1. Antimikrobní látky
Do skupiny antimikrobních látek (antimikrobik) řadíme antibiotika v užším slova smyslu a chemoterapeutika. Antibiotika v užším slova smyslu jsou obvykle produkty plísní, které tyto organismy využívají v konkurenčním boji s jinými mikroorganismy. Slovem chemoterapeutika rozumíme synteticky vyráběné antimikrobní látky. Dnes obecně a běžně místo pojmu antimikrobní látky (antimikrobika) používáme výraz antibiotika v širším smyslu slova a rozumíme tím jak antibiotika v užším slova smyslu, tak i chemoterapeutika.

1.1. Historie používání antimikrobních látek

Používání látek s antimikrobním účinkem při léčbě různých infekčních onemocnění je pravděpodobně staré jako lidstvo samo. Naši dávní předkové účinků nejrůznějších přírodních látek využívali hojně, aniž by cokoliv věděli o existenci mikroorganismů a genezi chorob jimi způsobených. Mezi rostlinné produkty a drogy, které mají prokazatelně antimikrobní účinky, patří například silice (alicin, glukosinoláty), fytoncidy, pyly obsahující imunopeptidy, organické kyseliny, alkoholy, aldehydy, chinin. Ze zvířecích produktů lze jmenovat například moč (obsahující soli a organické kyseliny), trus, který obsahuje kromě laktobacilů také imunopeptidy, bakteriociny a zbytky slizničních protilátek tvořených sliznicí trávicí trubice, dále včelí produkty jako jsou propolis, med, mateří kaše (organické kyseliny, kyselina 3,5-dimetoxy-4-hydroxybenzoová, imunopeptidy, cukry), žluč (žlučové kyseliny) atd. Obdobně byly využívány i lidské tělesné produkty, např. moč (anorganické soli, organické kyseliny), sliny a slzy (s obsahem lysozymu), dokonce i menstruační krev, která je údajně ještě dnes s úspěchem používána australskými Aboridžinci. Z jiných přírodních produktů to byly například prášky a suspenze z podrcených nerostů např. na bázi mědi, kuchyňská sůl, minerální vody a nerosty s obsahem zlata, stříbra, jódu, bóru, síry, cínu atd. Již 2500 let před Kristem byly v Číně používány dokonce obklady na rány z plesnivého sojového mléka. V kostní dřeni lidských ostatků objevených v Egyptě, jejichž stáří se odhaduje na 3600 let, byly dokonce detekovány stopy látek podobných tetracyklinu. Jejich původem může být pivo, ve kterém byly tyto látky prokázány i v současnosti.
Dějiny moderních antimikrobích látek se začínají psát na přelomu 19. a 20. století.  Paul Ehrlich (Německo, 1854-1915) zjistil v roce 1904, že existují barviva, která se selektivně vážou na mikroby (trypanová červeň na trypanosomy) a zamýšlel tuto látku použít jako antimikrobikum. Následně se mu paralelně s Japoncem Hatou podařilo vyrobit i lék proti syfilidě na bázi arzénu (Salvarsan), za což získal v roce 1908 Nobelovu cenu. Velmi významný objev učinil Gerhard Domagk (Německo, 1935) výrobou prvního sulfonamidu Prontosilu (Dipron) typického svou červenou barvou za což v roce 1939 obdržel Nobelovu cenu. Další Nobelova cena byla udělena siru Alexandru Flemingovi (Skotsko, 1928) za izolaci antibakteriálního produktu plísně Penicillium notatum a výrobu prvního antibiotika – penicilinu, za což v roce 1945 obdržel Nobelovu cenu spolu s pány Chaynem a Floreyem. Tím byla odstartována éra výroby a masivního používání antibiotik. Je třeba poznamenat, že ani čeští vědci nezůstali pozadu a v laboratořích společnosti Spofa Měcholupy vyrobili v roce 1944 jako jedni z prvních v Evropě Penicilin G (tehdy Mykoin PH 510). Dalším nositelem Nobelovy ceny se stal v roce 1952 americký vědec profesor Selman Waksman za izolaci Streptomycinu, prvního antibiotika s antituberkulotickým účinkem, z kultury mikroorganismů Streptomyces griseus (USA, 1943). V letech 1945-1950 byly objeveny neomycin a cefalosporiny, v letech 1950-1960 pak chlortetracyklin, oxytetracyklin, chloramfenikol, polymyxin, erytromycin, vankomycin, virginiamycin a rifampin, v roce 1962 pak kyselina nalidixová, v letech 1985-1990 následně oxazolidon a lipopeptidy a na přelomu tisíciletí byly objeveny a popsány účinky antimikrobiálních peptidů. V dnešní době se odhaduje počet přírodních látek s antimikrobním účinkem asi na 12000 až 16000, rutinně je v medicíně a veterinární medicíně používáno asi jen 200 druhů antibiotik.

1.2. Baktericidní a bakteriostatický účinek antimikrobních látek
Účinek antibiotik lze rozdělit na baktericidní a bakteriostatický. Baktericidní účinek vede k rychlému usmrcení bakterie, což je jev ireverzibilní, jejich terapeutický účinek se projeví do 48 hodin. Bakteriostatický účinek se projeví pouze zastavením jejich růstu a dělení, což je proces reverzibilní a bakteriální buňka se může následně dále množit a růst, jejich terapeutický účinek se projeví až po 3-4 dnech. Během této doby má imunitní systém hostitele možnost sám zapracovat a insekt likvidovat. Látky s bakteriostatickým účinkem mohou být ve vyšších koncentracích i baktericidní. U baktericidních antibiotik se stanovuje takzvaná MBC (minimální baktericidní koncentrace) což je nejmenší koncentrace antibiotika, která danou bakterii usmrtí, u bakteriostatických antibiotik se stanovuje takzvaná MIC (minimální inhibiční koncentrace) což je nejmenší koncentrace antibiotika, která zabrání množení dané bakterie. MIC a MBC se u různých rodů, druhů a kmenů bakterií mohou výrazně lišit. U citlivých bakterií jsou MIC a MBC nízké, zatímco u rezistentních kmenů jsou vysoké. U rezistentních kmenů s vysokou MIC nebo MBC tak dané antibiotikum nelze použít k terapii infekce, zatímco u citlivých, kde je MIC a MBC nízká ano. Pro stanovení MIC v laboratorní praxi jsou stanoveny experimentální hodnoty MIC, podle nichž se citlivost nebo rezistence laboratorně testovaných kmenů stanoví (společnost CLSI nebo Eucast). Mezi baktericidní antibiotika řadíme peniciliny, cefalosporiny, aminoglykosidy, polypeptidy, glykopeptidy, ansamyciny, chinolony, cotrimoxazol a některá antituberkulotika (isoniazid), mezi bakteriostatická pak amfenikoly, tetracykliny, makrolidy, linkosamidy, sulfonamidy, trimetoprim, nitrofurany a mnohá antituberkulotika.

1.3. Synergismus a antagonismus antimikrobních látek

Synergické působení antibiotik znamená, že kombinace 2 antibiotik podaných pacientovi současně zesiluje jejich antimikrobní účinek, naopak antagonistické působení znamená snížení nebo úplnému vymizení antimikrobního účinku dvou simultánně (současně) podaných antibiotik, což znamená, že terapie by v takovém případě byla neúčinná. Na základě zjištěného synergismu je možné pacientovi podat i kombinaci 2 a více antibiotik naráz a to především v případě rychle se rozvíjející a život ohrožující infekce. Na základě synergického vztahu antimikrobních látek lze vytvářet jejich vhodné kombinace, které jsou účinnější, než každá z antimikrobních látek, pokud by byla použita samostatně.

1.4. Chemoterapeutický index
Antimikrobní látky používané jako terapeutika musí mít nízkou toxicitu pro hostitelský organismus a dostatečnou MIC nebo MBC pro mikroorganismus, musí být selektivně toxická pro mikroorganismus. Selektivní toxicitu charakterizuje tzv. chemoterapeutický index, což je poměr mezi toxickou dávkou pro hostitele a dávkou účinnou pro mikroorganismus. Čím je tento index vyšší, tím je antimikrobikum méně toxická pro makroorganismus a lze ho podávat nejen lokálně, ale i systémově (celkově).
1.5. Mechanismus působení antimikrobních látek
Antimikrobní látky mohou zasahovat různé životně důležité systémy mikroorganismů. Mohou narušovat syntézu buněčné stěny. Sem patří například betalaktámová antibiotika, jakými jsou peniciliny, cefalosporiny, karbapenemy a monobaktamy, dále glykopeptidy (vankomycin) a některá antituberkulotika (ethambutol, isoniazid). Mají obvykle baktericidní účinek. Další látky mohou blokovat syntézu nukleových kyselin a jsou rovněž baktericidní. Sem patří například chinony inhibující DNA-gyrázu, dále rifampicin, rifaximin inhibující syntézu mRNA, dále nitroimidazoly inhibující DNA a látky inhibující syntézu DNA kvasinek a dermatofytů, kterými jsou fluorocytosin a griseofulvin.Ty cílí na bakteriální topoisomerázu II, která se liší od lidské a zvířecí. Třetím možným účinkem antimikrobik je poškození buněčné cytoplazmatické membrány. Mezi takovéto látky patří polypeptidy kolistin a polymyxin B a protiplísňové fungistatické azoly (ketokonazol, flukonazol a polyeny – amfotericin B). Tyto látky jsou baktericidní. Čtvrtou skupinou látek jsou ty, které inhibují bakteriální proteosyntézu s inhibicí 30S a 50S–podjednotky ribozomů bakterií. U vyšších živočichů se proteosyntéza děje na na 40S a 60S-podjednotkách ribozomů. Zástupci těchto antimikrobních látek jsou baktericidní aminoglykosidy, bakteriostatické tetracykliny, bakteriostatické makrolidy, linkosamidy, chloramfenikol, streptograminy a oxazolidionony. Poslední skupinou jsou antimetabolity, které jsou většinou bakteriostatické a které inhibují syntézu kyseliny listové z kyseliny paraaminobenzoové (PABA) v bakteriální buňce. Sem patří sulfonamidy, trimetoprim, kyselina p-aminosalicylová a baktericidní kotrimoxazol.

1.6. Spektrum působení antimikrobních látek
Každá antimikrobní látka je schopna inhibovat růst různých skupin a druhů mikroorganismů. Podle škály účinnosti se antimikrobika dělí na úzkospektrá, se středním spektrem účinku a na širokospektrá. K úzkospektrým antibiotikům patří například antituberkulotika nebo spektinomycin, používaný dříve pouze k léčení kapavky. K látkám se středním spektrem účinku patří například penicilin působící proti většině gram pozitivních mikrobů a velké části Gram negativních koků, dále ampicilin, cefalosporiny nebo glykopeptidy (vankomycin), linkosamidy a makrolidy, které účinkují proti především grampozitivním bakteriím. Naopak, výborně působí proti gramnegativním bakteriím zejména amnioglykosidy, polypeptidy, a cefalosporiny III. Generace. Mezi širokospektrá antibiotika můžeme zařadit např. tetracykliny, amfenikoly, kotrimoxazol, cefalosporiny vyšších generací a chinolony. Aplikace antibiotik může být místní (lokální) nebo systémová (celková). Lokální aplikace může být realizována pomocí zásypů, mastí, krémů, roztoků, kapek, inhalací, čípků, výplachů, sprejů, foamů, intramamárních přípravků atd. Celková aplikace se dělí na perorální (přes trávicí trakt) a parenterální (injekční). Celková aplikace má výhodu přesného dávkování, výjimkou je však veterinární medicína, kde se ve velkochovech podávají antimikrobní látky prostřednictvím krmiva nebo napájecí vody. Bohu žel, nemocná zvířata přijímají potravu i vodu obvykle v podstatně nižších dávkách než zvířata zdravá nebo s mírnějšími příznaky, což může indukovat vznik plošných bakteriálních rezistencí. Také u lokálních aplikací mohou díky nerovnoměrné aplikaci antibiotik vznikat bakteriální rezistence, proto je snaha nahrazovat je spíše lokálními antiseptiky. 

1.7. Nežádoucí účinky antibiotik  
Z nežádoucích účinků jsou asi nejznámější účinky biologické, pro které je charakteristické potlačení fyziologické mikroflory těla pacienta, posun v percentuálním zastoupení jednotlivých somatických mikroorganismů, což může vést k různým projevům nevolnosti, k průjmům, zvracení, bolestem břicha. Dalším nežádoucím jevem může být potlačení typických klinických příznaků, zhoršení imunitní odpovědi pacienta, falešně negativní výsledky mikrobiologického nálezu u pacienta po předchozí aplikaci antibiotika. Po náhlém rozpadu mikrobiálních buněk, které obsahují například endotoxin, se může vyvinout Jarisch-Hexheimerova reakce zejména při léčbě břišního tyfu, syfilidy nebo těžkých parenchymatózních mastitid skotu ve veterinární medicíně. Proto jsou některá léčiva doplňována protizánětlivými látkami-antiflogistiky (kortikoidy, flunixin-meglumin). Alergické nežádoucí účinky se projevují například kopřivkou na kůži, eflorescencemi na sliznicích zejména dutiny ústní. Těžší reakce mohou přejít v anafylaktický šok, který může končit fatálně. Typickým antibiotikem, u kterého vznikají tyto reakce, jsou peniciliny, cefalosporiny nebo sulfonamidy. Ve veterinární medicíně se často setkáváme s anafylaxemi při podání penicilinů u hlodavců, osobně jsem se setkal s anafylaxí po intrauterinní aplikaci čípků s neomycinem a streptomycinem. S toxickými reakcemi na antibiotika se setkáváme rovněž u lidí i zvířat. Ty lze rozdělit na hepatotoxické poškozující játra (aminoglykosidy, tetracykliny, erytromycin), neurotoxické (ototoxické) poškozující nervovou tkáň, zejména sluchový nerv (streptomycin), nefrotoxické poškozující ledviny (aminoglykosidy, polymyxiny, vankomycin), hematotoxické poškozující krvetvorbu nebo krevní buňky (chloramfenikol), místně toxické poškozující tkáně v místě aplikace (cefalosporiny, amfotericin B, penicilin s depotním účinkem, vankomycin). Fluorochinolony narušují růstové chrupavky dlouhých kostí, jsou nevhodné u rostoucích zvířat. Tetracykliny narušují u mladých jedinců vývoj zubů, chloramfenikol může poškozovat krvetvorbu (bílá krevní řada – leukocyty). U každého balení léčiva je příbalový leták s instrukcemi, kde tyto nežádoucí reakce hlásit. Obvykle je to distributor, lékárna nebo Státní zdravotní ústav v Praze.

1.8. Rezistence mikroorganismů k antimikrobním látkám
Můžeme ji rozdělit na přirozenou (primární) kdy 100% kmenů v rámci druhu nebo skupiny bakterií je k danému antibiotiku rezistentní nebo nemá cílovou strukturu, na kterou může antibiotikum působit (buněčná stěna u chlamydií a mykoplazmat). Získaná rezistence (sekundární) mikroorganismů bývá způsobena samovolnou mutací nebo přenesením z jedné buňky na druhou s pomocí plazmidu nebo transpozonu a to i mezidruhově. Obecně známé jsou rostoucí rezistence S. aureus k penicilinu a E.coli k chinolonům, především ve veterinární sféře, kde jsou chinolony plošně aplikovány například drůbeži v napájecí vodě. Transpozony jsou schopny se začlenit jak do plazmidů, tak do chromozomu. V souvislosti s rostoucí rezistencí mikroorganismů roste tlak na omezování používání antimikrobních látek a na racionalizaci antibiotické terapie. Nejčastější chybou v antimikrobní léčbě je jejich podávání při neinfekčních nebo nebakteriálních infekcích, poddávkování, krátká nebo zbytečně dlouhá doba léčby, nepravidelná aplikace, aplikace lidmi nezpůsobilými a nepoučenými (chovatelé, zemědělci...), aplikace bez ohledu na výsledek laboratorních testů, na stav pacienta, jeho stáří, graviditu, stav orgánů, jako jsou játra a ledviny, neznalost místní situace, pokud jde o rezistence. Velké nebezpečí pro vznik rezistencí mohou být rezidua antibiotik v potravinách a surovinách živočišného původu a také ve vyčištěných odpadních vodách na ČOV bez speciálních filtrů. U zvířat může být fatální nerespektování jednotlivých druhů a kategorií zvířat. Například mezi savci, ptáky a plazy mohou být výrazné rozdíly ve farmakokinetice. Farmakokinetika se zabývá osudem léčiva v organismu ve smyslu aplikace, absorpce, distribuce, metabolizace (biotransformace) a eliminace (vyloučení z organismu). Farmakodynamika popisuje působení a změny v organismu pacienta po aplikaci léčiva. Bakteriální mechanismy rezistence k antimikrobním látkám spočívají ve změně cílového místa (cílové molekuly) působení antibiotika v bakteriální buňce (betalaktamy, makrolidy, linkosamidy), zhoršení průniku antibiotika do bakteriální buňky (aminoglykosidy, tetracykliny, chinolony), aktivní vyčerpání antibiotika z buňky pumpami v bakteriální stěně (aminoglykosidy, tetracykliny, chinolony), inaktivace pomocí enzymů uvnitř nebo mimo bakteriální buňku metodou rozkladu nebo modifikace molekuly antibiotika (betalaktamy, aminoglykosidy).
1.9. Antibiotická politika, antibiotická centra
Antibiotickou politiku bychom mohli charakterizovat jako soubor opatření a snah vedoucích k usměrnění a racionalizaci používaní antibiotik v praxi vedoucí k ochraně pacienta na jedné straně a předcházení vzniku rezistentních bakteriálních kmenů. V humánní medicíně je prosazována celostátně a je v souladu se správnou antibiotickou praxí, kterou stanovila Světová zdravotnická organizace WHO. K prosazování antibiotické politiky jsou v rozvinutých zemích světa zřizována tzv. antibiotická střediska, která principy správné antibiotické politiky prosazují. Těmito středisky jsou specializované mikrobiologické laboratoře, které provádějí stanovování MIC, MBC, hladiny antibiotik v tělesných tekutinách, sbírají údaje o výskytu rezistencí, nežádoucích účincích antibiotik, řídí racionální terapii v dané oblasti, spolupracují s lékaři v nemocnicích i v terénu, pořádají osvětovou činnost, poskytují telefonické konzultace a navrhují, která antibiotika budou zařazena do skupiny takzvaně volných a vázaných (s indikačním omezením). Ve veterinární medicíně je situace komplikovanější, nicméně podobná střediska i takzvané referenční a národní referenční laboratoře existují na stávajících třech státních veterinárních ústavech (Olomouc, Jihlava a Praha) a ty se snaží podobný servis vykonávat také, nicméně antibiotická politika, pravidla nákupu, držení a aplikace antibiotických přípravků jsou podstatně volnější a nejsou omezeny žádnými sankcemi. Přesto však v rámci veterinární antibiotické politiky ČR v souladu s legislativou EU jsou stanovena indikační omezení především u zvířat určených k produkci potravin. Platná indikační opatření jsou upřesněna v každém přívalovém letáku každé antimikrobní látky a při volbě účinné látky se postupuje po takzvané kaskádě. To znamená, že na prvním místě se v souladu s laboratorně stanovenou citlivostí aplikují látky registrované v ČR pro dané zvíře, ve druhém sledu látky registrované v jiných zemích EU, ve třetím sledu látky registrované v ČR pro jinou indikaci, ve čtvrtém sledu humánní léčivé přípravky, v pátém sledu léčivé přípravky připravené v lékárně nebo autogenní vakcíny. Velkou práci v tomto směru vykonává Ústav státní kontroly veterinárních biopreparátů a léčiv (ÚSKVBL) v Brně. Ten se snaží provádět kontroly a regulace používání antibiotik vázaných (s indikačním omezením).

1.10. Testování citlivosti bakterií k antibiotikům

Laboratorní testování citlivosti původců onemocnění (testování in vitro) je nejdůležitějším úkonem, na základě kterého může být postavena účinná léčba pacienta. V dnešní době existuje 6 metod testace citlivosti mikroorganismů in vitro: 

1.10.1. Metody minimální inhibiční koncentrace (MIC metody) – kvantitativní metody
1.10.1.1.  Diluční metoda inhibice růstu mikroorganismů v tekuté půdě 

Do řady zkumavek s růstovým médiem (MH-bujónem, obohaceným bujónem) se přidá účinná látka v různé koncentraci ve formě vzestupné ředící řady (nejčastěji dvojnásobné ředění od 256 µg/1ml do 0,125 µg/1ml (256, 128, 64, 32, 16, 8, 4, 2, 1, 0,5, 0,25, 0,125). Všechny zkumavky se inokulují stejným množstvím bakteriální suspenze o stejném počtu buněk (zákalu Mc Farlanda). Zkumavky se inkubují v termostatu při 37°C po dobu 18-24 hodin. Sleduje se ředění, ve kterých došlo k nárůstu mikroorganismu, který se projeví zákalem a/nebo tvorbou sedimentu na dně zkumavky. První zkumavka (ředění), kde k nárůstu nedojde je takzvaným breakpointem (bodem zlomu). Ten se zaznamená a podle tabulek (CLSI nebo EUCAST) se určí, zda je kmen citlivý, intermediárně citlivý nebo rezistentní k danému antibiotiku.

1.10.1.2.  Diluční metoda inhibice růstu mikroorganismů v agarové pevné půdě 

Postup je naprosto stejný jako u předchozí metody s tím rozdílem, že je účinná látka přimíchána do řady agarových půd (Mueller-Hintonův agar) ve výše uvedené ředění. Na plotny se tamponem nakultivuje roztěrem testovaný kmen ve známé koncentraci a po inkubaci se sleduje nárůst kultury v jednotlivých ředěních. Odečte se opět první plotna bez porostu a zaznamená se hodnota breakpointu.
1.10.1.3. Metoda inhibice růstu mikroorganismů na agarové pevné půdě s pomocí E-test proužku

Na plotnu s Mueller-Hintonovým agarem se natře tamponem testovaná mikrobiální kultura ve známé koncentraci a po oschnutí povrchu agaru se na jeho povrch položí jeden nebo více proužků E-testu s různými antibiotiky. Proužek je rozdělen stupnicí, která určuje vzestupně koncentrace antibiotika v jednotlivých částech proužku. Po inkubaci plotny se odečte breakpoint, který se projeví vymizením inhibiční zóny růstu v tomto místě a interpretuje podle tabulek CLSI nebo EUCAST.

1.10.2. Disková difúzní metoda testování citlivosti mikroorganismu (semikvantitativní metoda)

Na plotnu s Mueller-Hintonovým agarem se natře tamponem suspenze mikrobiální kultury ve fyziologickém roztoku s glukózou. Ve známé koncentraci (0,5-1°Mc Farlanda) a po oschnutí povrchu agaru se na jeho povrch položí jeden až 8 různých papírových disků nasycených známou koncentrací různých antibiotik. Po inkubaci plotny se odečte posuvným měřítkem průměr zóny bez nárůstu mikroorganismu a tato hodnota se porovná s tabulkami CLSI nebo ECAST, kde jsou zaznamenány referenční hodnoty pro kmeny citlivé, intermediárně citlivé a rezistentní.

1.10.3. Metoda poloautomatické registrace množení bakterií (kvantitativní metoda)

Tato metoda se provádí ve speciálních přístrojích zahrnujících termostat a čtecí zařízení sledující v pravidelných časových intervalech metodou měření absorbance média s bakteriálním kmenem. Přístroj přes počítač vytvoří tzv. růstovou křivku kultury mikroorgasmů při přesně definované koncentraci antibiotika a podle tvaru křivky vypočte, zda je kmen citlivý k dané antimikrobní látce nebo ne.

1.10.4. Molekulární metody detekce genů rezistence (přesné kvantitativní metody)
Tyto metody využívají znalosti bakteriálního geonomu a definice genů odpovídajících u daného druhu mikroorganismu za rezistenci k antimikrobním látkám. Lze provést detekci genu rezistence metodou PCR pro každou antimikrobní látku zvlášt, nebo metodou multiplex PCR odhalit několik genů rezistence naráz, nebo provést tzv. celogenomovou sekvenaci, kterou je přečten celý bakteriální genom a následně opět odhaleny geny pro jednotlivé rezistence. Tato metoda je velmi perspektivní a přesná a bude se dále zdokonalovat a vyvíjet, přestože je dnes velmi nákladná. 
1.11. Rozdělení antimikrobních látek
Nejspolehlivějším znakem z pohledu třídění antimikrobik je asi chemická struktura a jejich zařazení do některé ze skupin vytvořených právě na jejím základě. Antimikrobní látky tedy můžeme roztřídit na betalaktamy (peniciliny, cefalosporiny, monobaktamy a karbapenemy), aminoglykosidy, amfenikoly, tetracykliny, linkosamidy, makrolidy, polypeptidy, glykopeptidy, chinolony, ansamyciny, sulfonamidy, pyrimidiny, nitroimidazoly, nitrofurany, ostatní chemoterapeutika a antimikrobika k lokálnímu použití. 

1.11.1. Betalaktamová antibiotika

Obsahují takzvaný beta-laktamový kruh složený ze 3 atomů uhlíku a 1 atomu dusíku. Různé typy betalaktamů se liší složením dalšího připojeného kruhu, který je u penicilinů pětičlenný a obsahuje síru a u cefalosporinů podobný, ale šestičlenný. Jejich toxicita je zanedbatelná, často však indukují alergické reakce včetně anafylaktického šoku. U zvířat se často setkáváme s vyšší frekvencí s podobnými reakcemi přímo na penicilin například u hlodavců. V bakteriální buňce se betalaktamy vážou na enzymy účastnící se tvorby peptidoglykanu (karboxypeptidázy, transpeptidázy...), který je hlavní součástí buněčné stěny. Proto postrádají účinnost u chlamydií a mykoplazmat, které nejsou buněčnou stěnou vybaveny, dále u mykobakterií, kam nemohou díky jejich nepropustné stěně tvořené vosky a rovněž neúčinkují na bakterie intracelulární (např. fagocytované). Četné bakterie tvoří enzymy betalaktamázy, kterých může být více typů. Často se s nimi setkáváme u gramnegativních bakterií dokonce ve formě ESBL (Extended Spectrum Beta-lactamases), širokého spektra betalaktamáz (E. coli, Klebsiella sp. atd.). Ty bývají vázány na periplazmatický prostor bakteriální stěny. U některých grampozitivních mikrobů jsou tyto látky známé také a mohou být vylučovány mimo buňku. Geny pro penicilin-rezistenci mohou být snadno předávány plazmidy, známý to fenomén u nemocničních kmenů patogenů. Obranou proti betalaktamázám je vybavení molekuly penicilinu inhibitory betalaktamáz (kyselina klavulanová, tazobaktam, sulbaktam).  Betalaktamová antibiotika můžeme rozdělit na peniciliny, cefalosporiny, monobaktamy a karbapenemy. 

1.11.1.1. Peniciliny
Jsou to produkty plísně Penicillium chrysogenum. Lze je dále dělit na acidolabilní, acidostabilní, peniciliny betalaktamáza stabilní, aminopeniciliny, ureidopeniciliny a karboxypeniciliny.

1.11.1.1.1. Acidolabilní peniciliny
Odolávají špatně nízkému pH v žaludku, proto se podávají spíše parenterálně. Patří sem bezylpenicilin (penicilin G), prokain penicilin a benzatin benzylpenicilin (Pendepon). Poslední dvě jmenované látky jsou špatně rozpustné, ale po aplikaci udržují delší dobu nižší hladinu účinné látky v krevním séru. U prokain penicilinu 24 hodin, u benzatin benzylpenicilinu až 2 týdny. Působí výborně na grampozitivní koky a tyčky, aerobní i anaerobní gramnegativní koky, spirálky. (Streptococcus sp., Staphylococcus sp., Neisseria sp. Pasteurella sp., Treponema sp., Clostridium sp., Actinomyces sp. Bacteroides sp. ...). Pokud se ve veterinární medicíně používají, pak je to často v kombinaci s aminoglykosidy, například se streptomycinem nebo gentamicinem. 

1.11.1.1.2. Acidostabilní peniciliny
Do této skupiny patří látky odolávající nízkému pH žaludku a proto je lze použít i k perorální léčbě. Zástupcem je fenoxymetylpenicilin. Spektrum účinnosti je shodné s předchozí skupinou. Perorální použití zástupců této skupiny je zvláště u malých zvířat problematické mimo jiné i s hledem na vysokou frekvenci podávání léčiva.

1.11.1.1.3. Peniciliny stabilní vůči stafylokokovým betalaktamázám

Do této skupiny patří oxacilin, kloxacilin a meticilin. Spektrum účinnosti je shodné s předchozími skupinami navíc s vyšší rezistencí vůči betalaktamázám S. aureus. Bohu žel, v dnešní době stoupá počet případů rezistencí nejen S. aureus MRSA kmeny, (zejména u mastitid skotu a u nemocničních kmenů) nýbrž i u S. intermedius (MRSI), S. pseudointermedius (MRSP) i dalších, dokonce koaguláza negativních stafylokoků (S. epidermidis, S. haemolyticus...) izolovaných z veterinárního klinického materiálu a to především od psů a koček. Ve veterinární medicíně jsou oxacilin a kloxacilin velmi často obsaženy v intramamárních preparátech (aplikace do vemene).

1.11.1.1.4. Aminopeniciliny
Tyto látky mají středně široké spektrum účinnosti. Do této skupiny patří ampicilin a amoxycilin a jejich varianty obohacené blokátory betalaktamáz, jako jsou kyselina klavulanová a sulbaktam. Dobře působí na grampozitivní mikroby, streptokoky, enterokoky, citlivé kmeny stafylokoků, příslušníky čeleďi Enterobacteriaceae (Escherichia coli, rody Shigella, Salmonella, Citrobacter, Enterobacter atd.) pasteurely, listerie, helikobaktery. Některé kmeny hemofilů, enterobakterií, stafylokoků a pseudomonád bývají rezistentní. Ve veterinární medicíně jsou asi nejrozšířenějším a nejčastěji používaným léčivem u savců, ptáků i plazů ve formě perorální i parenterální.

1.11.1.1.5. Ureidopeniciliny
Jsou v humánní medicíně s úspěchem používány pouze injekčně například k léčbě infekcí způsobených Pseudomonas aeruginosa. Jsou citlivé k některým druhům betalaktamáz. Ve veterinární medicíně je používán zcela výjimečně například k léčbě pseudomonádových infekcí u plazů nebo u chovatelsky cenných druhů savců při léčbě pseudomonádových těžkých infekcí a septikémií. Do této skupiny patří azlocilin, mezlocilin a piperacilin.

1.11.1.1.6. Karboxypeniciliny

Do této skupiny patří tikarcilin a karbenicilin, bývají často obohaceny inhibitory betalaktamáz a jejich spektrum a použití je podobné jako u ureidopenicilinů. Ve veterinární medicíně se opět výjimečně používají k léčbě pseudomonádových infekcí u plazů.

1.11.1.2. Cefalosporiny
Jejich základem je kyselina 7-aminocefalosporanová izolovaná z plísně rodu Cephalosporium. Podobně jako ostatní betalaktamy inhibují tvorbu buněčné stěny. V jejich molekule je na čtyřčlenný betalaktamový kruh napojen šestičlenný kruh obsahující atom síry nebo kyslíku. Je možno je rozdělit do 4 generací od I. do IV. Jejich spektrum účinnosti je poměrně široké, nepůsobí však na enterokoky. Je možné je kombinovat s aminoglykosidy, chinolony, polypeptidy nebo nitroimidazoly. S každou vyšší generací jejich spektrum účinnosti stoupá.

1.11.1.2.1. Cefalosporiny I. generace
Spektrum účinnosti příslušníků této skupiny léčiv odpovídá aminopenicilinům. Patří sem cefalexin, cefalotin, cefapirin, cefacetril, cefadroxil, cefazolin a cefaklor. Spolehlivěji účinkují u infekcí způsobených enterobakteriemi, zejména na rody Klebsiella, Escherichia a Proteus a anaeroby (Bacteroides spp.). Používají se i ve veterinární medicíně nejčastěji při léčbě zánětů vemene (mastitid) a méně často u malých zvířat.

1.11.1.2.2. Cefalosporiny II. generace
Jsou stabilnější vůči betalaktamázám než předchozí generace, patří sem cefamandol, cefoxitin a cefuroxim. Lze je podávat perorálně i parenterálně, ve veterinární medicíně se používají intramamárně při léčbě zánětů vemene skotu. Spektrum je podobné jako u předchozí generace.

1.11.1.2.3. Cefalosporiny III. generace 
Jsou vysoce účinné v léčbě procesů způsobených grampozitivními a gramnegativními mikroorganismy včetně pseudomonád. Do této skupiny patří cefotaxim, cefixim, cefpodoxim, ceftriaxon, cefoperazon, cefovecin a ceftazidim. Je zajímavé, že u Pseudomonas aeruginosa jsou účinné pouze cefoperazon a ceftazidim. Cefoperazon bývá navíc doplňován inhibitorem betalaktamáz sulbaktamem. Vylučují se žlučí a mohou tak velmi negativně ovlivňovat mikrofloru trávicího traktu, ve veterinární medicíně obzvláště u přežvýkavců a koní. Přesto se například cefoperazon používá při léčbě zánětů vemene u skotu v lokální verzi (do vemene). Výjimečně může být použit systémově při septických stavech u malých zvířat, například u psů a koček. Léčba těmito přípravky ve veterinární medicíně je také limitována vysokou cenou.

1.11.1.2.4. Cefalosporiny IV. generace
Do této skupiny patří cefalonium, cefepim a cefchinom (cefquinom). Cefalonium a cefchinom se používají ve veterinární medicíně k léčbě mastitid, dále u telat a selat k léčbě infekcí trávicího a respiračního (dýchacího) aparátu. U mastitid se používá cefchinom (cefquinom) v kombinaci s nesteroidním antiflogistikem s názvem flunixin-meglumin z důvodu potlačení reakce organismu na toxický šok po rozpadu bakteriálních buněk. V humánní medicíně se používá cefepim. Cefalosporiny IV. generace jsou kombinovatelé s aminoglykosidy, glykopeptidy a nitroimidazoly.

1.11.1.3. Ostatní betalaktamy (monocyklické betalaktamy)

Do této skupiny patří monobaktamy a karbapenemy. Monobaktamy patří mezi nová antibiotika vysoce účinná mimo jiné i na gramnegativní mikroorganismy, která jsou produkty bakterií Streptomyces sp. Jsou reprezentována aztreonamem. Ve veterinární medicíně se nepoužívají. Podobně je tomu u karbapenemů. Do této skupiny patří imipenem a meropenem, které se používají výhradně v humánní medicíně zejména vůči nemocničním multirezistentním kmenům mikroorganismů (Klebsiella pneumonie a další z čeledi Enterobacteriaceae). Kromě nozokomiálních infekcí se s úspěchem používá při bakteriálních zánětech mozku a mozkových plen (meningitid a encefalitid). Humánní i veterinární medicíně se již také začínají objevovat především u Klebsiella pneumoniae a Pseudomonas aeruginosa kmeny rezistentní vůči těmto látkám. 

1.11.2. Tetracykliny
Jejich molekula je sestavena ze 4 šestičlenných cyklů, jsou bakteriostatické díky blokování proteosyntézy na ribozómech. Do této skupiny se řadí například tetracyklin, chlortetracyklin, oxytetracyklin, doxycyklin, rolitetracyklin nebo thiacyklin. Jejich časté a masivní používání především ve veterinární medicíně vede k častému vzniku rezistencí. Lze je aplikovat perorálně, parenterálně a ve veterinární gynekologii i ve formě děložních čípků. Nevýhodou je narušování tvorby kostní tkáně a zubních struktur, proto se nepodává u dětí do 8 let, mladých a březích zvířat. Je vhodný také k léčbě chlamydióz a mykoplazmóz. 

1.11.3. Aminoglykosidy
Tyto látky byly původně izolovány z mikroorganismů rodu Actinomyces, Streptomyces nebo Micromonospora. Jsou to obvykle trisacharidy obsahující neobvyklé aminocukry. Základem těchto látek je tzv. aminocyklitolový kruh odvozený od inositolu, substituovaný různými aminoskupinami. K tomuto kruhu jsou připojeny další dva aminocukry. Tato antibiotika jsou baktericidní, blokují syntézu proteinů na ribozómech. Velmi dobře působí proti gramnegativním mikroorganismům, dobře působí i na mnoho grampozitivních mikrobů s výjimkou streptokoků a enterokoků. Streptomycin byl také prvním antituberkulotikem. Ve veterinární medicíně se používají i v kombinaci s betalaktamy. Nevýhodou těchto látek je, že se velmi špatně vstřebávají ze střeva a mají poměrně vysokou nefrotoxicitu, hepatotoxicitu a neurotoxicitu, ototoxicitu (poškozují ledviny, játra a sluchový nerv). Některé aminoglykosidy působí i na prvoky a dokonce i tasemnice. Díky vysoké toxicitě jsou některé aminoglykosidy používány spíše lokálně (neomycin, kanamycin, tobramycin). Z dalších zástupců lze jmenovat streptomycin, gentamicin, apramycin, tobramycin, isepamicin, netilmicin, amikacin, spektinomycin, paromomycin a kanamycin. Ve veterinární medicíně bývají také složkou intramamárních a intrauterinních léků ve formě suspenzí, foamů, čípků, sprejů i zásypů. Neomycin v kombinaci s bacitracinem tvoří framykoin. 

1.11.4. Makrolidy   
Po chemické stránce jsou to makrocyklické laktony, které tvoří velký cyklus o 14-16 členech většinou se 2 navěšenými neobvyklými cukry. Podobně, jako předchozí skupina léčiv, blokují proteosyntézu na ribozómech a jsou bakteriostatické. Jako první z této skupiny (I. generace) byl izolován erytromycin a to z bakteriální kultury Streptomyces erythreus. Svým účinkem působí především na grampozitivní mikroby, dále chlamydie, mykoplazmata, spirochety, riketsie, dále také na entaméby a giardie a gramnegativní koky. Díky antagonismu se nedá kombinovat s betalaktamy a linkosamidy. V současné době se setkáváme ve veterinární medicíně s nárůstem rezistence k této skupině antibiotik u streptokoků. Dalším makrolidem je spiramycin. Nově vznikla tzv. II. generace makrolidů zahrnující například roxitromycin, azitromycin a klaritromycin. Modifikací erytromycinu lze získat novou skupinu antimikrobik a těmi jsou ketolidy, jejichž zástupcem je telitromycin. Ve veterinární medicíně se používá frekventovaně tylosin, tilmikosin a tulatromycin k léčbě respiračních onemocnění hospodářských zvířat a zánětů vemene skotu. Látkou podobnou makrolidům je novobiocin, který svou účinností pokrývá Staphylococcus aureus a některé další citlivé druhy stafylokoků, korynebakteria, listerie, Clostridium perfringens. U dalších mikroorganism je účinnost variabilní. 
1.11.5. Linkosamidy  
První linkomycin byl získán z kmene Streptomyces lincolnensis. Tato látka je odvozena od aminokyseliny prolinu substituovaného amidy a aminocukrem thiolinkosaminem. Také u linkosamidů je podstatou jejich funkce vazba na ribozómy a inhibice proteosyntézy ve smyslu blokace prodlužování molekuly proteinu a působí tak bakteriostaticky. Působí na grampozitivní koky s výjimkou enterokoků, dále na anaeroby jako je Bacteroides sp. a Fusobacterium sp. kromě klostridií, které jsou rezistentní. Linkomycin má nízkou toxicitu, výborně proniká do kostní tkáně a makrofágů, naopak velmi špatně proniká přes hematoencefalickou bariéru do mozku a mozkových plen. Dalšími látkami v této skupině jsou klindamycin a pirlimycin. Ve veterinární sféře se používají linkosamidy jak u malých, tak u velkých zvířat včetně léčby respiračních onemocnění a mastitid (zánětů vemene) u skotu. Je možné je aplikovat perorálně, injekčně i do vemene. 
1.11.6. Amfenikoly (Fenikoly)

Prvním zástupcem je chloramfenikol, izolovaný ze Streptomyces venezuelae. Dnes se připravuje synteticky. Molekula obsahuje nitrobenzen a dva atomy chlóru, má opět schopnost inhibovat syntézu peptidů na ribozómech. Spektrum účinnosti amfenikolů je široké a zahrnuje grampozitivní i gramnegativní aerobní i anaerobní mikroorganismy, výborně proniká do mozkomíšního moku, zasahuje i intracelulárně uložené patogeny. Má však tu nevýhodu, že tlumí krvetvorbu, může způsobit aplastickou anemii, proto byl vyloučen ze spektra léčiv určených pro zvířata. Ve veterinární medicíně se dnes používají florfenikol a tiamfenikol. Azidamfenikol se používá v oční medicíně. 

1.11.7. Polypeptidy
Jsou to rozvětvené polypeptidy. Polymyxiny jsou izolovány původně z kmene Bacillus polymyxa. Rozrušují fosfolipidovou membránu bakteriální buňky a jsou baktericidní. Svým spektrem účinku skvěle zasahují proti gramnegativním mikrobům včetně P. aeruginosa, nefungují u rodů Morganella, Providencia, Proteus a Serratia. Jsou neurotoxické a mají poměrně velkou molekulu a špatně prochází somatickými bariérami. Polymyxin B se používal lokálně k léčbě otitid a dermatitid, polymyxin E (kolistin) se s úspěchem používá perorálně zejména k léčbě průjmů selat způsobených gramnegativními mikroby (Enterobacteriaceae, Pseudomonas sp.). K polypeptidům patří také další látky, jako je bakteriostatický kapreomycin, který je používán jako antituberkulotikum a baktericidní bacitracin, který skvěle účinkuje ne streptokoky. Často se používá spolu s neomycinem jako framykoin. 
1.11.8. Glykopeptidy
Jsou to chemicky heptapeptidy s navázanou cukernou složkou, zasahují do tvorby buněčné stěny a jsou baktericidní. Obvykle se podávají jen parenterálně. Výborně účinkuje na některé grampozitivní mikroby, jako jsou stafylokoky, enterokoky, korynebakteria a Clostridium difficile. Nepokrývají svým účinkem rody Lactobacillus, Leuconostoc, Pediococcus, Erysipelothrix, a některé enterokoky. U Enterococcus faecalis a méně často i u Enterococcus faecium se dnes občas v humánní i veterinární medicíně setkáváme s rezistentními kmeny. Do této skupiny léčiv patří vankomycin a teikoplanin.

1.11.9. Ansamyciny 
Jsou to makrocyklické látky obsahující systém aromatických kruhů, první zástupce s názvem rifamycin je produktem Streptomyces mediterranei. Jeho deriváty jsou rifampicin a rifabutin. Blokují proteosyntézu tím, že se vážou na bakteriální RNA polymerázu a brání tvorbě mRNA. Jsou baktericidní, využívají se v léčbě mykobakterióz, působí na stafylokoky, enterokoky, legionely, hemofily, mykoplazmata, riketsie, chlamydie, naeglerie, entaméby a Pneumocystis sp. Další derivát rifaximin se používá v břišní chirurgii, ve veterinární medicíně se používá u psů, koček, koní i při léčbě mastitid skotu. Je to však lék s indikačním omezením. 

1.11.10. Sulfonamidy a pyrimidiny 
Sulfonamidy patří mezi první široce používané antimikrobní látky a podle svého účinku se řadí mezi antimetabolity. Patří sem například sulfametoxazol a sulfafurazol. Brání tvorbě kyseliny tetrahydrolistové, která je nezbytná k syntéze purinů a pyrimidinů a následně tvorbě nukleových kyselin. Citlivé k těmto látkám jsou streptokoky, stafylokoky, klostridia a nokardie, slaběji pak hemofily, escherichie, klebsiely. Kromě toho jsou citliví i někteří prvoci. Ve spojení s pyrimidiny (trimetoprimem) jako kotrimoxazol jsou baktericidní, zastavují růst mikrobů, zasahují do tvorby bakteriální stěny a jejich spektrum je poměrně široké od gramnegativních a grampozitivních mikrobů až po prvoky jako jsou kokcidie, toxoplazmy, pneumocystis a babesie. Naopak se nehodí k léčbě infekcí způsobených P. aeruginosa. Ve veterinární medicíně jsou široce používány jak perorálně, tak parenterálně.

1.11.11. Nitroimidazoly a nitrofurany

Do skupiny nitroimidazolů patří metronidazol a ornidazol. V anaerobním prostředí jsou měněny na metabolity, které destruují bakteriální DNA a působí baktericidně. Působí i proti některým prvokům zejména na Giardia sp., Trichomonas sp., Histomonas sp. a Entamoeba sp. Lze je použít v kombinaci s betalaktamy k léčbě anaerobních a smíšených infekcí břicha a měkkých tkání. Ve veterinární sféře se používají občas na anaerobní infekce střeva u psů a to i další látky jako jsou ronidazol, ornidazol, dimetridazol atd. U zvířat určených pro produkci potravin jsou zakázané. Nitrofurany blokují syntézu bakteriálních proteinů, zasahují do Krebsova cyklu, mají poměrně široké spektrum účinnosti od stafylokoků přes streptokoky, enterokoky, E. coli, Klebsiella sp., Špatně pronikají buněčnými bariérami, a proto se používají pouze k léčbě infekcí močových cest. Působí rovněž na prvoky jako nitroimidazoly.  Do této skupiny patří nitrofurantoin a nifuratel.

1.11.12. Chinolony
Jsou velkou skupinou syntetických antibiotik, jejichž účinek je obvykle baktericidní, svým účinkem brání přepisu bakteriální DNA. Dělí se na nefluorované a fluorované chinolony. Nefluorované chinolony mají poměrně úzké spektrum kam patří jen enterobakterie. Do této skupiny patří kyselina nalidixová, kyselina oxolinová, cinoxacin a kyselina pipemidová. Mají časté vedlejší účinky jako je nevolnost, dále neurologické a hematologické a mohou narušovat růst a vývoj chrupavek u mladých zvířat nebo dětí. Používají se proto u dospělých jedinců k léčbě močových cest. Fluorované chinolony mají širší spektrum než nefluorované, úspěšně likvidují gramnegativní bakterie včetně pseudomonád, mykoplazmat, chlamydií a legionel, některé mohou být účinné i v případě stafylokoků, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium. V humánní medicíně se používají jako součást léčby mykobakterióz. Ve veterinární medicíně se používají velmi často, přestože mají indikační omezení a to i plošně v napájecí vodě u drůbeže. V mnoha případech jsou aplikovány i preventivně před několikadenním transportem kuřat v rámci Evropy, což může být jedním z faktorů indukce antimikrobní rezistence v mikroekosystému. Do této skupiny léčiv patří například ofloxacin, norfloxacin, moxifloxacin, pefloxacin, levofloxacin, ciprofloxacin. Ve veterinární medicíně se používají další látky jako je orbifloxacin, pradofloxacin, difloxacin a flumechin (flumequin). Jsou oblíbené i u malých zvířat včetně plazů. 

1.11.13. Diterpeny (pleuromutiliny)

Používají se ve veterinární medicíně, jsou bakteriostatické, zasahují do podjednotky 50S ribozomů. Patří sem tiamulin, produkt Pleurotus mutilis a valnemulin s účinkem na anaeroby, jako jsou brachyspiry, klostridia, mykoplazma, fusobakteria a bakteroidy. 
1.11.14. Antibiotika – stimulátory růstu

Do této skupiny můžeme zařadit například bambermycin, avoparcin, avilamycin, monenzin, salinomycin, hygromycin, virginiamycin a další. Na území EU jsou dnes zakázány, v mnoha jiných zemích světa včetně USA bývají některé z nich stále používány.

1.11.15. Streptograminy
Jsou to inhibitory proteosyntézy a působí na grampozitivní mikroby. Quinupristin a dalfopristin jsou samy o sobě bakteriostatické, jejich kombinace je baktericidní.

1.11.16. Oxazolidony
Jsou to opět inhibitory proteosyntézy, brání ve vazbě N-formylmethionyl-t-RNA a působí na grampozitivní mikroby včetně MRSA a anaerobů. Do této skupiny patří linezolid.

1.11.17. Everninomiciny

Jsou alternativou vankomycinu. Působí proti grampozitivním mikrobům, zejména enterokokům, streptokokům, stafylokokům a klostridiím.
1.11.18. Lipopeptidy
Patří sem baktericidní daptomycin působící na grampozitivní mikroorganismy.

1.11.19. Imunopeptidy – antimikrobní peptidy 
Mohou působit jak na grampozitivní, tak na gramnegativní mikroorganismy. Výborně jsou prostudovány například u včel. Mechanismus účinku spočívá v navázání na bakteriální stěnu a její proděravění. Poslední ucelenou publikaci na toto téma napsali Bzdil et al (2016). Proti grampozitivním i gramnegativním působí některé defensiny, mellitin, abaeciny, apidaecin, hymenoptaecin a jelleiny. Royalisin F a K jsou zaměřeny pouze proti grampozitivním mikrobům. Apisiminy působí naopak pouze proti gramnegativním.
