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Aminoglykosidy

ATB urCena pro nemocnicni pouziti
Baktericidni

Zavislé na koncentraci

Vyznamny postantibioticky efekt pri leCbe G-
infekci (davkovani 1x denng)

V soucCasné dobe povazovany za ATB vhodné
pro uvodni kratkodobou aplikaci pro rychlé
zvladnuti bakteremické faze, vhodna kombinace
S jinymi skupinami ATB

Pouze v i.v. formé




Struktura AMG




Historie aminoglykosidi
streptomycin 1944 — 1947

S. A. Waksman, Streptomyces griseus

neomycin 1949 (s. fradiae)

kanamycin 1957 (s. kanamyceticus)
gentamicin 1963 (Micromonospora purpurea)
tobramycin 1967 (s. tenebrearius)
amikacin 1972 (polosynteticky derivat
Kanamycinu)

iIsepamicin 1978 (polosynteticky

derivat Gentamicinu)

Jednotlivé latky se lisi poctem a druhem aminocukri. Maji nelogickou
nomenklaturu. Latky produkované kmeny Streptomyces spp. maji
koncove pripony —mycin, latky produkované kmeny
Micromonospora priponu -micin




Rozdéeleni AG

- streptomycin

- ostatni AG:
neomycinova sk. NEO,
kanamycinova sk. KAN, TOB, AMI
gentamicinova sk. GEN, NET, ISE

- (spektinomycin)




Spektrum ucinku

» predevsim g- bakterie: enterobakterie,
pseudomonady,ale i stafylokoky, nektere |
mykobakteria.

* neucinne na streptokoky, enterokoky,
anaeroby, mykoplasmata, chlamydie...




Farmakokinetika AMG

- nevstrebavajl se z GIT
- Spatny prinik pres biologické barié

- distribucni objem -V, (0,25-0,4 1/kg) tzn. distribuji se pouze
do extracelularniho prostoru

Pozn: Vd je dej, charakterizovany rychlosti a rozsahem mnozstvi farmaka v
organismu. Vd je objem télnich tekutin, ve kterém by se pfi rovhomérném
rozptyleni podaného mnozstvi farmaka vytvorlla stejna koncentrace jako v

krevni plasme). Vd vyjadrfuje vztah mezi podanou davkou farmaka a jeho
koncentraci v krvi.

vazba na bilkoviny: 10-30 %
biol. polocas: 2-3 hod
prinik do tkani: 10-30 %
do exsudatti: 20-50 %
do likvoru (zanet): 10-30 %
vylucovani moci (99 %)




Princip ,,once daily dosing“
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Mechanismus ucinku

e pusobeni na 30S podjednotku ribozomu na

zacatku bakterialni proteosyntézy, rychly
baktericidni ucinek na bakterie, jak v klidové

tak v ristoveé fazi,




Pouziti AMG 1.

F \Im

a) rychly cidni ucinek  (akutni sepse)
G-, stafylokoky

— rychleé snizeni bakterialni naloze

— vysoké davkovani, kratka doba lécby

e eliminace mikrobti z ECT
e snizeni rizika rezistence

— vyznam prvni davky
— rezim once daily snizuje toxicitu




Pouziti AMG 1I1I.

b) podpora sténového ATB (synergie)

Gram+, evt. rezistentni Gram-

— nizsi davkovani, dlouha lécba
— podavani vicekrat denné

c) lécba IMC

— po lécbe pretrvava vyskyt AMG v moci
polocas 30-700 hod, vyluc. az >20 dni

o ochrana pred ascendentni infekci
e negativni vysledek kultivace




,Cidni“ podavani;:
GEN 5 mg/kg/d
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,Synergicke“ podavani:
GEN 3x 80 mg
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Urceni davkoveéeho rezimu

Davkovani: GEN: 3-5mg/kg a den
AMI:10-15 mg/kg/ a den

o pribalovy letak nedostatecné
o kvalifikovany odhad

e monitorovani

— hmotnosti
-  P+V tekutin
— renalnich funkci

e meéreni hladin vyborné !




Odhad davkovani AG
davka CV,CECT

e otoky (riizny ptivod)
e pleuralni vypotky
e ascites
e sepse

(interstic. edém)
e ARDS, UPV
e gravidita, kojenci
o sekvestrace tekutin
o obezita

o stari
o dehydratace




Meéereni hladin

AG: rozlisovat referencni hodnoty
_podle druhu rezimu:
MDD: davkovani 1x denne

min: GEN hladina v krvi 1-2 mg/|,
AMI <5 mg/l

max: GEN hladina v krvi 4-10 mg/|,
AMI 15-30 mg/I

SDD: synergie
min: GEN <1mg/l, AMI <3 mg/l




Nomogram

C (mg/L)
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Jak omezit toxicitu AG ?

nepodavat pri renalni insuficienci
nepodavat u starych osob, poruch sluchu
dobra hydratace, dobra diuréza
normokalémie

nekombinovat s nefrotoxickymi léky

pri once daily podavat rano

pri monitorovani kreatininu reagovat na
vzestup hladin i v ramci fyziol. hodnot

po 2-tydenni Iécbé nepodavat 6 tydnu




Kdy nepouzivat AG

AG neplisobi nebo Spatné plisobi na
e anaerobni baktérie

e opouzdrené baktérie

e intracelularné ulozené baktérie

AG se nevylucuji nebo malo vylucuji na sliznice
e bronchopneumonie
o gastrointestinalni infekce




Polymyxiny

Polymyxin B izolovan1947 z kmene Bacillus
polymyxa, Kolistin (kolistin sulfat, kolistin
methansufat) je polymyxin E - v 1écbé od 50.let
Bazicke cyklické polypeptidy, nejsou pribuzne s
jinymi ATB

Vzhledem Kk toxicite, sSpatné snasenlivosti a velmi
Spatne difuzi do tkani se polymyxin B uziva
pouze lokalne

Celkove pouze kolistin




Kolistin - mechanizmus ucinku, spektrum
ucinku

* Naruseni funkce cytoplasmatické membrany narusenim
funkce fosfolipidu. Pusobi na bakterie vyskytujici se
extracelularne

« Baktericidni ucCinek jak na klidoveé tak na mnozici se
bakterie

« Uginek zavisly na koncentraci
« Spektrum ucinku: vylucné G- vCetné pseudomonad,




Rezistence

Vznika jen zvolna, vznik v prubéhu terapie je vzacny,
prirozena i ziskana

Prirozené rezistentni:
Proteus spp., Providencia spp.
B. cepacia

Serratia spp.

Brucella spp.

Gram pozitivni bakterie

Gram negativni koky
Anaeroby




Vedlejsi ucCinky

Pravdepodobnost vyskytu nezadoucich prihod

muze souviset s vékem, funkci ledvin a stavem
pacienta

nefrotoxicita

neurotoxicita az u 27% pacientu s CF
neuromuskularni blokada

alergie




Davkovani kolistinu

« Davka je stanovena podle zavaznosti a typu
infekce a podle veku, hmotnosti a renalnich
funkci pacienta

* Obvykle 1- 2-3 MIU 3x denne

» Hlavni zpusob aplikace i.v. , moznost i.m.,
intraventrikularne, inhalacne, nekdy lokalne




Kolistin a kombinace s dalsimi skupinami

Literarne overené kombinace
» Ureidopeniciliny, ceftazidim, imipenem

» Ciprofloxacin

» Amikacin (PSAE)

» Rifampicin (PSAE)

» Ko-trimoxazol (STMA)




Infekce krevniho reciste




Cile a vyznam mikrobiologického vysetieni IKR

Cile:

» prukaz puvodce infekce z krve

« prukaz puvodce infekce z primarniho zdroje
* identifikace primarniho zdroje

Vyznam:

» prukaz etiologie infekéniho procesu pri
zname diagnose

» podnet pro dalsi diferencialnée diagnosticky
postup




Hemokultivacni vysetreni - optimalni
parametry

» optimalni nacasovani odberu
hemokultur

» optimalni pocet hemokultur
» optimalni objem vzorku krve
» optimalni misto odberu hemokultury

+ odbéer hemokultur a podavani antibiotik




Optimalni nacasovani odberu
hemokultur

intermitentni bakteriemie

teplota
— inokulum

optimaini gptimalni
interval 1 interval 2

T & 210 12 13 A 15 18 7 18 13 20 21 22 25 2
¢as {hodiny)




Optimalni nacasovani odberu
hemokultur
kontinualni bakteriemie

teplota
— inokulum

T Ve R W B (e e S Rl R T R PR T
¢as (hodiny)




Optimalni objem odebrané krve

« koncentrace mikrobialniho inokula v periferni krvi:
u dospélych obvykle do 1 CFU na 1ml odebrané krve
— u malych deéti je obvykle koncentrace inokula vyssi

* vyznam optimalniho objemu krve pro hemokultivaci:

zvyseni objemu odebrané krve ze 40 na 60ml zvysilo
vytéznost hemokultivace o 10% (Maki D, et al.)

— fedéni krve bujonem 1:5 az 1:10 vede k optimalnimu
zotaveni mikrobialniho inokula

« dospeéli 20 az 30 ml na jeden odbeér (40 az 60 ml
celkem)

« deti 1 az 5 ml na jeden odbér (podle veku)




Optimalni poCet hemokultur

1 hemokultura denné - zcela vyjimecne (v
ambulanci)

2 - 3 hemokultury denne-optimum

4 hemokultury denneé - maximum (2
epizody)

95% bakteriémii je detekovano 2 az 3
hemokulturami




Optimalni misto pro odbeér
hemokultury

« odber venepunkci periferni zily
— standardni zpusob odbéru
— opakované odbeéry se provadeji optimalné z
ruznych mist
— neodebirat z perifernich zilnich kanyl
(kontaminace !!)

 odbeér z cévniho katétru
— pouze pri suspekci na katétrovou infekci

— jinak pouze v pripade, neni-li mozna venepunkce
(nouzove reseni!ll)




Odber hemokultury a pouzivani
antibiotik

« optimalné odbér pred zahajenim antibiotické lécby
— vzdy u nemocného s klinickou suspekci na IKR

— optimalni zpusob odbéru bez negativniho ovlivnéni ristu
inokula

— vysoka pravdépodobnost prukazu bakteriemie
« odbér v prubéhu antibiotické Iécby
— odbér naCasovat pred podanim dalsi davky ATB (je-li to
mozné)
— pfi klinicky selhavajici lécbé odebrat hemokultury pred zménou
ATB
— pouzit média s inhibitory antibiotik
« antibiotické ,,okno*

— kratkodobé vysazeni aplikace antibiotik k provedeni
hemokultivace




Dokumentace k hemokultivachimu
vysetreni

Udaje nezbytné pro spravnou interpretaci vysledku
vysetreni:

« klinicka diagnosa ve vztahu k indikaci vysetreni
« datum a presny cas odbéru
* teplota pri odbéru

 misto odbéru (venepunkce, cévni katéetr s
presnou identifikaci katetru!!l)

 antibioticka lécba




Interpretace pozitivnich nalezu v hemokulturach
vyznam kvantifikace nalezu pro odliseni kontaminace

* relativneé vysoka kvantita inokula = bakteriémie
 relativné nizka kvantita inokula = kontaminace
 moznost identifikace katétrového puvodu infekce

Metody kvantifikace inokula:

« hodnoceni detekcniho casu

— ¢im vetsi je inokulum v hemokulture, tim kratsi je
detekcni cas




Sdelovani vysledku vysSetreni

urgentni charakter vSech vzorku vysetfovanych pfi
IKR

aktivni sdelovani (klinicky mikrobiolog osetfujicimu
leékari)

prubézné sdélovani dilich vysledku

sdélovani peclivé interpretovanych vysledku

optimalni forma je klinicko - mikrobiologicka
konzultace

navrh dalsich vysetreni a doporuceni optimalni IéCby




Vysetrovani hemokultur

systém Bact Alert

typy lahvicek:
aerobni + ATB

aerobni bez ATB modra
anaerobni oranzova
mykotickeé sede

telefonicka konzultace s klinikem
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Interpretace pozitivhich nalezu v hemokulturach
puvodci invazivnich komunitnich infekci

pritomnost puvodce v krvi ma vysoky patognomicky vyznam

Neisseria meningitidis
— meningokokova sepse, purulentni meningitis...

Streptococcus pneumoniae
— komunitni pneumonie, purulentni meningitis...

Haemophilus influenzae typ b
— epigglotitis, purulentni meningitis, komunitni pneumonie ...

Listeria monocytogenes
— meningitidy, sepse u imunokompromitovanych nemocnych




Interpretace pozitivnich nalezu v hemokulturach
Staphylococcus aureus

hlavni primarni zdroje:

endokarditis, septicka tromboflebitis
infekce v misté chirurgického vykonu
katétrové infekce

infekce kosti a kloubu

infekce cizorodych implantatu

mimoradna schopnost diseminace
tvorba sekundarnich lozisek

nalez v jediné HK je klinicky
vyznamny

nezbytnost prukazu primarniho zdroje
nezbytnost terapeutické intervence

et SRR ORISR




Interpretace pozitivnich nalezu v hemokulturach
koagulaza-negativni stafylokoky (kolonizujici kozni
mikroflora)

hlavni primarni zdroje:
* infekce umélych implantatu
« katétrové infekce

* nizka patogenita a virulence
« nevyrazné klinické znamky IKR

 neonatologickeé JIP
 onkologie a hematoonkologie
« pracoviste intenzivni mediciny

* nejcastejsi kontaminanta hemokultur

« prukaz shodnych kmenu ve dvou HK
(alespon jedna z venepunkce periferni

zily)




Interpretace pozitivhich nalezu v hemokulturach
viridujici streptokoky

* nejvyznamnegjsi soucasne agens
infekCni endokarditidy

« nalez ve vice HK muze byt prvnim
podnetem pro stanoveni diagnosy
infekCni endokarditidy

 izolovany nalez v jedné HK muze
znamenat kontaminaci

« kazdy prukaz viridujicich streptokoku
v HK vyzaduje precizni posouzeni
klinického vyznamu nalezu




Interpretace pozitivhich nalezu v hemokulturach
enterokoky

hlavni primarni zdroje:

« mocové infekce

« infekce v misté chirurgického vykonu
* nitrobrisni infekce

* infekéni endokarditida

« katétrové infekce

 nepravdépodobna kontaminanta v HK

» terapeuticka intervence zavisi na
zdroii

« vysoké riziko u pacientti lé¢enych
ATB
* imunosuprimovani nemocni

 onkologie a hematoonkologie




Interpretace pozitivhich nalezu v hemokulturach
gramnegativni tyCinky (enterobakterie a NFT)

hlavni primarni zdroje:

« strevni infekce (v€. extraintestinalnich
forem - SAEN, SATY)

« nitrobrisni infekce (ESCO, ENSP)

« uroinfekce (ESCO, PRSP, KLPN,
PSAE)

« infekce v misté chirurgického vykonu

« katétrové infekce (PSAE, SESP,
AlIBA)

« nezbytnost terapeutické intervence
zavisi na povaze primarni infekce

- gramnegativni IKR ma obvykle
zavazny prubéh s Sokovym stavem
(endotoxin)




Interpretace pozitivhich nalezu v hemokulturach
kandidy

hlavni primarni zdroje: S - WNEMR D
'y o AN
. systémova kandidosa 4 " r‘g ‘
, 4
- katétrové infekce, cizorody material ¥ o8,

« infekci predchazi masivni kolonizace

« tendence k diseminaci a tkanové
invazi

« nemocni dlouhodobé léceni ATB
* imunosuprimovani a kriticky nemocni

 nalez kandidy v HK je obvykle
zavazny a vyzaduje neodkladnou
intervenci

« kandidemie ¢asto znamena tézky stav
obtizné ovlivnitelny terapeuticky




