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Antibiotika-rozdéleni

A) ATB inhibujici syntézu bunécné stény
(peptidoglykanu)
beta-laktamy
glykopeptidy
B) ATB inhibujici metabolismus DNA
C) ATB inhibuijici proteosyntézu
D) ATB inhibujici ruzné metabolické drahy
- inhibice syntézy kyseliny listovée
sulfonamidy
trimetoprim
- nitroimidazoly
nitrofurantoin
E) ATB poskozujici bunécnou membranu
kolistin



Sulfonamidy

Nejstarsi antimikrobialni latky (Domagk 1932 obijevil pfi syntéze novych
azobarviv pfipravil Cervené barvivo - sulfonamido- chrysoidin- Prontosil
rubrum)

Domagk zjistil pri studiu antibakterialni ucCinnosti 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 svUj objev se stal Domagk nositelem Nobelovy ceny v r.
1939.

Pri zkousce samotného chrysoidinu a sulfonamidu se zjistilo, ze ucinny
byl pouze samotny sulfonamid, Prontosil album (Dipron).

Vyrobena fada derivatu, poprvé v historii disponovala medicina
Sirokospektrym a netoxickym chemoterapeutikem, ale prave rychly
rozvoj zkrizené rezistence omezil znacne terapeuticke moznosti
sulfonamidu.

Renezance se doCkaly az v r. 1957 kombinace s pyrimidiny
(trimetoprim).



PRINCIP UCINKU SULFONAMIDU

Sulfonamidy vstupuji do poCatku syntézy kyseliny listove a tim v

konecném dopadu blokuji syntézu nukleovych kyselin — inhibice
syntézy kyseliny listove.

Sulfonamidy pfi tvorbé dychaciho kofermentu - kyseliny listove -
nahrazuji jako nepravy substrat kyselinu para-aminobenzoovou a
tim zastavuiji rust citlivych mikrobU. Bakterie vlastné vclenu;ji
sulfonamidy jako falesSny kofaktor misto kys. p-aminobenzoové. Tim
je znemoznena dalSi syntéza, biologicka reakce se zastavi a

bakterie h)l/\rfe.
H, NH,

COOH SO,NH,



TRIDENI SULFONAMIDU

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

Sulfametoxidiazin



Praktické pouziti sulfonamidu

Pdavodné 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 dobre citlivych druhu,
takze se v souCasné dobé samotné sulfonamidy nepouzivaji.

Sulfadiazin a Sulfadoxin jsou v kombinaci s Pyrimetaminem stale
pouzivany pri terapii malarie, toxoplasmozy a nokardiozy.

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



TRIMETHOPRIM - vSeobecné udaje

Pyrimidinové chemoterapeutikum pripravené v laboratorich firmy
Wellcome (nyni GSK) v roce 1961

Spatné rozpustny, velmi hotky, rychle se vstfebava ze

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

moci v 90%, volny metabolizace v jatrech kolem 10%. Blokuje tvorbu
bunécné kys. listove inhibici dihydrofosfatreduktazy, pusobeni je
bakteriostatické

Triprim : - tbl 150 mg 2x denne, max 600mg denné. Predevsim v leCbé a
profylaxi IMC

- injekéni 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 pomeéru 1 : 5 byla 1969 pfipravena v

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

Uginnost je synergicka, plisobi az 10x u&inngji
nez jednotlivé komponenty, ucCinek kazdé z nich je
bakteriostaticky, ale vysledek je baktericidni



Co-trimoxazol

Kombinované chemoterapeutikum se Sirokym spektrem

Citlive : 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- temér uplna absorbce

T1/2 12 hod

Vyborna distribuce do tkani, vysoké koncentrace v plicich, ledvinach,
pronika do nitroocCni tekutiny, zluci, prostatického
sekretu,bronchialniho sekretu, do likvoru

Vazba na bilkoviny 45%

Indikace: lek volby u IMC, prostatitidy, pneumocystove pneumonie, a
toxoplasmaozy, 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% (horeCka, exantém, konjunktivitida,
fotosenzibilizace kuze...)

- zavazné stavy- vyrazky s horeCkou, az sy.Stevens-
Johnsonuv, nebo epidermolysis toxica (Lyellv sy)
ktery v 25% kon&i letalné. Castéji k predavkovani
dochazi po dlouhodobé pusobicich sulfonamidech
(nemocni AIDS).

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

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



Co-trimoxazol -zaver:

infekce mocCovych cest

prujmova onemocnéni

tyfus, paratyfus

lehCi pneumokokové a stafylokokové infekce
pneumocystova pneumonie

(vC. profylaxe u HIV/AIDS)



Nitrofurany

Baktericidni pripravky, uzivané predevsim v profylaxi a [éCbé
mocovych a gynekologickych infekci

Mechanizmus ucinku spociva 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 vylucCovani
- 1,0 =30 min
- vySSi hladiny ve ZluCi a v mléce

vyluCovani ledvinami
cca 40% v nezménéné formeé

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 ucCinek, 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, agranulocytdza, megaloblasticka anemie

- autoimunitni reakce

- kancerogenni potencial, teratogenita nezjisténa



Nitrofurantoin

pouziti:
Infekce dolnich cest moCovych

Profylaxe IMC (dlouhodobé, pfi katétrizaci, postkoitalne)
- E. coli, enterokoky, S. saphrophyticus
- niz8i davkovani = malo NU
- vzacne vyvoj rezistence
- obtizné nahraditelny !!
Lokalné: vagin. tbl, pasta a zasyp
Davkovani:100 mg tbl. 3-4x denng, 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 denné, ve 2-3 davkach, mozno
kombinovat s lokalni aplikaci masti



Antibiotika-rozdéleni

A) ATB inhibujici syntézu bunecné 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 rizné metabolické drahy
E) ATB poskozujici buné€nou membranu
kolistin



Polymyxiny

Polymyxin B izolovan1947 z kmene Bacillus polymyxa

Polymyxin E Kolistin (kolistin sulfat, kolistin methansufat) - v 1écbé
od 50.let

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

Celkove pouze Kolistin



Polymyxiny

Produkty Paenibacillus polymyxa,
drive Bacillus polymyxa.

Polymyxin B oo

ucéinnéjsi, toxictejsi VL/V\W 1;1 Irf

(— lokalni 1éCba)
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Polymyxiny

Mechanismus ucinku: dezintegrace bakterialni stény i
bunécné membrany — rychlé usmrceni

Farmakokinetika: hydrofilni molekula

velmi omezeny prunik pres pfirozené bariéry —
Spatné vstrebavani z GIT — zadny prunik
do bunék a na povrch sliznic — vyluCovani ledvinami

Toxicita: schopnost poskodit eukaryotni bunky
poskozeni zejména ledvin (nefrotoxicita)

Vyuziti: objeveny ve 40. letech, zatraceny v 80. letech, znovu zavedeny
kvuli rezistencim

Kolistin: posledni ATB u MDX kmenu G-!



Kolistin
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Kolistin - mechanizmus ucinku, spektrum ucinku

- naruseni funkce cytoplasmaticke membrany narusenim funkce
fosfolipidu. Pusobi na bakterie vyskytujici se extracelularné

- baktericidni uCinek jak na klidove tak na mnozici se bakterie
- spektrum ucinku: vylucné 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 prlibéhu terapie je vzacny, pfirozena i ziskana

Prirozené rezistentni:

e Proteus spp., Providencia spp.
e B. cepacia

o Serratia spp.

e Brucella spp.

e Gram pozitivni bakterie

e Gram negativni koky

e Anaeroby




Vedlejsi u€inky

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

nefrotoxicita (reverzibilni)

neurotoxicita az u 27% pacientu 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 denneg, 6 MIU denng, (tézké pseudomonadoveé
infekce dnes az 9-12 MIU)

Hlavni zpusob aplikace i.v. , moznost i.m., intraventrikularné, inhalacné,
nekdy lokalne

Indikace: sepse, pneumonie, VAP, IMC vyvolané rezist. kmeny



Infekce mocovych cest (IMC)

= v komunité po respiracnich infekcich jsou druhé nejCastéjsi

- v nemocnicich jsou nejcastéjsi nosokomialni infekce vyskytujici se
predevsim v souvislosti s katetrizaci mocovych cest

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



Mocové cesty: Fyziologicka situace

U mladsich lidi v moCovych cestach nejsou zadné mikroby. Jen pfi zevnim
usti mocCove trubice se mohou nachazet mikroby z vulvy Ci
predkozkoveho vaku

U starSich lidi se po zanétech Casto vytvori rovnovaha v podobe
asymptomaticke bakteriurie (ABU) — kolonizace mocCovych cest,
vetSinou mikroby ze stfeva. Tyto mikroby se chovaji jako bézna flora.



Vznik mocovych infekci

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

hyperplazie prostaty u muzu). Infekce muze proti proudu moce pokracovat
—> pyelonefritida

U téchto infekci jsou typiti puvodci pochazejici ze stfeva, pfipadné z vaginy
Ci z kuize

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

Komunitni a nosokomialni IMC jsou vétSinou bakterialniho plvodu, prakticky
vzdy z endogenni flory jedince.

V pfipadé nosokomialnich mocovych infekci se vedle endogenni flory
uplathuje exogenni flora prostredi, pfenasena rukama personalu,
popfipadé vzacné z kontaminovanych roztokd nebo pomucek



Laboratorni diagnostika IMC

zakladni vysetreni

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

- biochemické a hematologické vysetreni krve

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

- mikrobiologickeé 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 vySetfeni mocCi se stanovenim kvantitativni bakteriurie

indikace: infekce hornich a dolnich moc€ovych cest

cile vysetreni:

- prukaz kultivovatelnych ptuvodcu 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 preparatum

- kontrola uspesnosti IéCby.

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



Zasady odbéru, skladovani a transportu vzorku

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

Vzorky dle zpusobu odbéru

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

peroxidem vodiku 2%)

- ziskané katetrizaci moCového meéchyre jednorazove

tzv. in and out katetrizace

- ziskané z uzavreného systému permanentniho katetru

- ziskané sbérem do adhezivnich sacku u déti

- ziskané suprapubickou aspiraci mocCi z mocoveého méechyre
pres brisni sténu

- ziskané 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 opozdeny,musi byt vzorek
skladovan a transportovan ve 4° C, maximalné vSak 24 hod.

- nedodrzeni podminek skladovani a transportu vyrazné snizuje
vyteéznost vysetreni



Casové parametry a dostupnost vysetfeni.

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

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



Bakterie na pudé urichrom




Dokumentace

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



Interpretace kvantity ve vzorku moci
spontanné vymocené
(kriteria dle Edwarda H. Kasse, 1956)

- patogen 10° a vice v 1 ml mogi (100.000 bakterii a
vice) je signifikantni bakteriurie
- patogen 10* v 1 ml modi je jesté fyziologické
mnozstvi u zen, suspektni u muzu, malych déti,
v gravidite, pfi riziku pyelonefritidy a abscesu ledviny
- Cetna bakterialni flora, tj. vyskyt vice nez dvou
druht bakterialnich agens v kvantité 10° a vice
v 1 ml moc€i (neni validnim vysledkem)
ve vzorku moci ziskané jednorazovou katetrizaci
- patogen méné nez 103 v 1 ml modi neni
signifikantni bakteriurie



Etiologie IMC

bakterie bézné
Escherichia coli

Proteus sp. Klebsiella
sp.

Enterobacter sp.
Serratia sp.
Pseudomonas sp.

Enterococcus sp.

v 90 % vyvolavatel akutnich
nekomplikovanych, meéne 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 funk€nich abnormalit
mocovych cest, popr.

s instrumentalnimi a katetrizaCnimi

vykony v mocCovych 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 modi u
dlouhodobé katetrizovanych.

pfevazne se jedna o kontaminaci moci
z posevni mikroflory

vyvolavatel nosokomialnich
infekci akutnich i chronickych



- Staphylococcus aureus pfevazne hematogenné (renalni
absces), ascendentné v souvislosti s
instrumentalnimi  vykony

- Salmonella sp. hematogenné v priubéhu onemocnéni
septického charakteru
- anaerobni bakterie vzacne s patologickymi procesy v

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



Zasady lecby IMC
Doporucené postupy

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

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

U nekomplikovanych IMC dolnich cest u mladSich zen mozné jednorazové
podani. Selhani této terapie muze byt zplisobeno skrytym postizenim ledvin.

Jednorazova léCba neni vhodna pri:
- obstrukci mocCovych cest
- po nedavné urologickeé operaci
- pfi znamkach pyelonefritidy

V minulosti doporu€ovana 10-14 denni IéCba chronické pyelonefritidy a IMC
u muzu je nedostate¢né dlouha. LéCba by méla trvat 1-2 mésice.



Mocova studie ATB rezistence 2016 -vysledky
Rezistence E.coli (%)
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Akutni IMC

Vétsinou empiricka lecba - anamnéza, (rezistentni kmeny zcela vyjimecné. Lék.
volby byl kotrimoxazol, nyni aminopeniciliny, furantoin. Po vysledcich
bakteriologie 1ze upravit terapii. Vzdy nutna kontrola po 48 hod.,5 dnech, 10
dnech.

Pyelonefritida
- Akutni ¢asto mechanické priciny (odstranit). Mirny prub¢h 1ze 1€€it stejné€ jako
akutni IMC, (kotrimoxazol, amoxixilin, potencovaneé aminopeniciliny, cef. 2 gen.,
fluorochinolony). Komplikovana onemocnéni a pyelonefritida po urologickeé
operaci lecba cefalosporiny 3. gen. nebo protipseudomonadove peniciliny ¢i
karbapenemy, nékdy v kombinaci s AG
- Chronicka - recidivujici pyelonefritida, chronicke IMC z obstrukce a sekundarné
infikovana intersticidlni nefritida z jin€ priCiny. Pt1 terapii vzdy nutno vychazet
z vysledkt mikrobiologického vysSetreni. Na misté je dlouhodoba terapie. U
chronikli se doporucuje dlouhodobé¢ podavani malych davek ATB (kotrimoxazol,
furantoin, cefalexin).



Uretritida

plvodci: Neisseria gonorhoeae, Chlamydia trachomatis, Ureaplasma
urealyticum, Gardnerella vag. aj. Lécba dlouhodobé)si, adekvatnim ATB.

Prostatitida

Casto spojena s cystitidou, uretritidou. Cilena 1é¢ba neni mozna, pivodce se
obtizné prokazuje (prostaticky sekret po masazi). Lek volby je kotrimoxazol,
(pronika do prostaty), dale fluorochinolony, ceftriaxon, doxycyklin.

Epididymitida

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



Kritéria uspesné lecby

= sterilni mocC do 24-48 hod. po zahajeni ATB terapie
vymizeni leukocytu, pokles horecky, ustup dysurickych obtizi
- normalizace poctu leukocytl, 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 vylé€enou pfi
dosazeni trvalych negativnich kultivacnich nalezu po dobu 2
tydnt od skonceni l1€Cby.



Priciny selhani ATB léCby

- smiSené infekce

- zmeéna puvodce

- vznik sekundarni rezistence

- mechanické priciny (obstrukce, anatomické abnormality)
- prostatitida

- chybna diagnoza

- nedostatecCna IéCba



Fosfomycin trometamol

poprvé popsan ve Spanélsku jako produkt bakterie Streptomyces v roce
1969

fazen podle své chemické struktury mezi tzv. fosfonova antibiotika, kam
byly kromé neho fazeny jesté dvé latky — fosmidomycin a alafosfalin, které
vSak nedosly klinického vyuziti

sirokospektre baktericidni antibiotikum s ucCinkem

na bakterialni sténu (ireverzibilni blokada tvorby peptidoglykanu bakterialni
stény)

velmi ucinné na bezné urogenitalni patogeny, v€etne grampozitivnich
koku, ale zachovava si ucinnost i u bakterii s produkci Sirokospektrych
betalaktamaz

z velké Casti vyluCcovan v témeér nezméenéné formé glomerularni filtraci do
mocCi a pro sve farmakokinetickeé vlastnosti, zejména vysokou a
dlouhodobou dostupnost antibiotika v mocCi (minimalné po 30—40 hodin po
podani) byl pouzivan drive zejména v terapii mocCovych infekci



V CR registrace ve formé& granulatu pro pfipravu peroralniho roztoku.

Podani v jedne davce pro terapii komunitnich nekomplikovanych
uroinfekci

Neprokazala se doposud zadna zkrizena rezistence
s jinymi antibiotiky, coz je dano jeho znacné rozdilnou chemickou
strukturou v porovnani s ostatnimi antibiotiky

Pozor! Naprosta veétsina nekomplikovanych mocovych

infekci komunitniho charakteru je zpusobena kmeny Escherichia

coli, ktere si zachovavaji velmi dobrou citlivost

k nitrofurantoinu a mély by byt timto antibiotikem také empiricky I€Ceny.
Fosfomycin trometamol by mél byt vyClenén

na terapii kmenu, které jsou prokazatelné k nitrofurantoinu necitlivé a
zejména pak na kmeny bakterii s produkci betalaktamaz.



Zaver
- Doporuceny postup pro antibiotickou Ié€bu komunitnich infekci ledvin a

mocovych cest v primarni péci (vypracované SKAP se spoluucasti
PSMR) http://www.cls.cz/dalsi-odborne-projekty

- Terapie IMC: furantoin, aminopeniciliny,
cefalosporiny 2. gen., doxycyklin, fluorochinolony (po stanoveni
citlivosti (cotrimoxazol uz ne),

- Je tfeba pocitat s faktem, ze v nemocnicich ale i v terénu pribyva u
mocovych infekci polyrezistentnich kmenu s produkci Sirokospektrych
betalaktamaz

- Ani u ambulantnich pacientu (zvlasté maji —li v anamnéze chronické
onemocneéni a opakované hospitalizace) by se nemélo stavat, ze se
antibiotika nasadi naslepo bez souCasneho odberu vzorku moci ke
Kultivaci

- Moznosti ucinne antibioticke terapie jsou Cim dal vic omezenegjsi,
budeme tedy muset pfi pfijmu pacientl z komunity do nemocnice u
zavaznych septickych stavu (urosepse, pyelonefritida...) zaCinat
terapii karbapenemy?



http://www.cls.cz/dalsi-odborne-projekty
http://www.cls.cz/dalsi-odborne-projekty
http://www.cls.cz/dalsi-odborne-projekty
http://www.cls.cz/dalsi-odborne-projekty
http://www.cls.cz/dalsi-odborne-projekty

Nitroimidazoly

Historie :

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

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

OH



Nitroimidazoly

Tvori skupinu heterocyklickych latek s péticlennym kruhem, podobnou
nitrofuranum.

PlUsobi na anaerobni latkovou vymeénu, 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 antibakterialne meéné ucinné
metabolity

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



Farmakokinetika

= po per os podani dochazi ke komplexni absorbci

- C,ax ©00mg - 3hod.

- biologicky poloCas 6-11h

- dobra absorpce ze streva -(>90)

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

- dobra distribuce do tkani (distribuni objem 0,6-1,1 I/kg),

- intenzivné se metabolizuje v jatrech, vyluCuje se ledvinami



Nitroimidazoly

Humanni medicina

Metronidazol
(Efloran,Entizol,Klion...)

Ornidazol(Avrazor)

tinidazol
secnidazol
nimorazol

Veterinarni medicina

carnidazol
dimetridazol
ipronidazol
ronidazol



C
¢

innost

Antiparazitarni

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

Antibakterialni
anaeroby



Antibakterialni uc¢inek

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



Nezadouci ucinky

- nervovy systém - perif. neuropatie, kfeCe, zavraté, poruchy vedomi
- leukopenie, utlum k.d.

- HUS

- stomatitis, kovova chut' v ustech

- GIT — 3% nevolnost, zvraceni, nechutenst

- antabusovy efekt (nesnasenlivost alkoholu)



Kontraindikace

- Onemocnéni CNS

- Utlum kostni dfené&

- Tehotenstvi

- 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, lambliéza: 3x denne 250mg nebo jednorazove 1,5¢g



Léekarsky vyznamné 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, empyém
subduralni empyém jaterni absces
endoftalmitida peritonitida
paradentoza nitrobrisni abscesy
infekce zubniho kanalku apendicitida
odontogenni infekce zanety male panve u zen
chronicka situsitida, mesotitida, Kousnuti zvifetem
mastoiditida diabeticka noha
peritonzilarni absces Klostridiové infekce

aspiracni pneumonie aktinomykoza



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 antigend, toxinu

- genetické metody



Moznosti lécby

- chirurgie (radikalni)

- ATB

- zlepsit dodavku kysliku, prokrveni tkané
- komplexni terapie



Antibiotika pro léCbu anaerobni infekce

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, CT/Z,



Intraabdominalni infekce

vétSinou zpusobeny insuficienci stény GIT

- peritonitidy (primarni, sekundarni, terciarni),
- lokalizované abscesy
- nahlé prihody brisni



Mikrobialni osidleni

Zaludek a jicen:

Pocet bakterii mensi nez 10° cfu/ml. Nejsou pfitomny obligatné
anaerobni bakterie. Mikrobialni floru tvori alfa-hemolytické
streptokoky, laktobacily, kvasinky a dalsi oralni bakterie. Je zde
prima souvislost mezi pH Zaludku (normalné 2-3) a poCtem bakterii.
V pripadé achlorhydrie u karcinomu zaludku stoupa pocet bakterii
az na 10° cfu/ml. Rovnéz anestezie redukuje mnozstvi Zaludecnich
Kyselin a podminuje vzestup pocCtu 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 Casti se zhruba ve stejném pomeru nachazi
enterobakterie a bakteroidy.

Tlusté strevo:

Celkovy pocCet bakterii v tlustém stfevé dosahuje
108 x 1012-14 cfu/mg suché stolice. Anaerobni bakterie vyznamné
prevazuji nad aerobnimi. Mezi nejCastéjsi 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 pranikem bakterialnich patogenu z gastrointestinalniho

traktu do peritonealni dutiny, porusenou nebo i celistvou sténou strevni,
je vzdy smiSenou infekci (aerobni i anaerobni stfevni bakterie), TP
Casto po intervencCnich vykonech v dutine brisni nejvyssi letalita

V prevenci infekci v misté operacniho 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, Douglasuv 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



Chirurgicka profylaxe



Zasady spravné antimikrobialni profylaxe v chirurgi

»VIuZe existovat vétsi protiklad

nez nemoc ziskana v nemocnici?

Je to zlo, které ¢lovék 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
- Jednoznacéné ale nesnizuje u pacienta riziko jinych typu infekce

- Antibioticka profylaxe tvofi 20% celkové spotreby antibiotik v
nemochicich

- Iracionalita v predepisovani antibiotické profylaxe je pres 50%

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



Riziko infekce v misté chirurgického vykonu

davka bakterialni kontaminace x virulence
RIZIKO ICHV = moemmmeeeeeeeee e

odolnost pacienta

Pronikavy narUst rizika vzniku IChV je pfi 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 sta¢i mnohem mensi bakterialni naloz)
- Pozor na rizné komorbidity pacienta

Pooperacni podani antibiotik nemUze nahradit spravné osetrovaci
techniky!



Antibioticka profylaxe - efektivita

Antibioticka profylaxe je efektni jen pfi striktnim dodrzovani
zakladnich parametru:
- vhodna indikace ve vztahu k prislusnému chirurgickému vykonu
- spravna volba konkrétniho antibiotika
- Spravné nacasovani prvni podane davky antibiotika
- spravna davka konkrétniho antibiotika dle hmotnosti pacienta
- adekvatni délka antibiotické profylaxe



Indikace antibiotické profylaxe

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

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

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



Indikace antibiotické profylaxe

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

Kontaminovane operacni rany, kdy tkane jsou jiz pred vykonem v
kontaktu s infekénim materialem , potom uz mluvime o
terapeutickem podavani antibiotik

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



Parametry pro vhodné antibiotikum v profylaxi -

ucinnost

Dobry prunik do operovanych tkani
Uginnost na bakterialni spektrum pravdépodobné& pfitomné v
operacnim poli
- Znalost nej€astéjSich bakterialnich puvodcu infekci v daném
miste, znalost pacientovy mikroflory (az 95% bakterialni
kontaminace operacnich ran je endogenni kontaminace)
- Znalost lokalni mikrobiologické situace na prislusnem oddéleni, {
pripadné 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 vhodne antibiotikum v profylaxi -
davka

Davka podaneho antibiotika musi odpovidat telesné hmotnosti
pacienta

Pozor na SPC!

DoporuCena davka v detském veku se pocCita na 1kg telesnée
hmotnosti, ale u dospélych je jednotna davka bez rozdilu vahy!



Parametry pro vhodné antibiotikum v profylaxi —
délka profylaxe

Dnes se doporucuje pouze jedina predoperacni davka antibiotika

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

- aplikace dalsi davky behem 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 fadu dalSich negativnich ucinku

- ZvySuje riziko selekce rezistentnich kmenu
- Zvysuje celkove vynalozené naklady

Neprinasi zadny dalsi protektivni ucinek!



Zasady racionalni antibiotickeé 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 ztraté krve vétsi
nez 1,5 litru krve, je tfeba na sale aplikovat dalsi davku ATB
(biologicky polocas ATB =doba, za kterou klesne mnozstvi
farmaka v tele =koncentrace v krvi na polovinu pocCatecCni
hodnoty)

- V ostatnich pripadech antibioticka profylaxe zahrnuje pouze
jednu davku antibiotika

- Neni prokazano zvyseni 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
doporucena je tfeba zohlednit rizikové skupiny pacientu:

- vék nad 70 let

- Spatné 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 Il

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,CEFIl.,Avrazor
hepatobil. dtto dtto,
apendektomie dtto dtto,

kolorektalni pfevazné anaerobni flora dtto



Chirurgicky vykon

Infek€ni agens Profylaxe

Gynekologie

Urologie
nefrektomie
cystektomie
endoskopické vykony
rekonstrukéni vykony

(hysterektomie smisena aerobni  AMC/AMS, CEF II.
i anaerobni fléra, Avrazor
enterokoky, SRAG)

enterobakterie AMC/AMS,AMP, COT
enterokoky dtto
cilena kultivace, terapie, profylaxe,
dtto



Profylaxe - davkovani vzhledem k vaze
pacienta

- Cefazolin 1gi.v. do 70 kg
2gi.v. nad 70kg
3g i.v. nad 120kg

- Cefuroxim 1,5g i.v. do 70 kg
3gi.v. nad 70 kg

- Metronidazol 500mg do 90 kg
1000 mg nad 90 kg

- AMP/SLB 1,59 i.v. do 70 kg
3gi.v. nad 70kg
nebo
- AMP/SLB 1,59 i.v. do 70 kg

1,5g+AMP 1g nad 70 kg
1,5g+AMP 2g nad 90 kg
nebo
- AMO/CLA 1,29 i.v. do 70 kg
1,2g+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 omg/kg
Ciprofloxacin 400 mg do 90 kg
600 mg nad 90 kg



Zaver

Antibiotika predstavuji veliky selekcni tlak, antibioticka profylaxe
tvori 20% celkoveé spotreby antibiotik v nemocnicich

- NeprekracCovat bez priCiny povolenou dobu podani profylaxe
(dnes jedna davka)

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

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



