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Antibiotikum

Antibiotikum (t€Z antiinfektivum) je I¢k, ktery usmrcuje nékteré mikroorganismy nebo brani
jejich rustu. Ackoliv se diive termin uzival jen pro antimikrobialni latky pfirodniho pavodu
(a pro ostatni se uzival termin chemoterapeutika), v soucasné dobé se velmi ¢asto uziva pro
vSechny latky s timto t¢inkem bez ohledu na jejich ptivod.

Obr. 1 Kapsle s doxycyklinem.

V soucasnosti je znamo pres 6000 latek s antibiotickym tc¢inkem, ale jen asi 70 z nich naslo
uplatnéni v humanni a veterinarni medicing, ostatni maji piili§ vyrazné nezadouci G¢inky nebo
jsou pro pacienta toxické. Antibiotika plisobi predev§im proti bakteriim, néktera jsou vSak
G¢inna také proti houbam a parazitickym prvoktim. Maji viak stale vedlej$i u¢inky a v CR
jsou vydavany na ptedpis. Z chemického hlediska jsou antibiotika riiznorodou skupinou latek,
vétsinou v§ak maji molekulovou hmotnost mensi nez 2000 Da.

Historie

Objev antibiotik spolu s anestézii a aplikaci hygienickych praktik u 1¢kait (napf. myti rukou

vvvvvv

Dnes banalni zranéni, jako je Skrabnuti, s sebou diive nesla riziko infekce a smrti.

Jiz 2500 let pi. n. 1. pouzivali v Ciné k 16¢bé infekci obklady z plesnivého sojového mlé-
ka.[zdroj?] Stopy antibiotik (tetracyklin z piva) byly nalezeny také v 1600 let starych koster-
nich pozutstatcich Egyptanti a Nubijcii. Antibiotika byla také pfijimana pfirozené¢ ve stravé
(zelenina obsazujici sirné slouceniny alicin, glukosinolaty). Prvni kric¢ky k vynalezu antibio-
tik pro zapadni medicinu a k pochopeni, jak funguji, ucinil Louis Pasteur, ktery v roce 1877
zjistil, Ze laboratorni zvife naockované kulturou B. anthracis spole¢n¢ s kulturou saprofytic-
kych bakterii neonemocnélo antraxem. O deset let pozdéji némecky védec Rudolf Emmerich
nahodou objevil, ze zvife nao¢kované kulturou Streptococcus erysipelatis neonemocni chole-
rou a o dva roky pozdéji Charles-Joseph Bouchard prokazal, Ze tutéz ochranu poskytuje Pseu-
domonas aeruginosa. V prubéhu dalSich let se zjistilo, Ze antimikrobidlni vlastnosti ma i liho-
vy vyluh z kolonii a G¢inna substance byla nazvana pyocyanéza. Stala se prvnim antibiotikem
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pouzivanym v nemocnicich, jeji vlastni toxicita a nemoznost zajistit stale stejn¢ ucinny pro-

dukt ale neumoznily jeji delSi pouzivani.

Obr. 2 Alexander Fleming, objevitel penicilinu

Prvni skutecné ucinné objevené antibiotikum pochézelo z plisn€. Francouzsky doktor Ernest
Duchesne zaznamenal uz v roce 1896 fakt, ze urcité plisné rodu stétickovec (Penicillium) nici
bakterie. Duchesne a jeho vyzkum vsak zustal zapomenut po celou generaci. Az Alexander
Fleming béhem svého vyzkumu antibakterialniho ptuisobeni lysozymu kultivoval baktérie na
agarovych plotnach a jedna z nich byla napadena plisni druhu Penicillium notatum. Fleming
zaznamenal Cistou zonu kolem plisnového podhoubi a pochopil, ze plisen vylucuje néco, co
rast bakterii zastavilo. I kdyZ nebyl schopen slou¢eninu izolovat (beta-laktamovy kruh v peni-
cilinové molekule pfi tehdejSich rafinacnich metodach nebyl stabilni), sviij objev v roce 1929
popsal ve védecké literatute. Protoze plisent byla rodu Penicillium, nazval tuto slouceninu
penicilin.

Zaroven ve 30. letech 20. stoleti némecky védec Gerhard Domagk zkoumal antibakterialni
vlastnosti nékterych barviv. Jednim z nich byl sulfonamid zvany prontosil, ktery se ukazal byt
ucinnym proti infekcim diky tomu, Ze se v organismu pacienta metabolizuje na aktivni formu
sulfanilimid. Podle soucasné Sirsi definice to patrné Ize kvalifikovat jako prvni Gspé$né pouzi-
ti antibiotika. Po né&jaké dobé Rene Dubos izoloval tyrotricin — antibiotikum pouzivané mistné
na kozni infekce z ptidnich baktérii.

Pro zvySenou potiebou 1é¢by infikovanych ran béhem 2. svétové valky bylo mnoho prostied-
ki vlozeno do vyzkumu arafinace penicilinu. Tym, ktery vedl Howard Walter Florey, ispésné
vyprodukoval pouZzitelna mnozstvi Cisté aktivni slozky, ktera byla rychle testovana v klinické
praxi. Lékati byli ptekvapeni rychlou a spolehlivou 1é€bou stavil, které byly do té doby tézce
lé¢itelné a Casto koncily smrti. Dal§i vyzkum pak oteviel lidstvu dvefe k dosud neznamé
urovni chemického boje proti baktériim.

Strana ¢. 5



Antibiotické ucinky maji i jisté kovy (jako je stiibro, zlato, méd’ ¢i slitiny jako je bronz)
a u nekterych jsou tyto u¢inky znamy a vyuzivany jiz od starovéku. Nove se vyuzivaji i ve
form¢ nanogastic.

Pouziti

Antibiotika se pouzivaji predevsim k 1écbé infekénich stavl, nékdy vsak téz preventivné (tzv.
antibioticka profylaxe). V soucasnosti je vSak velkym problémem chybné pouziti antibiotik —
zvlasté pak pouziti nevhodného antibiotika (proti rezistentnimu ptvodci) nebo piedepsani
antibiotik pfi 1é¢bé virovych onemocnéni, jako je ryma nebo chiipka. Pii nedodrzeni celé pie-
depsané davky antibiotik, obvykle pro pacientiiv subjektivni pocit zlepSeni, nejsou patogenni
mikroorganismy zcela zni¢eny. Kromé selhani 1é¢by vede toto chovani k rozvoji antibiotické
rezistence u neupln¢ zahubenych populaci bakterii.

Antibiotika se uplatnuji i v jinych oblastech, nez je medicina. Podavani malych mnozstvi an-
tibiotik hospodaiskym zvitatim zvysuje jejich prirastky. Od roku 2006 je vsak jejich pouzi-
vani pro tento ucel ve vSech statech EU zakazano. Také pti kultivacich mikroorganismi
v biotechnologickych laboratofich se pouzivaji antibiotika, a to v tkanovych kulturach ¢i
rustovych médiich za ucelem potladeni nezddouci bakterialni kontaminace (v selektivnich
médiich). Casto se pouziva kombinace nékolika antibiotik a antimykotik, aby doslo k pokryti
celého spektra mikroorganismu, naptiklad od firmy Sigma-Aldrich je dostupna suspenze, jez
obsahuje kombinaci penicilinu, streptomycinu a amfotericinu B.

Mechanismus ucinku

Nejdilezitéjsi vlastnosti antibiotik je selektivita jejich Gi¢inku, tzn., Ze zasahuji struktury, které
jsou specifické pro mikroorganismy a pacienta vicemén¢ neposkozuji. Podle ptisobeni na bak-
terie se antibiotika déli na dvé velké skupiny: baktericidni a bakteriostaticka. Prvni skupina
bakterie hubi (tj. usmrcuje), bakteriostatickd zastavuji jejich mnoZeni, ale mnoho bakteriosta-
tickych antibiotik plisobi ve vysSich koncentracich rovnéZ baktericidné. Oba dva typy jsou
nicméné schopné potladit rist kolonii in vitro.
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Obr. 3 Schematicky nakres mechanismu ucinku nékterych antibiotik

Podle mechanismu ucinku na bakterialni bunku mtizeme antibiotika rozd¢lit do nékolika sku-
pin.

Antibiotika, ktera inhibuji syntézu lipidi a jinych latek pro bunécné stény jsou beta-
laktamova antibiotika, monobaktamy, karbapenemy, glykopeptidy a bacitracin.

K antibiotikim, ktera narusuji cytoplazmatickou membranu, fadime polyeny, polymyxiny,
azoly, amfotericin B a ionofory.

K antibiotikiim, ktera inhibuji syntézu nukleovych kyselin, fadime inhibici DNA-gyrazy
(aminoglykosidy, novobiocin, chinoliny), inhibici RNA-polymerazy (ansamyciny).
Antibiotika, ktera interferuji s bakterialni proteinovou syntézou, rozdélujeme na antibiotika
s vazbou na ribozomalni podjednotku 30S (tetracykliny), vazbou na podjednotku 30S a 50S

(aminoglykosidy), vazbou na podjednotku 50S (makrolidy, linkosamidy, amfenikoly, diterpe-
ny, aminocyklitoly), zabranénim vestavéni aminokyseliny do bilkoviny (amfenikoly).

K antibiotikiim, ktera inhibuji syntézu kyseliny listové, fadime sulfonamidy a trimedoprim.
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Citlivost bakterii k antimikrobialnim latkam

Obr. 4 Stanoveni citlivosti diskovou diftiizni metodou — v okoli disku s antibiotikem nerostou Zadné
kolonie bakterie Staphylococcus aureus

Specificka, uzkospektra antibiotika zasahuji bud’ gramnegativni nebo grampozitivni bakterie,
nebo dokonce jen nékteré bakterialni rody. Naproti tomu Sirokospektra antibiotika ni¢i Siroké
spektrum mikroorganismi, ¢asto véetn& symbiotické mikrofléry na povrchu sliznic. Uginnost
jednotlivych antibiotik vSak zavisi také na umisténi infekce a schopnosti pronikat danymi
tkanémi aZ k lozisku infekce.

Ke spravné antibiotické terapii je vhodné zjistit citlivost konkrétni patogenni bakterie k anti-
biotiklim. VSechny bakterie totiZ nejsou stejné citlivé a nékteré jsou dokonce rezistentni
a dané antibiotikum proti nim neplsobi. Zjist'uje se proto tzv. minimalni inhibi¢ni koncentra-
ce (MIC), coz je koncentrace antibiotika, ktera zabrani ristu bakteridlnich kolonii. Koncentra-
ce, ktera bakterie usmrti, se oznacuje jako minimalni baktericidni koncentrace (MBC). Je
zfejmé, Ze v pripadé primarné baktericidnich antibiotik se MBC rovna MIC. V celém pritbéhu
terapie by v misté infekce méla byt takova koncentrace antibiotika, kterd odpovida alespon
minimalni inhibi¢ni koncentraci.
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Tridéni antibiotik

Protoze antibiotika jsou heterogenni skupinou latek s riznymi u¢inky na bakterie, d€li se na n¢kolik tfid podle chemické struktury. Nasledujici

tabulka ukazuje nékolik tfid Antibiotik.

Tab. 1 Ukazka nékolika tfid Antibiotik

Genericky nazev

Obchodni nazev

Pouziti

Nezadouci
ucinky

Trida

Lécba infekci zplisobenych gramnegativnimi
bakteriemi, jako je E. coli, Klebsiella nebo P.

ztrata sluchu,

aeruginosa, plsobi proti leptospiram a nékteré i vlci
stafylokok(m.

poskozeni ledvin

Amikacin Amikacin . N . - . L e zavraté, Aminoglykosidy

aeruginosa, pusobi proti leptospirdm a nékteré i vici y , .

. poskozeni ledvin
stafylokok(m.
Lécba infekci zplsobenych gramnegativnimi ,
S P . y' g . g ztrata sluchu,
. . bakteriemi, jako je E. coli, Klebsiella nebo P. , . . ,

Apramycin Apramycin zavrate, Aminoglykosidy

Dihydrostreptomycin

Dihydrostreptomycin

Lécba infekci zpUsobenych gramnegativnimi
bakteriemi, jako je E. coli, Klebsiella nebo P.
aeruginosa, pusobi proti leptospirdm a nékteré i vici
stafylokok(m.

ztrata sluchu,
zavraté,
poskozeni ledvin

Aminoglykosidy

Framycetin

Framycetin

Lécba infekci zplisobenych gramnegativnimi
bakteriemi, jako je E. coli, Klebsiella nebo P.
aeruginosa, pusobi proti leptospirdm a nékteré i vici
stafylokok(m.

ztrata sluchu,
zavraté,
poskozeni ledvin

Aminoglykosidy
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Genericky nazev

Obchodni nazev

Pouziti

Nezadouci
ucinky

Lécba infekci zplsobenych gramnegativnimi
bakteriemi, jako je E. coli, Klebsiella nebo P.

ztrata sluchu,

Gentamicin Gentamicin . o . . " s zavrate, Aminoglykosidy
aeruginosa, plsobi proti leptospiram a nékteré i vici . , .
Y poskozeni ledvin
Lécba infekci zplGsobenych gramnegativnimi S —
) ) bakteriemi, jako je E. coli, Klebsiella nebo P. . : .
Kanamycin Kanamycin . o L . . " s zavrate, Aminoglykosidy
aeruginosa, plsobi proti leptospiram a nékteré i vici . , .
Y poskozeni ledvin
Lécba infekci zplsobenych gramnegativnimi S -
) ) bakteriemi, jako je E. coli, Klebsiella nebo P. . . .
Neomycin Neomycin : o L . . " . zavrate, Aminoglykosidy
aeruginosa, plsobi proti leptospiram a nékteré i vici . , .
Sl poskozeni ledvin
Lécba infekci zplsobenych gramnegativnimi S
o — bakteriemi, jako je E. coli, Klebsiella nebo P. . : :
Netilmicin Netilmicin zavraté, Aminoglykosidy

aeruginosa, plsobi proti leptospiram a nékteré i vlci
stafylokok(m.

poskozeni ledvin

Streptomycin

Streptomycin

Lécba infekci zplsobenych gramnegativnimi
bakteriemi, jako je E. coli, Klebsiella nebo P.
aeruginosa, plsobi proti leptospiram a nékteré i vlci
stafylokok(m.

ztrata sluchu,
zavrate,
poskozeni ledvin

Aminoglykosidy

Tobramycin

Tobramycin

Lécba infekci zplsobenych gramnegativnimi
bakteriemi, jako je E. coli, Klebsiella nebo P.
aeruginosa, pusobi proti leptospirdm a nékteré i vici
stafylokok(m.

ztrata sluchu,
zavraté,
poskozeni ledvin

Aminoglykosidy
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Nezadouci

Genericky nazev | Obchodni nazev Pouziti - Trida
ucinky
Sirokospektra antibiotika U¢inna proti salmonelovym
infekcim a H. influenzae, pouziva se téz k |écbé rozvoj aplastické
Azidamfenikol Azidamfenikol meningokokovych nebo pneumokokovych infekcich | anémie, nausea, Amfenikoly
CNS nebo jako alternativa tetracyklinli u tézkych zvraceni
rickettsidlnich infekci.
Sirokospektra antibiotika U¢inna proti salmonelovym
infekcim a H. influenzae, pouziva se téz k |écbé rozvoj aplastické
Florfenikol Florfenikol meningokokovych nebo pneumokokovych infekcich | anémie, nausea, Amfenikoly
CNS nebo jako alternativa tetracyklinli u tézkych zvraceni
rickettsidlnich infekci.
Sirokospektra antibiotika U&inna proti salmonelovym
infekcim a H. influenzae, pouziva se téz k |écbé rozvoj aplastické
Chloramfenikol Chloramfenikol meningokokovych nebo pneumokokovych infekcich | anémie, nausea, Amfenikoly
CNS nebo jako alternativa tetracyklin(i u tézkych zvraceni
rickettsialnich infekci.
Sirokospektra antibiotika G¢inna proti salmonelovym
infekcim a H. influenzae, pouziva se téz k 1écbé rozvoj aplastické
Thiamfenikol Thiamfenikol meningokokovych nebo pneumokokovych infekcich | anémie, nausea, Amfenikoly
CNS nebo jako alternativa tetracyklin(i u tézkych zvraceni
rickettsialnich infekci.
nejsou
Geldanamycin Geldanamycin Experimentalné jako protinddorova terapie. dostatecné udaje |  Ansamyciny
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Nezadouci

Genericky nazev | Obchodni nazev Pouziti - Trida
ucinky
nejsou
Herbimycin Herbimycin Experimentalné jako protinadorova terapie. dostatecné udaje |  Ansamyciny
Infekce zplsobené grampozitivnimi bakteriemi véetné . . . :
Rifamycin Rifamycin P § ., P ,Zv , poskozeni jater Rifamyciny
mykobakterii — [é¢ba tuberkuldzy.
Infekce zplsobené grampozitivnimi bakteriemi véetné . . . :
Rifaximin Rifaximin P § ., P ,Zv , poskozeni jater Rifamyciny
mykobakterii — [é¢ba tuberkuldzy.
. - . . Infekce zplsobené grampozitivnimi bakteriemi véetné L . . .
Rifampicin Rifampicin P § . P ,Zv , poskozeni jater Rifamyciny
mykobakterii — [é¢ba tuberkuldzy.
. . : . Infekce zplsobené grampozitivnimi bakteriemi véetné . .. . .
Rifabutin Rifabutin > - . g . , poskozeni jater Rifamyciny
mykobakterii — [é€ba tuberkuldzy.
Lécba infekci vyvolanych grampozitivnimi bakteriemi,
., e awr , nevolnost, )
) ) zejména stafylokoky, véetné tézkych infekci. .. ", | Cefalosporiny I.
Cefacetril Cefacetril . . , prajem, alergické
Enterokoky, meticilin — rezistentni stafylokoky reakce generace
a Staphylococcus epidermidis jsou rezistentni.
Lécba infekci vyvolanych grampozitivnimi bakteriemi,
L vy , nevolnost, )
. . zejména stafylokoky, véetné tézkych infekci. .. -, | Cefalosporiny I.
Cefadroxil Cefadroxil . . , prijem, alergické
Enterokoky, meticilin — rezistentni stafylokoky reakce generace
a Staphylococcus epidermidis jsou rezistentni.
Lécba infekci vyvolanych grampozitivnimi bakteriemi,
L vy , nevolnost, )
. . zejména stafylokoky, véetné tézkych infekci. .. -, | Cefalosporiny I.
Cefalexin Cefalexin . . , prijem, alergické
Enterokoky, meticilin — rezistentni stafylokoky reakce generace

a Staphylococcus epidermidis jsou rezistentni.
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Nezadouci

Genericky nazev | Obchodni nazev Pouziti - Trida
ucinky
Lécba infekci vyvolanych grampozitivnimi bakteriemi,
., v v v , nevolnost, )
) ) zejména stafylokoky, véetné tézkych infekci. .. ", | Cefalosporiny I.
Cefalotin Cefalotin . . , prajem, alergické
Enterokoky, meticilin — rezistentni stafylokoky reakce generace
a Staphylococcus epidermidis jsou rezistentni.
Lécba infekci vyvolanych grampozitivnimi bakteriemi,
., v v , nevolnost, .
y . zejména stafylokoky, véetné tézkych infekci. .. ", | Cefalosporiny I.
Cefapirin Cefapirin . . , prdjem, alergické
Enterokoky, meticilin — rezistentni stafylokoky reakce generace
a Staphylococcus epidermidis jsou rezistentni.
Lécba infekci vyvolanych grampozitivnimi bakteriemi,
., e vy , nevolnost, )
. . zejména stafylokoky, véetné tézkych infekci. .. ", | Cefalosporiny I.
Cefazolin Cefazolin . . , prdjem, alergické
Enterokoky, meticilin — rezistentni stafylokoky reakce generace
a Staphylococcus epidermidis jsou rezistentni.
Lécba infekci vyvolana stafylokoky nebo zptisobenymi -
gramnegativnimi bakteriemi rezistentnimi na méné .. " .| Cefalosporiny II.
Cefaklor Cefaklor e L i~ prajem, alergické
ucinna antibiotika. Hemofilové infekce (ampicilin reakce generace
rezistentnich), kapavka, chirurgicka profylaxe aj.
Lécba infekci vyvolana stafylokoky nebo zplisobenymi -
gramnegativnimi bakteriemi rezistentnimi na méné .. " .| Cefalosporiny II.
Cefamandol Cefamandol o I S . prijem, alergické
ucinnd antibiotika. Hemofilové infekce (ampicilin reakce generace
rezistentnich), kapavka, chirurgicka profylaxe aj.
Lécba infekci vyvolana stafylokoky nebo zplisobenymi T -
e . gramnegativnimi bakteriemi rezistentnimi na méné .. " | Cefalosporiny II.
Cefoxitin Cefoxitin e I L L prijem, alergické
ucinna antibiotika. Hemofilové infekce (ampicilin reakce generace

rezistentnich), kapavka, chirurgicka profylaxe aj.
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Nezadouci

Genericky nazev | Obchodni nazev Pouziti - Trida
ucinky
Lécba infekci vyvolana stafylokoky nebo zplUsobenymi I -
) ) gramnegativnimi bakteriemi rezistentnimi na méné .. " | Cefalosporiny Il
Cefprozil Cefprozil Sve I o . prajem, alergické
ucinna antibiotika. Hemofilové infekce (ampicilin reakce generace
rezistentnich), kapavka, chirurgickd profylaxe aj.
Lécba infekci vyvolana stafylokoky nebo zplsobenymi el
. ) gramnegativnimi bakteriemi rezistentnimi na méné .. " .| Cefalosporiny II.
Cefuroxim Cefuroxim Sve I o . prdjem, alergické
ucinna antibiotika. Hemofilové infekce (ampicilin reakce generace
rezistentnich), kapavka, chirurgicka profylaxe aj.
Jsou to Sirokospektra antibiotika s indikacnim
omezenim, Ucinnd proti grampozitivnim nevolnost, .
. - . L . - . .. . . | Cefalosporiny Ill.
Cefixime Cefixime i gramnegativnim bakteriim. Ceftazidim (Fortum) je | prUjem, alergické herace
ucinny i na P. aeruginosa. Lécba tézsich, Zivot reakce 8
ohroZzujicich infekci, meningitid, Lymeské borelidzy.
Jsou to Sirokospektra antibiotika s indikacnim
omezenim, Ucinna proti grampozitivnim nevolnost, .
. . . ., ., . . .. - . | Cefalosporiny lll.
Cefdinir Cefdinir i gramnegativnim bakteriim. Ceftazidim (Fortum) je | prUjem, alergické cherace
ucinny i na P. aeruginosa. Lécba tézsich, Zivot reakce g
ohrozujicich infekci, meningitid, Lymeské borelidzy.
Jsou to Sirokospektra antibiotika s indika¢nim
omezenim, Ucinna proti grampozitivnim nevolnost, .
. . . ., ., . . .. " . | Cefalosporiny llI.
Cefditoren Cefditoren i gramnegativnim bakteriim. Ceftazidim (Fortum) je | prUjem, alergické cherace
ucinny i na P. aeruginosa. Lécba tézsich, Zivot reakce g

ohroZujicich infekci, meningitid, Lymeské borelidzy.
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Nezadouci

Genericky nazev | Obchodni nazev Pouziti - Trida
ucinky
Jsou to Sirokospektra antibiotika s indikacnim
omezenim, U¢innd proti grampozitivnim nevolnost, .
. . . - . o ., | Cefalosporiny llI.
Cefoperazon Cefoperazon i gramnegativnim bakteriim. Ceftazidim (Fortum) je | prdjem, alergické herace
ucinny i na P. aeruginosa. Lécba tézsich, Zivot reakce &
ohrozujicich infekci, meningitid, Lymeské borelidzy.
Jsou to Sirokospektra antibiotika s indikacnim
omezenim, Uucinna proti grampozitivnim nevolnost, .
. . . o . - . o ., | Cefalosporiny llI.
Cefotaxim Cefotaxim i gramnegativnim bakteriim. Ceftazidim (Fortum) je | prdjem, alergické cherace
ucinny i na P. aeruginosa. Lécba tézsich, Zivot reakce g
ohroZzujicich infekci, meningitid, Lymeské borelidzy.
Jsou to Sirokospektra antibiotika s indikacnim
omezenim, Ucinna proti grampozitivnim nevolnost, .
. . . ., ., . . .. - . | Cefalosporiny lll.
Cefpodoxim Cefpodoxim i gramnegativnim bakteriim. Ceftazidim (Fortum) je | prUjem, alergické cherace
ucinny i na P. aeruginosa. Lécba tézsich, Zivot reakce g
ohroZzujicich infekci, meningitid, Lymeské borelidzy.
Jsou to Sirokospektra antibiotika s indikacnim
omezenim, Ucinna proti grampozitivnim nevolnost, .
. - . ., ., . . .. - . | Cefalosporiny llI.
Ceftazidim Ceftazidim i gramnegativnim bakteriim. Ceftazidim (Fortum) je | prUjem, alergické cherace
ucinny i na P. aeruginosa. Lécba tézsich, Zivot reakce g
ohrozujicich infekci, meningitid, Lymeské borelidzy.
Jsou to Sirokospektra antibiotika s indikacnim
omezenim, U¢innd proti grampozitivnim nevolnost, .
. . . o . - . .. -, | Cefalosporiny lll.
Ceftibuten Ceftibuten i gramnegativnim bakteriim. Ceftazidim (Fortum) je | prdjem, alergické cherace
ucinny i na P. aeruginosa. Lécba tézsich, Zivot reakce g

ohrozujicich infekci, meningitid, Lymeské borelidzy.
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Nezadouci

Genericky nazev | Obchodni nazev Pouziti - Trida
ucinky
Jsou to Sirokospektra antibiotika s indikacnim
omezenim, Uucinna proti grampozitivnim nevolnost, :
o o . o . - . o ., | Cefalosporiny llI.
Ceftizoxim Ceftizoxim i gramnegativnim bakteriim. Ceftazidim (Fortum) je | prUjem, alergické herace
ucinny i na P. aeruginosa. Lécba tézsich, Zivot reakce g
ohroZzujicich infekci, meningitid, Lymeské borelidzy.
Jsou to Sirokospektra antibiotika s indikacnim
omezenim, Ucinna proti grampozitivnim nevolnost, .
. . . o . - . o ., | Cefalosporiny llI.
Ceftriaxon Ceftriaxon i gramnegativnim bakteriim. Ceftazidim (Fortum) je | prdjem, alergické cherace
ucinny i na P. aeruginosa. Lécba tézsich, Zivot reakce g
ohroZzujicich infekci, meningitid, Lymeské borelidzy.
Jsou to Sirokospektra antibiotika s indikacnim
, v vy e v . nevolnost, .
. . omezenim, urcena k |é¢bé zavaznych smisenych .. ., | Cefalosporiny IV.
Cefepim Cefepim . , , v - prijem, alergické
infekci u nemocnych s jinym tézkym onemocnénim o generace
: . reakce, krvacivost
(imunosuprese, neutropenie).
Jsou to Sirokospektra antibiotika s indikacnim
, vy v " nevolnost, .
. . omezenim, urcena k |é¢bé zavaznych smisenych .. -, | Cefalosporiny IV.
Cefpirom Cefpirom _ . L - priijem, alergické
infekci u nemocnych s jinym tézkym onemocnénim o generace
: . reakce, krvacivost
(imunosuprese, neutropenie).
Jsou to Sirokospektra antibiotika s indikacnim
, vy v " nevolnost, .
. . omezenim, urcena k |é¢bé zavaznych smisenych .. -, | Cefalosporiny IV.
Cefquinom Cefquinom prijem, alergické

infekci u nemocnych s jinym tézkym onemocnénim
(imunosuprese, neutropenie).

reakce, krvacivost

generace
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Genericky nazev

Obchodni nazev

Nezadouci

Pouziti - Trida
ucinky
Jsou to Sirokospektra antibiotika s indikaénim
, v tsviy v . nevolnost, .
. . omezenim, uréena k |é¢bé zavazinych smiSenych .. " ., | Cefalosporiny IV.
Cefalonium Cefalonium . , , iy . prijem, alergické
infekci u nemocnych s jinym tézkym onemocnénim o generace
. . reakce, krvacivost
(imunosuprese, neutropenie).
. . . . Veterinarni antibiotika proti mykoplasmatim nejsou Diterpeny —
Tiamulin Tiamulin . p, , e Jv L > y
a spirochétam. dostatecné udaje | pleuromutiliny
. . Veterinarni antibiotika proti mykoplasmatim nejsou Diterpeny —
Valnemulin Valnemulin . p, , e Jv L > y
a spirochétam. dostatecné udaje | pleuromutiliny
) ) ) ) Infekce multirezistentnimi grampozitivnimi nejsou Glykopeptidova
Teikoplanin Teikoplanin S , g, p . Jv L i pp
bakteriemi, zalozni humanni antibiotikum. dostatecné udaje antibiotika
Tab. 2 Antibiotika tfida Karbapenemy
. . . Nezadouci ..
Genericky nazev | Obchodni nazev Pouziti V. Trida
ucinky
vyvolani
Lékem volby pouze pro Zivot ohroZujici nosokomidlni epileptického
infekce vyvolané nékterymi kmeny Enterobacter spp., zachvatu
Ertapenem Ertapenem Serratia spp., C. freundii nebo Campylobacter fetus; (imipenem), Karbapenemy

akutni nekrotizujici pankreatitida, bakteridlni
meningitida.

alergické reakce,
nevolnost,
zvraceni
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Nezadouci

Genericky nazev | Obchodni nazev Pouziti Lo Trida
ucinky
vyvolani
Lékem volby pouze pro Zivot ohroZujici nosokomialni epileptického
infekce vyvolané nékterymi kmeny Enterobacter spp., zachvatu
Imipenem Imipenem Serratia spp., C. freundii nebo Campylobacter fetus; (imipenem), Karbapenemy
akutni nekrotizujici pankreatitida, bakteridlni alergické reakce,
meningitida. nevolnost,
zvraceni
vyvolani
Lékem volby pouze pro Zivot ohroZujici nosokomialni epileptického
infekce vyvolané nékterymi kmeny Enterobacter spp., zachvatu
Cilastatin Cilastatin Serratia spp., C. freundii nebo Campylobacter fetus; (imipenem), Karbapenemy
akutni nekrotizujici pankreatitida, bakterialni alergické reakce,
meningitida. nevolnost,
zvraceni
vyvolani
Lékem volby pouze pro Zivot ohroZujici nosokomialni epileptického
infekce vyvolané nékterymi kmeny Enterobacter spp., zachvatu
Meropenem Meropenem Serratia spp., C. freundii nebo Campylobacter fetus; (imipenem), Karbapenemy
akutni nekrotizujici pankreatitida, bakterialni alergické reakce,
meningitida. nevolnost,
zvraceni
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Antibioticka rezistence

Antibioticka rezistence je odolnost infikujicich organismu vici antibiotikiim. Je jednim z ved-
lejSich efektt chybného uzivani antibiotik. Principem je podobna vyvoji pesticidové rezisten-
ce U hmyzu. Pfirozena rezistence se vztahuje na bakterialni druhy, které jsou mimo spektrum
pusobeni antibiotika, tj. nenesou zasahové struktury ptislusné antimikrobialni latky. Ziskana
(sekundarni) rezistence je nasledkem evoluce bakterialniho genomu a selekéniho tlaku pro-
sttedi. Ziskana rezistence vznika bud’ jako dusledek mutaci genu na bakterialnim chromozo-
mu, nebo ziskanim genu od jiné bakterie (rezistentni na danou antimikrobialni latku).

Evolucni predpoklady

Evolu¢ni teorie genetické selekce vyzaduje, aby témét 100% infikujicich organismi bylo zni-
¢eno pro prevenci genetické selekce na rezistenci. Piezije-1i mala ¢ast populace bakterii 1écbu
a muze-li se reprodukovat, primérna susceptibilita (citlivost) nové populace na ni¢ici slouce-
ninu bude mnohem mensi nez u pivodni populace, protoZze nova populace vyrostla z nemno-
hych organismu, které vydrzely pivodni 1é¢bu. Toto pieziti je vysledkem dédi¢né rezistence
na slouceninu, ktera byla v piivodni populaci fidka, ale v novém potomstvu zcela selektova-
ném z téchto piivodné malo rezistentnich organismu je mnohem castéjsi.

Vyvoj rezistence na antibiotika ve svété

Antibioticka rezistence se stala vdznym problémem v rozvojovych i vyspélych zemich. V roce
1984 poloviné lidi v USA zpuisobil aktivni tuberkulézu kmen, ktery byl rezistentni na alespon
jedno antibiotikum. V nékterych zatizenich jako nemocnice a stfediska pro déti je mira antibi-
otické rezistence natolik vysokd, ze obycejna levna antibiotika jsou prakticky nepouZitelna
pro lécbu castych infekci. To vede k CastéjSimu pouziti novych a drazsich sloucenin, coz obra-
tem vede k dalSimu zvySeni rezistence na tyto nové léky a k nekoncici snaze vyvinout noveé
a odlis$né antibiotické latky pro udrzeni predstihu pfed infekcemi. Existuji obavy, ze véda na-
konec ztrati tento predstih a nékteré bakterialnich infekce jiz nebude mozné 1€€it.

Jednim z piikladu selekce je bakterie Staphylococcus aureus (zlaty stafylokok), ktera byla
uspesné 1écena penicilinem v 40. a 50. 1étech 20. stoleti. V soucasnosti jsou témét vSechny jeji
kmeny rezistentni na penicilin a mnoho je rezistentnich na nafcilin, coz nechava jen tzky vy-
bér 1éku jako vancomycin pro G¢innou lécbu. Situaci zhorSuje fakt, ze geny kodujici antibio-
tickou rezistenci mohou byt pfenaseny mezi bakteriemi; to umoziuje bakteriim, které nikdy
nebyly vystaveny piisobeni antibiotik, ziskat rezistenci od téch, které ji maji. Problém antibio-
tické rezistence se zhorsi, kdyz jsou antibiotika pouzita na 1écbu nemoci, u kterych nemaji
zadny ucinek, napf. ryma nebo jiné virové nemoci a kdyZ jsou Siroce pouZivana k prevenci
a ne 1écbé (napft. v potrave pro zvitata), protoze to vystavi rezistencni selekci vice bakterii.
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Mechanismy rezistence

U bakterii se vyvinuly rizné mechanismy jak neutralizovat ucinek antibiotik. Mezi nejrozsi-
fenéj$i patii enzymatickd inaktivace, snizend permeabilita bakteridlnich oball, vylu¢ovani
antibiotika z bakteridlni buniky, modifikace nebo nahrazeni cile plisobeni antibiotika.

Siteni antibiotické rezistence

Pfenos gent zpusobujicich rezistenci se uskuteciiuje mobilnimi ¢asticemi jako jsou plazmidy,
transpozony a integrony. Geny jsou pfedavany béhem déleni z buiiky matetské do bunék dce-
finych, nebo také riznymi mechanizmy i do bun¢k bakterii riiznych druhti. Mechanizmy pte-
nosu jsou transdukce, konjugace, transpozice a transformace.

New Delhi metalo-beta-laktamaza

Obr. 5 Klebsiella pneumoniae — bakterie, u které byl NDM-1 poprvé identifikovan

New Delhi metalo-beta-laktamaza (zkracené NDM-1) je nové identifikovany enzym, ktery
¢ini bakterie rezistentni na antibiotika ze skupiny karbapenemi. Gen pro tvorbu tohoto enzy-
mu je ¢lenem skupiny gent, které jsou odpovédny za produkcibeta-laktamazovych enzymu
nazyvanych karbapenemazy. Tyto enzymy inaktivuji Sirokou Skalu beta-laktamovych antibio-
tik. Bakterie nesouci gen NDM-1 jsou novinafi nékdy zminovany jako ,,superbakterie. Brit-
ska organizace Health Protection Agency vsak tvrdi, Ze ,,vétSina izolatd s NDM-1 je rezistent-
ni na vSechna standardni nitrozilni antibiotika pro 1écbu zavaznych infekei®.

NDM-1 byl poprvé identifikovan v prosinci 2009 u pacienta hospitalizovaného v Novém Dilli
s infekci Klebsiella pneumoniae. Jeho vyskyt byl detekovan u bakterii v Indii, Pakistanu, Spo-
jeném kralovstvi, Spojenych statech a Belgii. NejcastéjSimi organizmy produkujicimi tento
enzym jsou gramnegativni bakterie E.coli a Klebsiella pneumoniae, gen se ovSem muze pie-
naset i na jiné bakterie horizontdlnim prenosem. Vyskyt rezistentnich gramnegativnich bakte-

vvvvvv
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Funkce

Obr. 6 Struktura zakladu molekul karbapenemu

Karbapenemy jsou tiida beta-laktamovych antibiotik, ktera byla dosud schopna zabijet bakte-
rie inhibici syntézy jedné z vrstev bunééné stény. Karbapenemy byly vyvinuty jako antibiotika
méng¢ citliva na inaktivaci beta-laktamazami, které produkuji bakterie rezistentni na antibioti-
ka, jako je penicilin. Gen "bla"NDM-1 zptusobuje produkci karbapenemazy NDM-1, ktera
hydrolyzuje a inaktivuje tato karbapenemova antibiotika. Karbapenemazy jsou zvlasté nebez-
pecnym mechanismem rezistence, protoze mohou inaktivovat Sirokou skalu riiznych antibio-
tik. Enzym NDM-1 je tfida B metalo-beta-laktamaz; jiné typy karbapenemaz patii do tiidy
Anebo D beta-laktamaz. Karbapenemaza tiidy A Klebsiella pneumoniae je nejéast&jsim ty-
pem tohoto enzymu a byla poprvé detekovana v Severni Karolin€ v roce 1996, od té doby se
roz§ifila po celém svété. Pozdéjsi publikace ukazala, ze Enterobacteriaceae produkujici kar-
bapenemazu se v USA staly béZné.

Enzym inhibuje tato antibiotika:
o cefalosporiny
e peniciliny
e karbapenemy

Rezistence zplisobované timto genem proto napoméaha expanzi bakterii, které ho nesou,
Vv lidském hostiteli, protoZze umoziiuje omezeni jejich soutéze s populacemi citlivymi na pu-
vodni antibiotickou lécbu (rezistentni bakterie budou mit pfevahu nad citlivymi).

Puvod a rozsireni

Enzym NDM-1 byl nazvan podle Nového Dilli (anglicky New Delhi), hlavniho mésta Indie,
a byl poprvé popsan Yongem a spol. v prosinci 2009 u Svéda, ktery onemocnél rezistentni
bakterialni infekei, kterou se nakazil v Indii. Infekce byla netispésné lécena v nemocnici
v Novém Dilli a po repatriaci pacienta do Svédska byl identifikovan kmen karbapenem-
rezistentni bakterie Klebsiella pneumoniae nesouci novy gen. Autofi z toho vyvodili, Ze novy
mechanismus rezistence ,,zjevné pochazi z Indie, ale je k dispozici malo dat, ktera by napove-
déla, jak moc je rozsiten®. V bieznu 2010 zjistila studie v nemocnici v Bombaji, ze vétSina
karbapenem-rezistentnich bakterii izolovanych u pacientti nese gen blaNDM-1.

V kvétnu 2010 byl v Coventry ve Velké Britanii hlasen piipad infekce E. coli s NDM-1. Paci-
entem byl muz indického pivodu, ktery o 18 mésict diive navstivil Indii, kde se podroboval
dialyze. Pfi pocatecnich testech byla bakterie rezistentni na vSechna testovana antibiotika,
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pozdéjsi testy zjistily, Ze je citliva na tigecyklin a kolistin. Autofi varovali, Ze mezinarodni
cestovani a vyuzivani zdravotni péce ve vice staitech muze vést k ,,rychlému rozsiteni NDM-1
s potencialné vaznymi disledky*.
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Obr. 7 Struktura kolistinu, jednoho z mala antibiotik schopnych Iécit infekce zplGsobené bakteriemi
s NDM-1

V ¢ervnu 2010 byly v USA hlaseny tii ptipady izolath Enterobacteriaceae s popsanym re-
zistenénim mechanismem. Podle CDC ,,vSechny tfi izolaty byly od pacientl, ktefi nedavno
ptfijimali 1€katfskou péci v Indii“. Americti experti ovSem tvrdi, Ze neni jasné, zda je tento

wewvr

v USA béZné.

V ¢ervenci 2010 hlasil tym v Novém Dilli soubor tii piipadu bakterie Acinetobacter bauman-
nii produkujicich NDM-1, ktery se objevil na jednotce intenzivni pé¢e v nemocnici v Cennai
(Indie) v dubnu 2010. Stejn¢ jako v ptedchozim piipad€ byly bakterie plné rezistentni na
vSechna aminoglykosidova, beta-laktamova a chinolonové antibiotika, byly vSak citlivé na
tigecyklin a kolistin. Siroké spektrum antibiotické rezistence je zptisobeno tim, Ze bakterie
nesou nékolik riznych geni rezistence navic k NDM-1.

V srpnu 2010 byla v ¢asopisu The Lancet Infectious Diseases publikovana studie mezinarod-
niho tymu. Ta provéfila vznik a rozsifeni bakterii nesoucich gen blaNDM-1. Hlasila 37 ptipa-
di ve Velké Britanii, 44 izolatd v Chennai, 26 v Harijan¢ a 73 na riznych dalSich mistech
Pakistanu a Indie. Analyza bakterialnich kmenti ukazala, Ze mnoho z nich ma gen blaNDM-1
v plazmidech, coz umoziiuje jeho snadny horizontalni pfenos mezi riznymi kmeny bakterii.
Vsechny izolaty byly rezistentni na vice rtiznych t¥id antibiotik, v¢etné beta-laktamovych,
fluorchinolonovych a aminoglykosidovych, vétSina vSak byla citlivych na polymyxinové an-
tibiotikum kolistin.

Zacatkem srpna 2010 byla objevena sloucenina GSK-299423, kterd je vyrazné ucinna proti
rezistentnim bakteriim, kterym brani v reprodukci. Mize se tedy stat 1é¢ivem proti bakteriim
s NDM-1.

V srpnu 2010 byl také ohlasen prvni smrtelny piipad. V Belgii zemfel Belgican pakistanského
puvodu, ktery se zranil pfi automobilové nehod¢ v Pékistanu, byl tam hospitalizovan a na-
sledné ptevezen do Belgie.
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Reakce Indie

Indické ministerstvo zdravotnictvi zpochybnilo zavér Casopisu Lancet, Ze gen pochazi z Indie
nebo Pakistanu, oznacilo ho za ,nefér a tvrdi, ze 1écba v indickych nemocnicich je zcela
bezpecna. Indicti politici oznacili spojovani nového rezistencniho genu z Indii za ,,Skodlivou
propagandu‘ a obvinili nadnarodni korporace z toho, ¢emu ftikaji ,,selektivni zlomyslnost®.
Hlavni autor studie vydané v roce 2010 v ¢asopisu The Lancet Infectious Diseases, ktery pii-
sobi na University of Madras, tvrdi, Ze nesouhlasi s tou ¢asti ¢lanku, ktera radi lidem, aby se
vyhybali chirurgickym zakroktim v Indii. Politici z Indické lidové strany misto toho tvrdi, Ze
Clanek v Casopisu je 1zivy a predstavuje pokus odradit ,,1ékatské turisty* z Indie. Indické mi-
nisterstvo zdravotnictvi vydalo prohldseni, Zze se ,,siln¢ ohrazuje proti nazyvani enzymu
,,New Delhi‘.

V kontrastu s tim ¢asopis Journal of Association of Physicians of India vydal v bfeznu 2010
editorial, ktery ze vzniku tohoto genu vini Siroké zneuzivéani antibiotik v indickém systému
zdravotnictvi. Tvrdi, Ze indicti 1€kati ,,dosud nebrali antibiotickou rezistenci vazné* a zminuje
malou kontrolu nad piedepisovanim antibiotik lékafi nebo dokonce farmaceuty. Times of In-
diatvrdi, Ze mezi experty panuje obecna shoda, ze Indie potfebuje jak lepsi systém kontroly
nad pouzivanim antibiotik, tak i centralni registr rezistentnich infekci.
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