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Antibiotika-rozdéleni

A) ATB inhibujici syntézu bunécéné 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 raizné metabolické drahy
E) ATB poskozujici buné€énou membranu
kolistin



Struktura AMG




Historie aminoglykosidui

streptomycin 1944 = 1947 )
S. A. Waksman, Streptomyces griseus (po
penicilinu drunym antibiotikem, které bylo mozné vyuzit pro celkovou |éCbu).

neomycin 1949 (8. 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 aminocukrti. Maji nelogickou
nomenklaturu. Latky produkovane kmeny Streptomyces spp. maji
koncove pripony —mycin, latky produkovane kmeny

priponu



Rozdeéeleni AG

= streptomycin
- ostatni AG:
neomycinova sk.

kanamycinova sk.
gentamicinova sk.

- (spektinomycin)

NEO,

KAN, TOB, AMI
GEN, NET, ISE



Mechanismus ucinku

- ptisobeni na 30 S podjednotku ribozomu na zacatku bakterialni
proteosyntézy (inhibice syntézy protein)
- dezintegrace zevni membrany bunécné stény G- bakterii

rychly baktericidni Ucinek na bakterie, jak v klidové tak v rlstové fazi



Koncept Pk/Pd

Pd xefekt/Cas Pk = koncentrage/Cas

Pd/Pk = efekt/koncentrace

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

- Zavislost ucinku na Case a minimalni postantibioticky efekt T / MIC
- Zavislost u€inku na ploSe pod kfivkou (pomér AUC/MIC= AUIC (area
under the inhibitory curve) a vyznamny postantibioticky efekt

- Zavislost ucinku na koncentraci a dlouhy postantibioticky efekt
Cmax / MIC



Uéinek

koncentrace (mg/l)

zavisly na koncentraci

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

K dosazeni optimalniho ucinku je tfeba, aby hodnota
tohoto poméru byla vétsi nez 8. U aminoglykosidu

C nebo kriticky nemocnych vétsi nez 10-12
max.

pomér C_. : MIC

jako optimalni se uvadi 8 - 10

MIC (mg/l)

0 hod.



Farmakokinetika AMG

- nevstrebavaji se z GIT

- distribuce ~ECT (Vd0,25-0,3 I/kg)

- vazba na bilkoviny: 10-20 %

- Spatny prlinik pres biologické bariéry (hematolikvorovou a
hematoencefalickou bariéru)

- nejsou v lidském organismu metabolizovany a vylucuji se
v nezménéneé formeé ledvinami, glomerularni filtraci, pficemz vice
nez 90 % je eliminovano béhem 24 hodin

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

- prlinik do tkani: 10-30 %

- do exsudatd: 20-50 %

- do likvoru (pri zanétu): 10-30 %

- vyluCovani mocCi — GF (99 %) AG jsou vyluCovany jesté mesic po

skonceni lécby (kumulace v ledvinach)



Spektrum ucinku

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

ucinek v synergii s betalaktamy (navzdory rezistenci in vitro),
rozliSovat diskovy test a vysokou rezistenci:
streptokoky

enterokoky
neucinné: anaerobni bakterie

vsechny opouzdrené bakterie
intracelularne zijici bakterie



Pouziti AMG 1.

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

eliminace mikrob( z ECT
snizeni rizika rezistence

— vyznam prvni davky
— rezim once daily snizuje toxicitu

AMG nici citlivé bakterie rychleji nez 3-laktamova antibiotika nebo
glykopeptidy. Tento ucCinek je zavisly na vrcholové koncentraci ¢, .,
respektive na pomeéru c .. /MIC. Za optimalni se povazuje dosazeni
koncentraci odpovidajicich Sesti- az desetinasobku MIC. Pri takovem
davkovani je souCasné minimalizovano riziko, ze bakterie vyvinou
rezistenci k aminoglykosidum.



Pouziti AMG II.

b) podpora sténoveho ATB (synergie)
G+, event. rezistentni Gram-

— nizsSi davkovani, dlouha lécba

— podavani vicekrat denné

Synergie je nejnapadnéjSi u enterokoku a neopouzdrenych kmenu

strepto KOKU Podstata synergie nebyla uspokojivé vysvétlena. U G+ je synergie nejcastéji popisovana tak, Ze sténové
antibiotikum zabrani vystavbé peptidoglykanu, ktery tvofi hlavni soucast bunééné stény, a uvolni tak pfistup aminoglykosidu
k burice. Pfitom se pfedpoklada, ze aminoglykosid bude ucinkovat zejména na urovni ribozomu. U G- se synergie spise
vysvétluje tim, Ze aminoglykosid naruSi zevni membranu a tak zlepsi pranik sténového antibiotika do periplasmatického
prostoru, kde se nachazi peptidoglykan.

c) lécba IMC

— po lécbé pretrvava vyskyt AMG v moci velmi dlouho, vyluc. az >20 dni
-lé¢ebny efekt nemusi byt optimalni, navzdory relativné vysoké
koncentraci (biofilm)

-ochrana pred ascendentni infekci
-negativni vysledek kultivace



Pouziti AMG II.

b) podpora sténoveho ATB (synergie)
G+, event. rezistentni Gram-
— nizSi davkovani, dlouha lécba
— podavani vicekrat denne, dnes nove mozno i 1x denné

Synergie je nejnapadnéjsi u enterokoku a neopouzdfenych kmenu
streptokokad.

Podstata synergie nebyla uspokojivé vysvétlena. U G+ je synergie nejCastéji popisovana tak, Ze sténové antibiotikum zabrani
vystavbé peptidoglykanu, ktery tvofi hlavni souCast bunécné stény, a uvolni tak pfistup aminoglykosidu k bunce. Pfitom se
predpoklada, ze aminoglykosid bude ucinkovat zejména na urovni ribozomu. U G- se synergie spiSe vysvétluje tim, ze
aminoglykosid narusi zevni membranu a tak zlepS$i prinik sténového antibiotika do periplasmatického prostoru, kde se nachazi
peptidoglykan.

c) lécba IMC
— po lécbé pretrvava vyskyt AMG v moci jesté po dobu 1-6 dni( nizké
koncentrace)tibiotika
polocas 30-700 hod, vyluc. az >20 dni
-léCebny efekt nemusi byt optimalni, navzdory relativné vysoké
koncentraci (biofilm)

-ochrana pred ascendentni infekci
-neaativni vvsledek kultivace



Lokalni podani AMG

AMG nealergizuji, nedrazdi tkane ...

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

- vyplachy telesnych dutin

- otitis externa

- hnisava konjunktivitida

- rany (Framykoin)

- impregnace implantatu



Vybeér pripravku

STM: TBC a mykobakteriozy (nizsi MIC);
endokarditida vyvolana enterokoky rezistentnimi na GEN
GEN: sepse zpusobené citlivymi bakteriemi
AMI: sepse a zavazné infekce, zpusobené bakteriemi rezistentnimi na GEN;
TBC, mybakteridozy, nokardioza
obava z nefro-a ototoxicity
TOB:2-5x vysSi ucinnost na PSAE nez GEN vyhodné u inhalaéniho 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 [éCbé <5 dni neni nutné mérit hladiny.

b) Potreba synergie — dlouhodoba lecba (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 merit hladiny (kumulace AMG)




Nezadouci ucinky
poskozeni vestibularniho systemu (ototoxicita)- irreverzibilni déj,
casto po opakované expozici. Vysvétluje se prunikem AMG do
perilymfy vnitrniho ucha. AMG poskozuji senzoricky epitel
kochlearniho i vestibularniho ustroji. Toto poSkozeni je kumulativni a
objevuje se s latenci

nefrotoxicita- je zpusoba vstfebavanim AMG z primarni mocCe
epitelialnimi bunkami proximalnich tubuld. Po vstfebani se molekuly
antibiotika hromadi v lysozomech a zde blokuji odbouravani
fosfolipidu. Tak dochazi nejprve k zahlceni a rozpadu lysozomu a

s tim spojenému vypadku funkce tubularnich bunék; pokracuje-li
proces dale, propadnou tubularni bunky nekroze a dojde k
renalnimu selhani. Pozor na kombinace: AG + Vanko, + AMP B, +
clinda,+ cef |. gen.,+ furosemid

Je kumulativni, kratka IéCba(cca 5 dnu) je relativhé bezpecna.

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

alergicke reakce



Toxicita AG

vychytavani z primarni  moci je saturabilni
déj = toxicita zavisi na case nikoli na
koncentraci. Nefrotoxicita AMG zavisi na
dobée jejich vyluCovani do moci, nikoli na
vysce hladin v moci.

kumulace AMG v bunkach pomalé
vyluCovani

hrozi nekrdza tubul.bunék

renalni porucha je reverzibilni



Uéinek a toxicita AMG




Aminoglykosidy

- ATB urCena pro nemocnicni pouziti

- Baktericidni

- Zavislé na koncentraci

- Vyznamny postantibioticky efekt pfi léCbé G- infekci (davkovani 1x
denne), pri terapii G+ infekci je naopak postantibioticky efekt
zanedbatelny (davkovani intermitentni)

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

- Pouze v i.v. formé



Meéreni hladin

Néekolik dennich davek:

meri se maximum (u€innost) a minimum (toxicita)
GEN: max: 4-10 mg/l, min: 1-2 mg/I

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

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

nebo hodnoceni koncentrace podle nomogramu



Hartfordliv nomogram
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Vyznam monitorovani

redukce toxicity

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



Jak omeazit toxicitu AG?

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

nekombinovat s nefrotoxickymi Iéky

pri once daily podavat rano

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

po 2-tydenni lI&cbé nepodavat 6 tydnd



Kdy nepouzivat AG

AG neplsobi nebo Spatné plsobi 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 vysetieni IKR

Cile:

« prukaz puvodce infekce z krve

« prukaz ptivodce infekce z primarniho zdroje
 identifikace primarniho zdroje

Vyznam:
« prukaz etiologie infekéniho procesu pri znamé diagnose
« podnét pro dalsi diferencialné diagnosticky postup




Hemokultivacni vysetreni - optimalni parametry

« optimalni nacasovani odbéru hemokultur

« optimalni pocet hemokultur

« optimalni objem vzorku krve

« optimalni misto odbéru hemokultury

« odbeéer 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:

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

— fedéni 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 odbeér (podle véeku)



Optimalni poCet hemokultur

1 hemokultura denné - zcela vyjimecne (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 rliznych mist
— neodebirat z perifernich zilnich kanyl (kontaminace !!!)

« odbér z cévniho katétru
— pouze pri suspekci na katétrovou infekci

— jinak pouze v pripadé, neni-li mozna venepunkce (nouzové
resenilll)



Odbeéer hemokultury a pouzivani antibiotik

« optimalné odbér pred zahajenim antibiotické lécby
— vzdy u nemocného s klinickou suspekci na IKR

— optimalni zpusob odbéru bez negativniho ovlivnéni ristu
inokula

— vysoka pravdépodobnost prukazu bakteriemie
« odbér v pribéhu antibiotické 1écby
— odbér nac¢asovat pred podanim dalsi davky ATB (je-li to
mozné)
— pfri klinicky selhavajici Ié¢bé odebrat hemokultury pred zménou
ATB
— pouzit média s inhibitory antibiotik
« antibiotickeé ,,okno*

— kratkodobé vysazeni aplikace antibiotik k provedeni
hemokultivace



Dokumentace k hemokultivaCnimu vysetreni

Udaje nezbytné pro spravnou interpretaci vysledku vysetfeni:

« Kklinicka diagnosa ve vztahu k indikaci vysetreni
« datum a presny ¢as odbéru
» teplota pri odbéru

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

 antibioticka lécba



Interpretace pozitivnich nalezu 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 detekcniho casu

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



Sdélovani vysledku vysetireni

urgentni charakter vech vzorkud vySetfovanych pfi IKR
aktivni sdelovani (klinicky mikrobiolog oSetrujicimu Iekafri)
prubézné sdélovani dil€ich vysledku

sdélovani peclivé interpretovanych vysledku

optimalni forma je klinicko - mikrobiologicka konzultace
navrh dalsich vysetreni a doporuceni optimalni IéCby



Automatizované HK systemy

v CR od r. 1993

« urychleni detekce

* | rizika kontaminace HK
« | 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 sedé

telefonicka konzultace s klinikem
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Technika odbeéru

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

odbér ze Zily, ne z arterie (neodebirat také ze Zilniho katétru, leda pfi
susp. katétrove infekci !)

dezinfekce klze: offit a pak nechat zaschnout !
nepalpovat znovu zilu po dezinfekci

venepunkce jednim vpichem

nemenit jehlu pri vstrikovani krve do nadobky

na nadobce i pruvodce uvést ¢as a misto odbéru

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

neprovadét 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 pozitivhich nalezu v HK
Staphylococcus aureus

hlavni primarni zdroje:

« endokarditis, septicka tromboflebitis
» infekce v misté chirurgického vykonu
« katétrové infekce

» infekce kosti a kloubt

» infekce cizorodych implantata

«  mimoradna schopnost diseminace
» tvorba sekundarnich lozisek

 nalezv jediné HK je klinicky
vyznamny

« nezbytnost prikazu primarniho zdroje

* nezbytnost terapeutické intervence




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

hlavni primarni zdroje:
» infekce umélych implantata
katétrové infekce

* nizka patogenita a virulence
« nevyrazné klinické znamky IKR

* neonatologické JIP
 onkologie a hematoonkologie
« pracovisteé intenzivni mediciny

* nejcastéjsi kontaminanta hemokultur

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

zily)




Interpretace pozitivhich nalezu v HK
viridujici streptokoky

* nejvyznamngéjSi soucasneé agens
infekCni endokarditidy

« nalez ve vice HK muze byt prvnim
podnetem pro stanoveni diagnosy
infekéni endokarditidy

* izolovany nalez v jedné HK muze
znamenat kontaminaci

« kazdy prukaz viridujicich streptokoku
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

» infekéni endokarditida

» katétrové infekce

 nepravdépodobna kontaminanta v HK

» terapeuticka intervence zavisi na
zdroii

« vysoké riziko u pacientt Iééenych
ATB
* imunosuprimovani nemocni

« onkologie a hematoonkologie




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

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

* 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

nemocnhni dlouhodobé léceni 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

klinik telefonicky upozoriuje na atypické pacienty (napf. susp. IE —
- prodlouzit dobu kultivace
- uschovat izolovany kmen
- Zjistit MIC pro relevantni ATB)

Nutnym predpokladem je staly kontakt, vzajemné porozuméni a duvéra.

NejCastéjsi chyby pfi spolupraci s mikrobiologem:

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

Mikrobiolog neinformuje klinika o podezrelych nalezech.

Klinik nepozaduje MIC, neumi s nimi pracovat.



Endokarditidy

DP:

ESC: Guidelines for the management of infective
endocarditis, 2015: Habib G, et al. Eur Heart J 2015,

CR: Linhartova K, Benes J, Gregor P., Cor Vasa 2016



Mikrobiologicka diagnostika

- Odebrat nejradéji 3 HK, aspon 1 hod od sebe
Pozitivita: typicky nalez v 2 HK
shodny nalez u 23HK
Typicti puvodci:
viridujici streptokoky
enterokoky
HACEK (Haemophilus, Actinobacillus, ...)
Staphylococcus aureus

Mikrobiologicky nalez neslouzi jen k urCeni etiologie a vyberu ATB, ale
pfimo k prukazu IE !



Spoluprace s mikrobiologem

Klinik

- oznami mikrobiologovi sveé klinické podezreni na IE

- informuje mikrobiologa o prukazu IE

- informuje mikrobiologa o prubéhu l€Cby

Mikrobiolog

- oznami klinikovi neprodlene vsechny podezrelé
hemokultivacni nalezy (neCeka na verifikaci)

- provadi druhové ureni mikroba, antibiogram - MIC

- po stanoveni diagnézy IE uchovava izolovany kmen (idealné 1 rok!)

Klinik a mikrobiolog spoleCne

- interpretuji mikrobiologické nalezy (etiologie IE)

- hledaji optimalni ATB léCbu



ATB rezimy

Podle druhu agens a jeho citlivosti
streptokoky
 dobre citlive(MIC PEN <0,12mg/l)
« stfedné citlive(MIC PEN 0,12-0,5 mg/l)
 Spatné citlive (MIC PEN > 0,5 mg/l)
enterokoky
stafylokoky
G-(enterobakterie, HACEK)
G-(nefermentujici tyCky)
plisné
kultivacné negativni IE




