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Nitroimidazoly

Historie :

1955 izolace azomycinu (2-nitroimidazol) ze
Streptomyceét, laboratore Rhone-Poulenc
Co ve Francii

Uginek ové&fen na pavodci protozodarni
Kolpitidy Trichomonas vaginalis, pozdej
zjisten ucinek na ameby, lamblie a
anaerobni infekce



Nitroimidazoly

Tvori skupinu heterocyklickych latek s pétiClennym kruhem, podobnou
nitrofurantm.

Pldsobi na anaerobni latkovou vyménu, coz vysvétluje jejich aktivitu na
protozoa a anaerobni bakterie.

Mechanismus ucinku: Inhibice syntézy nukleovych kyselin

Uginek: baktericidni

Vyucovani moci 60-80%

Vylu€ovani stolici 6-15%

Metabolizovany v jatrech,konjugace na antibakterialné meéne ucinné
metabolity

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



Farmakokinetika

- po per os podani dochazi ke komplexni absorbci

- C,,ox ©00mg - 3hod.

- biologicky polocCas- 6-11h.

- dobra absorpce ze stfeva -(>90)

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

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

- intenzivné se metabolizuje v jatrech, vyluCuje se
ledvinami



Nitroimidazoly

 Humanni  Veterinarni
medicina medicina

e Metronidazol  carnidazol
(Efloran,Entizol,KIi « dimetridazol
on...)

* ipronidazol

« Ornidazol(Avrazor) e ronidazol

 tinidazol
« sechidazol
* nimorazol



Uéinnost

Antiparazitarni

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

Antibakterialni
anaeroby



Antibakterialn

Dobra ucinnost
Bacteroides spp.
Fusobacterium spp.
C.perfringens
Peptococcus spp.

Peptostreptococcus spp.

Veillonella spp.
Eubacterium spp.

Campylobacter spp.,
H.pylori (?7?)

M.tuberculosis

1 4 y

| ucinek

Rezistence:
Propionibacterium spp.



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

- Giardioza



Nezadouci ucCinky

nervovy systém - perif. neuropatie, krece,
zavrate, poruchy vedomi

leukopenie, utlum k.d.
HUS
stomatitis, kovova chut' v ustech

GIT — 3% nevolnost, zvraceni,
nechutenstvi

antabusovy efekt (nesnasenlivost
alkoholu)



Kontraindikace

Onemocnéni CNS

Utlum kostni dfené

Tehotenstvi

Opatrne pri onemocnenich jater
Nepit alkohol!



Davkovani

Entizol (metroniodazol) tbl 250, 500
vag. tbl 500
Avrazor (ornidazol) tbl 500
inj.500
U anaerobnich infekci: 2-3x denné 500mg

Trichomonodza, lambliéza: 3x denné
250mgnebo jednorazove 1,5¢g






Anaerobni infekce:

- nesnadno vznikaji (spise sekundarni patogeny)
- obtizne se diagnostikuji
- velmi svizelne se hoji



Lekarsky vyznamne rody

Gram + Gram -
koky Peptococcus Veillonella
Peptostreptococcus
tyCky Lactobacillus Bacteroides
Bifidobacterium Prevotella
Eubacterium Porphyromonas
Propionibacterium Mobiluncus
Actinomyces, Arachnia | Fusobacterium
Leptotricha
Bilophila
sporul. Clostridium




Vyskyt anaerobu v organismu

e dutina ustni 50-100 druh
108/ml, 50-90% anaerob

e fracnik 100-500 druhu
10"/ml, >99% anaerob

* vagina 108/ml, 75-90% anaerobu

* kuze mazové a potni Zlazy



Infekce vyvolané anaeroby

absces mozku

subduralni empyém
endoftalmitida .
paradentoza .
infekce zubniho kanalku *
odontogenni infekce .

chronicka situsitida, .
mesotitida, mastoiditida

peritonzilarni absces
aspiracni pneumonie

plicni absces, empyem
jaterni absces
peritonitida

nitrobrisni abscesy
apendicitida

zanety malé panve u zen
kousnuti zvifetem
diabeticka noha
Klostridiové infekce
aktinomykoza



Kdy myslet na anaerobni infekci ?

* |okalizace (fyziologicka anaerobni fiéra)

« zhmozdéni, ischémie, cizi téleso, ...
* chronicky proces

 infekce sdruzena s karcinomem

« zapach

* tvorba plynu

o 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, toxinu

geneticke metody



Moznosti lecby

chirurgie (radikalni)
ATB

zlepsit dodavku
kysliku,prokrveni tkanée

komplexni terapie



Antibiotika
Obecné: vyssi davkovani, delsi dobu

« B-laktamy Spatny prunik
vysoké davkovani

- MET, CMF vyborny prunik
NU

« KLI dobry prunik
iIntraleukocytarni transport

NE: AMG, FQ, COL, COT, CTZ,



Pristupy k antibioticke lécbé u nitrobrisnich
infekci

ATB leCba je vetsinou soucasti komplexniho pristupu
Cil: - prevence bakteriémie u zacCinajicich infekci

- omezeni Sireni infekce do okoli
- omezeni hnisavych komplikaci



Racionalni leCba zahrnuje znalost

- infekce z hlediska lokalizace projevu a trvani
- aktualniho bakteriologickeho nalezu

- lokalni epidemiologicke situace

- PK/PD parametru daného antiinfektiva

- zakladnich funkci pacienta (ledviny, jatra...)



Mikrobialni osidleni

Zaludek a jicen:

Pocet bakterii mensi nez 103 cfu/ml. Nejsou pritomny
obligatné anaerobni bakterie. Mikrobialni floru tvori
alfa-hemolytické streptokoky, laktobacily, kvasinky a
dalsi oralni bakterie. Je zde prima souvislost mezi
pH zaludku (normalneé 2-3) a poctem bakterii.

V pripade achlorhydrie u karcinomu zaludku stoupa
pocet bakterii az na 10° cfu/ml. Rovnéz anestezie
redukuje mnozstvi zaludec€nich kyselin a podminuje
vzestup poctu bakterii.

Duodenum a jejunum:

Pocet bakterii se pohybuje v rozmezi 102-104 cfu/ml.
Primarné se jedna o streptokoky a laktobacily,
bakterie oralni mikroflory a vzacneéji enterobakterie a
bakteroidy.



Mikrobialni osidleni

Tenké strevo:

pocet bakterii stoupa az na 10° cfu/ml. Laktobacily a
streptokoky stale dominuji.V terminalni casti se
zhruba ve stejném pomeéru nachazi enterobakterie a
bakteroidy.

Tlusteé strevo:
Celkovy pocet bakterii v tlustém streve dosahuje

108 x 1072-14 cfu/mg suché stolice. Anaerobni bakterie
vyznamne prevazuji nad aerobnimi. Mezi nejcastéjsi
bakterie patri bakteroidy, klostridia, eubakterie,
bifidobakterie, anaerobni koky, escherichie,
streptokoky, enterokoky a jiné. Celkovy pocet
jednotlivych druhil dosahuje témér 500.



Intraabdominalni infekce

vétSinou zpusobeny insuficienci steny GIT

peritonitidy (primarni, sekundarni, terciarni),
lokalizovaneé abscesy
nahle prihody brisni



Primarni peritonitida (neni spojena s
chirurgickym vykonem)

difuzni bakterialni infekce bez ztraty integrity GIT.
Casto vznika hematogenné nebo lymfogenné cestou.
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

zplisobena prunikem bakterialnich patogenu

z gastrointestinalniho traktu do peritonealni dutiny, porusenou
nebo i celistvou sténou strevni, je vzdy smisenou infekci (aerobni
i anaerobni strevni bakterie), TP €asto po intervenénich 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

Vzdy smiSena etiologie s prevahou anaerobt

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



Riziko infekce v misté operacniho vykonu je
podminéno:

stav pacienta (napr. obezita, vysoky veéek, diabetes,
hypoxemie,

terapie kortikoidy),

predoperacni péce (napr. predchozi antibioticka
lécba, dlouha

predoperacni hospitalizace),

provedeni operace (napr. peroperacni kontaminace,

dlouhotrvajici operace, nadmérna kauterizace,
implantace

ciziho materialu, drenaz rany).

mistné specifickou bakterialni flérou, ktera vetsinou
predstavuje endogenni zdroj infekce



Pristupy k antibiotické lecbe u nitrobrisnich
infekci

Pacienta nelze ucinit bakteriologicky sterilnim,
takze nelze nikdy zcela vymytit infekce v misté
operacniho vykonu

V prevenci hraje zasadni roli spravna
antimikrobialni profylaxe

V terapii znalost mikrobialniho osidleni s ohledem
na misto infekce a znalost aktualni
epidemiologicke situace na daném oddéeleni



