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Doporucené kombinace ATB
CMF

/ TET \
ERY

AMG “ PEN

COL | «——————> | CEF

FUR VAN

T~ —

SULF

* baktericidni ATB, pUsobici i na bakterie v klidové fazi
* baktericidni ATB, pUsobici na bakterie v rustové fazi
* bakteriostaticka ATB s rychlym ucinkem

* bakteriostaticka ATB s pomalym ucinkem
Modr Z. Antibiotika a jejich lékové formy. 1964; Lochmann O. Nezdadouci ucinky antibiotik. 1989.



Pouzivané kombinace ATB

* CRX + ERY
PEN/AMP + GEN (téZké pneumonie)
CEF + GEN ° AMP + MET + CLA
IMI/MER + COL (infekce H.pylori)

* VAN + DOX

+
SMX + TMP (rezist.enterokoky)




Uéel kombinace ATB

znasobeni smrticiho ucinku (synergie)
posileni nedostatecné silného ucinku (adice)
dosazeni dualniho ucinku

rozsireni spektra o dalsi agens

pokryti dalsiho kompartmentu

profylaxe rezistence




Uéel kombinace ATB - |

znasobeni smrticiho Ucinku (synergie)
posileni nedostatecné silného ucinku (adice)
dosazeni dualniho ucinku

rozSireni spektra o dalsi agens

pokryti dalsiho kompartmentu

profylaxe rezistence

<
™~ synergie
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Synergie - priklady

* endokarditida: viridujici streptokoky

PEN +++, GEN neucinny
PEN samotny ..... 4 tydny
PEN + GEN ..... 2 tydny

* enterokokové infekce

AMP ++, CEF neucinny
AMP samotny ..... staticky
AMP + CTR ..... cidni

* streptograminy: S. aureus, E. faecium

quinupristin ++, dalfopristin ++ ..... staticky
quinupristin + dalfopristin ... cidni



Uéel kombinace ATB - I

* znasobeni smrticiho ucinku (synergie)

* posileni nedostatecne silného ucinku (adice)
* dosazeni dualniho ucinku

* rozSireni spektra o dalsi agens

* pokryti dalsiho kompartmentu

* profylaxe rezistence

DTM + TIG  endokarditida E. faecium Jenkins I, 2007

RIF + STM + DOX endokarditida Brucella sp.
RIF + DOX + COT  Fedakar et al., 2011

RIF + COT + TEI endokarditida Listeria sp. Benesetal.,
2002



Uéel kombinace ATB - I

* znasobeni smrticiho ucinku (synergie)

* posileni nedostatecné silného ucinku (adice)
* dosazeni dualniho ucinku

* rozsireni spektra o dalsi agens

* pokryti dalSiho kompartmentu

* profylaxe rezistence

Perakutni infekce s tvorbou toxinu

* plynatd snét PEN + KLI

* sepse vyvolana PVL+ kmeny S. aureus  OXA + LNZ
Cil: maximalni urychleni uc€inku ATB



Uéel kombinace ATB - I

* znasobeni smrticiho ucinku (synergie)

* posileni nedostatecné silného ucinku (adice)
* dosazeni dualniho ucinku

* rozsireni spektra o dalsi agens

* pokryti dalSiho kompartmentu

* profylaxe rezistence

Smisené infekce
* peritonitida, perforace streva CEF + MET GEN + KLI
* tézka komunitni pneumonie AMP + MAK

* meningitida/sepse novorozencl CTX + AMP



Uéel kombinace ATB -1V

znasobeni smrticiho ucinku (synergie)
posileni nedostatecné silného ucinku (adice)
dosazeni dualniho uciinku

rozsireni spektra o dalsi agens

pokryti dalsiho kompartmentu

profylaxe rezistence

|éCba TBC: STM + RIF, INH, PZA

|éCba stafylokokoveé sepse s metastazami: OXA,
VAN + LIN, FQ, RIF

lécba pneumokokové pneumonie s vypotky: PEN
+ MAK



Uéel kombinace ATB -V

* znasobeni smrticiho ucinku (synergie)

* posileni nedostatecné silného ucinku (adice)
* dosazeni dualniho ucinku

* rozSireni spektra o dalsi agens

* pokryti dalsiho kompartmentu

* profylaxe rezistence

M. tuberculosis: (INH+RIF) + PZA + EMB
rezistence k RIF 1:108; k INH 1:109 Cohen et al.

Infectious Diseases, 3 ed, 2010

Kl. pneumoniae KPC: TIG + AMI 103-104 x nizsi riziko
vzniku rezistence Ni et al. Front Microbiol, 2016

S.aureus: OXA+GEN (3 dny) hVISA : DTM + LNZ



Uéel kombinace ATB

znasobeni smrticiho Ucinku (synergie)
posileni nedostatecné silného ucinku (adice)
dosazeni dualniho ucinku

rozsireni spektra o dalsi agens

pokryti dalsiho kompartmentu

profylaxe rezistence

tyto cile se mohou kombinovat



Nevyhody kombinaci

Z hlediska konkrétni lécby

* kumulace nezadoucich ucinku
— nefrotoxicita, napf. VAN + GEN
— hepatotoxicita, napr. ERY + RIF
— prodlouzeni QT intervalu, napr. CLA + FQ (sparfloxacin aj.)
— dysmikrobie, napf. KLI + CIP

* nezadouci ovlivnéni farmakokinetiky
— CLA, RIF = ovlivnéni aktivity jaternich cytochromu
— RIF = ovlivnéni aktivity P-glykoproteinu ({, absorbce LNZ)

* problémy pri vyskytu alergické reakce
* riziko antagonistického ucinku na cilovou bakterii

Z obecného pohledu na ATB preskripci (hromadné podavani)

* zvyseni celkové preskripce antibiotik - selekcni tlak
* zvyseni ceny lécby



Testovani kombinaci in vitro

Rada testd kvalitativni: double discs, prouzkova metoda
kvantitativni: diluéni testy, kombinace E-test(
time kill curves

Fractional inhibitory concentration index
FICI = MIC,,.,/MIC, + MIC,,,/MIC,

FICI £0,5 synergie FICI 0,5-1
adice FICI 1-4indi3’ence
FICI >4  antagonismus

Vysetrovani ucinnosti ATB kombinace

* pracné, narocné na cas —» drahé

* vysledky dostava klinik pozdé

* vysledky nepredikuji spolehlive lécebny efekt



Kombinace ,,in vitro*

© Od roku 2002 80 testu
Pseudomonas aeruginosa

Po¢et /SYN\ ADICE INDIF
©cCTZ+AMI 14 /{P\ 7 7
© MER+AMI 6 4 0 2
© MER+COL S 7/ 2 0
© TIG+AMI 4 w 0 4

Chmelarova E: Kurs atb 2011



Antagonistické kombinace
Klinicky zjevny antagonismus (hnisava meningitida)
PEN T 21 %
PEN+TET T 79 % Lepper a Dowling, 1951

AMP T 4,3%
AMP + CMF (+STM) T 10,5 %  wmathies et al, 1967

Infekcni endokarditida: VAN + LNZ
Vysledky in vitro # nalezy in vivo:

* antagonismus se u samouzdravnych infekci klinicky
neprojevi amoxicilin + klaritromycin proti H. pylori

* podavana antibiotika se v organismu mijeji beta-
laktamy + azitromycin



Zavery
Je-li to mozné, je preferovana monoterapie.

Podavame-li kombinaci ATB, meéli bychom védeét,
procC je to nutné.

Doporucené kombinace ATB mohou mit i jiny
vyznam nez dosazeni synergie.

Vysledku testu provedenych in vitro nemuseji
korelovat s ucinkem kombinace in vivo.

Efekt kombinace ATB se muze liSit u rlznych
kmenu stejného druhu.
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