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Principy ATB terapie

M. Stefan
KIN UVN

Co jsou ATB?

« Obecny nazev pro latky s antibakterialnim G¢inkem
« Uginek na néktery z metabolickych déju v bakterialni buiice
« Pusobi systémové (lokalné)
« Pfirozené latky (antibiotika v puvodnim smyslu), syntetické latky
(chemoterapeutika v ptivodnim smyslu)
« Tzv. selektivni toxicita (minimalni nezadouci ucinky pro ¢lovéka)

ATB: souvislosti

« Co chceme: tcinek na patogenni bakterii (vice bakterii) u
naseho pacienta
« Co nechceme: uéinek na rezidentni mikrofléru (stfevni
mikrobiom atd.)
« tzv. collateral damage
« Riziko vzniku rezistence, stfevni dysmikrobie (klostridium)
« ATB maiji tzv. selekeni tlak, tzn. ,tla¢i“ bakterie k vytvoreni
mechanizmii rezistence
« Rezistence muze vzniknout u patogenni bakterie i u rezidentni
flory pacienta
« Riziko endogenni reinfekce/relapsu rezistentnim kmenem béhem
ATB lécby ¢i po l1écbé
« Riziko pfenosu rezistentniho kmene na jiné lidi

Co zvysSuje riziko rezistence?

FAKTORY ZVYSUJICIi RIZIKO REZISTENCE NA ATB

Prili$ kratka Ci prilis dlouhd lécba

Nizka koncentrace ATB v misté infekce

Siroké spektrum Gginku ATB

ATB s nizkym prahem vzniku rezistence

Prenos rezistentnich kmenu z prostiedi/lidi/zvifat

Zakladni pravidla pouziti ATB

« Co nejuzsi spektrum ucinku

» Co nejméné nezadoucich ucinku

« Adekvatni davka

« Adekvatni koncentrace v misté infekce
« Adekvatni délka lécby

Principy ATB terapie

« Diferencialni diagnostika

* Mikrobiologicka diagnostika

« Dal$i pomocné diagnostické metody

« Urgentni ATB terapie

* Empiricka ATB terapie

« Faktory pacienta (vék, komorbidity)

« Vlastnosti ATB (farmakologie, spektrum, priinik)

* Nezadouci ucinky antibiotik

« Uprava ATB dle vysledka mikrobiologickych vysetieni
« Délka ATB terapie
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Empiricka ATB terapie

« Stredni €i tézké infekce; Ize pouzit i u lehkych infekci,
nelze-li zjistit piivodce

« Jaka bakterie zpisobuje nejpravdépodobnéji infekci u
mého pacienta?

« LiSi se geograficky i lokalné

« Alternativni termin je inicialni ATB terapie

* Nutné provést mikrobiologické vysetreni pred zahajenim
ATB terapie !!!

« Uprava ATB terapie dle vysledk(

« VétSinou lze tzv. de-eskalovat, tedy pouzit ATB s uz$im spektrem
uéinku

« Priklady indikaci empirické ATB terapie: sepse, bakterialni
meningitida, pneumonie, infekce mocovych cest

Vyznam rezistence pro vybér ATB

terapie

* Komunitni versus nozokomialni infekce

« Predstava o lokalni prevalenci rezistence

« Dullezité pro empirickou ATB terapii

* Recentni cestovani (Stredomofi, Asie,...), uzivani ATB,
kolonizace rezistentnim kmenem v minulosti (anamnéza!)

* Tzv. zalozni ATB (Siroké spektrum tcinku, ¢asto toxické
latky)

« ESBL, CRE, MRSA, VRE

Farmakokinetika

* PK/PD (farmakokinetika, farmakodynamika)
* PK (co déla organizmus s antibiotikem)
« ADME (absorpce, distribuce, metabolizmus, eliminace)
* PD (co déla antibiotikum s mikrobem)
« Baktericidni ¢i bakteriostaticky ucinek
* MIC (minimalni inhibi¢ni koncentrace)
« PK/PD: ucinek zavisly na koncentraci (Cmax/MIC), na ¢ase
(t/MIC) a na celkové expozici (AUC/MIC)

« Priklady: Aminoglykosidy (Cmax), beta-laktamy (t/MIC),
tetracykliny (AUC)

Prehled antibiotik

Prehled zakladnich antibiotickych tfid

Peniciliny
Cefalosporiny
Karbapenemy
Aminoglykosidy
Glykopeptidy
Fluorochinolony
Nitrofurany
Makrolidy, azalidy
Linkosamidy
Ansamyciny
Oxazolidinony
Sulfonamidy
Nitroimidazoly
Tetracykliny, glycylcykliny
Amfenikoly

Prirozené peniciliny

« Penicilin G (krystalicky), prokain PNC G, benzathin PNC G,
Penicilin V

« Baktericidni, uzké az stfredni spektrum

« Pouziti: streptokokové infekce, aktinomykoéza, klostridiova
myonekroéza, lues

« NU: alergie, hyperkalémie (krystalicky PNC G), Hoigné
syndrom (PNC G)

« Zajimavost: nazev pochazi z jména plisné, ktera ATB
produkuje (Penicillium)

Aminopeniciliny

* Ampicilin (i.v.), amoxicilin (p.o.), ampicilin/sulbaktam (i.v.,
p.o.), amoxicilin/klavulanat (i.v., p.o.)

« Bakteridni, stiedni az Siroké spektrum

« Amoxicilin, ampicilin: enterokoky, listerie, nékteré
gramnegativni bakterie

« Kombinované aminopeniciliny: Siroké spektrum, véetné
stafylokoku (!), anaerobt a fady gramnegativnich bakterii

« Zajimavost: imunopatologicky exantém pfi EBV viréze
(vSechny aminoPNC), falesné pozitivni galaktomananovy
test (amoxicilin/klavulanat)
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Oxacilin

« Protistafylokokovy penicilin

« Baktericidni, uzké spektrum

« Lék volby na stafylokokové infekce

* L.v. podani

» Pusobi i na streptokoky, ale ne na listerie a enterokoky
« NU: alergie, hepatopatie, leukopénie

Piperacilin/tazobaktam

« Patii mezi tzv. protipseudomonadové peniciliny

« Baktericidni, Siroké spektrum (grampozitivni véetné
enterokoku a stafylokoku, gramnegativni véetné PSAE,
anaeroby)

* L.v. podani

« Pouziti: pseudomonadové infekce, smiSené infekce
(nitrobfisni, kiize a mékkych tkani)

« NU: alergie, hypernatrémie, hypokalémie

« Zajimavost: faleSné pozitivni galaktomananovy test

Peniciliny: srovnani

« Stafylokoky: OXA, CO-AMOX, CO-AMPI, PIP/TAZ
« Streptokoky: vSechny

« Enterokoky: AMINO, PIP/TAZ, (PNC)

« Listerie: AMINO

« Gramnegativni bakterie: nejvice PIP/TAZ

« Anaeroby: vSechny kromé OXA, nejvice PIP/ITAZ

Cefalosporiny

« 5 generaci

« Baktericidni, uzké az velmi Siroké spektrum

« Pouziti: perioperaéni profylaxe (1. generace), stafylokové
infekce (1. a 2. generace), komunitni infekce (2. a 3.
generace), meningitidy (3. generace), nékteré nozokomialni
infekce (3. a 4. generace), MRSA (5. generace)

» Nepusobi na enterokoky, listerie a anaeroby!

« NU: alergie, hematologické, elevace jaternich test,
indukce rezistence (ESBL, MRSA, VRE)

« Zajimavost: nazev dle plisné Cephalosporium

Cefalosporiny 1. a 2. generace

< 1. generace: cefazolin (i.v.), cefadroxil (p.o.)
« Spektrum: G (+), hlavné streptokoky a stafylokoky, nékteré G (-)
« Pouziti: cefazolin- peroperac¢ni profylaxe (1. volba), cefadroxil-
infekce kuze a mékkych tkani (alternativa)
« 2. generace: cefuroxim (i.v., p.o.), cefprozil (p.o.)
« Spektrum: G (+), G (-): cca jako kombinované aminopeniciliny
 Pouziti: rizné komunitni infekce (alternativa penicilinti)

Cefalosporiny 3. generace

« Cefotaxim, ceftriaxon, ceftazidim, (cefoperazon,
cefoperazon/sulbaktam, ceftolozan/tazobaktam,
ceftazidim/avibaktam)- vSechny i.v.

» Spektrum Siroké, véetné stafylokoku (cefotaxim,
ceftriaxon a cefoperazon) a pseudomonad (ceftazidim,
cefoperazon, ceftolozan/tazobaktam, ceftazidim/avibaktam)

 Pouziti: rizné komunitni a nékteré nozokomialni infekce,
neuroinfekce (!!!), pseudomonadové infekce, biliarni
infekce (cefoperazon), novéjsi zastupci
(ceftzolozan/tazobaktam a ceftazidimlavibaktamg gﬁsobi i
na nékteré problematické G (-) bakterie (napf. ESBL)

* Dobry priinik do mozkomisniho moku (hl. cefotaxim,
ceftriaxon a ceftazidim)

» Zajimavost: cefoperazon muze zpusobit disulfiramovou
(antabusovou) reakci
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Cefalosporiny 4. generace

« Cefepim (i.v.)

« Dualni naboj (zwitterion): dobry prinik do G (-) bakterii

« Siroké spektrum: G (+) vé. stafylokokii, G (-) vé. PSAE,
nékteré multirezistentni kmeny (AmpC)

« Pouziti: nékteré nozokomialni infekce

« Riziko neurotoxicity, hl. u pacientt s renalni insuficienci

Cefalosporiny 5. generace

« Ceftarolin (i.v.)

* Spektrum: G (+) véetné MRSA (unikat!), G (-) v rozsahu
cefotaximu ¢i ceftriaxonu (tedy ne PSAE)

« Pouziti: MRSA infekce (1. volba stale vankomycin!)

Karbapenemy

« Imipenem/cilastatin, meropenem, ertapenem-vsechny i.v.

« Siroké spektrum Géinku (véetné problematickych
gramnegativnich bakterii, napf. ESBL)

« Pouziti: jde o zalozni antibiotika!, rizné nozokomialni
infekce

« Obavame se rozsireni CRE (enterobakterie rezistentni na
karbapenemy)

« Pro praxi: imipenem nelze pouzit k Ié¢bé infekci CNS
(zvysuje riziko kieéi), ertapenem neptisobi na
pseudomonady!

« Pozn.: cilastatin nema ATB aktivitu, ale zabranuje
degradaci imipenemu lidskou peptidazou

Rifampicin

« Patfi do tzv. rifamycini (ansamycinui)

+ P.o. podani

« Baktericidni

« Stfedné Siroké az Siroké spektrum Gcinku

« Nizky prah vzniku rezistence- nesmi se pouzivat v monoterapii

« Pouziti: TBC, ,,biofilmové“ G(+) infekce (zejména stafylokokové),
tézka legioneléza

« NU: oranzové zbarveni télnich tekutin, flu-like syndrome,
hepatotoxicita

« Pozor: indukuje jaterni metabolizmus fady lék( (pfes CYP450) !!!

« Zajimavost: rifa- pochazi z francouzského filmu Rififi, pi- z
piperacilinu, - cin je zkracené —mycin, ansamyciny pochazeji z
latinského ansa- (drzadlo)- postranni fetézec pfipomina drzadlo

Glykopeptidy

* Vankomycin (teikoplanin), i.v. podani
» Pusobi pouze na G (+)
« Baktericidni

« Pouziti: alternativa beta-laktamu, Ié¢éba multirezistentnich
G (+) bakterii, napi. MRSA, lé¢ba klostridiové kolitidy (p.o.)

« Nasycovaci davka, nutné monitorace hladin, spoluprace s
farmaceutem

« NU: nefrotoxicita, red man syndrome

« Zajimavost: slovo vankomycin pochazi ze slov vanquish
(znicit) a Streptomyces

Linezolid

« Patii do tzv. oxazolidinonu

* Lv. i p.o. podani

« Siroké spektrum Géinku na G (+) bakterie

« Zalozni ATB

« Bakteriostatické

 Pouziti: multirezistentni G (+) infekce (MRSA, VRE)

+ NU: hematotoxicita, serotoninovy syndrom, hepatotoxicita

« Interakce napi. s SSRI (serotoninovy syndrom),
pseudoefedrinem (hypertenzni krize)
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Tetracykliny

* Doxycyklin (minocyklin)

« P.o. podani

« Siroké spektrum Géinku

« Bakteriostatické

« Vysoka prevalence rezistence u ,typickych* bakterii

« Pouziti: spirochetové infekce, atypické infekce
(rickettsiozy, mykoplazmata, chlamydie), stafylokokové
infekce (alternativa), respiracni infekce (alternativa),
zoonozy (tularémie, bruceléza), malarie

« NU: GIT, diskolorace zubt a porucha ristu u déti (Kl do 8
let véku)

« Zajimavost: nazev pochazi z chemické struktury (4 kruhy)

Glycylcyklin

« Tigecyklin (i.v.)

« Chemicky derivat tetracyklinu

« Vétsi odolnost k mechanizmiim rezistence

« Pusobi i na fadu multirezistentnich kment

« Zalozni ATB

* Pouziti: MRSA, VRE, multirezistentni G (-) bakterie (ne
PSAE!), salvage therapy klostridiové kolitidy

Chloramfenikol

* L.v. podani

« Bakteriostaticky

« Siroké spektrum Géinku

« Pouziti: pouze jako alternativa- napi. mozkovy absces,
rickettsiozy, brisni tyfus, riizné multirezistentni bakterie

« NU: reverzibilni hematotoxicita, aplasticka anémie (cca
1:25000- 1:40 000), gray baby syndrome

Makrolidy

« Klarithromycin (p.o., i.v.), spiramycin (p.o.)
- Bakteriostaticky Gcinek
« Stfedni spektrum

« Pouziti: atypické respiracni infekce (chlamydie, mykoplazmata,
legioneldza, pertuse), eradikace H. pylori (v kombinaci),
kampylobakteriéza, alternativa beta-laktamu (tonzilitida,
»typické®“ pneumonie, infekce kiize a mékkych tkani)

« NU: GIT, prodlouzeni QT intervalu
« Cetné interakce: inhibice metabolizmu fady léki (CYP 450)
« Indukce rezistence zejména u ,typickych* bakterii!

« Zajimavost: klari- pochazi ziejmé z c(h)lamydia, spira- pochazi ze
spiralovitého vzhledu streptomycety, ktera produkuje spiramycin

Azalidy

* Podobné makrolidim

* Azithromycin

« Dlouha perzistence v tkani (davkovani 1x denné, 3denni
lécba)

* Pouziti: jako makrolidy

« Pozor: indukce rezistence (subinhibi¢ni koncentrace v
tkanich perzistuji dlouho)

« NU: GIT, prodlouzeni QT intervalu
« Interakce: minimalni! (oproti makrolidiim)

« Zajimavost: aza- pochazi z pfitomnosti dusiku v molekule,
dusik je zodpovédny za perzistenci ve tkanich

Sulfonamidy, trimethoprim

« Kotrimoxazol (trimethorpim + sulfamethoxazol), i.v. a p.o.
« Stfedni az Siroké spektrum Gcinku

« Baktericidni

« Vysoka prevalence rezistence u ,typickych bakterii

« Pouziti: ,,divné antibiotikum na divné patogeny“: listerie, MRSA,
Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia pseudomallei,
Nocarida spp., Tropheryma whipplei, Pneumocystis jiroveci,
Cystoisospora belli, po ovéreni citlivosti: IMC, stfevni infekce,
respiracni infekce, prostatitida, infekce kiize a mékkych tkani,
osteomyelitida

« NU: Steven Johnson(iv syndrom, cytopénie, hyperkalémie!
« Interakce: hyperkalémizujici léky
« Trimethoprim k dispozici i samostatné: Iécba IMC (ne empiricky)
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Metronidazol

« Skupina tzv. nitroimidazolu
« Pusobi jen na anaerobni bakterie (na vétSinu z nich)
« Baktericidni

« Pouziti: riizné anaerobni infekce event. polymikrobialni
infekce (nejcastéji v kombinaci s beta-laktamy),
klostridiova kolitida, giardiéza, trichomoniaza, amébova
dyzentérie/amébovy absces

+ NU: kovova pachut, antabusova reakce

« Interakce: zvySeni uc¢inku warfarinu

« Zajimavost: antibakterialni G¢inek zjiStén nahodné u
pacientky s trichomoniazou, u které doslo ke zhojeni
bakterialni gingivitidy béhem lééby metronidazolem!

Linkosamidy

« Clindamycin (i.v., p.o.), (linkomycin)

« Bakteriostaticky ucinek

» Pusobi na G (+) bakterie a anaeroby

« Pouziti: alternativa beta-laktamu pfi Ié¢bé G (+) infekci,
anaerobni infekce, inhibice bakterialnich toxinu (plynata
snét’, nekrotizujici fasciitida), malarie (v kombinaci)

+ NU: hotka pachut,, klostridiova kolitida
« Zajimavost: cl- znaéi pfitomnost chléru (Cl) v molekule

Fluorochinolony

« Ciprofloxacin, ofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin (i.v.,
p.o.)

« Baktericidni

« Siroké spektrum Géinku- hlavné G (-) bakterie a atypické
bakterie, ciprofloxacin pusobi i na PSAE, moxifloxacin
puisobi na G (+) a anaeroby, nepusobi na PSAE

« Pouziti: alternativni ATB na G (-) a atypické bakterie,
legionela (1. volba)

« NU: klostridiova kolitida, prodlouzeni QT intervalu,
dekompenzace diabetu, ruptura Achillovy Slachy, porucha
chrupavek u déti (Kl), selekce rezistence (MRSA, ESBL)

« Interakce: zvyS$eni u¢inku warfarinu, potenciace
kardiotoxicity (QT interval)

Nitrofurantoin

« Patfi do tzv. nitrofuranu

*P.o.

« Baktericidni

« Siroké spektrum Géinku

* Vysoky prah vzniku rezistence

« Pouziti: infekce moc€ovych cest (cystitida), profylaxe IMC,
pozor nepronika do tkani a nedosahuje terapeutickych
koncentraci v krvi, nelze tedy pouziti k Iécbé urosepse,
pyelonefritidy ani prostatitidy!!!

« NU: pneumonitida, plicni fibréza, jaterni postizeni

Aminoglykosidy

« Gentamicin, amikacin, streptomycin
o Lv.

* G (-) bakterie

« Siroké spektrum uéinku

« Baktericidni

« Pouziti: IMC (v¢. ESBL), G (-) sepse (vétSinou v kombinaci s beta-
laktamy), synergicky u¢inek u streptokokové a enterokokové
endokarditidy (v kombinaci s beta-laktamy), streptomycin lé¢ba
TBC

« NU: nefrotoxicita, ototoxicita
« Nutnost monitorace hladin, co nejkrats$i lécba, podavani 1xdenné

« Zajimavost: streptomycin s -y (produkovan strepomycetou),
gentamicin s —i (produkovan Micromonosporou)

ATB na stafylokoky a enterokoky

* MSSA: Iék volby oxacilin
« Kombinované aminopeniciliny, piperacilin/tazobaktam,
cefalosporiny (hl. 1., 2., a 5. generace), karbapenemy,
clindamycin, kotrimoxazol, rifampicin, doxycyklin, vankomycin,
linezolid, daptomycin, tigecyklin
* MRSA: Iék volby vankomycin
« Kotrimoxazol, rifampicin, linezolid, daptomycin, tigecyklin
« Lokalni ATB na stafylokoka (MSSA i MRSA): mupirocin
mast, pouziti: kozni infekce, eradikace nosi¢stvi z nosu
« Enterokoky: ampicilin, u rezistence na ampicilin se pouziva
vankomycin, na VRE: linezolid, tigecyklin, daptomycin
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ATB na anaeroby

* Metronidazol (Iék volby), klindamycin, peniciliny,
karbapenemy, moxifloxacin

« Pozor: Propionibacterium a Actinomyces pfirozené
rezistentni k metronidazolu

ATB na MDR G (-) bakterie

« ESBL: karbapenemy (aminoglykosidy)

* AmpC: viz ESBL

« Karbapenemazy: Kolistin (polymyxin E)

* PSAE: PIP/TAZ, protipseudomonadové cefalosporiny,
karbapenemy, aminoglykosidy, ciprofloxacin, kolistin

Atypické bakterie

« Atypické bakterie: Spatné kultivovatelné (nebo nelze
kultivovat viibec), intracelularni patogeny (vétSina z nich),
nékteré nemaji bunéénou sténu (mykoplazmata)

< ATB na tuto skupinu bakterii musi pronikat do lidskych

bunék a/nebo pusobit na jiny mechanismus nez bunéénou
sténu

« Makrolidy, doxycyklin, (fluorochinolony, chloramfenikol,
rifampicin)

< Atypické pneumonie (makrolidy nebo doxycyklin), atypické
urogenitalni infekce (to samé), rickettsie (doxycyklin),
legioneléza (fluorochinolony ¢i makrolidy).

4C: ATB s nejvétSim rizikem
klostridiové kolitidy

« Clindamycin

« Cefalosporiny

« Co-amoxicilin, Co-ampicilin

« Ciprofloxacin a dalsi fluorochinolony

INTRAVENOUS ANTIBIOTICS

ANTIMICROBIALS
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