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ABSTRACT

PURPOSE OF THE STUDY
This study aims to articulate regional guidelines for curative and suppressive antibiotic therapy of total joint replacement
infections.

MATERIAL AND METHODS

When developing the standard, used as source materials were the published foreign guidelines for antibiotic therapy of
prosthetic joint infections, the analysis of resistance of bacterial strains conducted in the Hospital in Ceské Budgjovice, a.s.
and the assessment of strain resistance for the Czech Republic published by the European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network (EARS-Net). Considered was also the availability of individual antibiotics in the Czech Republic and
restricted prescription according to the Summary of Product Characteristics as specified in the State Institute for Drug Control
marketing authorisation.

The expert group composed of orthopaedists, microbiologists and infectious disease specialists elaborated the basic
antibiotic guideline for choosing an appropriate antibiotic/antifungal drug based on the usual susceptibility, its dose and
dosage interval for initial and continuation therapy. The comments of individual specialists were gradually incorporated therein
and in case of doubts majority rule was applied. The drafted document was sent for peer reviews to clinical orthopaedic,
infectious disease and microbiological centres, whose comments were also incorporated and the finalised document was
submitted for evaluation to specialised medical societies.

RESULTS

The outcome is the submitted guideline for antibiotic curative and suppressive therapy suitable for managing the prosthetic
joint infections, which was approved by the committee of the Czech Society for Orthopaedics and Traumatology andthe
Society for Infectious Diseases of the Czech Medical Association of J. E. Purkyné.

DISCUSION

Curative therapy of total joint replacement infections consists primarily in surgical treatment and has to be accompanied
by adequate antibiotic therapy administered initially intravenously and later orally over a sufficient period of time. Bearing in
mind the wide spectrum of pathogens that can cause infections of a joint replacement and their capacity to form a biofilm on
foreign materials, the correct choice of an antibiotic, its dose and dosage interval are essential for successful treatment.
Such standard should respect regional availability of antibiotics, regional pathogen resistance/susceptibility and ensure the
achievement of sulfficiently high concentrations at the requested location including anti-biofilm activity.

CONCLUSIONS

The submitted guideline is not the only treatment option for joint total replacement infections, but it makes the decision-
making easier when treating these complications in the form of infections. The final choice of an antibiotic, its dose and
duration of therapy shall be based on a critical assessment of results of microbiological (blood culture and molecular genetic)
tests and reflect the patient s clinical condition. Since these are multidisciplinary issues, we consider useful for this guideline
to be commented upon and approved by the committee of both the Society for Orthopaedics and Infectious Diseases so
that it can become the starting point for treatment.
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Infekeni komplikace v kloubni aloplastice stdle patii
mezi nejzavaznéj$i komplikace této jinak mimoiadné
uspeésné oblasti ortopedické operativy (14). I pes zavadéni
prisnych preventivnich opatfeni neni mozZné infekce to-
talnich kloubnich nahrad (TEP) zcela eliminovat a vzhle-
dem k rostoucimu poctu pacientli s implantovanou en-
doprotézou nartistaji i pocty infekci TEP jak v absolutnich,
tak i v relativnich ¢islech. Na absolutnim i relativnim
naristu se podili fada faktord: indikace implantace TEP
se rozSifuje i na skupiny rizikovéjSich polymorbidnich
¢i imunosuprimovanych pacientl; pacienti, ktefi jsou
v dobé implantace v dobrém zdravotnim stavu, se
doZivaji vyssiho veéku a preZivaji mnoho let po implantaci
s chronickymi chorobami, které je oslabuji. Soucasné
také dochazi ke zvySenému vyskytu rezistentnich bak-
teridlnich druht. Cilem prace bylo vytvoreni regionalniho
doporuceni antibiotické terapie infekci totalnich kloubnich
nahrad.

MATERIAL A METODIKA

Zatimco prace zamétrené na prevenci a profylaktické
podéni antibiotik v naSem regionu jiZ publikované byly
(7, 12, 13), problematika terapeutického podani antibiotik
u infekci TEP dosud nebyla pro stejnou oblast komplexné
zpracovéna. Céste¢né je mozné pouZit zahrani¢ni dopo-
ruceni (18, 22, 23, 24, 25, 26, 36, 44), ale tato nezohlediiuji
regiondlni (ne)dostupnost nékterych antibiotik v Ceské
republice, a predevsim nereflektuji odlisny lokélni vyskyt
rezistenci. Antibiotickd 1écba periprotetickych infekci
je oblast, ve které se uizce prolinaji tfi rizné specializace,
a tedy tii rizné pohledy na problematiku. Z tohoto
dtvodu jsme vytvorili tym sklddajici se z ortopedi, mi-
krobiologli a infektologi a rozhodli jsme se sestavit
vlastni doporuceni antibiotické 1é¢by, do kterého budou
zapracovany pripominky a pozZadavky vSech zicastnénych
specializaci. Prvnim krokem bylo prostudovani zahra-
ni¢nich doporuceni, ze kterych byla vyfazena antibiotika,
ktera nejsou v naSem regionu dostupna viibec nebo jen
velmi omezenég. Déle byla porovnana rezistence kment
v nasi lokalité a regiondlni publikovand rezistence pro
Ceskou republiku. Nisledné byla vybrdna antibiotika,
jejichz aktivita zahrnuje nejcast€j$i pivodce infekci
kloubnich ndhrad jako hlavni a alternativni moZnost an-
tibiotické 1é¢by s dobrou tkafiovou dostupnosti, nizkou
rezistenci a regiondlni tradici. VZdy byla preferovana
baktericidni antibiotika a byla volena dostate¢né vysoka
davka tak, aby bylo moZno dosdhnout co nejvys$si kon-
centrace antibiotika v poZadované oblasti. Antibiotické
kombinace byly vybrany tak, aby pokud moZno obsa-
hovaly antibiotikum s pfedpokldadanou protibiofilmovou
aktivitou (43), respektive s co nejlep§Sim prinikem do
biofilmu. Lécba se zahajuje Gtocnou intravendzni terapii
a déle doporuceni obsahuje vzdy pokracovaci peroralni
variantu, je-li dostupna.

V zékladnich krocich pfipravy doporuceni byla zvolena
elektronickd komunikace a zapracovany byly postupné
vsechny pfipominky, nasledné bylo zorganizovano setkani
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autord, pri kterém byly navrhované moZnosti diskutovany
a voleno konsenzualni feSeni. V této podobé bylo dopo-
ruceni zasldno na dalsi klinicka pracovisté k pfipomin-
kovému a oponentnimu fizeni a pfipadné podnéty byly
zapracovany do textu.

S ohledem na rychly vyvoj mikrobiologickych dia-
gnostickych metod a dosud neustéleny konsenzus v oblasti
diagnostiky infekci kloubnich néhrad (IKN) se doporuceny
postup nezabyva diagnostikou infekce kloubnich nahrad
ani zplisoby odbéru a vySetfeni biologického materiélu,
ale i v této problematice, vzhledem k jeji dileZitosti pro
volbu vhodného postupu, na vytvoreni standardu pracu-
jeme (8, 21).

Je tfeba si uvédomit, Ze kurativni 1é¢ba periprotetickych
infekci je vzdy operacni, avSak ta musi byt doplnéna lo-
kalni a celkovou lécbou antibiotiky. Ke spravné volbé
postupu je nutné znat etiologické agens, dobu trvani in-
fekce, celkovy stav pacienta, lokalni stav mékkych tkani
a skeletu a fixaci protézy. Na zdkladé téchto informaci
je mozné volit radikalni debridement s vyménou mobilnich
¢asti, jednodobou vyménu, dvoudobou vyménu, trojdobou
vyménu, prostou extrakci protézy, artrodézu ¢i v krajnim
pripadé i amputaci (21). Doporuceni obsahuje i dobu
podavani antibiotik v jednotlivych fazich Iécby s ohledem
na zvoleny typ implantatd.

Ani ve svétové literatute neni doba podavani antibiotik
jasné urcend. Existuje spise konsenzudlni doba podavani
a ta je soucasti naseho doporuceni. Za zasadni je pova-
Zovano udrZeni dostate¢né plazmatické hladiny antibiotik
tak, aby mohla v koncentra¢nim gradientu dobfe pronikat
do kostnich struktur a mékkych tkani kloubu a zaroven
byl omezen jejich toxicky ucinek. Vzhledem k délce
antibiotické 1€cby je doporuceny postup doplnén o dav-
kovaci a monitorovaci schéma dvou toxickych antibiotik
s izkym terapeutickym indexem, vankomycinu a genta-
micinu. Podobné se doporucuje monitorovat terapeutické
hladiny v ptipad€ poddvani vorikonazolu (a itrakonazolu).
V elektronické formé doporuceni obsahuje i vybér nej-
vyznamnéjSich interakci a nezddoucich acink jednotli-
vych antibiotik (http://infekce.cz/DoporTEP17.htm).

Pro pfipad inoperabilnich pacientli nebo tam, kde
nelze dosahnout vyléceni infekce, je soucasti doporuceni
chronicka supresivni antibioticka 1écba, kterd nema za
cil infekeci vylécit, ale zabranit jejimu Sifeni a pokud
mozno zajistit nebolestivou funkéni kloubni ndhradu.
Proto jsou pouZzita antibiotika v niz§ich davkach s cilem
dlouhodobého (nékdy i doZivotniho) podavani (19, 29).

Ve finalni podobé byl materidl prfedlozen vyboru
Ceské spolecnosti pro ortopedii a traumatologii a Spo-
le¢nosti infekeniho 1ékaistvi Ceské 1ékaiské spole¢nosti
J. E. Purkyné s cilem dosahnout doporuceni garantovaného
obéma odbornymi spolec¢nostmi.

VYSLEDKY

Infekce kloubnich néhrad diagnostikované v dobé do
jednoho az dvou let od provedeni opera¢niho vykonu
vznikaji kontaminaci kloubni ndhrady pfimym kontaktem
nebo aerosolem v pribéhu opera¢niho vykonu. Dalsi,
méné Castou moznosti, ke které mlze dojit kdykoliv
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v dobé pfitomnosti implantétu, je infekce hematogenni,
kdy se bakterie uchyti na implantatu v pribéhu bakte-
riémie. Bakterie, které se dostanou do kontaktu s povrchem
umélé kloubni ndhrady, se na tuto pfichyti a za¢nou vy-
tvaret biofilm. Biofilm miiZe byt monomikrobidlni nebo
polymikrobidlni. I monobakteridlni biofilm je tvofen
subpopulacemi s riznymi fenotypovymi i genotypovymi
vlastnostmi. Tyto subpopulace mohou mit odliSnou ma-
kroskopickou morfologii, odlisny antibiogram, nékteré
mohou persistovat i intraceluldrné, i kdyZz priméarné
nejde o intraceluldrni patogeny. Bakterie se v biofilmu
chovaji jako komunikujici spolecenstvi s riznymi
funkcemi jednotlivych subpopulaci, coz zpusobuje, Ze
i bakterie béZzné€ povazované za nepatogenni se mohou
v biofilmu na cizorodém materidlu chovat jako patogeny.
Bakterie jsou v biofilmu navic do zna¢né miry chranény
pred ucinkem antimikrobidlnich latek a imunitniho
systému hostitele a vzhledem k pomalému rdstu mivaji
1 snizenou citlivost k antimikrobialnim latkam, coz ¢ini
tyto infekce obtizné 1éCitelnymi.

VEtSina infekci kloubnich ndhrad je psobena gram-
pozitivnimi koky, z nichZ asi 50-60 % tvofi stafylokoky
a 10 % enterokoky a streptokoky. Gramnegativni tycky
aerobni a fakultativné anaerobni jsou ptivodci méné nez
10 % IKN. V ostatnich ptfipadech se jednd v nizkém
procentu o méné bézna agens. Mnoho IKN bez prokazané
etiologie se v jednotlivych studiich odlisuje podle: pouZi-
tych metod prikazu agens, hodnoceni kultivacnich
ndlezi (pozitivni kultiva¢ni ndlez miZe byt kontaminaci),
uziti antimikrobiélnich latek pfed operacnim vykonem,
poctu a typt vzorka ziskanych pro kultivacni, pfipadné
molekularné geneticka vySetieni.

Staphylococcus aureus a gramnegativni ty¢ky plisobi
celkem asi 60 % casnych IKN, tj. vzniklych do 3 mésict
od operaéniho vykonu. Casny projev infekce je déan
vys§i virulenci téchto agens. IKN vzniklé po trech
mésicich az 2 letech od opera¢niho vykonu jsou piso-
beny agens s nizsi virulenci (predevsim koaguldza ne-
gativnimi stafylokoky a enterokoky). Pozdni IKN, vzniklé
vice nez 2 roky po operaci, byvaji spiSe hematogenniho
puvodu a nejcastéj$im ptivodcem je v téchto pripadech
S. aureus. Riziko vzniku IKN pii bakteriémii S. aureus
je 30 —40 %. Méné casto jsou zplsobeny malo virulentnimi
agens uchycenymi na implantat v dob€ operace.

Infekce nahrady kycelniho kloubu je nejcastéji zpi-
sobena koaguldza negativnimi stafylokoky, méné casto
S. aureus. Infekci ndhrad kolenniho kloubu zpisobuji
ob¢ agens v priblizné€ stejném poméru. Propionibacterium
acnes je Castéji pavodcem infekci nahrady kloubu ky-
Celniho nez kolenniho, nejCastéji se ale naléza u implantatt
ramenniho kloubu, kde jinak pfevazuji koaguldza negativni
stafylokoky nad S. aureus. Infekce ndhrady loketniho
kloubu maji vice nez ze tii Ctvrtin stafylokokovou
etiologii, byvaji zpsobeny S. aureus i koaguldza nega-
tivnimi stafylokoky (2).

Etiologicka agens

S. aureus

je hlavnim ptivodcem IKN, predevsim ¢asnych infekci,
ale i infekci pozdnich, hematogenniho pitvodu. Je obecné
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puvodcem vaznych infekci véetné nozokomidlnich,
s moznou bakteriémii, kterd mize byt zdrojem IKN
a kterd v pripadé etiologie S. aureus miva akutni pribeh.
Pacienti s IKN s etiologii S. aureus mivaji ve 30-40 %
diabetes mellitus, v 10-20 % revmatoidni arthritis a dalsi
komorbidity (2). Obtizna 1éCitelnost téchto infekci mize
byt zptisobena i Small Colony Variants (SCV) S. aureus,
které se mohou vytvofit i v dasledku antibiotické terapie.
SCV ale pravdépodobné mohou byt i ¢asti normélniho
zivotniho cyklu stafylokok, ktery prochazi fazi pomalého
rstu ve formé SCV a bézného rastu. SCV maji schopnost
rust i intracelularn€ v neprofesionalnich fagocytech (epi-
telidlni buriky, fibroblasty, osteoblasty a endotelie). Ty
maji nedostate¢nou baktericidni aktivitu. SCV jsou tak
chranény pred fagocytdzou skuteCnymi fagocyty a pred
ucinkem antimikrobidlnich latek ptisobicich extracelularné.
SCV S. aureus maji redukované metabolické procesy
a pomalejsi rast, coZ snizuje jejich citlivost k antimikro-
bidlnim latkam. Nékteré maji i dalsi specifické mecha-
nismy, jako je rezistence vic¢i aminoglykosidim a co-
-trimoxazolu. Rezistence vic¢i aminoglykosidiim se miize
vyvinout i v diisledku lokalniho pouZivani aminoglykosi-
du do spaceru, ke co-trimoxazolu po dlouhodobé 1écbé
timto pripravkem (33, 39).

Koagulaza negativni stafylokoky (CONS)

Mnoho z nich je béZnou soucasti lidského koZniho
mikrobiomu.

S. epidermidis

je nejcastéji identifikovanym mezi CONS. IKN zpi-
sobuje primarné¢ diky své schopnosti adherovat na
materidl endoprotézy a tvofit biofilm. Dalsi z castéji
identifikovanych CONS v souvislosti s IKN jsou S. si-
mulans, S. caprae, S. lugdunensis. CONS mohou zpi-
sobovat IKN kdykoliv po artroplastice. U pozdnich IKN
miZe byt, diky nizké virulenci, bolest jedinym pfiznakem.
Rezistence vici oxacilinu je u CONS — ptivodct IKN —
s vyjimkou S. lugdunensis béZna (2).

S. lugdunensis

milZe vyvolavat vazné celkové i lokdlni infekce podobné
infekcim vyvolanym S. aureus. S. lugdunensis vétSinou
neprodukuje B-laktamazu, v disledku ¢ehoz je (na rozdil
od vétSiny ostatnich stafylokoku) citlivy k penicilinu
(34). Je popisovana moznd souvislost s vysokou inquindlni
kolonizaci timto mikroorganismem (38). Asi tfetina pa-
cientd s IKN této etiologie miva urogenitalni abnormity.
VétSina IKN vyvolanych S. lugdunensis méa akutni
prubéh (41).

Streptokoky

Zptsobuji méné nez 10 % IKN. Z hemolytickych
streptokokil byvaji izolovany zvlasté streptokoky skupi-
ny B a G, méné Casto skupiny A a C dle Lancefieldové.
Infekce hemolytickymi streptokoky mivaji akutni pribéh,
ovsem s vyjimkou streptokoki skupiny B, které vyvolavaji
spiSe infekce pozdni u pacientd s fadou komorbidit.
Predpoklada se hematogenni piivod téchto IKN. Zdrojem
byva genitourinarni, gastrointestindlni trakt a kize.

S. gallolyticus subsp. gallolyticus (dfive S. bovis
biotyp I) byva izolovan z hemokultury u pacientt s kolo-
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Tab. 1. Antibiotika pro kurativni Ié¢bu infekei kloubnich ndhrad podle jednotlivych patogeni

Antibiotické kurativni Iécba

Mikrobiélni agens Uvodni/pokra- | Antibiotikum: Déavka a cesta podani Antibiotikum: Davka a cesta podani
Covaci Iécba 1. volba alternativa
Staphylococcus aureus lvodni terapie | oxacilin 2-3géd4dhiuv. cefazolin 2 94a8hi.v./450-600 mg
(MSSA) a plazma- + rifampicin’ 450-600 mg 4 12 h p.o. | + rifampicin’ 412 hp.o.
koagulaza-negativni pfi alergii (15 mg/kg @12 h) + dle
stafylokoky methicilin k B-laktamdm: hladin a schématu i.v./
citlivé vankomycin 450-600 mg & 12 h p.o.
+ rifampicin’
pokra¢ovaci podavat 2 tydny a pokracovat (nelze-li podévat rifampicin, pak i.v. terapie 4—6 tydnii)
terapie co-trimoxazol® | 960 mg a 8 h/450-600 | levofloxacin® 500 mg a12 h p.0./450—
+ rifampicin’ mga12hp.o. + rifampicin’ 600 mga12hp.o.
ciprofloxacin® 750 mg 412 h p.0./450-
+ rifampicin’ 600 mga12hp.o.
linezolid? 600 mg 412 h p.0./450-
+ rifampicin’ 600 mg 412 h p.o.
Staphylococcus aureus | Gvodni terapie | vankomycin (15 mg/kg 412 h) + dle | daptomycin 6-10 mg/kgd24 hi.v.
(MRSA) a plazma- + rifampicin’ hladin a schématu i.v. + rifampicin’ /450-600 mg 4 12 h p.o.
koaguldza-negativni 450-600 mg 412 h p.o.
stafylokoky methicilin pokragovaci podévat 2 tydny a pokradovat (nelze-li podavat rifampicin, pak i.v. terapie 4-6 tydni)
rezistentni terapie co-trimoxazol® | 960 mg 4 8 h p.0./450— | ciprofloxacin® 750 mg & 12 h p.0./450—
+ rifampicin’ 600 mgai2hp.o. + rifampicin’ 600 mga12hp.o.
levofloxacin® 500 mg 412 h p.0./450-
+ rifampicin’ 600 mga12hp.o.
linezolid? 600 mg &4 12 h p.0./450-
+ rifampicin’ 600 mg 412 h p.o.
teicoplanin 400 mg & 12 h 3 dévky,
+ rifampicin’ pakd24 hi.v.
/i.m./450-600 mg
a12hp.o.
Beta-hemolytické Gvodni terapie | penicilin G 5mil.j.a4hiv. ceftriaxon 2gai2hiv.
streptokoky (kromé pfi alergii k B-lakta- | (15 mg/kg 4 12 h) + dle
Streptococcus mam: hladin a schématu i.v.
agalactiae) vankomycin
pokragovaci podévat 2—4 tydny a pokracovat
terapie amoxicilin 1000-1 500 mg
a8hp.o.
Enterococcus spp. — vodni terapie | ampicilin 2944hiv./80 mg vankomycin, linezo- | i.v./p.o./i.v.
penicilin citlivy, + gentamicin® a8dhiv. lid, daptomycin
Streptococcus agalactiae | pokragovaci podavat 24 tydny a pokradovat
terapie amoxicilin 1 .000-1 500 mg
a8hp.o.
Enterococcus spp. — lvodni terapie | vankomycin (15 mg/kg @12 h) + dle
penicilin rezistentni hladin a schématu i.v.
pokracovaci podavat 2—4 tydny a pokracovat
terapie linezolid 600mgai2hp.o.
Enterococcus spp. — vyjmuti
vankomycin rezistentni implantatu
nebo celoZivotni
suprese, napr.
doxycyklinem
Enterobakterie (E. coli, lUvodni terapie | ciprofloxacin 600mgai2hiv/ cefotaxim 2gda8hiuv.

Klebsiella, Salmonella,

Proteus, Enterobacter
spp.), Haemophilus spp.

Gramnegativni bakterie —
ciprofloxacin rezistentni

Gramnegativni bakterie —
producenti ESBL

750 mgai2hp.o.

pokracovaci
terapie

podavat 2—4 tydn

a pokracovat

ciprofloxacin

750 mgai2hp.o.

livodni terapie

antibiotikum
dle kultivace a
citlivosti, napf.
meropenem

1-2gé8hiv.

pokragovaci podévat 2—4 tydny a pokracovat
terapie oralni antibioti- | p.o.

kum individual-

né dle citlivosti

plvodce
lvodni terapie | meropenem 1-2gad8hi.v.
pokraCovaci poddvat 2 tydny a pokraCovat
terapie ertapenem [1g424hiv.
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Pseudomonas tvodni terapie | ceftazidim + 29g4a8hi.v./750 mg piperacilin/ 45946 hi.v./750 mg
aeruginosa ciprofloxacin a12hp.o. tazobactam 412 hp.o.
+ ciprofloxacin
ceftazidim + 2ga8hiv./240mg a meropenem + 19g4a8hi.v./750 mg
gentamicin* 24 h + dle schématu i.v. | ciprofloxacin a12 hp.o.
pokracovaci podavat 2—4 tydny a pokracovat
terapie ciprofloxacin 750 mga12 h p.o.
Anaeroby grampozitivni, | dvodni terapie penicilin G 5mil.j. a4 hi.v./450- klindamycin + (600 —)900—-1 200 mg
(Propionibacterium + rifampicin 600 mg a 12 hp.o. rifampicin 4 6-8 hi.v./450-600 mg
acnes, al12hi.v.
Peptostreptococcus spp., pfi alergii (15 mg/kg a 12 h) +
Actinomyces spp., k B-laktamim: dle hladin a schématu
Finegoldia magna) vankomycin i.v./450-600 mg 412 h
+ rifampicin p.o.
pokracovaci podavat 2—4 tydny a pokradovat
terapie klindamycin 300-600 mg a4 6-8 h
+ rifampicin p.0./450-600 mg
a12 hp.o.
amoxicilin 1 000-1 500 mg
+ rifampicin 48 h p.0./450-600 mg
412 hp.o.
Anaeroby gramnegativni | Gvodni terapie | ampicilin 3gd6hiuv.
(Fusobacterium spp., + sulbactam
Bacteroides spp.) pokragovaci poddavat 2 tydny a pokracovat
terapie metronidazol 500 mg 48 h p.o. amoxicilin/ 2gé4d12hp.o.
klavulanova kyselina
Bez prlikazu agens uvodni terapie | vankomycin (15 mg/kg @ 12 h) + dle | ampicilin/sulbactam | 3géd6 hi.v.
+ levofloxacin hladin a schématu i.v.
(event. /500 mga12hi.v./p.o.
ciprofloxacin) + | /450-600 mg 412 h i.v.
rifampicin’
pokragovaci podavat 2 tydny a pokracovat
terapie levofloxacin 500mgai2hiv./ amoxicilin/ 2gai2hp.o.
(event. p.0./450-600 mg klavulanova kyselina
ciprofloxacin) + | a12hp.o.
rifampicin’
Korynebakterie uvodni terapie | vancomycin (15 mg/kg 412 h) + dle
hladin a schématu i.v.
pokracovaci poddvat 2 tydny a pokracovat
terapie oralni p.o.
antibiotikum
dle citlivosti
Kvasinky rodu Candida tvodni terapie | echinokandin: 1. den 200 mg, pak
anidulafungin 100 mga24 hi.v., resp.
nebo 1. den 70 mg, pak
caspofungin 50 mg & 24 hi.v., resp.
nebo 100 mga24hi.v.
mikafungin 10-14 dni
nasledné: flu- 1.den 800 mg 4 24 h,
konazol (stabili- | pak 400 mg & 24 h (min.
zovany pacient, | 6 mg/kg/den) i.v. 14 dni
citliva kandida)
pokracovaci podavat 2 tydny a pokracovat
terapie flukonazol 400mga24h C. krusei: 1. den 400 mg 4 12 h, pak
(citlivd kandida) | (min. 6 mg/kg/den) i.v. vorikonazol 200mgai2hp.o.
amfotericin B 5 mg/kg/den i.v. flukonazol 400 mg & 24 h (min. 6 mg/
lipidovy derivat® kg/den) i.v., pak p.o.
Candida druh tvodni terapie | amfotericin B iv. vorikonazol i.v., popF. pak p.o.
non-albicans lipidovy derivat
nasledné: 1.den 800 mg 424 h,
flukonazol pak 400 mg & 24 h (min.
(stabilizovany 6 mg/kg/den) i.v. 14 dni
pacient, citliva
kandida)
pokracovaci poddvat 2 tydny a pokradovat
terapie podle citlivosti: p.o. (min. 6 tydna)
flukonazol,
vorikonazol

' rifampicin — nikdy v monoterapii a pouze pfi pfitomnosti cizorodého materialu; redukce davky u pacientti nad 75 let na 2x 300 mg

2 linezolid — maximéalni doba podavani 4 tydny

8 methicilin rezistentni Staphylococcus aureus by nemél byt Ié¢en ciprofloxacinem ¢i levofloxacinem, vzhledem k vysoké rezistenci ¢i riziku
jejiho vzniku v priibéhu terapie. Nutno sledovat regionalni rezistenci stafylokoka (ciprofloxacin/co-trimoxazol/levofloxacin).
Nikdy monoterapie chinolony u rodu Staphylococcus!

4 monitoring clearance kreatininu, davka dle schématu v pfiloze

5v CR dostupny amfotericin B — lipidovy komplex (Abelcet) mikroorganismy oznacené tmavym pozadim — obtizné |éGitelné

Legenda: MSSA — methicilin-senzitivni kmeny S. aureus, MRSA — methicilin-rezistentni kmeny S. aureus, i. v. — intravendzné, i. m. — intramuskuldrné,
mil. — milion, j. — jednotka, p. 0. — perordiné.
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rektalnimi tumory. U téchto pacientii mtze byt i vyvo-
lavatelem IKN. S. pneumoniae a ostatni viridujici strep-
tokoky byvaji ptivodci IKN spisSe vzacné (2).

Enterokoky

Pisobi 12-15 % IKN s casnym prubéhem, Casto
jako soucast polymikrobidlni infekce. RovnéZ mohou
vyvolavat infekce hematogenniho piivodu se zdrojem
pravdépodobné v gastrointestindlnim nebo mocovém
traktu. Tyto infekce maji vétSinou prolongovany priibéh
odpovidajici infekcim vyvolanym méné virulentnimi
mikroorganismy (2).

Aerobni a fakultativné anaerobni gramnegativni
tycky

Vyvolavaji pfedevsim IKN s ¢asnym prabéhem, kde
jejich zastoupeni mizZe Cinit az 45 %, Casto jako soucast
polymikrobidlni infekce. Je uvadéno jejich Castéjsi za-
stoupeni u infekce kycelniho neZ kolenniho kloubu, coz
je davano do souvislosti s blizkosti gastrointestindlniho
traktu jako zdroje. RovnéZ mohou vyvoldvat i hematogenni
infekce. NejCastéjSim etiologickym agens byva Escherichia
coli a Pseudomonas aeruginosa, déle ostatni zastupci
Celedi Enterobacteriaceae (2).

Propionibacterium acnes

Tyto anaerobni grampozitivni ty¢ky jsou béznou
soucasti kozni flory. P. acnes byva inokulovano do rany
v pribéhu operace nejcastéji ramenniho kloubu. Vzhledem
k nizké virulenci se infekce projevuje Casto jen bolesti,
akutni zanét nebyva pritomen. Pacienti mivaji v pred-
operacnich vySetfenich normélni hodnoty sedimentace
1 C-reaktivniho proteinu (CRP), zndmky akutniho zanétu
nebyvaji pritomny. Nélez P. acnes ve vzorcich miiZe byt
projevem skute¢né infekce, pak byva pfitomno ve vétSim
poctu kolonii, nebo jen projevem kontaminace pii oje-
dinélém vyskytu (2, 42).

Ostatni anaerobni bakterie
Byvaji izolovédny asi ve 12 % piipadi IKN vétSinou
jako soucast polymikrobidlni infekce. NejcastéjSimi
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Tab. 2. Orientacni doba pouZzivani antibiotik pri I6Cbé infekce
totalni kloubni nahrady podle typu vykonu

Typ vykonu Lokalizace, Doba léchy
dalSi upfesnéni
Casnd revize kyCel, rameno, loket | 3 mésice
s ponechanim koleno aZ 6 mésicl
implantdtu
Jednodobd vyména | kycel, koleno 6 tydnil a7 3 mésice

Dvoudobd vyména | po extrakci — spacer | 4 — 6 tydnii
po reimplantaci — 2 -6 tydnl
cementovanéa TEP
(antibiotikum v cementu)
po reimplantaci —
necementovand TEP | 6 tydn(i

Legenda: TEP — totdlni endoprotéza.

puvodci jsou Clostridium spp., Bacteroides fragilis,
Peptostreptococcus spp., Actinomyces spp. Klostridiové
IKN (C. septicum, C. perfringens) a infekce B. fragilis
byvaji u pacientd s gastrointestinalnim onemocnénim.
IKN s ucasti peptostreptokokd mohou byt odontogen-
niho ptvodu stejné jako infekce vyvolané Actinomyces

Spp.

Polymikrobialni infekce

Polymikrobidlni infekce se mohou vyskytovat az
u 35 % casnych infekci, zejména u pacientil starSich
65 let s dehiscenci rany (2). Nejcastéji byvaji izolovany
enterokoky, S. aureus a aerobni ¢i fakultativné anaerobni
gramnegativni tycky vcetné Pseudomonas aeruginosa.

Ostatni bakterie

V ojedinélych ptipadech byvaji jako piivodci izolovana
korynebakteria, z nichz C. jeikeium je typické svou
polyrezistenci k antibiotikim. IKN vyvolané Listeria
monocytogens mohou mit subakutni priibéh s vyraznou
resorpci okolni kosti (11). Ze zoonotickych agens
Pasteurella multocida byla ojedinéle izolovana z IKN
v souvislosti s pokousanim ¢i poskrabanim psem nebo
kockou.

Tab. 3. Antibiotika vhodnd pro chronickou supresivni 16Cbu infeker kloubnich ndahrad podle typu patogenu

Chronicka supresivni Iééha

a methicilin senzitivni

Mikrobidlni agens Antibiotikum: Davka Antibiotikum: alternativa Davka
1. volba
Staphylococcus aureus (MSSA) | cefadroxil 500 mg 4 12 h p. 0. | klindamycin 300mgéd6-8hp.o.

co-trimoxazol 960 mg d 12 h p. o.

koagulaza negativni stafylokoky amoxicilin/klavulanové kyselina 2gdi12hp.o.
ampicilin/sulbactam 750mg d12hp.o.
doxycyklin 100mga12h
(resp. 200 mg & 24 h) p. o.
Staphylococcus aureus co-trimoxazol 960 mg 4 12 h p. 0. | doxycyklin 100mgéa12h
a MRSA a methicilin rezistentni (resp. 200 mg 4 24 h) p. o.
koaguldza negativni stafylokoky
Streptococcus spp. penicilin V 500 mg d 6 h p.o. amoxicilin 500mgas8hp.o.
Enterococcus spp. amoxycilin 500 mg 48 hp.o.
citlivy na penicilin
Enterobakterie co-trimoxazol 960 mg 4 12 h p. 0. | dle citlivosti piivodce
Pseudomonas aeruginosa ciprofloxacin 500 mg d 12 h p. o.
Propionibacterium spp. amoxicilin 500 mg a8 hp.o. | penicilinV 500 mg a6 hp.o.

Legenda: MSSA — methicilin-senzitivni kmeny S. aureus, MRSA — methicilin-rezistentni kmeny S. aureus, p. 0. — peroralne.
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Mykobakteria

V rozvinutych zemich byla vzacné jako zdroj IKN
v souvislosti s pfedchozi septickou arthritis popséna
etiologie M. tuberculosis komplex i bez piedchoziho
onemocnéni tuberkul6zou. Z netuberkul6znich myko-
bakterii byly ojedinéle popsany IKN vyvolané M. avium
komplex.

Kultivaéné negativni IKN

Kultivacné negativni IKN s pfiznaky svéd¢icimi pro
infek¢ni etiologii mohou byt diisledkem predchozi anti-
biotické terapie, nespravného pouZiti mikrobiologickych
postupt nebo neschopnosti detekovat patogen za pouZziti
dostupnych diagnostickych metod ¢i nizkou senzitivitou
pouzitych diagnostickych metod. Jejich frekvence se
podle riiznych studii pohybuje od 5 do 35 % (2).

Mykotické komplikace TEP

Infekéni komplikace totalnich kloubnich ndhrad my-
kotickymi organismy jsou popisovany vzacné. Nejcastéji
jsou vyvolany zastupci rodu Candida (C. albicans,
C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis, ostatni raritn¢),
velice vzacné se mohou vyskytovat non-albicans druhy
kandid nebo vlaknité mikromycety (Aspergillus spp.).
Kandidové infekce se vyskytuji spiSe s delSim casovym
odstupem od vykonu a postihuji pfevdzné pacienty s ko-
morbiditami (imunosuprese, diabetes), ¢asto s chirur-
gickym zékrokem po jiZ prodélané bakteridlni komplikaci
v anamnéze (3, 15, 27). Diagndza je zaloZena na kulti-
vaénim prukazu mikromycet z peroperacné ziskaného
materialu (tkan, kloubni tekutina), nalez v materialu
z drenaZe je povazovéan za vyznamny do 24 hodin po
zéakroku. V ostatnich pfipadech je tfeba zvaZovat moZnost
kolonizace nebo kontaminace vzorku. Souvisejici nalez
kandid v hemokultufe je projevem systémové hematogenni
infekce, miiZe byt doprovazen t€zkym septickym stavem
a ma vyrazné horsi prognézu (15, 17).

Lékem volby pro systémové kandidové infekce jsou
dle evropskych (ESCMID — European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases), americkych
(IDSA - Infectious Diseases Society of America) i Ces-
kych (CELL — Cesk4 leukemicka skupina) doporudeni
echinokandiny (anidulafungin, caspofungin, micafungin),
(5,9, 24). Jedna se o skupinu fungicidnich antimykotik
se Sirokym spektrem ucinnosti, minimalnimi vedlejSimi
ucinky a interakcemi. Za zasadni v piipadé TEP je po-
vazovéna jejich ucinnost i na kandidy rostouci v biofilmu
(9, 15). Flukonazol je mozZné pouZit u nekomplikovanych
pacientll infikovanych citlivymi druhy kandid, kterym
nebylo podédno azolové antimykotikum v profylaxi. Za
terapeuticky problematické jsou povaZovany druhy
C. krusei, primarné rezistentni k flukonazolu, a C. glabrata,
kterda mize byt k flukonazolu sekunddrné rezistentni
a Casto se jednd o zkiiZenou azolovou rezistenci.

VétSinou byva echinokandin podévéan do doby, nez je
pacient stabilizovan, je kultivacné potvrzena infekce
kandidou a stanovena citlivost k antimykotikiim (10-14
dnt). Pak 1ze deeskalovat na flukonazol nebo (v pfipadé
rezistentnich druhd) na vorikonazol (C. krusei). Alter-
nativnim preparatem je lipozomdalni amfotericin B, ktery
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neni v CR k dispozici. Variantou dostupnou v CR je
amfotericin B komplex lipidi, jehoZ podani je spojeno
s CastéjSim vyskytem nezadoucich Gcinkl a vyssi toxicitou
neZ u lipozomdlniho derivatu.

Non-albicans druhy kandid jsou obvykle malo citlivé
k flukonazolu, v tomto pfipadé je vhodné podat voriko-
nazol nebo lipidovy derivat amfotericinu B (1). Lékem
volby pro infekce vyvolané zastupci rodu Aspergillus je
vorikonazol, alternativou opét lipidové derivaty amfote-
ricinu B (16, 28, 40).

Doba 1écby je minimalné 6 tydnd a obecné lze fici, Ze
by méla trvat do vymizeni klinickych, laboratornich
i rentgenologickych znamek infekce (5, 9, 15, 24, 37).
Za zasadni pro aspé$né zvladnuti infekce je povaZovano
chirurgické oSetfeni (resp. vyména implantatu). Interval
mezi vynétim implantitu a reimplantaci neni jednoznacné
dan. Kim et al. (15) uvadi median 4 mésice s rozmezim
2—-18 mésicu. Pokud to neni mozné, je doporucena dlou-
hodoba sekundarni profylaxe, vétSinou flukonazolem,
dle nékterych autord i celoZivotni. Pro druhy mikromycet
necitlivych k flukonazolu ptichdzi v ivahu vorikonazol,
posakonazol nebo itrakonazol (individualné s ohledem
na dalsi komorbidity).

Terapeutické monitorovani Iéki (TDM)

Vankomycin

Vankomycin mé nefrotoxické a ototoxické nezadouci
ucinky. Toto riziko se zvySuje pfi délce 1écby vice nez
3 tydny, pfi dlouhodobé vysoké plazmatické koncentraci
a pri soucasném podani dalSich pripravk, které narusuji
funkci ledvin, jako jsou aminoglykosidova antibiotika,
klickova diuretika, amfotericin B, nesteroidni antirev-
matika a ACE inhibitory (inhibitory angiotenzin-konver-
tujici).

Uvodni dévka je uréena podle aktudlni télesné hmotnosti
bez ohledu na renalni funkce, protoZe distribu¢ni prostor
vankomycinu je predevsim extracelularni tekutina. Tim
se urychli néstup jeho baktericidniho piisobeni pro-
sttednictvim dostate¢ného nasyceni tkani (10), (tab. 4).
K vypoctu davky lze také pouzit interaktivni kalkulacku:
http://infekce.cz/zpraval 7-06.htm.

Vankomycin se z 80-90 % vylucuje nezménén ledvi-
nami s plazmatickym poloCasem 6 hodin pfi normalni
funkci ledvin, a proto velikost dalsi davky a davkovaci
interval zavisi predev§im na funkci ledvin. Ucinnost
1é¢by vankomycinem zavisi na celkové expozici vanko-
mycinu béhem celého davkovaciho intervalu (plocha
pod kiivkou — AUC), a nikoli pouze na vrcholové
hladiné. Proto je stanoveni vrcholovych hladin po podéni
nepiinosné a nedoporucuje se provadét (30).

U nestabilnich pacienti (a vSech pacient v intenzivni
péci) se doporucuje monitorovat hladiny vankomycinu
spole¢né s funkci ledvin denné nebo obden, u stabilnich
pacienti na standardnim 1tZku nejméné 2x tydné. Udolni
koncentrace pod 10 mg/l jsou spojeny s vySSim procentem
selhani 1é¢by. Udolni koncentrace nad 20 mg/l jsou
spojeny s vysokym rizikem nefrotoxicity. U stabilnich
pacientlt v dobrém stavu je vhodné udrzovat cilovou
udolni hladinu 10-20 mg/ml, u pacientl v té¢Zkém stavu,
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Tab. 4. Urceni ddvky vankomycinu — tvodni a udrZovaci Iécba

UrCeni prvni davky
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Tab. 5. Urceni ddvky vankomycinu u hemodialyzovanych pa-
cientii — tivodni a udrZovaci 1é¢ba

« Uvodni dévka dle t&lesné hmotnosti

Télesna hmotnost (kg)

Dévka vankomycinu

<40 750 mg (v 250 ml/1 h)
41 - 60 1000 mg (v 250 mi/2 h)
61-90 1500 mg (v 500 mi/2 h)

>90 2 000 mg (v 500 ml/3 h)

UrCeni 2. — 4. davky

« Udolni sérové hladiny vankomycinu stanovovat pred kazbou HD

(denng, 3x tydné)
e DalSi davka po ukoncéeni HD

Dévkovani vankomycinu — hemodialyza

Udolni sérové hladina (mg/l)

Dévka vankomycinu po HD

Clearance kreatininu (ml/s) Déavka vankomycinu 10<1015 18 g :z
<0,33 500 mg po 48 h 15— 20 05giv.
051 =0.10 750 mg po2ih 2 Vyikat s podinim, denné
0’71 — 0'90 500 mg po 12 h vySetfit hladiny a dalSi d_avku
0:91 — 1:25 750 mg po 12 h podat po poklesu hladiny
126 1,50 1000 mg po 12 h pod 20 mg/
pfit. hm. < 40 kg: 750 mg « Uvodni dévka dle t&lesné hmotnosti
po12h « Udolni sérové hladiny vankomycinu stanovovat po 48 hodinach
>1,50 1500 mgpo12h
pfit. hm. < 40 kg: 750 mg Davkovani vankomycinu — peritonedlni dialyza
12h
pfi t. hm. <4§)0_ 60 kg: 1 000 mg Udolni sérova hladina (mg/l) Dévka vankomycinu po HD
po 12 h <10 15giwv
Ur€eni udrZovaci dévky 1? = ;8 Sg g :x
Udolni hladina (mg/1) Davka vankomycinu >20 Vyckat s podanim, denngé
<10 151V vySetfit hladiny a dalSi davku
10-15 1,0gi.v. podat po poklesu hladiny
15-20 0,5gi.v. pod 20 mg/l
>20 VlyEkat s podanim, denné

vySetfit hladiny a dal$i davku
podat po poklesu hladiny
pod 20 mg/I

« U pacientti o télesné hmotnosti do 40 kg nema 2. — 4. davka
prekrocit 750 mg po 12 h

* U pacient(i o télesné hmotnosti 41 — 60 kg nema 2. — 4. davka
prekrocit 1 000 mg i pfi normélni funkci ledvin, pokud neni
stanovena hladina vankomycinu pfed podanim

Legenda: t. hm. — télesnd hmotnost.

s infekci krevniho fecisté, infekéni endokarditidou, hlu-
bokymi abscesy, spondylodiscitidou, meningitidou nebo
pneumonii, je nutné udrZovat udolni hladiny v rozmezi
15-20 mg/1. Samostatnd tabulka 5 je uvedena (vzhledem
ke zpiisobu eliminace vankomycinu) pro pacienty v dia-
lyza¢nim programu (20) a pro pacienty s peritonedlni
dialyzou (4), (tab. 5).

Gentamicin

Gentamicin mé nefrotoxické a ototoxické nezadouci
ucinky. Toto riziko se zvySuje pii délce 1écby vice nez
1 tyden, pfi opakované 1écbé aminoglykosidy béhem
predchozich 1-3 mésicii, pfi dlouhodobé vysoké plaz-
matické koncentraci (15 mg/l déle nez 4 hodiny) a pfi
souCasném podani dalSich preparat, které narusuji
funkci ledvin, jako jsou glykopeptidova antibiotika, ko-
listin, cyklosporin, klickova diuretika, amfotericin B,
nesteroidni antirevmatika a ACE inhibitory.

U¢innost aminoglykosidi z4visi na vrcholové kon-
centraci — baktericidni efekt je zavisly na poméru Cyp,x
(maximalni sérova koncentrace)/MIC (minimalni inhibicni

Legenda: HD — hemodialyza, i. v. — intravendzné.

koncentrace), tedy ¢im vyS$§i vrcholovd koncentrace
v poméru k minimalni inhibi¢ni koncentraci 1éku, tim
vétsi ucinnost. Aminoglykosidy vykazuji vyrazny post-
antibioticky efekt, kdy je rdst mikrobl inhibovan i po
poklesu koncentrace 1éku pod miniméalni inhibi¢ni kon-
centraci. Postantibioticky efekt zavisi na vrcholové kon-
centraci a u gramnegativnich bakterii muzZe trvat
8—15 hodin. Proto je u gramnegativnich bakterii
vyhodné podani gentamicinu jednou denné, pti zhorSené
funkci ledvin pripadné jednou za dva aZ tfi dny.

Nefrotoxicita 1 ototoxicita (vestibularni i auditorni)
aminoglykosidl je zplsobena saturaci tkani ledvin
1 vnitiniho ucha pfi nizkych koncentracich a kritkodoba,
velmi vysokd koncentrace nemé na saturaci dalsi
aditivni vliv. Nefrotoxicita se vyskytuje az u 10 % pa-
cientdl IéCenych gentamicinem a vétSinou je reverzibilni.
Ototoxické nezadouci ucinky jsou vét§inou ireverzibilni.

Prvni davka gentamicinu je urena podle idedlni (ko-
rigované) télesné hmotnosti, protoZe distribuc¢ni prostor
gentamicinu je pfedev§im extraceluldrni tekutina (tab. 6).
Tim se urychli nastup jeho baktericidniho ptsobeni do-
stateCnym nasycenim tkani. Gentamicin se z 80-90 %
vylucuje nezménén ledvinami s plazmatickym poloCasem
6 hodin pfi normdlni funkci ledvin, a proto velikost
dalsi davky a davkovaci interval zavisi predevsim na
funkci ledvin. Pfi nitroZilnim podani je vhodné gentamicin
podédvat v infuzi po dobu 30 minut. K vypoctu davky
lze také pouzit interaktivni kalkulacku: http://infek-
ce.cz/zpraval7-06.htm.
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Tab. 6. Doporucend dvodni davka gentamicinu u zdvaznych infekci zplisobenych gramnegativnimi pivodci. Uréeni ddvky gentamicinu

— Uvodni a pokracovaci lécba

Uréeni prvni dévky

Clearance
kreatininu (ml/s)

Télesna hmotnost

40 - 49 kg

50 - 59 kg

60 - 69 kg

70-79 kg

>80 kg

<0,33

2,5 mg/kg (max. 180 mg) a poté zkontrolujte sérovou koncentraci gentamicinu po 24 hodindch

0,33-0.49

180 mg po 48 h

200 mg po 48 h

240 mg po 48 h

240 mg po 48 h

260 mg po 48 h

0,50 -0,65

200 mg po 48 h

240 mg po 48 h

280 mg po 48 h

300 mg po 48 h

320 mg po 48 h

0,66 — 0,84

240 mg po 48 h

280 mg po 48 h

320 mg po 48 h

360 mg po 48 h

400 mg po 48 h

0,85-1,00

200 mg po 24 h

240 mgpo 24 h

280 mg po 24 h

300 mg po 24 h

320 mg po 24 h

>1,00

240 mgpo24h

280 mg po 24 h

320 mg po 24 h

360 mg po24 h

400 mg po 24 h

* Dle aktudlni hmotnosti a clearance kreatininu
 30minutova infuze se zaznamem Casu poCétku aplikace gentamicinu do dekursu

0dbér krve
Za 6 — 14 hodin od pocatku aplikace gentamicinu (se zdznamem Casu odbéru) ke stanoveni sérové hladiny gentamicinu
Pokracovaci 1é¢ba — davky dle nomogramu
Graf 1. Nomogram k stanoveni davky gentamicinu podle sérové koncentrace stanovené v ur€itém intervalu od pfedchoziho podani
(svislé linie ohrani¢uji interval nejvhodnéjsi pro odbér vzorku)

Monitorovani koncentrace gentamicinu

Monitorovani koncentrace gentamicinu v pfipadé clearance kreatininu nad 0,33 mi/s
* U vSech ddvek je nutné zaznamenat datum a ¢as podani
 \/zorek pro monitorovani hladiny odeberte 6 — 14 hodin po zaatku prvni davky gentamicinu
* U v8ech davek zaznamenejte do dekursu pfesny ¢as podani a ¢as odbéru krve
* Namérenou hladinu zaneste do nomogramu a podle potfeby upravte davku a davkovaci interval
* Nomogram doporuci jednu ze tfi moznosti:
* pokraCujte ve stavajicim reZzimu
e upravte davkovaci interval
¢ vynechejte davku a opakuijte hladinu za 24 hodin
* Pfi nejistoté s interpretaci vysledku se poradte se zkuSen&jSim lékafem
* Denné monitorujte koncentraci kreatininu
« Hladiny gentamicinu odebrané 6 — 14 hodin po podani infuze kontrolujte kazdé dva dny
« \/ pfipadé necekané vysoké hladiny gentamicinu v séru nebo pfi zméné rendlnich funkci miiZe byt nutné monitorovat hladiny denné

Monitorovani hladin gentamicinu podle zavaznosti stavu, stupné poruchy funkce ledvin a (ne)stability funkce ledvin provadét denné, obden,
nebo 2x tydné, s naslednou dpravou dévky a intervalu.

Monitorovani koncentrace gentamicinu v pfipadé clearance kreatininu pod 0,33 ml/s

* Odeberte vzorek krve 24 hodin po prvni infuzi gentamicinu

¢ U vSech davek i odbéru vzorkil na stanoveni koncentrace zaznamenejte do dekursu presny ¢as podani

* Pokud IéCba pokracuje, dalSi hladiny nabirejte nejméné jednou za 24 hodin a dal$i davku podejte az naméfend koncentrace klesne
pod 1 mg/l

* Bez konzultace s mikrobiologem nebo infektologem nema Iécba trvat déle nez 3 — 4 dny

 Cave! Tento postup neni uréen pro pacienty s vyznamnou poruchou funkce ledvin nebo v dialyzaénim programu

* \/ pfipadé, Ze pfinos 1éCby pFevysi rizika, je nutné individualné konzultovat s antibiotickym stfediskem, pfipadné klinickym farmaceutem
Ci farmakologem

Stanoveni koncentrace gentamicinu za 6—14 hodin po
podani eliminuje moZné nepiesnosti pii odbéru kratce
po podani pro stanoveni vrcholovych hladin. Pouziti
nomogramu umoziuje spolehlivé odhadnout rychlost
vylucovani a urcit dal$i davkovaci interval (31, 32),
(graf 1). Oproti rozsifenému vysetfovani idolnich hladin
pfed podanim dal$i divky se zde eliminuje riziko ne-
spravného podani bud prilis velké davky pred dostupnosti
vysledku, nebo naopak vyznamna prodleva v podani
dalsi davky pfi ¢ekani na vysledek. To nijak nebrani kli-
nikiim zkontrolovat dosaZeni dostate¢né nizké udolni
hladiny pfed podanim dalsi davky stanovenim udolni
hladiny u pacientl s nestabilni funkci ledvin nebo jinymi
faktory, které zvySuji riziko.

Uvedené postupy TDM gentamicinu a vankomycinu
jsou pouzivany v Nemocnici Ceské Budgjovice, a. s.,
a byly prevzaty ze skotského narodniho doporuceného
postupu se svolenim pracovni skupiny Scottish Anti-
microbial Prescribing Group (31, 32), kterd spole¢né
s autory vypocetni tabulky a NHS (National Health
Service) Greater Glasgow and Clyde nenese Zadnou
odpovédnost za jakékoliv ndsledné Gpravy a zmény ve
vypocetni tabulce.

Vorikonazol

Vorikonazol ma Siroké terapeutické spektrum a inter-
individualné rozdilnou geneticky podminénou rychlost
eliminace. Proto je pfi dlouhodobé 1é¢bé Zadouci sledovat
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jeho udolni hladiny, kdy hladiny nad
5,5 mg/l jsou spojeny s vySsim rizi-
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Graf 1. Monitorovdni koncentrace gentamicinu
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cinu u fady gramnegativnich bakterii.
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Doba od zahajeni infuze (hodiny)

Prinik antibiotik do tkani kolem
infikovaného protetického mate-
rialu

Klinické projevy periprotetické in-
fekce se mohou pohybovat v rozmezi |5
od celkem nendpadného zanétu az |g
po velmi téZce probihajici septické |7
stavy. Ve vSech piipadech je nutné |8

hladiny denné.

1. Odeberte vzorek krve 6-14 hodin po zaCatku prvni infuze.

2. Do dekurzu zapisté presny ¢as podani gentamicinu a ¢as odbéru vzorku.

3. VlyznaCte stanovenou koncentraci do grafu.

4. Graf doporu€i jednu ze 3 moZnosti: (1) pokraCujte ve stavajicim rezimu, (2) upravte
davkovaci interval nebo (3) vynechejte davku a opakujte hladinu za 24 hodin.

. Pi nejistoté s interpretaci vysledku se poradte se zkuSenéjSim Iékafem.

. Denné monitorujte koncentraci kreatininu.

. Hladiny gentamicinu odebrané 6-14 hodin po podani infuze kontrolujte kazdé dva dny.

. U necekané vysoké hladiny nebo pfi zméné rendlnich funkci mize byt nutné monitorovat

zahdjit 1é¢bu podanim antibiotika pfi
horni hranici registrovaného davko-
vani, a to kvili rychlému potlaceni
systémového zanétu a sepse, jsou-li pfitomny, ale také
pro dosaZeni co nejvySsiho gradientu a co nejlepSiho
praniku do hiife prokrvenych, a tedy hiire dosaZitelnych
(lécitelnych) oblasti kolem endoprotézy. Po zvladnuti
septického stavu a nasyceni kloubnich tkani po prvnich
cca 2 tydnech podavani antibiotik je jiZ mozné ptejit na
udrzovaci peroralni antibiotickou 1éCbu, kterd zvysi
komfort pacienta a umozni alespon ¢ast 1écby absolvovat
v domécim prostiedi, byt u nékterych jen docasné mezi
pripadnymi dal§imi chirurgickymi vykony (35).

Vyjimku v nutnosti nitroZilniho podéni tvoii antibiotika
s velmi vysokou biologickou dostupnosti pfi perordlnim
podéani, kde nitrozilni podani je opodstatnéné v pripadé
septického stavu, zvraceni a poruch stfevni absorpce ¢i
pasdze. Mezi léky, které pfi dobrém stavu pacienta lze
podat peroralné bez ztraty vysoké ucinnosti nitroZilniho
podani, patii kotrimoxazol, linezolid, fluorochinolony,
metronidazol a pfipadné klindamycin pro dlouhodobou
supresivni 1écbu.

Nezadouci uc¢inky

U vSech antibiotik Ize o¢ekavat koZni a gastrointestindlni
nezadouci U¢inky rGzné intenzity a zadvaznosti. Nékteré
mohou odeznit pfi pokracovani 1éCby, a proto zaleZi na
klinickém tusudku oSetfujicich 1€kard, zda se jedna

o reakci zvladnutelnou nebo nezvladnutelnou podanim
symptomatické 1écby, naptiklad antiemetik nebo antihis-
taminik. Nejvyznamnéjsi specifické nezadouci ucinky
jsou uvedeny pro kazdé antibiotikum v tabulce v elektro-
nické verzi doporuceného postupu. Samostatnou, u starsi
populace velmi vyznamnou hrozbou pii dlouhodobé
antibiotické 1éCbée, je riziko stfevni dysmikrobie, nebo
dokonce klostridiové kolitidy. V pfipad€ rozvoje prijmu
je nutné na tuto zavaznou komplikaci myslet a aktivné
po ni patrat. Preventivnich opatfeni z pohledu individudl-
niho pacienta neni tolik jako z pohledu hygieny pracovisté
a rukou oSettujiciho persondlu, ale podavani probiotik,
kvalitni nutrice, ¢asnd mobilizace a predev§im vcasné
propusténi z nemocnice mohou toto riziko sniZit.

DISKUSE

Tento doporuceny postup se nezabyva diagnostikou
infekce kloubnich nahrad ani zpisoby odbéru a vysetfeni
biologického materidlu a jejich uskalimi. V soucasné
dobé existuje nékolik definic infektu kloubni nahrady,
které se z vétsi Casti prekryvaji (22, 23). Pomérné rychle
postupuje také vyvoj mikrobiologickych a molekuldrné
genetickych diagnostickych metod. Na rozdil od toho
nova antibiotika pfichazeji do klinické praxe nepfili§
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Casto a oSetfujici 1ékafi museji vyuzit do maxima ta an-
tibiotika, ktera jim jsou dostupnd. Soucasné se tento do-
poruceny postup nezabyva lokalnim podanim antibiotik
v nosicich, cozZ je dalsi pomérné dynamicka oblast, kde
zatim nebylo v odbornych kruzich dosazeno v§eobecného
konsenzu.

Registrovana indikace pro lécbu kosti a kloubi
(a podani off-label)

V nékterych piipadech jsou uvadéna jako 1éky volby
(pfipadné jako alternativni 1éc¢ba) antibiotika, u kterych
neni infekce kosti a kloubii uvedena v oddile Terapeutické
indikace v Souhrnu tudaji o ptipravku. U co-trimoxazolu
je dokonce uvedena infekce kosti jako kontraindikce.
V piipadé periprotetické infekce se vSak jedna o pouZiti
vyjimecné v situacich, kdy neni dostupna lepsi alternativa
ve zvySeném davkovani a v souladu s publikovanymi
studiemi ucinnosti daného antibiotika v této indikaci.
Toto podani off-label je podloZeno Cetnymi studiemi
(uvedeny v seznamu literatury zahrani¢nich doporuce-
nych postup, ze kterych jsme vychazeli), zatimco tidaje
uvedené v Souhrnu informaci o pfipravku predevSim
u starSich antibiotik vychazeji z klinickych studii ¢asto
desitky let starych a jiZ nereflektuji aktualni stav poznani.

Jeden z recenzentl (prof. BeneS) navrhuje sjednoceni
1écby akutni stafylokokové infekce kloubni ndhrady
kombinaci co-trimoxazol a rifampicin na dvanéctihodinovy
interval, vzhledem k vét§imu pohodli pro pacienta,
1 kdyZ nami navrhované schéma v doporuceni povazuje
za formalné spravné. V tomto pripadé doporucuje podat
co-trimoxazol v davce 1 440 mg po 12 hodinach. Stejny
recenzent se domniva, Ze na udrzovaci dlouhodobou su-
presivni 1écbu stafylokokové infekce TEP staci podavat
co-trimoxazol v ddvce 1x denné a proti streptokokiim
podavat penicilin V 3x denné a amoxicilin 2x denné¢.
Jeho nazor prezentujeme, ale vzhledem k doporuceni
IDSA (23), ze kterého jsme v tomto pfipadé vychazeli
a ve kterém jsme nechtéli ménit davkovani, ale pouze
upravovat antibiotika dle dostupnosti v naSem regionu,
v predklddaném doporuceni ponechdvdme davkovani
navrzené touto organizaci, vychazejici z publikovanych
studii.

ZAVER

Uspésna lécba infekee totalni kloubni nahrady vyZaduje
vzdy co nejpfesnéjSi diagnostiku, adekvatni operacni
oSetfeni a dobfe cilenou antibiotickou terapii. Dle naSeho
nazoru maji byt v souladu se svétovym trendem pacienti
s periprotetickym infektem 1éCeni na specializovaném
pracovisti, které disponuje multioborovym tymem slo-
Zenym z ortopedil, mikrobiologii, infektologti a dalSich
specialistl s dostatenym materidlnim zazemim. Vlastni
revize infikované nahrady patii do rukou nejzkuSenéjsich
1ékart zabyvajicich se revizemi totdlnich nahrad. Pfi
dodrzZeni vSech zasad je uspéSnost 1éCby téchto pacientl
vysoka. Spravna volba antibiotika, jeho davka a doba
podavani je zdsadni a méla by byt vZdy vybrdna na za-
kladé kultivace a urceni citlivosti ¢i rezistence pritom-
ného kmene s nutnosti pouZiti protibiofilmové slozky
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1é¢by v piipadé pfitomnosti cizorodého materialu. Pred-
kladané doporuceni neni jedinou moZznou Iécbou pacientt
s IKN, ale muZze byt dobrym ndvodem pro vétSinu
piipadd.

Elektronickou formu doporuceni véetné tabulek interakci
a nezadoucich ucinkl zvolenych antibiotik Ize najit na
adrese: http://infekce.cz/DoporTEP17.htm

Interaktivni kalkulacku a postup pro urceni vhodné
pocétecni i pokracovaci davky vankomycinu a gentamicinu
Ize najit na adrese: http://infekce.cz/zpraval 7-06.htm

Podékovadni

Dékujeme vSem recenzentiim za jejich pripominky,
které vedly ke zlepSeni predklddaného doporuceni. Za
cenné podnéty dekujeme prof. MUDr. Jirimu BeneSovi,
CSc., a doc. MUDr. Olze DZupové, Ph.D., 7z Infekcni
kliniky 3. lékarské fakulty Univerzity Karlovy a Nemocnice
Na Bulovce, MUDr. Adamu Vitousovi z Infekcniho
oddeéleni Krajské nemocnice Liberec, a. s., MUDr. Lence
Vojtilové, Ph.D., z Kliniky infekcnich chorob Fakultni
nemocnice Brno a doc. MUDr. Hanusi Rozsypalovi,
CSc., z Kliniky infekcnich a tropickych nemoct 1. lékarské
Jakulty Univerzity Karlovy a Nemocnice Na Bulovce.
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