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Antibiotika - antimikrobialni latky
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* antibakterialni leky
* antimykotické leky
* antivirové léky

* antiparazitarni leky
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Uloha antibiotik v ovlivnéni infekéniho procesu

i
“
o
=
=
pm =
<
=

NEMOCNICE

makroorganismus

mikroorganismus

=P | infekce |G

7.12. 2005

Antibiotika - katedra farmakologie 2. LF UK




Moznosti antibiotik v ovlivnéni infekéniho procesu
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Moznosti antibiotik v ovlivnéni infekéniho procesu
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Antimikrobialni a klinicka ucinnost antibiotik

[51}
<
=
K=
ps =
<
=

"~ NEMOCNICE

* antimikrobialni ucinnost
o ucinnost in vitro, charakterizovana hodnotami MIC a MBC

* Kklinicka ucinnost

o ucinnost in vivo, charakterizovana pozitivnim ovlivnénim klinickych
pfiznaku infek€éniho procesu (ovlivnéni trvani a intenzity pfiznaka,
ovlivnéni prognosy infekéniho onemocnéni)

o mimoradné slozity parametr ovliviiovany radou soubéznych faktort
(dostupnost ucinné koncentrace antibiotika v misté infekce, virulence
puvodce, infekCni davka, stav obranyschopnosti hostitele, lokalizace
patogenniho pusobeni, pfitomnost cizich téles, ...)

o samouzdravneé versus zavazne (zivot ohrozuijici) infekce
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Hodnoceni uc€innosti antibiotickeé leécby
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* klinické vyléceni infekce
o odeznéni klinickych priznaku

* mikrobiologicke vyléceni infekce
o Uplna eliminace pulvodce (eradikace)
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Antimikrobialni ucinnost antibiotik
MIC a MBC
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* MIC - minimalni inhibicni koncentrace

L &4

mikroorganismu

* MBC - minimalni baktericidni koncentrace
o hejnizsi koncentrace, ktera usmrcuje dany mikroorganismus
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Minimalni inhibicni a baktericidni koncentrace
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stanoveni MIC (MBC) v geometricke rade
redeni daného antibiotika

prvni fedéni, ve kterém nebyl zjistén rist,
znamena hodnotu MIC (MBC)

Antibiotika - katedra farmakologie 2. LF UK

10




Antimikrobialni ucinnost antibiotik

baktericidni a bakteriostaticky ucinek
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Hlavni mechanismy ucinku antibiotik
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* inhibice syntézy bunécné steny
o betalaktamova antibiotika, glykopeptidy, ...
* inhibice proteosyntézy

o aminoglykosidy, makrolidy, linkosamidy, tetracykliny,...

* ucinek na mikrobialni DNA (inhibice DNA gyrazy)
o chinolony,...

* inhibice metabolismu kyseliny listové
o sulfonamidy
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Citlivost a rezistence k antibiotikiim
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mikrobiologické definice rezistence

* pritomnost molekularné biologického, geneticky
kodovaného mechanismu, ktery snizuje (normalni)

antimikrobialni uc¢innost daného antibiotika (enzymatickou
inaktivaci, zménou cilové struktury, zabranou praniku k cilovym strukturam,
aktivnim vyvrhovanim z mikrobialni bunky, ...)
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Citlivost a rezistence k antibiotikum
klinicka definice rezistence
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* Klinické selhani lécby terapeuticky dosazitelnym
davkovanim antibiotika
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Vysetreni citlivosti k antibiotikum
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VysSetieni citlivosti k antibiotikum
hodnotici kritéria - breakpointy
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A
O hrani¢ni hodnota
breakpoint
\

zjistena hodnota
primeéru inhibicni zény
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Hodnoceni vysledku testu citlivosti - breakpointy

M NAHOMOLCE

NEMOCNI

30 1 ) »,hormalni
40 - A ]
2 30 -
(3]
£
= S
Rz
o 20 -
o -
10 -
0 T Iﬂl T T T T T T T Iﬂl E Iﬂl T T T !_‘ L/If T !_| !_|I T T T 1

6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35

primeér inhibiéni zony (mm)

7.12. 2005 Antibiotika - katedra farmakologie 2. LF UK 17



Hodnoceni vysledku testu citlivosti - breakpointy
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Hodnoceni vysledku testu citlivosti
klinické a mikrobiologicke breakpointy
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* mikrobiologicky breakpoint (epidemiological cutt-off values)
je odvozen od distribuce kvantitativnich vysledku
fenotypového testu citlivosti kmenu s normalnim fenotypem
(wild type), ma objektivni a neménny charakter

* klinicky breakpoint je stanoven dohodou a mize byt ménén,
pokud existuji pro tuto zmeénu legitimni okolnosti

EUCAST na internetu: www.escmid.org
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EUCAST - distribuce MIC u normalni populace

Escherichia coli a ciprofloxacin
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Ciprofloxacin / Escherichia coli
Antimicrobial wild type distributions of microorganisms - reference database
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Klinické (farmakodynamické) breakpointy
Streptococcus pneumoniae — citlivost k penicilinu
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* BP pro citlivé kmeny (normalni populace): 0,06 mg/I

* BP pro intermediarné citlivé kmeny: 0,12 - 1,0 mg/l

0,12mg/l  predikéni hodnota pro meningitidu

* BP pro vysoce rezistentni kmeny: 2,0 mg/l

2,0 mg/l predikéni hodnota pro respiracni infekce a bakteriemii
(vysoko davkované peniciliny)
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Farmakokinetika antibiotik
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* farmakokinetické parametry urcuji dostupnost ucinné latky v
misté probihajici infekce

* farmakokinetické vlastnosti daného antibiotika urcuji jeho
zpusob aplikace a davkovani v pfislu§sné indikaci:

o cesta podani

o jednotliva davka
o davkovaci interval
o délka podavani
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Zakladni farmakokinetické parametry antibiotik
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* biologicka dostupnost

* maximalni plazmaticka koncentrace
* vazba na plazmaticke bilkoviny

* distribucni objem

* clearance celkova

* clearance non-renalni

* biologicky polocas

* prunik do télesnych tekutin a tkani
* intrace do bunéek
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Farmakokinetika antibiotik
biologicka dostupnost
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* urcuje podil z extravaskularné podaného léciva (%), ktery se
vstreba a dosahne systémového krevniho obéhu

® i.v. podani absolutni biologicka dostupnost (100%)
* jiné cesty podani <100%
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Farmakokinetika antibiotik
vazba na plazmaticke bilkoviny

M NAHOMOLCE

* pouze volna, na bilkoviny nevazana frakce antibiotika je
farmakologicky ucinna
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Farmakokinetika antibiotik
distribucni objem
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* pojem urceny vztahem mezi podanou davkou farmaka a jeho
koncentraci v Krvi

* jeho hodnota urcuje potrebu podani narazove davky
antibiotika pfi zahajeni lécby
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Farmakokinetika antibiotik
clearance

* pojem urceny vztahem mezi rychlosti eliminace farmaka a
jeho koncentraci v Krvi

* kvantitativnée vyjadruje schopnost organismu eliminovat
léCiva

* jeji hodnota urcuje koncentraci farmaka v krvi, resp. velikost
ucinku

* pfri opakovaném (intermitentnim) podavani clearance urcuje
velikost udrzovaci davky
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Farmakokinetika antibiotik
biologicky polocas

* urcuje dobu, za kterou poklesne mnozstvi farmaka v
organismu (resp. v krvi) na polovinu

* po jednorazovem podani urcuje trvani ucinku

* pri opakovanem podavani umoznuje odhad doby nezbytne k
dosazeni ustaleneho stavu a délku davkovaciho intervalu
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Farmakokinetika antibiotik
prunik do télesnych tekutin a tkani
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* podil z dosazené sérové koncentrace pronikajici do
telesnych tekutin a tkani v procentech

* mo¢, zlu¢, mozkomisni mok, bronchialni sekret, materskeé
mleko, kloubni tekutina, nitrooc€ni tekutina, patologicke
tekutiny (vypotky), ...

* Kosti, plice, tonsily, patologické utvary (abscesy a
empyémy), transplacentarni prunik, ...
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Farmakokinetika antibiotik
intrace do bunek

* nitrobunéény prunik antibiotika ur€uje ucinnost Ié¢by u
infekci vyvolavanych intracelularné lokalizovanymi puvodci

7.12. 2005 Antibiotika - katedra farmakologie 2. LF UK 31



i
=
=}
=
o
B~
<
=

NEMOCNICE

Antimikrobialni uc¢innost antibiotik

Farmakokinetika antibiotik

Farmakodynamika a davkovani antibiotik

Klinické pouziti antibiotik

Klinicka a epidemiologicka bezpecnost pouzivani antibiotik
Antibioticka politika




Farmakodynamika antibiotik
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* Farmakodynamika popisuje nastup a velikost ucinku
antibiotika ve vztahu ke koncentracim dosazenym v
telesnych tekutinach a tkanich

* ucinek zavisly na ¢ase
® ucinek zavisly na koncentraci

7.12. 2005 Antibiotika - katedra farmakologie 2. LF UK
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Uginek zavisly na éase

betalaktamy
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O hod.
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| 8 hod. | 16 hod. | 24 hod.
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Klinicky priklad:

streptokokova tonsilofaryngitida
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* davkovani penicilinu v osmihodinovém intervalu po 10 dnu
zajistuje bezpecnou lécbu akutni tonsilofaryngitidy, vcetné
prevence postinfekCnich komplikaci

* jednotliva davka pro dospelého  750mg

* davkovaci interval 8 hodin
* deélka lecby 10 dnu
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Davkovani amoxicilinu u deti s respiracni infekci
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amoxicilin (AMO), amoxicilin klavulanat (AMC) - mg/kg/den [ wox
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Uginek zavisly na éase

betalaktamy

NEMOCNI
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koncentrace (mg/l)

koncentrace nad MIC po dobu 40 az 50%
davkovaciho intervalu

90% 90% 90%
A A A
[ N [ N [ \
MIC (mg/l)
O hod. | 8 hod. | 16 hod. | 24 hod.
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Uginek zavisly na éase s kumulaci ve tkanich
makrolidy
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Klinicky priklad:

streptokokova tonsilofaryngitida
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* tridenni lecba azitromycinem v davkovani po 24 hodinach je

klinicky srovnatelna s desetidenni terapii penicilinem

* Jednotliva davka pro dospeléeho  500mg
* davkovaci interval 24 hodin
* délka lécby 3 dny

* eradikace puvodce je nizsi nez u penicilinu
* dlouhodobé pretrvavajici subinhibicni koncentrace jsou
rizikove pro selekci rezistence

7.12. 2005 Antibiotika - katedra farmakologie 2. LF UK
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Klinicky priklad:

strategie uvodni lecby tézke komunitni pneumonie
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* rychly baktericidni G¢inek na invazivniho plivodce v
extracelularni a systémove lokalizaci (pneumokoky)

betalaktamova antibiotika (peniciliny, cefalosporiny)

v al

* ucinek na intracelularni puvodce (legionely, chlamydie)
* ucinek na puvodce bez bunééné stény (mykoplasmata)

makrolidy

7.12. 2005 Antibiotika - katedra farmakologie 2. LF UK
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Uéinek zavisly na koncentraci
aminoglykosidy
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koncentrace (mg/l)

pomerC_..: MIC

A
: 8 - 10 nasobné pirevyseni MIC
PAE
A
r N\
. MIC (mg/l
= (mgfl)
0 hod. | 24 hod.
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Klinicky priklad:

akutni pyelonefritida s urosepsi vyvolana E.coli
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desetidenni lécba parenteralnim cefotaximem v davce 1g
kazdych 8 hodin

kombinovana lécba gentamicinem podavanym jednou denné
2 az 3 dny k eliminaci puvodce z krve

jedn. davka interval délka lechy
CTX 19 8 hod. 10 dnu
GEN 320mg 24 hod. 2 dny
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Uéinek zavisly na koncentraci
chinolony
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koncentrace (mg/l) pomér AUC : MIC

>125
> 30

AUC - plocha pod krivkou

gramnegativy
grampozitivy

MIC (mg/l)

0 hod. 12 hod.
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Klinické pouziti antibiotik
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* terapeuticke indikace
* profylaktické indikace

7.12. 2005
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Klinické pouziti antibiotik
terapeutické indikace
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* beézné (samouzdravne) infekce
* zavazné (zivot ohrozuijici) infekce

* pouziti antibiotik u zvlastnich skupin pacientt

o O O o o

7.12. 2005

kriticky nemocni vyzaduijici intenzivni péci
neutropenicti nemocni

nemocni po transplantacich

nedonosenci

tehotné a kojici zeny

Antibiotika - katedra farmakologie 2. LF UK
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Klinické pouziti antibiotik
pristupy k indikaci antibioticke lécby

* empiricka lécha
®* uvodni lécha
* cilenalécha

* deeskalacni princip (step-down therapy)

®* komunitni versus nozokomialni infekce
* guidelines pro antibiotickou lécbu
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Klinické pouziti antibiotik
profylakticke indikace
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* profylaxe v chirurgii

* profylaxe infekcni endokarditidy

* profylaxe meningokokového invazivniho onemocneéni
* prevence cestovnich prujmu

* profylaxe u nemocnych s imunodeficitem

0

0]
0]
0]

7.12. 2005

transplantace (Pneumocystis, HSV, CMV, kandidy)
neutropenie (bakterialni a mykotické infekce)
asplenie (pneumokokove infekce)

HIV infekce (Pneumocystis, Toxoplasma, atyp. mykobakterie,
neonatalni prenos)

Antibiotika - katedra farmakologie 2. LF UK
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Antimikrobialni profylaxe v chirurgii
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= \
=
=
S
I
=

cil, princip a podminky ucinnosti

* Cil:
o snizeni rizika vzniku infekce v misteé chirurgického vykonu v
dusledku mikrobialni kontaminace operac¢niho pole

* Princip:
o zajisteni ucinné (baktericidni) koncentrace antibiotika s optimalnim
spektrem v operacnim poli od pocatku, po celou dobu trvani vykonu
* Podminky ucinnosti:

o intravenosni podani dostatecné davky vhodného baktericidniho
antibiotika pred za¢atkem chirurgického vykonu (20-30 minut pred incizi)
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Antimikrobialni profylaxe v chirurgii
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efekt predoperacniho podani antibiotik

pocet vykon koncentrace
CFU ATB (mgll)
106 — i me== jnokulum

A% === konc. ATB v séru

. \‘ === konc. ATB v operac¢nim poli
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Antimikrobialni profylaxe v chirurgii
efekt pooperacniho podani antibiotik
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pocet vykon koncentrace
CFU ATB (mg/l)
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Antibiotika
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NEMOCNICE

* Kilinicka a epidemiologicka bezpecnost pouzivani antibiotik

7.12. 2005
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Klinicka bezpecnost pouzivani antibiotik
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toxickeé a ekologické nezadouci ucinky

* toxicke nezadouci ucinky
o nefrotoxicita, ototoxicita, hepatotoxicita, hematotoxicita, ...

* ekologicke nezadouci ucinky
o postantibioticka kolitida
o superinfekce (systémova kandidosa)
o selekce rezistence intra therapiam
o riziko predchoziho podani antibiotik
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Epidemiologicka bezpecnost pouzivani antibiotik
epidemiologicke zmeny a antibioticka rezistence
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NEMOCNI

* epidemiologické zmény puvodcu infekci
o zmeny v etiologii infekci krevniho recisté (enterokoky, kandidy)
o novi vyvolavatelé infekci (Burkholderia cepacia - cysticka fibrosa)

* vznik a sireni antibioticke rezistence
o ztrata ucinnosti antibiotik
o pandemie antibiotické rezistence v komunité i v nemocnicich
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NEMOCNICE

Antimikrobialni uc¢innost antibiotik

Farmakokinetika antibiotik

Farmakodynamika a davkovani antibiotik

Klinické pouziti antibiotik

Klinicka a epidemiologicka bezpecnost pouzivani antibiotik
Antibioticka politika




Definice antibioticke politiky
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Antibioticka politika je souhrn opatreni, jejichz cilem je vysoka
kvalita pouzivani antibiotik ve smyslu ucinné, bezpecné a
nakladove efektivni IéCby a profylaxe, s cilem maximalniho
omezeni vzestupu antibioticke rezistence.

* klinicka ucinnost (klinicke vyleceni)

* mikrobiologicka ucinnost (mikrobiologicke vyléceni)

* klinicka bezpecnost (eliminace nezadoucich ucinku)

* epidemiologicka bezpecnost (eliminace epidemiol. rizik)
* nakladova efektivita (vyvazeny pomer prinos - naklady)
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Priority antibiotickeé politiky

NEMOCNICE

omezeni pouzivani antibiotik na lé¢bu infekci
* trvalé zvétsovani prostoru cilené lécby na ukor empirické

eliminace nevhodné a chybne indikovane léchy
* eliminace chybne volby antibiotika
* eliminace chybného davkovani a délky podavani
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Zakladni ukoly antibiotickych stredisek
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* Surveillance rezistence v nemocnici a komunite

* Surveillance pouzivani antibiotik v nemocnici a komunite
* Konzultacni a konsiliarni ¢innost

* Ovlivinovani kvality pouzivani antibiotik

* Odborna kategorizace antibiotik

* Priprava a inovace smeérnic pro pouzivani antibiotik

* Vzdelavaci cinnost
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