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Antibiotika-rozdeleni

A) ATB inhibujici syntézu bunécéné steny
(peptidoglykanu)
beta-laktamy
glykopeptidy
B) ATB inhibujici metabolismus DNA
(fluoro)chinolony
rifampicin
C) ATB inhibujici proteosyntézu
makrolidy (+ azalidy + ketolidy )
linkosamidy
tetracykliny
chloramfenikol
oxazolidinony
+ aminoglykosidy
D) ATB inhibujici rizné metabolické drahy
E) ATB poskozujici bunéénou membranu
kolistin



Struktura AMG




Historie aminoglykosidii

streptomycin 1944 = 1947
S. A. Waksman, Streptomyces griseus
neomycin 1949 (6. fradiae)
kanamycin 1957 (S. kanamyceticus)
1963
tobramycin 1967 (S. tenebrearius)
amikacin 1972 (polosynt.derivat Kanamycinu)

1978 (polosynt. derivat Gentamicinu)

Jednotlivé latky se liSi poCtem a druhem aminocukrdl. Maji nelogickou
nomenklaturu. Latky produkovane kmeny Streptomyces spp. maji
koncove pripony —mycin, latky produkované kmeny

priponu



Rozdeéeleni AG

= streptomycin

- ostatni AG:
neomycinova sk.
kanamycinova sk.

gentamicinova sk.

- (spektinomycin)

NEO,

KAN, TOB, AMI
GEN, NET, ISE



F \/m

Mechanismus ucinku

- ptisobeni na 30 S podjednotku ribozomu na zacatku bakterialni
proteosyntézy (inhibice syntézy proteint)

- plsobeni na Urovni bunécné stény !!!

rychly baktericidni U¢inek na bakterie, jak v klidové tak v rlstové fazi



Antibiotika: Koncept Pk/Pd

Pd= efekt/Cas Pk= koncentrace/¢as

Pd/Pk= efekt/koncentrace

a)time-depending killing
b)concentration-depending killing
c)AUC-depending killing



Soucasné rozdéleni antibiotik

- Zavislost ucinku na koncentraci a dlouhy postantibioticky efekt Cmax / MIC
- Zavislost uCinku na Case a minimalni postantibioticky efekt T / MIC

- Zavislost uCinku na plose pod kfivkou (pomér AUC/MIC= AUIC (area under
the inhibitory curve) a vyznamny postantibioticky efekt



Ucéinek zavisly na koncentraci

koncentrace (mg/l)

max.

pomér C_. : MIC

jako optimalni se uvadi 8 - 10

MIC (mg/l)

0 hod. cas



ATB s ucinkem zavislym na koncentraci

Uginnost antibiotika zavisi na hodnoté poméru maximalni plazmatické
koncentrace a MIC 90(Cmax/ MIC90)

K dosazeni optimalniho ucinku je treba, aby hodnota tohoto pomeéru
byla vétsi nez 8. U aminoglykosidld nebo kriticky nemocnych vétsi
nez 10-12



Farmakokinetika AMG

- nevstrebavaji se z GIT

- distribuce ~ECT (VdO0,25-0,3 I/kg)
- vazba na bilkoviny: 10-20 %

- nemetabolizuji se

- biol. polocas: 2,0-2,5 hod

- prunik do tkani: 10-30 %

- do exsudatu: 20-50 %

- do likvoru (pfi zanétu): 10-30 %

- vyluGovani moci —GF (99 %)



Spektrum ucinku

dobra ucinnost: enterobakterie
nefermentujici G-
stafylokoky (mimo STM)
mykobakteria (jen STM, AMI)

ucinek v synergii (navzdory rezistenci in vitro,
rozliSovat diskovy test a vysokou rezistenci:

streptokoky

enterokoky
neucinné: anaerobni bakterie

vSechny opouzdrené bakterie
intracelularné zijici bakterie



Pouziti AMG 1.

a) rychly cidni Ucinek (akutni sepse)
G-, stafylokoky
— rychlé snizeni bakterialni naloze
— vysoké davkovani, kratka doba Iécby

eliminace mikrobd z ECT
snizeni rizika rezistence

— vyznam prvni davky
— rezim once daily snizuje toxicitu



Pouziti AMG

b) podpora sténoveho ATB (synergie)

Gram+, evt. rezistentni Gram-
— nizsSi davkovani, dlouha lécba
— podavani vicekrat dennée

c) lIécba IMC
— po lécbe pretrvava vyskyt AMG v moCi
polocas 30-700 hod, vyluc. az >20 dni

ochrana pred ascendentni infekci
negativni vysledek kultivace

I1.



AMG a uroinfekce

a) léCebny efekt nemusi byt optimalni, navzdory relativné vysoké
koncentraci

- kyselé pH moci
- biofilm

b) po |éCbé pretrvava vyskyt AMG v mo i
polocas 30-700 hod, vyluc. az >20 dni
- ochrana pred ascendentni infekci
- negativni vysledek kultivace



Lokalni podani AMG

AMG nealergizuji, nedrazdi tkané ...

- p.o. (prujmy vyvolané neinvazivnimi mikroby)
- inhalacne (VAP, chronické infekce DCD)

- vyplachy télesnych dutin

- otitis externa

- hnisava konjunktivitida

- rany (Framykoin)

- impregnace implantatu



Vybeér pripravku

STM: TBC a mykobakteridzy (nizSi MIC);
endokarditida vyvolana enterokoky rezistentnimi na GEN
GEN: sepse zplusobené citlivymi bakteriemi

AMI: sepse a zavazné infekce, zplusobené bakteriemi rezistentnimi na
GEN;

TBC, mybakteridzy, nokardioza
obava z nefro-a ototoxicity

TOB:2-5x vysSi ucinnost na PSAE nez GEN vyhodné u inhalacniho
podavani



Davkovani AMG

a) Akutni sepse — rychly cidni Ucinek:

GEN, TOB, NET: 5 mg/kg/den, v 1 davce loading dose: 7 mg/kg
KAN, AMI: 15 -20 mg/kg/den, v 1 davce

Davkovani plati pro standardni farmakokinetiku !!

Pri [eCbé <5 dni neni nutné mérit hladiny.

b) Potreba synergie — dlouhodoba Iécba (1-3 tydny)
GEN, TOB, NET: 3 mg/kg/den, vice davek

STM, KAN, AMI: 15 mg/kg/den, vice davek
Davkovani plati pro standardni farmakokinetiku

Vzdy je potreba mérit hladiny (kumulace AMG)




Farmakokinetika AMG

-zavislost na koncentraci, kratkodoba maximalni koncentrace prohlubuje intenzitu
baktericidniho plisobeni a prodluzuje postantibioticky efekt- davkovani 1x denné

- nevstrebavajl se z GIT, jen v parenteralni formé

- Spatny prinik pres biologicke bariéry (hematolikvorovou a hematoencefalickou
ariéru

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

Pozn: Distribu¢ni objem (Vd) je dé&j, charakterizovany rychlosti, se kterou je lécivo po
odani distribuovano mezi jednotlivé Casti organismu zaroven rozsahem mnozstvi
armaka v organismu. Vd je objem télnich tekutin, ve kterém by se pfi rovhomérném

rozptyleni podaného mnozstvi farmaka vytvorila steJna koncentrace jako v krevni
Elasme) Vd vyjadruje vztah mezi podanou davkou farmaka a jeho

oncentraci v krvi. Klinicky vyznam V, spocCiva v tom, Ze urCuje velikost nasycovaci
davky farmaka

vazba na bilkoviny: 10-30 % (na bilkoviny vazany podil ATB je udajné antibakterialné
neucinny, funguje jen volna frakce)
biol. polocas: 2-3 hod
pranik:  do tkani a kosti nizky : 10-30 %
do exsudatii: 20-50 %
do likvoru nizky (zanét: 10-30 %)

vylucovani modi: (99 %?1 AG jsou vylucovany jesté mésic po skonceni lIécby
(kumulace v ledvina



vd:

t1/2:

Zmeny farmakokinetiky v intenzivni péci

ZvétSeni

[otoky (razny ptivod)
Cpleuralni vypotky
[ascités

[Isepse (interstic. edém)
JARDS, UPV
[gravidita, kojenci

Jrenalni insuficience

Thypotenze, Sok

[jiny duvod (snizena filtrace)
[Inovorozenci

[lvék nad 65 let

Zmenseni

[Isekvestrace tekutin
Jobezita

[stari

ldehydratace

Thyperkineticka cirkulace
(fyzicka zatéz, gravidita)

’kompenzovana sepse
Cdéti

[forsirovana diuréza
[lcentralné podminéna
polyurie (postizeni CNS)



A4

Nezadouci ucinky

poskozeni vestibularniho systemu (ototoxicita)- irreverzibilni déj,
casto po opakované expozici

nefrotoxicita- az renalni selhani, pozor na kombinace AG + Vanko,
+ AMP B, + clinda,+ cef |. gen.,+ furosemid

neuromuskularni blokada - pri rychlé aplikaci vysokych davek i.v.,
obvykle na JIP pfi kombinaci AG s dalSimi léky

Alergickeé reakce



Toxicita AG

vychytavani z primarni modi je
saturabilni déj = toxicita zavisi na
case nikoli na koncentraci

kumulace AG v bunkach pomalé
vylucovani

hrozi nekroza tubul.bunék

renalni porucha je reverzibilni



Princip ,once daily dosing"—sleh bicem

mg/L

20
15
*Toxic level" -
10 :
Ceen>MIC PAE
o= - —»

ucinek ~ c..., PAE ~ ¢,  toxicita ~t plasm.



Uéinek a toxicita AMG




,Cidni" podavani:
GEN 5 mg/kg/d once daily, normalni kinetika

mg/|
30,0

225

15,0.‘F
7.9

0,0




GEN 5 mg/kg once daily, otoky + polyurie

mgn
30,01

225
15,0

L5

0,0




~Synergické" podavani:

GEN 3x 80 mg
- mg/l
30,0
22,5
| 15,0
75
 AAANANAMNAN




Urceni davkového rezimu

Davkovani: GEN: 3,5-7mg/kg a den
AMI:10-15 mg/kg/ a den

o pribalovy letak nedostatecné
e kvalifikovany odhad

e monitorovani
— hmotnosti
— P+V tekutin
— renalnich funkci

 meéreni hladin vyborné



Aminoglykosidy

- ATB urCena pro nemocnicni pouziti

- Baktericidni

- Zavislé na koncentraci

- Vyznamny postantibioticky efekt pfi IéCbé G- infekci (davkovani 1x
denné)

- V souCasné dobé povazovany za ATB vhodnée pro uvodni
kratkodobou aplikaci pro rychlé zvladnuti bakteremickeé faze,
vhodna kombinace s jinymi skupinami ATB

- Pouze v i.v. formé



Meéreni hladin

Kdy méfit hladiny: v maximu?, v minimu?, v prabéhu?

Nékolik dennich davek:

meéfi se maximum (ucinnost) a minimum (toxicita)
GEN: max: 4-10 mg/l, min: 1-2 mg/I

AMI: max: 15-30 mg/l min: <5 mg/I

Podavani once daily:
mefi se jen minimum (toxicita)
GEN <1 mg/l, AMI < 3 mg/l

nebo hodnoceni koncentrace podle nomogramu



Hartfordliv nomogram
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Stanoveni hladin antibiotik v krvi ve FNUSA

Ve FN u sv. Anny v Brne se stanoveni hladin antibiotik
provadi na Oddéleni klinické biochemie.

Stanovuji se hladiny gentamicinu, vankomycinu a
amikacinu v umol/l ato v rezimu davkovani
antibiotika bud 1x denné ¢i kontinualni infuze nebo v
rezimu 2-3x denne.

Princip: imunoanalyza FPIA (fluorescencni polarizaCni
imunoesej) (vankomycin, gentamicin) a PETINIA (Casticemi
zesilena turbidimetricka inhibiCni imunoalalyza)(amikacin).



Gentamicin

-Rezim 1x denné v infuzi: (Hartfordv nomogram)

Hladina se méfi 8 — 12 hod. po infuzi (biologicky poloCas
gentamicinu) a dle vysledku se upravuje interval dalsiho podani
ATB takto:

Hladina 10 hod. po 1. podani (umol/l):  Cas dalSiho podani:

0-24 24 hod. po 1. davce
2,4 -3,6 36 hod. po 1. davce
3,6-4,6 48 hod. po 1. davce

- Rezim 3x denné:

Stejné jako u vankomycinu

Odbér po 3. — 4. davce ATB, nutné dva odbéry:

Prvni (maximalni davka): 30 — 60 min. po vykapani infuze
hladina 2-5 umol/l

Druhy (minimalni davka, dulezita kvuli toxicité€): tésné pred
podanim ATB - hladina pod 1 umol/I



Amikacin

- 1x denné v infuzi :
Hladina se méri po 3. davce, tj. 3. den terapie amikacinem.
Jsou nutné 2 odery krve.

Prvni odbér (minimalni davka, dulezita kvuli toxicité): tésné
pred podanim 3. davky - hladina do 7-14 umol/l.

Druhy odbér (maximalni davka): 30-60 minut po vykapani
infuze - hladina 43-60 pumol/l.



Amikacin

- 1x denné v infuzi :
Hladina se méri po 3. davce, {tj. 3. den terapie amikacinem.

Jsou nutné 2 odeéry krve.

- Prvni odbér (minimalni davka, dalezita kvuli toxicité):
tésné pred podanim 3. davky - hladina do 7-14 pumol/Il.
- Druhy odbér (maximalni davka):

30-60 minut po vykapani infuze - hladina 43-60 pmol/l.



Vyznam monitorovani

redukce toxicity

snizeni nefrotoxicity z 3-4 % na 1,4 %
kratSi doba IéCby / hospitalizace
snizeni nakladu



Jak omezit toxicitu AG?

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

nekombinovat s nefrotoxickymi leky

pri once daily podavat rano

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

po 2-tydenni 1écbé nepodavat 6 tydnd



Kdy nepouzivat AG

AG nepUsobi nebo Spatné plisobi na

e anaerobni baktérie
e opouzdrené baktérie
e intracelularné ulozené baktérie

AG se nevyluCuji nebo malo vylucuji na sliznice
e bronchopneumonie
e gastrointestinalni infekce



Infekce krevniho reciste




Cile a vyznam mikrobiologického vysetifeni IKR

« prukaz puvodce infekce z krve
* prukaz puvodce infekce z primarniho zdroje
« identifikace primarniho zdroje

Vyznam:
« prukaz etiologie infekéniho procesu piri znamé diagnose
- podnet pro dalsi diferencialné diagnosticky postup




Hemokultivacni vysetreni - optimalni parametry

« optimalni nacasovani odbéru hemokultur

« optimalni pocet hemokultur

« optimalni objem vzorku krve

« optimalni misto odbéru hemokultury

» odbér hemokultur a podavani antibiotik



Optimalni nacasovani odbéru hemokultur
intermitentni bakteriémie

teplota
— inokulum

optimalni optimalni
interval 1 interval 2
> 7T & 910411213 141516 17 1519202122 23 24

¢as (hodiny)




Optimalni nacasovani odbéru hemokultur
kontinualni bakteriémie

teplota
— inokulum

optimalni interval

STt E i B S R P S R S T B R B SR
¢as (hodiny)




Optimalni objem odebrané krve

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

vyznam optimalniho objemu krve pro hemokultivaci:

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

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

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

deti 1 az 5 ml na jeden odbér (podle véku)



Optimalni pocet hemokultur

1 hemokultura denné - zcela vyjimecné (v ambulanci)
2 - 3 hemokultury denne-optimum
4 hemokultury denné - maximum (2 epizody)

95% bakteriémii je detekovano 2 az 3 hemokulturami



Optimalni misto pro odbéer hemokultury

« odbeéer venepunkci periferni zily
— standardni zpusob odbéru
— opakované odbéry se provadéji optimalné z riznych mist
— neodebirat z perifernich zilnich kanyl (kontaminace !!!)

« odbeér z cévniho katétru
— pouze pri suspekci na katétrovou infekci
— jinak pouze v pripadé, neni-li mozna venepunkce (nouzové
resenil!!l)



Odbér hemokultury a pouzivani antibiotik

« optimalné odbér pred zahajenim antibiotickeé léchy
— vzdy u nemocného s klinickou suspekci na IKR

— optimalni zpasob odbéru bez negativniho ovlivnéni ristu
inokula

— vysoka pravdépodobnost priukazu bakteriemie
« odbér v prubéhu antibiotické 1é¢by
— odbér nac¢asovat pred podanim dalsi davky ATB (je-li to
mozné)
— pfi klinicky selhavajici Ié€bé odebrat hemokultury pred zménou
ATB
— pouzit média s inhibitory antibiotik
 antibiotické ,,okno*

— kratkodobé vysazeni aplikace antibiotik k provedeni
hemokultivace



Dokumentace k hemokultivacnimu vysetreni

Udaje nezbytné pro spravnou interpretaci vysledku vysetieni:

« klinicka diagnosa ve vztahu k indikaci vysetreni

« datum a presny €as odbéru

» teplota pri odbéru

 misto odbéru (venepunkce, cévni katétr s presnou
identifikaci katétru!l!)

 antibioticka lécba



Patogenetické souvislosti

bakteriémie pfi sepsi byva intermitentni— odbér idealné pfi tfesavce
bakteriémie pfi |IE je trvala— odbér kdykoli (i v afebrilnim obdobi)

bakteriémie pfi sepsi nekdy neni prokazatelna (sepse vychazejici ze streva)

kultivace kostni difené pri brisnim tyfu (Salmonella Typhi se mnozi v RES)



Interpretace pozitivhich nalezt v HK
Vyznam kvantifikace nalezu pro odliseni
kontaminace

« relativné vysoka kvantita inokula = bakteriémie
» relativné nizka kvantita inokula = kontaminace
 moznost identifikace katétrového puvodu infekce

Metody kvantifikace inokula:

* hodnoceni detekcéniho casu

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



Sdélovani vysledku vysetreni

urgentni charakter vdech vzorkt vysetfovanych pfi IKR
aktivni sdélovani (klinicky mikrobiolog oSetfujicimu Iékafri)
prubézné sdélovani dil€ich vysledku

sdélovani peclivé interpretovanych vysledku

optimalni forma je klinicko - mikrobiologicka konzultace
navrh dalsich vySetreni a doporucCeni optimalni leCby



Automatizované HK systémy

v CR od r. 1993
 urychleni detekce

« | rizika kontaminace HK
e | rizika pro personal
 Uspora materialu i Casu
« kvalitni média




Vysetrovani hemokultur

systém Bact Alert

typy lahvicek:
aerobni + ATB

aerobni bez ATB modra
anaerobni oranzova
mykotické sedeé

telefonicka konzultace s klinikem






Technika odbeéru

kvalifikovany personal, evt. specialni sestry
nadobky pouzivat nevychlazeneé (pokojova teplota)

odbér ze Zily, ne z arterie (neodebirat take ze zilniho katétru, leda pri
susp. katétrove infekci !)

dezinfekce kuze: otfit a pak nechat zaschnout !
nepalpovat znovu zilu po dezinfekci

venepunkce jednim vpichem

nemenit jehlu pfi vstfikovani krve do nadobky

na nadobce i pruvodce uvést ¢as a misto odbéru

nadobky do doby transportu nechat pri pokojové teploté, nevystavovat
slunci a horku

neprovadet kozni stér pred venepunkci



Interpretace pozitivhich nalezu v HK
Puvodci invazivnich komunitnich infekci

pfitomnost 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 HK
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




Interpretace pozitivhich nalezu v HK
koagulaza-negativni stafylokoky (kolonizujici
kozni mikroflora)

hlavni primarni zdroje:
« infekce umélych implantatu
« katétrové infekce

* nizka patogenita a virulence
« nevyrazné klinické znamky IKR

* neonatologické JIP
« onkologie a hematoonkologie
« pracoviste intenzivni mediciny

* nejcastejsi kontaminanta hemokultur

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

zily)




Interpretace pozitivhich nalezu v HK
viridujici streptokoky

* nejvyznamnejSi soucasne agens
infekCni endokarditidy

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

» izolovany nalez v jedné HK muze
znamenat kontaminaci

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



Interpretace pozitivhich nalezu v HK
enterokoky

hlavni primarni zdroje:

* mocové infekce

infekce v misté chirurgického vykonu
* nitrobrisni infekce

» infek€éni endokarditida

« katétrové infekce

 nepravdépodobna kontaminanta v HK

» terapeuticka intervence zavisi na
zdroii

« vysoké riziko u pacientu Ié€enych
ATB
* imunosuprimovani nemocni

« onkologie a hematoonkologie




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

hlavni primarni zdroje: - L i‘
- stfevni infekce (vC. extraintestinalnich . ,
forem - SAEN, SATY) Las
- nitrobfigni infekce (ESCO, ENSP) o i
« uroinfekce (ESCO, PRSP, KLPN, &
PSAE) -
» infekce v misté chirurgického vykonu 2 b g j
. katétrové infekce (PSAE, SESP, e
AlIBA)

* nezbytnost terapeutické intervence
zavisi na povaze primarni infekce

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




Interpretace pozitivhich nalezu v HK
kandidy

hlavni primarni zdroje:
« systémova kandidosa
« katétrové infekce, cizorody material

» infekci predchazi masivni kolonizace

« tendence k diseminaci a tkanové
invazi

« nemochi dlouhodobé lééeni ATB
* imunosuprimovani a kriticky nemocni

* nalez kandidy v HK je obvykle
zavazny a vyzaduje neodkladnou
intervenci

 kandidemie ¢asto znamena tézky stav
obtizné ovlivnitelny terapeuticky




Spoluprace klinika s mikrobiologem

kKlinik telefonicky upozoriiuje na atypické pacienty (napr. susp. IE —
- prodlouzit dobu kultivace
- uschovat izolovany kmen
- Zjistit MIC pro relevantni ATB)

Nutnym pfedpokladem je staly kontakt, vzajemné porozuméni a duvéra.

NejCastejsi chyby pri spolupraci s mikrobiologem:

Klinik neinformuje mikrobiologa o diagnoze (podezreni) pfi odesilani HK
Mikrobiolog nedourCi nalezy, neuchovava kmeny.

Mikrobiolog neinformuje klinika o podezrelych nalezech.

Klinik nepozaduje MIC, neumi s nimi pracovat.



