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Déleni podle mechanismu ucinku

A) ATB inhibujici syntézu bunééné stény
(peptidoglykanu)
beta-laktamy
peniciliny
cefalosporiny
monobaktamy
karbapenemy

glykopeptidy
ATB inhibujici metabolismus DNA
ATB inhibuijici proteosyntézu
ATB inhibujici rizné metabolické drahy

B
C
D
E) ATB poskozujici bunécnou membranu

)
)
)
)



Glykopeptidy a Lipoglykopeptidy

1953 vankomycin (Streptomyces orientalis, nyni Amycolatopsis orientalis)
1955 jeho vyroba, toxicke antibiotikum s radou pfimesi —omezené uziti

80ta léta - renezance vankomycinu, vycCisténé antibiotikum, mozné uzivat i
pro dialyzu

1978 teikoplanin

Po r. 2000
dalbavancin
telavancin
oritavancin



Glykopeptidy a Lipoglykopeptidy

Mechanismus ucinku: inhibice tvorby peptidoglykanu buné&cné steny
(zastava tvorby peptidoglykanu az pote, kdy je vetSina
pentapeptidovych fetézcu zablokovana molekulami antibiotika), k
pusobeni tedy dochazi pomalu

Uginek: pfevazné baktericidni proti véts§iné G+ aerobnich i
anaerobnich bakterii v obdobi rastu a mnozeni

Rezistence: vznika obtizne, ne behem léCby, CasteCne zkrizena

Pouze pro G+ bakterie, velka molekula nedovoli prunik do G- bakterii



Uéinnost glykopeptidt

stafylokoky

streptokoky beta hemolytické
korynebakteria
peptostreptokoky
propionibakteria

klostridia

aktinomycety

enterokoky

viridujici streptokoky
listerie
Staph.haemolyticus

Lactobacillus
Leuconostoc
Erysipelothrix
Pediococcus



pfibuzna nokardiim, ziskana ze vzorku pudy z Bornea.

Vankomycin fj?@lr
Amycolatopsis orientalis (Streptomyces orientalis) o Q c':::Hz /'\

nevstrebava se z GIT

distribuce odpovidajici ECT (V4 0,6 I/kg)

55 % vazba na plasmatické proteiny (albumin)
Eliminacni (biologicky) polocas : 4 — 6 hodin
vyluCovani moci

bez metabolizace

PAE 1-3 hod

Glykopeptidy se nevstrebavaji z GIT a jen omezené prochazeji pres
biologické membrany. Distribuce v organismu je omezena na extracelularni
kompartment. Glykopeptidy v lidském organismu nepodléhaji vyznamngjsi
metabolizaci a jsou vyluCovany moci, glomerularni filtraci bez zjevné ucasti
tubularni sekrece



Tkanoveé koncentrace

Prinik do tkani je omezeny

- Kostni tkan : 5-10 %

- MocC : 100 %

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

- Zlu¢ : ~ 50% ( bez obstrukce)

- peritonealni tekutina: 40-65 %

- synovialni tekutina: 58-75 %



Vankomycin: PK/PD

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

e baktericidie neni zavisla na koncentraci

Tkanoveé infekce: AUC/MIC = 400
Optimalni |IéCebné vysledky pfi |éCbé
byly dosazeny u nemocnych, kde
hodnota AUC/MIC prevysila 400

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

PAE 1-3 hod



Méreni hladin

vrchol tezko zachytitelny, nizka
predikce

> « prubéh kfivky — potfeba
== opakovanych méreni
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Mereni nejdrive po treti davce
MIC < 0,5 mg/l — trough levels = 10-15 mqg/I.
MIC = 1 mg/l — trough levels = 15 mg/l.

NizSi hladiny — riziko vzniku VISA.
Bylo vypocteno, ze dosazeni terapeutickeho cile pfi vyse zminéném
davkovani a monitorovani je mozné jen tehdy, jestlize hodnota MIC
neprevysi 1 mg/l. U infekci zpdsobenou méné citlivymi kmeny je

& el v

antibiotik.



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
LéecCba CDI : 4 — 125 mg — (500) /den

Pro odhad parametru AUC/MIC se vice hodi sledovani minimalnich
koncentraci. Tyto minimalni nebo udolni koncentrace by se mély drzet
v rozsahu 15-20 mg/l.(Trough levels)

NedostateCné davky:
1 doba potfebna k eradikaci bakterii
| pravdépodobnost vyléCeni
T riziko umrti



Shrnuti

Pro monitorovani sérovych hladin se prilis nehodi sledovani
vrcholovych hladin, protoze zjisténé hodnoty jsou priliS proménneé.
Pro odhad parametru AUC/MIC se vice hodi sledovani minimalnich
koncentraci. Tyto minimalni nebo udolni koncentrace by se mely
drzet v rozsahu 15-20 mg/I. Pokles udolnich hladin pod 10 mg/I
predpovida selhani |éCby.

Kromé toho nizké hladiny vankomycinu podporuji pferastani
subpopulaci stafylokoku s tlustSi vrstvou peptidoglykanu, které jsou
vuci dalSi 1é€bé odolnégjsi (hVISA)

Dosazeni terapeutickeho cile (AUC/MIC =400) je podminéno nejen
udrzenim hladin antibiotika na patricneé vysi, ale takeé dobrou
citlivosti etiologického agens. Bylo vypocCteno, ze dosazeni tohoto
cile pri vyse zmineném davkovani a monitorovani je mozné jen
tehdy, jestlize hodnota MIC neprevysi 1 mg/l.



Toxicita

Pavodné &asté NU (negdistoty)

Nefrotoxicita, ototoxicita, zejména pfi souCasném podavani diuretik a AG
Lokalni flebitida

Alergie (exantém, lékova horeCka, anafylakticky Sok)

Pri rychlé aplikaci Red man syndrom (Red neck syndrome) -pfi rychlém
podani dochazi k vyplaveni histaminu, které se klinicky projevi zarudnutim
obliCeje, krku nebo celé horni poloviny téla a poklesem krevniho tlaku.

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
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Farmakokinetika

nevstrebava se z GIT

velka molekula, vazba na albumin >90%

pomaly prunik do tkani, vylu€ovani ledvinami > 95%

Velky PAE 2-10 hod

V4=10,8-1,6 I/kg (dobra distribuce do tkani)

Dlouhy eliminac¢ni polocas (t 72): 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 priimérna sérova konc.: 10 — 15 mg/I
- Endokarditida, osteomyelitida: 20 - > 30 mg/I
- Parenteralni aplikace: i.v.; i.m.

Nemoznost monitorovat v rutinni praxi sérové koncentrace antibiotika
Spatny priinik do mozkomisniho moku

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



Indikace glykopeptid(i

o G+ sepse

e infekéni endokarditida
e infekce kosti a kloub(
e infekce mékkych tkani
e febrilni neutropénie

e enterokokové IMC

dekontaminace GIT, |écba . difficile



Vankomycin x teikoplanin ?

Vankomycin :
- rychlejsi nastup ucinku,
- vySSi aktivita na stafylokoky (STKN vCetné S.haemolyticus)
- nizSi pravdepodobnost vzniku R, moznost monitorace hladin, cena

Teikoplanin :
- aktivita na stafylokoky vyjma S.haemolyticus
- vySSi aktivita na enterokoky (VanB),
- vice lipofilni-lepSi prunik do tkani ,
- niz&i toxicita a vyskyt NU (Red man sy. neni zkFizeny),
- dlouhodoba IéCba — home care, ortopedie (i.m)



Vankomycin x teikoplanin ?

Vankomycin je lepsi pro:
akutni stavy
chirurg. profylaxi

Teicoplanin je lepsi pro:
doléceni
ambulantni [éCbu



Lipoglykopeptidy

Od vankomycinu odvozen telavancin, oritavancin

Od teikoplaninu odvozen dalbavancin (1 g jednorazove v infuzi trvajici
30-60 minut. Po tydnu se poda dalSich 500 mg antibiotika

K prodlouzeni ucinku. Registrovan pro leCbu akutnich bakterialnich
infekci kize a koznich struktur u dospélych pacienta.

Uplatnéni : ambulantni antibioticka IéCba — OPAT

Zakladni struktura téchto antibiotik je podobna glykopeptidim

Nevstirebavaji se z GIT. Po nitrozilnim podani je pro tato antibiotika
typicka vysoka vazba na bilkoviny plasmy a dlouhy biologicky poloCas

Nova zalozni antibiotika urCena k terapii infekci vyvolanych
multirezistentnimi gram-pozitivnimi patogeny, zejména stafylokoky a
enterokoky.



. L TR T
Daptomycin (Cubicin) "~ - "
cyklicky lipopeptid

Registrovan v USA v r. 2003 pro SSTI a RIE, v r. 2006
registrovan v EU, ne v CR

neni ucinny u pneumonii (je inaktivovan plicnim
surfaktatnem)

davkovani 4-6 (-10) mg/kg 1x denné i.v.

Vp 0,1 I/kg; T4/, 8 hod; vylu€. moci

Uplatnéni : ambulantni antibioticka léCba — OPAT
Spektrum: G+ bakterie



Multirezistentni Gram+ patogeny

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

Enterococcus spp.
— VRE




Enterococcus spp.




Vankomycin rezistentni enterokoky

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

V CR prvni zachyt v r. 1997 u pacienti na hematoonkologické
klinice FN Olomouc,

Pfenos rukama personalu, pristroji, pomUickami

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

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

Byly izolovany i od zdravych jedincu (dusledek rustového pusobku
avoparcinu (glykopeptidu) ve zvifeci stravé



E. faecalis, E. faecium, fenotypy

* V soucasné dobé je znamo 6 fenotypul rezistence enterokoku k
vankomycinu (A,B,C,D,E,G)

* Fenotypy Van A a Van B se mohou S$ifit mezi kmeny enterokokd i
stafylokoku, fenotypy Van C,Van D,Van E jsou konstitutivni,
neprenosneé

« Vlastni mechanismus rezistence enterokoku ke glykopeptidum je
dan tvorbou modifikovanych peptidoglykanovych prekurzoru v
bunécné stene, ke kterym se vankomycin vaze jen slabé



Enterokoky

Relativhé malo patogenni

Prirozené rezistentni k CEFs, AZT, LINs, COT
E.faecium: rezistence ke vSem B-laktamum

Dnes rozeznavame 6 typu rezistence (Van A - Van G)

Rezistence ke glykopeptidum:

Van-A Van-B Van-C
VAN, TEI VAN (VAN)
Pfenos genu rezistence : +++ ++ -

Van D — Van G ojedinéle

PriCiny: rezistence ke GP: avoparcin kufatum, uzivani vanko pro
dekontaminace GIT, terapie CDI



Enterococcus faecium - vankomycin (VRE)
CR 201 5-9,6%

EARS - Net: ir.:;i't‘jizf:S;;;;;;:;f::::zr:z"'-"??stw..
velké rozdily mezi staty = o
Evropy, pramér 8,1%
rozpéti od 0 % .
(Bulharsko, Chorvatsko, FealE T
Nizozemi, Svédsko) do - :

44 % (Irsko)

V CR sledovan od roku 2000
Rezistence k vankomycinu v
ramci evropského primeéru
znacné kolisa v r. 2005 14%,
vr.2014 44% ,vr. 2015
10%



Terapie VRE

Znacné omezeny vybér ATB

E. faecalis miva zachovanou dobrou citlivost k
aminopenicilinum, které jsou lékem volby i u VRE

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

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

Pro kmeny VRE je pak leékem volby oxazolidinon linezolid
(Zyvoxid), tigecyklin nebo dfive streptogramin
quinupristin/dalfopristin (Synercid)



Staphylococcus aureus
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Staphylococcus aureus

vyznamny lidsky patogen

u tretiny zdravych lidi jako komensal na kuzi a sliznicich (nos,
perineum, axila, vulva)

pri poruse pfirozené odolnosti se projevi jako patogen

onemocnéni od banalnich koznich infekci az po zavazné zanéty
vnitfnich organl a smrtici sepse, otravy z potravin

nozokomialni patogen

odolny vnéjSim 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 léta-vyroba penicilinu ve Velké Britanii a USA

50 leta — témér 50% nemocni¢nich kmenu S. aureus PNC
rezistentni (produkce beta-laktamazy) z nemocnice Sifeni do
komunity (v souCasnosti pres 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 epidemické rozSifeni 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)
kddovaneé 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 betalaktamum

ccr geny (recombinase A a B) — geny odpovedné 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 nemocniéni multirezistentni MRSA
prevladajici v 80 letech
obsahuijici viceCetné geny rezistence
obsahujici transpozon Tr554(Ery R)
obsahuji inseréni sekvenci IS431 s plasmidy
rezistence k tézkym kovum

TypIVaV -  obsahuji opét pouze mecA gen

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



MRSA - vyskyt dnes

« Vyskyt MRSA je ve sveté 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 14% v r. 2015 (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
CR 2015-13,7%

Vyskyt MRSA je ve svété v

4 4 v Ll v gV Surveillance Atlas - Intemet Explorer

Soubor (pravy Zobraat Oblbenépoloky Néstroje Napovéda

nékteryCh StéteCh USA (Cca @& Surveillance Atlas of Infectious Diseases
60%), v nekterych statech jizni e sz s
Evropy a Velké Britanie g ﬁ i
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V CR sledovan od roku 2000

Bostupne vzestupny trend (v .
000 4% v r. 2015 14% ), nyni

dlouhodobé stagnuje



Nemocnice zasazene invaziviim MRSA v LR
trend v letech 2000 - 2005




Komunitni MRSA

Infekce u osob bez rizikovych faktort 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 leukocytu, nelze se branit fagocytozou) a vyvolavat
hnisavé infekce kuze, mékkych tkani, nekrotizujici pneumonie u
déti a adolescentu



Komunitni pneumonie PVL-STAU

je vyjimecna nemoc, ktera vyzaduje neobvykly IéCebny postup

Diagnostika PVL-STAU pneumonie:

« zavazna pneumonie (event. + GIT obtize)

* mladi, dosud zdravi lidé

« rychly prabéh, progrese do septického Soku a MOF
» leukopenie a/nebo trombocytopenie

 (+vysoké CRP a PCT)

* Nezbytny rychly prukaz STAU ze sputa nebo z krve



Nozokomialni MRSA

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

Nemaji PVL, infekce ran a popalenych ploch, pneumonie, infekce
spojené s pritomnosti umélych materiald...

Vysoke riziko:

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

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

interni obory, neurologie
Specifické riziko:

psychiatrie, léCebny dlouhodobe nemocnych



Rizikové skupiny pacientu

Pacienti s prokazanym nosicstvim nebo infekci MRSA v
anamneéze

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

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

Pacienti prekladani ze zdravotnickych zarizeni s vysokym
vyskytem MRSA

Pacienti prekladani nebo pfichazejici z geografickych oblasti s
vysokym vyskytem MRSA (Spanélsko, Recko, Italie)



Prenos MRSA

rfimy
Ruce osetrujiciho personalu

neprimy
operacni nastroje,
diagnostické pristroje
|éCebné roztoky,
injekCni strikacky,
biologickeé preparaty




Vyhledavani a monitorace MRSA pozitivnich
pacientu ve zdravotnickych zarizenich

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

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

potencialni infekCni lozZiska: rany, sputum, pupek, moc¢ u
cévkovanych, invazivni vstupy...



Hlavni zasady intervence pri vyskytu MRSA

|IZOLACE PACIENTA
- vyClenény pokoj
- oznaceni pokoje
BARIEROVY OSETROVACI REZIM
- individualni pomucky a pristroje
ZASADY VSTUPU OSOB
- OOPP pro zdravotnicky personal (jednorazové 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 antibiotické IeCby

Potvrzeni etiologického uplatnéeni je velmi obtizné a vyzaduje
komplexni posouzeni vSech klinickych symptomu a laboratornich
nalezu

NejucinnéjSim opatienim, pfi vyskytu MRSA je rychla izolace
nemocnych a dusledné dodrzovani zasad hygienického rezimu
Eradikace jakéhokoli typu nosicstvi 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 tkanoveé pruniky, toxicita
Linezolid (Zyvoxid)
l.v. i p.0., 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 prunik, zbyteCné Siroké
spektrum
Ceftarolin (Zinforo) i.v.,
LehCi infekty: Trimethoprim+sulfametthoxazol (Biseptol),



