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[. Souhrn

Cil: Vyhodnotit pfinik B-laktamovych antibiotik (ceftriaxon, krystalicky mpeilin G —
draselndA & a cefotaxim) do mozkomiSsniho mokuiep zastlivé zmenénou
hematoencefalickou bariéru. Najit korelaci jehoungku do likvoru v zavislosti na
laboratornich markerech z#o.

Material a metody: Hladiny B-laktamovych antibiotik byly vyS&ny u 24 pacieit

s invazivni bakterialni infekci. U vSech nemocnfghhodnocen pmik antibiotik do likvoru
(kvocient likvor/sérum I, likvor n = 24, sérum n = 24) pomoci mikrobioldgicmetody
vychazejici z modifikovaného diskového difuznihstiea korelovan s laboratornimi markery
zaretu (CRP, fibrinogen, pay neutrofili v likvoru). Kultivaéné pozitivni likvory (n = 13)
byly vySeteny na baktericidii. Vedle toho byly stanoveny ugaktient (28 vzorki) sérove
hladiny antibiotik ped a po podani. Celkem bylo vy&to 76 vzorlk biologického
materialu. Na hladiny ceftriaxonu bylo vyBato celkem 52 vzotk na hladiny penicilinu 20
vzorki a na hladiny cefotaximu 4 vzorky.

Vysledky: Rozdil piimérné hladiny ceftriaxonu v sérdqd podanim (31,2 mg/l + SD 12,29)
a po podani (300,0 mg/l + SD 125,9) byl statistigkgnamny (p = 0,000156). Pokles hladin
v mozkomiSnim moku v porovnani se sérem byl pozy&inHodnoty testovanych parametr
zaretu byly celkow vysSi u pacierits Kys > 0,1 v porovnani s pacienty 40,1, pro poéty
segment v likvoru (p = 0,0112), CRP (p = 0,00192) a filmgen (p = 0,0178). AvSak zadny
z chto markeit zarétu (nebo jejich kombinace) spolehiivnepredikoval rozsah fmiku
ceftriaxonu do likvoru. Rimérné hladiny penicilinu v séruied podanim (14,3 mg/l £ SD
15,8) a po podani (110,38 mg/l £ SD 63,9) byly istaky vyznamné (p = 0,0216).
Koncentrace penicilinu v séru rychle klesaly vt@hu 4 hodinového davkovaciho intervalu.
Hodnoty CRP a segment likvoru korelovaly s ks jako popis situace vysSihogmiku, ale
ani zde nebyl nalezen marker Zan (nebo jejich kombinace)t@dikujici rozsah gmiku
penicilinu do likvoru. Cefotaxim nebyl pro malégbhpdat hodnocen.

Zavér: Vysoké koncentrace ceftriaxonu a penicilinu po poda séru jsou f@dpokladem
jeho efektivniho piniku pres zastlivé zmeénénou hematoencefalickou bariéru. ZvySeny
pranik antibiotika byl gimo unerny vysi systémové zétlivé odpowdi (krome fibrinogenu u
penicilinu), avSak Zadny z testovanych maikearétu spolehli¢ nekoreloval s predikci
velikosti priniku antibiotik do likvoru. Rinik ceftriaxonu a krystalického penicilinu G —
draselna & do likvoru zistava (pi schématu 24 hodinového reZzimu podavani u ceftiaxa

4 hodinovém schématu u penicilinu), efektivnébiéu, ktera zajiduje &inné baktericidni



koncentrace. Prodlouzeni davkovaciho intervalu nigdenu nemizeme dopor&it pro riziko
poklesu jeho efektivnich hladin.

Kli ¢ova slova: ceftriaxon, penicilin, purulentni meningitida, ha&tmencefalicka bariéra,

markery zagtu



Penetration of p-lactam antibiotics into cerebrospinal fluid and its relationship to

inflammatory markers during invasive bacterial infection

Summary

Aim: In this doctoral thesis, the penetration fefactam antibiotics (ceftriaxone, crystalic
penicillin G — potassium salt and cefotaxime) ittie cerebrospinal fluid (CSF) in patients
with bacterial meningitis was evaluated and theredation between the penetration and
laboratory markersf inflammation was determined

Material and methods: Levels ofp-lactam antibioticsn serum and CSF were determined in
24 patients (76 samples) with invasive bacterideation. In all patients (n=24) the
CSF/serum ratio for antibiotics was calculated @mdas correlated with laboratory markers
of inflammation (C-reactive protein, fibrinogen,da@SF numbers of neutrophil$esides,
CSF was examined by a modified bactericidal tegiatients (n=13) with positive bacterial
culture. In 14 patients (28 samples) levels of seantibiotic concentration, both before and
after its administration, were measured by biolagiassay based on agar diffusion test.
Ceftriaxone was tested in 52 samples, penicilliBdrsamples and cefotaxime in 4 samples.
Results: Serum levels of ceftriaxone before and after adstiaiion (31.2 mg/l + SD 12.29
and 300.0 mg/l + SD 125.9, respectively) differetthwa statistical significance (p =
0.000156). A decrease of ceftriaxone levels in @& more lenient than in serum. Further, a
significant difference between value of inflammatonarkers and value of CSF/serum ratio
(Kys) of ceftriaxone was observed. Patients with ratitues above 0.1 had higher values of
CRP (p = 0.00192), fibrinogen (p = 0.0178) as vesll CSF numbers of neutrophils (p =
0.0112), in comparison with patients with ratio &whan 0,1. However, no inflammatory
markers or their combination could reliably predio¢ extent of ceftriaxone penetration into
CSF. Serum levels of penicillin before and aftemamstration (14,3 mg/l £+ SD 15,8 and
110,38 mg/l = SD 63,9) differed with statisticagsificance as well (p = 0,216). In serum the
penicillin concentration was, within 4-hour dosimgerval, decreasing fast. CRP values and
CSF numbers of neutrophils levels correlated wikys, tracking the higher penetration.
However, no inflammatory markers nor their combmatcould reliably predict the extent of
penicillin penetration into CSF. Cefotaxime was astessed because of insufficient data.
Conclusion: High serum concentrations of ceftriaxone and pé#mcare presumption of
their efficient passage through the inflamed blboain barrier. The higher antibiotic

penetration correlated with an intensity of systeenanflammatory response (with one



exception for fibrinogen in penicillin). Howeverprinflammatory markers could reliably
predict the extent of antibiotic penetration throutpe blood-brain barrier. Anyway, the
passage of ceftriaxone and penicillin into CSF resjawith a 24-hour dosage mode for
ceftriaxone and a 4-hour dosage scheme for penjciin efficient therapy of purulent
meningitis. The prolongation of penicillin dosingerval can not be recommended because of
a hazard fall of its effective levels.

Keywords: ceftriaxone, penicilin, bacterial meningitis, bibbrain barrier, inflammatory

markers



Il. Abecedni seznam pouzitych zkratek:

CCM Czech Collection of Microorganisms
CNS centrélni nervova soustava

CRB catheter — related bacteremia

CRS catheter — related sepsis

CT paitacova tomografie

DIC diseminovana intravaskularni koagulopatie
DNA deoxyribonukleova kyselina

FBG fibrinogen

FN HK Fakultni nemocnice Hradec Kralove

FW sedimentace erytrodyt

HLA human leukocyte antigens

HPLC high pressure liquid chromatography
IL interleukin

KIN Klinika infekénich nemoci

K s kvocient likvor/sérum

K os kvocient sérum/sérum

LF Lékaska fakulta

LWMH nizkomolekularni heparin

MAM mykoplasmovy antigen

MIC minimalni inhib&ni koncenrace

MIU milion mezinarodnich jednotek

MHC major histocompatibility komplex
MODS multiple organ dysfunction syndrome
MR magneticka nuklearni rezonance
PAF platelet-activating factor

pCG, parcialni tlak CQ@

PCR polymerase chain reaction

SIRS systemic inflammatory response syndrom
SPE-A enterotoxin stafylokoka A

TFPI tissue factor pathway inhibitor

TNF tumor necrosis factor

TSST toxin Sokového syndromu

VAP ventilator-associated pneumonia



1. Uvod

Diagnostika a l&a pacient s invazivni bakterialni infekci je trvalou vyzvquo
klinické lékae a mikrobiology. | pes vyznamny pokrok, kterého bylo vtéto oblasti
v poslednich letech dosazendeine rozsteni vakcinace protietnym mgivodaim invazivnich
bakterialnich infekci, jsou @ty pacientt s diagnézou purulentni meningitidy, sepsgnych
Zivot ohroZujicich infekci nadale vysokéchito onemocini je raing v Ceské republice((R)
hlaSeno kolem 300 - 35@ipadi a u téngi poloviny z nich jde o &i do 15 ti let ¥ku [1].

V prabéhu let dochazi k roz&ni p@&ta a skupinrizikovych pacieni, ktei jsou ohrozeni
vznikem tchto infekci. Bibyva imunokompromitovanych nemocnych (infekce HADS,
hematoonkologickd onemagm, transplantovani pacienti, hemodialyzovani nemoc
nedonosSenci...), rostou @y invazivnich vykoi (centralni katétry, epiduralni katétry,
fibroskopicka vySeeni...), stale casgji se setkavame s implantovanymi cizorodymi
materialy. Tato diagnostika, medicinské postupyéchd je i fes svoje nespornériposy
zatizena dalSim rizikem vzniku Zivot ohrozujici ekée. DalSi skupinu fpdstavuiji
cestovatelé. Cestovni ruch se v poslednich leteblvale rozg&il i do exotickych oblasti a je
vzdy spojen s moznosti ziskani zavazneé infekce.

| v sowasné dob vysoce dinnych antibiotik, ¥etné antibiotik s dobrym pmikem
pies hematoencefalickou bariéru a do dalSigmich kompartmerit, v dok® vysoce
specializovanych jednotek intenzivni ¢pé se Spikovym materidlnim, fistrojovym i
personalnim zazemim, je smrtno&thto onemocéni nadale vysoka a jen u purulentnich
meningitid neklesla pod 10%. Asi 15 % nemocnych pogprodlané invazivni bakterialni
infekci trvalé nasledky [2-4].

Obecré prijimanou kauzalni terapigthto onemocEni je u nas i ve ¥ podavani
vysokych davelf-laktamovych antibiotik. Tato &ba je volena nejenom na zalkdaempirie,
ale pedevSim ma podklady v mikrobiologické diagnosticganoveni antibiotické citlivosti,
minimalni inhib&ni koncentrace, baktericidie v jednotlivyatinich kompartmentech. Vysoké
davky €chto |1éki jsou gedpokladem zaji8hi jejich dostatené koncentrace v cilovych
biologickych strukturach iies zvysené riziko jejich vedlejSich nezadouciéimkia. [5-13].
Benefity a rizika spojené s takto vedenotbliu jsou v posledni débv odborné viejnosti
diskutovany [14, 15].

Transport B-laktamovych antibiotik je uskuwi#ovan pongrné slozitymi fyzikalre-
biologickymi mechanizmy [16-23]. Je&gmé, Ze v zatilivé zménéném organizmu dochazi

k fadt dysregulaci, které #gobuji zn¢ny v jejich transportu a ve svénmigledku zasadn



ovliviuji farmakokinetiku a farmakodynamikgchto I&€iv. Finalni koncentrace antibiotika
v cilovych strukturach je vyznamnouérou modifikovana rozsahem zdlivé odpowdi
organizmu s teoretickou moznosti Upravy davkyivee Dualezitou roli hraje zagtlive
zmeénéna hematoencefalicka bariéréi pnemocrni purulentni meningitido{24-28]. VySka
zaretlivé odpowdi je dolie monitorovateln&adou rutinnich laboratornich vysatacich
metod — sedimentace (FW), stanovenintpdeukocyti a neutrofili, hodnot C — reaktivniho
proteinu (CRP), prokalcitoninu, fibrinogenu (FB@&ho je mozno vyuzit i sofistikovasich
metod vySdaenim zastlivych cytokini casné faze (tumor necrosis factoa g, interleukin-1,
interleukin-2) a nebo cytokindruhého sledu (interleukin-6, interleukin-8) [28}3

Raciondlg vedena antibioticka terapie by seélan opirat o mikrobiologickou
diagnostiku, efekt by by nEl korespondovat se zlepSujicim se Klinickym stavem
nemocného a v klesajicich laboratornich parametztitu. Zakladnim pedpokladem
aspechu antibiotické terapie je nejenom dobra citlivegtolavajicino agens k podavanému
antibiotiku, ale i dostat®a koncentrace antibiotika v mistaretu.

Rutinni stanoveni hladin g-laktamovych antibiotik vdnich tekutinach je
komplikované a nenidiné provadno u nas ani ve $t€ [10, 15, 18]. Tyto hladiny lze vSak
mimo jiné experimentath vysSetit biologickou metodou pomoci citlivych laboratarhi
bakterialnich kmein[33].

V koneiném disledku se zde nabizi moznost Gpravy rutipodavanych vysokych
davek p-laktamovych antibiotik, nebo zmy v jejich ¢asovych schématech u pacient
v tézkych, Zivot ohroZujicich infekich stavech na zakladrysledku monitotovani hladin
antibiotika a vyhodnoceni miry z&tivé odpowdi organizmu.

Mezi vySe uvedené stavy vV infektologitadime pedevSim sepsi, purulentni

meningitidu a sepsi s purulentni meningitidou.

Sepse a purulentni meningitida

Sepse je uvatha jako jedna z n&sgjSich @icin nemocnini mortality, jde o stav
vystupiované systémové odp&di organismu naiftomnost infekce [34, 35].

Pro nejednozrimou definici sepse spojenou se Z2z#ovanim fady pojni
(bakteriémie, septikémie, sepse, septicky Sok...yoagbsenci jednoziaych kritérii sepse
vroce 1991 definovaly American College of Chesyditians a Society of Critical Care
medicine kriteria jednotlivych stadii infekce: bakémie, sepsegika sepse, septicky Sok a

multiorganové selhani (MODS — multiple organ dystion syndrome) [36].
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Déale byl zaveden novy pojem — systémovaéiua odpovd (SIRS — systemic
inflammatory response syndrom), ktery definuje zkamarttu infekéni i neinfekni povahy.
SIRS je dan fitomnosti minimald dvou nasledujicich stév abnormalni dlesné teplota
(mére jak 36,0 °C a vice jak 38,0C), abnormalni srd@i frekvence (vice jak 90 téfmin),
abnormalni dechova frekvence (vice jak 20 déoim), abnormalni peet leukocyt (vice jak
12° v mnt, mérs jak 4’ v mn?, nebo vice jak 10% &y v diferencialnim rozpau leukocyt).
DalSim kritériem nmiZze byt pCQ nizSi nez 4,3 kPa. Pojem sepse je vyhrazen pracmén
s ptikazem infekce. Jak@zka sepse je hodnocena sepse a organova dysfunbae€idsice
orgari. Septicky Sok je pak charakterizovan hypotenzieagujici na volumoterapii se
znamkami organové hypopére. Termin MODS ozraje alterace funkce vice organ
nezavisle na tom, zda se tak stalo mechanizmerkcmif® ¢i jinym.

Mortalita sepse je vysoka. U sepse se uvadi az 3@ ®¥ké sepse az 52% a u
septického Soku az 82 %. [37]ii podezeni na tuto diagnézu musi klinik vzdy zhodnotit
télesnou teplotu, frekvenci sréi@, frekvenci dechu, znamky periferni vazodilatacemeny
mentalniho stavu.

Z hemodynamickych a laboratornickiznaki mohou byt pitomny: nizka systémova
cévni rezistence, zvyseny sédéevydej, zvySena spiaba kysliku, leukocyt6za a neutropenie,
laktatovd acidéza, abnormality v jaternich a reit@infunkcich, tombocytopeniéi jiné
znamky diseminované intravaskularni koagulopatie ICJD zvySena koncentrace
prokalcitoninu, CRP a cytokin— p‘edevsim pak cytokinakutni faze (TNF, IL-1, IL-6, IL-

8, IL-14). VSechny tyto hodnoty a stav pacientanoutsledovat Wase a v kontextu
s celkovym stavem nemocného. Je teibjraé, Ze zhodnoceni sepse neni jednoduchétia pat
do rukou zkuSeného odbornika.

Pritomnost infekniho agens je podminkou rozvoje sepse, proto jenivdilezité
rychle stanovit mikrobiologickou diagndézu pro nasaiz &inné a cilené antimikrobialni
terapie. Diagnostické Usili musi vychazetiedpokladu fokusu infekce, ktery se snazime
odhalit gedevsim v kontextu s mikrobiologickymi nalegynaopak. U pacienta s diagnézou
sepse je vSak nutnd jista obetnost i interpretaci mikrobiologickych naléz Predevsim je
tteba odliSit mikrobialni kolonizaci od ugodce invazivni infekce, zhodnotit zachyty
podmirgné patogennich mikroorganismzvazit moznost smiSené infekce, vyznam smisenych
mikrobialnich agens, dale je nutné vzit v Gvaliedphozi antibiotickou terapii. Vzdy je
nezbytné provad mikrobiologické odbry ,lege artis* a pedevsim hemokultivace odebirat
opakova® a neopomenout provedeni koznih@rst U podereni na sepsi odebirame

minimalré dva vzorky krve do hemokultury, senzitivitygyysujici 99% dosazeno minimaln
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dvéma hemokultivacemi Pokud se jedna o igfdkendokarditidu, pak vifpad jedné

pozitivni hemokultivace se prasalodobnost pozitivity dalSi hemokultivace zvySuje9ta%

[38]. Validni hodnoceni pouze jediné odebranét (Ipzitivni hemokultivace) je velmi
riskantni pro moznost kontaminace, ktera je udavaea 1 - 4,5 % [39].

V souwasné dob nam etiologickou diagnostiku sepse usnge rozvoj molekularni
biologie. Stanoveni deoxyribonukleové kyseliny (DNpatogena z periferni krve metodou
polymerazovéetzové reakce (PCR — polymerase chain reaction) je cenijsi, Ze jeji
zachyt neovlivni pedchozi podani antibiotika.

Jako nezbytnosti se jevi patrani po zdroji sepgeha sanace. Situace je Zna
usnadgna, pokud je znamy ki patogen, nebo fokus infekce. Od diagnostikovaného
patogena rizeme usuzovat na eventualni zdroj a na druhouwstpankud se zdalokalizovat
zdroj sepse, potomimieme odhadovat patogena.

Mezi nefastjSi zdroje sepse jsouwazeny: infekce centralniho Zilniho Kkatétru,
bronchopneumonie, infekce op&na rany a intraabdominalni sepse, akalkulozni
cholecystitida, sinusitida a otitida, spondylodisia a invazivni kandidova infekce [35], ale u
komplikovargjSich gipadi Ize hledat fokus infekce prakticky kdekoliv.

Infekce centrélniho Zilniho katétru jsou pame frekventni a mira prawgpodobnosti
této infekcecasto zavisi na vykultivovaném mikroorganismu. Zacapyhlococcus aureus
z periferni krve zvySuje tuto pravipodobnost az na 92 % [40]. Mezi dalSi paeéz
mikroorganismyfadime koagulaza — negativni stafylokoKyorynebacteriumspp., druh
Bacillusspp a plis®, predevSim palkCandidaspp. [41]. Z praktickychi/odi je vSak nutno
rozliSovat, zda se jednd o bakteriémii souvisgjikatétrem (catheter — related bacteremia,
CRB), nebo o sepsi souvisejici s katétrem (cathetefated sepsis, CRS). Podle toho se pak
odviji terapie. U catheter — related bacteremiaeggwvaZzuje za chybu Zilni katétr ponechat a
lécit ho spolu pacientem, pokud nova kanyla¢mgsi zdravotni riziko. Infekci centralniho
Zilniho katétru povazujeme za jistou, pokud prokéZestejné agens z periferni krve a
z odstragného katétru. Bkteré studie k potvrzeni infekce centralniho Zinikatétru
doporiuji pouzivat kvantitativni kultivace z centralnitidniho katétru, jejichz kvantita by
mela byt 5 x vySSi v porovnani s kultivacemi z penierve [42].

Faktory, které zvysuji riziko této infekce jsou:nkéace jiné Zily nez vena subclavia,
viceluminérni katétry, obtiznd a opakované kanylapoeiZivani centralniho Zilniho katétru
k icelam parenteralni vyzivy, vygma katétru po vodi, doba ponechani katétru vice nez
jeden tyden, netunelizovany katétr (subkutdnmantiseptiky neimpregnovang antibiotiky

nepotazené katétry. Velkému riziku je vystaven nemys popaleninami a s polytraumatem.
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Bronchopneumonie jsou dalSim zdrojem sepsedevSim pokud se jedna o tzv.
ventilatorové pneumonie (VAP — ventilator-assodgtaeumonia).

Incidence tohoto onemoéni stoupa s dobou mechanické plicni ventilacepildlouhodobé
arteficialni ventilaci se denni zvySovani rizikéase snizuje (3% zvyseni rizika za kazdy den
v 1. tydnu, 2% zvySeni rizika za kazdy den v druhgdnu a poté se zvySuje riziko 0 1 %
denrg) [43]. DalSimi nezavislymi faktory jsou fijpadnd aspirace, enterdini vyZiva
nazogastrickou sondou, léky zvysSujici pH v gastestinalnim traktu, farmaka snizujici
obranné reflexy dychacich cest [44]. VAP, je velkasto spojena se septickym Sokem.
Moznost zachytu ii¢inného agens z hemokultury je az 25 % [45]. Je tedymé, Ze
pozitivni zachyt agens z hemokulturyi ¥ AP nemusi diagnostikovat VAP jako primarni
zdroj sepse. Nezbytnym se pak jevi @dlgalSich biologickych material — nefasg;i
bronchoalveolarni aspirat, ke zcela jednéméanu identifikaci jvodce.

Vyznamnym problémem jsou infekce op®era rdny a intrabdomindlni sepse.
Povrchova infekce opemi rany secasto manifestuje dnem 30 dfi po operaci, postihuje
kuzi nebo Kizi a podkozi a jevi Kklinické atributy zém. Je - li gitomen implantat, pak se
hluboka infekce opetai rany niize projevit i do doby jednoho roku od op&réno vykonu.
Tato zahrnuje fascii a hluboké svalové vrstvy. kefe l¥iSniho organuii tkdrg s rozvojem
intrabdominalni sepse se taktéZfizm projevit az do jednoho roku Wipads pritomnosti
implantatu [46]. Podéeni je pak podp@no pozitivni kultivaci v mistléze. | zde je nutny
odker hemokultur, ¥etré odbéru na anaerobni bakterie i kdyZ pozitivni zachyysau ilis
casté.

Akalkulozni cholecystitida je raritni, ale zradnokomplikaci. Anatomickym
podkladem je gangréna Zhiku, kter4 bez &asné diagnostiky a d8y vede k perforaci.
Ponerné castym vyvolavatelem j€lostridium perfringenszvlase v koincidenci s traumatem
¢i operaci biliarniho sytemu [47]. K podeni na tuto komplikaci nas vede septicky stav
s klinickou symptomatologii z hornichiignich kvadrant, vzestup jaternich obstrékich
enzymi a laboratornich markérzarétu. Diagn6zu potvrdi ndlez na ultrazvukovém vieait
¢i provedené CT.

Sinusitida je staletastji diagnostikovanou ii¢inou sepse u nemocnych séau
plicni ventilaci. Tato komplikace jgasgjSi predevsim v souvislosti s nazotrachedlni intubaci,
zavedenou nazogastrickou sondbu souvislosti s Urazem hlavy. Kr@ngnékdy nenapadné)
sekrece z vedlejSich nosnich dutin nemusi znpky patrné. Tento fokus byva velmi
castym zdrojem purulentni meningitidy. Etiologickg splatiuje predevSimStreptococcus

pneumoniae Fi podezeni na sinusitidu je nezbytné provedeni RTG snimkdlejSich
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nosnich dutin, kteryip pozitivnim nalezu dopujeme o CT. Punkce dutiny a aglaspiratu
na kultivaci je pedpokladem cilené antibiotické terapie [48].

Spondylodiscitida riwe byt zdrojem jak sekundarni purulentni meningjtidk sepse.
VétSinou vznikd na podklgdhematogenni metastazy €eggtji do oblasti Th-L patie.
Etiologicky se téms vzdy potvrdiStaphylococcus aureu¥zdy se jednd o zavazny stav.
PodeZeni na tuto jednotku vznika u stafylokokové sefismeningitidy z nejasného zdroje,
kdy byvaji gitomny bolesti bederni pae Spondylodiscitida byvéasto spojena s inféki
endokarditidou a naopak. V pokilejSich stadiich onemoéni jsou gitomny zanikoveci
iritacni  neurologické fiznaky z oblasti k@ni v dané oblasti péte. Spolehlivym
diagnostickymieSenim je provedeni MR péte StarSi prace adaziuji i vySeteni tzv.
znaenymi leukocyty k topizaci zé&tliveho procesu [49]. CT péte nebyva finosné.

Invazivni kandidova infekce se stava v 8okdy pibyva imunokompromitovanych
pacienti, nemocnych na imunosupresivni terapii a invazivnigkoni, stale zavazfiSim
problémem. RestoZze jeCandida albicansstale nejasgji izolovanym kmenem, stoupa
incidence i jinych drulh, potenciald rezistentnich kd&nym antimykotikm. Invazivni
mykotické infekce jsou obeérzatizeny vysokou mortalitou od 21 % do 38 % [F0ptoze
klinické znamky invazivni kandidové infekce jsoulnaevariabilni a nespecifické, je nutno
vzdy dol¥e odliSit kolonizaci pacienta a invazivni infekdRozvoj kandidové invazivni
infekce vSak koreluje stpdchozi kolonizaci [50]. Pozitivni kandidova hemitk@a je
jednoznénou indikaci k podani antimykotik, nicm&gen 50% nemocnych s diseminovanou

kandid6zou ma pozitivni hemokultury.

Imunologické aspekty invazivni bakterialni infekce

Nazory na rozvoj sepse se syndromem multiorgamysfunkce se ii¢itaji hlavré
vlastnim obrannym mechanizim pacienta a tloha mikroorganidmstupuje do pozadi [51].
Na bakterialni infekci lidsky organismus reagujestmii i celkovou imunitni odpa@di. Vzdy
jde o stereotypni odpé, o tzv. akutni fazi zatu. Na p@atku infekce dochazi k aktivaci
nespecifické imunity. Nejprve se aktivuje komplemem to jak cestou klasickou (vazba
antigen/protilatka), tak cestou alternativni (casaitivatofi). Vysledkem aktivace je vznik
komplementovych 8pu (anafylatoxiny — pedevSim C3a a C5a), kteréigpbuji vazodilataci
se zvySenim permeability kapilar a @mou vlastnosti endotelu. Dale dochazi k atrahovani
polymorfonukleéit se zvySenim jejich adherence. &ma vilastnosti cévnich kapilar unioge
zvySeny prostup plazmatickych mediditozarétu (serotonin, histamin, bradykinin) a

imunoglobulini do tkani. Poté dochazi i{gobenim C5a) k aktivaci monoéjakrofagi,
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které ve zvySené i@ produkuji cytokiny [52, 53, 54]. Cytokinyidi aktivaci buwgk
imunitniho systémuiidi genovou expresi a expresi povrc@ktivnich bugcnych molekul,
dale ovliviuji endokrinni a nervovy systém.

K nejdilezitéjSim prozastlivym cytokinim pati IL-6, IL-1, IL-8 a TNF o.
Interleukin - 1 je hlavnim mediatorem zfun Ovliviiuje nist a diferenciaci regutaich
faktori T a B lymfocyfi, indukuje dalSi cytokiny {@devSim IL-2 a IL-6) a zvySuje expresi
adhezivnich molekul na povrchu endotelu. Taktézvaiuie sekreci kortikosteroid TNF o
stimuluje polymorfonukleary a endoteliarnitiy k dalSi produkci cytokil, zvySuje expresi
adhezivnich molekul na b&tnych membranach, ma vliv na usiol/ani faktoru aktivujiciho
trombocyty (platelet-activating factor - PAF) a Buje syntézu proteinakutni faze. Zda se,
Ze hladina tohoto faktoruripno koreluje s tizi sepse [55].

IL-6 je zodpoedny za aktivaci hepatoayt které pak produkuji CRP a
komplementovy faktor 3. Literatura uvadi Kilou korelaci mezi fetrvavanim zvySenych
hladin IL-6 a vy3Si mortalitou [56]. IL-8fpdevSim aktivuje polymorfonuklearni leukocyty.
Vlivem prozartlivych cytokind dochazi k aktivaci stresové osy. Stoupa &kae ktera je
dusledkem jsobeni pedevSim IL-1 na hypotalamicka centra. Dochazi Kamgvani
polymorfonukledit z kostni dens a ke zvySené syntéze protiiakutni faze. Cytokiny déale
aktivuji monocyty/makrofagy, které produkuji faktostimulujici kolonie. Zvazuje se, Ze
TNF o a IL-1 jsou zodpaxdné za hypotenzi cestou spaumstdalSich mediatér(endorfiny,
bradykininy, leukotrieny, prostacykliny a endotelpnodukovany myorelaxai faktor — oxid
dusnaty). Tyto mediatory druhéh@du jsou zodpasdné za poSkozeni endotelu v rdmci
MODS [52].

Intenzita imunitni reakceipsepsi je ovlivina charakterem antigenniho pétin
K nejvice imunogennim péat endotoxin Neisseria meningitidisa lipopolysacharidy
gramnegativnich enterobakterii. Podle experimeilpraci provedenych na #&ii se po
podéani infuze gramnegativnich bakterii koncentrasaor necrosis faktoru zvySuji za 30
minut po infuzi a vrcholi za 90 minut, zatimco@&¥ hladiny IL-6 a IL-8 rostou relati¥n
pomalu a vrcholi za 2 az 4 hodiny po aplikaci bak{g2] (Graf 1).

Specifickd imunita se aktivuje po nezvladnuti imkek v linii nespecifické
obranyschopnosti. Zda se, Ze pokud je bakterialtogen beze zbytku fagocytovan,
nedochazi k rozvoji specifické imunity.

Jestlize fagocytarni elementy (monocyty/makrofaggkterialni antigen nezlikviduiji,
nasledg dochazi k aktivaciéchto burk (pasobenim Cb5a, TNF, IL - 1) a k prezentaci

antigenu na jejich povrchu. Aktivace se projevi Sayou expresi molekul hlavniho
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histokompatibilniho komplexu II. (major histocomipdity komplex — MHC 1l). Na
molekuldch MHC II. tidy (human leukocyte antigens — HLA) dochazi k preaci
bakterialnich antigen které jsou rozpoznavany imunokompetentnimikiami (predevsim
CD4 lymfocyty). Bakterialni antigen je tedy speckibu imunitou rozpoznan pouze ve vazb
na vlastni struktury — molekuly HLA (DR). Tento jee nazyva MHC restrikce [53, 54, 57].
Po prezentaci antigenu dojde ke spuBspecifickych imunitnich &a. Vysledkem aktivace
CD4 T lymfocyti je u sepse vyzravanidhto lymfocyti do subpopulace Th2, ktera aktivuje B
lymfocyty a stimuluje produkci imunoglobufin Vysledkem je masivni produkce
efektorovych protilatek. i sepsi se uplatni ipdevSim opsonizujici protilatky, které téz
neutralizuji jejich produkty a vazbou na Fc recepttagocytujicich buék zvysuji jejich
acinnost, a to fedevsim u polymorfonukle@f53, 54].

V imunopatogenezi sepse a septického Soku je vymepejem superantigenu. Jde
napgiklad o enterotoxin stafylokoka A (SPE-A), toxinkéwého syndromu (TSST-I¥i
mykoplasmovy antigen (MAM). Tyto bakteridini prodykse vé&Zzou s HLA-DR bez
nitroburééného zpracovani a tudiz obchazeji antigenprezentojiiky a proces prezentace
antigenu naé&hto strukturach. Naslednmasivré indukuji celkovou obrannou reakci ve
velmi Sirokém spektru, detré mitogenni aktivity na T lymfocyty. Tato Siroka akice vSak
spiSe napomaha rozvoji sepse a septického Soku [51]

Laboratorni metody, které jsou rutthnpouzivany v diagnostice sepse, by se
v budoucnu mohly roz&f o dalSi sofistikovana imunologicka data, kteyadavala pesrgjSi
informaci o stavu a fibéhu septického stavu. BohuZel jejich SirSimu vyuditini gfedevsim
vysokd cena a technicka nénost vySeteni, proto se dosud do klinické praxe dostavaji jen

ve velmi omezeném rozsahu.

Antibioticka strategie v terapii sepse.

Terapie sepse musi byt komplexni. Zahrnugbdlénejen farmakologickou, wipacd
jasného zdroje infekce i terapii chirurgickou. Dkete primérniho zdroje sepse a jeho kontrola
je nejdilezitejSi casti pée o nemocného se sepsi.

SteZejni farmakologicka kba je danaigdevSim l&bou antimikrobialni. Tato terapie
se musifidit zakladnimi pravidly antibiotické terapie. Tohamena podavat antibiotika
indikovare a ciler, v dostaténé davce a dostate dlouho. Volba odpovidajiciho antibiotika
neni vzdy jednoduchou zalezitostfe@evsSim pak v Uvodnich fazich sepse, kdy je eticikeg
agens neznamé a nemusi byejmy primarni fokus infekce. \&thto fazich secasto

rozhoduje o dalS§im osudu nemocného nejen strard, saiationem* ale i ,quad vitaem®.
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V Sedesatych a sedmdesatych letech minulého istojt WtSina infekci krevniho
obe¢hu zpisobovana gramnegativnimi bakteriemi. Od osmdesagjaisak zaal stoupat podil
grampozitivnich sepsi, a tento trend trvd doposWdooslednim desetileti je podil
grampozitivnich pvodai asi 34 %, gramnegativnich asi 42 %, 14 % jésppeno infekci
smiSenou. 10 %ifpada na sepse mykotické&¢devsSimCandidaspp. — az 5%), a anaerobni.
U grampozitivnich infekci si zachovavaji vedouahil stafylokoky $taphylococcus aureus
12 % a koagulaza - negativni stafylokoky - 7%). dfokoky jsou izolovany v8 % a
pneumokoky ve 4 %. Enterobakterie (29 %, s podiescherichia coli— 13 %) jsou
neiastjSimi vyvolavateli gramnegativnich sepsi, nasledévkmenyKlebsiella pneumoniae
(8 %) aPseudomonas aeruginoéd %) [58].

Strategie empirické antibiotické terapie sepse féwd nazorovy vyvoj feSi se
problematika volby antibiotik, jejich kombinace @azuji se profity antibiotické monoterapie
¢i kombinace. Z hlediska efektivity jsou srovnavarygledky monoterapie karbapenem nebo
ureidopeniciliny s inhibitong-laktamazi cefalosporiny 3. a 4. generace, verftdaktamové
antibiotikum s aminoglykosidem [59-62]. Petié studie na tuto otdzku nedaly prozatim
jednoznénou odpo¥d, ale pro kombinéni antibiotickou Iébu hovdi fakta, Ze tato kba
roz8kuje antibakterialni spektrum, spra@vizvolenad kombinace antibiotik ma aditivii
synergni efekt, fize snizit riziko vzniku rezistence a vyskyt supkiice [35]. Antibiotick&
monoterapie proto neivie byt doportena jako univerzalni postup. Podle &anych nazar
by proto ngli byt nemocni v inicialnich fazich sepse (kdy dspd neni znama etiologie
zdroj) I&eni p-laktamovym antibiotikem v kombinaci s aminoglykabesin.

Od osmdesatych let minulého stoleti dochazi k eeétogému zvySeni vyskytu
kandidovych nozokomialnich infekci [63]fiomnost kandidémie je popisovana ve 45%
vSech fungémii [64]. Nicménse prokazuje, Ze kvasinky ¢liv zachycené v krevnim
ob¢hu) jsou picinou ©Zké sepse jen asi v 5% a proto by antimykotika di@royt pouzivana
jako rutinni sodast empirické terapie. Terapie kandidové sepséejeesi¢cinnd @i pouziti
flukonazolu ¢i amfotericinu B, ale &které kandidové kmenyC@ndida crusei, Candida
glabrata aj.) vykazuji w¢i flukonazolu rezistenci. Na druhou stranu je iradi& podani
flukonazolu vyvaZzena vysokou toxicitou amfotericiBt Proto se podle soéasnych
zkuSenosti klonime spiSe k podavani flukonazola giimykotika prvni volby a amfotericin
B (nebo i jind moderjSi antimykotika) indikujeme aZ podeni kmene a citlivosti, nebdip
jednozné&ném neudsfchu terapie. V fipac, Ze nemocny byl jiz flukonazolemckén pged

vznikem sepse, pak je vhodné pouzit jiné antimykoti [65, 66].
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Komplexni terapie invazivni bakteriélni infekce

Jde o soubor postipm dopordeni, ktery ma zvladnout Zivot ohrozZujici septiclok S
pacienta a racionalnpostupovat P terapii invazivni bakterialni infekce. Zahrnujej@nom
lécbu kauzalni (tj. antibiotickowi antimykotickou), ale i l&bu podgirnou (ungla plicni
ventilace, podpora krevniho &, imunologickd l&ba...). V @gipac nalezeni infeéniho
loZiska je ¥tSinou nutny i chirurgicky z&krok k sanci zdrojgse.

Chirurgicka intervence zahrnujégalevsim tyto vykony: drenaz abstesekrektomie
véetre  odstragni infikovanych nekrotickych tkani, odstéam infikovanych a
kolonizovanych cizich étes z Elnich dutin a tkani, diverzi inféki kontaminace,
chirurgickou Upravu nebo excizi kontaminovanéhadka z infikovaného teréndi vynéti
organu prostoupeného abscesy [35].

Tato infekeni loZziska je nutno radikaneliminovat co mozno né&gsreji, ale tento
oper&ni vykon je nutno optimath naasovat. V okamziku zahajeni vykonu jeéeka
VySe popsané vykony gatzcela jist k operacim neodkladnym, alétSinou nejde o vykony
bezprostedre nutné k zachranzivota [67].

| pies snahu chirurga a intenzivisty je vS&kdy treba planovana reoperace. Indikace
tohoto vykonu séidi klinickym stavem nemocného. V praxi vSak jedmcdté algorytmy pro
volbu optimalniho postupu u individualniho pacientdostduji a rozhodnuti o invazivnim
postupu je vzdy vyhrazeno zkuSenému chirurgovi.[68]

Indikace a zasady vedeni &én plicni ventilace pat do rukou erudovanému
intenzivistovi, ktery rozhoduje o zahajeni a ué@mi €chto postup organové podpory a jeho
rezimového vedeni. V praxi jde nejenom o zé&jist oxygenace tkani, ale taktéZz o
metabolickou podporu septického pacienta.

Cilem hemodynamické podpory v septickém Soku jeowkni efektivni organové
perfize a obnoveni biiného metabolizmu. Na rozdil od hypovolemickéhkardiogenniho
Soku (kde hlavni fi¢éinou hypoperise je pokles srdaiho vydeje), je u septického Soku
srde&ni vydej zachovan a hlavnitipinou tkaové hypoperize je kolaps mikrocirkulace.
DalSi lézi buncného metabolismu #gobuje pakiada mediatdr zaretlivé reakce. Miru
tkanové hypoperize a poruchy bugného metabolizmu Ize monitorovat jednak klinickym
vySetenim (hypotenze, poruchaédomi, oligurie, porucha funkce gastrointestinalniho
traktu...), dale pak laboratornimi metodami (koagaltgy elevace N - latek, vzestup
jaternich test...). Normalni saturace LOv periferni krvi ndm nedava zaruku dostatsho

okysliceni tkani. Na druhou stranu perzistujici zvySendnbta laktatu ma vysokou
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vypowdni hodnotu k horSi progn6ze pacienta [69]. Moowani perfize splanchnické
oblasti metodou gastrické tonometrie netili$efektivni [70].

Cilem podpory okhu v sepsi je normalizace vySe uvedenych Klinickyah
laboratornich paraméir ProtoZe septicky Sok je provazen absoldinelativni hypovolemii
je terapie krystaloidy ¢&( koloidy) intravendzi [ééebnd metoda prvni volby. Hokime zde o
objemové resuscitaci ¢bu. Pokud neni dosaZzeno tout@béu efektu, je nutno fjkrocit
k podani vazoprestirza monitorace krevniho tlaku invazivnimi metodahMaradrenalin je
povazovan za lék volby [71-73].

Imunologickd terapie zahrnuje podani protighnych |€kd, predevSim
kortikosteroidi. Jedig u tchto latek, pi podani v nizkych davkach, se prokazal profit pro
pacienta. U latek typu nesteroidnich antirevmatilastaglandiny, pentoxyphyllin, zameéita
kyslikovych radikdl (N-acetylcystein...), selen, vitaminy A, C, E, amtmbin I,
intravenozni gamaglobuliny, interferon gama, graoyly stimulujici faktor nebyl prokazéan
profit u nemocného v sepsi [74-83].

Podle poslednich dopareni jsou kortikoidy indikovany u paciénv septickém Soku,
ktery je rezistentni®i standardni terapii. Davka je vztazena k hydrakortu a pohybuje se
cca 100 mg veieéch dennich davkach po dobu 5 dni s naslednym\simam davek podle
aktuélniho stavu hemodynamiky a fmiity podavani vazopresorickych latek [35]. Vysoké
davky kortikoidi neprokazaly snizeni mortality [84, 85], naopaldlpaxkterych studii maji
dokonce nefiznivy efekt [86-88]. Pozitivni efekt nizkodavkowa kortikosteroid je
vyswtlovan substittinim vlivem i relativni nadledvinkové nedostatesti @i nepongru
produkce kortikotropnich horméra jejich zvySené utilizaci {pvystuiovaném metabolismu
pii sepsi) a zvySenim senzitivity adrenergnich remépha exogenni katecholaminy s jejich
protizaretlivym efektem [89, 90].

Ackoliv vlastni biologické agens je naSim hlavninegilterapie, ukazuje se, Ze rozvoj
excesivni multiorgdnové dysfunkce je dan vlastndnmginou systémovou zétlivou
odpowdi, ktera je zprogedkovana imunitnimi mechanizmy. Pod dojmeichto skuténosti
se z&ina prosazovat i experimentalni imunologicka texapitera vSak doposud zcela
nepronikla do klinické praxe. Jedna se o antiendotwou terapii (podavani intravendznich
imunoglobulini, monoklonélnich protilatek proti lipidu Ai baktericidni a permeabilitu
zvySujici protein), |&u antagonistou receptoru pro interleukiny, antiFTtérapie, inhibice
fosfolipazy A, oxidu dusnatého, faktoru Xa, podavani tissueofggathway inhibitor (TFPI)

[91-99]. Latkou s vyhrazenym klinickym pouzitim prepecializovana pracovétje
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v sowkasné dob aktivovany protein C (Xigris'), ktery vykazuje silnou protizétivou
aktivitu jednak svym stabilizujicim efektem na etedotak inhibici trombinu [100].

Nedilnou soutasti pée o pacienta sinvazivni bakterialni infekci jeoldematika
nutricni, profylaxe hluboké Zilni trombdzy a stresovyckptickych vedi. Podavanim
nizkomolekularniho heparinu (LWMH), nebo nizkychveld heparinu byl jednoziiag
prokdzan finos pro pacienta [101-103] ve smyslu sniZzeni jemarbidity a mortality.
Rizikové faktory pro vznik tromboembolick&ipody jsou pedevSim ¥k nad 40 let, vyskyt
hluboké Zilni trombdzyi cévni mozkoveé fihody v anamnéze, imobilita delSi nez 5idn
maligni onemocni, pooperani stav, fraktura panve, bérc¢e stehenni kosti, polytrauma,
méstnavé srdai selhani, infarkt myokardu, hyperkoaguia stav, podavani estrogen
Pritomnost alespp dvou €chto faktofi vyznam@ zvySuje pravépodobnost
tromboembolické ihody [104, 105]. Jako nezavislé faktory jsou wrdd zavedené
centréini Zilni katétry, koagulopatie ¢k myorelaxancii a zavedena hlubokéa sedace [106-
109]. U nemocnych, kterym néme byt ztiznych divodi (hyperkoaguléni stav,
trombocytopenie, ruptura intrakranialniho aneurytsma.) podavana tato déa je indikace
k zavedeni poiicek k mechanické intermitentni kompresi dolnichdetim [110].

Pacient v sepsi vykazuje zvySeny energeticky olitaty je nevozen vystipvanym
katabolizmem a nutthi podpora zlepSuje jeho celkovy stav. Pokud jemozné, vzdy
preferujeme enteralni vyzivu [111-114]. Podle Aroan Society of Parenteral and Enteral
Nutrition a American College of Chest Physiciandg@oriovan energetickyipsun 105-140
kJ/kg/den, 1,3-2,0 g/kg/den bilkoviny. 30-70% nletinné energie by #ho byt hrazeno
glukézou pi zachovéani glykémie 5,5 az 7,0 mmol/l a 15-30%ikeinné energie by #ho
byt hrazeno lipidovymi substancemi s orientaci étsené aminokyseliny [113, 115].

Profylaxe stresovych gastroduodenalnidedy je bszné podavanou terapii. Jejich
vyskyt stoupa u nemocnych se zavedenoglomplicni ventilaci a koagulopatii [116-118].
Enteréini vyziva redukuje riziko jejich vzniku [1J19Upiednostiuji se H blokatory a
inhibitory protonové pumpyigd antacidy [120, 121].
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Purulentni meningitidy

Purulentni meningitidy jsou zétivA onemocgni nervového systému bakterialni
etiologie s relativé vysokou smrtnosti &astymi neurologickymi nasledky po pkdaném
onemocgni.

Diagnd6za purulentni meningitidy je vel@asto spojena s diagndzou sepse a proto pak
hovaime o sepsi s purulentni meningitididou. Prognéea pres moderni diagnostické i
terapeutické postupy nadale vazna. Stédtehtji se ukazuje nutnostéasné diagnostiky a
neodkladné cilené terapie.

Problematika neuroinfekci je velmi Sirokad a slozitdNejen proto, Ze je napaden
centralni nervovy systém (CNS) a s nim asociovankde jednotlivych organovych systém
ale také proto, Ze tato onemeénn miZe zpisobovat cel&ada patogehn a to i podmiané
patogennich mikroorganism

Zaretlivé postizeni CNS je &Sinou difusni acasto je klinicky vyjageno pouze

v urcité lokalizaci nervového systému. Charakteristickymaurologickymi piznaky &chto
chorob jsou iriténi a zanikové syndromy. Projevy iftd jsou dany lokalnimi podminkami
v mist zarétu (predevsSim zvySeny intrakranialni tlak s projevy zerdi¢c bolestmi hlavy,
kie¢emi, ¢i poruchou ¥domi). Iritace motorickych vidken dava obraz opeziije vetrg
znamych manéwr podle Lasseguea, Kerniga Brudzinského. Iritace v oblasti senzitivni se
projevi s¥tloplachosti, hyperakuzi a hypestezii. Vazomota@riek vagové drazZdi mize
vyvolat bradykardii¢i jiné srd€ni arytmie, poruchy dechového rytmu, kozni vazomokeé
reakce, zvraceni. Zanikové syndromy jsou vigay pedevSim parézami az plegiemi
jednotlivych neri ¢i nervovych svazk z péiciny poruchy vedeni vzruchu motorickych
neurorii, nebo poruchou ipnosu na neurosvalové ploténce. Hkeeje jednim z fiznaki
SIRS. Jednotlivé klinickétfznaky jsou vSak obeémekonstantni a zavisi nejen na etiologii
infek¢niho agens, ale natku nemocného, komorbiditach, ale i na individuahdipowdi
organizmu. Etiologie neuroinfekci the byt obeckh determinujicim faktorem tize
onemocgni a jeho nasledk Klasickéclenéni zargtlivych proces nervové soustavycetrg
klinickych laboratornich vysggni mnohdy selhava pro atypické nalezy a jsme nucen
vyuZivat stale dokonalejSich diagnostickych metod.
Smrtnost na tato onema#ri je v poslednich 15 letech stale vysoka a pojeybe v relacich
od 5 % u meningitid zjsobenych Haemophilus influenzaeaz do 20% u etiologie
Streptococcus pneumoniddortalita meningitid u novorozenoryvolanych streptokoky B se
blizi az 27 % [3, 4, 10, 122].
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Spektrum jednotlivych infalnich agens se &ni v zavislosti na &ku, na
imunokompetenci jedince a na stavectisgbenych poruchou integrity tkani. Dlouhodobé
statistiky dokladaji, Ze uéti novorozeneckého a mladsiho kojeneckédia(0 — 3 ndsice)
jsou hlavnimi vyvolavatelescherichia colis antigenem K1, dale pak streptokoky skupiny B,
piedevSim Streptococcus agalactiaenasledovanPseudomonas aerugings&lebsiella
pneumoniaea Klebsiella oxytoca V poslednich letech ffpyvd meningitid listeriovych.
Infekce salmonelove, seratiové a hemofilové jsomddésté, stejétak jako meningokokove
¢i stafylokokové. Purulentni meningitidy vtomtatkw jsou zaludné. Jsou popisovany
atypické Kklinické pitbéhy, wetné necharakteristického likvorového nalezu. Hlavnimi
vyvolavateli purulentnich meningitickktského ¥ku od #i mésial do osmnacti let &ku jsou
Neisseria meningitidisSteptococcus pneumoniaanér jiz Haemophilus influenzagypu B,
které maji zvySenou incidenci datplet véku s maximem kolem druhého roku Zivota.
Nicmére s no¥ zavedenym ploSnym¢kovanim protiH. influenzaetypu B jejich incidence
vyznamr klesd. Maximum meningokokovych neuroinfekci jepttldo jednoho roku Zivota,
dalSi ohroZenou skupinou jsou adolescenti. Po ustygkytu sérotypu skupiny A a po jistém
poklesu incidence sérotypu skupiny C je izolacetypu skupiny B n€gasgjSim nalezem.
Zachyt ostatnich sérotyge spise raritni. Mezi n&jstjSi pavodce bakterialnich neuroinfekci
dosglého wku pati predevSimStreptococcus pneumonidd pacient starSiho vku se d#é
izolovat i gramnegativni mikroby, nutno myslet i r&tiologii listeriovou. Obavané
meningitidy zgisobenéStaphylococcus aureysou ¢asto vazany na inféki endokarditidu,
paraspinélni a spinalni infekce, nachdzime je emacnych se shuntovou operaci mozku
jako disledek traumatu Ibi. Specifické meningitidyly{cobacterium tuberculosigsou spiSe
raritou, ale ¥tSinou s fatalnim zak@enim.

Bakterialni meningitidy vznikaji il v disledku pedchozi bakteriémi& sepse, nebo
piestupem infekce ip hnisavych procesech v blizkosti likvorovych cegtredousi,
paranazalni dutiny, osteomyelitidy) a nasledna eségils pak projevem sekundarnim. DalSim
mechanizmem vzniku tohoto onemeénn je piinik infekce @i Grazech Ibi {asné
posttraumatické meningitidy) nebo fip epiduralni analgezii ¢i anestezii. Pozdni
posttraumatické meningitidy se mohou projevitsioeci roky po Uraze, ktery vedl k fige
baze lebni - néastji v oblasti gedni jAmy lebni, f@devsim pak v oblastichové kosti - a

jsou indikaci k odloZzenému opéramuteSeni po sanaci likvoru [2-4, 10].
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Klinicky obraz

Zacatek onemoai mize byt perakutni aghem rekolika hodin dojde k umrti pod
obrazem septického Soku. Typickeé pro tentdgh je invazivni meningokokové onema@an.
Obvykle vSak rozvoj typickych ffznaki trva hodiny, nebo desitky hodin, ¥ipadech
piestupu infekce z okoli CNS Ekolik dni.

Jsou pitomny bolesti hlavy, teplota, zvraceni, znamky mgealniho drazhi,
kvalitativni a kvantitativni poruchy édomi, Kece lokalizované nebo generalizované,
psychomotoricky neklid, koma. Mohou byt i loZiskoweurologické fiznaky ve forns
centralnich paréz a postizeni mozkovych ferti dalSi neurologickd symptomatologie
probrané vySe. Z celkovychipnaki mohou byt pitomny projevy sepsé septického Soku,
konzumgni koagulopatie, a to nejen u meningokokovych iofekModifikovany nebo
atypicky pfibéh je u novorozenca kojend, kdy znamky meningealniho dr&mnd nemusi
byt vyjadeny, je hypertermie nebo hypotermigtiding piji, jsou spavé nebo neklidné,
sténaji a kci bez zjevné ficiny. U shuntovych meningitid @iZe byt ptibéh klasicky, ale
casto je i atypicky, podobny novorozeneckym mernidgm.

U starSich osob musime myslet na sekundarni meigipgvznikajici v disledku
chronickych zaéta v blizkosti likvorovych cest (cholesteatom, chakd otitidy, sinusitidy,
spondylodiscitidy). Nastup meningitidy byva pozwglteploty stoupaji pozvolnatignaky
meningealniho drazdi nemusi byt dlouho nijak dramaticky vyfady. Uiady jediné vede
k podezeni na meningitidu az poruchadomi.

Bakterialni meningitidy jsou charakteristické vysky cetnych komplikaci, které se
jednak shoduji s komplikacemi u sepse, ale i kokapkmi typickymi pro toto onemoéni.
Muze se jednat o mozkovy absces, subduralni empytEmning efuzi, zast a trombdzu
nitrolebnich cév a splav

Kritické komplikace tohoto onemoéni jsou dany jednak Zzivot limitujicimi
komplikacemi sepse (jak jiz bylo popsano vyse), @al@urulentnich meningitid se jedna
predevsim o mozkovou smrt, za kterou je zodploy predevsim devastujici, farmakologicky
rezistentni edém mozku. Tento vznikauskedku pimého gisobeni Zivé bakteriéi jejich
rozpadovych produkt (které mohou byt zvli@ masivré piitomny po podani antibiotika
v baktericidnim rezimu). Edém mozku vznika jakéinpy disledek mohutného rozvoje
kaskady prozaflivych a protizagtlivych imunitnich pochotl, které se manifestuji
vyznamnou expresi négr¢jSich cytokimi a volnych radikdl. Vznikly vazogenni a
cytotoxicky edém mozku, ktery je v tomtéipact zarover s nadmirnym zmnozenim likvoru,

jeho snizenou resorpci a zvySenou viskozitolyodem Kk oble#&ni mozkové pefize
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s naslednou hypoxii mozku. iBledkem je extrémni nitrolebni hypertenze, kterdisty
v zastavu mozkové cirkulace a ve smrt mozku [41P2-125].

Trvalé nasledky po pr@thném onemoaii jsou relative ¢asté, a to fedevsSim u
déti: hydrocefalus, psychomotoricka retardace, tryaétizeni sluchu, epilepsie, trvala 1éze

mozkovych neru aj.

Diagnostika

Krom¢ zevrubného klinického vydeni a stanoveni zakladnich biochemickych a
hematologickych paramétrma zasadni vyznam vyseni mozkomiSniho moku. i€d
lumbalni punkci je nutno vyl@it syndrom nitrolebni hypertenze k eliminaci rizikaniku
konu z atlaku mozkového kmene po vykonu. Viemmé dob je pozadovano vyS&ni
oc¢niho pozadi s&domim, Ze znamky &stnani na &m pozadi je fiznakem pozdnim a
nekonstantnim. CT¢( MR) vySeteni mozku je metodou suverénni. Pokud neni moznost
provést odbr mozkomiSniho moku do 30 minut a je klinické pdeder na diagndzu
purulentni meningitidy, je¢ba zahajit empirickou terapii.

V mozkomisnim moku nachazime stovkiastji tisice az desetitisice leukodyt
mm®, z toho vice jak 80 % neutrafil Tlak v likvorovych cestach je zvy$en. Vyznamny je
pokles glukézy a vzestup bilkoviny a laktatdi Rodnoceni glykorrhachie je nutno vzdy
vychazet z glykémie (obvykle jerippmna stresova hyperglykémie) sihpednout k tomu, Ze
hladina glukdzy v likvoru reaguje na 2ny glykémie asi s dvouhodinovym zp&hdm.

Pro etiologickou diagnézu ma zasadni vyznam wgaétmikroskopického preparatu z
mozkomiSniho moku obarveného podle Grama, kter@omtivni v 60-90%, kultivani
metody pro rychlou diagnostiku vyvolavajiciho agekteré umozni cilenou terapii. Kr@m
jiz uvedeného mikroskopického vyBati preparatu z likvoru se pouziva latexaglutima
prikaz antigefl negasgjSich pivodai a polymerazovaietzova reakce Kk jikazu
specifickych sekvenci DNA bakterii. U prvni metgdgu vysledky dostupné asi za 2 hodiny,
u PCR ¥tSinou do 12 hodin. Sérodiagnostika nem&zngch purulentnich meningitid zadny
vyznam [2-6, 8, 10, 29, 126-128].

Terapie
Terapii purulentnich meningitid Ize rodd na nespecifickou, ktera je prakticky
shodna s kbou sepse (viz vySe), a to i z tohévddu, Ze purulentni meningitida §asto se

sepsi spojena, a na specifickou, ktera zahrnamiléntibiotickou.
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Zvlastni kapitolou nespecifické terapie je podavéadrtikoidia v akutni fazi
onemocgni. Jejich podavani, v souladu s postupy pro tesmpse, je v s@asné dob spise
doporiovano pro jejich benefit stran tlumivého efektuvae masivni zaetlivé imunitni
reakce, ktery vede k devastujicimu mozkovému edenty 8-11, 35-36, 84-90]. Nebyl vSak
prokdzan efekt lepSiho priku ceftriaxonu pes hematoencefalickou bariéru po podani
dexametazonu [129].

Antibioticka terapie je pak vedena jako empirickiacilena. Empiricka léba je
modifikovana podle &ku pacienta, zji$hého (nebo fedpokladaného fokusu infekce ) a
komorbidit (Tab. 1).

Tato |&ba je praktikovana vzdy na ¢gtku onemoceni, do doby verifikace
infek¢niho agens. Vékterych gipadech je nutna &étd modifikace v podavané empirické
antimikrobialni |€bé¢ podle odhadu mozného bakterialniniv@dce. Odhad etiologického
agens fislusi do rukou zkuSeného klinika a mikrobiologeéaisi na celéadt faktoni jako je
klinicky stav nemocného,ék, komorbidity, zakladni laboratorni parametry ngiomarre
inzultovany organ ¢i systém. Odhaleni ffpadného fokusu infekce nasfilpizi
k mikrobiologické etiologii. Cilena antibioticka repie je pak vedena podle prokazaného
puvodce (Tab. 2), [2-5, 11, 13-16].

Etiologicti pavodci bakteridlnich meningitid se viiehu let meéni, stejr tak jako
jejich citlivost na antibiotika. Proto je nezbytngt cilenou terapii podgenou vySeenim
antibiotické citlivosti. Jako minimalni poZzadavek nutna alespopozitivita citlivosti agens
na podavané antibiotikum dena diskovou metodou, stanoveni minimalnich irghitwh
koncentraci (MIC) kvantitativni metodou je idealebulezité je vySaeni baktericidie, které
nam dokladuje dobry efekt antibiotické&lé v cilovych strukturach ggdevsim v likvoru).

Antibiotikem volby je cefalosporin Ill. generace,ejfastji ceftriaxon. Stran
antimikrobialni terapie existuji vSak i nazory mmefnce podavani nebakteriolytickych
antibiotik z divodu omezeni masivni tvorby rozpadovych produlkékterii a tim snizeni
exprese a vzniku volnych radikéh cytokini, které jsou z velké miry zodp&né za rozvoj
mozkového edému a rozvojgkeho SIRS [14-15, 130, 131].
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Piedpoklady UsgSné antibiotické terapie purulentnich meningitid

Pro UspsSnou kauzalni terapii purulentnich meningitid aotiky musi byt splgny
tyto zakladni pozadavky:

1. vyvolavajici mikrob musi byt citlivy k podanéraatibiotiku, vhodgjSi nez pouziti metody
diskové citlivosti je véchto gipadech lepSi stanoveni minimalni inkiidi koncentrace,

2. pouzité antibiotikum musi mit dobrygmik k cilovym strukturam, vifjpact purulentni
meningitidy k zanicenym mozkomisnim plenam,

3. vzhledem k nizké opsonigd aktivite likvoru, nizkym hladinam imunoglobulina nizké
komplementové aktivity mis€ zarétu je vhodné, aby bylo antibiotikum podano
v baktericidnim rezimu [12],

4. antibiotikum musi byt podano v optimalnim dav&oiwn schématuipznalosti
farmakodynamiky a farmakokinetiky.

Aby antibiotikum mohlo plnit svoji funkci, musi pmknout ges hematoencefalickou
bariéru. Hematoencefalicka bariéra je soubor anatgioh struktur skladajici se z bariéry
hematolikvorové a likvoroencefalické. Tyto fyzioloke struktury zajiguji transport latek
obéma snéry, a to bd’ mechanismy pasivni difuze a pasazi iontovymi kagdg. kyslik,
oxid uhli¢ity, voda a pevazna wtSina antibiotik), nebo aktivnim transportem (gla&o
aminokyseliny, puriny, G - penicilitii ceftriaxon) [18-23]. Prostupnost této bariéryvsak
meéni, jednak v souvislosti skem (vySSi prostupnost u novorozéncnejvyssi pi
intrauterinnim vyvoji  plodu), tak ip patologickych procesech jako je rapzaret,
karcinomat6za meningii po oz&eni kalvy [15].

Koncentrace antibiotika v mozkomiSnim moku je p&klednici mezi jeho penetraci
pies hematoencefalickou bariéru a jeho eliminacivwsiasti nacase.

Tato koncentrace je zavisla jednak na hladamtibiotika v séru a jednak na mechanizmu
transportu — jde-li jen o pasivni proces (difuzidf@o koncentréniho spadu)ci aktivni
transport.

Hydrofilni antibiotika (nap. peniciliny, cefalosporiny, aminoglykosidy...) prégji
velmi omezen pres lipidové membrany, a jejich transport je¢iSicasti zavisly na aktivnich
mechanizmech. Vyznaminse pak zvySuje ip porusené hematoencefalické begignap.
zargtem) z divodu poruchy lipidovych membran a vyznamného zuyagz pasivniho
transportu. Lipofilni antibiotika (fluorochinolonghloramfenikol...) pronikaji do likvoru na
principu pasivni difuze a porusena hematoencefaliiéra jejich kinetiku tolik neovihuje
[16-23]. Pasivni transport farmaka je vazan jenjejeh volnou frakci (nenavazanou na

albumin), proto u antibiotik se silnou vazbou naosé bilkoviny je vyznam pasivniho
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transportu déle snizen (rfageftrixon s vazbou na albumin 83 — 96 %), pr&mytno tyto
|éky podavat ve vysokych davkach s cilem dosazgsikého ,poolu” volné frakce.

Prestup antibiotik do mozkomisniho moku vyZzadujéityrcas, proto jsou farmaka
s kratkym sérovym pol@sem znevyhodima (nap. penicilin G — draselnadl oproti
antibiotikim s dlouhym poleasem v séru (ndpceftriaxon) [31, 32].

Na druhou stranu probiha fyziologicka eliminaceitaotik z mozkomisniho moku.
Déje se tak ot prostou difuzi (lipofilni latky), hydrofilni latk jsou strhovany vodou.
Betalaktamy jsou eliminovany i cestou aktivnihonsjgortu charakteru efluxni pumpy.
Predpokldda se vSak porucha tohoto elimimao systému ip zargtlivé zménénych
meningach, coz @b podporuje naslednvyssi koncentraci antibiotika v likvoru.

Je Zejmé, Ze farmakodynamika a farmakokinetika antibiaiZzivanych v terapii
purlulentnich meningitid je zka¢ slozitd, zavisi na mnoha prémmych, a ze finalni
koncentrace v mozkomisnim moku se mohoutbgtu antimikrobiélni 18by zasadé menit.
Necetné studie nazigji, Ze vysledné koncentrace antibiotik v likvorjsou nikterak vysoké
[7,9-11, 13, 132, 133], (Tab 3, Grafy 2-4).

Objektivizace dosazeniciimnych koncentraci antibiotika v mozkomisnim molau j
zna&n¢ problematickou zalezitosti. Prvniiadk problémi je ziskani likvoru k dalSimu
laboratornimu vySéeni, ktery nemizeme ziskavat (a ¢fit) kontinualre, piipadré
semikontinuald. Odkér mozkomisniho moku byva spojen s komplikacemip jalagiklad
piimés krve ve vzorku, vznik neurologickych syndnomii rychlém snizeni intrakranialniho

tlaku, nebo i varianta, Ze se ndm technicky Heda@zkomisni mok ziskat.

Pro experimentalni stanoveni koncentrace antitagsku k dispozici tyto laboratorni
metody:
1. vysokotlaké kapalinova chromatografie (HPLC ghhpressure liquid chromatography)
[21, 30, 134-136],
2. mikrodialyza s pouzitim specialnich mikrodialyzich pipet [137-142] a
3. metody biologické, které sgiwaji v porovnani baktericidniho efektu vy&etaného vzorku
oproti znamé koncentraci antibiotika na staddanrh laboratornich bakterialnich kmenech
a jejich nasledné kvantifikaci pomoci kalimakiivky [33].
VSechny tyto metody maji svoje vyhody ale té&éu nevyhod.
HPLC je metodai@sna a rychla, ale pro kazdé jednotlivé antibiotia nutné zavést
samostatnou modifikaci a tento procegso, finarcné i odborrg znané narany. Proto

jsou tato stanoveni vazana jen r#tara pracovist, kde je mimo jiné fedpoklad i relativa
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vysokého obratu vzotk ktery zardi efektivitu @i vloZenych finadnich prostedcich.
Metoda mikrodialyzy je zaloZzena naeptupu solubilnich latek z intersticialniho prostor
tkani ges semipermeabilni membranu &tremi rozdilu jejich elektrickych potendial Je
vazana na zavedeni mikrodialypa pipety do vySébvaného prostoru, coz ma svoji vyhodu
v moznosti semikontinuélnih® kontinualniho ndeni. Bohuzel k vySéeni hladin antibiotik

v mozkomiSnim moku sefii§ nehodi pro svoje rizika se zavedenim i@devsim s
ponechanim mikrokanyly v likvorovych cestach.

Metoda biologicka spfiva v kvantitativnim stanoveni baktericidii vy&atanych
vzorki s vyuzitim laboratornich bakteridlnich knies pouZzitim koncenttai kalibrani
kiivky pro dané jednotlivé antibiotikum. Tato metogarelativie pracna, zatizen&tsimi
problémy se standardizaci, je nutné aby byl nemdétgn pouze jednim vy3ewvanym
antibiotikem. Na druhou stranu je mozno ji aplikbleaz specialniho laboratorniho vybaveni
a jedna se o metodu zmg variabilni s iznymi moznymi obrénami.

Metody zaloZené na porovnavani koncentrace imubogim a albuminu v likvoru
podle Reibera jsou pro tytatély nevhodné, protoZe penetrace bilkovinnych makiekul
pies hematoencefalickou bariéru &eli jinymi pravidly nez pestup malych molekul
antibiotika [15, 29].

Tabulka 1
Empiricka 1é ¢ba purulentnich meningitid
Vékova nebo rizikova skupina Antibiotika
0 - 4 tydny ampicilin+cefotaxim (gentamicin)
4 - 12 tydr ampicilin+cefotaxim (gentamicin)
> 3 mesice ceftriaxon
imunosuprimovani ceftriaxon, event. + vankomycin
posttraumaticka, ceftriaxon + vankomycin
Shuntova meningitida
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Tabulka 2

Cilena terapie puruletnich meningitid podle pivodce

Pivodce Antibiotikum ATB druhé volby
Haemophilus influenzae
*3-laktamaza negativni ampicilin ceftriaxon, chloramikol
*3-laktamaza pozitivni ceftriaxon chloramfenikol
ampicilin, ceftriaxon
Neisseria meningitidis penicilin chloramphenicol
Streptococcus pneumoniae penicilin ampicilin, ceftriaxon,
penicilin resistentni vankomycin + ceftriaxon claorfenikol
Enterobacteriacae ceftriaxon meropenem
Pseudomonas aeruginosa ceftriaxon meropenem

Listeria monocytogenes

ampicilin nebo penicilin

Streptococcus agalactiae

penicilin nebo ampicilin

ceftriaxon, vankomycin

Staphylococcus aureus vankomycin meropenem
Staphylococcus epidermidis vankomycin meropenem
amfotericin B + rifampicin +
Naegleria fowleri doxycyklin
Tabulka 3
Prinik antibiotik do likvoru p ¥ zanicenych meningach v %
(podle fiznych autair)
Autor Hejzlar Suchopar Kolektiv Modai Amsden
1999 [7] 1992 [13] 1999 [9] 1990 [11] 2000 [10]
penicilin G <5 do 5 5az 10 do 5 0az 10
cefotaxim| 15 aZ 30 5az 15 15 az 3( do 15 27
ceftriaxon 4 az 15 do 20 5az 15 do 10 16az3
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Graf 1
Casova Kivka prozanétlivych cytokin i
IL-6, IL-8 a TNF-alfa.
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Graf 3

Model pritbéhu sérovych a likvorovych hladin antibiotik pfi
poruSené hematoencefalické barié [125].
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IV. Cile prace

Na zaklad sowasnych poznatkbyly vytyceny jednotlivé cile prace.

Vypracovat laboratorni diagnostiku ke stanovenidimavybranych p-laktamovych
antibiotik (ceftriaxon, cefotaxim a krystalicky peiin G — draselna ) vséru a v
mozkomiSnim moku.

Zmapovat farmakokinetikuéthto I&€iv v séru a v likvoru v pibéhu purulentni
meningitidy¢i purulentni meningitidy a sepse v korelaci s labomimi markery zasu.

Pokusit se it laboratorni marker z&tu, ktery by nejlépe koreloval se zvySenym
pranikem antibiotika do likvoru.

Na podklad zjisSttnych vysledk zvaZovat optimalizaci terapeutickych schémat u

vybranychp-laktamovych antibiotik.
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V. Material a metodika

Zkoumand antibiotika
Benzylpenicilin (Benzylpenicillinum calcicum), krydalicky penicilin G - draselna 4il

Draselna 8l benzylpenicilinu je zakladni baktericidni antitkum stedre Sirokého

spektra s kratkodobym ciinkem, je nestabilni & piasobeni B-laktamaz. Jeden milion
jednotek (MIU) obsahuje 65,7 mg (1,68 mmol) diasliJe velmi dofe rozpustny ve vad
Antibakterialni spektrum zahrnujé&treptococcus pyogenes, S. agalactiaéeptokoky
skupiny C a G, viridujici streptokokys. pneumoniae, Staphylococcus aurauseisseria
gonorrhoeae neprodukujicip-laktamazu,N. meningitidis, Corynebacterium diphtheriae,
Erysipelothrix rhusiopathiae, Bacillus anthracisafteurella multocida,anaerobni koky,
Clostridium spp Fusobacteriunspp, Actinomycespp, orofaryngealni kmeny bakterdid
Spirillum minus, Streptobacillus moniliformis, Toeema pallidum, Borrelia burgdorferi.
Ucinnost na enterokoky je isdni. Rezistentni jsou produceftiaktamaz, gramnegativni
strevni a nefermentujici &¢ky, Bacteroides fragilisa rektera klostridia.

Velmi dolre a rychle se vigbava. Maximalni koncentrace v krvi se dosahne(pe 1
15 minutach, potom rychle klesa a za 4 hodiny d&i gpod @&innou koncentraci. Dadle
pronika do ¥tSiny tkani, porédrné malo do hnisavych lozisek, ischemickych oblasti a
nekrotickych tkani. Hromadi se&quevsim v extracelularni tekutinpranik do likvoru je za
normalnich poréra nizky, ale pi meningitidach se vsak jeho koncentrace vyznamvySuje
a zrychluje se finik pires hematoencefalickou bariéru. Po i.v. aplikad®4 hodin vyloti
asi 80 % penicilinu v nezénéné forme prevazré ledvinami; biologicky pol®as je asi 30
minut, @ anurii se prodluZuje na 7 - 10 hodin. Penicilleghédzi do matského mléka.

Je lekem prvni volby u pneumonii a dalSich infekgiolanych pneumokoky, infekci
vyvolanych pyogennimi streptokoky a meningokokyj [gcbé antraxu, difterie, lues,
listeridzy, aktinomykdzy. Jecinny pii infekcich vyvolanych klostridiemi a korynebakemi
a @i 1écbe vsech jinych infekci zpsobenych fivodci citlivymi na penicilin. Megadavky
benzylpenicilinu jsou indikovany ip lécbé bakterialni endokarditidy a bakterialni
meningitidy, pokud testy prokazi dobrou citlivosivpdce.

Toto antibiotikum je kontraindikovano u paciéng pecitlivélosti na peniciliny a
relativni kontraindikaci je fecitlivélost na cefalosporiny. Minfadré opatré se musi
podavat megadavkyétbm do 6 tydd a osobadm nad 60 let se zhorSenymi tubularnimi
funkcemi ledvin. Megadavky se ne§in podavat p systémovych neurologickych

onemocgnich, @i hyperkalémii a stavech, které ji vyvolavaji.

33



NejzavazigSim a nejastjSim nezadoucimdinkem jsou alergické reakce. Vyskytuje
se nauzea, zvraceni,ggm, hemoragie, hemolytick4d anémie, eozinofiliembocytopenie,
ojedirgle cholestaticka Zloutenka a rozvoj lupus erythedes. Podavani megadavek
vyvolava vyssi vyskyt nezadoucichinka. Mohou se dostavit poruchy funkce ledvin, jater,
krvetvorby a CNS. Neépstji se po aplikaci megadavek benzylpenicilinu dogja\nakost v
Ustech, bolesti hlavy, zvraceni &izmaky podrazéhi CNS: lokalizované iece sval tvae
anebo konetin, epileptiformni zachvaty az generalizovanédkmklonické Kece pripadre
az koma. Benzylpenicilin snizuj&ianost peroralnich antikoagulancii.

Hladinu penicilinu v krvi zvySuje s@asna aplikace salicyi§t aminofenazonu a
vitaminu C. Benzylpenicilin zvySuje hyperkalemickaginnost jinych latek. V obdobi
teéhotenstvi neni podavanfipravku v &znych davkach kontraindikovano, ale diky tomu, Ze
piechazi do matekého miéka riwe byt gicinou senzibilizace i alergické reakce u
novorozence.

Podava se kazdou 4. - 6. hodinu. Davkovani zaasiimhu a lokalizaci infekiho
procesu, na citlivosti etiologického agens¢w pacienta. B Iécbé bakterialni endokarditidy
a i bakterialnich meningitidach se pouZzivaji megagayk 60 - 80mil. IlU den& Jednotliva
davka nema igkratit 10 mil. IU a ma se aplikovat v intravendzni infunejméré jednu
hodinu. Ri davkach nad 5 mil. IU je pfgbna kontrola funkce ledvin nejpajidod 2. dne
terapie. B denni davce nad 20 mil. IU jéeba pdéitat s vyskytem neurotoxickych reakci,
které se objevujiip prekrateni hladiny penicilinu 12 1U/ml likvoru. &em je mozné podavat
i megadavky 0,5 - 1,0 mil. IU/kg t.hm. denrale je feba pamatovat na zvySenyiyod
drasliku. K aplikaci megadavek se rozpusti v 580 &l vody na injekci.

Cefotaxim (Cefotaximum natrium)

Je Sirokospektré antibiotikum z lll. generace aefpbrini. Stejré jako vSechng3-
laktamovéa antibiotika, blokuje syntézu kiné stny citlivych bakterii. Je stabilni t¢i
penicilinaze stafylokok a fadé B-laktaméz produkovanych gramnegativnimikiymi. Dol¥e
citivé jsou gramnegativni bakteriggscherichia coli, Klebsiellaspp, Enterobacterspp,
Citrobacter spp, Proteusspp, Providenciaspp, Serratia marcescens, Acinetobacsgn,
Neisseria gonorrhoeae, N. meningitidis, Haemophilspp, Borrelia burgdorferi,
Streptococcus pneumoniasireptokoky ze skupiny A, B, C, G a dalSi. J8ndy na
stafylokoky (Wetné kmeni produkujicich penicilinazu) aéhkteré anaerobni bakterie s

vyjimkou Bacteroides fragilis a Clostridium difficile Rezistentni jsou kmeny
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gramnegativnich tek s konstitutivni produkci chromozomalni cefalogpizy, enterokoky,
Listeria monocytogenes stafylokoky rezistentni k oxacilinu (meticilinu)

Asi za 30 minut po nitrosvalové aplikaci 1 g dogehmaximalnich sérovych
koncentraci piblizné 20 mg/l, biologicka dostupnost je az 95%. Distéitiuobjem je 0,25 -
0,3 I’lkg nezévisle na funkci ledvin. Na plazmatick@ékoviny se vaze asi 24 — 40 %.
Biologicky polaias eliminace u osob s normalni funkci ledvin §blgEné 1,1 hodiny bez
ohledu na zfisob podani a velikost davkyii@nurii a u nedonoSenyctetdl v prvnim tydnu
Zivota je 3,3 hodiny, ve dtidgse mirg prodluzuje, nedostateosti jater neni ovlivn. Zhruba
52 % davky vylodi ledviny Bhem 24 hodin v nezénéné forn®, asi 18 % ve form
desacetylcefotaximu, ktery si ponechava antibakdt@raktivitu a fisobi spolu s cefotaximem
synergicky. Cefotaxim ddb pronikd do dnich tekutin, tkani, kosti, &kkych tkani a
intersticialni tekutiny. Koncentrace v mozkomisSnimoku (5 — 15 % plazmatickych
koncentraci) setpmeningitict zvysuji.

Je uten pro Iébu zavaznych infekci vyvolanych citlivymi mikroorgamy: infekce
dychacich cest, ORL, urogenitalni a gynekologidkesti, kloulli, kize a n¢kkych tkani,
intraabdominalni infekce, bakteriémie, septikémendokarditida, Lymeska borrelidza.
Podani je kontraindikovano u pacierst pgrecitlivélosti na cefotaxim nebo na cefalosporinova
antibiotika. Opatrnost je nutnd u paciestecitlivélosti na jindB-laktamovéa antibiotika pro
riziko zkiizené alergické reakce. tide vyvolat nauzeu, zvraceni, bolesticha; vzacs
zvySeni hodnot jaternich transaminaz, zhorSenideii&dvin, neutropenii, agranulocytozu,
trombocytopenii, hemolytickou anémii, reakce fegitlivélosti. Je zde riziko
pseudomembranozni kolitidy. Stasné podavani aminoglykosidovych antibiotik zvySuje
riziko nefrotoxicity.

Davkovani je podle zavaznosti infekce, citlivosyivelavajiciho agens a celkového
stavu pacienta.

Dosgli a déti nad 12 let (s t.hm. nad 50 kg): obvykle 2 - @emre rozctlere ve 2 - 3 ditich
davkach po 8 - 12 hodinach, i.v. nebo i.m.gkk§ch infekci 6 - 8 g dernve 3 - 4 ditich
davkach, i.v., po 8 - 6 hodinach. Maximalni derdildh by nertla prekradit 12 g.

Kojenci a dti (od 1 ntsice do 12 let): dopotena denni davka je 50 - 200 mg/kg ve 2-4
dil¢ich davkach po 6-12 hodinach.

Novorozenci ve ¥ku do 1 tydne: 50 mg/kg po 12 hodinach, ¥&w1l - 4 tydny 50 mg/kg po

8 hodinach.

U pacient s €Zkou renalni insuficienci (clearance kreatininu @edml/min.) je nutno davky

redukovat na polovinu.
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Intravendzni infuze: 2 g cefotaximu se rozpusti4@enebo 100 ml vody na injekce, 0,9%

roztoku chloridu sodného nebo 5% glukézy. 2 g vedGe aplikuji kratkodobou infuzi po
dobu 20 min.; 2 g ve 100 ml se aplikuji po dobusB0min.

Ceftriaxon (Ceftriaxonum dinatricum trihnemihydricum )

Je Sirokospektré antibiotikum z Ill. generace aefpbrini. Blokuje syntézu buftné
steny citlivych bakterii. Je stabilnit¢i penicilinaze stafylokok a ma vysoky stugestability
vici fadk B-laktaméaz produkovanych gramnegativnimi bakteriemi.

Antibakterialni spektrum zahrnuj8taphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, S.
agalactiae, streptokoky ze skupiny C a G, viridujici streptkkoHaemophilus influenzae,
Neisseria meningitidis, N. gonorrhoeagievni bakterie Escherichia coli, Klebsiellaspp,
Proteus spp, Providentiaspp, Enterobacterspp, Citrobacter spp, Serratia marcescens,
Salmonellaspp, Shigellaspp a dalsi),Borrelia burgdorferi, nékteré anaeroby citlivé k
penicilinu. Rezistentni jsou kmeny gramnegativnigiiek produkujicich konstitutivh
chromozomalni cefalosporindzy nebo Sirokospeliriaktamazy, Burkholderia cepacia,
Listeria monocytogenes, Campylobactpp, enterokoky, stafylokoky rezistentni k oxacilinu
a pneumokoky vysoce rezistentni k penicilindipRavek je nevhodny k &&¢ infekci
zpisobenychPseudomonas aeruginosa, Acinetobasigr neboBacteroides fragilis

Ceftriaxon je upla vsteban po nitrosvalovém podani; za 2 - 3 hodiny pixag 500
mg, 1 g a 2 g jsou maximalni sérové koncentrace/8& 154 mg/l. M& je v nezndnéné
form¢ vylouceno 33 — 67 % podané davky, zbyvajici mnozstviyjeuw¢eno jako neaktivni
latka ZI&i do stolice. Distribtni objem je 5,8 - 13,5 |, na plazmatické bilkovisg
reverzibilre vaze asi 85 - 95%. Biologicky pdas eliminace v zavislosti na mnozstvi podané
davky je 5,8 - 8,7 hodin. Farmakokinetika ceftriadge jen mir ovlivnéna u starych osob a
osob se snizenou funkci ledvin. Ceftriaxon igopronika dodnich tekutin a tkani, pronika
zanicenymi meningy a po davce 50 - 75 mg/kg wytvdnozkomiSnim moku koncentrace 5,6
- 6,4 mg/l. Nelze jej odstranit hemodialyzou. Pedazse na infekce vyvolané bakteriemi
citivymi na ceftriaxon: septikémie, endokarditiddyakterialni meningitida, infekce
mocoveho, respiréniho traktu, kostni tkan klouhi, mekkych tkani, Kize a ranné infekce,
infekce pohlavnich orgdinvcetné kapavky, infekce v otorinolaryngologii a stomailp
Lymeskou borreliézu, invazivni formy onemaai zpisobenap-hemolytickymi streptokoky
a toxicky Sokovy syndrom vyvolany streptokoky. Jentkaindikovan u nemocnych s
piecitlivélosti na cefalosporinova antibiotika a u padientpicich porfyrii. Paciefiim

piecitlivélym na penicilin je iteba podavat ceftriaxon s opatrnosti @wvatlu potencialni
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zkiizené alergické reakce. tde vyvolat gastrointestinalni obtize, koZni projevy
hematologické zrny (eozinofilie, hematomyi projevy zvySené krvacivosti, hemolytické
anémie, leukopenie, granulocytopenie, trombocyt@)erbolesti hlavy, zavrat zvyseni
hodnot jaternich enzyim vzestup kreatininu, mykézy genitalniho traktuafytaktické reakce
véetnd anafylaktického Soku. Bfe narusit syntézu vitaminu K inhibicitetni flory;
souwasné podavani s antikoagulancii, heparinem a troiky zvySuje riziko krvaceni.
Souwasné podavani aminoglykosidovych antibiotik, citiply nebo diuretik Henleyho kky
zvysuje riziko nefrotoxicity. Fpravek je mozno podavat v obdoédtenstvi a kojeni jen po
zvazeni poréru piinosu pro matku a rizika pro plod a novorozence.

Davkovani:
Dospéli a citi starSi 12 let: obvykle 1 - 2 g v 1 denni davoeximalré 4 g/den.
Déti do 12 let: obvykle 50 - 75 mg/kg/den v 1 denavck, maximalé 2 g dena.

U novorozent by dopordena davka nedta presahnout 50 mg/kg.

V piipack téZkych infekci nebo bakterialni meningitidy se kaj@m a d¢tem do 12 let
podava 100 mg/kg t.hm. U paciérde snizenodinnosti ledvin, ale normalriinnosti jater
neni teba redukovat davky, pouze wigmd preterminalniho selhani ledvin (clearance
kreatininu pod 10 ml/min) by denni davka nganbyt vy3Si nez 2 g. U paciéné poSkozenou
¢innosti jater, ale normal@innosti ledvin nenifeba snizovat davky. Vifpad: sowasného
tézkeého postiZzeni ledvin i jater nesmi denni davilekqit 2 g. Nitrozilni infuze: 1 gaz 4 g
ceftriaxonu se rozpusti ve vhodném infuznim roztgka 2 g minimala 40 ml). Infuzni

roztok se aplikuje nejmérpo dobu 30 minut.

ZpusobresSeni:
Pacienti a odl#r materialu

Na Klinice infekknich nemoci (KIN) Lékeské fakulty (LF) a Fakultni nemocnice
v Hradci Kralové (FN HK) byli v letech 2003-2008domizovani pacienti Wgkych, Zivot
ohrozujici infeknich stavech. Jednalo se o nemocné s invazivniehakt infekci -

s diagndzou purulentni meningitidy a purulentni mgiidy se sepsi.

DalSim vstupnim kritériem pro jejich v§b bylo provedeni standardni lumbalni
punkce s vySénim mozkomisniho moku a jiz probihajici nebo inddna Iéba
sledovanymiB-laktamovymi antibiotiky (penicilin G - draselndéls 10 MIU i.v. & 4 hod.,

v infuzi, doba podani 45 minut, nebo ceftriaxahg i.v. & 24 hod., v infuzi, doba podani 30

minut, nebo cefotaxim - 2 g. i.v. & 8 hod., v infudoba podani 30 minut). Vyujici kritéria
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byla: podana jind nez vySe uvedena antibiotickapier kontraindikace provedeni lumbalni
punkce nebo nemoznost a@db 1-2 ml likvoru navic k vySé&ni hladin antibiotik.

Pacienti podstoupili odiby 1 - 2 ml mozkomisniho moku a 5 ml krve, ktegdyb
pouzity na stanoveni hladin sledovanych antibietéeru a v likvoru. Oba tyto vzorky byly
odebrany sotasré¢ bez vazby na dobu podani antibiotika. Vybranym eemm bylo dale
odebrano 5 ml krve ke stanoveni hladin antibioGkn@nut gred a 30 minut po jejich podani u
cefalosporiii a 10 minut ped a 10 minut po podani vipact krystalického penicilinu.
Zpracovani a vySeteni biologického materialu.

U kazdého odéru byl zaznamenadas od podani posledni davky antibiotika &gtio
jiz podanych davek. Mozkomisni mok byl vy&et cytologicky, biochemicky, mikroskopicky
a kultivainé. Krome toho jsme likvory vySébvali pomoci standardnich latexaglutingch
testi firmy Bio-Rad LaboratoriesPri kultivacni pozitivit¢ likvoru byla stanovena jeho
baktericidie. Hodnota segmént likvoru 15000 v mmbyla stanovena jako maximalni a byla
pouZzita i pro mnoZzstvi tuto hodnotitegahujici (laboratd hodnocenou jako ,zaplava‘l
kazdého pacienta byla odebrana hemokultura k detekkterii a mikroskopickych hub.
VSechny vyizolované bakterialni kmeny byly archigay.

Biochemické a hematologické vySéeni.

Cilers byly sledovany a hodnoceny markery &@n CRP, fibrinogen a ity
segment v likvoru. Nahodnym vytrem z pacierit byl stanoven IL-6 jako dalSi marker
zarttu [51-56], ktery byl vySé¢bvan na Ustavu klinické imunologie a alergologietadeu
ELISA s pouzitim komeini soupravy Quantikine human IL-6 (RDS, USRIty vySeteni
IL-6 byly redukovany zt@vodu kapacity laborate a vzhledem k vyraznému navySeni
nakladi. Proto stanoveni IL-6 je chapano jen jakodrglvé a phiezove vysSeeni.

Stanoveni baktericidie likvoru.

U pacientt s pozitivni kultivaci z likvoru byla v ramci rutitho mikrobiologického
vySeteni stanovena baktericie likvoru pomoci modifikodaagarové difuzni metody.
Pripravena standardizovana suspenze bakterialnihtatizdoyla naokovana pislusnou
kultivacni padou v Petriho misce. Na plotnu byly rozngfst ,kominky“, do kterych byl
napipetovan geometrickatadou n#ediny roztok likvoru ve fyziologickém roztoku. Misky
byly inkubovany ve tré pii 36°C = 1 a vysledek — velikost inhdii zony (v mm) - od&tan
po 18 aZz 24 h. Baktericidie likvoru odpovi@i&kni (titru) likvoru, jehoZz zéna inhibice je

rovna nebo vyssSi nez je hrani koncentrace (break-point) pro jednotliva antiitxi.
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PCR metoda.

Pfi negativie mikroskopie, aglutinace a kultivace byl likvor teds® vySeten
metodou in-house, real-time PCR ke stanoveni DN#azivnich bakterialnich druh
v Ustavu klinické biochemie a diagnostiky LF a FNK.HZde byla provedena izolace
nukleové kyseliny z mozkomisniho moku, amplifikaceaslednou vizualizaci (elektroforéza
v agar6zovém gelu po obarveni ethidium bromidera)e$na pozitivita byla minimalizovana
vySetenim v dubletu. Fale8megativni vysledky byly eliminovany viiti kontrolou inhibice
reakce. Frkazy DNA Neisseria meningitidisoyly provagny s primery v oblasti crg A
(conserved regulatory gen). Proukazy sérotyp byla pouzita multiplex nested PCR
s primery pro sérotyp A: orf gen, sérotyp B: siagen a pro sérotyp C: sia D gen.
Haemophilus influenza@a Streptococcus pneumonid®yl prokazovan metodou multiplex
nested PCR s primery z oblasti 16 S rRNA gdascherichia coli— nested PCR, primery
z oblasti beta—glucuronidase genu. Nested PCR pglazita pro detekci DNAListeria

monocytogenes.

Biologicka metoda vySeteni hladin ceftriaxonu, cefotaximu a krystalickéhgpenicilinu G
— draselna sl.

Stanoveni hladinp-laktamovych antibiotik bylo prov&do na Ustavu Kklinické
mikrobiologie LF a FN HK biologickou metodou. Bylasolena mikrobiologicka difuzni
jamkova metoda modifikovana dle UrbaSkowékol [33]. Jako testovaci mikroorganismus
byl pouzit pro cefalosporinova antibiotika - cedtton nebo cefotaxim kmefscherichia coli
CCM (Czech Collection of Microorganisms) 3954, mrgstalicky penicilin G — draselndils
kmenStaphylococcus aure®CM 3953.

Priprava kultiva ¢nich pad. Kmen ze zasobniho Sikmého agaru byldkawan do zkumavky
s 3 ml Trypton Soya Broth (Oxoid) a kultivovan 18&dh @i teplog 37°C. Do
vysterilizovaného Mueller-Hintonova agaru (MHA) (@d) ochlazeného na 48°C hylo
piidano takové mnozstvi suspenzésfusného kmene, aby vysledna koncenttamiéa 1 — 5%
10° CFU/mI. Do plastové Petriho misky odpnéru 90 mm bylo napipetovano 8 miipravené
pudy s @islusSnym kmenem. Po utuhnutidy ve vodorovné poloze (kontrolovano libelou),
byly nalité pjidy umisény na 2 hod. do lednice. Poté byly korkovrtem paiiiblony sterilé
vyfiznuty 4 ev. 6 jamek o pméru 6 mm. Objem takto vyt¥ené jednotlivé jamky byl 2(.
Piiprava standardnich koncentraci ATB. Antibiotika byla n#edéna sterilni destilovanou
vodou (Aqua pro inj.) na koncentraci 200 mg/ml datesporini, 50 mg/ml u penicilinu,

rozplréna po 0,5 ml a uchovavanai p- 20°C po dobu maximan2 nesiai. Tésre pred
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provedenim testu se &hto zasobnich koncentradigravily pracovni koncentraceiganim
sterilni destilované vody tak, aby vyslednd konam® byla 10 x vy3Si neZ poZadovana
koncentrace pro kalibtai kiivku. Na konénou koncentraci byla antibiotika ieakna
lidskym sérem pro kalibtai kiivku uréenou pro odéet koncentraci antibiotik v séru nebo
v roztoku sestavajiciho z 150 mmol/l NaCl a 4,5 rih@aCkL, pH 6,8 pro kalibrani kiivku
pro odeet koncentraci antibiotik v likvoru. U pouZitéhoraébylo fedem ovieno, Ze
neinhibuje testovaci kmen.

Cefalosporinova antibiotika byla featna na nasledujici koncentrace - 0,5; 1,0; 2,0;;10,0
20,0; 50,0; 100,0 a 200 m/ml, krystalicky penicilin — 0,1; 0,2; 0,5; 1,0,025,0; 10,0; 20,0;
50,0; 100,Qug/ml.

Redéni odebranych sér a likvoii. Séra a likvory byly ihned po doteni do laboratie
rozplrény po 250 pul a uchovavany az do doby provedeni testu -B0°C. Vzhledem

k dosazeni co nejpsrEjSiho vysledku stanoveni, bylo peba dosahnout toho, aby
koncentrace antibiotik v testovaném vzorku odpdeidgriblizné hodnotdm ve #tdu
kalibratni fady. Proto byl testovan séasré vzdy koncentrovany #edny vzorek. Sérum
odebrané fed aplikaci antibiotika nebo likvor bylkediny 1:5 a 1:10, sérum odebrané po
aplikaci antibiotika bylo n@dno 1 : 10 a 1 : 100. Séra bylekna lidskym sérem, likvor
roztokem popsanym vySe proiaeéni standardnich koncentraci antibiotik pro kaldoia
kiivku.

Provedeni testu a kalibraceVzdy na 3 plotny do 2 protilehlych jamek bylo nagtipvano 20

ul jedné koncentrace antibiotika ze standarthuly a do dalSich 2 jamek stejné mnozZstvi
antibiotika se g$edni koncentraci. Tato fetini koncentrace byla pouZzita v kombinaci
pouzity plotny s 6 jamkami, ostatni koncentraceybybkapany na plotny se 4 jamkami.
Inhibi¢ni zony vytvdené po inkubaci kolem jamek s jednotlivymi koncaoémi antibiotik se
nesnély dotykat nebo dokonce prolinat. Kalibrace bylav@ictna @i kazdém testu stanoveni
hladin antibiotik na fidach stejné Sarze jako vlastni tesipgavenych bezprostdre pied
provedenim testu. Pouziti starSichdpneni vhodné, nelbost&i pady i pfi uchovavani

v plastovém obalu v lednici, ma vliv na velikoshiipicni zony i ostrost jejich okréj

Vlastni test. Stejnym z@sobem byly napipetovany koncentrované nehidslysnym
zpisobem ngediné vzorky séra nebo likvoru, tedy na kazdém tripfgbten byly 2 protilehlé
jamky s testovanym vzorkem a 2 jamky s@dhi koncentraci standardu. VSechny n&mpn
plotny byly kultivovany v termostatu ve vodorovnélgze maximald 4 ks poloZzené nad
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sebou po dobu 18 hodkipeplot 37°C. Po uko&eni kultivace byly pesré zmeteny pamery
inhibi¢nich zon ve 2 na sebe kolmych&eth na dokuméatorutipzvétSeni 6.5 x. Od kazdé
koncentrace standardiady i testovanych vzoitkjsme takto ziskali 6 hodnot. Qdtni
inhibi¢nich zén u standardnich koncentraci antibiotikstdeanych vzork bylo provedeno
vzdy jednou osobou pro vyldeni subjektivni chyby.

Hodnoceni.Pro sestaveni kalibkai kiivky a vypaiet koncentrace antibiotika v testovaném
vzorku byl pouzit program MIKROBIO sestaveny k tamukelu. Ze zadanych hodnot
praméra inhibicnich zon pro jednotlivé standardni koncentrace ¢gmé sestrojit kalibgani
kiivku, dle charakteru rozloZeni hodnot Ize zvolippa§et regrese logistickou funkci nebo
polynomem 1. az 5. stupnPro naSe &ely bylo nejvhodgjSi pouZiti polynomu 2. stugn
Program umoiuje i vyfazeni hodnot, které jsou extréénwzdaleny od vypéitaného
praméru. Ze zadanych hodnot gméra inhibiénich zon testovanych vzarkbyl spditan

aritmeticky pfimér koncentrace antibiotika a snedatna odchylka.

VSechny vySe uvedené hodnoty byly zaznamenavanktretecky a do vytvéeného
odkeroveho listu. Projekt byl schvalen etickou komisik&ltni nemocnice Hradec Kralové
dne 10. 6. 2004 patslem jednacim 200406 SO1.

Materialové a pristrojové zajisténi

Prislugna laboratoUstavu klinické mikrobiologie LF a FN HK se dloutai zabyva
problematikou antibiotické politiky. Rutignstanovuje kvantitativni i kvalitativni citlivosti
bakterialnich kmeih na antibiotika. Disponuje materialovymi, techniokyi lidskymi zdroji
ke zvladnuti této problematiky. Je akreditovanyecprisém.

Laboratd Ustavu klinické imunologie LF a FN HK je akreditma i ke stanovovani
interleukini z huméannich materil

Klinika infek¢nich nemoci LF a FN HK pit k akreditovanym pracovistim a
dlouhodolé se zabyva kbou pacient v t€Zkych infekénich stavech &etné nemocnych
s diagn6zou purulentni meningitidy, purulentni meitidy a sepse. Tito pacienti jsou

diagnostikovani a k&eni na jednotce intenzivni &
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Statistika

Byla prova@na na oddeni vypaetni techniky LF HK.

U hodnoceni hladigeftriaxonu byl pouzit program NCSS 2007, metody deskriptivni
statistiky: parovy a dvouvyiovy t-test, neparametricky Komolgorov-Smirnov test, bodo
graf, Spearmanovy korelai koeficienty, vicenasobna linearni a logistickgrese.

V pripact stanovenihladiny ceftriaxonu v séru iigd a po podani antibiotika byla
testovana hypotéza shodgcy alternativ neshody jeho koncentraceed a po podani pomoci
parovéhot-testu. Byl vypéten kvocient sérum po podarid podanim antibiotika @9
(koncentrace antibiotika v séru po podani/koncestrantibiotika v séru fpd podanim
antibiotika), jehoZiiselna hodnota udava nasobkydstu hladin. Vysledky byly porovnavany
s klinickym pitibchem onemoaini.

Byl hodnocen mozny vztah mezi hladinou antibiotikéikvoru a séru a hodnotami
laboratornich markér zarétu. Byl kalkulovan likvor-sérum kvocient (¥, (koncentrace
antibiotika v likvoru/koncentrace antibiotika v gk charakterizaci miry pgniku antibiotika
pies hematoencefalickou bariér@im vy33i numerickd hodnota kvocientu tim je vy3Si
propustnost hematoencefalické bariéry.

Dale byl testovan rozdil v hodnotach markerarétu (CRP, fibrinogen, pity
segment v likvoru) mezi déma skupinami pacietitrozctlenymi podle Ks. Byla testovana
hypotéza shody Wi alternati¥ neshody s pouzitimdvouvykérového t-testu a
neparametrického Kolmogorov-Smirnov testu. Stejrgpisobem byl testovan i vliv doby
odkéru od podani antibiotika narippmnost a velikost testovanych laboratornich patam
zaretu.

Pomoci Spearmanovy neparametrické korelace, viobnés linearni regrese a
logistické regrese byl hledan marker &én ktery by nejlépe odpovidal tei priniku
antibiotika gres hematoencefalickou bariéru, kde zavisle grora byl index ks a nezavisle

promenna markery z&ftu.
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U krystalického penicilinu G — draselnais byl pouzit program NCSS 2007, metody
deskriptivni statistiky: parovyt-test, bodovy graf, Spearmanovy kotela koeficienty,
vicenasobna linearni regrese.

V ptipact stanovenihladiny penicilinu v séru iepd a po podani se é&ptestovala
hypotéza shodyii alternativ¥ neshody jeho koncentracéed a po podani pomoci parového
t-testu.

Byl testovan mozny vztah mezi hladinou likvoru adhotami laboratornich marker
zaretu. Znovu byla pouzita Spearmanova neparametriak&l&ce, vicenasobna linearni
regrese, krokova regrese acbpyl hledan marker z&tu, ktery by nejlépe odpovidal ei
prianiku antibiotika pes hematoencefalickou bariéru, kde zavisle grora byl index Ks a

nezavisle pronna markery zaftu.

Vysledky stanoveni hladin cefotaximu nebyly pro énp&Ety méieni statisticky zpracovany.
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VI. Vysledky

Na hladiny antibiotik bylo celkem bylo vy§eho 24pacienti zatazenych do studie.

U vSech pacierit byl soulzné vySeten likvor (24 vzork, 31,6 %) a sérum (24
vzorki). Vedle toho byla odebrana dgirnacti nemocnych (28 vzaik krev na stanoveni
sérovych hladin antibiotikarpd a po podani.

Celkem 52 vzork (68,4 %) bylo zpracovano na hladiny ceftriaxoniv2orki (26,3
%) na hladiny krystalického penicilinu a 4 vzorlky3 %) na hladiny cefotaximu.

Pro gehlednost jsou ity vzorki znazorgny v tabulce 4.

Ceftriaxon

Vyhodnoceni hladin ceftriaxonuigd a po podani antibiotika v séru (kvocienjgK
ukazalo statisticky vyznamny rozdil (p = 0,00016B3b. 5, Graf 5). Hladiny ceftriaxonu po
podani dosahovaly vysokych hodnot ofper 300,0 £ 125,94 mg/l) a relatignvyrazre
poklesly hem sledovaného intervalu 24 hodufper 31,2 + 12,29 mg/l). Kvocient &
dokladuje pimérné desetinasobné Wty sérovych hladin ceftriaxonu po podani antilkepti
(prameér 10,4 £ 4,39).

Hodnoty kvocientu likvor/sérum (K) se pohybovaly od 0,033 do 0,409.

Pacienti byli rozdleni na zaklad hodnoty indexu k& do dvou skupin (Tab 6). Skupina I.
méla hodnoty K mensSi nez 0,1, skupina Il. vySSi nez (nebo rodny) U obou skupin byly
porovnavany laboratorni markery z&m Srovnani testovanych markerzarétu (CRP,
fibrinogen a poéty segment v likvoru) potvrdilo statisticky vyznamny rozdil emi okEma
skupinami u fibrinogenu (p = 0,0178), CRP (p = A@®) a pdta segment v likvoru (p =
0,0112). Kompletni hodnoty jsou zaznamenanyehfedove tabulce 7, spolu difgzovymi
hodnotami IL-6.

Z grafi 6 — 9 je ¥ejma Fima korelace hodnot markKezarétu k hodnotam Ik,
NejtesngjSi vztah k prolozené fkrce mely hodnoty fibrinogenu. Vfipak CRP a potu
segment v likvoru nebyl vztah k I vzhledem k ¥tSimu rozptylu hodnot tak jednozimgy.
K vyhodnoceni IL-6, ktery byl sledovan a hodnoceprezeného pitu pacient, by bylo
potreba vice dat.

Hladiny ceftriaxonu v likvoru (Graf 10) byly relati¢ nizké, vykazovaly vSak jen
velmi pozvolny pokles éhem 24 hodinového davkovaciho intervalu.

Pfi porovnani hladin ceftriaxonu v séru a v likvomri wkazalo, Ze vedlecekavanéeho
rozdilu v obou kompartmentech dochazi v sééhem 24 hodin k vyrazijsimu poklesu

v porovnani s likvorem (Graf 11).
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Matematickymi metodami byl hledan marker &&n(nebo kombinace markgrjako

prediktor vySSiho @miku antibiotika do likvoru. Vysledkerylaregresniovnice:

(4.177 x 1G - 1.974 x 10 x CRP + 2.067 x 18 x fibrinogen + 1.264 x I8 segmenty)

s koeficientem determinace€ R 0,625 na hladihvyznamnosti vhodnosti celého modelu p =
0,0012. Postup byl optimalizovan naspbsegmerit, kde R = 0,594 (hladina vyznamnosti p
= 0,0002), ktery vychéazi jako nejvyzna#si ¢len rovnice.

Pri pouziti logistické regrese (zavisle prémma kvalitativni veltina — tedy logické
zarazeni jednotlivych markérdo dvou skupin podle K) nebyl statisticky prediktivni marker
nalezen. Pro vSechny markery &invSak plati korelace syKjako popis situace &im vyssi
marker zastu tim vysSi piinik antibiotika do likvoru.

Krystalicky penicilin G — draselna sil

Hladiny krystalického penicilinu v sérugd a po podanim (kvocients® prokéazaly
statisticky vyznamny rozdil (p = 0,0216), (Tab.@af 12). Hodnoty hladin penicilinu po
podani dosahovaly vysokych hodnot, ale seczoa variabilitou (pimér 110,3 = 63,9) a
vyznamm poklesly Bhem 4 hodin (pmeér 14,3 + 15,8), kdy variabilita byla je&Styrazrejsi.
Kvocient Kysdokladuje pimérné ¢trnactinasobné vzestupy hladin penicilinu v séryppdani
(pramer 14,4 £ 10,2).

Hodnoty kvocientu likvor/sérum jKse pohybovaly od 0,006 do 0,653 (Tab. 9).
V grafech 13 — 14 je vizualizovan&ima korelace hodnot Kk CRP a péta segment
v likvoru. V grafu 15, zavislosti K k fibrinogenu, vSak tato korelace nerfgjma. Uteni
jednozné&né zavislosti je vSak problematické prapddobré pro mensi péet dat.

Hladiny krystalického penicilinu v likvoru v zavesti nacase podani od posledni
davky (Graf 16) vykazovaly vzestughem 4 hodinového davkovaciho intervalu.
Pti porovnani hladin antibiotika v séru a v likvoryl afejmy v jejich maximalnich hodnotach
znany rozdil, ktery se vSak vyrovnaval na konci 4 magieho davkovaciho intervalu (Graf
17). Tento pokles vykazovaly sérové hladiny peimail hladiny v likvoru nevykazovaly
jasny trend poklesu.

Opet byl matematickymi metodami hledan marker &ean(nebo jejich kombinace)
jako prediktor pitniku antibiotika do likvoru. Nalezena koréfd rovnice
(- 4,03 x 1G + 2,82 x 10 x CRP + 1,02 x 16x fibrinogen + 2,32 x 1I®x segmenty)
s koeficientem determinaceé’ R 1,0 na hladi& vyznamnosti celého modelu p = 0,0013 byla
optimalizovana na hodnoty CRP acho segment, které vychazely jako vyznamrdgeny

rovnice. Krokovou regresi (v prvnim kroku CRP? R 0,939 na hladi vyznamnosti p =
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0,0042) a logistickou regresi nebyl statistickydikévni marker nalezen. Pro CRP acpo
segment plati zavislostim vyssi hodnoty tim vysSi K(vysSi pfinik penicilinu do likvoru)

jako popis situace. Tento stav vSakaa byt ovlivren paitem vzork.

Cefotaxim

Ctyii vzorky byly zpracovany na hladiny cefotaximu kmoru a v séru (Tab 10).
Vzhledem k tomu, Ze cefotaxim neni standargodavan jako antibiotikum prvni volby u
terapie purulentni meningitidy, jde jen o velmi gnpbcet vzork.
Graf 18, porovnéni hladin antibiotika v séru a kwéiru véasové ose nazdaje trendy
poklesu sérovych i likvorovych hladirtetrg jejich rozdilu v obou kompartmentech. Vzorky
byly odebrany nejspiSe jiz v sestupri@sti Kivky. Vztahy kvocientu likvor/sérum
k laboratornim parameim zargtu nebyly, vzhledem k velmi malému qto vzori, déale

zpracovavany a jsou schématicky naamgy v grafu 19.
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VII. Diskuse

Uvodem je nutno si wdomit jak obtizné bylo ziskavani jednotlivych vaziyrk
piedevsim pak vzotkmozkomisniho moku. Na naSem pracovisti je kazgigrteceno 15-20
nemocnych s diagnézou purulentni meningitidypurulentni meningitidy a sepse. AvSak
z tohoto pdétu bylo mozno z&dit do souboru jen 10-15%, protozétSina nemocnych
nesphovala vstupni kritéria. #iny byly predevsim dy.

Za prvé to byla nutnost ziskani ,antibiotickigtého” vzorku, ktery by nebyl zatizen
zbytkovou hladinou jiného antibiotika, ktery by pakohl zkreslit vysledky zpracovavane
biologickou metodou na bakterialnich kmenech. Z&laytno si uvdomit, Ze pacienti nejsou
z valné ¥tSiny pijimani do zdravotnického ¥&eni s jasnou diagnézou neuroinfekce a jsou
v inicialni fazi onemoceni I&eni jinym, nez nami pozadovanym antibiotikem a d¢irjgou
piedem vylodeni z vylEru. Jen minimum pacieintse dostava na nase pracavigtimarrg, a
zde je zvaZzovana afipadreé diagnostikovana purulentni meningitidasepse. V #gkterych
piipadech, a tofedevSim u &y krystalickym penicilinem, bylo pro relatignizké spektrum
penicilinu indikovano podani dvojkombinace antitkotJednalo se fiedevSim o fipady

3%

»otogennich“¢i ,rhinogennich” purulentnich meningiditid, kdy lopdikovan (a realizovan)
chirurgicky vykon — nejastji antromastoidektomie pro jednostrannou mastalditinebo
vykon na vedlejSich nosnich dutinach. | kdyz byiolegicky prokazanStreptococcus
pneumonie sdobrou citlivosti k penicilinu, byla antibioticka erapie, vzhledem
k pooperanimu stavu (arteficialni plicni ventilace, septicl§pk, gechodna iatrogenni
komunikace nitrolebnéi vnitiniho ucha se zevnim préstlim...), roz&ena o antibiotika se
spektrem fisobicim i na gramnegativni mikrobialni spektrum.

Za druhé, pokud se nam pédahodného pacienta ziskat, potom vyvstava vlastni
problematika ziskani biologického materialu — tgagdevSim mozkomiSniho moku. Ke
stanoveni hladin R-laktamovych antibiotik v likvdsiologickou metodou bylo pigba 1 - 2
ml mozkomisniho moku. Diagnosticky standard west likvoru zahrnuje vySggni
biochemické, cytologické, mikrobiologické &tsinou i nutnost odsu vzorku k vySeaeni
molekularré — biologickymi metodami. V mnohychipadech se vSak o#&bl - 2 ml likvoru
navic jiz jevil jako rizikovy, coZz bylo v rozporuessprav vedenou lékiskou praxi.
Diagn6za purulentni meningitidy a purulentni meitidg a sepse je spojena s mozkovym
edémemg¢i minimalné s moznosti jeho vzniku a ogtbvétSiho objemu likvoru nese zvySené
riziko neurologickych komplikaci,ipdevsim pak v akutnich fazich onemédn
U vSech pacieiitbyla snaha o obja&ni etiologie onemoaimi, ale navzdory vyuzivaiady

diagnostickych metod bylo etiologicky obj&so jen 71 % fpadi.
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Ceftriaxon je obech piijimanou antibiotickou terapii prvni volby u padi&n
s diagnozou purulentni meningitidy a purulentni meiidy a sepse. Vifpad pozitivniho
kultivacniho nélezu, podgeného kvantitativni citlivosti u vybranych baktémigéh kmer, je
lékem volby krystalicky penicilin G draselnal gpiipadre i jina antibiotika). Cefotaxim neni
uvadn jako antibiotikum prvni volby u doslych, ale neni chybou jeho podani [1-11, 13-15,
18, 21-22, 31, 35-36, 52, 67-68, 86, 88, 92, 1246, 134, 136, 143].

Rada autal se v3ak zamysli nad efektivitou této standargmodavané by,
predevsim ceftriaxonu. Jsou kladeny otazniky na d@$iky betalaktamovych antibiotik ve
vztahu K jejim pinikim pies zastlivé zmenénou hematoencefalickou bariéru, je uvazovano
0 Upra¥ casovych schémat podani. Dale se vaha i nad vhddudstani baktericidnich
antibiotik ve vztahu k sekundarnimu extrémnimu wgsbvani prozaétlivé imunologické
odpowdi pii rychlé debacilizaci likvoru a iatroge&innavozenym vznikem rozpadovych
produkfi, které vedou k devastujicimu mozkovému edému, rebahle progredujicimu
septickému Soku se zavaznou kardiopulmonalni néstab[8, 11-12, 14-23, 27, 31-32, 85,
94, 125, 130, 134].

Diive diskutovana problematika podavani kortiKojorgkud ustoupila do pozadi.
V sowlasné dob je v zavislosti na &u pacienta a etiologii infekce podavéani kortikoid
v akutni fazi onemocmi dopordovano, protoze tlumi rozvoj masivni zélivé imunitni
reakce, redukuje nadledvinkovou nedostatst (ktera je &Sinou relativni i nepongru
produkce kortikotropnich hormara jejich zvySené utilizacifpvystupiovaném metabolismu
pii sepsi) a zvySuje senzitivitu adrenergnich reagpta exogenni katecholamif®-5, 8-11,
35-35, 84-90, 129].

Hladiny ceftriaxonu

Nameiené hladiny ceftriaxonu po intravendéznim podéniatosaly v séru stabitn
vysokych hodnot v souladu s odbornou literatursudaporgenimi pro vypdet davky tohoto
antibiotika.

Hladiny lIéku u davkovaciho rezimu 1 x 4 g ceftriaMa@a 24 hodin bylyied dalSim
podanim antibiotika relati¢nnizké (p = 0,0002) a dosahovalyibizné 15 % sérovych
koncentraci n¥enych 30 minut po aplikaci ceftriaxonu (Tab. 5, G S ohledem na
baktericidni charakteristiku cefalospatjnkterd by nila dosahovat az 90%asu nad
minimalni inhibtni koncentraci mze tento rezim vzbuzovat pochybnosti o jeho eféktiv

[13-23]. V naSem fipadt nebyly nejnizsi hodnoty ceftriaxonu v séru poddiiau 15,0 mgl/l,
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tedy gevySovaly MIC ceftriaxonu pro n&gsgjsi pavodce hnisavych meningitidNeisseria
meningitidis(0,12 mg/), Streptococcus pneumonié®5 mg/), Haemophilus influenza@®,12
mg/l), Enterobacteriaceaél,0 mg/l) [143]. Je nutno si vSak d&domit, Ze pracujeme s
vicekompartmentovym systémem (sérum/likvor), kdyzkwomiSni mok je pak cilovym
kompartmentem.

Pfi vySe uvedeném &&bném schématu, hladiny ceftriaxonu v mozkomiSniakum
pozvolre klesaly v piibéhu 24 hodin, coz odpovida jeho elimina kiivce [10, 13-23, 30,
133, 135, 140]. Hladiny v likvoru se ve sledovanyasech pohybovaly nad 0,8 mgl/l, tj.
rovreéZz nad hodnotami MIC pro typickééné pivodce purulentnich meningitid. &veni
baktericidie u vybranych vzoik(n = 9, 52,9 %) ukézalo, Ze¢hy dosta&ujici cidni efekt i pi
fedni likvoru | : 128 a vySSim, v pbéhu celych 24 hodin, jak nazhgi dostupna data (Tab.
7, Graf 10).

F¥i porovnani kKivek aktuélnich hladin v séru a v likvoru (Graf j4ne zaznamenali
znany rozdil v jejich koncentracich (Tab. 7). Jehogamtual® vyjadiené hodnoty gimiku
do likvoru (ptimérné 13,4% + 11,5) byly ve shéds wtSinou literarnich pramén[7, 9, 11,
13], i kdyz rekteré prace udavaji fmik i vysSi (16 — 32 %), [10]. Tyto ztaé rozdily vSak
nemusi znamenat Spatnyapik ceftriaxonu do mozkomisniho moku. Mohou byslédkem
nizké koncentrace bilkoviny v likvoru i{p83-96 % vazb ceftriaxonu na bilkoviny).
Biologicka metoda stanoveni hladin ceftriaxonu necdiiopna exaktni diferenciace volné
frakce antibiotika od celkovych koncentraci. Proiasatu neieni celkovych koncentraci vSak
swedei fakt vySSich hladin ceftriaxonu v likvoru u nemgch s vysokou proteinorhachii (Tab
7).

Problematikou pmiku léku ges zastlivée zmeénénou hematoencefalickou bariéru ve
vztahu k laboratornim a prozilivych markefim infekce se zabyvakada praci [2-4, 10, 12,
14-22, 24-29, 32, 55, 122, 124, 129-130]. NaSeed}s}t podporuji fakt, Z&im wtsi SIRS,
tim snadgiji dochazi k piiniku ceftriaxonu pes hematoencefalickou bariéru (vys$$H)K
rozpoznat, do jaké miry souvisi s vySe uvedenymesta Trendy hodnot CRP, fibrinogenu,
pocéti segment v mozkomiSnim moku a IL-6 bylyfimmo un®rné piiniku ceftriaxonu i
velikosti Kys. NejmenSi rozptyl od trendovéikky vykazoval fibrinogen, i kdyZz samotny
rozdil mezi minimy a maximy nagfenych hodnot byl relati¢chmaly, coz podkud snizuje
jeho diskrimingni hodnotu. Hodnoty CRP a ¢ta segmerit v likvoru vykazovaly relativa

velky rozptyl, stejii jako hodnoty IL-6, ty vSak vychazely z maléha@fpomeieni.
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Lze konstatovat, Ze zvySenyupik antibiotika do mozkomiSniho moku koreloval s
vySSimi hodnotami vysiivanych markdr zarétu (Grafy 6 - 9), ale ziskané vysledky
neumoznily jednozrimé stanovit prediktivni laboratorni markefi fejich kombinaci), ktery
by definoval miru piniku ceftriaxonu pes zastlivé zmenénou hematoencefalickou bariéru.

Pokud vychazime z Kklinickych datiipécbé v rezZimu podani 4 g ceftriaxonu 1 x za 24
hodin intravendz& doslo vzdy k sanaci onemagen. Z naSich zkuSenosti je efekt terapie v
jednodennim rezimu vyhovujici. Vzhledem k tomugdbposud v odborné spdéleosti nebylo
vydano doporéeni pro podavani ceftriaxonu v jiny¢hasovych rezimech, byli nasi nemocni
lé¢eni v jednodennim davkovacim schématu a tudiz reejschopni dokladovat srovnavaci

kohortu nemocnych &&nych v jinych davkovacich rezimech.

Hladiny krystalického penicilinu G draselna 4il

Namegiené hladiny krystalického penicilinu v séru po angn6znim podani
dosahovaly vysokych hodnot v souladu s dopemimi pro vypdéet davky.

Koncentrace krystalického penicilinu v séru u dasdaho rezimu 1 x 10 MIU za 4 hodiny
10 minut ged podanim a 10 minut po podani se statisticky anyen liSily (p = 0,0216) (Tab.
8, Graf 12).

Zjisténé minimalni hladiny penicilinu v sérden podanim dalSi davky byly 2,6 mg/l a
vySSi, tedy jednozgaé minimalre o fad vyssi nez MIC krystalického penicilinu pozadavan
pro k&Zné mivodce hnisavych meningitidNeisseria meningitidi¢0,06 mg/), Streptococcus
pneumoniag(0,06 mg/), Streptococcuspp (0,25 mg/), Grampozitivni i Gramnegativni
anaeroby ( 0,25 mg/l) [143]. Tyto hodnoty jednaarasphuji poZzadavky kladené na toto 13-
laktamové antibiotikum (80-90 %asu nad MIC).

Je Zejme, Ze sérové hodnoty klesaji poné rychle, prakticky ve vSech d&fenich
pied dalSim podanim intravenozni davky vykazovalatnelé nizké hodnoty a prodlouzeni
intervalu na vice jak 4 hodiny nemusi zaruerapeutickou efektivitu. fpadné schéma
s prodlouZzenim doby intravendzni infuze jednotltvyddvek nebylo v této pradeseno.
Charakteristiky hladin échto vzorki koreluji s doporéenimi o davkovani krystalického
penicilinu, odpovidaji eliminaim kiivkam a nejsou v rozporu s pracemi, které se touto
problematikou zabyvaly [2-7, 10-11, 13, 19, 32, 523].

Hladiny krystalického penicilinu v likvoru (Graf )6v praibéhu ¢tyrhodinového
davkovaciho intervalu vykazuji (na rozdil od ceftonu) pogkud jinou charakteristiku.
Odbkéry byly weétSinou provedeny ve fazi vzestupédsti Kivky, vrchol hladin byl zachycen
cca za 2,5 hodiny po intraven6znim podani. Posledina hodnota za 3 hodiny po podani
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jiz vykazuje sestupny trend, neZilia se vySetit vzorek likvoru ke konci 4 hodinového
intervalu (gsr¢ pred podanim dalSi davky). Hladiny penicilinu v likuose ve sledovanych
casech pohybovaly nad 0,45 mg/l (a vyraxyssi) (Tab. 9, Graf 16), to znamena r&n
vyrazre vysSi hodnoty nez je MIC proé¢bné mivodce purulentnich meningitid. Stanoveni
baktericidie mozkomiSniho moku u kultér&g pozitivnich vzork (n = 4,0 80 %) prokazalo
dostaténou cidii, i fedni likvoru |: 128 a vysSim, tedy nejspiSe po oadobu do dalSiho
podani davky antibiotika (4 hodiny).

Pfi porovnani kivek aktualnich hladin v séru a v likvoru (Tab. Gyaf 17) byl
zaznamenan ztay rozdil vjejich koncentracich, ktery se ale \gmam€ sniZoval
v okrajovych ¢astech kivek. Tyto parametry dokladuji kratké elimifma charakteristiky
daného antibiotika. Bmérné procentuakh vyjadrené hodnoty miniku do likvoru vyjaduji
velkou variabilitu, ktera je ve vagimacas od podani penicilinu omérné 26,4 + 25,8 %).
Prodlouzeni davkovaciho intervalu na vice nez 4irhyodnamena realné riziko poklesu
koncentraci antibiotika v likvoru a tim i ztratuktericidie a jeho eradikativnihaiinku.

Stejre jako u ceftriaxonu jsme se i Wipadt krystalického penicilinu zabyvali mirou
prianiku penicilinu do mozkomisniho mokugs zastlivé zmeénénou hematoencefalickou
bariéru a vztahy k laboratornim marker zarétu v kontextu s literarnimi adaji (viz vyse).
NaSe vysledky vippact hodnot CRP a @i segment v likvoru (Grafy 13, 14),
koresponduji s hypotézou 1i&tu Kys se zvysujicimi se hodnotami CRP &tiosegment
vlikvoru, a dokumentuji tedy snagfi prinik krystalického penicilinu ies
hematoencefalickou bariéru v dobzarétu. Hodnoty fibrinogenu vSak tuto zavislost
neprokazaly (Graf 15). Je nutno vSak bratidet menSi péet dat.

Pti zpracovani vysledk matematickymi metodami nebyl nalezen markegzéatmebo
jejich kombinace), ktery by definoval mirutpiku krystalického penicilinu iigs zastlive

zmeénénou hematoencefalickou bariéru.

Hladiny cefotaximu

Cefotaxim je v odbornych kruzich chapan spiSe j@kovolby u terapie purulentni
meningitidy u dos@ych pacieni. Na druhou stranu je jednozimé indikovan u pacierit do
12 tydrm Zivota, nebd je eliminovan pedevsim renal) kdy ceftriaxon neni vhodny podavat
pro jeho hepatalni metabolizmus a riziko rozvojerai |[éze udchto nemocnych. Do naseho
souboru se vSak nepdda tyto pacienty z#adit. U dosplych nemocnych je toto
antibiotikum pouzivano i v terapii sepse s tim,jé&ko podanim, mimo jiné, antibioticky

zaji¥ujeme likvorové cesty. Toto jsou praktickévddy velmi malého p&iu nasbiranych
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vzorki, neba nebylo mozné randomizovattgi paity lidi timto antibiotikem léenych. VySe
uvedeni pacienti se do wjn dostali diky svémuéiSimu klinickému stavu, vysokym
laboratornim marké&m zargtu, klinickym pode#enim na diagnézu purulentni meningitidy a
jiz zavedenou kbou timto antibiotikem, ale na druhou stranu lilkoxgr nalez nespgbval
jednozn&na kritéria purulentni meningitidy. 2dhto vysled pochopiteld nelze dlat

ucelergjsi zavry.

Tabulka 4
Pocty zpracovanych vzorki dle antibiotika a biologického matrialu

Material Ozna&.vzorku| Ceftriaxon | Penicilin | Cefotaxim| Celkem
Likvor A/L 17 5 2 24
Sérum (ve stejnyas s likvorem AIS 17 5 2 24
Sérum 30 min. f&d ATB Bl 9 5 0 14
Sérum 30 min. po ATB B2 9 5 0 14

Celkem 52 20 4 76
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30 minut ged a 30 minut po podani, jednotliva davka 4 gd.24 hod.

Tabulka 5

Ceftriaxon - sérové hladiny

Pdet jiz | Hladina | Hladina Kvocient
ATB ATB po/
Por.¢islo/ | Sex/kk Etiologie podanych| pred Po piced
¢. vzorku | (roky) davek podani podani podanim
mg/| mg/| Ksse
1./13 M/56 S. pneumoniae 2 20,6 103 5.00
2./17 M/78 ? 1 29,2 335,2 11,48
3./19 M/61 ? 2 38.0 251,6 6,62
4./20 M/24 | N. meningitidis sk. B 4 19.0 323,9 17,05
5./22 M/19 ? 3 17,9 261,9 14,63
6./23 M/36 ? 3 46,8 348 7,44
7./125 M/38 S. pneumoniae 2 20,5 2249 10,98
8.127 Z/51 S. pneumoniae 3 477 279,1 5,85
9./28 Z/51 S. pneumoniae 9 40,7 572,2 14,6
Pramer 31,16 299,98 10,41
Median 29,2 279,1 10,98
Smeérodatna odchylka 12,29 125,94 4,39
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Tabulka 6
Hladiny ceftriaxonu - jednotlivé skupiny podle likvoro — sérového kiertu Ky

Skupina | CRP Segmenty| Fibrinogen IL-6 Kvocient
K s do 0,099 v likvoru likvor/sérum
vzoreké.: mg/| v mm3 g/l pg/ml Kis
9 216 5600 6,62 0,053
11 71 1620 4,82 0,046
17 99 49 4,24 0,015
19 137 1482 5,76 0,043
20 139 828 7,5 0,033
22 106 1826 5,93 65,4 0,058
23 37 536 4,82 8,6 0,097
27 154 776 6,28 25,8 0,089
28 11 11 5,63 35,8 0,043
Pramer 107,8 1414,2 5,73 33,9 0,053
Median 106 828 5,76 30,8 0,046
Skupina Il CRP Segmenty| Fibrinogen IL-6 Kvocient
K s od 0,100 v likvoru likvor/sérum
vzoreké.: mg/| v mm3 g/l pg/ml Kis
1 44 48 3,87 0,133
7 327 15000 7,35 0,117
8 265 1520 7,7 0,151
13 212 13000 8,12 0,224
21 337 7000 13,6 0,201
25 439 6912 9,45 97,8 0,194
2 331 15000 10,56 0,409
14 246 15000 9,82 0,371
Pramer 275 9185 8,81 0,225
Median 296 10000 8,76 0,196
pm = 0,0019 0,0112 0,0178 0,0003
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Tabulka 7

Ceftriaxon - jednotlivd davka 4 g. i.v. a 24 hod

Pdet jiz | Odbér Laboratorni parametry Hladina |Hladina | Kvoc.
Por. ¢./ | Sex/ podanych v hod. ATB ATB | likvor/ | IL-6
¢islo wk |Etiologie| davek | po ATB Likvor Krev likvor |sérum |sérum |pg/ml
vzorku | (roky) mg/| mg/| It
seg 48 glu7,01 Cl12d M- A- K- Leul23
1./1 M/41 ? 1 15 ly 560 prot 0,58 PCR - FBG 3,87 2,1 15,8 ,136
ery 0 L25 LD1,19 Cn CRP 44
seg zapl glu2,95 CI111] M- A+ K|+ Led,3
2.12 2170 S.pneu. 2 11 ly O prot 4,0 PCRn FBG 10,56 7,2 17,6 9,40
ery oj L 13,0 LD 2235 Cl: 256. CRP 331
seg zapl glu3,00 Cl124 M+ A+ K+ Leul75
3./17 Z/69 | S. pneu. 1 19,5 ly 0 prot 2,2 PCRn FBG 7,35 8 68,2 0,17
ery oj L9,10 LD5,32 C1:256. CRP 327
seg 1520 glu 3,42 CI118 M+ A+ K+ Leul59
4./8 2169 | S. pneu. 3 19 ly 240 prot1,1 PCRn FBG 7,7 8,9 59 0,1p1
ery 0 L4,9 LD 6,05 C1:128 CRP 265
seg 5600 glu522 Cl120 M+ A+ K+ Leu36,8
5./9 M/15| N.m.sk B 2 22 ly 15 prot 0,5 PCRn FBG 6,62 0,9 17 0,0p3
ery 0 L2220 LD1,64 C1:128 CRP 216
seg 1620 glu3,0 CI118 M+ A- K|+ Le®8,
6./11 Z/35| N.m. sk B 2 22,5 ly 160 prot 0,3 PCR + FBG 4,82 0,8 17,5 6,04
ery 0 L19 LD1,28 C1:128 CRP 71
seg 13000 glu11,65 CI119| M- A- K- Leu 16,3
7.113 M/56| S. pneu. 2 18 ly 500 prot 2,6 PCR + FBG 8,12 5 22,3 0,2p4
ery oj L4,8 LD 28,6 Cn CRP 212
seg zapl glu0,34 Cl116 M- A- Ki Leb8
8./14 Z/59| S. pneu. 2 20 ly 0 prot 4,72 PCRnN FGB 9,82 144 38,8 0,371
ery oj L12,2 LD 89,88 Cl:256 CRP 246
seg 49 glu3,7 Cl124 M- A- K|- Leu 9,7
9./17 M/78 ? 1 13 ly 8 prot 0,6 PCR - FBG 4,24 0,8 53,9 0,015
ery 0 L1,7 LDO,69 Cn CRP 99
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seg 1482 glu4,10 Cl 122 M- A- K|- LeB, 2
10./19| M/61 ? 1 9 ly 216 prot 1,9 PCR - FBG 5,76 3,1 71,3 0,043
ery 0 L72 LD231 Cn CRP 137
seg 828 glu 4,09 CI127 M- A+ K[+ Leud0
11./20| M/24| N.m. sk B 3 6 ly 432 prot 1,0 PCRn FBG 7,5 3,6 1108 0,033
ery 0 L2,20 LD1,78 C1:128 CRP 139
seg 7000 gul2 Cli21 M+ A+ K|+ Leu1s,
12./21| M/63| N.m.sk C 2 7 ly 320 prot 7,1 PCRn FBG 13,6 24,2 12047 0,201
ery0 L13,4 LD4,73 C1:256 CRP 337
seg 1826 glu3,7 CI120 M- A- K|- LeR,21
13./22| M/19 ? 2 12 ly 402 prot 0,65 PCRn FBG 5,93 3,1 53,4 0,058%5,4
ery oj L230 LDO0,45 Cn CRP 106
seg 536 glu6,16 Cl121 M- A- K|- Leu35
14./23| M/48 ? 3 9,5 ly 304 prot 2,6 PCRn FBG 4,82 17,4 178{7 90,0 8,6
ery0 L3,6 LD315 Cn CRP 37
seg 6912 glu 0,94 CI 116 M+ A+ K+ Leu 18,68
15./25| M/38| Str. pneu. 2 10 ly 512 prot 2,4 PCR n FBG 9,45 7,5 38,6 0,19497,8
ery 0 L6,2 LD 15,69 C1:128 CRP 439
seg 776 glu2,28 CI118 M- A- K|- Led3,
16./27| Z/51| S.pneu. 2 20,5 ly 472 prot 0,6 PCR + FBG 6,28 3,2 35,8 9,08 25,8
ery0 L25 LD1,59 Cn CRP 154
seg 11 glu2,42 Cl115 M- A- K| Leu®,4
17./28| Z/51| S.pneu. 8 21 ly 163 prot 0,5 PCR + FBG 5,63 1,5 35,2 0,0435,8
ery O L19 LD1,10 Cn CRP 11
Pouzité zkratky: N.m. Neisseria meningitidis M/Z muZ/Zzena Leu leukocyty x 4D M mikroskopie
S.pneu.  Streptococcus pneumoniae ? pivodce nezjisn FBG fibrinogen (g/l) A aglutinace
seg segmenty v mim n neprovedeno CRP C-reaktivni protein (mg/l) K kultivace
ly lymfocyty v mn? -/+ negat./pozitivni L laktat (mmol/l) C bakteidie
ery erytrocyty v mrh Cl chloridy (mmol/l) LD laktatdehydrogenaza (mihol PCR polymerase chai
glu glykorhachie (mmol/l) prot protein (g/l) reaction
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Graf 7
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Graf 11
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Tabulka 8

Krystalicky penicilin G - draselnd sil - sérové hladiny
10 minut gred a 10 minut po podani, jednotliva davka 10 MiJ& 4 hod

Pdet jiz | Hladina | Hladina | Kvocient
ATB
Por. ¢./ | Sex/Ek Etiologie podanych| pied ATB po | po/pred
¢.vzorku | (roky) davek | podanim| podani | podanim
mg/! mg/l Kie
1./15 7162 S. pneumoniae 22 2,6 78,9 30,3
2./16 M/47 S. pneumoniae 22 9,4 83,1 8,8
3./18 M/19 | N. meningitidis sk. 35 3 48,4 16,1
4.124 M/50 S. pneumoniae 7 41 128,3 3,1
5./26 M/47 S. pneumoniae 30 15,4 2127 13,8
Pramer 14,28 110,28 14,4
Median 9,4 83,1 13,8
Smerodatna odchylka 15,8 63,9 10,2
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Tabulka 9

Krystalicky penicilin G - draselnd sil - jednotliva davka 10 MIU i.v. & 4 hod.

Pdet jiz | Odbér Laboratorni parametry Hladina |Hladina | Kvoc.
Por. ¢&./| Sex/ | Etiologie| podanych| v hod. ATB ATB | likvor/ | IL-6
¢islo wek davek po Likvor Krev likvor |sérum | sérum | pg/ml
vzorku | (roky) ATB mg/l mg/l Kis
seg 10240 glu 0,90 Cl110 M+ A+ K+ Leu 9,1
1./15 Z/62 | S. pneu. 21 3 ly 200 prot 2,0 PCRn FBG 2,54 7,9 12,1 0,653
ery oj. L850 LD17,21 C 1: 256 CRP 160
seg 1570 glu4,11 Cl 115 M+ A- KH Led
2./16 | M/47| S. pneu. 23 15 ly 250 prot 0,6 PCRn FBG 9,04 2,7 7,3 0,37
ery 0 L 3,70 LD 4,67 Cl.128 CRP 129
seg 27 glu 3,02 CI 120 M- A- KH4 Leua21
3./18 | M/19| N.m.sk. C 35 0,5 ly 112 prot 0,4 PCR + FGB 6,12 0,45 71 0,006
ery5 L14 LD15 Cl:256 CRP 14
seg 2528/ glu0,65 C1120 M- A- K L9
4./24 | M/50| S. pneu. 6 2,5 ly 144 prot 2,7 PCR + FBG 8,54 11,3 51,5 9,21 10,8
ery0 L6,7 LD7,51 Cn CRP 68
seg 161 glu 1,32 CI113 M+ A+ K Led5
5./26 | M/47| S. pneu. 30 2 ly 69 prot 1,0 PCRn FBG 9,45 7,3 167,1 0,04488,5
ery 0 L19 LD21 C 1:128 CRP 25
Pouzité zkratky: N.m. Neisseria meningitidis M/Z muZ/zena Leu leukocyty x YD M mikroskopie
S.pneu.  Streptococcus pneumoniae ? pivodce nezjidn FBG fibrinogen (g/l) A aglutinace
seg segmenty v mim n neprovedeno CRP C-reaktivni protein (mg/l) K kultivace
ly lymfocyty v mnt -/+ negat./pozitivni L laktat (mmol/l) C bakteidie
ery erytrocyty v mrh Cl chloridy (mmol/l) LD laktatdehydogenéza (mnfiol/ PCR polymerase chain
glu glykorhachie (mmol/l) prot protein (g/l) reaction
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Graf 12
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Graf 16
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Tabulka 10
Cefotaxim - jednotliva davka 2 g. i.v. & 8 hod

Pdet jiz | Odbér Laboratorni parametry Hladina |Hladina | Kvoc.
Pof. ¢&./ | Sex/kk | podanych| v hod. ATB ATB | likvor/
¢islo | etiologie| davek | po ATB Likvor Krev likvor |sérum |sérum
vzorku mg/| mg/| I
1./3 2173 2 8 seg10 glu3,77M - Leu 14,4 11 2,4 0,458
ly 980| Cl 115 A- FBG 3,76
? eryoj| protl5 K- | CRP 121
L2,8 | PCR
LD 1,4 Cn
2./15 2173 21 4 seg 2D glu4,14M - Leu 10,2 2,5 3,5 0,714
ly 224| CI 108 A - FBG 3,88
? eryoj.| protlb K- CRP 69
L2,3 | PCR -
LD
1,14 Cn
Pouzité zkratky: M/Z  muZ/zena
? pavodce nezjign Leu leukocyty x 1%
seg segmenty v min FBG  fibrinogen (g/l)
ly lymfocyty v mn? CRP  C-reaktivni protein (mg/l)
ery erytrocyty v mm n neprovedeno
glu glykorhachie (mmol/l) M mikroskpie
Cl chloridy (mmol/l) A aglutinace
prot protein (g/l) K kultivace
L laktat (mmol/l) C baktericidie
LD laktatdehydrogenaza (mmol/l) -/+ negat./pozitivni

65



Graf 18
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VIII. Zav ér

Studie se zabyvala hladinami (-laktamovych anftibigbouZivanych v terapii
invazivnich bakterialnich infekci,t@devSim k [&¢ purulentni meningitidy a purulentni
meningitidy a sepse.

Konkrétre se jednalo o ceftriaxon, krystalicky penicilin Glraselna® a cefotaxim.
Stanovily se hladinyéthto 1éki v séru a v mozkomiSnim moku. Sledoval séniir téchto
latek ges zastlivé zménénou hematoencefalickou bariéru. Hledala se korelgieh
farmakokinetiky a farmakodynamikyfippraniku do likvoru v zavislosti na laboratornich
markerech zatnu s moznosti optimalizace jejich davkovani ulghu t®zké bakterialni
invazivni infekce. Déle se sledovala jejich farmkiketika a farmakodynamika v likvoru a
v séru véase a hladinythto |éki pited podanim a po podani v séru.

Byla owtena laboratorni metodika stanoveni hladin ceftmaxocefotaximu a
krystalického penicilinu biologickou metodou, kterapres relativni pracnost ackteré
problémy se standardizaci, se ukazala byt dasiatpolehliva bez zvlaStnich materidlovych

a technickych naklad

Ceftriaxon je v sowasné dob uznavanym antibiotikem volby u paciéns diagn6zou

purulentni meningitidy a purulentni meningitidy apse. U dosfiych pacieni je

doporiovano davkovaci schéma jedenkrat defigramy intravendznv kratkodobé infuzi.

1. Hladiny ceftriaxonu v séru 30 minutgal podanim a 30 minut po podani vykazovaly

statisticky vyznamny rozdil.

| pires vyrazny pokles hladinebem 24 hodin byly hodnoty v séru vzdy beagenad
hodnotou MIC pro néasgjSi pavodce hnisavych meningitid.

Vysoké koncentrace v séru po podani podporuji prtnik pies zastlivé zmenénou
hematoencefalickou bariéru.

2. Koncentrace ceftriaxonu v likvoru jsou relativmizké, ale vzdy nad hodnotou MIC pro

standardni fivodce bakterialnich meningitid. Byla @&ena baktericidie likvoru
pottebna pro fiznivou klinickou odezvu na ®u @i nizké toxicit antibiotika.

3. Vysledky test potvrdily zvySeny pinik ceftriaxonu do mozkomisniho moku kirpé
zavislosti na velikosti systémové 8ivé odpowdi (statisticky jako popis situace).
Statisticky byl prokdzan vyznamny rozdil vdadtornich markerech zé&ua (CRP,
fibrinogen a pé&ty segment v likvoru) mezi déma skupinami roztenymi podle miry
praniku ceftriaxonu do mozkomisniho moku.

Matematicky vSak nebyl nalezen markerétarinebo jejich kombinace), ktery by
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spolehli¥ definoval aktuélni gmik ceftriaxonu do likvoru a umdabval tak gipadnou
Gpravu rezimu jeho davkovani podle jeho kotriiol hodnot.

Krystalicky penicilin G — draselna gil je antibiotikum uzSiho spektra s pouZzitim na
laboratorg oweiené citlivé kmeny fivodai bakterialni meningitidy a bakterialni meningitidy
a sepse. V naSich podminkach se jediédgvsSim o bakterialni kmen$treptococcus
pneumonie Neisseria meningitidis owtenou citlivosti k tomuto antibiotiku. U standardmic
dosglych pacient je dopordovano davkovaci schéma 8-10 MIU kazdé 4 hodiny
v kratkodobé infuzi.

1. Hladiny krystalického penicilinu v séru 10 mipred podanim a 10 minut po podani
vykazovaly statisticky vyznamny rozdil.

Béhem 4 hodinového intervalu dochazi k vyraznému gmkihladin antibiotika v séru, ke
konci 4 hodinového davkovaciho intervalu byly rdgdioncentraci mezi sérovymi a
likvorovymi hladinami malé, ale jejich hodnoty wséyly vzdy bezp&éné nad hodnotou
MIC pro indikované bakterialni kmeny.

2. Koncentrace penicilinu v likvoru byly relativnizke, ale i tyto hodnoty byly vzdy nad
hodnotou MIC pro indikovanéipodce purulentnich meningitid a uchovéavaly si
potebnou baktericidii.

Ri nametenych hladinach nebyly zaznamenany toxickéky antibiotika.

3. Byl potvrzen zvySeny pinik penicilinu do mozkomisniho moku vimé zavislosti na
vzristu CRP a p&t segment v likvoru (statisticky jako popis situace). Na daw stranu
se tato zavislost nepadla potvrdit u fibrinogenu.

Matematicky nebyl nalezen marker 2&n(nebo jeho kombinace), ktery by spoleéliv
definoval aktualni gmik penicilinu do likvoru a umaibval tak Upravu jeho rezimu
podavani podle jeho hodnot.

Cefotaxim je chapan jako antibiotikum dalsi volby u nemodnygdiagndézou purulentni
meningitidy a purulentni meningitidy a sepse. Wtékupirt se nepodd@o randomizovat
dostatény paet pacient, jejichz data bychom mohli dale zpracovat. Z jetimgch dilcich
hodnot proto nelzed&tht zawry. Pri studiu charakteristik tohoto antibiotika je nutawolit
jinou cilovou skupinu nemocnych.

Zjistené eliming&ni kiivky koncentraci ceftriaxonu v likvoru i v séru avslosti na

¢ase byly v souladu s jehagupokladanou farmakokinetikoug¢etns relativné omezeného
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priniku do likvoru v nepitomnosti zéaélivych zmén. Uvedené vysledky podporujickbna
schémata (4 g ceftriaxonu intravenézjedenkrat za 24 hodin a 10 MIU krystalického
penicilinu G - draselnaus intravenozg jedenkrat za 4 hodiny) u standardnich dbsgh
pacienti s diagnézou purulentni meningitidiypurulentni meningitidy a sepse.iRik téchto
antibiotik je do mozkomisniho moku dostatg, zaji§’uje (Einné baktericidni koncentrace a
takto vedena lba vykazuje profit pro pacientatipadna zmina ve smyslu Upravyasového
intervalu nebo davky by musela byt potgma daty ze studie, kterd by srovnavala pacienty
lé¢ené v fiznych schématech. Potencialni prodlouzeni davkbeaaitervalu u penicilinu na
vice jak 4 hodiny vidime jako rizikové. Pro mozngstklesu jeho hladiny pod MIC by
nemusela byt zatena jeho terapeuticka efektivita. Nalezeni laboratm markeru zatu,
ktery by predikoval miru miniku zkoumanych antibiotik fies zastlivé zménénou
hematoencefalickou bariéruistava vyzvou a otazkou, zda se nesedlt na jiné parametry
s presr¥jSi vypovidaci hodnotou. Je nutno mit rfateli tézc¢loveka jako unikatniho jedince
se svoji individualni schopnosti tvorby profeirakutni faze zatiu, kter4 je navic
modifikovana aktualnim stavem imunitniho systému.

U vSech paciefit zatazenych do studie nedoSlo vib&hu l&by k zavazySim

komplikacim a vZdy doSlo k tzdra&wmemocného.
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