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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
sulfonamidy
trimetoprim
- nespecifickeé inhibitory ( redox reakce)
nitroimidazoly
nitrofurantoin
E) ATB poskozujici bunéCnou membranu
kolistin



Sulfonamidy

Nejstarsi antimikrobialni latky (Domagk 1932 objevil pfi syntéze novych
azobarviv pripravil €ervené barvivo - sulfonamido- chrysoidin- Prontosil
rubrum)

Domagk zjistil pri studiu antibakterialni t¢innosti azobarviv in vivo, ze
tento pripravek uzdravil mysi po podani letalni davky hemolytickych
streptokoku. Proto jej s uspéchem pouzil u lidi s erysipelem a vysledky
publikoval. Za sviij objev se stal Domagk nositelem Nobelovy ceny v r.
1939.

Pri zkouSsce samotného chrysoidinu a sulfonamidu se zjistilo, ze uc€inny
byl pouze samotny sulfonamid, Prontosil album, nazvany Dipron.
Vyrobena rada derivatl, poprvé v historii disponovala medicina
sirokospektrym a netoxickym chemoterapeutikem, ale prave rychly
rozvoj zkrizené rezistence omezil znaéné terapeutické moznosti
sulfonamida.

Renezance se dockaly azvr. 1957 kombinace s pyrimidiny
(trimetoprim).



PRINCIP UCINKU SULFONAMIDU

Sulfonamidy vstupuji do po€atku syntézy kyseliny listové a tim v

koneéném dopadu blokuji syntézu nukleovych kyselin — inhibice
syntézy kyseliny listové.

Sulfonamidy pfri tvorbé dychaciho kofermentu - kyseliny listové -
nahrazuji jako nepravy substrat kyselinu para-aminobenzoovou a tim
zastavuji rast citlivych mikrobt. Bakterie vlastné vélenuji sulfonamidy
jako falesny kofaktor misto kys. p-aminobenzoové. Tim je
znemoznéna dalsSi syntéza, biologicka reakce se zastavi a bakterie
hyne.

NH2 NH2

COOH SO,NH,



TRIDENI SULFONAMIDU

Pro vSeobecne Vysoce rozpustne Malo rozpustne
pouziti (pro uroinfekce) (pfi prujmech)
Sulfathiazol Sulfafurazol Sulfaguanidin
Sulfadiazin Sulfasuccidin
Sulfadimidin Ftalylsulfathiazol
Dlouhodobé pusobici Pro specialni ucely
Sulfametoxazol Marfanil (lokalné)
Sulfadimetoxin Sulfasalazin

Sulfametoxidiazin



Praktické pouziti sulfonamidu

Pavodné citlivé byly streptokoky, pneumokoky, meningokoky,
aktinomycety, nokardie .

Stfedné citliva fada gramnegativnich bakterii i stafylokoky. Casté
indikovani vedlo k rychlému narustani rezistence, nejprve
gonokoku, pozdéji prakticky u vSech dfive dobfe citlivych druhda,
takze se v souCasné dobé samotné sulfonamidy nepouzivaji.

Sulfadiazin a sulfadoxin jsou v kombinaci s Pyrimetaminem stale
pouzivany pfi terapii malarie, toxoplasmozy a nokardiozy.

Dosud stale uspésna je synergicka kombinace
Sulfametoxazolu s trimetoprimem v pomeéru 5:1 — Co-trimoxazol.



TRIMETHOPRIM - v§eobecné udaje

Pyrimidinove chemoterapeutikum pfipravené v laboratofich firmy
Wellcome (nyni GSK) v roce 1961

Spatné rozpustny, velmi hotky, rychle se vstiebava ze

stfeva, vazba na bilkoviny séra kolem 40%, vyluCuje se

mocCi v 90%, volny metabolizace v jatrech kolem 10%. Blokuje tvorbu
bunécneé kys. listove inhibici dihydrofosfatreduktazy, pusobeni je
bakteriostaticke

Triprim : - tbl 150 mg 2x denné, max 600mg denné. PredevsSim v IéCbé a
profylaxi IMC

- injek¢ni forma ve formé laktatu je u nas nedostupna. Pusobi
na Siroké spektrum G + i G- mikrobu,vedle toho i na rody Naegleria,
Plasmodium, Toxoplasma, Pneumocystis carinii zvlasté v kombinaci s
nékterymi sulfonamidy



Co-trimoxazol

Kombinace trimetoprimu se sulfametoxazolem

v pomeru 1 : 5 byla 1969 pfipravena v

laboratofich Welcome (nyni GSK). Obeé tyto latky inhibuji
dva nasledné kroky pfi bakterialni synteze kys. listove

Uginnost je synergicka, plisobi az 10x U&inngji
nez jednotlivée komponenty, uCinek kazdé z nich je
bakteriostaticky, ale vysledek je baktericidni



Co-trimoxazol

Kombinované chemoterapeutikum se Sirokym spektrem

Citlivé : Streptokoky, pneumokoky, meningokoky, aktinomycety,
nokardie, Toxoplasma gondii, Pneumocystis jiroveci, Plasmodium
spp., nektereg bakterie (E. coli, proteus,klebsiela, hemofilus)

Rezistentni : enterokoky, pseudomonady, anaeroby, chlamydie,
mykoplasmata, Mycobacterium tuberculosis

Per os- témér uplna absorbce

T1/212 hod

Vyborna distribuce do tkani, vysoke koncentrace v plicich, ledvinach,
pronika do nitrooCni tekutiny, zluci, prostatickeho
sekretu,bronchialniho sekretu, do likvoru

Vazba na bilkoviny 45%

Indikace: l€ék volby u IMC, prostatitidy, pneumocystove pneumonie, a
toxoplasmozy, alternativa u bronchitidy,sinusitidy,enteritidy,



Co-trimoxazol

Ruzné firemni nazvy:
Biseptol, Bismoral, Cotrimoxazol, Primotren,
Sumetrolim

Davkovani:
480mg tbl. i inj.
Obvykle 960 2x denné€, max. 6 ampuli nebo tablet denné



TOXICITA SULFONAMIDU

- alergie 1-3% (horecCka, exantém, konjunktivitida,
fotosenzibilizace kuze...)

- zavazne stavy- vyrazky s horeCkou, az sy.Stevens-
Johnsonuv, nebo epidermolysis toxica (Lyelluv sy)
ktery v 25% kondéi letaln&. Castsgji k predavkovani
dochazi po dlouhodobé pusobicich sulfonamidech
(nemocni AIDS).

- poskozeni ledvin — usazovani krystalku sulf.v ledvinach
- GIT obtize, nevolnost, zvraceni

- poruchy krvetvorby — agranulocytoza, aplasticka anemie
Pozor na kombinace s jinymi leky!



Co-trimoxazol -zaver:

infekce mocCovych cest

prdjmova onemochéni

tyfus, paratyfus

lehCi pneumokokové a stafylokokové infekce
pneumocystova pneumonie

(vC. profylaxe u HIV/AIDS)



Nitrofurany

Baktericidni pfipravky, uzivané predevsim v profylaxi a Ié€bé
mocovych a gynekologickych infekci

Mechanizmus ucinku spocCiva v nespecificke inhibice bakterialnich
enzymu

Vznik rezistence vzacny



Nitrofurantoin
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Nitrofurantoin

farmakokinetika:

absorbce v tenkém stfevu cca 40-50%
- VySSi pfi podani s jidlem
- rychla metabolizace ve tkanich,
- rychlé vyluCovani
-1, =30 min
- vySSi hladiny ve zluCi a v mléce

vyluCovani ledvinami
cca 40% v nezménéné formé

Vzhledem k rychlé eliminaci ledvinami je dosahovano
terapeutickych koncentraci jen v moci, nikoli v ostatnich tkanich



Nitrofurantoin

Mechanismus ucinku:

inhibice bakterialnich enzymu zajiStujicich metabolismus cukru.
Baktericidni ucinek, rezistence vzacna

Spektrum ucinku:

citlivé: E.coli, Citrobater/Salmonella, E.faecalis,
stafylokoky, streptokoky, Bacteroides, Neisseria gonorrhoeae

intermed: Enterobacter/Klebsiella, E. faecium

rezist.. Proteus/Providencia/Morganella,
Pseudomonas, Acinetobacter

Nékteré nitrofurany pusobi na Candida albicans, Giargia intestinalis a
Trichomonas vaginalis



Nitrofurantoin- nezadouci u€inky

- GIT obtize

- kozni alerg. projevy: cca 1 %

- postizeni plic (akutni- plicni edém, dusnost, kasel-
nitrofurantoinova pneumonie, chronicka- intersticialni
pneumonie a fibréza)

- poruchy jaterni funkce
- periferni polyneuropatie

- hemolytické krize, agranulocytéza, megaloblasticka anemie

- autoimunitni reakce

- kancerogenni potencial, teratogenita nezjisténa



Nitrofurantoin

pouziti:
Infekce dolnich cest moCovych

Profylaxe IMC (dlouhodobé, pfi katétrizaci, postkoitalné)
- E. coli, enterokoky, S. saphrophyticus
- niz8i davkovani = malo NU
- vzacneé vyvoj rezistence
- obtizné nahraditelny !!
Lokalné: vagin. tbl, pasta a zasyp
Davkovani:100 mg tbl. 3-4x denné, profylaxe 1 tbl ve€er na noc.



Nifuratel (Macmiror)

Podobné, ale SirSi spektrum (v€etné kandidy a triochomonady)
Uziti: per os i vaginalné

Obvykla davka 600-1200 mg denne, ve 2-3 davkach, mozno
kombinovat s lokalni aplikaci masti



Antibiotika-rozdeleni

A) ATB inhibujici syntézu bunééné stény
(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 ruzné metabolické drahy
E) ATB poskozujici bunéCnou membranu
kolistin



Polymyxiny

Polymyxin B izolovan1947 z kmene Bacillus polymyxa, Kolistin
(kolistin sulfat, kolistin methansufat) je Polymyxin E - v 1écbé od
50.let

Bazické cyklické polypeptidy, nejsou pribuzné s jinymi ATB
Vzhledem k toxiciteé, Spatné snasenlivosti a velmi Spatné difuzi do
tkani se polymyxin B uziva pouze lokalné

Celkove pouze Kolistin



Kolistin
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Kolistin - mechanizmus ucinku, spektrum ucinku

- naruseni funkce cytoplasmaticke membrany narusenim funkce
fosfolipidl. PUsobi na bakterie vyskytujici se extracelularné

- baktericidni ucinek jak na klidové tak na mnozici se bakterie
- spektrum ucCinku: vylucne G- vcetne pseudomonad

- nevstrebava se z GIT, proto pouze i.v.

- Spatny prunik pres biologické bariéery (hematolikvorovou a

hematoencefalickou bariéru), do zluci, kosti, tkani...
- Po opakovanych davkach dochazi ke kumulaci



Rezistence

Vznika jen zvolna, vznik v pribéhu 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 ucinky

Pravdépodobnost vyskytu nezadoucich pfihod muze souviset s
vékem, funkci ledvin a stavem pacienta

nefrotoxicita (reverzibilni)

neurotoxicita az u 27% pacientt s CF (reverzibilni)

neuromuskularni blokada

alergie

Pozor na kombinace s AG, vanko, diuretiky



Davkovani kolistinu

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

Obvykle 1,5- 2 MIU 3x denné, max. 6 MIU denné, (tézké
pseudomonadove infekce i 9 MIU)

Hlavni zpUsob aplikace i.v. , moznost i.m., intraventrikularné, inhalacné,
neékdy lokalné

Indikace: sepse, pneumonie, IMC vyvolané rezist. kmeny



Infekce moc€ovych cest (IMC)

= v komunité po respiracnich infekcich jsou druhe nejcastéjsi

- v nemocnicich jsou nejcastejsi nosokomialni infekce vyskytujici se
predevsim v souvislosti s katetrizaci mocCovych cest

Rezultuji se z pritomnosti infekCnich agens v moci, z jejich
pomnozovani v jednom Ci vice organech mocoveého traktu s rizikem
mozného pronikani do tkani, jejich okoli a do krve



Mocove cesty: Fyziologicka situace

U mladsich lidi v moCovych cestach nejsou zadne mikroby. Jen pfi zevnim
usti mocové trubice se mohou nachazet mikroby z vulvy Ci
predkozkoveého vaku

U starsich lidi se po zanétech Casto vytvori rovnovaha v podobée
asymptomaticke bakteriurie (ABU) — kolonizace mocCovych cest,
vétSinou mikroby ze stfeva. Tyto mikroby se chovaji jako bézna fléra.



Vznik mocovych infekci

VétSina mocCovych infekci vznika postupem mikroba proti proudu moce, Casto
v dusledku oslabeni tohoto proudu (oslabené panevni dno u zen,

hyperplazie prostaty u muzl). Infekce muze proti proudu moce pokracovat
-> pyelonefritida

U téchto infekci jsou typicti puvodci pochazejici ze streva, pripadné z vaginy
Ci z kuze

Néktereé infekce ledvin vznikaji hematogenni cestou (napadena ledvinna
tkan), resp. jsou ledviny soucasti celkové infekce, postihujici cely
organismus

Komunitni a nosokomialni IMC jsou vétsinou bakterialniho puvodu, prakticky
vzdy z endogenni flory jedince.

V pripadé nosokomialnich mocCovych infekci se vedle endogenni flory
uplatnuje exogenni fléra prostredi, prenasena rukama personalu,
popfipadé vzacné z kontaminovanych roztoku nebo pomucek



Laboratorni diagnostika IMC

zakladni vySetreni

- vySetreni moci biochemické a mikroskopické (pyurie,
hematurie, moCovy sediment, nitrity)

- biochemické a hematologické vysetreni krve

(KO - krevni obraz, FW - sedimentace erytrocytt,CRP - C -
reaktivni protein, St - kreatinin v séru, aj.)

- mikrobiologicke vySetreni moCi
hemokultivace

odbér hemokultur u infekci s celkovou alteraci - akutni
pyelonefritidy, chronické pyelonefritidy s akutni exacerbaci, renalni
absces



Mikrobiologicka diagnostika IMC

Bakteriologicka diagnostika
kultivacni vysetreni mocCi se stanovenim kvantitativni bakteriurie

indikace: infekce hornich a dolnich moCovych cest

cile vysetreni:

- prukaz kultivovatelnych pavodct IMC u osob se symptomy nebo u
osob asymptomatickych, se stanovenim kvantitativni koncentrace
bakterii v mocCi

- vylou€eni kontaminujici mikroflory

- stanoveni testu citlivosti k antimikrobnim preparatim

- kontrola uspesnosti leCby.

principem: je zakladni kultivacni vySetfeni na pevnych pudach bez
pomnozeni v tekutych



Zasady odbéru, skladovani a transportu vzorku

Odbér vzorku pred zahajenim lecby antimikrobnimi preparaty, nejlépe rano
(k vylouCeni Ci potvrzeni asymptomatické bakteriurie musi byt vzorek
vySetfen nejméné dvakrat po 24 hodinach).

Vzorky dle zpusobu odbéru

- ze stredniho proudu moci spontanné vymocené (oplachnuti
uretrarniho usti fyziologickym roztokem nebo

peroxidem vodiku 2%)

- ziskané katetrizaci moCoveho mechyre jednorazove
tzv. in and out katetrizace

- ziskané z uzavreneého systemu permanentniho katetru

- ziskané sbérem do adhezivnich sacku u deéti

- ziskané suprapubickou aspiraci mocCi z moCového meéchyre
pres brisSni sténu

- ziskaneé v souvislosti s chirurgickymi vykony na mocovych
cestach



Uchovavani a transport vzorku do laboratore

= zpracovani nejpozdeji do dvou hodin po odberu

- transport v uzavrené sterilni nadobce

- jsou-li transport a laboratorni zpracovani opozdéeny,musi byt vzorek
skladovan a transportovan ve 4° C, maximalné vsak 24 hod.

- nedodrzeni podminek skladovani a transportu vyrazne snizuje
vytéznost vysetreni



Casové parametry a dostupnost vysetieni.

Zakladni kultivacni vysetreni probiha 24 hod., hodnoceni kultivace
je mozné za 18 - 24 hod.

VySetreni citlivosti k antimikrobnim preparatum, popf. biochemicka
identifikace bakterialniho kmene vyzaduje dalSich 18 - 24 hod.



Bakterie na pudé urichrom




Dokumentace

Privodni list k materialu:
- identifikace pacienta (jméno, pohlauvi,
rodné Cislo)
- diagnosa, duvodna pro identifikaci
pozadovaného vysetreni
popr. jiné klinicky zavazné udaje vztahujici se
K vysSetreni
terapie antibiotiky
zpusob odbéru vzorku, datum a ¢as odbéru
identifikace leékare a pracovisté



Interpretace kvantity ve vzorku moci
spontanné vymocené
(kriteria dle Edwarda H. Kasse, 19506)

- patogen 10° a vice v 1 ml moci (100.000 bakterii a
vice) je signifikantni bakteriurie

- patogen 10*v 1 ml moci je jesté fyziologické
mnozstvi u zen, suspektni u muzu, malych déti,

v gravidité, pfi riziku pyelonefritidy a abscesu ledviny

- cetna bakterialni flora, tj. vyskyt vice nez dvou
druhd bakterialnich agens v kvantité 10° a vice

v 1 ml moci (neni validnim vysledkem)

ve vzorku moci ziskaneé jednorazovou katetrizaci

- patogen méné nez 103 v 1 ml modi neni
signifikantni bakteriurie



Etiologie IMC

bakterie béZzné
Escherichia coli

Proteus sp. Klebsiella
sp.

Enterobacter sp.
Serratia sp.
Pseudomonas sp.

Enterococcus sp.

v 90 % vyvolavatel akutnich
nekomplikovanych, méne Casto vyvolavatel
komplikovanych a nosokomialnich IMC (40%)

v 5 % vyvolavatelé prevazné rekurentnich
komplikovanych komunitnich i nosokomialnich
IMC vCetné urosepsi, Casto spojenych s celou
radou strukturalnich a funkénich abnormalit
mocovych cest, popfr.

s instrumentalnimi a katetrizaCnimi

vykony v mocovych cestach



bakterie méné obvyklé az vzacné

- Staphylococcus saprophyticus

- ostatni koagulaza negativni
stafylokoky

- Str. agalactiae

- Corynebacterium urealyticum

vyvolavatel akutnich cystitid u

mladych zen, sex. aktivnich

vyznamny patogen

casta kontaminanta z perinealni

flory. Vzacné puvodce pfi  strukturalnich

abnormalitach, ¢asto v moci u
dlouhodobé katetrizovanych.

prevazne se jedna o kontaminaci moci
z poSevni mikroflory

vyvolavatel nosokomialnich
infekci akutnich i chronickych



- Staphylococcus aureus prevazné hematogenne (renalni
absces), ascendentné v souvislosti s
instrumentalnimi  vykony

- Salmonella sp. hematogenné v pribéhu onemocnéni
septickeho charakteru
- anaerobni bakterie vzacné s patologickymi procesy v

organech mocového traktu (tumory),
popr. v jejich okoli.
- Mycobacterium nejCastejsi extrapulmonalni
tuberculosis forma TBC z hematogenni
disseminace.



Zasady lééby IMC
Doporucenée postupy

(vypracované SKAP se spoluucasti PSMR)
http://www.cls.cz/dalsi-odborne-projekty

drive: ATB 10-14 dni
nyni: kratkodoba, racionalni, utoCna ,vyssimi davkami

U nekomplikovanych IMC dolnich cest u mladSich Zzen mozné jednorazove
podani ( kotrimoxazol, amoxicilin). Selhani této terapie muze byt zplsobeno
skrytym postizenim ledvin.

Jednorazova léCba neni vhodna pfi:
- obstrukci mocovych cest
- po nedavné urologicke operaci
- prfi znamkach pyelonefritidy

V minulosti doporucovana 10-14 denni |éCba chronickeé pyelonefritidy a IMC
u muzu je nedostatecné dlouha. LéCba by méla trvat 1-2 mésice.



Akutni IMC

Vétsinou empiricka lecba - anamnéza, (rezistentni kmeny zcela vyjimecné. Lék
volby kotrimoxazol, aminopeniciliny, furantoin. Po vysledcich bakteriologie l1ze
upravit terapil. VZdy nutna kontrola po 48 hod.,5 dnech, 10 dnech.

Pyelonefritida
- Akutni Casto mechanické pri¢iny (odstranit). Mirny prub¢h 1ze 1€€it stejné€ jako
akutni IMC, (kotrimoxazol,amoxixilin, potencované aminopeniciliny, cef. 2 gen.,
fluorochinolony). Komplikovana onemocnéni a pyelonefritida po urologické
operaci leCba cefalosporiny 3. gen. nebo protipseudomonddové peniciliny €1
karbapenemy, nékdy v kombinaci s AG
- Chronicka - recidivujici pyelonefritida, chronické IMC z obstrukce a sekundarné
infikovana intersticialni nefritida z jin€ priCiny. Pt1 terapii vzdy nutno vychazet
z vysledki mikrobiologickeho vysetreni. Na misté je dlouhodoba terapie. U
chronikti se doporucuje dlouhodobé podavani malych davek ATB (kotrimoxazol,
furantoin, cefalexin).



Uretritida

puvodci: Neisseria gonorhoeae, Chlamydia trachomatis, Ureaplasma
urealyticum, Gardnerella vag. aj. LéCba dlouhodob¢si, adekvatnim ATB.

Prostatitida

Casto spojena s cystitidou, uretritidou. Cilend 1é¢ba neni moZna, ptivodce se
obtizné prokazuje (prostaticky sekret po masazi). Lék volby je kotrimoxazol,
(pronika do prostaty), dale fluorochinolony, ceftriaxon, doxycyklin.

Epididymitida

u mladych ¢asto inf. pfenaSené pohlavni cestou (kapavka, chlamydie,
mykoplazmata), u starSich ve spojitosti s prostatitidou. Lécba jako u prostatitidy
(doxycyklin, fluorochinolony, kotrimoxazol, ceftriaxon).



Kritéria uspésné lécby

= sterilni moc¢ do 24-48 hod. po zahajeni ATB terapie
vymizeni leukocytu, pokles horecky, ustup dysurickych obtizi
- normalizace poctu leukocytu, navrat hodnot FW a mocoviny v krvi

- pretrvavajici bakteriurie v moci ziskané punkci nebo katetrizaci je
znamkou selhani terapie.

- akutni pyelonefritidu je mozno povazovat za vyléCenou pfi
dosazeni trvalych negativnich kultivaénich nalezi po dobu 2
tydnu od skonceni IéCby.



Priciny selhani ATB léCby

- smiSené infekce

- zména puvodce

- vznik sekundarni rezistence

- mechanické priciny (obstrukce, anatomické abnormality)
- prostatitida

- chybna diagnoza

- nedostateCna leCba



Clostridium difficile

Doporuceni pro Diagnostiku a Iécbu kolitidy
vyvolané C. difficile

Debast SB, Bauer MP, Kuijper EJ. European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases: update of the treatment
guidance document for Clostridium difficile infection. Clin
%gqo?izo“réfect. 2014 Mar;20 Suppl 2:1-26. doi: 10.1111/1469-

Doporuceny postup 2014 (www.infekce.cz)
Jifi Benes§, Petr Husa, Otakar NycC

Spoleénost infekéniho lékafstvi CLS JEP )
Spole€nost pro epidemiologii a mikrobiovlogii CLS JEP
Spole€nost pro lékarskou mikrobiologii CLS JEP
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Predisponujici faktory

U Antibioticka léCba
v prubéhu lé€by 7-10x vysSi riziko vzniku CDI
po ukonceni pretrvava 3x vyssi riziko (3 mésice)

Vysokéé rizikg:chinolony, cefalosporiny, Sirokospektré peniciliny,
klindamycin

Nizké riziko:Aminoglykosidy, kotrimoxazol, penicilin, tetracykliny,
tigecyklin

Vyskyt CDAD i po pripravcich in vitro u€innych (glykopeptidy...)

d Vek
> 695 let
5 - 10x vyssi incidence

L Pridruzené chronické nemoci _
chronické renalni onemocneni, anologlcke onemocneéni,
stavy spojené se snizenim imunity

U Hospitalizace
sdruzuje nékolik rizikovych faktoru
nozokomialni prenos




Incidence CDI ve svete
Vyskyt infekci zplusobenych C. difficile v jednotlivych vékovych

skupinach v USA, 2000-2005
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Zilberbergetal. Emerging Infectious Diseases 2008



Symptomatologie CDI

Klinické projevy: Siroké spektrum piiznak(, nejéastgji 5.-10.

den ATB Iécby, profuzni prijem, nékdy i s hlenem a krvi 50 — 60 %,
febrilie 20- 30 %, bolesti bficha, meteorismus, nékdy susp. inkontinence
(jen malé porce stolice) nausea, anorexie, okultni krvaceni,
hypolbuminémie, dehydratce, celkové vydéerpani, apatie peritonealni
drazdéni, toxické magakolon, perforace, sepse, septicky Sok

Pridiny rozdilnych klinickych projevu infekce CD:
Rozdilné faktory virulence, rizikové faktory nemocného (komorbidity),
hladina cirkulujicich IgG a lokalnich IgA proti toxintm...




ATLAS — klinicky skdrovaci systém pro CDI

Hodnoceni klinického stavu Parametr
A = Age (Vék) Vék
T = Treatment with systemic antibiotics 15,
L = Leukocyte count prabéhu CDI
A = Albumin Leukocytdza
S = Serum creatinine
Albumin
Sérovy
kreatinin

0 bodua 1 bod

<60 let 60-79 let

Ne

<16.000 16.000 —

25.000

>35¢g/  26-35g/l

<120
Mmol/l

121-179
Mmol/l

2 body

>80 let

Ano
> 25.000

<254l

=180
ymol/l

a vytvoreny pro studii s fidaxomicinem ke zhodnoceni ucinnosti leCby

(967 pacientl)

0 hodnaoti 5 rizikovych faktoru v okamziku stanoveni diagnozy CDI

Chopra et al, IDSA, 2010



Diagnostika CDI

Provadét jen pfi klinickém podezreni na CDI, ne u bezpfiznakovych
osob!

- Laboratorni — mikrobiologicka

pro diagnostiku stfevnich infekci vyvolanych CD je zasadni prikaz
toxinu !

- Endoskopicka — kolonoskopie, sigmoideoskopie

- Radiograficka —nativni RTG bficha, CT



Odbeér, transport, uchovavani vzorku

- odbér minimalne 2 ml stolice do kontejneru
- rychly transport do laboratore, optimalné do 2 hodin (labilita toxint)
- pokud nelze, uchovat pfi chladnickové teploté 5°C (max. 48 hod)

- pro dlouhodobé zachovani aktivity toxinu nutné zmrazeni na -70°C



Laboratorni diagnostika

- Prdkaz cytotoxicity na tkanoveé kulture
cytotoxickych eseji (CCA)

- Prukaz toxinu
vysetrovat oba toxiny!

vysoce specificke, ale senzitivita 60-
80%

- Prukaz GDH (specificky antigen)
vysoka negativni prediktivni hodnota

- Kultivace
2-3 dny, citlivost 99%

- PCR



Laboratorni diagnostika a terapie CDI
- DP CR (2012)
Prukaz toxinl - oba toxiny - Guidelines EU (2013)
Prakaz GDH - specificky
antigen glutamat
dehydrogenaza

TECHLAB® C. DIFF (‘ CHEK COMPLETE
‘ ﬁ —
- - - -

T —
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«Rychla-membranova enzymova imunoanalyza

-_-__-l'



Laboratorni diagnostika

Vzorek stolice

—

GDH neg. GDH poz.

N

|
@DI n@ toxiny neg.  toxiny poz.
N |
kult. neg. kult. poz. @I DOD

PCR neg. PCR poz.
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Terapie CDI

Obecné zasady:

- Pokud mozno preruseni antibiotické &by, nebo nahrada méné
rizikovym pripravkem

- Nahrada tekutin a elektrolytt
- Nelécit kolonizaci

- Nepouzivat pripravky tlumici peristaltiku



Schéma terapeutickych doporuceni CDI —

ESCMID 2013 — C/in. Microbiol. Infect. 2013

CDI
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Figure 1. Schematic overview of therapeutic regimens for CDIL
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Fidaxomicin (DIFICLIR™)
chemicka struktura — makrocykl!

Fidaxomicin (C5,H,,Cl,0,5)

OH

OH
il
anl D
OoH

HO cl

Je prvnim antibiotikem nové tfidy znamé jako makrocykly’
Produkt fermentace Dactylosporangium aurantiacum’

Nenasycené 18-Clenné makrocyklické jadro se dvéma vysoce funkénimi
cukernymi postrannimi rfetézci?

Hlavni metabolit fidaxomicinu je produk hydrolyzy, OP-11183

1. Miller. Expert Opin Pharmacother 2010;11:1569-1578;
2. Swanson et al. Antimicrobial Agents Chemother 1991;35:1108-11;
3. Astellas Pharma Europe Ltd. Data on file, FDX/11/0003/EU. Obrazek prezentovan se svolenim autora
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Indikace, davkovani a zpusob uzivani
fidaxomicinu

Fidaxomicin (DIFICLIR™)

Indikace Lécba infekci zpusobenych Clostridium difficile
(CDI), také znamych jako klostridiovy prujem
(CDAD),
u dospelych
Je tfreba brat ohled na oficialni doporuceni uzivani
antibiotik

Davkovani a DIFICLIR je urCen pro peroralni uziti

zplsob podani

Dodavan jako Iék ve tvaru kapsle, potahované
tablety obsahujici 200 mg fidaxomicinu

Doporucena davka je 200 mg for 2xd po dobu
10-ti po sobé jdoucich dni



Terapie CDI

- Metronidazol 250 mg p.o. 4x denne nebo 500 mg i.v. 3x denne po
3-4 dnech zhodnotit klinicky efekt a pokud se léCba jevi jako
neuspesna nutno prejit na

- Vankomycin 125 —250- mg p.o. 4 x denne

- Fidaxomicin 2002x denne p.o.



Schéma terapeutickych doporuceni CDI — ESCMID
2013 — Clin. Microbiol. Infect. 2013

- lehké infekce - metronidazol , pak vanko, pripustny i fida

- 1.rekurence + zavazné stavy - vanko, fida

- opakované rekurence — fida, vanko spis ne a metro uz viibec ne

- U rekurenci a zavaznych forem metro nedavat!

- Doba lecby 10 dni, vyjma tézké komplikované formy

- Fekalni transplantace - optimalni Iécba u mnohocetnych rekurenci
- Probiotika a imunoterapie prinasi minimalni benefit...




Dalsi léCebné moznosti

rifaximin p.0.,2x 200 mg

teikoplanin p.o., 2x 100-400 mg (= VAN)
tigecyklin .v.,2x 50 mg (uvod 100 mgq)
probiotika Saccharomyces boulardii
infuze Ig .v.,150-400 mg/kg

fekalni bakterioterapie (sonda nebo klysma)

nitazoxanid, kys. fusidova, ramoplanin, specifickeé Ig



Prevence CDI v nemocnhici

1)Omezeni spotreby antibiotik

2) Striktni stanoveni pravidel a dodrzovani epidemiologickych
opatreni v pfipadé vyskytu prljmovych onemocnéni
(maximalni pozornost prenosu rukama personalu, odpovidajici
hygienicka udrzba prostredi, nutnost uziti sporicidnich
pripravku, desinfekéni latky s obsahem hypochloridu nebo
aldehydu) ...



