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Obecné zasady lé€by mikrobialnich onemocnéni
UZiti antimikrobialnich 1é€iv u novorozencu a kojencu

Uziti antimikrobialnich 1é€iv v gravidité
Uziti antimikrobialnich [é€iv v laktaci




HLAVNI PRINCIPY LECBY
BAKTERIALNICH INFEKCI

Lééba mikrobialnich onemocnéni je jednou z nejzavaznéjsich oblasti
mediciny s medicinskym i spoleéensko-socialnim dopadem.

Jejim cilem je zajistit nejen efektivni l[eé¢bu infekéniho onemocnéni,

ale souéasné omezit Sireni rezistentnich kmenu mikroorganizmda jako hlavni
hrozby antibiotické Ie¢by;

Indikovanost antibioticke lé¢by je stale zasadnim probléemem zvlasté v linii
1. kontaktu s pacientem;

Souhrn opatfeni pro U¢inné a bezpeéné pouzivani
antimikrobnich leéiv je oznac¢ovan jako Antibioticka politika.




HLAVNI PRINCIPY LECBY
BAKTERIALNICH INFEKCI (1)

1. Hlavni zasada racionalniho podavani antibiotik (AB):

Podavat AB jen v indikovanych pripadech,
dobre zvazit tzv. ,empirické*" nasazeni antibiotika

N *empiricka lééba je obv.pouzivana jako inicialni terapie
N je vétSinou necilend, tj. neni podlozZena bakteriologickou diagn6zou.

Samozrejma zasada: pA necileném nasazeni pred 1. davkou odebrat

vzorek na bakteriologické vysSetreni! Podle vysledku pripadné lé¢bu
upravit

Kdy je necilené nasazeni AB plné oduvodnéné:
N tézké zivot ohrozujici infekce (sepse, meningitidy aj.)
N stfedné tézké infekce u rizikovych pacientu
Kdy je naopak necilené podani neoddvodnéne?
Otitis media, uroinfekce — je vhodné vyékat na stanoveni pdvodce




HLAVNI PRINCIPY LECBY
BAKTERIALNICH INFEKCI (1a)

Vybér antibiotika pro inicialni leéébu:
N baktericidni antibiotika

N obvykle kombinace pokryvajici gramnegativni |
predpokladané grampozitivni spektrum (nejéasteji
aminoglykosid + beta-laktam)

ninjekéni aplikace (im, v, Iv infuze )

N plné uc¢inné davky obou antibiotik v kombinaci, pA
horni hranici doporu¢ovaneho rozmezi



HLAVNI PRINCIPY LECBY
BAKTERIALNICH INFEKCI (2)

2. dulezita zasada:
Véasny zaéatek - rychlé dosaZeni optimalni koncentrace - dostateéna
délka léchy
N optimalni koncentrace v plazmé (peak):
N systemove infekce 2 az 5-nas. MIC,,
N abscesy, opouzdrena loziska az 20-nas. MIC,,
N intervaly mezi davkami:
hlavni faktory pro uréeni intervalu:
N t,, plazmaticky a tkanovy, tj. farmakokineticke vlastnosti
N prip. tzv. postantibioticky efekt (PAE)
N PAE je razny u rdznych kmend bakterii avaéi ruznym antibiotikum, zavisi
na mechanismu uéinku
N stav eliminaénich organd pacienta
N vék pacienta




HLAVNI PRINCIPY LECBY
BAKTERIALNICH INFEKCI (2a)

trvani le¢by je zavisle
na stavu onemocnéni a celkovém stavu pacienta
na druhu a vlastnostech puvodce onemocnéni
na mechanismu Géinku antimikrobialni latky

muze se lisit u baktericidnich a bakteriostatickych ATB




HLAVNI PRINCIPY LECBY
BAKTERIALNICH INFEKCI (3)

3. zasada:

Prednost cilené monoterapii, uvazlivy pristup ke
kombinacim
Cilena a efektivni monoterapie je vhodna a mozna - je treba umét ji
vyuzivat

Je Ucelné davat prednost baktericidnimu AB (v pfipadé potreby
Sirokospektrému ) pred kombinaci, zvl. bakteriostatickych AB (nutno
znat mechanismy G¢inku)

Vyjimky z tohoto pravidla tvofi osvédéené kombinace (viz priklady v
uéebnici, poznamky v prakticich, vyuka oboru infekéni lekarstvi)
Hlavnim ddvodem pro podani kombinace AB je inicialni (obv.
empirické) nasazeni le¢by u tézkych zivot ohrozujicich onemocnéni
DalSim racionalnim ddvodem pro uzivani kombinaci je omezeni

rezistence podavanim AB s vhodnymi chemoterapeutiky pro (kupf.
lééba TBC dvoj- ¢éi trojkombinaci)



HLAVNI PRINCIPY LECBY
BAKTERIALNICH INFEKCI (3)

DalSi principy AB politiky:

Vhodnou strateqii lé¢by omezovat vznik a
narust rezistentnich kmenu bakterii

Docasneé ¢i trvale vyrazovat AB s vysokym stupném
rezistence

Pouzivat SirSi paletu AB, branit se stereotypum

Uéelné rotovat — obmériovat pouzivanou $kalu AB a
chemoterapeutik

Omezovat volny a tedy nekontrolovatelny prodej AB



TERAPIE BAKTERIALNICH INFEKCI
U NOVOROZENCU (1)

n Bakterialni infekce zdstavaji celosvétové nejcastéjSi
pFicinou morbidity a mortality novorozencu v prvnich 48
hodinach zivota;

n Hlavnimi patogeny v prvnim meésici zivota jsou gram-
negativni bakterie, zejmeéna Escherichia coli, Klebsiella
spp., Enterobacter spp., Pseudomonas spp.,

n U ¢asnych neonatalnich sepsijsou stale ¢astou pfi¢inou
Streptococcus agalaxiae a multirezistentni Escherichia
coli

n U sepsis pozdnim nastupem byva pavodcem
koagulazonegativni Staphylococcus aureus, ¢asto MRSA
(methicilin rezistentni kmeny) a streptokoky skupiny B.



TERAPIE BAKTERIALNICH INFEKCI
U NOVOROZENCU (2)

. NejlepSi léky v 1. tydnu Zivota jsou Zadné léky"

PROC? - Renalni exkrece i jaterni detoxikace nedostateéna

- Nasazeni antibiotika v tomto adobi mdze mit i celozivotni
nasledky (hluchota, poSkozeni jater, neurotoxicita, aj.)

N  Bohuzel pA vypuknuti infekce se bez Ié¢by neobejdeme.
n Re3enim lIééby neonatédlnich infekci neni co nejagresivnéjsi
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nekterymi infekciology doporuc¢ovano;

Nn Naopak je tfeba se vracet ke , klasické“ racionalni cilené |écébhé
AB s uzsim spektrem, prfipadné k osvédéenym kombinacim.
N Neméné ddlezité je dodrzovani zasad spravné klinické praxe
na novorozenecké JIP;
N zakladnim pozadavkem je opakované ddkladné myti rukou po manipulaci

s infikovanym pacientem,
N izolace a kohortizace pacientt kolonizovanych multirezistentnimi kmeny.



TERAPIE BAKTERIALNICH INFEKCI
U NOVOROZENCU (3)

Pokud se rozhodneme pro antimikrobialni léébu jako nezbytnou, pak

n Lééba musi byt zahajena co nejdrive po vzniku podezreni na
Infekci

Septikemie s éasnym zacatkem:
Vzdy nutna kombinace baktericidnich AB, a to nejcastéji beta-

laktamoveho AB (,time-dependent®) s aminoglykosidem
(,concentration-dependent®)

n Septikemie s pozdnim zacatkem:

u nastupujici sepse bez zjevného organového poskozeni je
doporucovan kloxacilin i.v. s aminoglykosidem jako nejefektivnéjsi
lecba u koagulazonegativniho Staph. aureus (ktery jen zridka
vyvolava fulminantni sepsi). Je-li kmen rezistentni k této
kombinaci, pak Ize prejit napr. na vankomycin.

n DalSi neonatalni infekce — viz obor détské |ékarstvi a
infekciologie.




BETA-LAKTAMOVA ANTIBIOTIKA
U NOVOROZENCU

Lze pouzit vétSinu penicilind nebo cefalosporind*,
spiSe vyjimeéné monobaktamy ¢i karbapenemy (nékdy je
doporuéovan meropenem u infekce vyv.Pseudomonas spp.)

n *pokud mozZno se vyhnout 3. generaci cefalosporind,
nebot’jsou mohutnymi induktory tvorby beta-laktamaz (zejm.
AmpC) a zvySuji vyskyt gramnegativnich bakterii
produkujicich Sirokospektré beta-laktamazy s rezistenci
prenasenou plasmidy.

N Tato 3. generace CEF by méla byt rezervovana pro léébu
meningitid, protoze dobre prestupuji do CSF.

N Beta-laktamova AB nepoddavkovat !
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vySSich plazmatickych koncentracich, jako je tomu u AMG



PRINCIPY LECBY AMINOGLYKOSIDY
U NOVOROZENCU (1)

Aminoglykosidy jsou stale antibiotiky 1. volby u neonatalnich
infekcei, avSak pro vysokou toxicitu (ototoxicita, nefrotoxicita)
je nutno prisné dodrzovat zasady |é¢by — viz nize.

Aminoglykosidy pouzivané u novorozeneckych infekci:

"N/

gentamicin

AMG patfi mezi lé€iva, jejichZ Uéinek je zavisly na koncentraci.
N Pro uéinnost AMG Ié¢by je velmi dalezita vySe sérové hladiny;

N Vhodnym parametrem pro stanoveni potrebné hladiny v krvi je pomér
mezi nejvyssi sérovou hladinou Cmax a minimalni inhibiéni koncentraci
MIC (in vitro stanoveny uéinny pomeér je 10 : 1)

N Toxicita je do znaéné miry zavisla na vySi hladiny pred dalSi davkou;
u dospélych nema presahnout 2 mg/l, u novorozencu 1 - 0.5 mg/I.




PRINCIPY LECBY AMINOGLYKOSIDY
U NOVOROZENCU (2)

Hlavni zasady:

1. Terapii zahajit co nejdrive prfi podezreni na bakterialni
infekci — obv. do 24 hodin od prvnich pFfiznaka.

P Pokud hemokultura zdstava negativni po 2-3 dny, lééba AMG
se prerusi.

2. JiZz avodni ,startovaci* davkou je nutno dosahnout piné
ucinné terapeutické hladiny:

n C_, madosahnout: 5-10 mg/L u genta-, netil- a tobramycinu
15-30 mg/l pro amikacinu

3. Monitorovani hladin (TDM) je nezbytné jiz od 1. davky
n Udolni koncentrace: u genta-, netil- a tobramycinu: 0.5-1
mg/l,u amikacinu 1.5-3 mg/I

4. Dlouhé intervaly mezi davkami - viz nize



PRINCIPY LECBY AMINOGLYKOSIDY
U NOVOROZENCU (3)

N

Terapeutické monitorovani hladin (TDM) je nezbytne i
vzhledem k velké interindividualni variabilité
farmakokinetiky AMG u novorozencd v zavislosti na
postnatalnim veéku

Jednoducha metoda TDM u aminoglykosidu:
1. Odebrat 2 vzorky séra v intervalech 1 a6 h po 1. davce

2. Vypoéitat t 72 a na jeho zakladé stanovit intervaly mezi davkami tak, aby
sérova hladina pfed dalSi davkou byla 0.5 mg/l.

3. Zkontrolovat po 3-4 davce — stanovit hladinu ve steady-state a pfipadné
upravit davky

Obecné pravidlo: Vyssi davky, avSak delSi intervaly mezi
davkami

Doporuéené uvodni davky a intervaly mezi davkami:

Davka Intervaly mezi davkami (h)
Gentamicin, <32.tyden  32.-37.tyden >37.tydnu
netilmycin,tobramycin 4mglkg | 48 36 24
Amikacin 12mglkg | 48 36 24




TERAPIE BAKTERIALNICH
INFEKCi U NOVOROZENCU

NEVHODNA - KONTRAINDIKOVANA ANTIBIOTIKA
A CHEMOTERAPEUTIKA (vybér)

1. chloramfenikol

2. tetracykliny

3. kotrimoxazol

4. nitrofurantoin

5. Isoniazid

6. AMG s vySsi toxicitou



TERAPIE BAKTERIALNICH
INFEKCI U DETI

DalSi Udobi détskeho veéku:
opét vedou beta-laktamova AB
makrolidy (ERY skupina) jako rezervni AB
u stafylokokovych infekci i linkosamidy
u anaerobnich infekci klindamycin

Davky je zasadné nutno pogéitat :

celkova denni davka délena poétem jednotlivych davek
do 3 let dopor. davka/m, /den
od 3 let obvykle davka /kg /den




TERAPIE BAKTERIALNICH
INFEKCI V TEHOTENSTVIi

N Prekvapive vysoke % gravidnich zen uziva néjake leky
N Cojeddlezité znat : A) zda lé¢ivo prestupuje pres placentu
B) zda narusSuje zdravy vyvoj plodu
C) pokud ano, jaky druh poskozeni Ize oéekavat
Nastésti
mezi ATB nejsou prokazané teratogeny (mezi chemoterapeutiky
ano!)

n BETA-LAKTAMOVA ATB jsou nejvhodnéjsi k inicialni Iéébé:

— n obecné nizka organova toxicita

n pomérné nizka liposolubilita
(soli kyselin 6-APA, 7-ACA)
n absolutni kontraindikaci pouze alergie



TERAPIE BAKTERIALNICH
INFEKCI V TEHOTENSTVIi

Fetalni farmakokinetika beta-laktamovych AB:

N Koncentrace v plodu = asi 50 % sérové koncentrace matky
N Koncentrace v plodu narusta se stupném gestace (!)

N AB podléha recirkulaci: umbilikalni krev

/ mo¢

fetalni cirkulace

plodova voda
GIT

______ Ruzna vazba na plazmatické albuminy matky:

AMPICILIN - nizka b  vysoka koncentrace v plodu
OXACILIN - vysoka b  nizka koncentrace v plodu




TERAPIE BAKTERIALNICH
INFEKCI V TEHOTENSTVIi

BETA-LAKTAMOVA AB

g PNC je mozno podat prakticky bez omezeni
qg CEF vetsinou ano, ale u nékterych je nutna opatrnost

cefsulodin, cefuroxim, cefoperazon
/ monitorovat funkci jater a ledvin

kombinace s inhibitory beta-laktamaz
\ (potencované beta-laktamy)

karbapenemy (imipenem, meropenem)

(eosinofilie, - jaterni testy, - bilirubin)

Opatrné:



TERAPIE BAKTERIALNICH
INFEKCI V TEHOTENSTVIi

MAKROLIDOVA AB
g Vplodu asi 2 % sérové koncentrace matky

g Veétsinou Ize podat jako alternativa beta-laktamovych AB u
alergie apod., ale u nékterych je nutna opatrnost
NejbezpecénéjSi: spiramycin
Opatrné: erytromycin
josamycin
azitromycin (SUMAMED)

kKlaritromycin (KLACID)
- monitorovat funkci jater

Kontraindikovan: roxitromycin (RULID)
- vySSi riziko jaternich poruch



TERAPIE BAKTERIALNICH
INFEKCI V TEHOTENSTVIi

LINKOSAMIDY

g Vplodu 20 - 60 % sérove koncentrace matky

g Podat jen ve vitalnich indikacich:
- infekce kosti a mékkych tkani
- Intrauterinni anaerobni infekce

g NU, rizika: u klindamycinu vy3si nez u linkomycinu
g hepatotoxicita u matky i plodu
g alergie, eosinofilie
g leukopenie, trombocytopenie
g pseudomembrandzni kolitida



TERAPIE BAKTERIALNICH
INFEKCI V TEHOTENSTVIi

AMINOGLYKOSIDY

g Vplodu 20 - 30 % séerove koncentrace matky

g nejsou teratogenni, ale pfesto kontraindikovany v gravidité pro
vysokou toxicitu
g Podat jen ve vitalnich indikacich v kombinaci s PNC, CEF
g Relativné nejnizsi toxicita (nefro-, neuro):
netilmycin a tobramycin

nepodavat amikacin, gentamicin !

NU, rizika pro plod:
g otoxicita = hluchota a hluchonémost
g Nefrotoxicita = vrozena insuficience ledvin, cysticka ledvina



TERAPIE BAKTERIALNICH
INFEKCI V TEHOTENSTVIi

CHLORAMFENIKOL

g Vplodu 50 - 150 % sérové koncentrace matky !
qg kontraindikovan zvl. v 1. trimestru gravidity:
Davody: Matka: utlum krvetvorby

Plod: obecna toxicita - intrauterinni ,,Gray syndrom*
pro naprosto nedostate¢nou jaterni detoxikaci

TETRACYKLINY

g kontraindikovany po celou dobu gravidity
g Duavody: Matka: tukova degenerace az nekrdza jater
poruchy ledvin
Plod: naruSeni vyvoje dentice a rastu dlouhych kosti
popsana i vrozena katarakta




DALSI AB A CHT KONTRAINDIKOVANA
V TEHOTENSTVI

Pro vysokou toxicitu: vankomycin
teikoplanin
amfotericin B
ketokonazol, flukonazol

Pro potencialni teratogenitu a cytotoxicitu:

chinolony I. i ll. generace
nitrofurantoin

kotrimoxazol

metronidazol, ornidazol
griseofulvin

rifampicin - zvl. v 1. trimestru
ethionamid




TERAPIE BAKTERIALNICH
INFEKCI V LAKTACI

n
N

KOJENI JE PRIORITA - piizpusobit Ié¢bu
Mleéna zlaza je jednim z eliminaénich organu
n pH mirné kyselé (kolem 6,6)
n néktere latky se v mléce koncentruji

M/ P index: PF. makrolidy 2
aminoglykosidy 2,2
tetracykliny 5
chloramfenikol 7,4
metronidazol 36!

Uréujici faktor i VEK DITETE — do 6 mésic( vy3Si riziko
Praktické rady: = kojit pfed davkou AB

= u kratkych lééebnych kar dop. pred davkou odstrikat,
mléeko uchovavat v ledniéce pro pozdéjSi podani



TERAPIE BAKTERIALNICH
INFEKCI V LAKTACI

Co lze doporuéit:
n VesSkeré PNC bez omezeni
n CEF do pul roku ditéte opatrné, pak jiz bez omezeni
n Imipenem jako lek 3. volby
n makrolidy radéji od pul roku ditéte
U tézSich infekci:
n aminoglykosidy - netiimycin, tobramycin, amikacin
n linkomycin spiSe nez klindamycin
n nitrofurantoin
n rifampicin u TBC




TERAPIE BAKTERIALNICH
INFEKCI V LAKTACI

Nepodavat pro potencialni toxicitu a vysoké M/P indexy:
tetracykliny

chloramfenikol

ko-trimoxazol

metronidazol

streptomycin

Isoniazid

kanamycin

polymyxin B, kolistin

chinolony
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