembrandzni kolitida (Lochmann, 1999).

Tab. 3. Vyznamné nezddouci ucinky antibiotik (Marek, 2005)

Nezadouci uc¢inek mozZny vyskyt vzacny vyskyt

Anafylaxe penicilin G cefalosporiny,
karbapenemy, rifampicin

Horecka - vSechna antibiotika

Kozni reakce

peniciliny, sulfonamidy

vSechna antibiotika

Fototoxicita Tetracykliny fluorochinolony
Neuropenie sulfonamidy, chloramfenikol,
trimetoprim vankomycin, betalaktamy,
metronimidazol
Nauzea, zvraceni Erytromycin vétSina antibiotik
Arytmie amfotericin B penicilin G, fluorochinolony
Nefritida Sulfonamidy -
Periferni neuropatie nitrofurany, tetracykliny
metronidazol,
polymyxin
Neuromuskularni blokada aminoglykosidy, linkosamidy
polymyxin
Kiece karbapenemy, penicilin metronidazol,
fluorochinolony
Sluchové ztraty aminoglykosidy, erytromycin
vankomycin

Pankreatitida

kortimoxazol, nitrofurany
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7. Farmakokinetika a farmakodynamika antimikrobnich latek

V této kapitole bych rada vysvétlila vyznam farmakokinetickych a
dynamickych vlastnosti antibiotik. Obecné mizeme fict, ze farmakokinetika je obor,
ktery se zabyva chovanim antibiotik v organismu a farmakodynamika je studijni
obor zkoumajici uc¢inky které¢ antibiotikum v daném organismu vykazuje.

Farmakokinetika se tedy zabyva: biotransformaci, absorpci, distribuci a
exkreci 1é¢iv v lidském organismu.

Biotransformace je d¢j, ktery zvySuje polaritu, a tudiz snizuje schopnost
distribuce a reabsorpce antibiotika v ledvinach. Tento proces ma dvé faze, prvni
probihd vétSinou jako oxidace, hydrolyza ¢i redukce pii ¢emz vznikd reakéni
produkt. Ve druhé fazi konjuguje kyselina glukuronova, octova ¢i sirova, diky
¢emuz se preparat 1épe rozpusti a vylouc¢i moc¢i. Obvykle probihéd biotransformace
v jatrech, krevni plazmé, stfevni sliznici ¢i v plicich (Sliva, 2011).

Absorpce je proces, kterym se medikament vstiebavd do organismu. Tento
déj je charakterizovan jednou veli¢inou tzv. biologickou dostupnosti (F). Biologicka
dostupnost definuje mnozstvi 1é¢iva vyjadfené v procentech, v némZ dosdhne
systétmové cirkulace, a tudiZ 1 Casto mista svého UCinku. Absorpce je také
charakterizovana maximalni plazmatickou koncentraci, kterd se znaci jako Cmax.
Dobu, za kterou je této koncentrace dosazeno oznacujeme jako Tmax. AUC tzv.
plocha pod kifivkou uddva mnozstvi vstiebané latky za urcity casovy usek. Kdyz je
tato hodnota vyssi znameni to, Ze je dosazeno vyS$i koncentrace nebo Ze latka
setrvala déle v plazmég.

Existuje mnoho faktori, které ovliviiuji absorpci latek. NejdalezitéjSim
faktorem je druh aplikace. Prvnim druhem je aplikace enteralni cestou a to tedy
perordlni, rektdlni ¢i subligdlni podani a druhym poté parenterdlni aplikace.
jako tzv. efekt prvniho prichodu jatry (fist pass effect), coz znamend, ze se latka
dostava nejprve do portalniho obéhu a poté je transportovana do jater kde se
metabolizuje. Toto podani neni vhodné pouze pro latky, které nejsou schopné
vstiebavat se v gastrointestinalnim traktu. Faktorem, ktery dale ovliviiuje absorpci je

forma Iéku, tim mame na mysli pevnou, tekutou, polotuhou ¢i plynnou strukturu.
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Mimo tyto dva hlavni faktory absorpci také ovliviiuje vék pacienta, prokrveni,
mnozstvi u¢inné latky a velikost resorpcni plochy.

Distribuce je dalSim vyznamnym déjem zkoumanym farmakokinetikou.
Tento proces je charakterizovan veli¢inou, kterou zname pod pojmem distribu¢ni
objem Vd. Distribu¢ni objem je vysledkem pomeéru aplikovaného mnozstvi latky a
naméfené koncentrace latky v plazmé. Dulezitym faktorem, ktery ovliviiuje tento
d¢j, je hematoencefalicka bariéra. Tato bariéra oddéluje mozkovou tkan od krevniho
obéhu. Déle je distribuce ovlivnéna sloZzenim naseho téla, permeabilitou kapilar,
pritokem krve kapilarami a lokalnimi rozdily v pH.

Poslednim zkoumanym procesem je exkrece antibiotik. Antibiotika jsou
vylucovana z lidského organismu ve formé metaboliti nebo matetskych molekul.
Jejich eliminace probihd nejcastéji v ledvinach, gastrointestindlnim traktu ¢i v
plicich. V ledvinach dochazi k vylucovani prakticky tfemi zplsoby: glomerularni
filtraci, aktivni tubuldrni sekreci (napf. penicilin), a pasivni difuze skrze tubularni
vystelku (aminoglykosidy aj.) (Sliva, 2011).

Na farmakokinetiku plsobi ve stafi mnoho vlivil, které zhorsuji jeji prabeh.
Prvnim faktorem, ktery ji ovliviiuje, je zména distribucnich prostor. S vé€kem
v nasem téle piibyva mnozstvi tuku a ubyvéa podil svalstva, coz vede k ubytku
objemu vody v téle. SniZeni hladiny télesné vody a mnoZzstvi svalové hmoty vede k
redukci distribuéniho prostoru a k vzestupu plazmatickych hladin latek hydrofilnich,
které je nutno snizit. ZvySenim hladiny télesného tuku dochazi ke zvyseni
distribu¢niho prostoru pro lipofilni latky. Toto vede k delSimu uvoliiovani téchto
latek ztuku a delSimu biologickému polocasu. DalS§im faktorem ovlivilujicim
farmakokinetiku je omezeni o€istné schopnosti ledvin. Pokles glomerularni filtrace a
clearance kreatininu se s vékem rapidné snizuje a vede ke shromazd’ovani latek,
které jsou z organismu vylucovany rendlné¢ (aminoglykosidy, dioxin). V pokro¢ilém
véku je nutné redukovat mnozstvi téchto latek aplikovanych do organismu. Mezi
posledni faktory, které ovliviiuji farmakokinetiku, patii zhorSena absorpce latek
v gastrointestinalnim traktu, zmény a defekty krevniho feciSté a pokles vazebné
kapacity plazmatickych bilkovin (Marek, 2005).

Farmakodynamika je védni obor zkoumajici terapeutické a toxické ucinky

aplikovanych latek do organismu. Zaméfuje se predevsim na vztah mezi koncentraci
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a ucinkem (inhibice ¢i usmrcenim mikroorganismu) preparatu. Kvantitativni
farmakodynamické parametry jako maximalni sérova koncentrace (Cmax), pomer
Cmax:MIC, plocha pod kiivkou v pribéhu 24 hodin ve vztahu k MIC (AUC 0-
24:MIC) a cas, po ktery je MIC vyssi nez sérova koncentrace antibiotik (T > MIC),
patii k vyznamnym prediktorim nejen klinické a bakteriologické uspés$nosti, ale také
epidemiologické bezpecnosti 1éki.

Antimikrobidlni latky mizeme na zakladé¢ farmakokinetickych a
dynamickych vlastnosti délit do dvou skupin. Prvni jsou antibiotika, jejichZ G€inek je
zavisly na Case. Do této skupiny fadime linkosamidy, betalaktamova a makrolidova
antibiotika. Druhou skupiny patii aminoglykosidy, imidazoly a fluorchinolony, tyto

latky jsou zavislé na koncentraci (Marek, 2005).
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8. Zaver

Hlavnim cilem této bakalafské prace bylo shrnuti obecnych poznatkli o

antimikrobnich latkach a jejich mechanismech tucinku.

V soucasné dob€ se pouzivaji antibiotika s péti mechanismy ucinku: inhibitory
syntézy bunécné stény, inhibitory proteosyntézy, inhibitory syntézy cytoplasmatické
membrany, inhibitory syntézy kyseliny listové a inhibitory ¢innosti DNA. Divodem pro
vyvijeni novych a novych typi antibiotik s odliSnymi mechanismy ¢inku, je objevujici
se rezistence bakterii, kterd ma dva zékladni typy primdrni a sekundarni. Primdrni
neboli pfirozena rezistence, je vytvorena u vSech antibiotik. Vétsim problémem je pro
nas sekundérni rezistence, kterou si bakterie vytvofily v priitbéhu antimikrobni terapie.
Ruku v ruce s bakteridlni rezistenci jde dal$i dilezité téma, kterému se tato prace
vénuje, a to citlivost bakterii na antibiotika. Citlivost na antibiotika se stanovuje
diluénimi a difiznimi testy a méla by vzdy ptredchazet pred volbou terapie. Limitem
pouzivani antibiotik jsou jejich neZzadouci ucinky napt. kozni reakce, neuromuskularni
blokada, periferni neuropatie, fototoxicita a dalsi. I pfes tyto nezadouci Uc¢inky jsou
antibiotika nezastupitelna pii 1écb€ bakteridlnich infekci a jejich objev je jednim

z nejvyznamngéjSich milnikd mediciny.
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