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Antibiotika-rozdeleni

A) ATB inhibujici syntézu bunecné stény
(peptidoglykanu)
beta-laktamy
glykopeptidy
B) ATB inhibujici metabolismus DNA
C) ATB inhibujici proteosyntézu
D) ATB inhibujici ruzné metabolické drahy
- inhibice syntezy kyseliny listove
- nespecifické inhibitory ( redox reakce)
nitroimidazoly
nitrofurantoin
E) ATB poskozujici bunéCnou membranu



Nitroimidazoly

Historie :

1955 izolace azomycinu (2-
nitroimidazol) ze Streptomyceét,
laboratofe Rhone-Poulenc Co
ve Francii

Uginek ovéfen na plivodci
protozoarni kolpitidy
Trichomonas vaginalis, pozdéji
zjisten ucinek na améby,
lamblie a anaerobni infekce

OH



Nitroimidazoly

Tvori skupinu heterocyklickych latek s pétiClennym kruhem, podobnou
nitrofurantm.

Pldsobi na anaerobni latkovou vyménu, coz vysvétluje jejich aktivitu na
protozoa a anaerobni bakterie.

Mechanismus ucinku: Inhibice syntézy nukleovych kyselin

Uginek: baktericidni

Vyucovani moci 60-80%

Vylu€ovani stolici 6-15%

Metabolizovany v jatrech,konjugace na antibakterialné meéne ucinné
metabolity

Rezistence: Vzacné u anaerobd, je mozna u trichomonad a améb



Farmakokinetika

= po per os podani dochazi ke komplexni absorbci

- Cax ©00mg - 3hod.

- biologicky poloCas 6-11h

- dobra absorpce ze stfeva -(>90)

- nizka vazba na bilkoviny séra -( <20%)

- dobra distribuce do tkani (distribu¢ni objem 0,6-1,1 I/kg),

- intenzivné se metabolizuje v jatrech, vyluCuje se ledvinami



Nitroimidazoly

Humanni medicina Veterinarni medicina
Metronidazol carnidazol
(Efloran,Entizol,Klion...) dimetridazol
Ornidazol(Avrazor) ipronidazol
ronidazol
tinidazol
sechidazol

nimorazol



C-
(@

innost

Antiparazitarni

protozoa -G. lamblia, T.vaginalis, E.histolytica, Balantidium coli,
Blastocystis hominis)

Antibakterialni
anaeroby



Antibakterialni ucinek

Dobra ucinnost:
Bacteroides spp.
Fusobacterium spp.
C.perfringens
Peptococcus spp.
Peptostreptococcus spp.
Veillonella spp.
Eubacterium spp.

Campylobacter spp., H.pylori
(?7)

M.tuberculosis

Rezistence:

Propionibacterium spp.



Indikace:

- trichomoniaza

- infekce vyvolané Clostridium spp.

- Bacteroides spp. (celulitidy, abscesy)

- nekrotizujici stomatitida + peridontalni infekce
- Clostridium diff.- pseudomembranosni kolitida
- profylaxe v chirurgii

- H.pylori v kombinaci

- Giardiéza



A4

Nezadouci ucinky

- nervovy systém - perif. neuropatie, kfeCe, zavrate, poruchy védomi
- leukopenie, utlum k.d.

- HUS

- stomatitis, kovova chut v ustech

- GIT — 3% nevolnost, zvraceni, nechutenst

- antabusovy efekt (nesnasenlivost alkoholu)



Kontraindikace

- Onemocnéni CNS

- Utlum kostni diené&

- Téhotenstvi

- Opatrné pfi onemocnénich jater
- Nepit alkohol!



Davkovani

Entizol (metroniodazol) tbl 250, 500
vag. tbl 500
Avrazor (ornidazol) tbl 500
inj.500
U anaerobnich infekci: 2-3x denné 500mg
Trichomondza, lamblidéza: 3x denné 250mg nebo jednorazove 1,59






Vyskyt anaerobt v organismu

dutina ustni 50-100 druh
108/ml, 50-90% anaerobu

tracnik 100-500 druhut
10""/ml, >99% anaerob

vagina 108/ml, 75-90% anaerobl

kUze mazoveé a potni zlazy



Lekarsky vyznamne rody

Gram + Gram -
koky Peptococcus Veillonella
Peptostreptococcus
tycky Lactobacillus Bacteroides
Bifidobacterium Prevotella
Eubacterium Porphyromonas
Propionibacterium Mobiluncus
Actinomyces, Arachnia | Fusobacterium
Leptotricha
Bilophila

sporul.

Clostridium




Infekce vyvolané anaeroby

absces mozku plicni absces, empyem
subduralni empyém jaterni absces
endoftalmitida peritonitida
paradentdza nitrobrisni abscesy
infekce zubniho kanalku apendicitida
odontogenni infekce zanety male panve u zen
chronicka situsitida, mesotitida, kousnuti zviretem
mastoiditida diabeticka noha
peritonzilarni absces klostridiové infekce

aspiraéni pneumonie aktinomykodza



Kdy myslet na anaerobni infekci ?

- lokalizace (fyziologicka anaerobni flora)
- zhmozdéni, ischémie, cizi téleso, ...

- chronicky proces

- infekce sdruzena s karcinomem

- zapach

- tvorba plynu

- sterilni hnis (zvl. pfi pozit. mikroskopii)



Mikrobiologicka diagnostika

- mikroskopicky prukaz
aktinomycety, klostridia

- kultivace
podminky odbéru a transportu
faleSna pozitivita a negativita

- plynova chromatografie, HPLC

- prukaz antigenu, toxinu

- genetické metody



Moznosti leCby

- chirurgie (radikalni)

- ATB

- zlepsit dodavku kysliku, prokrveni tkane
- komplexni terapie



Antibiotika

Obecné: vyssi davkovani, delSi dobu
B-laktamy Spatny prunik, proto vysoké davkovani
MET, CMF vyborny pranik ale NU

KLI dobry prunik a intraleukocytarni transport

NE: AMG, FQ, COL, COT, CTZ,



Intraabdominalni infekce

vétSinou zpusobeny insuficienci stény GIT

- peritonitidy (primarni, sekundarni, terciarni),
- lokalizované abscesy
- nahlé pfihody bfisni



Mikrobialni osidleni

Zaludek a jicen:

Pocet bakterii mensi nez 103 cfu/ml. Nejsou pFitomny obligatné
anaerobni bakterie. Mikrobialni fléru tvori alfa-hemolytické
streptokoky, laktobacily, kvasinky a dalsi oralni bakterie. Je zde
pfima souvislost mezi pH zaludku (normalné 2-3) a poctem bakterii.
V pripade achlorhydrie u karcinomu zaludku stoupa pocet bakterii
az na 10° cfu/ml. Rovnéz anestezie redukuje mnozstvi zalude¢nich
kyselin a podminuje vzestup poctu bakterii.

Duodenum a jejunum:

Pocet bakterii se pohybuje v rozmezi 10%-10% cfu/ml. Primarné se jedna
o streptokoky a laktobacily, bakterie oralni mikroflory a vzacnéji
enterobakterie a bakteroidy.



Mikrobialni osidleni

Tenké strevo:

pocet bakterii stoupa az na 10° cfu/ml. Laktobacily a streptokoky stale
dominuji.V terminalni ¢asti se zhruba ve stejném pomeéru nachazi
enterobakterie a bakteroidy.

Tluste strevo:

Celkovy pocet bakterii v tlustém stfevé dosahuje
108 x 1072-14 cfu/mg suché stolice. Anaerobni bakterie vyznamné
prevazuji nad aerobnimi. Mezi nejCastejSi bakterie patri bakteroidy,
klostridia, eubakterie, bifidobakterie, anaerobni koky, escherichie,

streptokoky, enterokoky a jiné. Celkovy pocet jednotlivych druhu
dosahuje temer 500.



Primarni peritonitida (neni spojena s
chirurgickym vykonem)

- Difuzni bakterialni infekce bez ztraty integrity GIT.
- Casto vznikd hematogenné& nebo lymfogenné cestou.
- Zpravidla vyvolana jednim bakterialnim druhem (monomikrobialni)
- Etiol.agens: Escherichia coli , Enterococcus sp.
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes

- Terapie: chranéné aminopeniciliny, cefalosporiny Il. event. lll.g.
piperacilin/ tazobaktam...



Sekundarni peritonitida, tercialni peritonitida

zpusobena prunikem bakterialnich patogenu z gastrointestinalniho

traktu do peritonealni dutiny, porusenou nebo i celistvou sténou strevni,
je vzdy smisenou infekci (aerobni i anaerobni strevni bakterie), TP
Casto po intervencCnich vykonech v dutiné briSni nejvyssi letalita

V prevenci infekci v misté operaéniho vykonu ma dulezitou roli
profylakticka aplikace antibiotik.

Terapie:

chranéné aminopeniciliny, cefalosporiny Il. event. lll.g.+ metronidazol,
linkosamidy + aminoglykosidy, piperacilin/ tazobaktam, karbapenemy,
tigecyklin

+ v nékterych situacich event. aminoglykosidy, ampicilin



Intraabdominalni absces

Typické lokalizace — subfrenické prostory, Douglasiv prostor
Terapie komplexni, bez chirurgické intervence ATB bez efektu
Vzdy smiSena etiologie s pfevahou anaerobu

Terapie:
chranéné aminopeniciliny, cefalosporiny Il. event. lll.g.+
metronidazol, linkosamidy + aminoglykosidy, piperacilin/
tazobaktam, karbapenemy, tigecyklin



Zasady spravné antimikrobialni profylaxe v chirurgi

»Miuze existovat vétsi protiklad

nez nemoc ziskana v nemocnici?

Je to zlo, které Clovék ziska tam,

kde chtél byt svych neduhu zbaven .
J . P. Frank JOILANNPETER FR ANK

Johann Peter Frank, Litografie od Adolfa Friedricha Kunike, 1819


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/41/Johann_Peter_Frank.jpg
http://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Adolfa_Friedricha_Kunike&action=edit&redlink=1

Role antibiotické profylaxe

- Snizuje riziko vyskytu infekCnich komplikaci v operacni rané
- Jednoznacné ale nesnizuje u pacienta riziko jinych typu infekce

- Antibioticka profylaxe tvori 20% celkové spotreby antibiotik v
nemocnicich

- Iracionalita v pfedepisovani antibiotické profylaxe je pres 50%

- Jenom spravne indikovana, vhodne zvolena a adekvatne
provedena profylaxe je opravdu efektni ve snizeni rizika infekce



Riziko infekce v mistée chirurgického vykonu

davka bakterialni kontaminace x virulence
RIZIKO ICHV = commmmcmmmememe e

odolnost pacienta

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

- Pozor na pfitomnost umélého materialu (kloubni nahrady,
chlopné, pak staci mnohem mensi bakterialni naloz)
- Pozor na rlizné komorbidity pacienta

Pooperacni podani antibiotik nemuGze nahradit spravné oSetfovaci
techniky!



Antibioticka profylaxe - efektivita

Antibioticka profylaxe je efektni jen pfi striktnim dodrzovani
zakladnich parametra:
- vhodna indikace ve vztahu k prisluSnému chirurgickému vykonu
- spravna volba konkrétniho antibiotika
- spravné nacasovani prvni podané davky antibiotika
- spravna davka konkrétniho antibiotika dle hmotnosti pacienta
- adekvatni delka antibiotickeé profylaxe



Indikace antibiotické profylaxe

Rozdéleni operacnich ran (dle rozsahu bakterialni kontaminace v
pribéhu vykonu):

Cisté — riziko rannych infekci na trovni 1-2%
Kontaminovane — rana silné kontaminovana jiz pred operaci, riziko
rannych infekci je 50% a vice

Cisté kontaminované — v priib&hu operace je otevien urogenitalni,
gastrointestinalni nebo tracheobronchialni systém, riziko
rannych infekci je az 20%



Indikace antibiotické profylaxe

Cisté operacni rany- antibioticka profylaxe neni indikovana (pouze
pri riziku velmi nebezpecnych infekci napr. vaskularni vykony s
pouzitim prostetického materialu

Kontaminované operacni rany, kdy tkané jsou jiz pfed vykonem v
kontaktu s infekCnim materialem , potom uz mluvime o
terapeutickem podavani antibiotik

Cisté kontaminované rany, kdy v prib&hu operace miiZze dojit nebo
dojde ke kontaminaci infekCnim agens — antibioticka profylaxe je
iIndikovana



Parametry pro vhodné antibiotikum v profylaxi -

ucinnost

Dobry prunik do operovanych tkani
Uginnost na bakterialni spektrum pravdépodobné pfitomné v
operacnim poli
- Znalost nejCastéjSich bakterialnich puvodcu infekci v daném
misté, znalost pacientovy mikroflory (az 95% bakterialni
kontaminace operacnich ran je endogenni kontaminace)
- Znalost lokalni mikrobiologické situace na pfislusnem oddeleni, {j
pfipadné nozokomialni kmeny(asi 5% pfipadu tvofi exogenni
zdroje)



* ANTIBIOTIC STRATEGIES

Casové parametry vzniku ICHV bez aplikace

antibiotika
pocet chirurgicky
CFU vikon INFEKCE !!!
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KONTAMIMACE 2 aZ 6 hodin 3 aZ 5dni



* ANTIBIOTIC STRATEGIES

Antimikrobialni profylaxe v chirurgii - efekt
biredoperacniho podani antibiotik

pocet vijkon koncentrace
CFU ATB (mg/)
v — i m= jinokulum

. smm konc. ATB v séru

. 'i‘ mem  konc. ATB v operacnim poli
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* ANTIBIOTIC STRATEGIES

Antimikrobialni profylaxe v chirurgii - efekt
pooperacniho podani antibiotik

pocet vikon koncentrace
CFU ATB (mg/l)
[/ — ;*_ ATB v séru

= inokulum
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Parametry pro vhodné antibiotikum v profylaxi -
davka

Davka podaného antibiotika musi odpovidat telesné hmotnosti
pacienta

Pozor na SPC!

Doporucena davka v detskem veku se pocita na 1kg telesné
hmotnosti, ale u dospéelych je jednotna davka bez rozdilu vahy!



Parametry pro vhodné antibiotikum v profylaxi —
délka profylaxe

Dnes se doporucuje pouze jedina predoperacni davka antibiotika

- soucasny pristup je overeny metodami mediciny zalozené na
dukazech u naprosté vétsiny indikaci

- aplikace dalSi davky béhem operace jen v presnych indikacich



" VYVOJ PROFYLAXE

. PROFYLAXE

1. 1 -2 hodiny pfed anesteézii _ ‘
2. 2 -5 dnl po vykonu
DLOUHA
1. 1 -2 hodiny pfed anestézii ‘
2. 1-2 dny po vykonu
KRATKA
1. 1 hodina pfed anestezii -
2. 1 a# 2 davky po vykonu
ULTRA KRATKA
Aplikace ATB v uvodu »
anestézie

ONE SHOT Den
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Podavani antibiotik profylakticky déle nez 24 hod.

- Pfinasi vysoke riziko superinfekce

- Pfinasi radu dalSich negativnich ucinku

- ZvySuje riziko selekce rezistentnich kmenu
- ZvysSuje celkové vynalozené naklady

Neprinasi zadny dalsi protektivni ucinek!



Zasady racionalni antibiotické profylaxe-
shrnuti

- Rozhodujicim obdobim pro vznik infekce je doba trvani vykonu a
nasledujici 3-4 hod (chranéné koagulum)

- 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 3 hodiny a pri ztrate 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

- Neni prokazano zvysSeni 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



Chirurgicka profylaxe u rizikovych pacientu

U chirurgickych vykonu, kdy antibioticka profylaxe neni
doporucCena je tfeba zohlednit rizikové skupiny pacientu:

- vék nad 70 let

- Spatneé vyzivove 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



Doporuceny zpusob profylaxe s ohledem na

chirurgicky vykon

Chirurgicky vykon Infekéni agens Profylaxe
Traumatologie klostridia, stafylokoky PEN,OXA, CEF l,Avrazor
Ortopedie stafylokoky OXA,CEF I.

Cévni CH stafylokoky OXA, CEF I.

Hrudni CH jicen smis. aer.i anaer. flora AMC/AMS, CEF II.

plice, mediastinum

Koronarni bypass, nahrada chlopné, dtto dtto

ostatni kardioch.vykony na ot.hrudniku:

Pacemaker implantace: stafylokoky, korynebakterie CEF I. CEF IL.
Abdominalni CH

gastroduod. smis. aer. i anaer. flora AMC/AMS,CEFII.,Avrazor
hepatobil. dtto dtto,
apendektomie dtto dtto,

kolorektalni pfevazné anaerobni flora dtto



Chirurgicky vykon Infekéni agens Profylaxe

Gynekologie
(hysterektomie smiSena aerobni  AMC/AMS, CEF II.
i anaerobni flora, Avrazor
enterokoky, SRAG)
Urologie
nefrektomie enterobakterie AMC/AMS,AMP, COT
cystektomie enterokoky dtto
endoskopické vykony cilena kultivace, terapie, profylaxe,

rekonstrukéni vykony dtto



Profylaxe - davkovani vzhledem k vaze
pacienta

- Cefazolin 1gi.v. do 70 kg
2g i.v. nad 70kg
3g i.v. nad 120kg
- Cefuroxim 1,5g i.v. do 70 kg
3g i.v. nad 70 kg
- Metronidazol 500mg do 90 kg
1000 mg nad 90 kg
- AMP/SLB 1,5g i.v. do 70 kg
3gi.v. nad 70kg
nebo
- AMP/SLB 1,5g i.v. do 70 kg
1,5g+AMP 1g nad 70 kg
1,5g+AMP 2g nad 90 kg
nebo
- AMO/CLA 1,2gi.v. do 70 kg
1,29+AMP 1g nad 70 kg
1,2g+AMP 2g nad 90 kg



Profylaxe - davkovani vzhledem k vaze
pacienta — pri alergii k betalaktamum

Vankomycin 1 g do 90 kg
1,5g nad 90 kg
Klindamycin 600 mg do 90 kg
900 mg nad 90 kg
Gentamicin smg/kg
Ciprofloxacin 400 mg do 90 kg
600 mg nad 90 kg



Zaver

Antibiotika predstavuji veliky selekéni tlak, antibioticka profylaxe
tvofi 20% celkové spotifeby antibiotik v nemocnicich

- NepfrekraCovat bez pfi€iny povolenou dobu podani profylaxe
(dnes jedna davka)

- Pri delsich chirurgickych vykonech a vetsSich ztratach krve
spravné nacasovani dalSich davek (biologicky polocas)
- Profylaxe neni terapie, jde o chranéné koagulum

NejCastéjSi chyby v profylaxi jsou poddavkovani a prekraCovani
povolené doby profylaxe (selekce rezistentnich kolonii)



