3. LECBA INFEKCI
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L.é¢éba infekéni nemoci

Zdkladni Vyziva, hydratace
Zéakladni funkce dychani, odkaslavani
vyprazdiovani, moceni
Hygienicky standard : kuze, sliznice
Rehabilitace
Psychicky stav
Etiologicka chemoterapie
Symptomaticka tlumeni bolesti
vnitini prostredi
uprava, nahrada zivotnich funkci
Chirurgicka (vesSeni loZiska zanétu)



Problémy dneSka?

Nemocny : mnohocetné nemocni s nasedajici infekci
s metabolickym syndromem
v bilkovinné podvyzivé
pokrocilého véku

po transplantaci: organu
kostni dfené

v chronické imunosupresi, kortikoterapii, biologické 1écbé

s cizim télesem v téle - infekce spojené s tvorbou biofilmu !
(stimulator, endoprotéza, cévni ndhrada)

Stav pacienta neurcuje jedina diagnoza/!
Komplexni péce je podminkou,
samotna chemoterapie stav neresi !



Cizi téleso a komplikujici infekce

Totalni endoprotézy, osteosyntézy
Elektrody kardiostimulatori/defibrilatori
Umélé chlopné

Umélé tkaniny bypassu cév

DalSsi lokalizace ciziho materialu (o¢ni a j.)

Biofilmy: rizné bakterie (n. skupiny bakterii) stafylokoky, pseudomonas aj.

quorum sensing G+
G-
extracelularni matrix (produkuji mikroorganismy): exopolysacharidy, proteiny
a dalsi makromolekuly (DNA). Fyzikalni a chemicke vlastnosti

prunik antibiotik (rifampicin, chinolony)

3 fazi vzniku biofilmu

inicialni  ireverzibilni maturace I maturace 11 disperze

pfilnuti
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Neékteré léky vyrazné ovliviiujici protiinfekéni imunitu

Kortikoidy
Imunosuprese po transplantaci organu
Cytostatika (napf. fludarabin)

Takzvana biologicka 1écba:
monoklondlni protildtky proti : TNF
lymfocytarnim antigentm
nddorovym antigentim
antigenim ptivodct nemoci
(CMV, COVID19 aj.)

Monoklondlnt protildatky jsou uzivdny 1 proti dalSim antigentim napt. v diagnostice



Onemocnéni je pribéh

Diagnoza Otazky
Vstupni zhodnoceni anamnézy  diferencialni dg.
a klinického obrazu rozvaha
Doplnujici vySetreni piiblizovani se k
laboratorni, zobrazovaci.. pravdé o pacientovi

: o d . .
Pracovni dg. (etiologie) 1 ptivodci nemoci
Zména Klinického stavu uspech lecby?

laboratornich vysledku 0
progrese nemoci'

A4 A \ r v v P b (?
Dalsi vySetreni, upresnéni dg komplikace*
Zavérecna dg. Dg. = pojmenovéni

abstrakce

Plan dalsi péce

Reakce

empiricka terapie

presumptivni th
dalsi th. opatieni

cilena, komplexni

zmeéna terapie?

popis nemoci=
pribéh

doporuceni kolegovi

Nas pribeh je jen vysek z dlouhého a sloZitého lidského Zivota
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O dosazitelném cili

Realné dosazitelny cil se liSi u riznych pacientu se ,,stejnou diagnoézou“

Komplexni diagnoza pacienta:
zakladni feSena diagndza
komorbidity
vek
osobnost: intelekt, prani (zadani —realné?) pacienta, volni predpoklady
socialni zapojeni a zazemi, zadani (readln¢?) rodiny
pohybové schopnosti premorbidné

Realné dosazitelny cil - konsensus: zainteresovanych I¢kart a sester
pacienta > Casto nerealna
rodiny / okoli oCekavani

ZlepSeni ¢i udrZeni kvality Zivota (alespon castecné a prechodné)
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Personifikovana medicina: pfistup k nemocnému

Individualizovany pristup k nemocnému
komplexni diagndza ( syndrom, snaha o etiologii, komorbidity, stav nemocného)
interpretace vysledkii vysSetreni klinikem (zdiivodnéné akceptovani ¢1 odmitnuti)
osobni, po celou dobu léceni trvajici vztah/spoluprace na uzdraveni pacient — lékar
»srozumitelny pribéh nemoci“ vedouci ke zlepSenému porozumeéni (pacient, okoli)
snaha o zlepSeni kvality Zivota nemocného

ohroZeni: atomizace mediciny, organizace péce, stiidani lékaiin u liiZka

Individualizované vysSetfeni:
indikace vysetfovacich metod, jezZ povedou k cili
volba metod odpovidajicich stavu (rychlost x specificita x senzitivita x cena)

interpretace laboratornim specialistou (rozpoznani , bias”, orientace v
rozporech ¢asteénych vysledk)

ohroZeni: laboratorni retézce, ,,pasova vyroba“, PCR multiplexy, Cipy

Ve slozitych situacich potreba zapojeni kvalifikovanych specialisti (redln¢ dostupnych)
konsultant infekcnich nemoci + klinicky mikrobiolog
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Antibiotika



Zasady racionalni antibioticke terapie
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Indikace ATB az po odbérech — pokud neni nebezpeci z prodleni

Vzit v ivahu individualni kontraindikace (alergie, renalni funkce, interakce
ATB s podavaymi 1éky)

U oslabenych osob baktericidni ATB

DodrzZovat prislusnou delku 1écby

Respektovat citlivost in vitro

Dle lokalizace infek¢niho procesu volit ptipravek a davku (prinik do bunék,
jednotlivych tkani...)



Antibiotika a chemoterapie

Antibiotika jsou latky produkované ruznymi druhy mikroorganismu
(bakterie, houby, aktinomycety).

Potlacuji rust jinych mikroorganismi, nebo je mohou znicit.

Antimikrobialni chemoterapeutika: pojem je rozsifen o synteticke latky s

ucinkem proti mikroorganismiim (1 virtim)
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Klasifikace ATB
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ATB muzeme délit podle:

mechanismu ucinku
organela bakterie (nebo funkce),
kterou antibiotikum poskozuje

chemicke skladby

vratnosti ucinku:
baktericidni zplisobuji zanik bakterialni bunky
bakteriostaticka potlacuji rist a mnozeni



Mechanismus ucinku antibiotika
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Inhibice syntézy bunécné stény
UcCinek na buné¢nou membranu

Reverzibilni vazba na ribozom: 30s subjednotku

50s subjednotku
Ovlivnéni metabolismu nukleovych kyselin
Antimetabolity

Analoga nukleosidi



Genom baktérie, ribozom, transkripce, translace

Cell wall Chromosome

Ekvivalent jadra:
bakterialni chromozom

dvouvlaknova DNA
uzaviena do kruhu

Plazmidy:
malé molekuly DNK

D¢leni nezavisle na chromozomu

Nejsou nezbytne pro Zivot bakterie,

Prenosné pii konjugaci

Nov¢ vlastnosti: rezistence k ATB
produkce toxint




Inhibice syntézy bunéc¢né stény

Beta-laktamy : peniciliny
cefalosporiny

carbapenemy

Vazba na PBP —
penicillin binding protein

Blokuje tvorbu mureinu
(peptidoglykan)

Oslabeni zevni kostry bakterie

Ucinek na syntézu bunécné stény mayji
1 cykloserin, vankomycin, bacitracin a
imidazolova antimykotika
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Structure of peptidoglycan (Staph. aureus)
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Ucinek na bunéénou membranu
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Zmeény propustnosti plasmatické membrany
- vedou k ztraté intracelularnich latek
(detergenty, polymyxin, colimycin)

Vazba na steroly membrany hub
antimykotika nystatin, amphotericin B



Reverzibilni vazba na 30s nebo 50s ribozomu

DNA

Blokovany ribozom se chybné
uplatnuje v proteosyntéze — ukonceni
stavby proteinu, nebo chybna bilkovina
(enzym)

RNA polymerase —

Regulator
protein

Udinek bakteriostaticky
Tetracykliny,
Chloramfenikol
Mabkrolidy

Linkosamidy

\ /
mRNA
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Ovlivnéni metabolismu
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Nukleovych kyselin zasahuje bakterii v procesu rustu/mnozeni:
rifamyciny: DNA dependentni RNA polymeraza

chinolony: gyraza

Antimetabolity
sulfonamidy a trimetoprim (metabolismus kyseliny listove)

Analoga nukleosidu virostatika - chybny

¢lanek do tvoriciho se retézce



Plasmatické hladiny ATB a jejich efekt

Sténové ATB Aminoglykosid

K.O.!!

ostantibioticky efekt)

Utop ho
v antibiotickem

» rybniku !! Dej mu ranu !!



Rezistence na antibiotika
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Prirozena rezistence
Ziskana rezistence

Selekcni tlak
v terapii humanni
ve veterinarnim uZziti v terapii
jako rustové faktory ve velkochovech

wPrazdna nika v ekosystému *
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Efekt antibiotika v misté infekce

Podminka: ATB je proti dan¢ bakterii u¢inné
v misté v dostate¢né koncentraci
a to po dostateCnou dobu

Metabolismus antibiotika:
funkce jater
funkce ledvin

Velikost kompartmenti:  velikost ECT (extracelularni tekutiny- vék a vaha)
tukova tkan (Stihly a extrémné obezni)

Prinik antibiotika
intracelularné (TTC, makrolidy, anti TBC)
extracelularné
do moci

Zvlastni problém: priunik do kosti
prunik do centralniho nervstva (CNS)



Vysetreni citlivosti na ATB

Diskova citlivost

1zolace bakterie na agarové vrstvé

urcena kolonie je rozetfena na agarovou
plotnu

na povrch agaru disky nasakle ATB
kolem disku s ATB je prazdny kruh
=inhibi¢ni zOna
Velikost zony (primér kruhu) je dana:
ucinnosti zkoumaného ATB,
velikosti molekuly
schopnosti difuze v agaru

Proto je nutno zony inhibice mérit a
porovnat s tabulkami

e




Vysetreni citlivosti na ATB

Minimalni inhibi¢ni koncentrace antibiotika urcuje citlivost kvantitativné. V
jamkach s bujonem fedéné ATB. Tam, kde jiZ neni rlst = citlivost

';3‘@.*@? i@* ‘w m"@

.'

\f'r $
g o ﬁ'ﬁ?

MIC
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Vysetreni citlivosti na ATB

E test:

Prouzek papiru nasycen ATB
- gradient

Protéti zony s papirkem = MIC

Test baktericidie séra
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Mechanismy rezistence:

Je zamezen pristup antibiotika k receptoru
Antibiotikum je inaktivovano.

Je zménén receptor

Vznik rezistence:
¢erstvou mutaci a naslednou selekci

zdédéna po matetské burce

pienos rezistence (episomu) pii konjugaci
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Enzymaticka destrukce

Bakterie produkuje enzym, ktery antibiotikum rozstépi

Beta-laktamazy Stépi betalaktamovy kruh:
penicilinazy
sirokospetré (ESBL)
carbapenemazy
metalobetalaktamazy

Obrana proti témto enzymuim:
zablokovani vazné c¢asti podobnou molekulou

Kombince ATB + blokatoru beta-laktamadzy
= chranéné antibiotikum

Soucasné inhibitory: kyselina clavulanova
sulbactam
tazobactam
avibactam

relebactam
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Rezistence na antibiotika

,Krasna Sedesata”:

,Krasna devadesata”:

Aktualni problém:
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spotieba ATB CSR pro huménni Géely:  cca 7 tun za rok
spotieba ATB CSR pro veterindrni ticely: cca 70 tun za rok

uvolnéni regulace
firemni kampané
cefalosporiny p.o., makrolidy, AZALIDY, potenc. peniciliny
antibiotika v 1é¢bé virovych respira¢nich infekta
zména ekologie zdravotnickych zafizeni
otevieny svét = volny pohyb: osob
zboZi
potravin

mikroorganismu
NEDOSTUPNOST zédkladnich 1éka (tzkého spektra)

REZISTENCE!!



by 1‘

i
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Rezistence izolatu Staphylococcus aureus
na Methicillin (oxacilin) (MRSA) 2010

Percentage resistance

- < 1%

B 1to < 5%
[ Sto < 10%
Bl 10 to < 25%

Hm 25to < 50%
- = 50%

mm No datareported orless than 10 isolates
1 Notincluded

mm Liechtenstein
mm Luxembourg
mm Malta

(C) ECDC/ DundesTESSy



Yalele

8 =
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Rezistence izolatu Klebsiella pneumoniae
na cefalosporiny 3. generace

Percentage resistance

- < 1%

B 1to < 5%
[ 5 to < 10%
B 10 to < 25%

Hm 25 to < 50%
- = 50%

B No datareported orless than 10 isolates
1 Notincluded

mm Liechtenstein
M Luxembourg . —

mm Malta
(C) ECOC/Dundss TESSy



Beta-laktamova antibiotika

Peniciliny 1
Cefalosporiny 2
Karbapenemy
Monobaktamy
Inhibitory betalaktamaz

Beta-laktamovy kruh

Mechanismus u¢inku: vazba na PBP
= blok transpeptidace
= syntézy bunécné stény
= baktericidni efekt
Farmakodynamika: zavislost na udrzeni hladiny

Beta-laktamdza $tépi beta-laktamovy kruh
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Peniciliny

Penicilin G, V

Protistafylokokove peniciliny Oxacilin (Meticilin)
Sirokospektré peniciliny — Ampicilin
Ureidopeniciliny (proti Pseudomonaddam)

Chranéne peniciliny + kyselina clavulanova
+ sulbactam



Penicilin Penicillin

Penicillium chrysogenum (notatum) R

H
N S
Flaming, Florey, Chain \n/ —*[/ CH;

Penicilin G : G+ bakterie a spirochéty, O O// N f CHgz
listerie, klostridie, =

aktinomycety Of\ OH

Aplikace 1.m. ¢1 1.v.
PNC G-draselna stl: i.v. po 4 hod - téZké infekce

PNC prokain = depotni forma - i.m. 1x za 24 hod.

Benzathin PNC Pendepon (vazan nanosi¢) 1x /21 dni - dolédovani

Penicilin V odolny proti Zalude¢ni kyseliné
p.o. pii lehc¢ich infekcich po 4 - 6 hod.

Penamecilin Penclen p.o. po 8 hod
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Oxacillin
Protistafylokokové peniciliny

Oxacilin (obdoba je Methicilin) e

odolny proti stafylokokové penicilindze

yowe . o \

— u,c1rllel.< proti stafylokokiim 3 ——]/\)<
Podani : 1.v. /N

p.o. nyni v CR nedostupny }‘OH

Zasadni ATB v lecbé: stafylokokovych sepsi
infekci krevniho kompartmentu

Problém:

»MRSA“ methicilin/oxacilin rezistentni Staphylococcus aureus
MIC pro methicilin > 4 mg/Il!
Rezistentni 1 vii¢i dalSim beta-laktamum: peniciliny, cefalosporiny
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Ampicillin

Sirokospektré peniciliny
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Ampicilin
plusobi na G+ 1 G-floru.

Indikacni spektrum Siroké:

infekce mocCovych cest O

onemocnénim dychacich cest
neuroinfekce
Parenteralni peroralni: kapsle, sirup ( po 6 hod)

Amoxicilin:

stejné ucinky, lepsi vstiebavani z GIT Clavulanic acid
Nahradil 1 Ampicilin v p.o. podani H

Kombinace s inhibitorem betalaktamazy: _f/O S i o
kys. clavulanova //J— N

sulbactam @)




Cetalosporiny Cefotaxime

Baktericidni — Siroké spetrum rC{

MozZnost kombinaci — zavaznych infekce = '8

Ml vedlieh feT - —"*

Rezistence- beta laktamaty (ESBL) HzN . C/‘—N o

Vedlejsi u€inky: moZné alergie \g/
trombopenie o
hepatopatie

Primarni rezistence: enterokoky, listerie

[. generace:

II. generace:
III. generace:

IV. generace:
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G+ koky hlavné Cefazolin -pojiva
rozsitena do G- bakterii Cefuroxim

prinik do CNS. Siroké spektrum, septicka t&zk4 onemocnéni
Cefotaxim, Ceftriaxon, Ceftazidim pseudomonady
Cefpirom



Karbapenem_y
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Siroké spektrum G+ 1 G-, anaeroby

Lécba MDR (multi drug resistant)kment
ESBL - Sirokospektré beta-laktamazy

Rezistence: karbapenemazy
metalobetalaktamazy

Meropenem

Imipenem ( + cilastatin)
Meropenem

Ertapenem - aplikace Ix za 24 hod
pokraCovaci terapie po zavaznych infektech

vhodny pro OPAT (Out Patient Antibiotic Therapy)




Aminoglykosidy Gentamicin

. , 0
Streptomycin - anti-tbce L

1
T T
e T4t

L e
. T N
Gentamicin (Micromonospora purpurea) bt

sirokospektré spektrum,

rezist. enterokoky, mykobakterie, anaeroby

Amikacin
Netilmicin, Isepamicin

Ireverzibilni i€inek na 30 s ribozOm - baktericidni
Farmakodynamika: Spickova hladina (,, boxer*),

postantibioticky efekt: G-
G+ mnohem kratsi

Toxicita: ototoxicita, nefrotoxicita
1.v. Podani, pouZiti 1 lokdlnév cementech
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Makrolidy

Reverzibilni vazba na ribozom

= ucinek na proteosyntézu
Bakteriostaticke
Intracelularni pranik

Spiramycin: Rovamycin
G+ infekce, parodont, toxoplazmoza.

Clarithromycin

0
H 3’0. e C H 3
di \L 1 OCH;  H4C
f o ‘ .\.‘\'.'/-“l il '_,.CH-j
H?)CI" ; OH ! CH3 N
LD A o i
HC O J 0L O~ CH;
O: “"r' "a,.o OC Hb
U SR L
o/@—ﬂ—OH
CH,

Clarithromycin Klacid: G+koky a ty¢ky (L.monocytogenes), G-bakterie
(N.gonorrhoeae, B. pertussis, L.pneumophila, P.multocida, Moraxella,
Haemophilus spp., H. pylori, C. jejuni), anaeroby M. pneumoniae,

Ch. pneumoniae a Ch. trachomatis, B.burgdorferi a na nékteré mykobakterie

Azalidy:

Azitromycin: Sumamed — podskupiona azalidd, kumulace intracelularné
(Ix denné 3 dny) a dal drzi intracelularni depo a efekt
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tento postupny pokles je spojen s rizikem vzniku rezistence




Linkosamidy

Reverzibilni vazba na ribozom

= uc€inek na proteosyntézu
Bakteriostatické
Vynikajici priunik do kosti a pojiva
Pusobeni na G+ koky: Stafylokoky SCH4

Lincomycin

Linkomycin: zanéty pojiva,
nahradni 1€k na streptokoky pi1 alergii na PNC

Klindamycin: Klimicin — psobeni i na anaeroby

Lécba zanéth kosti a pojiva (pokud nejsou vyjadieny znamky sepse)
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Tetracykliny Doxycycline

OH O OH O O

Doxycyklin

Reverzibilni vazba na ribozom

= ucinek na proteosyntézu
Bakteriostaticke, Siroke spektrum G+ 1 G-
Intracelularni pranik

Zoonozy, chlamydiové infekce
V minulosti zneuzivani veterinarni — témeér ztrata u¢innosti
Pediatrie: NE!! ukladani do kosti a zubu

Tigecyklin Tigecycline ‘
1.v., dlouhy polocas OH O HOHO O
’ 7w r , 5 , '"., ,J" H | ,!L l O,/ll r}
Rezervni - 1é¢ba problémovych infekci *""ﬁm‘N"ﬂ"" N ,,-%;-;:: PANP N P! NH,
Staf.aureus, Acinetobacter H E ,l £ J‘ 15 I
e T, "mw_ xx" e QH

N,
40 i #




Chinolony
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Nalidixova Kys. -mocové infekce

Ofloxacin

Ciprofloxacin
Norfloxacin

Levofloxacuin
Moxifloxacin

Vazba na gyrazu

Y
R D

pipmfloxacin

" NH

N
-

<

Sirokospektré - bakteriostatické az baktericidni

Intracelularni pranik
Prunik do biofilmu

Pediatrie NE! : ovlivnéni ristove chrupavky

Nové doporuceni nepodavat nemocnym s poruchami pojiva

a nemocnym s nezavaznymi infekce mocovych cest, respira¢niho traktu apod.
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Glykopeptidy

UcCinek: bunécna sténa
Baktericidni

Vancomycin

Uzky terapeuticky prostor
ucinna davka x toxicita: ledviny !

1.v., cementy v ortopedii
Teicoplanin

lé¢ba s monitorovanim hladin

o
wod ™
O f‘J“ / ’ ;:/ oM
| i 1 -,
o l ol o . R
] N ) o
p e Mo -
2 A L i o
NS o e

Dalbavancin vyjimecna farmakodynamika -1x tydne

Vankomycin:
ucinnd léecha _a toxicita

Uvodni davka dle hmotnosti !

2-4. davka dle clearance kreatininu 2

Dalsi davkovani dle udolni hladiny

Cil: 10-20 mg/1

1/ Podle télesné hmotnosti
<40 750mg (v250ml/l h.)
41-60 1000 mg (v 250 ml/2 h.)
61-90 1500 mg (v 500 ml/2 h.)
>90 2000 mg (v 500 ml/3 h.)

2/ Podle clearance ml/sec

<033 500 mg /48h
0,33-0,5 500 mg /24h
0,5-0,7 750 mg /24h
0,7-0,9 500 mg /12h
0,9-1,25 750 mg /12h
1,25-1,5 1000 mg /12h
> 1,5 1500 mg /12h




Chloramfenikol

Chloramphenicol

Siroké spektrum, bakteriostaticky
blokada proteosyntezy

Toxicita :

grey baby

OH OH

~A e

0.7 W
N Cl
kostni dfen - utlum krvetvorby ki 44

V pediatrii se pouziva krajné vzacngé.

skvély priunik do CNS

= rezervovan pro tézke infekce
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CNS ( absces mozku)

tyf a Cerny kasel jiz vyjimecné



Rifampicin

Rifamyciny

Podtfida ansamycinti, G- a néktere G+
Produkt bakterie Amycolaptopsis rifamycina
Inhibice bakterialni RNA polymerazy

Rifampicin - specifické uziti u n&kterych infekei zpravidla v kombinaci
Aplikace p.o. 1 1.v. prunik do biofilmu

Mykobakterie: tuberkuloza, lepra

Stafylokokové zavazné infekce v kombinaci

Profylaktické podani kontaktiim s meningokokovou /hemofilovou infekci
Vedlejsi ucinky : nausea, zvraceni priijem, nechutenstvi

barvi moc¢- ¢ervenooranzova, cthlova barva

Rifaximin (Normix) p.o., prijem cestovateld, drazdivy tra¢nik

jaterni encefalopatie

Rifabutin tbc, mycobact avium, 1é¢ba tbc u HIV/AIDS
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Sulfonamidy
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Baktriostaticke
Metabolismus kys. listové
G+ 1 G-

Kotrimoxazol:

trimetoprim + sulfonamid 1:5

Trimethoprim/sulfamethoxazole
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synergismus na jednom metabolickém chodnicku (kyseliny listove)

IMC, dychaci cesty

Priinik do CNS — doléceni p.o. abscesit mozku apod.
Staphylococcus aureus MRSA- vyborna citlivost éeskych kmenii




Lipopeptidy
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Daptomycin Streptomyces roseophorus
(Cubicin) — nové rezervni ATB -80.1¢ta

Baktericidni. Systémové, tézké G+ infekce

Mechanismus U¢inku: vazba na cytoplasm. membranu, vytvareni agregatu,
trhliny v membrané

Toxicita: myalgie, mositidy

Rezervni antibiotikum pro 1é¢bu multirezistentnich bakterii:
Enterokoky (vietné rezist na glykopetidy), Stafylokoky (véetne MRSA)
Streptokoky, Coprynebacterie

Nevhodny pro 1€¢bu pneumonie (vazba na surfactant)



Oxazolidinony \\/N\Q iy
N
Linezolid " \_&r\?_

Vyborna biologicka dostupnost (1.v.1 p.o.) H

Pfi renalni nedostateCnosti neni nutna redukce davky.
Dobry prunik do CNS

Reverzibilni inhibice monoamino oxidazy - bakteriostaticky

Toxicita: myelosuprese, serotoninovy syndrom,
hlavné pi1 delSim podani zvyseni laktatu, poSkozeni o¢niho nervu
limitovana doba podani 28 dnt

Cetné 1ékové interakce: antidepresiva (SSRI, inhibitory MAO, tricyklika)

Rezervni antibiotikum pro 1€bu rezistentnich bakterii:
enterokoky (VRE), stafylokoky, anaeroby

Pouziti: infekce kosti, kloubti, abscesy mozku
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Polypeptidy
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Polymyxin B

Colimycin - colistin (polymyxin E)

Baktericidni, jen na G- bakterie

Vazba na cytoplasmat. membranu,
zména permeability

Toxicita: neurotoxicita, nefrotoxicita

Rezervni antibiotikum pro 1é€bu multirezistentnich bakterii:
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter sp., Citrobacter sp.,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae

Podani: inhalacni (cysticka fibroza),
1.v. u Zivot ohroZujicich multirezistentnich infekci



Deeskalacni princip antibiotické 1éCby

Diagnoza ATB lécba
syndrom empiricka cilend ATB switch| Konec
vek presumptivni 48 hod 12! pokles T kdy??
imunita adekvatni stavu nizké CRP
komorbidity ZlepSenti
Zavasnost stavu!| £4vazny stav: Zdvazny stav: | peroralni
razantni uzs§i spektrum pratelska
Radny parenteralni parenteralni levna
N megadavky megadavky L L
odber - baktericidie bl e Klinicka stabilita
materialu .. , T° C <37.8
Sirokospektra (1) cena ;
0
717 cena ekologickeé SEul = 92%’
TK stabilni
P <100/min
D< 25/min
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3b Vakcinace

Vaclav Chmelik



Imunizace

Pasivni podani biologickeho preparatu vytvorencho jinym organismem-—
zpravidla protilatky - lidske
zvireci
séroterapie pouzivana hlavné v minulosti
nyni u nékterych zavaznych nemoci k vyvazani antigenu/toxinu

1z vytvoreného v téle: tetanus

botulismus

vzteklina

ale 1 nove infekce s omezenou moznosti chemoterapie COVID 19

Aktivni podani latky - vakciny ktera vyvola reakci imunitniho systému
cilem je vznik mechanismu obrany proti konkrétnimu patogenu

protilatek
protilatek a bun€écné imunity
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Historie vakcinace

Variolizace: Cina - prasek ze susenych krust varioly na sliznici nosu

Turecko - skarifikace ktize + sekret z puchyrka
Anglie - Lady Mary Wortley Montagu 1721

1796 dr. Edward Jenner - vakcinace Jamese Phippse

1885
1926
1927
1963
1974
1977
1989
2020

52

hnis = ruky Sarah Nelmes (od kravy Blossom - krava = vacca)
publikace 1798 — jiz tehdy vzbudila velky odpor

vakcinace u nas: 1802 knézna Pavlina Schwarzenberkova

Vzteklina oslabenym virem Pasteur

Tetanus toxoidem

Tuberkuloza oslabenym kmenem Calmett Guérine

Détska obrna usmrcenym virem 1963 oslabenym virem peroralni
Menigokok povrchovymi polysacharidy

Pneumokok povrchovymi polysacharidy

Hepatitis B rekombinantnim HBsAg

Covid 19 mRNA, vektorova



Princip funkce vakcin

Smyslem vakcinace je stimulovat adaptivni immunitni system k tvorbé
protilatek presn€ zamerenych na urcity patogen.

Molekularni znaky patogenu, proti nimz jsou protilatky zaméreny, nazyvame
antigeny

Tradi¢ni vakciny stimuluji protilatkovou odpoveéd’ tak, ze je podan /injikovan:
antigen
atenuovany virus (oslabeny nebo neskodny virus)
rekombinantni antigen-kddujici virovy vektor
(nepatogenni nosi¢sky virus je upraven tak, aby nesl antigen
dan¢ho ptivodce nemoci)

Tyto antigen nesouci Castice jsou pripraveny a pestovany mimo lidske télo
Princip vakcin 3. generace je odliSny

do bunky je vnesen usek nukleove kyseliny kodujici protein patogenu
jde o mRNA v obalu, nebo DNA ve vektoru, nebo DNA v plasmidu
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Vakciny

Atenuovana = oslabena - Zivy patogen, ktery ztratil patogenitu (tedy schopnost vyvolat
onemocneni).

Inaktivovana - usmrceny patogen, zachovana struktura antigent

Toxoidova - bakterialni toxiny, s potlacenou schopnosti vyvolat toxickou reakci, ale
stimuluji imunitni odpoved’.

Subjednotkova- tvorena pouze nekterymi fragmenty pivodce. Patogen se pomnozi, usmrti
a nasledné€ separuje na fragmenty.

Konjugovana - tvofena vlastnim zpravidla polysacharidovym antigenem, s nosicem
(difterickym nebo tetanovym toxoidem), ktery usnadniuje prezentaci antigenu

Rekombinantni - podjednotky ziskané genetickym inZenyrstvim (produkt bakterii kvasinek)

Vektorova geneticky upraveny nepatogenni nereplikujici se virus (adenovirus) je nosicem
useku DNA kodujici antigen patogenu, ten je prezentovan imunitnimu systému

RNA  mRNA kodujici antigen/protein patogenu je vnesena do APC v transportnim obalu
(lipidovem) a vznikly Ag je pak prezentovan imunitnimu system

DNA  geneticky vytvoreny segment DNA kodujici antigen je spojen s jinou (virovou)

54 DNA do cirkularniho ,,plasmidu®, ktery je vnesen do APC a prezentovan



RNA vakcina

Synteticky fragment virove RNA, koduje

specificky protein pivodce CD4* T cell
e o : (T helper cell)
RNA ma kratkou zivotnost, proto je ve /
vakciné chranéna obalem (lipidovym) P h'arincc’) aricis
Vakcinalni globule s RNA je fagocytovana T-cell
dendritickou bb. \@ receptor
- v ribosomu produkce kodovaneho
viroveho antigenu/proteinu
- transport Ag v proteasomu do 6’5“‘5030"‘3
endoplazmatickeho retikula Viral
- zde spojeni s MHC I a MHC I antlgen

- transport na membranu bb
- migrace dendrtit bb. do lymfat. uzlin

- Ribosome Cytosol of
- kde prezentace Ag T a B lymfocytum . r):ltacrophages
Proteasome * B cells

Dendriticke bb. -11 avidita absorbce globuli * dendritic cells

s mRNA.

I bunky nenalezici do imunitniho systemu

Endopl i
mohou absorbovat globule s mRNA a —————_.———-l—r:e‘%fusmwx

prezentovat Ag s MHC 1.

)

Class |




Vektorova vakcina a DNA vakcina

Oba typy vakciny vnesou do bunky usek DNA, ktery koduje antigen patogenu
V bunce tvorba mRNA, a dal jiz vznik proteinu a prezentace Ag jako u mRNA

Vektorova vakcina k tomu uziva (zpravidla) virovy vektor I vff;},,
Virus/vektor je modifikovan (delece ¢asti genomu nutné pro replikaci)
schopnost infikovat buiiku je zachovana, ale nereplikuje se v ni
v soucasnosti pouzity adenoviry
pro moznost neutralizujicich protilatek po infekei lidskymi adenoviry
jako vektor uzity 1 adenoviry infikujici jiné Zivoc€ichy - Simpanze

DNA fragment

—— ™~
CONA fragment ]

DNA vakcina
(Konska proti West Nile viru )

ssSRNA extrahovana z viru

reverzni transkripce RNA na dsDNA
Vybrana sekvence pro E a M protein
Produkce cDNA fragmentu

(v syntetizatoru DNA s uZitim primerit)

}

,, Plasmid“ - cDNA fragment spojeny
56 s cirkularni DNA




Kolektivni imunita

Kolektivni imunita (pojem ,herd immunity” neprekladame jako stadni!)

termin popisujici vyssi odolnost pfevazné imunni populace k Sifeni
nakazlivé choroby.

Lze ji dosahnout:
1. vysokou proockovanosti

2. vétsina obyvatel infekci prodélala, ta zanechala celoZivotni imunitu
(hepatitis A v rozvojovych zemich)

Kolektivni imunita chrani ty, ktefi nemohli byt ze zdravotnich dtivodt
ockovani nebo u kterych nedoslo k odpovédi na vakcinu (malé déti,
imunodeficit, tézké nemoci, stari).

Nutnou podminkou je vysoka mira proockovanosti — pozadovana
hodnota zavisi na nakazlivosti onemocnéni a na efektivité podavané
vakciny
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4

Ockovaci kalendar v CR

povinné :

cerny kasel

détska obrna
Haemophilus influenzae B
priusnice

spalnicky

tetanus

zardénky

zaskrt

zloutenka typu B

povinné pro deéti s rizikem: tuberkuloza

nepovinné:

lidske papilomaviry
plané nestovice
pneumokokové infekce

rotavirove infekce
COVID 19



