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Zasady spravné antimikrobialni profylaxe v chirurgickych oborech

»Miize existovat vétsi protiklad
nez nemoc ziskana v nemocnici?
Je to zlo, které ¢lovék ziska tam,
kde chtél byt svych neduht
zbaven.“

JOHANNPETER FR ANK

J.P.Frank
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111 ATB profylaxe tvori 20% celkové spotreby antibiotik v
nemochici, antibiotika predstavuji veliky selekcni tlak

Narustajici bakterialni rezistence zavazny celosvétovy problém -
aktivity ECDC (European Centre for Disease Prevention and
Control) a WHO. Doporucéeni pro ¢lenské zemé Evropské unie
zavedeni Narodnich programu s cilem zabranit dalSimu
vzestupu ATB rezistence omezenim naduzivani ATB a
opatienimi zabranujicimi Sifreni multirezistentnich kmenu

Situace na pocatku 21.stoleti je natolik hroziva, ze je soucasna
doba ¢asto oznacovana jako ,,postantibiotické obdobi*



Escherichia coli a fluorochinolony

(European Antimicrobial Resistance Surveillance System)
www.earss.rivm.nl
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Klebsiella pneumoniae a cefalosporiny

(European Antimicrobial Resistance Surveillance System)
www.earss.rivm.nl
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Riziko infekce v misté chirurgickeho vykonu

davka bakterialni kontaminace x virulence
] Lo T (0 o Y
odolnost pacienta

Pronikavy narust rizika vzniku IChV je pfi kontaminaci 10 5 a
vice bunék v 1g tkané, pri implantaci cizorodého materialu klesa
infekéni davka na 10 2/g.

Pozor na pritomnost umélého materialu (kloubni nahrady, chlopné,
pak staéi mnohem mensi bakterialni naloz)

Pooperacni podani antibiotik nemuze nahradit spravné osetrovaci
techniky



Cil a princip predoperacni profylaxe (PAP)

* Cil PAP: snizeni rizika vzniku infekce v dusledku
mikrobialni kontaminace operacniho pole

* Princip PAP: zajistéeni ucinné baktericidni
koncentrace ATB s optimalnim spektrem v
operacnim poli od pocatku, po celou dobu trvani
chirurgického vykonu

 Podminky ucinné PAP: Intravenosni podani
dostatecné davky vhodného ATB s baktericidnim
ucinkem pred pocatkem chirurgického vykonu



Obecneé zasady ATB profylaxe

Rozhodujicim obdobim pro vznik infekce je doba trvani
vykonu a nasledujici 3-4 hod.

ATB nutno aplikovat i.v. asi 20- 30 min. pred vykonem
(pred incizi) , vétSinou v uvodu do anestezie s premedikaci
Pri operacnim vykonu delsim nez 2 hodiny a pfri ztraté krve
vetsi nez 1,5 litru krve, je treba na sale aplikovat dalsi
davku ATB (biologicky polocas ATB =doba, za kterou
klesne mnozstvi farmaka v téle =koncentrace v krvi na
polovinu pocatecni hodnoty)

V ostatnich pripadech antibioticka profylaxe zahrnuje
pouze jednu davku antibiotika, (pripadné je ukoncena
nejpozdéji 24 hodin po operaci)

Neni prokazano zvyseni incidence SSI- Surgical Site
Infection s opakovanim davky antibiotika (mimo nékterych
vykonu ortopedie a kardiochirurgie).

ATB baktericidni, netoxicka s vhodnou farmakokinetikou

Aplikace ATB po operacnim vykonu je z hlediska profylaxe
neucinna



* ANTIBIOTIC STRATEGIES

Casové parametry vzniku ICHV bez aplikace

antibiotika
pocet chirurgicky
CFU vifkon INFEKCE !!!
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* ANTIBIOTIC STRATEGIES

Antimikrobialni profylaxe v chirurgii - efekt
pifedoperacniho podani antibiotik

pocet virkon koncentrace
CFU ATB (mg/l)
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* ANTIBIOTIC STRATEGIES

Antimikrobialni profylaxe v chirurgii - efekt

pooperacniho podani antibiotik

pocet vikon koncentrace
CFU ATB (mg/)
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" VYVOJ PROFYLAXE

1.
2.

1 - 2 hodiny pied anestezii
2 - 5 dnll po vykonu

. 1 -2 hodiny pfed anestézi

1 -2 dny po vykonu

1 hodina pred anestezii

2. 1 aZ 2 davky po vykonu

Aplikace ATB v uvodu
anestezie

ULTRA KRATKA

ONE SHOT
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Trideni ran a profylaxe

INFEKCNi KOMPLIKACE PROFYLAXE

A CISTE cca. 1 % NE ?
Uzaviené, nedrénované, bez pritomnosti zanétu v operacnim poli

B CASTECNE KONTAMINOVANE 3-5% ANO / NE
Urgentni zakrok, kontaminované otevreni bez signifikantni kontaminace

C KONTAMINOVANE 10 - 20 % ANO
Akutni obsah - bez pritomnosti hnisu
Chronické oteviené rany nebo preruseni operace technického razu

D ZNECISTENE 20 - 30 % (50) ANO
Hnisani, absces, preoperacni perforace s kontaminaci obsahem,
penetrujici trauma, devitalizované tkané

Pritomnost 2 a vice rizikovych faktoru u pacienta — zvazit PROFYLAXI



Doporuceny zpusob profylaxe

Traumatologie klostridia, stafylokoky PEN,OXA, CEF |,
Neurochirurgie staf., strept.,hemofily OXA,CEF I.
AMC/AMS, CEF I
Ortopedie stafylokoky OXA,CEF I.
Cévni CH stafylokoky OXA, CEF I.
Kardiochirurgie dtto, viko AMC/AMS, CEF II.
Hrudni CH
jicen smis. aer.i anaer. flora AMC/AMS, CEF II.
plice, mediastinum dtto dtto
Abdominalni CH
gastroduod. smis. aer. i anaer. flora AMC/AMS, CEF II.
hepatobil. dtto dtto, Avrazor,FQ
apendektomie dtto dtto,
kolorektalni prevazné anaerobni flora dtto
Gynekologie smis. aer. i anaer. flora AMC/AMS, CEF II.

Urologie enterobakterie, enterokoky = AMC/AMS, CEF II.



Profylaxe-davkovani vzhledem k vaze

pacienta
Cefazolin 1g i.v. do 70 kg Unasyn 1,5g i.v. do 70 kg
29 i.v. nad 70kg Unasyn 3gi.v. nad 70kg
39 i.v. nad 90kg nebo

Unasyn 1,5g i.v. do 70 kg

Cefuroxim 1,5gi.v. do 70 kg Unasyn 1,5g+AMP 1g nad 70 kg

Cefuroxim 3gi.v. nad 70 kg Unasyn 1,5g+AMP 2g nad 90 kg
nebo

Augmentin 1,2gi.v. do 70 kg
Augmentin 1,2g+AMP 1g nad 70 kg
Augmentin 1,2g+AMP 2g nad 90 kg



Rizikové skupiny pacientu

U chirurgickych vykonu, kdy antibioticka profylaxe neni
doporucena je treba zohlednit rizikové skupiny pacientu:

- vék nad 70 let

- Spatné vyzivové podminky nebo obezita

- diabetes mellitus

- pacienti s chopenni nahradou, kloubni nahradou,
implantovanou cévni protézou, pacemakerem

- pacienti po transplantaci

- pacienti po chemoterapii, kortikodependentni,
imunosuprimovani a neutropenicti



Zasady spravné profylaxe

Profylaxe neni terapie, jde o chranéné koagulum

NeprekraCovat bez pric¢iny povolenou dobu podani profylaxe
(dnes jedna davka)

Pri delSich chirurgickych vykonech a vétsSich ztratach krve
spravné nacasovani dalSich davek (biologicky polocas)
Pozor na vahu pacienta - adekvatni davkovani

Nejcastéjsi chyby v profylaxi jsou poddavkovani a prekracovani
povolené doby profylaxe (selekce rezistentnich kolonii)

Antibiotika predstavuji obrovsky selekcni tlak
Plati ¢im méne, tim lépe (v profylaxi dnes jedna davka!!!)



Postantibioticky prujem a kolitida



Pouzité zkratky

AAD - antibiotic-associated diarrhea
AAC - postantibioticka kolitida...
CD - Clostridiun difficile

CDAD - Clostridiun difficile antibiotic associated
diarrhoea

PMC - pseudomebrandsni enterokolitida



Definice - pseudomebranosni enterokolitida
prujem objevujici se nékolik hodin po prvni aplikaci ATB nebo
az 6- 8 tydnl po ukonceni antibiotické lécby

Zdroj : residualni nebo exogenni

- CD s produkci enterotoxinu

- Klebsilla oxytoca (hemoragicka kolitida), prokazan toxin
- Staphylococcus aureus

- Candida spp.> 10° cfu/ml stolice

- Salmonella spp.,

....ale vysoke procento (48 %) nadale bez signifikantniho
bakteriologickeho nalezu..



Pseudomembranosni enterokolitida vyvolana CD

popsana jiz v roce 1883

1948 poprve prokazan vliv antibioticke léchy (streptomycin
p.0.)

klinické projevy (horecka, bolesti bficha, prujem..) vétSinou
4-9 dni po zahajeni atb l1échy, ale i 2,4 az 6 tydnu po jejim
skonceni

incidence 10 — 25 % (v zavislosti na typu antibiotika,
zakladnim onemocneéni, veku...)

charakteristicky proktoskopicky nalez: 1- 5 mm bhélozlutave
~plaky* — pseudomembrany...absence ulceraci a ulceraci
typickych pro ulcerativni kolitidu...



Zdroje a prenos CD

Rezervoar : endo- i exogenni, (spory i vegetativni formy),
asymptomaticti jedinci a pacienti s prujmem, ruce os.
personalu...

Kolonizace cca 3 % zdravé populace (novorozenci do 1 roku az
70%)

VysSi % kolonizace u hospitalizovanych pacientu

Zdroje i mimo nemochnici : plovarny,umyvarny, puda, zvirata...

Prenos ingesci (infikované potraviny nebo voda) nebo prfimou
inokulaci streva kontaminovanymi pomuckami. Pfimy kontakt
mezi pacienty nebo prenos personalem (ruce)



Klinicka symptomatologie CDAD

Siroké spektrum pfiznaka:

nejcastéji 5.-10. den ATB lécby

Prijem 50 — 60 %, leukocytosa 30 — 50 %, febrilie 20- 30 %,

bolesti bricha, nausea, anorexie, okultni krvaceni, hypolbuminémie,
dehydratce, peritonealni drazdeéni, toxické magakolon, perforace...

Extraintestinalni formy CD infekce:
abscesy (bficho, slezina), osteomyelitis, reaktivni artritida
Tenosynovitida

4
Pri¢iny rozdilnych klinickych projevu infekce CD:
Rozdilné faktory virulence, rizikové faktory nemocného(komorbidity),
hladina cirkulujicich IgG a lokalnich IgA proti toxinum...



Jaka antibiotika nejvice predisponuiji k infekci
C.difficile ?

Cefalosporiny, klindamycin, sSirokospektré peniciliny...

Pozor na chinolony, rozvraceji pfirozenou mikrofloru a je
dnes fada kmen( CD rezistentni k FQ

Aminoglykosidy, kotrimoxazol, penicilin, tetracykliny,
karbapenemy- nejnizsi riziko

Vyskyt CDAD i po pripravcich in vitro ucinnych
(glykopeptidy...)



Prevence CDAD v nemocnici
1)Omezeni spotreby antibiotik

2) Striktni stanoveni pravidel a dodrzovani opatreni v pripadé
vyskytu prujmovych onemocnéni (maximalni pozornost
prenosu rukama personalu, odpovidajici hygienicka udrzba
prostiedi, nutnost uziti sporicidnich pfipravku, desinfekéni
latky s obsahem hypochloridu nebo aldehydu) ...



Clostridium difficile — toxigenni kmeny

enterotoxin (toxin A) — kumulace vody, dysfunkce
bunek strevniho epitelu, vyrazna chemotaxe k PMN
— zanetliva reakce, toxicita pro bunky imunitniho
systemu

IIIIII

ulcerace a pseudomembrany na strevni sliznici



Mikrobiologicka diagnostika strevnich infekci vyvolanych CD
Doporuceni National CD Standards Group — Journal of Hospital Infection 2004

1) Zasadni je prukaz toxinu

- prukaz cytotoxinu neutralizaci na tkanovych kulturach - ,zlaty standard”,
narocna metoda pro rutinni stanoveni,obtizna standardizace (90 %
senzitivita a specificita)

- enyzmova imunoesej (EIA) — rychlost, vysoka specificita, variabilni
senzitivita (63 — 94 %)

- imunochromatograficky test (mikrodesticka) vyssi citlivost a specificita,
detekce toxinuAi B

- latexova aglutinace - stanoveni glutamat dehydrogenazy, neodlisi
netoxické kmeny

2) PCR - prikaz bunéénych genu a gent pro produkci toxin
3) Kultivace + oveéreni toxicity izolovaného kmene (je nezbytna pro rutinni
laboratorni diagnostiku ?)



Podminky kultivace a prukazu toxinu CD

+ Cerstva stolice 5g (nebo 5 ml)
» Zpracovani na kultivaci do 2 hodin (spory prezivaji
podstatne déle)

» Aktivita toxinG pretrvava do 3 dna pfi 5 C°
(lednicka), pak tfeba uchovavat pfi— 70 C°



Obecné zasady lecby AAD

Pokud mozno preruseni antibiotické lecby
Nahrada tekutin a elektrolytu

NelécCit kolonizaci

Nepouzivat pripravky tlumici peristaltiku




Moznosti antibioticke lecby

Metronidazol 250-500 mg 4x denne
Vankomycin 125 — 500 mg 4 x denne
Bacitracin

Teikoplanin 100-400 mg 4 x denne
Fusidova kyselina

Normix (Rifaximin) ??

Délka lécby : 10 dni



Lécba CDAD - zaver

Lékem volby metronidazol (vysoka koncentrace ve stolici
zejména pri sliznicnich zanétech)

Klinicky efekt 2 — 4. den po zahajeni lécby

Pokud neni lé¢ba ucinna 5 — 6 den -zmeéna (VAN) + revize
diagnozy

Pozitivni kultivacni nalez nebo opakovany prukaz toxini muze
byt prediktorem relapsu, ale neni indikaci k 1éCbé u
asymptomatického pacienta !

Délka léCby je 10 dnu i pfi pretrvavaijici laborat. pozitivité (pfi
ustupu klinickych obtizi ale neni dalsi mikrobiol. vysetreni
indikovano)



Novy hypervirulentni kmen CD ribotyp O 27

Od r. 2003 hlasen v Evropé, Kanadé a USA vyskyt epidemii CD, roste
morbidita i mortalita a roste pocet Ié€ebnych selhani (ribotyp 0 27
poprvé izolovan v r.1988 ve Francii)

kmen je: a) hypertoxigenni, tj. doslo k mutaci, ktera zpusobuje az
20x vyssi produkci klostridiovych toxint

b) ma schopnost se sirit epidemicky

c) je vysoce rezistentni k ATB

(snizena citlivost k metronidazolu) a spory jsou odolné k desinf.
prostiedkim

(zejména alkoholovym)
d) v nemocnicich se siri jako typicka NI

Doporuceni ECDC: zavést molekularni typizaci kultivacné zachycenych
toxigennich kmenut ( NRL pro CD 0 27ve FN Motol)



Opakovani



Antibiotikum-definice

. Substance biologického, semisyntetického nebo
syntetického puvodu, ktera vykazuje selektivni
toxicitu proti bakteriim a je tudiz potencialné
pouzitelna k lécbhé infekci.

Desinficiencia a antiseptika nejsou do této definice
zahrnuty.

Antibiotika maji ve skupine léciv unikatni postaveni-
jejich podani ovlivhuje nejen makroorganismus, ale
celou populaci



Zakladni rozdéleni podle mechanismu
ucinku:

- poskozeni bunécné stény (B-laktamy,glykopeptidy bacitracin,
fosfomycin, D-cykloserin, polypeptidy)

« postizeni nukleovych kyselin (ansamyciny = rifamyciny),
sulfonamidy, trimetoprim, nitroimidazoly, nitrofurany, chinolony

« zasah do funkce ribozému (tetracykliny, makrolidy, linkosamidy,
chloramfenikol, streptograminy, oxazolidinony, kyselina fusidova,
Mupirocin, amlnoglyk03|dy

ATB: selektivni toxicita pro prokaryonta

Uginek na makroorganismus — je neutralni nebo nezadouci (niceni
bézné mikroflory, alergie, toxické ucinky)



Antibiotika zavisla

 Na case: vétSina betalaktamu, nékteré
makrolidy

* Na koncentraci :fluorochinolony,
aminoglykosidy, metronidazol,
azithromycin, clarithromycin



Zavislost na case : Betalaktamova antibiotika
(peniciliny, cefalosporiny)

baktericidni, rychly nastup ucinku, kratky
postantibioticky efekt, netoxicka

mechanismus ucinku — inhibice tvorby bunécné
stény - vazba na PBP (penicilin binding protein,
coz jsou nosici enzymu transpeptidazy,
transglykosidazy a karboxypeptidazy, které jsou
zodpoveédné za syntézu peptidoglykanu (soucCast
bakterialni steny), vazba na PBP irreverzibilni,
ucinek baktericidni nejpouzivanejsi antibiotika



Veli€iny urcujici u€innost antibiotické lécby
U aminopenicilind stejné jako u jinych beta-laktamovych antibiotik je rozhodujicim
kritériem ucinnosti doba, po kterou setrvava hladina antibiotika nad hodnotou
minimalni inhibiéni koncentrace (MIC). Tento parametr se oznacuje ,t > MIC*.
Ostatni veli€iny znazornéné na obrazku (cmax, AUIC) jsou vyznamne u jinych skupin
antibiotik

/

=
% AUIC




Prabéh sérovych hladin amoxicilinu po podani kombinovaného pfipravku ,amoxicilin +
kyselina klavulanova“ v davkovani 3x 625 mg p. o.

V zobrazeném modelu pusobi antibiotikum vzdy pouze po dobu 3,3 hodiny z
osmihodinoveého intervalu, Cili pokryva jen 41 % denni doby.(20) Takto vedena IéCba se
pohybuje na hranici u€innosti, neni spolehliva. Lze ji pouzit jen u lehkych infekci a ma
ulohu spiSe podpurné nez kauzalni terapie.

12 1

3.3h

| Time
24

9.9h / 24h




Pribéh sérovych hladin amoxicilinu po podani kombinovaného pfipravku ,amoxicilin +
kyselina klavulanova* v davkovani 2x 1 g p. o.

V zobrazeném modelu pusobi antibiotikum vzdy pouze po dobu 4,5 hodiny z
dvanactihodinového intervalu, Cili pokryva jen 38 % denni doby.(20) Prestoze celkové
mnozstvi antibiotika podaného za 24 hodin je vySSi nez v predchozim pfikladé, ucinnost
|éCby l1eéCby je mensi

i Time
24

8h / 24h
T>MIC=38%




Cefalosporiny Casové zavisly ucCinek

12+ |
cefaklor 375 mg
10 cefaklor |----cefaklor 250 mg
/-MICQO —— cefuroxim axetil 250 mg
o 32— - s -

cefuroxim

Obr. 11 Vliv farmakokinetiky na a&innost cefalosporinovych antibiotik
in vivo. Jako pfiklad jsou zvoleny MIC,, pro H. influenzae



Amoxicilin + kys. klavulanova

1981 — Augmentin (Beecham —» GSK
Pomér AMO/CLA neni fixni:

Lv.inf. a12g 5:1
p.o.tbl a 375 mg 2:1
a 625 mg 4:1
a 1g 7:1

CLA staéi v malém mnozstvi, NU

maxDD: AMP 24 g, CLA 1,5 g; t.]. 16:1

V soucasné dobé trend zvysovat mnozstvi AMO pri nezménéné davce
CLA (staci i mala davka pro ochranu AMO) — k Augmentinu se pridava

Ampi



Doporuceni k davkovani - oralni lécba

Denni terapeuticka davka oralnich aminopenicilinti by méla byt 2-3g/den u
dospélych, 50-90mg/den u déti

AMO/CLA
3x 625 mg jen lehké infekce
4x 625 mg compliance? (dodrzeni |éCebného
rezimu)
2x1g intermitentni rezim
3x1g O.K. (2,59 AMO)

AMP/SLB: davky 1,5 g ampicilinu/den je dosazeno az pfi rezimu 3x 2 tbl.

Reseni:
tbl. s Fizenym uvolnovanim(Augmentin SR), nebo rezim 1g 3x denné



Doporuceni k davkovani - parenteralni terapie

Denni terapeuticka davka AMP souvisi se zavaznosti infekce, 12-16-24g/den

AMP/SLB: lag. 1,5g; AMO/CLA: lag. 1,29
minim. a 8 hod, Iépe a 6 hod.
max. davka: AMP/SLB: 4x 3g (8g AMP/d)
max. davka: AMO/CLA: 4x 1,2 (4gAMO/d)

Reseni:
pfidat AMP: 4x (AM/INH + 2-3 g AMP)



Zaver:. PK/PD parametry betalaktamu

Betalaktamy vykazuji casoveé zavisly ucinek usmrcovani mikrobu, tj.
ucinnost je nezavisla na plasmatické koncentraci za predpokladu, ze
je dosazeno koncentrace nad hodnotou MIC daného mikroba,neboli,
velmi vysoké koncentrace maji stejny ucinek jako ty tésne nad
hodnotou MIC. Takze pro maximalni antimikrobni efekt musi byt
davkovaci rezim takovy, aby sérové koncentrace prevysovaly
hodnotu MIC co mozna nejdelsSi dobu- tato hodnota je mérena jako
procento z davkového intervalu a je vyjadrena jako cas nad MIC

Bakteriologicky a klinicky u€inek betalaktamu nastupuje tehdy, jestlize
sérové koncentrace ATB prekracuji hodnotu MIC pro dany patogen

po asi 40% -50% davkového intervalu (€as nad MIC 240% u
penicilini a 250% u cefalosporinii)

Proto je mozno zvysit u€innost betalaktamui prodlouzenim jejich
davkovaciho intervalu



Zavislost na koncentraci

fluorochinolony
aminoglykosidy
Metronidazol
azithromycin
clarithromycin



Veli€iny uréujici u€innost antibiotické lécby
C max- maximalni koncentrace po urcité davce dosazena v plasmé
AUC- (area under the curve)-plocha pod kfivkou
pomér AUIC- AUC/MIC
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ATB zavisla na koncentraci

koncentrace (mg/l)
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grepafloxacin
MICso H. influenzae i

éas (h)

Antimikrobni uéinnost koreluje

1) s hodnotou poméru plochy pod
kfivkou v ¢asovém obdobi 0-24
hod (AUC) a minimalni inhibiéni
koncentraci (MIC). Pomeér
AUC/MIC= AUIC (area under the
inhibitory curve). Optimalni
antibakterialni aktivita je AUIC
125 a vice, nizsSi hodnoty mohou
selektovat rezistentni kmeny

2) toto odpovida hodnoté pomeéru
%nax : MIC, ktery je optimalni 8-
Cilem davkovaciho rezimu u
klarithromycinu a azithromycinu
je dosazeni maximalni
koncentrace ucinné latky , neboli
koncentrace makrolidu by méla
prevysovat MIC zhruba 10x



Uéinek zavisly na koncentraci

koncentrace (mg/l)

AUC - plocha pod krivkou

pomér AUC : MIC
>125 G

> 30 G




Uginek zavisly na koncentraci

koncentrace (mg/l)

max.

pomér C_. : MIC

jako optimalni se uvadi 8 - 10

MIC (mg/l)

0 hod.



Faktory ovlivnujici uspesnost lécby in
vitro u€innym lékem

Zakladni onemocneni, stav imunity
Farmakologicke vlastnosti

Misto infekce — absces, CNS, bronchialni
sliznice

Extra x intracelularni baktéerie
Pritomnost biofilmu...



Zasady spravne ATB terapie

Pouze k IéCbe bakterialnich infekci

Az po odbéru vzorku k mikrobiol. vySetfeni
Dodrzovat davkovaci intervaly

Dostatecné davky

Zbytecné neprodluzovat dobu podavani

Ohled na individualitu pacienta (imunologicky profil,
ledvinné a jaterni funkce)

Alergicka anamnéza



