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Deéleni podle mechanismu ucinku

A) ATB inhibujici syntézu bunecné stény
(peptidoglykanu)
beta-laktamy
glykopeptidy
B) ATB inhibujici metabolismus DNA
fluorochinolony
rifampicin
fidaxomicin
C) ATB inhibuijici proteosyntézu
D) ATB inhibujici ruzné metabolické drahy
E) ATB poskozujici bunéCnou membranu



akladni model - chinolin

COOH

Chinolony

« Nahodny objev antibakterialniho pasobeni chinolonu pfi syntéze
antimalarika chlorochinu 1962 = vedlejsi produkty rizné derivaty
chinolinu - nalidixova kyselina - prvni chinolonové
chemoterapeutikum (v praxi 1964), 70. léta kys. oxolinova, pouze
pro IMC

Az do 80 let nebyly chinolony uznavany za potencialné zajimavou
skupinu antibiotik, vhodnych k leCbé systémovych nemoci

« 80. léta - fluorochinolony (FQ)-zavedeni atomu fluoru v poloze 6
(antibakterialni u€innost 1000x prevysSuje ucinost kys. nalidixové)

« konec 90.let —desfluorochinolony

- puvodné pouze mocova chemoterapeutika

- pozdéji systémovy ucinek, potencovana aktivita na G-bakterie

- jesté pozdéji dalSi rozSifovani spektra uc€inku -,respiracni”
fluorochinolony®,anaeroby; zlepSovani farmakologickych
vlastnosti, omezovani toxickych ucinku



Mechanismus ucinku

Baktericidni chemoterapeutika

Chinolony selektivne inhibuji syntezu DNA resp. enzymatickou
aktivitu bakterialni gyrazy (bakterialni topoizomeraza Il -u G-
bakterii a topoizomeraza IV u G+ bakterii) (zabrana replikace
DNA, transkripce DNA —RNA, rekombinace DNA), ¢imz
zabraﬁujl’ replikaci bakterialni DNA a tedy mnozeni bakterii.

(DNA gyraza je zakladni bakterialni enzym, slozeny ze dvou
podjednotek A a dvou podjednotek B, kodovanych geny gyrA a
gyr B. Katalyzuje vytvareni kliCek na vlaknech chromozomu)

Rozdilna afinita v zavislosti na strukture —Castecné podminuije i
rozdilnou aktivitu na gram negativni a gram pozitivni baktérie

Pozor! bakterialni bunky maji raizné mechanismy ke korekci
poskozenych mist na DNA, dokazi se tedy brzy adaptovat proto
se snadno utvori rezistence k FQ!

Moderni FQ maji vyvazenou aktivitou na oba enzymy —Sirokospektry
ucinek+ prevence R



Antimikrobni uc€innost koreluje
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AUC/MIC= AUIC (area under the
inhibitory curve)

pro dobry terapeuticky ucinek by
pomér C max/MIC dosahnout 8-10



Farmakodynamika FQ

Veliky distribucni objem, koncentrace v moci, stolici, zluci, v ledvinach
plicich, kostech, neutrofilech a makrofazich obvykle dosahuji
vysSich nez serovych koncentraci. Rovnéz pronikaji v dostatecné
koncentraci pres zanicené meningy.

T1/2 (poloCas eliminace) — 3 hodiny i vice

Pozor na subinhibié¢ni koncentrace ve tkanich - nartst rezistence!!!



Prednosti zakladnich FQ

- Siroké spektrum (zvl. G- bakterie, intracelul.bakterie)
- baktericidni na bakterie v klidové fazi i ve fazi rdstu a mnozeni

- vyhodna farmakokinetika
dobré vstrebavani z GIT
dobry prunik do tkani i do bunék
vylu€ovani ruznymi cestami
- dobra compliance
ucinek ~ AUIC, PAE 1-3 hod (G- 2 hod., G+ 1 hod),
brat 2x denné, ne nutné v presnych intervalech

- nizka cena



Nevyhody a rizika FQ

NU: GIT obtize: nauzea, anorexie
alergie
fotosenzibilizace
CNS: zavraté, uzkost, insomnie, halucinace, krece
tendinitidy, ruptury slach
prodlouzeni QT, komorova tachykardie

nelze détem, gravidnim a kojicim zenam

interakce s jinymi léky (cytochrom P,z,, CYPIA2)
theofylin, warfarin, blokatory H,, ...

relativne rychly vznik rezistence



Klasifikace fluorochinolonu

Chronologicky, podle struktury, spektra....
Generace (podle pouziti)

- |. Pripravky s omezenym ucCinkem na G- (mocova chemoterapeutika)

- Il. Pripravky se systémovym ucinkem a potencovanou aktivitou na G-

- lll. Pripravky s vyssi aktivitou na G+ (pneumokoky), ,respiracni FQ"

- IV. Pripravky s vysokou aktivitou na G +rozsirenym ucinkem na
anaeroby...ubyva aktivita na G-, zejména P.aeruginosa



l.generace
Hlavni indikace : nekomplikované uroinfekce G — etiologie

Spektrum: enterobakterie, omezené P.aeruginosa

Distribuce: omezena, rychla metabolizace, terapeutické koncentrace
pouze v moci

Zastupci :

Nefluorované:
Kyselina nalidixova (Negram, Nevigramon),
Kyselina oxolinova (Gramurin, Desurol)

Fluorované:

Norfloxacin (Nolicin) prvni fluorovany chinolon, v soucasnosti je
doporucovan pouze k lécbé IMC, davkovani 400mg tbl 2x denné



Il. generace

Prulomem ve vyvoji chinolonu jako zasadné nové tridy
chemoterapeutik se stala syntéza 6-fluoro-4-chinolonu. Fluoraci
uhliku C6 se vyrazné zvysila antibakterialni ucinnost.

Fluorochinolony predstavuji Sirokospektra antimikrobni
chemoterapeutika, urCena k lécbé systémovych infekci.

Parenteralni o peroralni formy, velmi dobra biologicka
dostupnost, moznost sekvencni terapie

Spektrum ucinku :
enterobakterie, P. aeruginosa, neisserie, hemofily, legionely,
mykoplasmata, chlamydie, stafylokoky... nékteré i mykobakteria

Distribuce : systémova, intracelularni prunik



Il. generace — hlavni zastupci

Ciprofloxacin

- vysoka aktivita na enterobakterie, P.aeruginosa, hranicni na
mykoplasmata, chlamydie

- vstfebavani z GIT 50 — 80 %
- biologicky polo€as 3-5 hod. (aplikace 2 x denné)

- davkovani 200-400 mg i.v. 2x denné&, u zavaznych infekci az 600 2x
denng, v tbl formé 250-500 mg tbl 2x denné, moznost sekvencni
terapie

- velky distribucni objem, vyznamny prostup do extravaskularnino
prostoru

- vyluCovani : 3 cestami: ledvinami (tubularni sekreci) 50 %, ZIuci 10 %
a stfevni exkreci cca 20 %



Il. generace — hlavni zastupci

Ofloxacin (Tarivid, Ofloxin)

- ve srovnani s CIP slabsi aktivita na enterobakterie a P.aeruginosa,
vysSi na mykoplasmata a chlamydie

- vstfebani z GIT min. 95 %
- delSi biologicky poloCas
- davkovani 200-400 mg tbl. 2x denneg, 400-800 mg i.v. Moznost
sekvencni terapie
- 90 % se vyluCuje v nezménéné podobé moci
Pefloxacin (Abaktal)

- omezeneé spektrum — nizka aktivita na pseudomonady;
mykoplasmata a chlamydie

- dlouhy biologicky polocas (aplikace 1 — 2 x denné)
- metabolizovan v jatrech (na norfloxacin), vysoké hladiny v ZluCovych
cestach, vyhodny pfi renalnim selhani

- vySSi vyskyt nezadoucich ucinku



CIP

OFL

PEF

Il. generace — hlavni zastupci

nejucinnéjsi (P.aeruginosa)
vstiebavani 50-80 %, t,, 3-4 hod
casteCne metabolizovan
vyluCovani riznymi cestami

ucinnost témer jako CIP

vstrebavani 95 %, t,, 5-7 hod

neni metabolizovan (méné interakci)
vyluCovani mocCi (méné dysmikrobii)

nizSi ucéinnost

vstrebavani >90 %, t,, 8-13 hod
metabolizovan na norfloxacin
znacny podil vylucovan zluci



Indikace FQ - konsenzus
Konsenzus pouzivani antibiotik lll., Chinolony
(Subkomise pro antibiotickou politiku, Komise pro Iékovou politiku a kategorizaci
léciv CLS JEP,
http://www.cls.cz/dalsi-odborne-projekty

v brisni tyfus a mimostrevni formy salmonelozy

v' zoondzy (tularémie, brucel6za apod.)

prostatitida, IMC zpusobené Pseudomonas aeruginosa
akutni exacerbace chronicke bronchitidy

infekce pri cysticke fibroze

maligni otitis externa

diabeticka noha zpusobené Pseudomonas aeruginosa

<N X X X

bézné infekce mocCovych cest
gastroenteritidy, enterokolitidy
infekce zluCovych cest (+ profylaxe)
uretritidy (STD)

nozokomialni infekce, sepse

X X X X X



lll. a VI. generace (,,respiracni FQ)

- spektrum: zesileny uCinek na G+ koky (pneumokoky), intracelularni
bakterie (mykoplasmata a chlamydie) a anaeroby; u nékterych snizena
aktivita na G- (P.aeruginosa)

- vysoky stupen absorbce ze zazivaciho traktu
- vysoke hladiny v plicni tkani, bronchialnim sekretu, alveolarni tekutiné
- dlouhy biologicky polo€as (az 20 hod.)

Hlavni zastupci :

levofloxacin, moxifloxacin, temafloxacin, sparfloxacin, grepafloxacin,
tosufloxacin....



lll. a VI. generace (,,respiracni FQ)

Levofloxacin (Tavanic):
- L- izomer OFL 10 —100 x uc€inngjSi nez pravotocCiva forma
- vySSi aktivita na G+ bakterie, respiracni FQ (cca 2 x vySSsi aktivita na
pneumokoky)
- davkovani 250-500mg 1x denné v tbl i iv. formé
- vyluCovan prevazné ledvinami

Moxifloxacin (Avelox):
- dlouhy eliminacni poloCas
- davkovani 400 mg 1x denne
- metabolizovan jatry



lll. a IV. generace - hlavni indikace

- komunitni respiracni infekce v oblastech s vysokym stupném R
(makrolidy, penicililiny)

- bakterialni infekce nejasné etiologie (komunitni)
- smiSené infekce (s Ucasti anaerobl)
- uroinfekce

I vyznam pouze v lokalitach s vysokym stupnem R komunitnich ,
puvodcu (pneumokoku), rizika sireni R pri masivni spotrebe, vysoka
cena



Rezistence k FQ

Vznika snadno, uz v prubéhu lé€by — stafylokoky, pseudomonady,
kampylobaktery...

Mechanismy:

zmena aktivniho centra bakterialni gyrazy nebo topoizomerazy IV
- snizeni permeability bunécné stény v dusledku zmén porint

- eflux antibiotika

- ochrana gyrazy a topoizomerazy IV pomoci malych proteinu
oznacovanych gnr

- enzymaticka modifikace antibiotika. Zde se uplatnuje zejména acetyl-
transferaza AAC, je vzacny a muze se Sifit pomoci plasmidu

Jednotlivé mechanismy rezistence se mohou kombinovat

Prokazana rezistence in vitro k nalidixinu je varovanim pred
terapeutickym pouzitim jakehokoli dalsiho chinolonu! (enterobakterie,
salmonely,kampylobaktery...)



Rizika vzniku rezistence k FQ

Vysoka spotreba,veterinarni medicina, velkochovy

Lécba infekci vyvolanych bakteriem s hranicni MIC (0,5 — 2 mg/l);
zejména stafylokoky, streptokoky, enterokoky, P.aeruginosa

Nevhodna davka a aplikacni interval
Dlouhodobé a opakované podavani



Escherichia coli a fluorochinolony

2005 20%

Percentage resistance

-<i%

1to < 5%
5to < 10%
10to < 25%

- 2510 <50%
- =50%

No data reported or less than 10 isolates
[ Notincluded P

m Liechtensten
= Lucembourg . o

- Malta
(€) EmoryDmse eSSy

veillance Atias - Intemnet Explorer

2019 FQ 23 %

rope. e x Ox] % [ Pum, Anny vk ... || Norokemilied nditary -, | € EARS et -seutené v | % Susvedanes Al

Soubor  lpravy  Zobeacit  Oblbend poolty  Nistroge  Népowida

% Surveillance Atlas of Infectious Diseases

Antimicrobial resistance - Escherichia coli - F i - Resistant (R) isolates
Choose Daia
Data by Country and Year. Selected time period: 2015

100
[
=7
B

000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2030 012 201 4 201

]
[ELS
o
B
u

Resistant (R) isolates proportion, by age

155

Table
¥ M

===l



Klebsiella pneumoniae a fluorochinolony

Percentage resistance

- < 1%

1to < 5%
5to < 10%
10to < 25%

. 25to < 50%
- = 50%

No datareported or less than 10 isolates
[ Notinduded

mm Liechtenstein
mm Luxembourg
= Malta

2005 38%

2019 48,9%

[ e s cooc urmpn o3| B
Sobor  Uprevy  Iobrast  Oblbend polnficy  Nestvomw  Mépovida

E{_ﬂg Surveillance Atlas of Infectious Diseases

Antimicrobial resistance - -F - Resistant (R) ksolates proportion
‘Choose Data
- Data by Country and Year, Selected time period: 2015

—— -

a0 &

[

10 a0
0 o

Resistant (R} isokates proportion, by age

M s



FQ- zaver

Klady :
- baktericidni ucinek
- vyhodné farmakologickeé vlastnosti : biologicka dostupnost,
- intraceluarni prunik,
- vysokeé tkanoveé hladiny
- Sirokeé spektrum ucinku
- dostupnost peroralnich i parenteralnich forem
- relativné malo nezadoucich udinku a nizka toxicita
- nizka cena (ll. generace)

Zapory :
- snadny vznik rezistence (zkfizené)
- vysoka spotreba v komunite

Bylo Aarokézéno, ze fluorochinolony v nizkych koncentracich akceleruji
adhezi kment MRSA k povrchim obsahujicim fibronektin, jako jsou
na priklad lidska tkan nebo zavedené pomdcky a jsou tudiz
vyznamnym faktorem pro kolonizaci a infekci pacientt témito kmeny.



Nezadouci ucinky

pojivoveé tkane: tendinitidy, ruptura Achilovy slachy,artralgie, otoky
kloubu, parestézie konCetin, svalova slabost, myalgie, ruptura aorty

CNS zmatenost ... halucinace, paranoia
poruchy pameti a pozornosti
agitovanost, nervozita,uzkost, deprese, suicid. sklony

fototoxicita

hypoglykéemie

prodlouzeni QT, arytmie
dysmikrobie (Clostridium difficile)
poskozeni/selhani jater



Doporuceni FDA a EMA

2015-18 FDA (The Food and Drug Administration)-federalni agentura MZ
USA, zodpovédna za ochranu a podporu vefejného zdravi

2017-18 EMA (European Medicines Agency), PRAC (vybor pro posuzovani
rizik [&éCivych pFipravku)

« pozastavit registraci chinolonu 1. generace kyselina nalidixova aj.
« vyradit z indikaci FQ nasledujici polozky
- nekomplikované uroinfekce
- akutni bakterialni sinusitida (ABS)
- akutni exacerbace chronické bronchitidy (ABECB)
- prevence a |éCba prujmu cestovatell
- pfi preskripci FQ informovat pacienty o rizicich 1é&by a o NU, které jsou
divodem pro okamzité preruseni |éCby
Marchant J. When antibiotics turn toxic. Nature. 2018;555(7697):431-3.

Kaur K, et al. Fluoroquinolone-related neuropsychiatric and mitochondrial toxicity: a collaborative investigation
by scientists and members of a social network. J Community Support Oncol. 2016;14(2):54-65.

Hangas A, et al. Ciprofloxacin impairs mitochondrial DNA replication initiation through inhibition of
topoisomerase 2. Nucleic Acids Res. 2018,46(18):9625-36.



Rifamyciny

Sirokospektra baktericidni ATB s vyraznym uéinkem proti
mykobakteriim a G+ mikrobum, G- omezené

- Rifampicin (Benemicin, Eremfat) - G+, G- ,TBC, Mykobacterium
avium

- Rifabutin (Mykobutin) - Mykobacterium avium

- Rifaximin (Normix) — k IéCbé cestovatelskych prajma kmeny E. coli,
ne proti Salmonella, Shigella, Campylobacter



R

FK: resorpce uplna — idealné nalacno, T1/2= 3-4 hod
Pk: vstfebavani z GIT jen nalacno, dobra distribuce do tkani a do bunék (vazba
na bilkoviny plazmy 75-80%)

Metabolizace v jatrech, vyluCovan i mocCi

- Siroké spektrum, predevsim na G+ mikroby (stafylokoky, streptokoky), ale i G-
(gonokoky meningokoky) v€etné intracelul. patogenu (legionely, brucely,
chlamydie). VycClenén pro terapii TBC v kombinaci s dalSimi léky (nelze
volné predepsat).

- davkovani: tbl 150, 300mg. TBC obvykle 450 - 600 mg 1x denne pro IéCbu
ostatnich infekci 600 -1200mg/den 2-3x denné

Snadny vznik rezistence, nedavat v monoterapii !
- rezistence: primarni vzacna, sekundarni se vyviji rychle (podavat vzdy v
kombinaci s jinymi antibiotiky)
- NU: alergicke reakce, trombocytopenie, GIT obtize, hepatotoxicita, akutni
renalni selhani,

- je silnym induktorem cytochromu P450, coz muze byt pficinou Fady
lékovych interakci (napf. s klaritromycinem, doxycyklinem, antikoagulancii,
antikonvulzivy...)

- Sekrety barvi oranzove



Fidaxomicin

Objeven 1991: z pudni aktinomycety Dactylosporangium aurantiacum
Vaze se na B’podjednotku DNA-dependentni-RNA-polymerazy.

’ makrocyklické ATB

Uzké spektrum: jen G+: Clostridium difficile, Clostridium perfringens,
Bifidobacterium spp, Peptococcus spp, Peptostreptococcus spp.

PK: nevstfebava se z GIT — minimum nezZadoucich udinku

Pouziti: klostridiova kolitida (Clostridium difficile)
baktericidni vi¢i CD + zabrani tvorbé toxinu i sporulaci
Davkovani pro terapii CDI : 200 mg tbl 2x denné na 10 dnu



Clostridium difficile infection (CDI)
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prujem vyvolany toxigennim kmenem CD objevujici se nékolik hodin
po prvni aplikaci antibiotik nebo az 6-8 tydnu po ukonceni
antibioticke leCcby

Zdroj : residualni nebo exogenni (30-40% pacientu v nemocnici a 5- 10% v
komunité je kolonizovanych kmenem CD)

Podminkou stanoveni této diagnozy je urceni etiologie (prukaz agens,
prukaz toxinu, popf. kolonoskopie)

PriCinou nemoci je nejCastéji pfedchozi léCba antibiotiky nékdy terapie
cytostatiky Ci operace



Clostridium difficile v Cislech — Evropa

NejCastéjSi pfi¢ina akutnich prijmud v komunité i nemocnicich
V nemocnicich 8. nejCasté&jSi nozokomialni infekce (v USA 1.1)
V souvislosti s antibiotickou IéCbou 7-10 vyssi riziko CDI

Cca pfipadu 175 000/rok v EU

3 000 umrti v souvislosti s CDI (USA 15— 20 000 )

Naklady na IéCbu a péci 3 miliardy € / rok

Planche TD et al.Lancet Infect Dis. 2013
ECDIS-net



infekce
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Doporuceny postup diagnostiky a lé€by kolitidy vyvolané Clostridium difficile

Doporucené postupy CDI

2013-4: EU guidelines

Debast SB, Bauer MP, Kuijper EJ. ESCMID: update of the
treatment guidance document for Clostridium difficile
infection (CDI). CMI 2014;20(Suppl 2):1-26.

2014: Ceské DP
Benes J, Husa P, NyC O, Polivkova S. Doporuceny postup
diagnostiky a IeCby kolitidy vyvolané Clostridium difficile
Klin mikrobiol inf Iek 2014;20(2):56-66.(www.infekce.cz. )
Spoleénost infekéniho Iékafstvi CLS JEP
Spole&nost pro epidemiologii a mikrobiologii CLS JEP
Spolegnost pro Iékaiskou mikrobiologii CLS JEP



Predisponujici faktory CDI

Antibioticka léCba

v prubéhu lé€by 7-10x vysSi riziko vzniku CDI

po ukonceni pretrvava 3vay§§|' riziko recidivy (2- 3 mésice)

soke riziko: chinolony, cefalosporiny, Sirokospektre peniciliny,
bR Ryaro: ehinolony POTITY, STOXOSPETE PEIEHY
Nizké riziko: aminoglykosidy, kotrimoxazol, penicilin, tetracykliny,
tigecyklin

Vyskyt CDI i po pfipravcich in vitro u€innych (glykopeptidy)

Vek

> 65 let = 5 - 10x vysSi incidence

Pridruzené chronické nemoci
chronické renalni onemocnéni, onkologické onemocneni,
stavy spojené se snizenim imunity...

Hospitalizace o
sdruzuje nékolik rizikovych faktoru
nozokomialni prenos




Klinicky obraz CDI

- akutni prdjmové onemocnéni (nespecificke)

- akutni prdjmové onemocnéni + meteorismus, bolesti bficha, subileus,
leukocytoza

(smrtnost 10-15%)

- toxické megakolon
(smrtnost 30-50 %)




Symptomatologie CDI

Klinicke projevy:

Siroké spektrum pfiznakul, nejcastéji 5.-10. den lé€by
antibiotiky

Profuzni prdjem, 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, hypalbuminémie,
dehydratce, celkové vycCerpani, apatie peritonealni
drazdeéni, toxické magakolon, perforace, sepse,
septicky sok

Priciny rozdilnych klinickych projevu infekce CD:
Rozdilné faktory virulence CD
Rozdilné rizikove faktory nemocného (komorbidity)




Tezka forma CDI

definovana jako pfitomnost alespon jednoho z pfiznakd :

 horecka >38,5 °C

* zimnice a tresavky

« hemodynamicka nestabilita vCetné septického Soku
« znamky peritonitidy

« paralyticky ileus

« leukocytdza > 15.000 x 109/l

« posun doleva (> 20 % tyCi v diferencialu leukocytu)
« vzestup kreatininu v séru (>50 % nad normal)

« vzestup hladiny laktatu v séru

* pseudomembranodzni kolitida zjisténa koloskopicky
* rozpéti tracniku prokazané zobrazovacim vysetfenim

+ vek = 65 let, zavazné komorbidity a/nebo zavazna porucha
imunity



ATLAS - klinicky skorovaci system pro CDI

Hodnoti 5 rizikovych faktort v okamziku stanoveni diagnézy CDI

Hodnoceni klinického stavu Parametr 0bodu 1bod 2 body

A = Age (vék) Vék <B60let 60-79let =80 let

T = Treatment with systemic antibiotics 75, Ne . Ano

L = Leukocyte count prub&hu CDI

A = Albumin Leukocytéza <16.000 16.000— > 25.000

o 25.000

S = Serum creatinine
Albumin >35 g/l 26-35g/l <25¢ll
Sérovy <120 121-179 2180
kreatinin Mmol/l Mmol/l ymol/l

Vytvoreny pro studii s fidaxomicinem ke zhodnoceni ucinnosti |[éCby
(967 pacientu) Chopra et al, IDSA, 2010



Hodnota ATLAS jako prediktor umrti

jednoduchy klinicky systém k uréeni zavaznosti CDI

Mortality in percentage

ATLAS Score as a predictor of Mortality due to
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Stfedné tézka CDI Tézka CDI

Lehka CDI

Scorel Score? SCored Scored Scoreh Scoreb Scoref Scored
ATLAS Score(1-8)

median bodu u zemfelych pacientu = 6, u prezivSich <5
Chopra et al, IDSA, 2010



Rekurence

- Relaps (mikroby &i spoéry zustaly v GIT)
- Recidiva (nova infekce z vnéjSiho prostredi)

Vysoka vnimavost k rekurenci trva, dokud se neobnovi mikroflora v GIT
Obvykle do 2-3 mésicu po pfedchozi atace

Pravdepodobnost po primarni atace 20-35%
Pravdéepodobnost po 1. rekurenci 45-65 %
McFarland LV, Am J Gastroenterol 2002;,97:1769-75



Diagnostika CDI

Diagnostiku provadeét jen pri klinickem podezreni na CDI, ne u
bezpfiznakovych osob!
- akutni enterokolitida s anamnézou predchozi ATB lécby
- rozvoj prujmového onemocnéni v prubéhu hospitalizace
- klinické projevy slucitelné s CDI u hospitalizovanych pacientu
(meteorizmus, subiledzni stav, leukocytoza...)

Nevysetrovat preventivhé asymptomatické pacienty, netestovat opakované
vzorky od jednoho pacienta, nevySetfovat po ukonc€eni IeéCby (jako test
uspésne lécby)

Laboratorni — mikrobiologicka

pro diagnostiku stfevnich infekci vyvolanych CD je zasadni prukaz toxinu
Endoskopicka — kolonoskopie, sigmoideoskopie

nespecificka, pokud neni plné rozvinuty obraz PMC

Radiograficka — nativni RTG bricha, CT, UZ
prukaz zanétlivého rozsifeni stfevni stény, dilatace stfevnich kli¢ek
a ev. perforace strev




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

. - . . TECHLAB® C. DIFF QUIK @HEK COMPLETE
- Prukaz toxinu - vysSetrovat oba toxiny!

vysoce specificke, ale senzitivita 60-80% -

— -
- Prukaz GDH glutamat dehydrogenaza L= A
(specificky antigen) | |
vysoka negativni prediktivni hodnota N ) T
_ Kultivace Rychla membranova enzymova imunoanalyza

2-3 dny, citlivost 99%

- PCR

AmplifikaCni testy nukleovych kyselin 16S RNA,
geny toxinu (tcdB), GDH geny



Laboratorni diagnostika - interpretace

Prikaz GDH Prikaz Interpretace
toxinu
+ + CDI potvrzeno. LéCit, izolovat, hlasit!
+ _ CDI mozné. Doplnit kultivaci Ci
endoskopii. |zolovat a |eCit dle klinického
stavu Ci upresnujiciho vysledku z
laboratore.
_ + Chyba metody.

Opakovat vySetreni.

Nejde o CDI.




Terapie CDI

Metronidazol: levny, bézné dostupny, ne zcela spolehlivy, nastup
ucinku do 3-5 dnu — vhodny jen pro lehké formy CDI
Vyznamne riziko rekurenci!

Vankomycin: oralni podani — nevstiebava se, bez NU, spolehlivéjsi
nez MET,; nastup ucinku do 2-3 dnu. Vyznamné riziko
rekurenci lze snizit postupnym vysazenim ale hrozi riziko VRE!

Kombinace MET + VAN: dobra ucCinnost, ale vysokeé riziko rekurenci

Fidaxomicin: uzkospektry , nevstiebava se z GIT, nastup ucinku
obvykle do 24 hod, rekurence vzacné!

MET [0 VAN [ FDX

Probiotika: Neucinna v Ié€bé CDI (vyjma S. boulardii), Caste€né ucinna
VvV prevenci!



Terapie CDI

DalSi |éCebné moznosti:

Rifaximin

Teikoplanin

Tigecyklin

Saccharomyces boulardii (probiotikum)
Infuze Ig

Fekalni bakterioterapie (sonda nebo klysma)

Obecné:
- Pokud mozno preruseni antibiotické 1€Cby, nebo nahrada méne
rizikovym pfipravkem

- Nahrada tekutin a elektrolytu
- Nelécit kolonizaci

- Nepouzivat pripravky tlumici peristaltiku



e ”* Prevence CDI v nemocnici

<
Omezeni spotreby antibiotik

clean hands
save lives

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


http://www.svetemmody.cz/wp-content/uploads/2013/10/ruce.jpg

