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Déleni podle mechanismu ucinku

A) ATB inhibujici syntézu bunécné steny
(peptidoglykanu)
beta-laktamy
peniciliny
cefalosporiny
monobaktamy
karbapenemy

glykopeptidy
fosfomycin, cykloserin, bacitracin

B) ATB inhibujici metabolismus DNA

C) ATB inhibujici proteosyntézu

D) ATB inhibujici ruzné metabolické drahy
E) ATB poskozujici bunéCnou membranu



Glykopeptidy a Lipoglykopeptidy

1953 objev vankomycinu (Streptomyces orientalis, nyni Amycolatopsis
orientalis)

1955 publikace a vyroba, toxické antibiotikum s radou pfimési — omezené uziti

80. léta - renezance vankomycinu, vycisténé antibiotikum, mozne uzivat i pro
dialyzu, prvni VRE

1978 teikoplanin

Po r. 2000
dalbavancin
telavancin
oritavancin



Glykopeptidy a Lipoglykopeptidy

Mechanismus ucinku: inhibice tvorby peptidoglykanu bunécné steny
(zastava tvorby peptidoglykanu az poté, kdy je vétSina
pentapeptidovych Fetézcu zablokovana molekulami antibiotika), k
pusobeni tedy dochazi pomalu

Uginek: pfevazné baktericidni proti vétsin& G+ aerobnich i
anaerobnich bakterii v obdobi rustu a mnozeni

Rezistence: vznika obtizne, ne behem lécCby, CasteCne zkfizena

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



Uéinnost glykopeptidi

stafylokoky

streptokoky beta hemolytické
korynebakteria
peptostreptokoky
propionibakteria

klostridia

aktinomycety

enterokoky

viridujici streptokoky
listerie
Staph.haemolyticus

Lactobacillus
Leuconostoc
Erysipelothrix
Pediococcus
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e nevstrebava se z GIT

e distribuce odpovidajici ECT (V4 0,4-1 I/kg)

(Vd do 0,6l/kg, tj objem celkové télesné vody, koncentrace Iéku v krvi a ve tkanich jsou
priblizné stejné)

e 55 % vazba na plasmatickeé proteiny (albumin)

e Eliminacni (biologicky) polocas : 4 — 8 hodin

e vyluCovani moci

e bez metabolizace

e PAE 1-3 hod

Glykopeptidy se nevstrebavaji z GIT a jen omezené prochazeji pres
biologické membrany. Dobfe pronikaji do tkani v€etné plic, kosti a kloubu,
po dosazeni rovnovazného stavu je distribuCni objem vetsi nez odpovida
extracelularni tekutiné. Glykopeptidy v lidském organismu nepodlehaji
vyznamnéjSi metabolizaci a jsou vylucovany moci, glomerularni filtraci bez
zjevné ucasti tubularni sekrece



Vankomycin: PK/PD

antimikrobni Ucinnost koreluje s hodnotou poméru plochy pod krivkou v
casoveém obdobi 0-24 hod (AUC) a minimalni inhibicni koncentraci (MIC).

ucinnost: AUC/MIC > time above MIC
— rezim 2x 1g = 4x 500 mg = kontinualni
baktericidie neni zavisla na koncentraci

Tkanoveé infekce: AUC/MIC = 400
Optimalni |éCebné vysledky pri [eéCbé
byly dosazeny u nemocnych, kde
hodnota AUC/MIC prevysila 400

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

PAE 1-3 hod



Meéreni hladin
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Merfeni nejdrive po treti davce
MIC = 0,5 mg/l — trough levels = 10-15 mg/I.
MIC = 1 mg/l — trough levels = 15 mqg/l.

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

V&b ol v’



Davkovani (normalni fce ledvin)

Zavazné infekce:

Nasycovaci davka: 25-30 mg/kg

Udrzovaci davka: 15-20 mg/kg 2x denné

Dospéli: 2 -3 g/den (2-4 davky, nebo i kontinualni infuze)
Déti: 20-40 mg/kg/den

Infekce kuze a mékkych tkani: 15 mg/kg 2x denné

Lécba CDI : 4 — 125 mg — (500) /den per os

Pro odhad parametru AUC/MIC se vice hodi sledovani minimalnich hladiny.
Tyto minimalni hladiny by se mely drzet v rozsahu 10-13 mg/l u zavaznych
infekci a 7 -10 mg/l u lehcCich infekci

Dosazeni terapeutického cile (AUC/MIC =2400) je podminéno nejen udrzenim
hladin antibiotika na patricne vysi, ale také dobrou citlivosti etiologického
agens. Bylo vypocteno, ze dosazeni tohoto cile pri vySe zminéném
davkovani a monitorovani je mozné jen tehdy, jestlize hodnota MIC
neprevysi 1 mgl/l.

NedostateCné davky:

1 doba potrebna k eradikaci bakterii
| pravdepodobnost vyléCeni

T riziko umrti



Toxicita

Pavodné &asté NU (nedistoty)

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

Alergie (exantém, lékova horeCka, anafylakticky Sok)

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

Ojed. neutro-, trombocytopenie

Nutno podavat v pomalé infuzi (1g v 500 ml FR, kapat 60 min)



Teikoplanin (Targocid)

Actinoplanes teichomyceticus

A2-1- R = (Z)-4-dekanova kyselina A2-4: R = B-methyldekanova kyselina
A2-2: R = 8-methylnonanova kyselina A2-5 R = 9-methyldekanova kyselina
A2-3: R = n-dekanova kyselina A3 Chise:— OH
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Farmakokinetika

nevstrebava se z GIT

velka molekula, vazba na albumin >90%

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

Velky PAE 2-10 hod

V4 =0,8 -1,6 I/kg (dobra distribuce do tkani)

Dlouhy eliminacni polocas (t%2): 40 — 170 hod
Nutnost nasycovaciho rezimu na uvod



Toxicita, NU, davkovani

- Nasycovaci davka : 400 mg po 12 hodinach (3 davky), dale 400 — 600 —
800 — 1200 mg/24 hod.

- Potfebna prlimérna sérova konc.: 10 — 15 mg/I
- Endokarditida, osteomyelitida: 20 - > 30 mg/!I
- Parenteralni aplikace: i.v.; i.m.

Nevyhody oproti vanko: nemoznost monitorovat v rutinni praxi sérove
koncentrace antibiotika a Spatny prunik do mozkomisniho moku

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



Indikace glykopeptidii

o G+ sepse

e infekéni endokarditida
e infekce kosti a kloub{
e infekce mekkych tkani
o febrilni neutropénie
e enterokokové IMC

dekontaminace GIT, |&cba . difficile



Vankomycin x teikoplanin ?

Vankomycin :
- rychlejSi nastup ucinku,
- vy8Si aktivita na stafylokoky (STKN v€etné S.haemolyticus)
- nizsi pravdépodobnost vzniku R, moznost monitorace hladin, cena

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



Vankomycin x teikoplanin ?

Vankomycin je lepsi pro:
akutni stavy
chirurg. profylaxi

Teicoplanin je lepsi pro:
doléceni
ambulantni Iécbu



Lipoglykopeptidy

Od vankomycinu odvozen telavancin, oritavancin

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

K prodlouzeni ucinku. Registrovan pro IéCbu akutnich bakterialnich
infekci klize a koznich struktur u dospélych pacientu.

Uplatnéni : ambulantni antibioticka léCba — OPAT (outpatient parenteral
antibiotic therapy)

Zakladni struktura téchto antibiotik je podobna glykopeptidim

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

Nova zalozni antibiotika urCena k terapii infekci vyvolanych
multirezistentnimi gram-pozitivnimi patogeny, zejmena stafylokoky a
enterokoky.
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Registrovan v USA v r. 2003 pro SSTlaRIE, vr. 2006
registrovan v EU, ne v CR

neni ucinny u pneumonii (je inaktivovan plicnim
surfaktatnem)

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

Vp 0,1 I/kg; T4, 8 hod; vylu€. moci

Uplatnéni : ambulantni antibioticka |[éCba — OPAT
Spektrum: G+ bakterie



Dalsi ATB proti peptidoglykanu

Fosfomycin
VzkriSené staronové ATB

Indikace: rezistentni kmeny enterobakterii v€etné ESBL a KPC, S.
aureus, castecné i E. faecalis

pomalu baktericidni, PAE 4 hod.

Pozor na snadny vznik rezistence !

Cykloserin

Pouziva se pouze v terapii rezistentni TBC v kombinaci s dalSimi
pripravky.

Bacitracin pro lokalni terapii G+ bakterii



Fosfomycin (Fomicyt 40 mg/ml)

« komplikované infekce mocovych cest

» infekéni endokarditida

» infekce kosti a kloubu

* nozokomialni pneumonie vCetne ventilatorové pneumonie
« komplikovana infekce kuze a mékkych tkani

« Dbakterialni meningitida

« komplikované intraabdominalni infekce — bakteriemie, ktera se
vyskytne ve spojeni s nekterou z vysSe uvedenych indikaci

Davkovani 12-14g/den (ve 3-4 davkach), obvykle 4g 3x denné

PredevSim na G - bakterie, (R: ACBA, STMA, Proteus, anaeroby) a
stafylokoky



Staphylococcus aureus
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Staphylococcus aureus

vyznamny lidsky patogen

u tfetiny zdravych lidi jako komensal na kizi a sliznicich (nos,
perineum, axila, vulva)

pri poruse prirozené odolnosti se projevi jako patogen
onemocnéni od banalnich koznich infekci az po zavazné zanéty
vhitfnich organu a smrtici sepse, otravy z potravin

nozokomialni patogen

odolny vnéjsSim vlivim, odolava vyschnuti, teploté do 60°C,nékterym
desinf. prostfedkim

fada faktoru virulence- enzymy a toxiny (hemolyziny,enterotoxiny)



S. aureus - historie vzniku rezistence

« 1928- A. Fleming objevil uCinek penicilinu na koloniich kmene
S. aureus

« 40 léta-vyroba penicilinu ve Velké Britanii a USA

« 50 léta — témér 50% nemocniénich kmenua S. aureus PNC
rezistentni (produkce beta-laktamazy) z nemocnice Sifeni do
komunity (v souCasnosti pfes 80% S. aureus produkuje
penicilinazu

« 60 léta - na trh uveden meticilin (odolny vuci penicilinaze S.

aureus), posléze oxacilin aj. zahy prvni MRSA v universitnich
nemocnicich (Velka Britanie)

« 70-80 léta - endemické az epidemickeé rozSireni MRSA ve
vétsich nemocnicich

* 90 léta - rozsireni MRSA v malych nemocnicich
* dnes - MRSA i v komunite

Rezistence MRSA k betalaktamovym antibiotikiim je zpUsobena produkci
alterované transpeptidazy 2a-(PBP2a) kbdované genem mecA, ktery je

lokalizovan na SCC mec elementu (staphylococcal cassette chromosome mec). Je
to unikatni mobilni element, nesouci geny rezistence nejenom k betalaktamovym
antibiotikim. Doposud bylo identifikovano 5 ruznych SSCmec typu oznacenych
jako SCCmec I-V.



Staphylococcus aureus methicilin
rezistentni- MRSA

Vyskyt MRSA je ve svété v
soucasneé dobeé nejvetsi v
nékterych statech USA (cca
60%), v nékterych statech jizni
Evropy a Velkeé Britanie

V Evropé vétsina zemi pod 20 %

ale velké rozpéti 0,7 % Svédsko -
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Bostupne vzestupny trend (v r.
000 4% v r. 2015 14% ), nyni

dlouhodobé stagnuje



Nozokomialni MRSA

Vysoke riziko:

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

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

interni obory, neurologie
Specifické riziko:

psychiatrie, IéCebny dlouhodobeé nemocnych

Prenos v nemocnici nejCasteji rukama personalu nebo Spatnou
manipulaci s operacnimi nastroji,diagnostickymi pristroi,
léCebnymi roztoky, injekCnimi strikackami...



Rizikové skupiny pacienti

Pacienti s prokazanym nosicstvim nebo infekci MRSA v
anamneze

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

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

Pacienti prekladani ze zdravotnickych zarizeni s vysokym
vyskytem MRSA

Pacienti prekladani nebo prichazejici z geografickych oblasti s
vysokym vyskytem MRSA (Spanélsko, Recko, ltalie)



Komunitni MRSA

Infekce u osob bez rizikovych faktort pro infekci MRSA
Vetsinou citlive k rade antibiotik
Geneticky heterogenni, nepribuzné s nozokomialnimi MRSA

Vznikly v komunité de novo a gen rezistence pravdepodobne
ziskaly z druhu S. epidermidis

Komunitni MRSA mohou produkovat PVL- cytotoxin (zpusobuje
destrukci leukocytu, nelze se branit fagocytozou) a vyvolavat
hnisaveé infekce kuze, meékkych tkani, nekrotizujici pneumonie u
déti a adolescentu

Diagnostika PVL-STAU pneumonie:

« zavazna pneumonie (event. + GIT obtize)

* miladi, dosud zdravi lide

 rychly prubéh, progrese do septického Soku a MOF
* leukopenie a/nebo trombocytopenie

« (+vysoké CRP a PCT)

« nezbytny rychly prukaz STAU ze sputa nebo z krve



Vyhledavani a monitorace MRSA pozitivnich
pacientil ve zdravotnickych zarizenich

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

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

potencialni infek€ni loziska: rany, sputum, pupek, mocC u
cévkovanych, invazivni vstupy...



Hlavni zasady intervence pri vyskytu MRSA

Doporuceny postup pro kontrolu vyskytu kmenU Staphylococcus aureus rezistentnich k
oxacilinu (MRSA) a s jinou nebezpecnou antibiotickou rezistenci ve zdravotnickych zafizenich
(https://www.infekce.cz/dokument1.htm)

|IZOLACE PACIENTA
- vyClenény pokoj
- oznaceni pokoje
BARIEROVY OSETROVACI| REZIM
- individualni pomucky a pfistroje
ZASADY VSTUPU OSOB
- OOPP pro zdravotnicky personal (jednorazové rukavice, plast, Cepice a
obliCejova rouska)
- omezeni pohybu kolujicich zdravotniku
- dezinfekce rukou
OSOBNIi HYGIENA PACIENTA
- myti pacienta
- dekolonizace
REZIM UKLIDU A MANIPULACE S PRADLEM
- uklid s dezinfekci 3 x denné
- kontejner na pouzité pradlo a biologicky
odpad
ZAVERECNA DEZINFEKCE
- provedeni stéru z prostredi



https://www.infekce.cz/dokument1.htm

Interpretace nalezu MRSA

Pouhy nalez MRSA v jakémkoliv klinickém materialu neni duvodem
pro okamzité nasazeni antibioticke 1eCby

Potvrzeni etiologického uplatneni je velmi obtizné a vyzaduje
komplexni posouzeni vSech Kklinickych symptomu a laboratornich
nalezu

NejucinnejSim opatienim, pfi vyskytu MRSA je rychla izolace
nemocnych a dusledné dodrzovani zasad hygienického rezimu
Eradikace jakéhokoli typu nosi€stvi u zdrav. personalu a pacientu je
velmi obtizna a doporucované a uzivané metody eradikace nejsou
vzdy efektni - Bactroban (mupirocin) mast, Framykoin (neomycin +
bacitracin) mast



Terapie MRSA infekci

Glykopeptidy (vancomycin-Edicin, Vancocin, teicoplanin-
Targocid)
jen i.v., omezené tkanové pruniky, toxicita
Linezolid (Zyvoxid)
I.v. | p.0., dobré tkanové pruniky (CNS, plice)
Quinupristin/dalfopristin ( Synercid)
jeni.v.,
Daptomycin (Cubicin)
jeni.v., v CR neregistrovany
Minocyclin
v CR registrovana jen p.o. forma, dobry pranik do CNS, u
MRSA infekci neni zaménitelny s doxycyklinem!
Tigecycline (Tygacil) i.v., dobry tkanovy pranik, zbyteéné Siroké
spektrum
Ceftarolin (Zinforo) i.v.,
Trimethoprim+sulfametthoxazol (Biseptol), lehCi infekty



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



Patogeneze

poskozeny endotel chlopni Ci nastenneho endokardu

bakteriemie
(streptokoky,

stafylokoky,
enterokoky)

apozice trombocytu a fibrinovych viaken

\

vegetace

Stav imunity nema vliv na vznik a prubéh nemoci 11!



Disponujici faktory endokarditidy

Chlopenni dispozice Rizikové bakterémie

[J - revmaticka choroba ] - extrakce zubu
1 - chlopenni nahrada nebo 1 - hnisavé infekce kuze
plastika a pojivovych tkani
1 -degenerativni a jiné 1 - hemodialyza

- ziskané vady chlopni 1 -0 i.v. narkomanie

- kardiostimulator | - paradentdza
] -VVV

1 -st.p. IE



Klinicka diagnostika

- sepse s projevy embolizace do kuze ¢i organu

- horeCka >5-7 dnu, nejasné etiologie
- chfadnuti s projevy chronické infekce
- horeCka/chradnuti u osoby se znamou disponuijici srde€ni vadou
nebo s kardialnim Selestem

- obraz CMP s horeCkou a zanétlivymi markery

- migrujici pneumonie

- febrilie u i.v. narkomana



ECHOKG diagnostika

L] - vlajici utvar odpovidajici vegetaci, vlastni pohyb
- intrakardialni absces nebo pistel’
- nove vznikla dehiscence chlopenni protézy
- noveé vznikla chlopenni regurgitace

Jaké vysSetreni ?
TTE senzitivita 60-65 %, absces 30 %
TEE senzitivita 90-100 %, absces 90 %



Mikrobiologicka diagnostika

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

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



Spoluprace s mikrobiologem

Klinik

- oznami mikrobiologovi sve klinické podezreni na |IE

- informuje mikrobiologa o prikazu IE

- informuje mikrobiologa o prubéhu léCby

Mikrobiolog

- oznami klinikovi neprodlené vSechny podezrelé
hemokultivacni nalezy (neCeka na verifikaci)

- provadi druhové urceni mikroba, antibiogram - MIC

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

Klinik a mikrobiolog spolecne

- interpretuji mikrobiologické nalezy (etiologie IE)

- hledaji optimalni ATB léCbu



Diagnosticka kritéria

Hlavni kritéria: pozit. HK, pozit. ECHO

Vedlejsi kritéria:

- predispozice (srdeCni vada)
- horeCka >38°C

- embolizace

- imunologickeé projevy (Oslerovy uzliky, Rothovy skvrny, pozitivni
RF(revmatoidni faktor), hematurie)

- mikrobiologicky nalez nenaplnujici velké kritérium

JistalE: 2 Hnebo1 H+ 3V nebo5V
Mozna lE: 1 H+ 1V nebo 3V



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 citlivé (MIC PEN > 0,5 mg/l)
enterokoky
stafylokoky
G-(enterobakterie, HACEK)
G-(nefermentujici tyCky)
plisne
kultivacné negativni |IE




NVE (native valve endocarditis) vyvolana
streptokoky dobre citlivymi na penicilin (MIC
<0,125 mg/l):

ATB Davka
krystal. PEN 12-20 mil.j./den ve 4-6 davkach
ampicilin 100-200mg/kg/den dtto
ceftriaxon 2-4 g/den v 1-2 davkach
vankomycin 30 mg/kg/den ve 2 davkach
Délka lecby:

4 tydny, je-li ATB podavano v monoterapii; 2-3 tydny, je-li podavano spolu s
AG (gentamicin 3 mg/kg/den, v 1-3 davkach)



NVE vyvolana streptokoky stredne citlivymi na
penicilin (0,25 - 0,5mg/l):

ATB Davka
krystal. PEN 20-30 mil.j./den ve 4-6 davkach
ampicilin 200 mg/kg/den dtto
ceftriaxon 2-4 g/den v 1-2 davkach
vankomycin 30 mg/kg/den ve 2-4 davkach
Délka lecby:

Lécba NVE trva 4 tydny, Ié€ba PVE (prosthetic valve endocarditis) 6 tydnu;
béhem prvnich 2 tydnu se pridava AG



IE vyvolana enterokoky
nebo se Spatne citlivymi streptokoky (MIC > 0,5 mg/l):

ATB Davka Doba
AMP 200 mg/kg/d, v 4-6 davkach |4-6 tydnu
+ GEN |3 mg/kg/d v 1 davce 2(-6) tydnu
AMP 200 mg/kg/d, v 4-6 davkach |6 tydnu
+ CTR |4 g/d ve 2 davkach 6 tydnu
VAN 30 mg/kg/den ve 2 davkach |6 tydnu
+ GEN |3 mg/kg/d v 1 davce 6 tydnu

Davkovani v pediatrii: AMP 300 mg/kg/d; CTR 200 mg/kg/d; VAN 40 mg/kg/d



Indikace chirurgicke lécby

Mestnavé srdecni selhani nezvladnutelné leky
Prestup infekce subvalvularné

Pretrvavani infekce navzdory antibiotické 1écbé
Empiricky znamy Spatny efekt antibiotické |éCby
Obava z embolizace do aortalniho recisté

+ Casna PVE
+ dysfunkce protézy



