Zasady antibiotickée
1eCby infekci
krevniho reciSte
Spravne odbery
hemokultur, interpretace
nalezu ve vazb¢ na terapii.

Zaklady antimikrobialni
terapie — VSATOS1

Tyden 6
Ondrej Zahradnicek




Infekce krevniho recCiste

* Sepse postihuji krevni recisteé jako takove,
zaroven jsou to systemove infekce postihujici
cely organismus. Mohou byt primarni (napf. u
tyfu) nebo sekundarni (katetrove sepse, urosepse)

» Endokarditidy s predchozimi tésn€ souviseji, ale
kromeé pritomnosti mikroba v krvi je zde tésnéjsi
vazba na nitroblanu srdecni, obvykle v pripadé,
Ze je naruSena n¢jakym predchozim
onemocnénim (revmaticka horeCka, implantat)




Dulezite pojmy

» Sepse je komplexni pojem, zahrnujici
mikrobiologickou stranku (pritomnost bakterii
v krvi), ale take a predevsim klinicky stav
organismu — rozvrat vnitini rovnovahy

» Bakter(1)emie je pouhe konstatovani pritomnosti
bakterii v krvi, bez hodnocenti jejich klinickeého
vyznamu. Transientni bakteriemie nastava 1 za
fyziologickych okolnosti €1 pfi Sifeni nékterych
infekci v ramci organismu

» Pseudobakter(1)éemie je situace, kdy hemokultivace
je pozitivni bez skutecne pritomnosti bakterii v krvi.




\YE 4"

Pseudobakteriemie - priCiny

* Nevhodné provedeny odbér, nedostatek asepse
pi1 odbéru krve

* Odbér pouze ze zavedenych vstupu (zachyti se
bakterie kolonizujici vstup, ktera vSak nemusi

byt puvodcem skuteCne bakteriémie, natoz
sepse)




Automat na hemokultury




Jak zamezit pseudobakteriemi — I

* Odebirat hemokultury cilen€, kdyz ;
bakter1i v krvi pravdépodobna, naop
,,Z rozpaku‘ kdyz je indikovano jine

* Odebirat hemokultury v dostatecne |

€ pritomnost
ak neodebirat
vySetreni

<vantité: jedna

je k niCemu, 1 dv€ jsou malo, ti1 je o

ptimum

* Odebirat hemokultury z vhodnych mist: neyjmené
jednu z nove venepunkce, 1dealn€ tf1 venepunkce

plus odbér z zilniho katetru

* Odebirat hemokultury ve vhodnou ¢

hvili, u

septickych stavi typicky pri vzestupu teploty




Jak zamezit pseudobakteriemn — 11

* Odebirat hemokultury spravné, velmi dulezite a
casto opomijen¢ je dodrzeni aseptického odbéru
(desinfekci nechat doopravdy zaschnout)

* Odebirat hemokultury do spravné soupravy:
zpravidla neni duvod posilat aerobni a anaerobni,
neni-li skutecné podezieni na anaeroby. Odbér do
lahvicek s aktivnim uhlim je nutny prinejmensim
tam, kde je pacient j1z zaléCen antibiotikem

* Doprovodit hemokultury dobie vyplnénou
pruvodkou: nutne je nejen datum, ale 1 ¢as odbéru
— pro interpretaci nalezu




Druhy kultivaCnich
nadobek

» Existuji ruzne typy podle toho,
kter¢ mikroby maji byt predevSim
zachyceny (aerobni, anaerobni, kvasinky)

» N¢ktere nadobky (,,FAN) obsahuji aktivni uhli.
Jsou urCeny ke kultivaci krve pacientu, kteri uz
berou antibiotika (klasicka lahviCka by mohla dat
falesn¢ negativni vysledek — antibiotikum by

potlacilo ruist)
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Jak zamezit pseudobakteriem — 111

* U podezreni na kontaminovany cevni katetr se
tento meéni. Stary katetr nevyhazujeme, nybrz
posleme na bakteriologii. Dobry bakteriolog
pouziva bud'to Makiho semikvantitativni metodu
(ovaleni katetru standardnim zpusobem) nebo
sonikaci (rozbiti biofilmu na katetru ultrazvukem).

» Totéz samozreyme plati pro jakekoli implantaty,
kter¢ se vyjimaji z t€la — jejich mikrobiologicke
vysetieni muze prinest podstatnou informaci pro
dalsi 1écbu




Hemokultiva¢ni automat otevieny




Jak interpretovat vysledky

Nalez mikroba pouze v jedn¢ ze tii hemokultur
zpravidla znamena pouhou kozni kontaminaci

Nalezy ruznych mikrobu z ruznych hemokultur
vzbuzuji pochybnosti o kvalité¢ odbéru

Dulezity je udaj o Case, kdy automaticky
kultivator zaznamenal pozitivitu. U skutecné
bakterémie je Cas temer stejny u vsech
odebranych hemokultur

Nalez pouze z odbért z katetru muze znamenat
kontaminovany katetr bez skuteCn¢ bakteremie




Jak interpretovat predbeézne testy citlivosti

» Je tfeba pocitat s tim, Ze testy ,,napfimo‘* jsou jen
orientacni, uZ pro nestandardni obsah bakterii
v jednotlivych lahvickach — naprosto neodpovida
standardnimu 1nokulu pro difusni diskovy test.
Zpravidla se proto v dalSim kroku provadi vySetieni
,,J;adnym zpusobem* (zpravidla kvantitativné, MIC)

» Vyjimkou jsou pripady, kdy jde as1 o kontaminaci —
tam laborator zpravidla ponechava tuto orientaCni
citliost, nebot’ je zrejmo, ze atb IeCba stejné€ spise
neni indikovana




Spoluprace laborator — oddéleni

» Laboratof se snazi v prub&hu vysSetreni
spolupracovat s oddélenim, nejlépe formou

tel
pripad¢ negativnich hemokultur) apod.

\"

efonickeho hlaSeni, zasilani mezivysledku (1

Krome¢ toho je uZitecna dlouhodoba evidence
pozitivnich nalezu v ramci soustavneho
sledovani nozokomialnich nakaz.

» Konkrétni formy spoluprace je tieba
dohodnout vzdy individualné




Sepse — klinicky obraz I

» nestabilni télesna teplota

» porucha sval. tonu (hypo/ hyper)

* Intolerance stravy, prujem

» poruchy dychani — tachypnoe, dyspnoe, apnoe,
respiracni selhani

» poruchy krevniho obéhu — tachykardie/bradykardie,

hypotenze, zhosen¢ prokrveni periferie, pokles
diurezy

 dale napt. u novorozencu zmeény chovani (neklid,
apatie, spavost)




Sepse — klinicky obraz 11

ikterus
hypoglykemie/hyperglykemie, metabolicky rozvrat

hemoragicka diatéza — petechie, sufuze, krvaceni do
CNS, GIT, hematurie

priznaky organoveho postizeni — meningitis,
pneumonie, osteomyelitis, pyelonefritis

Sokovy stav, multiorganove selhani

V terapi1i ma reSeni téchto problému
prednost pred vlastni atb terapii!




Sepse - rozdeleni

» PRIMARNI SEPSE — nékteré baktérie maiji
sepse ,,v popisu prace®, treba tyfove
salmonely nebo do jist€ miry 1 meningokoky

« SEKUNDARNI SEPSE — sepse nasledujici
po predchozim postizeni né¢jakého organu

» Zvlastni typy sepsi: urosepse — sepse pil
onemocnéni ledvin; katetrova sepse jako
zavazne nozokomialni onemocnéni




U tyfu existuje moznost prime
detekce antigenu v krvi

AP
T

i

www.drdo.org/labs/dls/drde/products/typhigen.htm.




Puvodci sepsi

* Dnes patfi k nejbéznéjSim stafylokoky, enterokoky,
enterobakterie, gramnegativni nefermentujici
tyCinky, popripade kvasinky (fungemie)

» _Klasicti puvodci® (tyfove salmonely,
meningokoky, pneumokoky) jsou dnes mené Casti

Duvodem tohoto jevu je castecne uspesne pouzivani
antimikrobialni terapie, na druhou stranu ale take
to, Ze prezivaji pacienti, kteri by drive neprezili, a
kteri jsou typickym tercem oportunnich patogenii,
kteri by drive nemeli cas se uplatnit, protoze pacient
by drive zemrel




Koagulaza negativni stafylokoky:
kontaminace, €1 patogen?

» V¢étSina nalezu koagulaza negativnich stafylokoku
z hemokultur predstavuje kozni kontaminanty

* Pokud vSak jde o opakovany nalez fenotypov¢e
stejncho kmene (stejny antibiogram, druhove urceni,
biochemicke vlastnosti), je nutno predpokladat, ze je
to skutacna infekce krevniho reCisSte, nejCastéji
katetrovou sepsi (afinita stafylokoku k plastim)

» [¢&cba: oxacilin, je-l1 kmen citlivy, jinak
glykopeptidy (vankomycin, teitkoplanin), linezolid,
aminoglykosidy
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Staphylococcus aureus:
obavany patogen

Take zlaty stafylokok muze zpusobovat zavazné
katetrove sepse

Mozn¢ jsou vSak 1 sepse jinych mechanismu

/Zdrojem muze byt absces kuze, podkozi, €1 jinde

Projevy infekce jsou velmi zavisle na produkeci
jednotlivych faktort virulence (superantigeny aj.)

Lekem volby je jednoznacné oxacilin,
bezpodminecné v dostatecnych davkach a
frekvenci podavani. U kmenu MRSA
glykopeptidy, linezolid, popft. dle citlivosti




Streptokoky a enterokoky

» Streptococcus pyogenes je puvodcem sepse vzacne,
ale je velmi zavazny. Lékem volby je G-penicilin

o Streprococcus agalactiae muze byt puvodcem
novorozeneckych sepsi, 1 zde se 1€¢i penicilinem

» Streptococcus pneumoniae nekdy zpusobuje
primarni sepse, 1 zde je lekem volby penicilin

» Enterokoky mohou zpusobovat sepse puvodem
z GIT ¢1 UGT, popt. katetrove. Lekem volby je
ampicilin, u rezistence napi. vankomycin




Enterococcus faecalis v hemokulture

http://www.genomenewsnetwork.org/articles/06 02/resistant.shtml




Enterobakterie a psecudomonady

* Mohou byt puvodci urosepsi a sepsi
gastrointestinalniho ptivodu

* U osob s oslabenou imunitou jsou soucasti obrazu
celkové nozokomialni infekce postihujici rizne
0rganove soustavy

» [¢&Cba je velice obtizna a musi respektovat nejen
aktualni 1n vitro citlivost, ale 1 pravdépodobnost,
ze bude 1¢Cba 1n vivo uspesna (napft. riziko vzniku
rezistence béhem 1éCby apod.)

 Je také nutno vzit v ivahu zdrojovy fokus a jeho
zasazitelnost danym antibiotikem




E. coli v hemokulture, fazovy kontrast

http://www.visualsunlimited.com/browse/vul98/vul9873.html



Moznosti leCby gramnegativni sepse

» Betalaktamove antibiotikum (cefalosporin III.
generace, ko-amoxicilin, piperacilin apod.)
v.kombinaci s aminoglykosidem

* Pripadné misto aminoglykosidu ciprofloxacin, ale
pozor, na chinolony vzrustajici rezistence

» U producentu Sirokospektrych betalaktamaz
nejCastéjl imipenem (popr. meropenem), ten take
muze byt pouzit u rezistentnich pseudomonad




Kvasinky

* Fungeémii zpusobuji zpravidla ruzné druhy kandid,
ale obCas 1 ruzne jiné¢ mikromycety
« Casto je diisledkem Sirokospektré antibiotické 1é¢by.

Kvasinky se nejprve pomnozi na sliznicich, a
pozd¢j1 pronikaji do celeho organismu

» Je velmi dulezite urcit, o ktery druh kvasinky jde,
nebot’ u kvasinek existuji Cetné primarni rezistence
(napt. C. krusei na flukonasol)







Empiricka 1¢Cba sepsi

 Jsme-l1 nuceni 1éCit naslepo, bereme v uvahu,
jakého puvodu sepse pravdépodobné je

* Mozne¢ jsou Sirokospektré kombinace, napf. ko-
amoxicilin + gentamicin, cefalosporin III.

generace + gentamicin, teikoplanin + gentamicin
a podobné, event. 1 s pfidavkem antimykotika

 Priklad: na neonatologickém odd. FN Brno
— U Casne sepse (predpoklad infekce komunitnimi
kmeny od matky) pouzivaji ampicilin + aminoglykosid

— U pozdni sepse (predpoklad infekce nemocni¢nimi
kmeny) cefotaxim + netilmicin




Katetrova sepse a biofilm

Velmi podstatne je, ze v fadé pripadu
katetrovych sepsi je patogen (zeymeéna u
stafylokoku) pritomen ve formé biofilmu

V takovych pripadech neni relevantni zjiSténi
MIC pro planktonickou formu bakterii

Relevantni by bylo zjisténi MBIC ¢1 MBEC, to
vsak zatim neni soucasti rutinniho schematu
Nutno pouzit kombinace vysoce ucinnych
antibiotik, a predevsim volit také jin¢ nez Cisté
antibioticke leCebne postupy (zeymena vymeénu
katetru, s jeho zaslanim na mikrobiologii)




Prevence katetrovych sepsi

* O teto problematice jiz bylo hovoreno na
minulé prednasce v souvislosti s vysoce
rezistentnimi kmeny bakterii (MRSA apod.)

* Prevenci je predevSim vénovat pozornost
vybéru katetru a jeho pouziti tak, aby splnoval
pozadavky na maximalni ochranu proti
vzniku mikrobialniho biofilmu (vhodny
material, napusténi antibiotikem, proplachy
dialyzacnich systemu a dpodobn¢)




Kasuistika novorozenecke sepse
(neonatologie FN Brno)

OA: matka primipara 23 let, gravidita bez obtizi,

ve 33. tydnu porod lehce nezral¢ holCiCky
(odpovida gestaCnimu veku)

za porodu 1 dale matka afebrilni, TK normalni
Porod prekotny, bez kopmplikaci.

PH 2050g / 43 cm

Po piijeti na odd€leni inkubator

postupn¢ zacina tolerovat stravu

rozviji se ikterus — zahajena fototerapie




Druhy den po porodu (58 h véku)

 tachykardie 200/min/ bradykardie
 tachypnoe 60/min, desaturace na 60 %
* na pokoZce Cetné petechie

» tézka acidoza
» opakovane apnoicke pauzy — intubace

« preklad na JIPN FDN

» rozviji se DIC a Sokovy stav — podpora ob¢hu
katecholaminy

* rychla anemizace, makroskopicka hematurie, krvaceni do
CNS

 CRP az 47,6, hyperglykemie az 43,28 — nutnost korekce
inzulinem




Kultivace

hemokultura: Klebsiella pneumoniae, C: cefoxitin,
cefotaxim, ceftazidim, aztreonem, amikacin,
meropenem, cefoperazon

klebsiela pritomna tez v dychacich cestach
Terapie

ampicilin — 5 dnu, cefotaxim — 14 dnu, amikacin — 10 dnu

od 5. dne od zacatku antibioticke terapie pridan flukonazol
(celkem 11 dnu)

dalsi terapie: uméla plicni ventilace nutna 10 dnli, mraZzena plasma, erymasa, AT III,
imunoglobuliny, hemostyptika, katecholaminy, bikarbonat, kortikoidy, insulin,
kontinualni tlumeni pi1 UPV, PV




CNS komplikace

* subdurdlni hematom vpravo temporalné
 celkova centralni hypotonie bez vyrazn¢ stranove diference
» zpocatku neni levostranna hemiparesa paréza n. I11. 1. dx.

* mydridza vpravo stiedni, lehka reakce na osvit, ptoza hor.
vicka, bulbus v divergenci.

Po deset1 mésicich
» retardace vyvoje (odpovida 6 mésicum)
e oboustranna porucha sluchu
 trva asymetrie oCnich vicek 1 pohybt bulbu
e zOrnice vpravo Sirsi

» priznaky détské mozkove obrny




Endokarditidy

Akutni — probihaji pod obrazem prudke sepse.
Puvodcem byvaji zlate stafylokoky, hemolyticke
streptokoky, vzacné€j1 napt. pneumokok, gonokok.

Endocarditis/sepsis lenta (loudavy zanét srdeCni
nitroblany) — vegetace vEtsi nez pr1 akutni, ale
nekroza a kolikvace s destrukci chlopni je vzacna

Infekce je ziskana hematogenné, fokusem muze

byt tonzilitida, laryngitida, zu

oni infekce apod.

Endokarditidy zpravidla postil

1uji chlopné

postizen¢ revmatickou horeCkou, u pacientu se
srdeCnimi1 implantaty a u narkomanu




Puvodci endokarditid

* Puvodci u nativni, neporusené chlopné
— Viridujici streptokoky 40 %
— Enterokoky 30 %
— Stafylokoky (hlavné koag. neg.) 20 %
— Ostatni 10 %

* U umeélych chlopennich nahrad
— Pievazuji stafylokoky a enterokoky
— Mozn¢ enterobakterie, pseudomonady, kandidy

» U narkomanu
— Op¢t stafylokoky, enterokoky, G- tyCinky




Empiricka leCba endokarditid
(podle Lochmanna a kol.)

I. volba

Alternativni volba

U neporuSenych
chlopni

Gentamicin +
ampicilin

Vankomycin
(teikoplanin)

U umélych
chlopennich nahrad

Cefalotin (oxacilin)
+ gentamicin

Teikoplanin +
gentamicin, vanko.
+ netilmicin

U narkomanu

Vankomycin +
ceftatzidim (+
flukonazol)

Teikoplanin +
netilmicin (+
flukonazol)




Specificka leCba bakter. endokarditid

(dle Lochmanna)

[éCba

Davkovani

Virid. streptokoky

Penicilin G (+ gen.)

200-300IUa 6 h

Enterokoky

Ampicilin (+ gent.)

200 -300mga 6h

Zlate stafylokoky

Oxacilin

100-200mga4—6
h

Koag. neg. stafyl.

Vankomycin (oxa.)

40mga 12 h

Korynebakteria

Penicilin G (+ gen.)

200-300IU a6 h

Enterobakterie

Gentamicin

3—Smgabh

Candidy

Amfotericin B

0,1 —-1mga?24h




Profylaxe bakterialni endokarditidy

* Chemoprofylaxe nutna tam, kde je vysoke riziko
vzniku endokarditidy: uméle chlopenni nahrady,
diive prob&hla endokarditida, vrozené srdecni vady,
hypertroficka kardiomyopatie, néktere chlop. Vady

» Chemoprofylaxi vyzaduji zakroky, kde je velke
riziko pruniku bakterii do krve: zubni zakroky
s krvacenim dasni, tonzilektomie, adenektomie,
cystoskopie, zakroky na zlucovych cestach apod.
* Pouziva se ko-amoxicilin + gentamicin, pi1 alergn
vankomycin, popt. gentamicin + klindamicin




Pouzita literatura: 0. Lochmann: Stru¢ny

Dékﬂ]l 7a C.Simon, W. Stille: pruvodce 1écbou
Antibiotika v sou¢asné antibiotiky a
pOZ OINOST  i¢katsks praxi. chemoterapeutiky

Co taky vypadne z Googlu pf1 zadani hesla ,,blood culture*:

A beautifull
sunday
morning for
capoelra
players,
dancers,
fighters...
The black
blood culture ! &
running our

people.




