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Déleni podle mechanismu ucinku

A) ATB inhibujici syntézu bunécné steny
(peptidoglykanu)
beta-laktamy
peniciliny
cefalosporiny
monobaktamy
karbapenemy

glykopeptidy
B) ATB inhibujici metabolismus DNA
C) ATB inhibujici proteosyntézu
D) ATB inhibujici ruzné metabolické drahy
E) ATB poskozujici bunéCnou membranu



Glykopeptidy

vankomycin (1956)
teikoplanin (1978)

Mechanismus Ucinku:
Inhibice syntézy peptidoglykanu bunécné stény

Rezistence:
Vznika obtizne, ne béhem lécby, Castecné zkrizena



Uéinnost glykopeptidi

stafylokoky

streptokoky beta hemolyticke
korynebakteria
peptostreptokoky
propionibakteria

klostridia

aktinomycety

enterokoky

strept. alfa hemol.
listérie
Stafylokoky

Staph. haemolyticus
Lactobacillus
Leuconostoc
Erysipelothrix
Pediococcus



Vankomycin (Edicin)
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Vankomycin: Pk, Pd

nevstrebava se z GIT

distribuce odpovidajici ECT

55 % vazba na plasmatickeé proteiny (albumin)
eliminacni polocas : 4 — 6 hodin

vylucovani moci bez metabolizace

PAE 1-3 hod



Tkanove koncentrace

Prinik do tkani je omezeny

- Kostni tkan : 5-10 %

- Mo¢ - 100 %

- MMM : 0%; 15% akutni meningitida
- Plicni parenchym 15%

- ZIu¢ : ~ 50% ( bez obstrukce)

- peritonealni tekutina: 40-65 %

- synovialni tekutina: 58-75 %



Antimikrobni uc€innost koreluje

koncentrace {(mg/l)

¢ Crmax

grepafloxacin
MICeo H. influenzae |

AUC 0-24

¢as (h)

s hodnotou poméru
plochy pod krivkou v
casovem obdobi 0-24
hod (AUC) a minimalni
inhibicni koncentraci
(MIC). Pomér AUC/MIC=
AUIC (area under the
inhibitory curve)



Vankomycin: PK/PD

e (cCinnost: AUC/MIC > time above MIC
— rezim 2x 1g = 4x 500 mg = kontinualni

e baktericidie neni zavisla na koncentraci

2 g/den pri MIC 1 mg/I
— AUC/MIC = 250 —
ucinek nespolehlivy

Tkanové infekce:
AUC/MIC = 400

PAE 1-3 hod




Davkovani (normalni fce ledvin)

Loading dose: 25-30 mg/kg

Dale: 15-20 mg/kg a 8-12 hod

1 g a 8 hod (pfi norm. funkci ledvin)
Dospéli: 2 -3 g/den (2-4 davky, nebo i kontinualni infuze)
Déti: 20-40 mg/kg/den
Lécba CDI : 4 — 125 mg — (500) /den

Trough levels: 15-20 mg/l (10,1-13,5 pmol/l)

NedostateCcné davky:
1 doba potrebna k eradikaci bakterii
| pravdépodobnost vyleceni
T riziko umrti

Rybak et al. Am J Health Syst Pharm 2009; 66: 82-98



Meéreni hladin
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Mereni nejdrive po treti davce.
MIC = 0,5 mg/l — trough levels = 10-15 mg/I.

MIC = 1 mg/l — trough levels = 15 mg/I.
NizSi hladiny — riziko vzniku VISA.



Toxicita

pavodné &asté NU (nedistoty)

nefrotoxicita, ototoxicita, zejména pri souCasném podavani diuretik a AG
lokalni flebitida

alergie

lékova horecCka

Pri rychlé aplikaci Red man syndrom

ojed. neutro-, trombocytopenie

nutno podavat v pomalé infuzi (1g v 500 ml FR, kapat 60 min)



Teikoplanin (Targocid)

Actinoplanes teichomyceticus

A2-1- R = (Z)-4-dekanova kyselina A2-4: R = B-methyldekanova kyselina
A2-2: R = 8-methylnonanova kyselina A2-5 R = 9-methyldekanova kyselina
A2-3: R = n-dekanova kyselina A3 Chise:— OH

b |

- A i

CH.OH g N R R
HD"*-;;---3":;----_','_?;9?& -0 0 N S | k.

AZ-1:
AZ-2 3
AZ2-4 5
Ad:

Cﬂ-ﬁ Hgﬁ Dl::.’ NHGHH
CaaHgzClzNgO 34
CaaHaaClaMNgO3a
Cr2HssCloNaO5a

m. h. AZ2-1:
AZ-2.3:
AZ2-4 5
AZ:

18777
1879,7
1893,7
1564.3



Farmakokinetika

nevstrebava se z GIT

velka molekula, vazba na albumin >90%

pomaly pranik do tkani, vylu€ovani ledvinami > 95%
Velky PAE 2-10 hod

V4=0,09 ... 0,8 -1,6 I/kg (dobra distribuce do tkani)
Dlouhy elimina€ni poloc€as (t'2): 40 — 170 hod

Nutnost nasycovaciho rezimu na uvod



Toxicita, NU, davkovani

- Nasycovaci davka : 400 mg po 12 hodinach (3 davky), dale 400 — 600 —
800 — 1200 mg/24 hod.

- Potfebna prlimérna sérova konc . : 10 — 15 mg/!
- Endokarditida, osteomyelitida : 20 - > 30 mg/I
- Parenteralni aplikace : i.v.; i.m.

Toxicita:
- Nefro a ototoxicita vzacné, ojed'. alergie, trombocyopenie, elevace JT
- neni mutagenni, teratogenni, karcinogenni v gravidité nevyzkouseno



Indikace glykopeptidii

o G+ sepse

e infekéni endokarditida
e infekce kosti a kloub{
e infekce mekkych tkani
o febrilni neutropénie
e enterokokové IMC

dekontaminace GIT, |&cba . difficile



Vankomycin x teikoplanin ?

Vankomycin :
- rychlejsi nastup uéinku,
- vySSi aktivita na stafylokoky (CoNS, S.haemolyticus)
- nizsi pravdépodobnost vzniku R, moznost monitorace
hladin, cena
Teikoplanin :
- vySSi aktivita na enterokoky (VanB),
- vice lipofilni-lepsi prunik do tkani ,
- nizsi toxicita a vyskyt NU (Red man sy. neni zkfizeny),
- dlouhodoba Ié€ba — home care, ortopedie (i.m)



Vankomycin x teikoplanin ?

Vankomycin je lepsi pro:
akutni stavy
chirurg. profylaxi

Teicoplanin je lepsi pro:
doléceni
ambulantni Iécbu



Klinicky vyznam G+ ptivodcti

 Pneumokoky — CAP

« Staphylococcus aureus — komunitni i
nozokomialni infekce... MRSA

« Koagulaza neg. stafylokoky — katetrové
infekce, cizorody material..

* Enterokoky — IMC, IE, katetrové infekce

* Viridujici streptokoky — IE, febrilni
neutropenie...



Multirezistentni Gram+ patogeny

Staphylococcus aureus
— MRSA (ORSA)
— VISA/GISA, VRSA/GRSA

Enterococcus spp.
— VRE

Clostridium difficile
— metronidazol-rezistentni CD

— komunitni i nozokomialni infekce



Enterococcus spp.




Enterokoky

Relativné malo patogenni
Prirozené rezistentni k CEFs, AZT, LINs, COT
E.faecium: rezistence ke véem B-laktamim

Rezistence ke glykopeptidum:

Van-A Van-B Van-C
odolnost k VAN, TEI VAN (VAN)
horiz. pfenos +++ ++ -

Priciny: GB: avoparcin kufatum
US: uzivani CEFs + dekontaminace GIT

Principles and Practice in Infectious Diseases, Churchill Livingstone, 2010



Enterococcus faecium a vankomycin
2005 14% 2011 8%
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Vankomycin rezistentni enterokoky

Poprvé zachyceny v r. 1986 na hematologickych oddélenich a
transplantacnich jednotkach v USA

V CR prvni zachyt v r. 1997 u pacient(i na hematoonkologické
klinice FN Olomouc,

Prenos rukama personalu, pfistroji, pomuckami

Jsou nasledkem nadmeérné aplikace vankomycinu a mnoha
sirokospektrych ATB, ke kterym jsou enterokoky primarne
rezistentni (cefalosporiny, fluorochinolony, aztreonam, klindamycin,
metronidazol)

Vetsinou pouze kolonizuji strevo, ale mohou vyvolat i zavazna
endogenni nozokomialni onemocneni

Byly izolovany i od zdravych jedincl (dusledek rustového pusobku
avoparcinu (glykopeptidu) ve zvireci strave



E. faecalis, E. faecium, fenotypy

* V soucCasné dobé je znamo 5 fenotypu rezistence enterokoku k
vankomycinu (A,B,C,D,E)

* Fenotypy Van A a Van B se mohou Sifit mezi kmeny enterokoku i
stafylokoku, fenotypy Van C,Van D,Van E jsou konstitutivni,
neprenosné

* Vlastni mechanismus rezistence enterokoku ke glykopeptidim je
dan tvorbou modifikovanych peptidoglykanovych prekurzoru v
bunecne stene, ke kterym se vankomycin vaze jen slabé



Terapie VRE

Znacné omezeny vyber ATB

E. faecalis miva zachovanou dobrou citlivost k
aminopenicilinam, které jsou lIékem volby i u VRE

E. faecium byva Casto rezistentni k aminopenicilinim,
glykopeptidy jsou vyrazeny

Dobra ucinnost zustava u CMP (nelze pouzit u onkologickych
pacientu), nékdy TTC (nevhodny u sepsi), a vysoké
koncentrace AG (pouze do kombinace s jinymi ATB)

Pro kmeny VRE je pak lekem volby oxazolidinon linezolid
(Zyvoxid) nebo streptogramin quinupristin/dalfopristin (Synercid)

Problem je vysoka cena a co dal zacheme —li je pouzivat
masivne?



Staphylococcus aureus
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Staphylococcus aureus

vyznamny lidsky patogen

u tfetiny zdravych lidi jako komensal na kizi a sliznicich (nos,
perineum, axila, vulva)

pri poruse prirozené odolnosti se projevi jako patogen
onemocnéni od banalnich koznich infekci az po zavazné zanéty
vhitfnich organu a smrtici sepse, otravy z potravin

nozokomialni patogen

odolny vnéjsSim vlivim, odolava vyschnuti, teploté do 60°C,nékterym
desinf. prostfedkim

fada faktoru virulence- enzymy a toxiny (hemolyziny,enterotoxiny)



S. aureus - historie vzniku rezistence

1928- A. Fleming objevil u€inek penicilinu na koloniich kmene
S. aureus

40 léeta-vyroba penicilinu ve Velké Britanii a USA

50 léta — témér 50% nemocnicnich kmenu S. aureus PNC
rezistentni (produkce beta-laktamazy) z nemocnice Sifeni do
komunity (v souCasnosti pfes 80% S. aureus produkuje
penicilinazu

60 léta - na trh uveden meticilin (odolny vuci penicilinaze S.

aureus), posléze oxacilin aj. zahy prvni MRSA v universitnich
nemocnicich (Velka Britanie)

70-80 léta - endemické az epidemicke rozSireni MRSA ve
vétSich nemocnicich

90 léta - rozsifeni MRSA v malych nemocnicich
dnes - MRSA i v komunité



MRSA - Mec A gen — determinanta
methicilinové rezistence

Rezistence MRSA k betalaktamovym antibiotikim je
zpusobena produkci alterované transpeptidazy 2a-(PBP2a)
kddované genem mecA

mecA gen lokalizovan na SCC mec elementu (staphylococcal
cassette chromosome mec)

S. aureus ziskal mecA gen patrné od koagulazanegativnich
stafylokoku



Staphylococcal Cassete Chromocsome mec
SCC mec

SSCmec je unikatni mobilni element nesouci:

mec geny (mecA gen, mecl-mecR1 regulatory exprese mecA
genu) —rezistence k betalaktamim

ccr geny (recombinase A a B) — geny odpovédné za excisi Ci
integraci SSC mec elementu z nebo do chromozomu
stafylokoku

transpozony (rezistence k ATB)
integrované kopie plasmidu (rezistence k ATB)

Doposud bylo identifikovano 5 ruznych SSCmec typu
oznacenych jako SCCmec |-V



Staphylococcal Cassete Chromocsome mec
SCC mec

Typ | - vyskytoval se v 60 letech
nese pouze mecA gen

Typ Il a typ lll — typické nemocnicni multirezistentni MRSA
prevladajici v 80 letech
obsahujici viceCetné geny rezistence
obsahujici transpozon Tr554(Ery R)
obsahuji insercni sekvenci IS431 s plasmidy
rezistence k t€zZkym kovum

Typ IVaV -  obsahuji opet pouze mecA gen

Typ IV identifikovan nejprve u komunitnich MRSA, dnes rozSifen i
u nozokomialnich, je vysoce mobilni-Siri se horizontalnim
pfenosem. Je patrné odpovédny za narust prevalence MRSA v
dnesni dobée



MRSA - vyskyt dnes

« Vyskyt MRSA je ve svété v souCasné dobé nejvetsi v USA (asi
60%), podobné v statech jizni Evropy a Velké Britanie

« V CR je zaznamenan vzestupny trend vyskytu MRSA- ze 4% v r.
2000 na 13,% v r. 2010 (podle udaju NRL pro antibiotika)

. Vyskyt MRSA v CR v invazivnich infekcich je od roku 2000 sledovan
celoevropskym systémem EARS-Net (European Antimicrobial
Resistance Surveillance System).



Staphylococcus aureus methicilin rezistentni
(MRSA)
2005 13% 2011 14%
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Nemocnice zasazene invaziviim MRSA v LR
trend v letech 2000 - 2005




Komunitni MRSA

Infekce u osob bez rizikovych faktoru pro infekci MRSA
Citlivé k fadé antibiotik

Geneticky heterogenni, nepfibuzné s nozokomialnimi MRSA
Vznikly v komunité de novo

Nesou SSCmec typ IV a jsou patrné novymi molekularnimi
produkty druhu S. epidermidis

Komunitni MRSA mohou produkovat PVL- cytotoxin (zpusobuje
destrukci leukocytl, nelze se branit fagocytézou) a vyvolavat
hnisavé infekce kuze, mékkych tkani, nekrotizujici pneumonie u
déti a adolescentu



Nozokomialni MRSA

Nesou SSCmec typ Il a lll, ktery se vyvinul komplexni
rekombinaci a preskupenim archaického SSCmec typu |, jsou
typické nemocnicni multirezistentni MRSA

Nemaji PVL, infekce ran a popalenych ploch pneumonie, infekce
spojené s prltomnostl umélych materialu..

Vysoke riziko:

JIP, popaleninova a transplantacni oddeleni, kardiochirurgie
a cevni chirurgie, ortopedie a traumatologie, neurochirurgie
Stredni riziko:

vSeobecna chirurgie, urologie, neonatologie, gynekologie,
dermatologie
Nizké riziko:

interni obory, neurologie
Specifické riziko:

psychiatrie, IéCebny dlouhodobé nemocnych



Rizikové skupiny pacientu

Pacienti s prokazanym nosicstvim nebo infekci MRSA v
anamneze

Pacienti prijimani na JIP k planovanému chirurgickému
vykonu (zejména kardiochirurgie a cévni chirurgie, ortopedie,
neurochirurgie)

Pacienti s anamnézou pobytu na rizikovych oddélenich v
poslednich 12. mésicich

Pacienti prekladani ze zdravotnickych zarizeni s vysokym
vyskytem MRSA

Pacienti prekladani nebo prichazejici z geografickych oblasti s
vysokym vyskytem MRSA (Spanélsko, Recko, ltalie)



Prenos MRSA

fimy
Ruce oSetrujiciho personalu

neprimy
operacni nastroje,
diagnosticke pristroje
|éCebné roztoky,
injekcCni strikacky,
biologické preparaty




Vyhledavani a monitorace MRSA pozitivnich
pacientlu ve zdravotnickych zafizenich

Vstupni vysSetfeni u rizikovych pacientd a na rizikovych
oddélenich
Monitorace pfi vyskytu MRSA: 2-3x tydné

Vzorky
minimalneé 2, vzdy vytér z nosu
vétSinou vyter z nosu + perinea (event. vytér z krku)

potencialni infek€ni loziska: rany, sputum, pupek, mocC u
cévkovanych, invazivni vstupy...



Hlavni zasady intervence pri vyskytu MRSA

IZOLACE PACIENTA

- vyClenény pokoj

- oznaceni pokoje
BARIEROVY OSETROVACI REZIM

- individualni pomucky a pfistroje
ZASADY VSTUPU OSOB

- OOPP pro zdravotnicky personal (jednorazove rukavice,
plast, Cepice a obliCejova rouska)

- omezeni pohybu kolujicich zdravotniku
- dezinfekce rukou
OSOBNI HYGIENA PACIENTA
- myti pacienta
- dekolonizace
REZIM UKLIDU A MANIPULACE S PRADLEM
- uklid s dezinfekci 3 x denné
- kontejner na pouzité pradlo a biologicky
odpad
ZAVERECNA DEZINFEKCE
- provedeni stéru z prostredi



Interpretace nalezu MRSA

Pouhy nalez MRSA v jakémkoliv klinickém materialu neni duvodem
pro okamzité nasazeni antibioticke 1eCby

Potvrzeni etiologického uplatneni je velmi obtizné a vyzaduje
komplexni posouzeni vSech Kklinickych symptomu a laboratornich
nalezu

NejucinnejSim opatienim, pfi vyskytu MRSA je rychla izolace
nemocnych a dusledné dodrzovani zasad hygienického rezimu
Eradikace jakéhokoli typu nosi€stvi u zdrav. personalu a pacientu je
velmi obtizna a doporucované a uzivané metody eradikace nejsou
vzdy efektni - Bactroban (mupirocin) mast, Framykoin
(neomycin,bacitracin) mast



Terapie MRSA infekci

Glykopeptidy (vancomycin-Edicin, Vancocin, teicoplanin-
Targocid)
jen i.v., omezené tkanové pruniky, toxicita
Linezolid (Zyvoxid)
l.v. i p.o., dobré tkanové pruniky (CNS, plice)
Quinupristin/dalfopristin ( Synercid)
jeni.v.,
Daptomycin (Cubicin)
jeni.v., v CR neregistrovany
Minocyclin
v CR registrovana jen p.o. forma, dobry pranik do CNS, u
MRSA infekci neni zaménitelny s doxycyklinem!
Tigecycline (Tygacil) i.v., dobry tkanovy pranik, zbyte¢né Siroké
spektrum
Ceftarolin (Zinforo) i.v.,
LehCi infekty: Trimethoprim+sulfametthoxazol (Biseptol),



