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Rozdéleni antibiotik

A) ATB inhibujici syntézu bunécéné stény
(inhibice tvorby peptidoglykanu)

B) ATB poskozujici bunécnou membranu

C) ATB inhibujici metabolismus DNA
- fluorochinolony
- rifampicin
- fidaxomicin
D) ATB pUsobici na Urovni ribozom
E) ATB inhibujici rizné metabolické drahy

- nitroimidazoly




Fidaxomicin

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

OH
Cl

OH

HO Cl

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

PK: nevstrebava se z GIT = minimum nezadoucich ucinku

Pouziti: klostridiova kolitida (Clostridium difficile)
baktericidni vici CD + zabrani tvorbé toxinl i sporulaci
Davkovani pro terapii CDI : 200 mg tbl 2x denné na 10 dn0




Postantibioticka kolitita

= prujmové onemocnéni po podani antibiotik

AAC: antibiotic-associated colitis
AAD: antibiotic-associated diarrhea

Etiologickd agens mohou byt rizna:

Clostridium difficile: =~ CDAD: Clostridium difficile-associated disease
Clostridium difficile-associated diarrhoe
CDI:  Clostridium difficile infection

Staphylococcus aureus
Clostridium perfringens
Klebsiella oxytoca
Salmonella spp.
G-rezistentni tycky
Candida spp.

...nebo jen dysmikrobie




Clostridium difficile infection (CDI)

= onemocnéni, kterd zpUsobuje Clostridium difficile .

prujem vyvolany toxigennim kmenem CD objevujici se nékolik hodin
po prvni aplikaci antibiotik nebo az 6-8 tydnl po ukonceni
antibiotické lécby

Zdroj : residualni nebo exogenni (30-40% pacientd v nemocnicia 5- 10% v
komunité je kolonizovanych kmenem CD)

Podminkou stanoveni této diagndzy je uréeni etiologie (prikaz agens, prukaz
toxinu, popt. kolonoskopie)

Pricinou nemoci je nejcasteji predchozi |écba antibiotiky nékdy terapie
cytostatiky Ci operace




Clostridium difficile v cislech — Evropa

Nejcastéjsi pricina akutnich prijmua v komunité i nemocnicich
V nemocnicich 8. nejcastéjSi nozokomialni infekce (v USA 1. 1)
V nemocnicich 2-4 x Castejsi pricina infekce nez MRSA

V souvislosti s antibiotickou |écbou 7-10 vyssi riziko CDI

Cca pripad(i 175 000/rok v EU

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

Naklady na Ié¢bu a péci 3 miliardy € / rok

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




Predisponujici faktory CDI

Antibioticka lécba
v prubéhu lécby 7-10x vyssi riziko vzniku CDI
po ukonceni pretrvava 3x vyssi riziko recidivy (2- 3 mésice)
Vysokeé riziko: chinolony, cefalosporiny, Sirokospektré peniciliny, klindamycin

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

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

Vek
> 65 let =5 - 10x vysSi incidence

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

Hospitalizace
sdruzuje nékolik rizikovych faktoru
nozokomialni prenos




Klinicky obraz CDI

- akutni prujmové onemocnéni (nespecifické)

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

(smrtnost 10-15%)

- toxické megakolon
(smrtnost 30-50 %)




Symptomatologie CDI

Klinick€ projevy:

Siroké spektrum pfiznak(l, nejéasté&ji 5.-10. den lécby
antibiotiky

Profuzni prujem, 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
drazdéni, toxické magakolon, perforace, sepse,
septicky Sok

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




Tezka forma CDI

definovana jako prfitomnost alespon jednoho z priznaku :

* horecka >38,5 °C

e zimnice a tresavky

 hemodynamicka nestabilita vcetné septického Soku
e znamky peritonitidy

e paralyticky ileus

* leukocytdza > 15.000 x 10%/I

e posun doleva (> 20 % tyci v diferencidlu leukocytl)
e vzestup kreatininu v séru (>50 % nad normal)

* vzestup hladiny laktatu v séru
 pseudomembrandzni kolitida zjisténa koloskopicky
e rozpéti tracniku prokazané zobrazovacim vysetrenim

+ vék > 65 let, zavazné komorbidity a/nebo zavazina porucha imunity




ATLAS — klinicky skorovaci systém pro CDI

Hodnoti 5 rizikovych faktord v okamziku stanoveni diagnézy CDI

Hodnoceni klinického stavu ----

A = Age (vék) <60let 60-79let =80 let

T = Treatment with systemic antibiotics 15, Ne B Ano

L = Leukocyte count prubéhu CDI

A = Albumin Leukocytéza <16.000 16.000— > 25.000

. 25.000

S = Serum creatinine
Albumin >35 g/l 26-35g/l <254l
Sérovy <120 121-179 =180
kreatinin Mmol/I Mmol/I ymol/I

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




S

Hodnota ATLAS jako prediktor umrti

jednoduchy klinicky systém k urceni zavaznosti CDI

ATLAS Score as a predictor of Mortality due to
CDI

Fulminantni

P for Trend=0.0005 CcDI

Mortality in percentage

Scorel Scored Soores Scored Scoreh Scomeb Score Scored
ATLAS Score(1-8)

median bodl u zemrelych pacientl = 6, u prezivSich <5

Chopra et al, IDSA, 2010




Rekurence

- Relaps (mikroby ¢i spoéry zUustaly v GIT)
- Recidiva (nova infekce z vnéjsiho prostredi)

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

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




Diagnostika CDI

Diagnostiku provadét jen pri klinickém podezreni na CDI, ne u
bezpriznakovych osob!

- akutni enterokolitida s anamnézou predchozi ATB |éCby

- rozvoj prujmového onemocnéni v prubéhu hospitalizace

- klinické projevy slucitelné s CDI u hospitalizovanych pacient(
(meteorizmus, subiledzni stav, leukocytoza...)

Nevysetrovat preventivné asymptomatické pacienty, netestovat opakovaneé vzorky od
jednoho pacienta, nevysetrovat po ukonceni IéCby (jako test Uspésné |éCby)
Laboratorni — mikrobiologicka

pro diagnostiku strevnich infekci vyvolanych CD je zasadni prikaz toxinU
Endoskopicka — kolonoskopie, sigmoideoskopie

nespecificka, pokud neni plné rozvinuty obraz PMC
Radiograficka — nativni RTG bricha, CT, UZ
prikaz zanétlivého rozsireni strevni stény, dilatace strevnich klicek

a ev. perforace strev




Odbeér, transport, uchovavani vzorku

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

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




Laboratorni diagnostika

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

vysoce specifické, ale senzitivita 60-80% 3 & -
- Prikaz GDH glutamat dehydrogenaza (specificky = = TN &
antigen)

vysoka negativni prediktivni hodnota N Eme S T

_ Rychla membranova enzymova imunoanalyza
- Kultivace

2-3 dny, citlivost 99%

- PCR

Amplifikacni testy nukleovych kyselin 16S RNA, geny
toxinQ (tcdB), GDH geny




Laboratorni diagnostika - interpretace

Prukaz GDH Prukaz toxinu Interpretace
Y ver il
¥ ¥ CDI potvrzeno. LécCit, izolovat, hlasit!
¥ _ CDI mozné. Doplnit kultivaci ¢i endoskopii.

|zolovat a |éCit dle klinického stavu Ci
upresnujiciho vysledku z laboratore.

_ ¥ Chyba metody.
Opakovat vysetreni.

Nejde o CDI.




Doporucené postupy CDI

2021- European Study Group on C. difficile
(11 evropskych zemi v¢. CR)
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Initial CDI 1 recurrence 2™ recurrence

Fidaxomicin*
200 mg bid 10 days

SoC + Bezlotoxumab >

Standard of Care (SoC)

Vancomycin Fidaxomicin*®*
y xomicin SoC + Bezlotoxumab

2nd | >
125 mg qid 10 days 200 mg bid 10 days

15t Fidaxomicin**
200 mg bid 10 days

High risk of recurrence**

SoC + Bezlotoxumab

Vancomycin Vancomycin
taper and pulse® . taper and pulse®

Metronidazole
500mg tid 10 days |

Preferred options not available

FDX |ékem prvni volby, VAN jako alternativa
MET az kdyZ neni jind moznost
Doba lécby vidy 10 dnu.




15!
Standard of Care (SoC) |
2nd |
lst |

High risk of recurrence**
2nd I
|

Preferred options not availoble

Profylaxe rekurence
rekurenci!!!)

VAN taper & pulse:
125 mg,
hod.

Initial CDI

Fidaxomicin®
200 mg bid 10 days

Vancomycin
125 mg qid 10 days

Fidaxomicin**
200 mg bid 10 days

SoC + Bezlotoxumab

Metrenidazole

500mg tid 10 days |

200 mg bid 10 days

1% recurrence

SoC + Bezlotoxumab

Fidaxomicin®*

Vancomycin
taper and pulse®

2™ recurrence

FMT

SoC + Bezlotoxumab

Vancomycin
taper and pulse®

(1. ataka - 20 % rekurenci; 2. ataka - 40 %

2 tydny 4x 125 mg, 1 tyden 2x 125 mg, 1 tyden 1x
1 tyden 125 mg obden, 1 tyden 125 mg a 72




2nd |

1:!
Standard of Care (SoC)

lsl
High risk of recurrence**

znd

Preferred options not availoble

Initial CDI

Fidaxomicin®
200 mg bid 10 days

Vancomycin

125 mg qid 10 days

Fidaxomicin**
200 mg bid 10 days

SoC + Bezlotoxumab

Metrenidazole

|
| 500mg tid 10 days |

1% recurrence

SoC + Bezlotoxumab

Fidaxomicin®*
200 mg bid 10 days

Vancomycin
taper and pulse®

2™ recurrence

Vancomycin
taper and pulse®

1. ataka - 20 % rekurenci; 2. ataka - 40 % rekurenci; 3. ataka - 60 % rekurenci

Stfevni ekosystém je rozvracen, FDX ztraci vyhodu selektivniho plsobeni.




Terapie CDI, kdyz oralni IéCba neni mozna

Severe CDI

Severe-complicated CDI &
Refractory severe CDI

[

A

Vancomycin or Fidaxomicin
Oral administration not possible: local delivery*s +&adjunctive i.v. metronidazole >

~

Vancomycin or Fidaxomicin

Multidiscipli roach with surgical consultation
Consider i.v. tigecycline gnd FMT when refractory

VAN nebo FDX dopravit do tracniku jinou cestou.

K tomu parenteralné MET nebo TIG.




Terapie CDI

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

LI "4V 4

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

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

Fidaxomicin: uzkospektry , nevstrebava se z GIT, nastup ucinku
obvykle do 24 hod, rekurence vzacne!

MET < VAN < FDX

Probiotika: Neucinna v IéCbé CDI (vyjma S. boulardii), CasteCné 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 1écby, nebo nahrada méné rizikovym
pripravkem

- Ndhrada tekutin a elektrolytt
- Nelédit kolonizaci

- Nepouzivat pripravky tlumici peristaltiku




Ktera ATB vyvolavaji CDI?

klindamycin, aminopeniciliny, cefalosporiny 2.-3., FQs

Spektrum ucinku (na strevni bakterie)
Gram+ Gram- anaerobi C. difficile

klindamycin (+) G + @

ampicilin + (+) (+) .
amoxicilin + (+) (+) -
cefuroxim (+) + - -
ceftriaxon (+) + - -

ciprofloxacin Q) + © -

ne nutné Sirokospektra ATB
klindamycin vs. ciprofloxacin: rozdilné cilové mikroorganismy




Ktera ATB jsou relativheé bezpecna?

1) Ta, ktera mijeji GIT
G-PEN, PIP, CTZ, IMI, MER, GPs, AGs, COL, DAP, OFL/LEV, TMP

2) Ta, ktera pronikaji do GIT, ale usmrcuiji i C. difficile
MET, DOX, TIG, CLMF, ... (RIF)

Khanna S. Do tetracyclines have the potential to reduce the risk of Clostridium difficile
infection? Expert Rev Anti Infect Ther. 2018;16(3):183-185. ... coZ nebradni riziku
kandidové kolitidy

3) Ta, ktera pronikaji do GIT, ale stfevni bakterie jsou rezistentni
? COT, makrolidy ?7?
Wieczorkiewicz JT, et al. Fluoroquinolone and Macrolide Exposure Predict Clostridium

difficile Infection with the Highly Fluoroquinolone- and Macrolide-Resistant Epidemic
C. difficile Strain BI/NAP1/027. AAC 2015,60(1):418-23.




Prevence CDI v nemocnici

Omezeni spotreby antibiotik

Striktni stanoveni pravidel a dodrzovani epidemiologickych
opatreni v pripadé vyskytu prdjmovych onemocnéni
(maximalni pozornost prenosu rukama personalu, odpovidajici
hygienicka udrzba prostredi, nutnost uziti sporicidnich

pripravku, desinfekéni latky s obsahem hypochloridu nebo
aldehydu) ...

<

clean hands
save lives 4




Rozdéleni antibiotik

A) ATB inhibujici syntézu bunécné stény
(inhibice tvorby peptidoglykanu)

B) ATB poskozujici bunécnou membranu
C) ATB inhibujici metabolismus DNA

D) ATB pusobici na urovni ribozomu

E) ATB inhibujici rizné metabolické drahy

- nitroimidazoly




Nitroimidazoly

Tvori skupinu heterocyklickych latek s péticlennym kruhem, podobnou
nitrofuranam.

PlUsobi na anaerobni l[atkovou vymeénu, coz vysvétluje jejich aktivitu na
protozoa a anaerobni bakterie.

Mechanismus ucinku: Inhibice syntézy nukleovych kyselin

U&inek: baktericidni

Vyucovani moci 60-80%

VyluCovani stolici 6-15%

Metabolizovany v jatrech,konjugace na antibakterialné méné ucinné
metabolity

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




Farmakokinetika

= po per os podani dochazi ke komplexni absorbci

- C.., 500mg - 3hod.

- biologicky polocas 6-11h

- dobra absorpce ze streva -(>90)

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

- dobrd distribuce do tkani (distribu¢ni objem 0,6-1,1 I/kg)

- PAE 1-5 hodin

- intenzivné se metabolizuje v jatrech, vylucuje se ledvinami




Nitroimidazoly vs. benzimidazoly
OEN’{—T CHs

N

>—NH
metronidazol H mebendazol
OH

Nitroimidazoly byly objeveny v 50tych letech 20. stoleti, pri hledani Iéku proti vaginalni
trichomoniaze.

* metronidazol, ornidazol, tinidazol: proti anaerobim a nékterym prvokim;

e azanidazol, nimorazol, propenidazol, secnidazol: proti trichomoniaze, amébiaze;
 benznidazol, megazol: proti jihoamerické trypanozomiaze (Chagasova choroba);
e carnidazol, dimetridazol, ipronidazol, ronidazol: pro veterinarni ucely.

Od nitroimidazolt je nutné odlisit benzimidazoly (albendazol, mebendazol, tiabendazol a
dalsi), které slouzi jako antihelmintika.




Nitroimidazoly

Humanni medicina Veterindrni medicina

Metronidazol carnidazol
(Efloran,Entizol,Klion...) dimetridazol

Ornidazol(Avrazor) ipronidazol

ronidazol

tinidazol

secnidazol

nimorazol

Metronidazol plUsobi jako prodrug, proto je primarné netoxicky.

Do bakterialni bunky se dostane difuzi. V silné anaerobnim prostredi se redukuje
(prijima 1-2 elektrony). V tomto stavu se jako vysoce aktivni nitrozo-radikal
navazuje na ruzné struktury v okoli, véetné NK. Tak dojde k irrevezibilnimu
poskozeni bunky. Pokud je ale prostredi aerobni, metronidazol se nemuze
redukovat a zUstava neaktivni.




Uéinnost

Antiparazitarni

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

Antibakterialni — anaeroby
Dobra ucéinnost: Rezistence:

Propionibacterium spp.

Bacteroides spp. Viridujici streptokoky
Fusobacterium spp. Aktinomycety
C.perfringens Propionibacteria
Peptococcus spp. Bifidoibacteria
Peptostreptococcus spp. Lactobacily
Veillonella spp.

Eubacterium spp.
Campylobacter spp., H.pylori (??)
M.tuberculosis




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

- Giardiodza




Nezadouci ucinky

- nervovy systém - perif. neuropatie, krece, zavrate, 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 diené

- Téhotenstvi

- Opatrné pri onemocneénich jater
- Nepit alkohol!




Davkovani

Entizol (metroniodazol) tbl .250 mg, 500 mg, infuze 500 ml
vag. tbl 500
Avrazor (ornidazol) tbl 500 mg
inj.500 ml
U anaerobnich infekci: 2-3x denné 500mg
Trichomonoza, lamblidza: 3x denné 250mg nebo jednorazove 1,5g







Vyskyt anaerobu v organismu

dutina Ustni 50-100 druhu
108/ml, 50-90% anaerobd

tracnik 100-500 druh
1011/ml, >99% anaerob

vagina 108/ml, 75-90% anaerobd

kGze
mazove a potni zlazy




Lékarsky 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
subduralni empyém
endoftalmitida
paradentoza

infekce zubniho kanalku
odontogenni infekce

chronicka situsitida, mesotitida,
mastoiditida

peritonzilarni absces
aspiracni pneumonie

plicni absces, empyém
jaterni absces
peritonitida

nitrobrisni abscesy
apendicitida

zanéty malé panve u zen
kousnuti zviretem
diabeticka noha
klostridiové infekce
aktinomykdza




Kdy myslet na anaerobni infekci ?

- lokalizace (fyziologicka anaerobni fléra)
- zhmozdéni, ischémie, cizi téleso, ...

- chronicky proces

- infekce sdruzena s karcinomem

- zapach

- tvorba plynu

- sterilni hnis (zvl. pfi pozit. mikroskopii)




Mikrobiologicka diagnostika

- mikroskopicky prukaz
aktinomycéty, klostridia

- kultivace
podminky odbéru a transportu
falesna pozitivita a negativita

- plynova chromatografie, HPLC

- prukaz antigenu, toxin(

- genetické metody




- chirurgie (radikalni)
- ATB

Moznosti |écby

- 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 prinik a intraleukocytarni transport, dnes riziko
rezistence

NE: AMG, FQ, COL, COT, CTZ




Mikrobialni osidleni GIT

Zaludek a jicen:

Pocet bakterii mensi nez 103 cfu/ml. Nejsou pritomny obligdtné anaerobni
bakterie. Mikrobialni fléru tvori alfa-hemolytické streptokoky, laktobacily,
kvasinky a dalsi oralni bakterie. Je zde pfima souvislost mezi pH zaludku
(normalné 2-3) a poctem bakterii. V pfipadé achlorhydrie u karcinomu
zaludku stoupa pocet bakterii az na 10° cfu/ml. Rovnéz anestezie redukuje
mnozstvi zaludecnich kyselin a podminuje vzestup poctu bakterii.

Duodenum a jejunum:
Pocet bakterii se pohybuje v rozmezi 102-10* cfu/ml. Primarné se jedna o

streptokoky a laktobacily, bakterie oralni mikroflory a vzacnéji
enterobakterie a bakteroidy.




Mikrobialni osidleni GIT

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 pocet bakterii v tlustém streve dosahuje

108 x 10*2-14 cfu/mg suché stolice. Anaerobni bakterie vyznamné prevazuji
nad aerobnimi. Mezi nejcastejsi bakterie patri bakteroidy, klostridia,
eubakterie, bifidobakterie, anaerobni koky, escherichie, streptokoky,
enterokoky a jiné. Celkovy pocet jednotlivych druht dosahuje témér 500.




Intraabdominalni infekce

vétsSinou zpUsobeny insuficienci stény GIT

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




Primarni peritonitida (neni spojena s chirurgickym vykonem)

- Difuzni bakterialni infekce bez ztraty integrity GIT.
- Casto vznikd hematogenné nebo lymfogenné.
- 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 prunikem bakterialnich patogent z gastrointestinalniho traktu do

peritonealni dutiny, porusenou nebo i celistvou sténou strevni, je vzdy
smisenou infekci (aerobni i anaerobni stfevni bakterie), TP asto po
intervencnich vykonech v dutiné 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
Vidy smiSena etiologie s prevahou anaerobu

Terapie:
chranéné aminopeniciliny, cefalosporiny Il. event. lll.g.+ metronidazol,
linkosamidy + aminoglykosidy, piperacilin/ tazobaktam, karbapenemy,
tigecyklin




Zasady spravné antimikrobialni profylaxe v chirurgii

»ViiZe existovat vétsi protiklad

nez nemoc ziskana v nemocnici?

Je to zlo, které ¢lovék ziska tam,

kde chtél byt svych neduhii zbaven .«
J . P. Frank

IDHANNTPETER FR ANK

Johann Peter Frank, Litografie od Adolfa Friedricha Kunike, 1819




Role antibiotické profylaxe

- Snizuje riziko vyskytu infekénich komplikaci v operacni rané
- Jednoznacné ale nesniZuje u pacienta riziko jinych typu infekce

- Antibioticka profylaxe tvori 20% celkové spotreby antibiotik v
nemocnicich

- Iracionalita v predepisovani antibiotické profylaxe je pres 50%

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




Riziko infekce v misté chirurgického vykonu

davka bakteridlni kontaminace x virulence
RiZikO ICHV = e e

odolnost pacienta

Pronikavy narUst rizika vzniku IChV je pfi kontaminaci 10° a vice
bunéek v 1g tkane, pri implantaci cizorodého materialu klesa infekcni

davka na 10%/1 g.

- Pozor na pritomnost umélého materialu (kloubni nahrady,
chlopné, pak sta¢i mnohem mensi bakterialni naloz)
- Pozor na rlzné komorbidity pacienta

Pooperacni podani antibiotik nemuze nahradit spravné osSetrovaci
techniky!




Antibioticka profylaxe - efektivita

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




Indikace antibiotické profylaxe

Rozdéleni operacnich ran (dle rozsahu bakteridlni kontaminace v pribéhu
vykonu):

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

Cisté kontaminované — v priib&hu operace je otevfen urogenitalni,
gastrointestinalni nebo tracheobronchialni systém, riziko rannych
infekci je az 20%




Indikace antibiotické profylaxe

Cisté operalni rany- antibioticka profylaxe nenfi indikovana (pouze pfi
riziku velmi nebezpecnych infekci napr. vaskularni vykony s pouzitim
prostetického materialu

Kontaminované operacni rany, kdy tkané jsou jiz pred vykonem v
kontaktu s infekénim materialem , potom uz mluvime o terapeutickém
podavani antibiotik

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




Parametry pro vhodné antibiotikum v profylaxi -ucinnost

Dobry prinik do operovanych tkani
Uéinnost na bakteridlni spektrum pravdépodobné pfitomné v
operacnim poli
- Znalost nejcastéjsich bakterialnich puvodcl infekci v daném
miste, znalost pacientovy mikroflory (az 95% bakterialni
kontaminace operacnich ran je endogenni kontaminace)
- Znalost lokalni mikrobiologické situace na prislusném oddéleni, t;
pripadné nozokomialni kmeny(asi 5% pripadd tvori exogenni
zdroje)




* ANTIEBIOTIC STRATEGIES

Casové parametry vzniku ICHV bez aplikace

antibiotika
pocet chirurgicky
CFU vikon INFEKCE !!!
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* ANTIBIOTIC STRATEGIES

Antimikrobialni profylaxe v chirurgii - efekt
hredoperacniho podani antibiotik

pocet vikon koncentrace
CFU ATB (mg/l)
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* ANTIBIOTIC STRATEGIES

Antimikrobialni profylaxe v chirurgii - efekt

koncentrace
ATB {mg)

pooperacniho podani antibiotik
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Parametry pro vhodné antibiotikum v profylaxi - davka

Davka podaného antibiotika musi odpovidat télesné hmotnosti
pacienta

Pozor na SPC!

Doporucena davka v déetském véku se pocita na 1kg télesné
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 pristup je ovéreny metodami mediciny zaloZzené na dikazech
u naprosté vétsiny indikaci

- aplikace dalsi davky béhem operace jen v presnych indikacich




VYVOJ PROFYLAXE

1. 1 -2 hodiny pfed anestézii
. 2 -5 dni po vykonu

. 1 -2 hodiny pfed anestézil
. 1-2 dny po vykonu

. 1 hodina pfed anestézii
. 1 a2 davky po vykonu

Aplikace ATB v uvodu
anestezie

PROFYLAXE

ULTRA KRATKA




Podavani antibiotik profylakticky déle nez 24 hod.

- Prinasi vysoké riziko superinfekce

- Prinasi radu dalsich negativnich ucink

- Zvysuje riziko selekce rezistentnich kment
- Zvysuje celkove vynalozené naklady

Neprinasi zadny dalsi protektivni ucinek!




Zasady racionalni antibiotické 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),
vetsinou v uvodu do anestezie s premedikaci

- Pri operacnim vykonu delsim nez 3 hodiny a pri ztrate krve vetsi nez 1,5
litru krve, je tfeba na sdle aplikovat dalsi davku ATB (biologicky

polocas ATB =doba, za kterou klesne mnozstvi farmaka v téle
=koncentrace v krvi na polovinu pocatecni 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 vykonul 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 vykona, kdy antibioticka profylaxe neni
doporucena je treba zohlednit rizikové skupiny pacientu:

-vék nad 70 let

- Spatné vyzivové 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 Infekcéni agens

Profylaxe

Traumatologie klostridia, stafylokoky

Ortopedie stafylokoky
Cévni CH stafylokoky
Hrudni CH jicen smis. aer.i anaer. flora

plice, mediastinum
Koronarni bypass, nahrada chlopné, dtto

ostatni kardioch.vykony na ot.hrudniku:
Pacemaker implantace: stafylokoky, korynebakterie

Abdominalni CH

gastroduod. smis. aer. i anaer. flora
hepatobil. dtto
apendektomie dtto

kolorektalni prevainé anaerobni flora

PEN,OXA, CEF |,Avrazor
OXA,CEF I.

OXA, CEF I.

AMC/AMS, CEF II.

dtto

CEF 1. CEF Il.

AMC/AMS,CEFIl.,Avrazor
dtto,
dtto,
dtto




Chirurgicky vykon Infekéni agens Profylaxe

Gynekologie
(hysterektomie smiSena aerobni AMC/AMS, CEF II.
i anaerobni flora, Avrazor
enterokoky, SRAG)
Urologie
nefrektomie enterobakterie AMC/AMS,AMP, COT
cystektomie enterokoky dtto
endoskopické vykony cilena kultivace, terapie, profylaxe,

rekonstrukcni vykony dtto




Profylaxe - davkovani vzhledem k vaze pacienta

- Cefazolin 1gi.v. do 70 kg
2gi.v. nad 70kg
3gi.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
1,5g i.v. do 70 kg
3gi.v. nad 70kg
nebo
1,5g i.v. do 70 kg
1,5g+AMP 1g nad 70 kg
1,5g+AMP 2g nad 90 kg
nebo
1,2gi.v. do 70 kg
1,2g+AMP 1g nad 70 kg
1,2g+AMP 2g nad 90 kg

- AMP/SLB

- AMP/SLB

- AMO/CLA

Davkovaci interval

4 hodiny

4 hodiny
neni treba

2 hodiny

2 hodiny




Profylaxe - davkovani vzhledem k vaze pacienta — pri
alergii k betalaktamuim

Davkovaci interval

Vankomycin 1 g do 90 kg neni treba
1,5g nad 90 kg

Klindamycin 600 mg do 90 kg 6 hodin
900 mg nad 90 kg

Gentamicin 5mg/kg neni treba

Ciprofloxacin 400 mg do 90 kg neni treba

600 mg nad 90 kg




Zaver profylaxe

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

- Neprekracovat bez pric¢iny povolenou dobu podani profylaxe (dnes
jedna davka)

- Pri delsich chirurgickych vykonech a vétsich ztratach krve spravné
nacasovani dalSich davek (biologicky polocas)

- Profylaxe neni terapie, jde o chranéné koagulum

Nejcastejsi chyby v profylaxi jsou poddavkovani a prekracovani
povolené doby profylaxe (selekce rezistentnich kolonii)




Dékuji vam za pozornost a preji vam, aby vam
budouci Iékarska prace prinasela po cely profesni
zivot jenom radost a uspokojeni

Jiii Benes

Antibiotika

systematika, vlastnosti, pouziti




