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Abstrakt

Analyza antibiotické profylaxe u pacientll s osteosyntézou proximalniho femuru

Autor: Anna Batkova

Vedouci diplomové prdace: doc. PharmDr. Josef Maly, Ph.D.

Konzultant: Mgr. Markéta Dlouha

Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova

Uvod a cil: Tato prace je soudast kontinudlniho sledovani antibiotické profylaxe (AP) na oddéleni
traumatologie fakultni nemocnice. Cilem bylo analyzovat AP u osteosyntéz pertrochanterickych

zlomenin a provést srovnani s predchozim Setfenim a metodickym pokynem fakultni nemocnice.

Metodika: Tato retrospektivni prirezova studie probihala od 1. 4. 2019 do 31. 3. 2020 na oddéleni
traumatologie fakultni nemocnice. AP byla analyzovana u 50 pacientd, ktefi byli starsi 18 let a prodélali
pertrochanterickou zlomeninu proximalniho femuru. Pro Ucely studie byl pouZit formula¥, ktery byl
vyhotoven ve spolupraci s Ustavem lékafské mikrobiologie, Iékafi a klinickymi farmaceuty fakultni
nemocnice. Do formulare byly zaznamenavany informace o pacientovi, chirurgickém vykonu, indikaci
AP, zvoleném antibiotiku/chemoterapeutiku (ATB) a jeho davce, ¢ase, cesté podani a dale velikosti,
poctu a intervalu podanych pooperacnich davek a pooperacnich komplikacich. Data byla analyzovana
v kontextu metodického pokynu nemocnice a srovnana se Setfenim provedenym v roce 2016. Data

byla popsana deskriptivni statistikou a Fisherovym exaktnim testem (p < 0,05).

Vysledky: Primérny vék pacientd byl 79,2 let. Prlimérna hmotnost byla 67,9 kg a priimérna hodnota
BMI byla 24,3. Diabetes mellitus (DM) byl zjistén u 11 (22,0 %) pacient(, nikotinismus u 2 pacient( (4
%) a probihajici infekce u 2 pacient( (4,0 %). AP byla indikovdna vSem pacientdm. V 86,0 % pfipadu byl
jako predoperacni ATB podan cefazolin, v 8,0 % byl zvolen klindamycin a v 6,0 % pfipad( byl zvolen
amoxicilin klavulanat. U 14 pacient (28,0 %) bylo pokracovano v podavani ATB po skonceni vykonu.
Volba ATB pro AP a davka byla v88,0% pfipadl shodnda s metodickym pokynem nemocnice.
Nacasovani AP bylo v 56,0 % pfipadl voptimalnim ¢asovém intervalu. V96,0 % pfipadl bylo
pokracovani podavani ATB ukonceno do 24 hodin od chirurgického vykonu. U sledovanych parametr(

bylo zaznamendno zvyseni adherence k metodickému pokynu nemocnice.

Zavér: Vysledky naznacily, Ze diky provedenym intervencim je AP na daném oddéleni provadéna
statisticky vyznamné castéji v souladu s platnymi doporucenimi. Klicovou roli sehrdlo zejména

kazdodenni poskytovani klinicko-farmaceutické péce.

Klicova slova: antibioticka profylaxe, zlomenina proximalniho femuru, osteosyntéza.



Abstract

Analysis of antibiotic prophylaxis in patients with osteosynthesis of the proximal femur

Author: Anna Batkova

Tutor: doc. PharmDr. Josef Maly, Ph.D.

Consultant: Mgr. Markéta Dlouha

Department of Social and Clinical Pharmacy, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové, Charles University

Introduction and aims: This work is part of the continuous monitoring of antibiotic prophylaxis (AP) at
the Department of Traumatology, University Hospital. The aim was to analyze and compare key
parameters of AP in osteosynthesis of pertrochanteric fractures with the previous investigation and

the methodological guidelines of the University Hospital.

Methods: This retrospective cross-sectional study took place from 1% April 2019 to 31 March 2020 at
the Department of Traumatology at the University Hospital. AP was analyzed in 50 patients above
18 years of age and who underwent a pertrochanteric fracture of the proximal femur. Data was
collected with a form, prepared in cooperation with the Department of Medical Microbiology,
physicians and clinical pharmacists of the University Hospital. Information on the patient, surgery,
indication of AP, selected antibiotic/chemotherapeutic (ATB) and its dose, time, route of
administration, as well as the size, number and interval of administered postoperative doses and
postoperative complications were collected. The data were analyzed in the context of the hospital's
methodological guideline and compared with the survey conducted in 2016. The data were analyzed

with descriptive statistics and Fisher's exact test (p < 0.05).

Results: The mean age of the patients was 79.2 years. The average weight was 67.9 kg and the average
BMI was 24.3. Diabetes mellitus (DM) was found in 11 (22,0 %) patients, nicotinism in 2 patients (4,0
%) and ongoing infection in 2 patients (4,0 %). AP was indicated to all patients. In 86% of cases,
cefazoline was given as preoperative ATB, clindamycin was chosen in 8,0 %, and amoxicillin-clavulanate
was chosen in 6% of cases. AP was continued after a surgical procedure in 14 patients (28,0 %). The
choice of ATB for AP and dose was in 88,0 % of cases identical to the hospital guideline. The timing of
AP was in the optimal time interval in 56,0 % of cases. In 96,0 % of cases, ATB administration was
discontinued within 24 hours after surgery. An increase in adherence to the hospital guidelines was

noted in study parameters.

Conclusion: The results indicated that due to the performed interventions, the AP in the given
department performs statistically significantly more often following the valid recommendations. The

day-to-day provision of clinical and pharmaceutical care, in particular, played a key role.

Keywords: antibiotic prophylaxis, proximal femur fracture, osteosynthesis.



1 Uvod a cil

U vice neZ 13 000 pacient( byla v roce 2016 v Ceské republice zaznamendana zlomenina proximalniho
femuru. | pfes pokrocilou operacéni techniku je mortalita béhem prvniho roku po této zlomeniné
vysoka.! Pocet pacient(l pFijatych k hospitalizaci pro zlomeninu proximalni ¢asti femuru se zvysuje,
pricemz vice neZ polovinu téchto zlomenin tvofi zlomeniny trochanterického masivu. Tento narlst
pravdépodobné souvisi s prodluzujici se délkou Zivota, a tedy i zvySujicim se poétem komorbidit

souvisejicich s vékem, jako je napfiklad postmenopauzalni a senilni osteoporéza.?

Tento typ zlomeniny je nejcastéji reSen pomoci osteosyntézy, tedy chirurgického vykonu
s implementaci cizorodého materidlu, coz vytvafi riziko pro vznik povrchové, hluboké incizni
¢i organové infekce. K zabranéni téchto komplikaci se pred operac¢nim vykonem podava antibiotickd
profylaxe, kterd, je-li poddna spravné, snizuje nejen strddani pacienta, prohlubovani antibiotické

rezistence, ale také naklady na prodlouZenou hospitalizaci a terapii pacienta.

Tato prace je soucast kontinudiniho sledovani antibiotické profylaxe na oddéleni traumatologie
fakultni nemocnice. Cilem bylo analyzovat antibiotickou profylaxi u osteosyntéz pertrochanterickych

zlomenin a provést srovnani s predchozim Setfenim a metodickym pokynem fakultni nemocnice.
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2 Teoreticka cast

2.1. Metodika reserse

Pro zpracovani reserSe v Casti 2.2. byla pouZita bibliograficka databaze PubMed a odborné knihy
publikované ¢eskymi autory. V databdzi PubMed bylo vyhledavano pomoci tezauru Medical Subject

Heading (MeSH). Kli¢ova slova byla spojena pomoci operatord AND nebo OR:

1. Antibiotic prophylaxis [MeSH Terms].

2. Fracture osteosynthesis [MeSH Terms] OR osteosyntheses, fracture [MeSH Terms].
3. Trochanteric fractures [MeSH Terms] OR fractures, trochanteric [MeSH Terms].

4. Hip fractures [MeSH Terms].

Pro vyhledavéni v databdzi PubMed byly pouzity filtry ,,Humans” a ,,English” a nasledujici kombinace

klicovych slov zminénych vyse.

a) 1. AND 2.: Bylo nalezeno 67 ¢lankd.
b) 1. AND 2. AND 3.: Bylo nalezeno 12 ¢lankad.

Udaje o jednotlivych antibioticich a chemoterapeuticich (ATB) v &asti 2.3. byly &erpany
z faktografickych databazi Micromedex, UpToDate, LactMed. Déle ze Souhrnu Udajl o pfipravku (SPC)
dostupnych na webové strance Statniho Ustavu pro kontrolu Ié¢iv (SUKL) a z odbornych publikaci

ceskych autor(.

Pro ¢ast 2.4. byly poutzity c¢lanky, které byly nalezeny pomoci nasledujicich kombinaci klicovych slov
zminénych vyse.

a) 1. AND 2. AND 3.: Bylo nalezeno 12 ¢lankad.

b) 1. AND 2. AND 4.: Bylo nalezeno 12 ¢lankd.

Clanky nalezené po zadani kombinaci a) a b) byly shodné.

Ceské ¢lanky byly vyhleddny pomoci Google Scholar pomoci kli¢ovych slov ,zlomeniny proximalniho

femuru” a ,,antibioticka profylaxe”.
Z odbornych publikaci byly pouzity nasledujici tituly:

1. Antibioticka politika a prevence infekci v nemocnici (Jindrdk, V., D. Hedlova, P. Urbaskova.,
Mladé fronta a.s., 2014).3

2. Antibiotika v chirurgickych oborech (Addmkova V. et al., Mladé Fronta a.s.,2016).
Antibiotika (Bene$ J., Grada Publishing a.s., 2018).°

4. Farmakologie (Svihovec J, Butlas J, Anzenbacher P, Chladek J, P¥iborsky J, Sliva J, Votava M.
Farmakologie. Praha (CZ): Grada Publishing a.s., 2018)°



2.2. Antibioticka profylaxe v chirurgii

Antibioticka profylaxe (AP) je definovana jako podéani vybraného antibiotika/chemoterapeutika (ATB),
jehoz cilem je snizeni vyskytu infekci v misté operacniho zakroku. V chirurgii se jedna o prevenciinfekce
v misté chirurgického vykonu (surgical site infection, SSI). AP ma byt pouZita pred chirurgickymi vykony
u operaénich ran, které jsou klasifikované jako C(¢isté, Cisté kontaminované a u kterych je
implementovan cizorody materidl.>”®° Neméla by byt pouZivdna rutinné pro vdechny chirurgické
vykony, které jsou Cisté a bez pouZiti implantdtu, nicméné vidy je tfeba zhodnotit zavaznost mozné
komplikujici infekce, kterd ma vliv na zdravotni stav pacienta i na ndklady spojené s terapii.’° Pouziti
ATB u ran, které jsou kontaminované, znecisténé a infikované, je povazovano za lécbu infekce nikoli za

3,7,8,9,10

profylaxi.

SSI Ize rozdélit na povrchové incizni infekce, hluboké incizni infekce a méné ¢asto se vyskytujici infekce
orgdnll nebo télesného prostoru, jak ukazuje Obrazek 1.38! K incizni povrchové infekci mGZe dojit do
30 dnl po chirurgickém vykonu a je pozorovano pouze zasazeni kliZze a podkoZi v misté incize. Hluboka
incizni infekce se mlZe objevit do 30 dnl po vykonu, pokud nebyl pouZit implantat. Pokud je implantat
pritomen, muZe dojit k infekci do 90 dni po chirurgickém vykonu. Soucasné je infekce pozorovana
v misté provadéného vykonu a zasahuje hluboké mékké tkané. Infekce organu Ci télesného prostoru je
pozorovana do 30 dnu po chirurgickém vykonu, pokud nebyl pouZit implantat a do 90 dni, pokud je
implantdt pritomen. Soucasné infekce zasahuje jiné organy Ci télesné prostory nez incize, které byly

otevfeny nebo s nimi bylo manipulovdno b&hem chirurgického vykonu.”!2

Kize - !’m:‘rcf’]ova L
incizni
infekce
Podkozni tkan

Hluboka mékka tkan
(fascie, svaly) {i

Organ/télesny
prostor

Infekce organu/
télesnych prostor

Vv

Obrazek 1: Pficny Fez abdominalni sténou zobrazujici klasifikaci infekci v misté chirurgického
vykonu, pfevzato a upraveno z DiPiro et al."
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Néktefi autofi rozdéluji AP v chirurgii podle G&elu na primarni, sekundarni a eradikaéni.®*

e Primarni— Gcelem AP je sniZeni rizika vzniku nové infekce.

e Sekundarni — ucelem AP je snizit riziko rekurence infekce, s kterou byl jiz v minulosti pacient
[écen.

e Eradikacni — ucelem AP je eradikace kmenu bakterii, ktery zatim jen kolonizuje kdZi a sliznice

pacienta, ale mohl by zpUsobit vaznou infekci.

Ulelem AP je sniZit riziko vzniku SSI, zamezit zaneseni infekce do jiné &asti organismu, kde by mohlo
dojit ke vzniku vazné infekce organa Ci télesnych prostor. Tim dochazi ke snizeni morbidity a mortality
a zkracuje se délka pobytu v nemocnici (SSI prodluzuje hospitalizaci o 7-10 dni).? V neposledni fadé
prispiva ke sniZzeni naklad( na feseni téchto komplikaci a ke sniZeni terapeutického pouzivani ATB
po operaci. Pokud je AP poddvana spravné, nedochazi jen k zamezeni vyskytu SSI, ale také ke snizeni

incidence respira¢nich a urologickych infekci.>*”#9, To viak uZ neni povaZovano za uéel AP.3

Idedlni AP by se méla obejit bez nezadoucich Ucinkli a neméla by poskozovat stfevni mikrofléru
pacienta. Zvolené ATB by mélo mit antimikrobidlni aktivitu proti nejpravdépodobnéji pritomnym
druhdim patogent, mélo by byt podano ve spravny ¢as a ve vhodné davce, optimalni délka podavani
by méla byt zvolena tak, aby Slo o co nejkratsi, a pritom jesté efektivni interval, kvili zamezeni vzniku

nezadoucich G¢&inkd, vzniku rezistence a $etfeni nakladd nemocnice.>”8

Principem podavani ATB pred vykonem je udrieni mista, kde se provadi chirurgicky zakrok, prosté
patogend, a tim dochazi ke snizeni rizika SSI. V literature je také pouZivan termin princip chranéného
koagula.® ATB jiZ neni schopno proniknout do vytvofeného koagula, proto je dlleZité jej podat pfed

porusenim bariéry a zaatkem krvaceni.”#1°

Z epidemiologického hlediska zaujima SSI druhé az tfeti misto mezi infekcemi spojenymi se zdravotni
péci. Dvé tretiny SSI tvofi infekce v misté incize. Jednu tretinu pak tvofi infekce, které postihuji okolni

tkané a organy a ty jsou také zodpovédné za az 90 % umrti zptsobenych SSI.3
Klinicka kritéria, ktera definuji SSI, jsou nasledujici:”*14

e purulentni (hnisavy) exsudat, vytékajici z rany,

e pozitivni nalez kultur z tekutin,

e klinicky znak infekce (bolest, otok, zéervendni, zvySena teplota) a pozitivni ndlez bakteridlnich
kultur nebo bez provedeného screeningu kultur,

e diagndza provedena chirurgem.
2.2.1. Rizikové faktory pro vznik SSI

Operacni vykon je komplexni proces. MUZe byt rozdélen na cast predoperacni, vlastni operaci
(perioperacni) a obdobi pooperacni. Kazda tato ¢ast je spojena s rizikovymi faktory (RF), které souvisi

s pacientem nebo operaénim vykonem.3
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| kdyzZ je AP dulezitym faktorem, ktery sniZuje procento pripadl SSI, nelze opomenout i dalsi faktory
jako jsou zkuSenosti a strategie chirurga, délka operacniho vykonu, prostfedi operacniho salu
a nemocnice, sterilizace operacnich nastroji ¢i predoperacni pfiprava. Ze strany pacienta je soucasti
predoperacnich opatreni také dobrda kompenzace komorbidit a RF. Jedna se predevsim o diabetes
mellitus (DM), omezeni koufeni a redukce hmotnosti u obéznich pacient(.>®° Nicméné operace
pacientl s proximalni zliomeninou femuru, kterymi se zabyva tato diplomova prace, je provadéna jesté

v den Urazu, popfipadé druhy den.?

Pfed planovanym vykonem je vhodné zjistit, zda pacient nema infekci v jiném misté. Pokud je takova
infekce objevena, jako napfiklad asymptomaticka bakteriurie, je vhodné provést zalééeni mista.! Pfed
planovanym chirurgickym vykonem, u kterého je pravdépodobné, Ze SSI by mohla byt zplsobena
Staphylococcus aureus, je doporucovano zvazit nazalni dekolonizaci pomoci mupirocinu. Pfihlédnout
by se mélo k typu vykonu a k individudlnim rizikovym faktorim pacienta. Den pred operaci nebo v den
operace by pacient mél podstoupit diikladnou koupel & sprchovéni a pouzit mydlo.’® Ochlupeni se
odstranuje pouze tam, kde je to nezbytné a nikdy ne Ziletkou. Lze vyuzit profesiondlni strojek na

stfihani vlast a ochlupeni ptred operaci.®®1

K ptipravé operacniho pole se vyuZivaji dezinfekéni pripravky na bazi jédu a chlorhexidinu. Pfi
dezinfekci se postupuje od ¢istého mista k nedistému.>!! Od mista incize se krouZivymi pohyby
postupuje do vSech stran do vzddlenosti 15-20 cm. PouZity tampon se jiz nesmi pouZit znova.
Dezinfekce se neotird, ale musi zaschnout. Tuto pfipravu provadi Iékaf Ci sestra po dezinfekci rukou
a za poutiti sterilnich rukavic. Operacni sal mé byt misto s minimalnim pohybem osob a dostate¢nou
vyménou vzduchu. Zamezit by se mélo nadbyte¢nému otevirani a zavirani dvefi. Po operaci se rana

zajisti vhodnym krytim, které se ve vétsiné pfipad(i nechdva maximalné 48 hodin.>°

Mezi rizikové faktory souvisejici s pacientem jsou Fazeny:>%11

e VysSi vék, ktery je obecné spojen s vétsim poctem komorbidit a snizenou schopnosti obrany
proti infekci.

e Komorbidity, jejichZ vliv na pacienta Ize popsat pomoci tzv. ASA skdre (American Society of
Anaesthesiologists).'**®19 Jde o ukazatel celkového stavu pacienta, pficemz ASA 1 znadi
normdlniho zdravého pacienta, ASA 2 ukazuje na pacienta slehkym systémovym
onemocnénim, ASA 3 oznacuje pacienta stézkym systémovym onemocnénim, ASA 4 je
pro pacienta s tézkym systémovym onemocnénim, kv(li kterému je trvale v ohroZeni Zivota,
a ASA 5 znaéi morbidniho pacienta, ktery by pravdépodobné nepfeZil bez operace.?

e Nazalni nosicstvi Staphylococcus aureus. Studie z roku 2017 z Anglie, kterd hodnotila 400
pacientl podstupujicich ortopedickou operaci, ukdazala, Ze chybéjici idaje o mozné kolonizaci
MRSA pred operaci zvySovaly riziko vzniku SSI zplGsobené MRSA. Pokud pred chirurgickym
vykonem nejsou vysledky o mozné kolonizaci dostupné nebo pokud pacient je ¢i byl nosicem
MRSA, doporudili autofi pouZiti glykopeptidu (napfiklad teikoplaninu) pro ucely AP.%°

Doporuceny postup pro prevenci SSI vydany v roce 2016 Svétovou zdravotnickou organizaci
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RF spojené s vykonem jsou vyznamnéji ovlivnitelné nez RF souvisejici s pacientem. Patti mezi né:

2.2.2.

(WHO) doporucuje pouZiti nazalni masti s obsahem 2 % mupirocinu pro nosice Staphylococcus
aureus.”

DM, ktery sniZuje obranyschopnost pacienta, zplisobuje zmény ve funkci bilych krvinek,
vaskuldrni zmény a také perioperaéni hyperglykémii.?! Dle doporuéeného postupu Center for
Disease Control by méla byt glykémie mérena béhem operace a hodnoty by mély byt pod
11,11 mmol/l u pacient( s i bez DM.*®

Obezita, kterd predstavuje problém pfi davkovani u AP a také zplsobuje nedostatecny krevni
pratok. Studie, ktera sledovala 591 pacientd, ktefi podstupovali chirurgicky zakrok mezi lety
2008 a 2009 ukazala, ze ackoli pro popis obezity se ¢asto pouzivd Body mass index (BMI)
(hodnoty > 30 kg/m?), procento télesného tuku (u Zen > 25 %, u muzll > 31 %) se ukazuje byt
lepSim indikatorem rizika pro vznik SSI. U sledované populace hodnocené podle procenta
télesného tuku stouplo riziko vzniku SSI obéznich pacientli oproti neobéznim pacientim
pétkrat.2?

Nikotinismus je rizikovym faktorem, protoZe nikotin sniZuje krevni pratok, privod kysliku, a tak
i oddaluje hojeni rany. Nékteré studie uvadéji, Ze zanechani koufeni v fadu tydnl pfed operaci
mUZe sniZit riziko SSI.1823

Delsi predoperacni hospitalizace.

Imunosupresivni terapie.

Infekce v jiné ¢asti téla ¢i asymptomatické osidleni bakteriemi pfedstavuje riziko, protoze muze
dojit ke kontaminaci.

Operacni vykon provedeny v nedavné minulosti.

1,8,11,

Nedostatecnd predoperacni oCista pacienta (koupel s béZnym mycim prostifedkem).
Pfedoperaéni holeni operaéniho pole pomoci Ziletky.®

Nepodani nebo chybné podani AP.

Chyby personalu v hygiené rukou, pouzivani Ustenek a empira.

Intenzita provozu personalu na operaénim séle.*®

Prodlouzenda doba vykonu.

Implantace cizorodého materialu.

Zlomeniny proximalniho femuru a jejich terapie

2.2.2.1. Pertrochanterické zlomeniny

Trochantericka oblast, kterd se nachdzi v proximalni ¢asti femuru, je tvofena trochanterem major

a trochanterem minor. Klasifikace AO (Arbeitsgemeinschaft fiir Osteosynthesefragen) rozlisuje dvé

skupiny (31-A1 a 31-A2), pro které je typickd lomna linie od velkého k malému trochanteru v oblasti

zvané linea intertrochanterica. Treti skupina (31-A3) oznacuje intertrochanterické zlomeniny, které

zacinaji pod tuberculum vastoadductorium a Sikmo vzhiru prochdazi k malému trochanteru, jak
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naznaduje Obrazek 2.%% | kdyZ tyto zlomeniny maji obecné dobrou tendenci k hojeni, daleZitou roli

hraji také faktory jako napfiklad kvalita kosti ¢&i stabilita ziomeniny 2182425

Al

A2

A3

Obrazek 2: AO klasifikace trochanterickych zlomenin, pievzato a upraveno z Dousa et al.?
31-Al: jednoduché pertrochanterické zlomeniny (2fragmentové), 31-A2: vicefragmentové

pertrochanterické zlomeniny. 31-A3: intertrochanterické zlomeniny. Nestabilni zlomeniny jsou uvnitf
obrazce. Zlomenina typu A2.1 je potenciondlné nestabilni. Kost = Femur = 3, Segment = Proximalni =
1, Typ = Al = jednoducha pertrochanterickd zlomenina, A2 = vicefragmentova pertrochantericka

zlomenina.

Naklady na lé¢bu zlomenin proximalniho femuru predstavuji az 72 % naklad(i na reseni vsech typu
zlomenin.?® Se zlomeninou v oblasti ky¢le se kazdoroéné potykd v Ceské republice a7 12 000 osob
s primérnym vékem 77 let.?® Nej¢astéji se jedna o Zeny ve véku kolem 80 let. Uraz se vétsinou stane
jiz pfi bézném padu, tedy bez vétsiho nasili. Malé procento pacientli se zlomeninou proximalniho
femuru tvofi i mladsi jedinci. U nich je nej¢astéjsi pficinou tzv. high-energy trauma, coZ jsou predevsim
autonehody a sportovni Urazy.'® Cilem |é¢by je u starSich pacient(i zdchrana Zivota u mladsich obnova
kyéelniho kloubu.?® Mezi historicky prvni pacienty se zlomeninou v oblasti kréku femuru patfil i

zakladatel Univerzity Karlovy, Karel IV.?’
2.2.2.2. Osteosyntézy s cizorodym materidlem

Osteosyntéza je operacni vykon, pfi kterém dochazi ke stabilizaci kostnich fragmentl pomoci
implantatd.?® Pertrochanterické zlomeniny jsou v soudasné dobé nejéastéji FeSeny osteosyntézou
pomoci proximélniho femordiniho hiebu oznalovaného zkratkou PFN.%?* Typ implantatu je volen

podle typu zlomeniny. U pacientd, ktefi zaroven trpi tézkou artrézou, se ve vyjimecnych pripadech
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pFistupuje k aloplastice.?*?® PouZiti AP je oprdvnéné u ortopedickych operaci, mezi které patfi i

osteosyntéza s cizorodym materidlem.’

Infekce implantatu je zpUsobena interakci faktorll souvisejicich s patogenem, implantovanym
materidlem a pacientem, jak ukazuje Obrdzek 3. NejduleZitéjsi roli pfi tom hraje patogen.?®3°
V patogenezi infekce spojené s cizorodym materialem hraje dilezitou roli tvorba biofilmu, ktery se
vytvari na jeho povrchu. Nejcastéjsimi druhy, které zpUsobuji infekci ortopedického materialu, jsou
Staphylococcus epidermidis a Staphylococcus aureus.**° Staphylococcus epidermidis vyuziva k pFilnuti
k povrchu materiadlu nespecifické faktory (napfiklad hydrofobicitu, elektrostatické sily) nebo specifické
adheziny. Poté nasleduje akumulaéni faze, kdy bakterie pfilnou k sobé pomoci intercelularnich
polysacharidovych adhezinl a wvytvofi biofilm. Staphylococcus aureus vyuzivd na rozdil
od Staphylococcus epidermidis tkariové ligandy hostitele (napfiklad fibrinogen, kolagen).>° V téchto
biofilmech mikroorganismy rostou. Spolecné Ziji v extraceluldrni matrici pripojené k povrchu
cizorodého télesa a po vycerpani metabolickych latek a nahromadéni odpadnich produktl se dostavaji
do staciondrniho stavu, coZ je &ini je$té odolngjsimi.?® Cizi télesa navic zOstdvaji bez krevni
mikrocirkulace, coz je zasadni pro obranu hostitele a dodani ATB. Biofilm ztéZuje pronikani ATB do rany
a pfispiva tak k antimikrobidlni rezistenci.”? Dal$imi patogeny, které jsou zodpovédné za infekce
ortopedického materidlu, jsou kozni difteroidni tycinky Ci Propionibacterium acnes. Setkat se lze

i s kvasinkami.>?°

Infekce implantdtu souvisi i s pouzitym materidlem, pfiéemz obecné plati, Ze syntetické materidly jsou
vice nachylnéjsi nez biomaterialy a zdrsnény povrch je vice nachylny nez hladky. Rlizné bakterie osidluji
implantat rdznymi zplsoby. A stejné tak ten samy kmen bakterii mlze osidlovat rizné materialy
raznym zplisobem. A nakonec stejny kmen bakterii mizZe osidlovat stejny material rznym zplsobem
v zavislosti na podminkich (napfiklad teplota, hydrofilita prostfedi).?° ZavaZnost poskozeni okolni
mékké tkané se vsak zda byt dulezitéjsim faktorem, ktery ma vliv na propuknuti infekce, nez vybér

samotného implantétu.3!

Bakterie

Hostitel Implantat

Obrazek 3: Faktory ovliviujici patogenezi infekce spojené s implantatem, pfevzato a upraveno
z Darouiche et al.3® Patogeneze infekce spojené simplantitem, kterd je soustfedéna okolo

mnohostranné interakce faktord souvisejicich s bakteriemi, implantatem a hostitelem.

Jiz méné nez 100 kolonii tvoficich jednotky (colony formig unit, CFU) Staphylococcus aureus mohou

zpUsobit infekci asociovanou s cizorodym materidlem, a proto i navzdory spravné aseptické chirurgické
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praxi mohou vznikat persistentni infekce v misté chirurgického zakroku. Z tohoto ddvodu je i u Cistych

ran s implementaci cizorodého materialu AP indikovéna.>?°

Jako prevence infekce spojené se zavedenim cizorodého materidlu se objevily studie s implantaty
potahovanymi ATB vrstvou. Nékteré studie ukdzaly, Ze jejich pouziti snizovalo riziko bakteridlni
kolonizace implantatu u operaci s omezenym krevnim proudénim a s nizsi koncentraci profylakticky

pouZitého ATB v krevnim obéhu.3233

V prehledovém ¢lanku publikovaném Schmidmaier et al. v roce 2006 byl uveden pripad, kdy, 8 pacientt
bylo léceno implantatem vyrobenym z polymeru kyseliny D, L-mlécné s gentamicinem. Vysledky
ukazaly, Ze tyto implantaty by mohly slouZit jako podpora systémové podané AP. Nicméné pro maly

polet dostupnych klinickych dat byla uvedena nutnost dal$iho vyzkumu.3*

Pozdéjsi studie z roku 2015 skupiny Romano et al. shrnula moznosti ATB potahovanych implantat(,
které by méli slouzit jako prevence vytvoreni biofilmu na cizorodém materiadlu. Jednou z uvedenych
moznosti byl postup, kdy je materidl pasivné potazen antimikrobialni latkou, kterd se neuvolfiuje
do okolnich tkani. Druhou zminénou moznosti bylo aktivni potahovani s kombinaci farmakologicky
aktivnich antimikrobialnich latek (napfiklad stfibro, zinek, selen, ATB). Treti uvedenou alternativou byly
lokalné aplikované nosi¢e ATB. Studie uvedla, Ze ackoli vyzkum v této oblasti prodélal velky pokrok,
fada technologii je v pre-klinické fazi a pro Sirsi pouziti v klinické praxi je stale tfeba vyresit mnozstvi

nesrovnalosti a provést randomizovanou kontrolovanou studii (RCT).%

Technologie kratkodobé lokalni ochrany implantatu je zaloZena na faktu, Ze bakteridlni kolonizace
cizorodého materidlu se objevi jiz béhem prvnich hodin, a zZe kratkodoba profylaxe byla prokazana
stejné ucinnou v porovnani s dlouhodobou. Tato lokalni ochrana by tedy mohla vyhrat ,zavod
k povrchu materidlu” s bakterii a zaroven pfispét ke sniZeni rizika vzniku nezadoucich Gcinkd. Pouzity
material (hyaluronan a polymer kyseliny D, L-mlé¢né) je navic biodegradovatelny do 72 hodin a

schopny uvolnit ATB typu glykopeptid(i, aminoglykosidd a fluorochinolon(.3>3¢

V roce 2016 Malizos et al. publikoval prospektivni RCT, kterd probéhla v 5 evropskych ortopedickych
centrech na 256 pacientech podstupujicich osteosyntézu uzaviené zlomeniny. Cast pacient( dostavala
implantat s antimikrobidlnim potahem a ¢ast bez néj. V kontrolni skupiné se objevilo 6 pfipad( SSI

k 0 pfipadim ve skupiné s antimikrobidlnim potahem %37

2.2.3. Volba racionalni antibiotické profylaxe

Volba vhodného ATB patfi mezi hlavni zasady racionalni AP. Zvolené ATB by mélo byt baktericidni
ameélo by mit antimikrobidlni spektrum, které zahrnuje nejcastéjsi patogeny zpuUsobujici SSI.
Antimikrobidlni spektra jednotlivych antibiotik shrnuje Tabulka 1. ATB je vhodné aplikovat nitroZilné
pro spolehlivé a rychlé dosazeni dostatecné a predvidatelné koncentrace v misté zakroku. Déle by se
zvolené ATB mélo vyznacovat rychlym nastupem acinku po intravendznim podani (i. v.), delSim
biologickym polo¢asem a nizkou vazbou na plazmatické bilkoviny. Neméné podstatnou roli pfi vybéru

3,8,9,16

ATB hraje cena.
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Tabulka 1: Antimikrobialni spektrum antibiotik pouzivanych v chirurgické profylaxi pfevzato
a upraveno z Jindrdk et al.?

antibiotikum Stafylokoky MRSA Enterokoky Enterobakterie Anaeroby
cefazolin +++ 0 0 + 0
vankomycin +++ +++ +++ 0 +
metronidazol 0 0 0 0 .
gentamicin +++ + + +++ 0
klindamycin +++ + 0 0 F++

Pozndmka: MRSA meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus; +++ spolehliva u¢innost, + nejistota ¢i variabilni
ucinnost, 0 neucinnost; pro koaguldza-negativni stafylokoky rezistentni k oxacilinu plati stejné hodnoty jako pro
MRSA.

Dalsi zasadou racionalni AP je zajisténi baktericidni Ucinnosti antibiotika v operacnim poli po celou
dobu trvani operace. K dosazeni této zasady je tfeba podat predoperaéné dostatecné velkou davku

a se spravnym nacasovanim.>*”82

Pro pacienty s jiz zavedenym protetickym implantatem, ktefi podstupuji invazivni operaci, neni zadny
dikaz, Ze AP zabranuje vzniku infekce tohoto implantatu (vyjimku mohou tvofit pacienti, u kterych je

AP podana jako prevence endokarditidy).®

Doporuceny postup American Society of Health System Pharmacists uvedl|, Ze pokud je pacient |écen
s ATB kvdli jiné infekci a zaroven bude podstupovat chirurgickou operaci, u které je AP aplikovana,
méla by byt podana davka a typ ATB, ktery se standardné v AP u daného vykonu pouziva. Pokud je ATB,
které bylo pouZito pro terapii infekce, vhodné k poutziti v AP, méla by byt podana dalsi davka tohoto
ATB do 60 min pred incizi s ohledem na farmakokineticky profil zvoleného ATB. Pokud terapeuticky

pouZité ATB neni vhodné, mélo by byt aplikovano ATB vhodné pro AP.2

Pro osteosyntézu proximalniho femuru se standardné vyuZiva 1 a 2. generace cefalosporing.>#7:891131

Jejich vyhodou je i fakt, Ze nékteré zastupce cefalosporint (naptiklad cefazolin, cefuroxim) Ize vyclenit
pouze pro Ulely AP.3 Lékem volby je cefazolin, ktery ma nejvice studii dokazujicich jeho G&innost.
Vyhodou je i jeho dobry bezpecnostni profil, cena, antimikrobialni spektrum, které zahrnuje bakterie
zpUsobujici infekce v chirurgii, a vhodna délka biologického polocasu. Alternativou k cefalosporinim je

3,7,8,11,4,

vankomycin a klindamycin. 31 vankomycin by nemél byt rutinné pouZivan pro AP, vyjimku tvofi

situace, kdy je napfiklad pacient kolonizovdn MRSA 81129

Terapeutickd doporuceni nejsou vhodna pro vSechny klinické pripady a pro kazdé zdravotnické
zafizeni. Rozhodnuti o terapeutickém postupu by mélo byt zvaZeno zdravotnikem s ohledem
na daného pacienta a na specifické faktory zdravotnického zafizeni, jako je napfiklad lokalni rezistence

na urcité ATB.2
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2.2.3.1. Nacasovani antibiotické profylaxe

V roce 1961 publikoval Burke studii, ve které popsal, Ze existuje urcita kratkd doba, béhem které lze
pomoci ATB potlacit vyvijejici se stafylokokovou infekci. Tato doba za¢ind momentem, kdy bakterie
ziska pristup do tkané, a konci 3 hodiny poté. ATB tedy vykazuji maximalni potlaceni infekce, pokud

jsou podany pfed pFistupem do tkané. Dalsi studie toto tvrzeni potvrdily.3®3°

V roce 1979 skupina Pollard et al. publikovala prospektivni RCT, kterd porovndavala poddvani ATB ve
dvou reZimech pii totalni nahradé kyc¢le. Casti pacientd byl pred operaci podan cefaloridin
a pokracovalo se po 12 hodin. Druhé casti pacientl byl pfed operaci podan flucloxacilin a pokracovalo

se daldich 14 dni. Oba reZimy prokazaly stejnou G¢innost.*

V roce 1992 skupina Classen et al publikovala prospektivni studii, ve které hodnotili na¢asovani AP
u 2847 pacientd. Hodnocené rezimy podani AP byly 2—24 hodin pfed incizi, 0-2 hodiny pred incizi, do
3 hodin po incizi a 3—-24 hodin po incizi. Byla-li podana davka ATB pfilis brzy (vice nez 2 hodiny pred
vykonem) nebo pfilis pozdé (vice nez 3 hodiny po vykonu), zvysilo se riziko SSI aZ Sestkrat. Autofi

doporucdili podani AP 60 min pred vykonem.?94!

V roce 1996 byla publikovana RCT skupinou Boxma et al., ve které celkovému poctu 2195 pacientl
s uzavienou zlomeninou byla podavdna jedna preoperacni davku 2 g ceftriaxonu nebo placebo.

V zévéru uvedli, Ze jednodavkovy rezim vyrazné sniZoval incidenci infekce rany po operaci.*?

Obecné je doporucovéno podat ddvku ATB 30 aZ 60 min pfed incizi.”8252%4344 | jednotlivych antibiotik
je vsak tfeba respektovat biologicky polocas, naptiklad podani vankomycinu by mélo zacit nejméné
120 min pred vykonem. Shrnuti ukazuje Tabulka 2. Perioperacni davku je tfeba podat u stavd, pfi
kterych dochazi ke snizeni sérové koncentrace ATB. Jedna se o déle trvajici vykony, které casové
prekonaji délku dvou biologickych polocast ATB a u operaci, kdy doslo ke krevni ztraté nad 1,5 | a bylo
tfeba krev doplnit. Perioperacni davku muze byt nutno doplnit pfi rozsahlych popaleninach. Je tfeba
dodrZet podani ve spravném casovém intervalu, ktery je roven dvojnasobku biologického polocasu
ATB.328

Pokud je pouzivana tlakovd manZeta, je doporucdeno podat ATB nejméné 10 min pred jejim
nafouknutim.? Nicméné v roce 2008 publikovala skupina Soriano et al. RCT, ve které porovnala dva
rezimy AP u 908 pacientll postupujicich totalni ndhradu kolenniho kloubu. Jedna skupina pacientd
dostévala 1,5 g cefuroximu 10-30 min pfed nafouknutim tlakové manzety a placebo 10 min pred jejim
uvolnéni. Druhd skupina dostavala placebo 10-30 min pred nafouknutim tlakové manzety a 1,5 g
cefuroximu 10 min pred jejim uvolnénim. Vysledek ukazal, Ze mezi skupinami nebyl signifikantni rozdil

v mite vzniku SSI.8%°
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Tabulka 2: Davkovani profylakticky pouzivanych antibiotik pfevzato a upraveno z Jindrdk et al.?

perioperacni

i podani pred polocas podani
antibiotikum davka i . .
zakrokem (hodiny) (interval od 1.
davky v hodinach)
cefazolin 2g 30-60 min 1-2 4
vankomycin 15 mg/kg 120 min 4-8 neni nutné
klindamycin 600-900 mg 20-60 min 2-4 6
gentamicin 5 mg/kg 30-60 min 2-3 neni nutné
metronidazol 0,5-1¢g 30-60 min 6—8 neni nutné

Poznamka: U pacientl s vahou nad 120 kg je tfeba navysit davky. Pacientim s renalni insuficienci neni tfeba
ménit velikost davky, ale také neni tfeba podavat perioperacni davku. Velikost perioperacni davky je stejna jako

u davky predoperacni.

Metaanalyza z roku 2004 hodnotila 15 RCT, ve kterych byly zahrnuty itrochanterické zlomeniny.
Z vysledk( vyplynulo, Ze interval podavani ATB po delsi dobu neZz 24 hodin nebyl vice efektivni nez
interval do 24 hodin.* Stejné stanovisko bylo vroce 2010 publikovdno v metaanalyze Cochrane

Library.*”

AP by méla byt co nejkratsi. Studie se shodovaly, Zze to znamena pokryti doby, kdy je pacient na
operacnim sdle. Jestlize je ale AP podavdna i po skonceni operace, neméla by prekrocit
24 hodin,>78262939,484344 4 t9 bez ohledu na pfitomnost intravaskuldrniho katétru nebo drénu.®
V nékterych pfipadech, jako jsou napftiklad vykony na otevieném srdci v kardiochirurgii, mize byt

podéni AP prodlouZeno nad 24 hodin.>#%

Pooperacni podavani ATB nema oporu ve studiich pro zdkroky, které jsou klasifikované jako cisté nebo
Cisté-kontaminované ani za pfitomnosti drénu.”>*® Naopak by mohlo dojit k rozvoji antimikrobidlni
rezistence, zvysuje se riziko infekce Clostridium difficile (CDI) a také riziko akutniho rendlniho selhani
(AKI).” Studie z roku 2017 publikovana Bernatz et al. uvedla, Ze pokud podavéani ATB pfesahovalo 24
hodin po operaci, zvysila se pravdépodobnost vzniku CDI 3,34krat. Proto bylo doporu¢eno omezit

pouZiti ATB na perioperaéni obdobi, pokud je to mozné.*

V roce 2019 skupina Branch et al. publikovala multicentrickou retrospektivni kohortovou studii, ktera
méla za cil charakterizovat spojitost mezi délkou profylaxe a SSI, CDI a AKI. Trvani pooperacni AP bylo
do 24 hodin, 24-48 hodin, 48—72 hodin a vice nez 72 hodin. Prodlouzené trvani AP nevedlo k snizeni
rizika SSI a bylo spojené s vyssi pravdépodobnosti CDI a AKI. Toto zjiSténi tedy podpofilo stanovisko,
Ze zdleZi na kazdém dni a Ze sniZzovani poctu dni AP vede ke sniZeni nezadoucich udalosti bez zvyseni

rizika vzniku SSI.>°
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2.2.3.2. Antibioticka profylaxe u otevienych zlomenin

Incidence infekce po fixaci oteviené zlomeniny mlze presahnout i 30 %. Naopak incidence infekce po

fixaci uzavfenych zlomenin je obecné nizsi, 0,5-2 %.%°

Pfitomnost infekce v oteviené zlomeniné se zvySuje se zavaznosti zlomeniny. Oteviené zlomeniny lze

klasifikovat podle Gustilo-Andersonovy $kaly, kterou pozdé&ji upravil Gustilo et al., a to nasledovné 315!

e Typ | —oteviend zlomenina s otevienou ranou mensi nez 1 cm.

e Typ ll—oteviena zlomeninas trznou rdnou vétsi nez 1 cm s minimalnim postizeni mékké tkané.

e Typ IlIA — oteviend segmentovana zlomenina srozsahlym poskozenim mékkych tkani
a s kontaminaci.

e Typ llIB — extenzivni poskozeni mékkych tkani s tézkou kontaminaci a rozdrobnénim kosti.

e Typ llIC—zlomenina je doprovazena poskozenim artérie.

U otevienych zlomenin stupné Il dochdzi i k rozsdhlému poskozeni mékkych tkani. To znamen3,
Ze chirurgicky zakrok je provadén vsilné kontaminovaném prostfedi, a proto se nejedna o AP

ale o terapii.?3!

V roce 1974 skupina Patzakis et al. uvedla RCT s 310 pacienty. Ti byli ndhodné rozdéleni do 3 skupin
a kazda skupina dostavala po 10 dni profylakticky penicilin a streptomycin, cefalotin nebo placebo.
Statisticky signifikantni rozdil byl shledan mezi skupinou s cefalotinem a skupinou s placebem nikoli

viak ve skupiné s penicilinem a streptomycinem.>>2

V roce 1987 zverejnili Braun et al. studii, kterd informovala o dvojité slepé placebem kontrolované RCT
provedené na klinice v Basileji ve Svycarsku. Na zavér této studie autofi doporucili preventivni terapii
za pouziti ATB, kdy bylo signifikantné snizeno riziko SSI po podani kloxacilinu (Uzkospektré ATB) oproti

skupiné s placebem.*

V roce 1991 skupina Wilkins et al doporucila pro oteviené zlomeniny typu | a Il antimikrobidlni terapii
trvajici 3 dny. Pro oteviené zlomeniny typu Il byla doporucena délka terapie 5 dni. Pokud byl vsak
provadén sekundarni zakrok, jako je napftiklad transplantace kostniho Stépu nebo vnitini fixace, bylo

doporuéeno prodlouZeni podavani antimikrobialni terapie o 72 hodin.>*

Skupina Zalavras et al. ve své préci z roku 2007 doporucila reZzim zahrnujici pouZiti prvni generace
cefalosporint (napfriklad cefazolin), kterd je aktivni proti grampozitivnim bakteriim v kombinaci
s aminoglykosidy (napfiklad gentamicin, tobramycin), které vykazuji aktivitu proti gramnegativnim
bakteriim.3%32 Doporuéend délka terapie byla 3 dny. Pokud byla vSak nasledné provddéna napfiklad
transplantace koZniho $tépu, bylo doporuceno, na zakladé zjisténych bakteridlnich kultur, prodlouzeni
podévéani vhodného ATB o 3 dny.3! Jako ndhrada aminoglykosidovych ATB byly doporuéovény
fluorochinolony, aztreonam nebo napfiklad tfeti generace cefalosporin(.3! Jako alternativa pfi alergii

na B-laktdmova ATB bylo doporuéovéno podani klindamycinu & aztreonamu.3?
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Nicméné jiz v roce 1988 skupina Dellinger et al. publikovala studii, ve které 248 pacientlim s otevienou
zlomeninou horni ¢i dolni koncetiny byl podavan bud' cefonicid po dobu jednoho dne, nebo po dobu
5 dnll nebo cefamandol po dobu 5 dnU. Studie ukazala, Ze kratkodobé podani ATB nebylo oproti
dlouhodobému méné u&inné.> Stejné stanovisko podpofila ve svém &lanku z roku 2006 skupina Okike
et al., ktera na svém pracovisti doporucila 1 g cefazolinu kazdych 8 hodin po dobu 24 hodin po uzavieni
rany. Pro oteviené zlomeniny typu lll. doporucili gentamicin, ddvkovany podle aktualni hmotnosti nebo

500 mg levofloxacinu kaZdych 24 hodin.>®

Posledni aktualizované smérnice American College of Surgeons® a East Practice Management
Guideline Work Group>® také podpofily podani prvni generace cefalosporind (napfiklad cefazolin) pro
zlomeniny typu Gustilo | a Il. Pro zlomeniny typu Gustilo Ill bylo doporuéeno k prvni generaci
cefalosporinl pfidat gramnegativni ATB, napfiklad gentamicin. Pro oteviené zlomeniny, které jsou
kontaminované nebo s poskozenym krevnim zdsobenim, bylo doporuceno pridat ATB aktivni proti
anaerobnim patogenim. Doba podani byla doporuéena po dobu minimalné 24 hodin od zacatku
operace a maximalné po dobu 24 hodin od skonceni operace. Pokud byla rdna velmi kontaminovana,
podani ATB mohlo byt prodlouzeno na 72 hodin od skonceni operace. Podavani po delsi dobu, neZ je
72 hodin, nebylo podporovano. Vyjimku tvofily ptipady, kdy bylo nutno pfistoupit k dalSimu
vykonu.>”® Podavanda antibiotickd terapie by méla pokryvat grampozitivni i gramnegativni bakterie

a méla by byt podédna co nejdfive, nejlépe do 3 hodin od zranéni** a do 1 hodiny od hospitalizace.®’

Studie publikovand v roce 2017 skupinou Johnson et al. upozornila, jak ddleZitd je i multidisciplinarni
spoluprace a komunikace tymu |ékarl, sester a farmaceutd. Jejich prace ukazala, Ze tato spoluprace
vedla ke snizeni doby poddani ATB pacientlim s otevienou zlomeninou po pfijeti k hospitalizaci, coZ se

projevilo snizenim rizika vzniku SSI.%°

Nejen oSetfeni zlomeniny samotné, ale také oSetrfeni mékkych tkani (débridement) je zdsadni pro
celkové zahojeni zranéni. Ddle je tfeba brat v potaz komorbidity, které mohou byt asociované
s otevienou zlomeninou, jako jsou DM, periferni cévni onemocnéni, chronicka Zilni insuficience s Zilni

stdzou, pfedchozi zlomenina &i chirurgicky zdkrok, imunosuprese, nutriéni deficit.3!
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2.3. Prehled antibiotik a chemoterapeutik pouzivanych pro

antibiotickou profylaxi v traumatologii a ortopedii

2.3.1. Cefazolin

2.3.1.1. Mechanismus Ucinku a antimikrobialni spektrum

Cefazolin patfi mezi B-laktdamova ATB, konkrétné do skupiny 1. generace cefalosporint. Mechanismus
ucinku, spole¢ny vsem B-laktamovym ATB, spociva v inhibici syntézy bunécéné stény aktivné se délicich
bunék bakterii. Cefazolin se vaze na jeden nebo vice penicillin-binding protein (PBP). Tyto proteiny
pravdépodobné slouzi jako enzymy, které katalyzuji jednu z poslednich fazi syntézy bakteridlni stény.
Vysledkem je vznik defektni bunécné stény, kterd je osmoticky nestabilni. Jednotlivé druhy bakterii
maji unikatni sadu PBP. Afinita cefazolinu k PBP rliznych druh( bakterii tedy udava antimikrobialni
spektrum ucinku cefazolinu. Cefazolin je baktericidni a jeho spektrum zahrnuje vétSinu grampozitivnich
aerobnich streptokokd (napfiklad Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes), pneumokoku, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidemidis. Neuginny
je na meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA), meticilin-rezistentni Staphylococcus
epidermidis (MRSE), enterokoky, grampozitivni tycky (napfiklad Listeria monocytogenes),
enterobakterie (naptiklad Enterobacter spp., Proteus vulgaris, Serratia spp.), gramnegativni bakterie

(napfiklad Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp.).>® 61626465
2.3.1.2. Farmakokinetické parametry

U dospélych pacientld ma cefazolin dostatecné dlouhy biologicky polocas, tedy 1,8 hodiny po /. v.
podani.>®® Pokud pacient trpi renalnim selhdnim, prodluZuje se eliminaéni poloéas na 11-13 hodin.
VétsSina podaného cefazolinu (80-90 %) se vylucuje v nezménéné podobé renalné. Béhem prvnich
6 hodin se vylouti 60 %, do 24 hodin se vylou¢i 70-80 % ATB.® Cefazolin béhem zanétu dobfe pronika
do tkani (50 % sérovych hladin), v klidovém stavu je prinik omezeny na 10 % sérovych hladin.
Distribuéni objem je 0,1-0,2 I/kg.>61,626465

2.3.1.3. Doporucené davkovani pro antibiotickou profylaxi

Pro dospélé s hmotnosti mensi nez 120 kg je uréena davka 2 g i. v., pro osoby s hmotnosti nad 120 kg
se podavaji 3 g cefazolinu /. v.3® Tato davka by méla byt podana 30-60 min pfed incizi. Cefazolin lze
podat intravendzni injekci, ktera se aplikuje po dobu 3—-5 min nebo pomoci intravenézni infuze, kterou
je tfeba podavat po dobu 20-30 min.>®*% Pokud je tfeba pokracovat v podavéani cefazolinu
perioperaéné, probihd dévkovani v intervalu 4 hodin od prvni davky.>*®162 U pacientl s rendlni
insuficienci neni tfeba upravovat pocatecni davku, ale aplikovat perioperacni ddvku béhem vykonu

uZ neni doporuéovano.® Maximalni denni davka je 12 g. U déti (1-18 let) se pFi AP v chirurgii podava
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davka 30 mg/kg.>®%? Pokud se pfedpoklddd, Ze hrozi infekce anaerobnimi organismy, kombinuje se

cefazolin s metronidazolem.?
2.3.1.4. Nezadouci Uc€inky a lékové interakce

Cefalosporiny a peniciliny patfi mezi jedny z nejbezpeénéjsich ATB, kterd jsou k dispozici.® Pacienti
s alergii na B-laktdmova ATB, ktera se projevuje jako nekomplikovand kozni vyrazka, mohou byt
cefalosporiny lé€eni. Vyjimku tvofi pacienti s Zivot ohrozujici hypersenzitivni reakci na p-laktdmova
ATB, kterd se projevuje jako Stevens-Johnsontv syndrom nebo toxicka epidermalni nekrolyza. Dalsi
vyjimkou jsou pacienti s alergickou reakci zprostfedkovanou imunoglobulinem E (IgE). U téchto
pacientl dochazi béhem 30-60 min k anafylaktické Zivot ohroZujici reakci. Tato zkfiZzena reakce mezi
peniciliny, cefalosporiny a karbapenemy je v3ak vzacnd.>>®32, PouZiti cefazolinu je kontraindikovano
u pacientl, ktefi vykazuji hypersenzitivitu k cefalosporinlim. Opatrnosti je tfeba dbat u pacientd, ktefi
maji stabilizovanou antikoagulaéni terapii, protoZe cefazolin muZe zvySovat ucinek antagonisti
vitaminu K (warfarin). Mezi nejcastéjsi nezadouci Ucinky patfi gastrointestindlni potize, jako jsou
nauzea, oralni kandidéza, krece, zvraceni, prljem az klostridiova kolitida. Dale se mohou vyskytnout

koZni nezddouci ucinky, jako jsou vyrazka, pruritus a Stevens—Johnsontv syndrom.>6%.62

Cefazolin prochazi pres placentu i do materského mléka. Omezené mnozstvi informaci ukazuje, Ze malé
mnozstvi cefazolinu, které prochazi do matefského mléka, nezpuisobuje nezadouci ucinky kojenctim.

Vzacné se mlZe objevit soor &i prijem. 536465

2.3.2.  Vankomycin

2.3.2.1. Mechanismus Ucinku a antimikrobialni spektrum

Vankomycin, ktery v rdmci AP slouZi jako alternativa k cefalosporinim, patfi do skupiny glykopeptidd.
Molekula vankomycinu se navaZze na koncovou ¢ast pentapeptidu, ktery je soucasti zakladni stavebni
jednotky peptidoglykanu, a vytvofi okolo néj pouzdro. Timto mechanismem dochazi k inhibici syntézy
bunééné stény. Ucinek vankomycinu zavisi na ¢ase, béhem kterého je koncentrace ATB nad minimalni
inhibi¢ni koncentraci (MIC). Postantibioticky efekt (PAE), ktery glykopeptidy vykazuji, trva i nékolik
hodin. Vankomycin plsobi pomalu baktericidné na grampozitivni streptokoky (napfiklad Streptococcus
pyogenes, Streptococcus pneumoniae), Staphylococcus aureus, véetné MRSA, grampozitivni tycky
(naptiklad Bacillus spp., Corynebacterium diphtheriae, Listeria monocytogenes) a na grampozitivni
striktné anaerobné rostouci mikroby (Actinomyces spp., Clostridium difficile, Propionibacterium spp.).
Vci enterokoklim plsobi vankomycin bakteriostaticky. Pfedevsim u enterokokl je také rozsifena
rezistence, ktera je zaloZzena na vyméné aminokyselin v pentapeptidu (D-alaninu za D-serin ¢i D-laktat).
Takto rezistentni enterokoky se nazyvaji vankomycin-rezistentni enterokoky a oznacuji se zkratkou
VRE. Rezistence je pozorovdna i u druhu Staphylococcus aureus, u kterého mechanismus rezistence

spociva ve zvétsovani tloustky peptidoglykanového obalu, ktery je poté hlife prostupny pro molekuly
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glykopeptidli. Tento mechanismus rezistence vede spiSe ke sniZzeni citlivosti nez k absolutni

rezistenci.3>66,67.6869

2.3.2.2. Farmakokinetické parametry

Biologicky polocas je 4—6 hodin, proto perioperacni podani obvykle neni nutné. Biologicky polocas se
vyznamné prodluZuje u pacientl s ledvinnym poskozenim, kdy mdZe vystoupat aZ na 7,5 dni.566:67.68,69
Po i. v. poddnise 75 % vankomycinu vylouc¢i béhem 24 hodin v nezménéné podobé moci. Po peroralnim
podani se vankomycin vstfebava jen omezené.® Na bilkoviny se véZe z 55 %.>%” Dobfe pronika do tkani.
Distribu¢ni objem ma hodnotu 0,4-1 I/kg, je tedy vétsi, nez odpovida objemu extracelularni tekutiny
(v literatufe se hodnota distribuéniho objemu &asto lisi, protoZe tkdné se ATB syti pomalu).> Pacienti
s nadvahou mohou mit zvyseny distribuc¢ni objem, snizenou CrCl a proto muzZe byt ovlivnéna

i distribuce vankomycinu.5%%°
2.3.2.3. Doporucené davkovani pro antibiotickou profylaxi

Vankomycin je aplikovan v davce 15 mg/kg i. v. Obvykle neni prekro¢ena jednotlivd davka 2 g.
Pediatricka davka je 15 mg/kg. Maximalni pediatrickd davka by neméla prekrodit bézné davkovani pro
dospélé 38676869 yvankomycin se podavad nafedény ve fyziologickém roztoku nebo v roztoku 5%
glukdzy, priéemz jeho koncentrace v roztoku by neméla presahnout 5 mg/ml. To znamenad, ze 500 mg
se fedi do objemu alespon 100 ml roztoku. Vankomycin ma byt poddvan pomalou intravendzni infuzi
podobu alespon 1 hodiny a rychlost infuze nesmi presdhnout 10 mg/min, aby se predeslo nahlému
zCervenani kliZe az rozvoji hypotenze v disledku nahlého vyplaveni histaminu. Tento jev je znamy jako
Red Man Syndrom.3#>667.6869 yankomycin se aplikuje v jedné davce diky dlouhému polo&asu. Vhodné

je zacit 120 min pred zakrokem, aby doslo k zaji$téni dostateéné hladiny ATB v ¢ase operace.>”¢7

Podévani vankomycinu jako rutinni AP pfed zdkrokem nemd oporu ve studiich.”®!! Naopak je spojeno
se zvySenym rizikem SSI u pacientd, jejichz nazalni kultivace MRSA byla negativni. PouZiti vankomycinu

je vhodné tehdy, pokud:”#

e nozokomialnim kmenem, ¢asto zpUsobujicim pooperacni infekce, je MRSA &i Staphylococcus
epidermidis,

e pacient byl jiz dfive infikovan MRSA nebo je ve vysokém riziku (napfiklad pokud byl pacient
nedavno hospitalizovdn nebo je zdomova pro seniory, pacient na hemodialyze, pacient
s imunosupresivni Ié¢bou),

e pokud je alergicky na peniciliny ¢i cefalosporiny.

Vankomycin je méné ucinny proti meticilin-senzitivnimu Staphylococcus aureus (MSSA) nez cefazolin
Ve zdravotnickych zafizenich, kde se mezi patogeny zplsobujicimi SSI vyskytuji MRSA i MSSA, je
vhodné AP kombinovat s cefazolinem. Pro chirurgické vykony, u kterych je ofekdvana pfitomnost
i gramnegativnich bakterii, by mélo byt zvaZeno poufziti ATB aktivnim proti tomuto typu bakterii. Pokud

pacient neni alergicky na B-laktdmova ATB, kombinuje se vankomycin s cefazolinem. Pro pacienty
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alergické na B-laktamova ATB lze zvolit aminoglykosidy (napfiklad gentamicin, tobramycin), aztreonam

&i fluorochinolony.”-#6869

Alternativou kvankomycinu muiZe byt glykopeptidové ATB teikoplanin, ktery ma shodné

antimikrobidlni spektrum a je méné nefrotoxicky.3
2.3.2.4. Nezadouci Ucinky a lékové interakce

Vankomycin byl dfive zndm predevsim pro svoji zna¢nou nefrotoxicitu, a proto se od jeho pouZivani
upoustélo. Pozdéji bylo zjisténo, Ze za vétsSinu nezadoucich G¢ink( mohla predevsim nedostateéna
Cistota tehdy dostupného lécivého pFipravku (az 30 % necistot nejasného chemického sloZeni). Dnes je

na trhu dostupny vycistény léCivy pFipravek s mnohem ptiznivéj$im bezpeénostnim profilem.>®

| presto je terapeutické okno vankomycinu Uzké a dosahované sérové koncentrace individualné
variabilni, a proto je vhodné jej terapeuticky monitorovat.>®®% U kontinualni infuze by méla hladina
ATB zUstat mezi 20 a 25 mg/I. Nizké hladiny vankomycinu podporuji vznik rezistence k tomuto ATB,
predevsim mnoZeni subpopulaci stafylokok( se silnéjsi peptidoglykanovou vrstvou. Pozor je tfeba dat
na hypotenzi, kterd muze vzniknout pfi rychlém i. v. podavani vankomycinu. Obzvlasté nebezpedéna

maze byt hypotenze na zacatku anestezie. Redenim je podani difenylhydraminu a zpomaleni infuze.®

V misté aplikace mlze vankomycin zpUsobovat zanét povrchovych podkozinich Zil (flebitidu).
Pozorovanymi nezadoucimi Ucinky jsou leukopenie, trombocytopenie a dale projevy alergické reakce
jako je pruritus, exantém ¢i lékova horecka.>®”%%5% Objevit se mize také abdominalni bolest a nauzea.®’
Nefrotoxicita je dnes pozorovdna predevsim v kombinaci s dalSimi nefrotoxickymi ptipravky.
Ototoxicita je také povaZovana za vzdcny nezadouci Ucinek, ktery se projevuje nejcastéji jako tinitus

a/nebo ztrata vnimavosti vysokych ton(.>

Vankomycin zvySuje toxicitu jinych nefrotoxickych a ototoxickych lécivych ptipravkl, napfiklad

aminoglykosidd, kolistinu ¢i cisplatiny. 676869

Vankomycin prostupuje placentou a je detekovatelny ve fetdlnim séru, plodové vodé a v pupecnikové
krvi. Béhem téhotenstvi mohou byt hodnoty distribu¢niho objemu a CrCl vankomycinu vyssi.
V dostupné literature neni dostatek informaci o pouzivani vankomycinu béhem téhotenstvi. Jeho
pouZiti by mélo byt pedlivé zvdZeno a pouZito jen v nejnutnéjsich pFipadech.5®67686% yankomycin se
velmi omezené vstfebdva peroralné, proto se nepredpoklada, Zze by se vankomycin mohl dostat do
krevniho fedisté kojence a zplsobovat neZadouci Géinky.” Existuje limitované mnoZstvi informaci, Ze
se vankomycin nachazi v nizkych koncentracich v mateifském mléce. SPC drzZitell rozhodnuti
o registraci udavaji, Ze vankomycin do materského mléka pronika. Kojicim matkdm by mél byt podavan

s opatrnosti, protoZe by mohl zpGsobit poruchy stfevni mikrofldry, prajmy &i osidleni kvasinkami.®®®
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2.3.3. Klindamycin

2.3.3.1. Mechanismus Uc¢inku a antimikrobialni spektrum

Klindamycin, jako dalsi alternativa k cefalosporinlim, se pouZiva v pripadé alergie na B-laktamova ATB
nebo u vykond, kde se predpoklada pfitomnost anaerobnich patogen(. Patfi do skupiny linkosamida,
jejichz mechanismem ucinku je znemoznéni tvorby peptidového fetézce. Linkosamidy se vazou na 23S
RNA 50S podjednotky bakterialniho ribozomu, a tak mechanicky brani proteosyntéze. Jejich ucinek je
bakteriostaticky.>’%72 Kvuli omezeni proteosyntézy, sniZeni vitality a virulentnosti bakterii, jsou
linkosamidy ucinné i pfi nizsich koncentracich nez MIC. PAE linkosamid(l vici grampozitivhim kokdm je
v rozsahu 2,5-5,5 hodin.> Klindamycin pGsobi na grampozitivni koky (napfiklad Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae), grampozitivni ty¢ky (naptiklad Bacillus anthracis, Corynebacterium
diphtheriae) aanaeroby (napfiklad Actinomyces israeli, Propionibacterium spp., Clostridium
perfringens, Peptostreptococcus spp., Veilonella spp.).>’"2 Do spektra Géinku klindamycinu také patfi
néktera jednobunééna paraziticka eukaryota jako naptiklad Toxoplasma gondii, Plasmodium spp.,
Pnemocystis jirovecii, Babeisa spp.> Nejcast&j$im mechanismem rezistence k této skupiné ATB je
zména cilového mista vnesenim dvou metylovych skupin do ribozomalni ribonukleové kyseliny (rRNA).
Tato rezistence je oznacovana jako MLSg, protoZe na stejném misté rRNA plsobi také makrolidy a
streptogramin B.>”>7* Kmeny stafylokokd s inducibilni rezistenci MLSg, (rezistence vznika jen v pfipadé
potfeby) jsou rezistentni k makrolidiim ale senzitivni k linkosamididm (alespori dokud dané kmeny
bakterii neziskaji trvalou, konstitutivni rezistenci). Pokud se v klinické praxi zjisti pfitomnost takového
kmene bakterii, Ize klindamycin pouzit, pokud pacient nedostaval v poslednich mésicich makrolidova
ATB. Déale pokud se jednd o akutni infekci, ale nejde o sepsi nebo zédvaZnou infekci.® Klinické vzorky pro
vysetieni k citlivosti ATB (pomoci D-testu) se posilaji pfi klinicky manifestni infekci nebo u pacient(, u

kterych byl proveden vytér a zjisténo nosiéstvi MRSA.”®
2.3.3.2. Farmakokinetické parametry

Biologicky polocas klindamycinu je 2—4 hodiny. Pro parenteralni pripravu se pripravuje klidamycin
fosfat, ktery zajistuje lepsSi rozpustnost nez klindamycin—hydrochlorid (popfipadé hydrochlorid
palmitat), které jsou dostupné v pfipravcich pro ordini 1é¢bu. U klindamycinu ve formé fosfatu jde
o prolécivo. Aktivovén je fosfatdzami v krvi, které odstépi fosfatovou skupinu.® Klindamycin je
metabolizovan jatry. Dva ze sedmi meziproduktl vykazuji srovnatelnou ucinnost s pUvodni
slouceninou. Dvé tretiny jsou vylu¢ovany stolici, jedna tfetina moci. Klindamycin je zjistitelny ze stolice
po dobu a’ dvou tydnll, co? ukazuje na moZnou enterohepatdlni cirkulaci.>’® Na metabolizaci

klindamycinu se podili stfevni mikrofléra. Distribuéni objem klindamycinu je 0,3-1,2 I/kg.>7%7273.7476

2.3.3.3. Doporucené davkovani pro antibiotickou profylaxi

Klindamycin fosfat se aplikuje i. v. v dédvce 900 mg, détem se aplikuje v ddvce 10 mg/kg.2*’*72 Dle

Jindrdka et al. se v AP klindamycin pouZivd v ddvce 600 mg, u déti 20 mg/kg.® Zakatek aplikace by mél
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byt 60 min®7%7273 pfed zakitkem incize. Dle Jindrdka et al. 30-60 min pfed zaditkem incize.
Klindamycin by nemél byt podavan v bolusové ddvce ale nafedény vhodnym roztokem do infuze, jejiz
doba aplikace by méla byt pro davku 600 mg 20 min, pro davku 900 mg 30 min. Rychlost poddavani
infuze nesmi prekrodit rychlost 30 mg/min. Pokud je tfeba aplikovat perioperaéni davku, Ize ji podat
vintervalu po 6 hodinach. U pacientli srendlni insuficienci neni tfeba davku upravovat. Jeho

nevyhodou je pomalejsi ndstup u¢inku a také bakteriostaticky Gcinek.>%72
2.3.3.4. Nezadouci Ucinky a lékové interakce

Klindamycin je kontraindikovan u pacient hypersenzitivnich ke klindamycinu a dalsim linkosamiddm
(napfiklad linkomycin). Mezi nezadouci Ucinky patfi alergické reakce jako je pruritus a vyrazka. Jako
Casté nezadouci ucinky jsou uvadény v SPC pripravkl s klindamycinem pseudomembrandzni kolitida
a tromboflebitida.”>’#7® Vzacné se muaZe vyskytnout Stevens-Johnsonliv syndrom ¢&i toxickd
epidermalni nekrolyza. Klindamycin miZe zplsobovat nauzeu, abdominalni bolest, kovovou pachut,
zvraceni az klostridiovou kolitidu. U pacientl s jaterni insuficienci je tfeba sledovat hladiny jaternich

5,71,72,73,74,76

enzym(, které mohou byt vlivem klindamycinu zménéné. Klindamycin zpUsobuje

dismikrobii, coZ muZe vést ke sniZeni produkce vitaminu K a tedy k zménam Géinku warfarinu.>737476

Klindamycin je inkompatibilni s nékterymi ATB jako napfiklad ampicilin, ceftrixon nebo

ciprofloxacin.’>747¢

Klindamycin prostupuje placentou a muZe byt zjistén v pupecnikové krvi i tkanich ditéte.
Farmakokinetika neni téhotenstvim zménéna. Klindamycin se dostava do materského mléka a mize
poskodit mikrofléru kojence. Pokud je matka lé¢ena klindamycinem, je tfeba kontrolovat, zda dité
nemad prdjem, moucnivku, vyrazku nebo vzacné az krev pfitomnou ve stolici. V idedlnim pripadé je

doporudeno zvaZit poufiti jiného ATB k terapii matky.”%7273.7476.77

2.3.4. Gentamicin

2.3.4.1. Mechanismus Ucinku a antimikrobialni spektrum

Gentamicin patfi mezi aminoglykosidy. ATB této skupiny maji hydrofilni molekuly, které se diky
pritomnosti amino skupin chovaji ve fyziologickém pH jako polykationty. Tato vlastnost je dilezita pro
jejich dualni antimikrobialni Ucinek. Nejprve se musi molekula gentamicinu dostat do buriky pres
hydrofobni cytoplazmatickou membranu. Diky svému naboji se mliZze vazat elektrochemickou vazbou
na zaporné nabité fosfatové skupiny zevni membrany, ¢imzZ dojde k rozruseni membrany, vytvoreni
otvorG a prliniku molekuly ATB do periplazmatického prostoru. Prichod vnitfni membranou je
zprostifedkovan aktivnim transportem. Druhym mechanismem je inhibice proteosyntézy vazbou na
30S podjednotku bakteridlniho ribozomu, coZ je opét umoznéno kladnym nabojem ATB a zdpornym
nabojem fosfatovych skupin obsazenych v nukleovych kyselindch. Konkrétné nedochazi ke spravnému
parovani kodonld mediatorové ribonukleové kyseliny (mRNA) a antikodon( transferové ribonukleové

kyseliny (tRNA). Gentamicin plsobi baktericidné a jeho Ucinek je zavisly na koncentraci. Pro Uspésnou
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[é¢bu a zaroveri minimalizaci vzniku rezistence je optimalni dosdhnout $esti aZ deseti ndsobku MIC.>
PAE je pozorovan jen u gramnegativnich bakterii a mGze kolisat od 1 do 7 hodin v zavislosti na dosazené
koncentraci ATB a citlivosti bakterie.®> Spektrum UG¢inku zahrnuje pfevdiné gramnegativni
enterobakterie (napfiklad Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia spp., Proteus
spp.), dale grampozitivni bakterie (napfiklad Staphylococcus spp., Corynebacterium spp.)

eer

a mykobakterie. Na anaerobni bakterie, intraceluldrné Zijici bakterie a na bakterie v biofilmu

nepﬁsobi.5'78'79'8°'81

2.3.4.2. Farmakokinetické parametry

Biologicky polocas gentamicinu je 2—3 hodiny u dospélych pacientl. U pacientll se renalni insuficienci
se biologicky polo¢as prodluzuje.>58788081 Aminoglykosidy nejsou metabolizovany a jsou z95 %
vyluCovany renalné v nezménéné formé. Velikost distribu¢niho objemu je 0,2-0,3 I/kg, coz odpovida

objemu extraceluldrni tekutiny. Na bilkoviny plazmy se gentamicin vaze p¥iblizné jen z 10 %.>%788081
2.3.4.3. Doporucené davkovani pro antibiotickou profylaxi

Optimalni davkovani pro dospélé pacienty je 5 mg/kg, pricemz u neobéznich pacientl se davka urcuje
podle aktudlni vahy. Pokud je vdha pacienta o 20 % a vice vyssi neZ idedlni vaha, pak se velikost davky
upravuje podle idealni vahy, kjejiz hodnoté se pripocte 40 % rozdilu aktudlni a idedlni vahy

pacienta.®’®88! Jpravu Ize provést podle vzorce:
DW = IBW =0, 4 (AW — IBW).

DW — vaha, podle které se bude urcovat davkovani gentamicinu. IBW — idealni vdha. AW — aktualni

vaha 878

Davka pro déti je doporucovéna 2,5 mg/kg. Gentamicin by mél byt podavan pouze v jedné davce 30-
60 min pred operaci.>®787® Pokud bude gentamicin aplikovdn v kombinaci s parenterdlné podanym
ATB s aktivitou proti anaerobnim patogend, lze pouzit davku 4,5-5 mg/kg. SPC ptipravkd s obsahem
gentamicinu uvadi, Ze jej Ize podavat pomalou intravendzni injekci 3-5 min (ne déle nez 15 min)® nebo

se podavd i. v. infuzi po dobu 30-60 min 808!

2.3.4.4. NeZadouci UcCinky a |ékové interakce

Hlavnimi nezddoucimi ucinky, které jsou pozorovany u aminoglykosidi obecné, jsou nefrotoxicita
a ototoxicita. Gentamicin patfi mezi aminoglykosidy k tém vice nefrotoxickym i ototoxickym. Nicméné
proces vstrebavani do rendlnich tubull se déje aktivné pres transportni enzymy a je tedy saturabilni.
V dnesni dobé se podporuje poddvani gentamicinu v jedné denni ddvce tak, aby vrcholové hladiny
dosahly 3esti az deseti nasobku MIC, protoZe ucinek aminoglykosidli zavisi na poméru maximalni
plazmatické koncentrace (Cmax) @ MIC. Navic aminoglykosidy se vyznacuji vyznamnym PAE, a tak pUsobi

i vcase, kdy je pozorovan pokles hladiny aminoglykosidd pod MIC. Tak dochazi i ke zmirnéni
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nezadouciho ucinku naledvinné tubuly, protoZe jejich poskozeni zavisi na dobé vylucovani

aminoglykosidd do mo¢i nikoli na vy$ce hladiny v mo¢i.>8%8!

Pfi pfipravé nebo manipulaci nesmi byt gentamicin v infuznim roztoku misen s B-laktdmovymi ATB,

protoZe by mohlo dojit k jeho inaktivaci.®

Gentamicin prochazi placentou a do materského mléka. Pokud je nezbytné pouZiti gentamicinu u kojici
matky, je doporuceno sledovat rendlni funkce a sluch ditéte. Také se mohou objevit nezadouci Gcinky
na strevni mikrofloru ditéte, jako jsou napftiklad prijem, kvasinkova moucnivka nebo i vzacné krev ve

stolici, kterd maze ukazovat na kolitidu.8%882

2.3.5. Metronidazol

2.3.5.1. Mechanismus Ucinku a antimikrobialni spektrum

Metronidazol, jehoZ pouZiti se datuje jiz od roku 1959, se fadi mezi nitroimidazolové slouceniny, které
pUsobi baktericidné na anaerobné rostouci gramnegativni bakterie, jako jsou rody Bacteroides,
Prevotella, Bilophilia, Gardnerella a dalsi. Z grampozitivnich bakterii jsou citlivd klostridia, véetné
Clostridium difficile. Dale plsobi na nékteré prvoky, jako napfiklad trichomonady, améby
Ci giardie.>83848586 Jaho plsobeni je zavislé na anaerobnim prostfedi, ve kterém pfijima elektrony,
a redukuje se. Poté je schopen se navazat na rlizné struktury v bakterialni burice, napriklad i na
deoxyribonukleovou kyselinu (DNA). Takto poskozend geneticka informace je neslucitelna s Zivotem
bakterie. Metronidazol tedy pUsobi jako prolécivo.>®*8 Velikost u&inku zavisi na koncentraci
antibiotika a PAE trva 1-5 hodin. Mechanismus rezistence spociva v omezeni aktivity redukujicich
enzym(, které vytvari z metronidazolu aktivni radikal nebo naopak ve vytvoreni enzymd, které

metabolizuji nitroimidazoly na aminy. Rezistence k nitroimidazoliim se v3ak vytvafi vzacné.>
2.3.5.2. Farmakokinetické parametry

Biologicky polo¢as metronidazolu je pfiblizné 8 hodin, uvddéné hodnoty se pohybuji v rozmezi
6 aZ 10 hodin.>>58486 U pacientd trpicich rendlni insuficienci (pfi hodnotach CrCl < 65 ml/min) se
biologicky ¢as muze prodlouZit na 18-32 hodin.®> Metabolizuje se 90 % podaného ATB, pFicemz
priblizné 60—80 % se vylouci renalné ve formé metabolitll a pfiblizné 8 % odchazi rendiné v nezménéné
podobé. Dalsich 5-15 % se vylucuje ve formé metabolitd Zluci. Distribuéni objem metronidazolu se

pohybuje mezi 0,4 a 0,8 kg/I. Na bilkoviny plazmy se vaZe méné nez 20 % podaného ATB.>83%°
2.3.5.3. Doporucené davkovani pro antibiotickou profylaxi

PFi AP se poddvd 0,5 g i. v. 30—-60 min pfed incizi.>®#8>8 Dle Jindrdka et al Ize podat aZ 1 g i. v.> Néktefi
drzitelé rozhodnuti o registraci uvadéji v SPC, Zze aplikace ma byt ukoncena 60 min pred zacatkem
operace.?*® Pfj parenteralni 1é¢bé se musi podavat v pomalych infuzich, pfi¢emz 0,5 g se podava po
dobu obvykle vice neZ jedné hodiny. U pacientU s rendlni insuficienci neni nutna dprava davky,>838>8486

Perioperaéni podani neni tfeba.>®
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2.3.5.4. Nezadouci Ucinky a lékové interakce

Metronidazol je vétSinou dobfe snasené ATB. Z nezadoucich Gc¢ink( se mohou vyskytnout bolesti hlavy,
exantém, nauzea, bolesti bficha, orélni a genitalni kandidovd infekce &i kovova pachut v Gstech.>8486:87
Mezi méné cCasté nezadouci Ucinky patii periferni neuropatie, které mohou byt zplsobeny
demyelinizaci nervovych vldken nebo poruchami centrdlni nervové soustavy, které se mohou
projevovat jako zmatenost, ataxie ¢&i kfece.> Pouziti metronidazolu je kontraindikovdno u pacientd,
ktefi byli v poslednich dvou tydnech Iéceni disulfiramem. Kontraindikovano je ddle uZivani alkoholu

nebo pFipravkd obsahujicich propylenglykol béhem tfi dnd po podéani metronidazolu.®8°

Metronidazol prochazi placentou. Pokud je k dispozici alternativa, je doporuéeno metronidazol
u téhotnych Zen nepouzivat. Nékteré zdroje uvadi kontraindikaci b&hem prvniho trimestru.88>87 Jini
drzitelé rozhodnuti o registraci jiz tuto kontraindikaci neuvadi, ale doporucuji metronidazol pouZit jen
pfi Zivot ohroZujicich infekcich.82® Metronidazol pfechazi do matefského mléka. Byly popsany pfipady
moucnivky a periandlniho rlstu kmene Candida u déti, které byly vystaveny metronidazolu
z matefského mléka.®>® Nazory expertl na dlouhodobé pouZivani béhem kojeni se rdzni. Nékteré
zdroje doporucuji pferudeni kojeni na dobu 12—-24 hodin po jedné davce metronidazolu®® nebo obnovu

kojeni po 2—3 dnech po terapii timto ATB.84%6
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2.4. Prehled relevantnich publikovanych praci zabyvajicich se
problematikou antibiotické profylaxe pri osteosyntézach

trochanterickych zlomenin

Dle metodiky reserse v kapitole 2.1. bylo nalezeno 12 ¢lankd. Pro tuto kapitolu bylo pouZito 7 ¢lankd,

které byly relevantni a jejichZ obsah byl dostupny. Pfehled ukazuje Tabulka 3.

Rutinni pouzivani ATB pro redukci infekce zplisobené stafylokoky bylo provadéno uz od roku 1970.
Nicméné v roce 1994 bylo pouziti AP u osteosyntézy uzaviené zlomeniny kycle stdle povazovano za
kontroverzni. V roce 2000 byla zvefejnéna studie, jejimz cilem bylo demonstrovat efekt AP. Vysledky
ukazaly, ze AP méla signifikantni vliv na pooperacni komplikace, avsak nebyl zaznamenan signifikantni
rozdil v mife vyskytu infekci u skupiny, které byl podavan ceftriaxon, a u skupiny, jejiz pacienti obdrzeli
placebo. V zavéru ale autofi uvedli, Ze jako nejdllezitéjsi prediktivni faktor pro pooperacni komplikace,

byla pravé chybéjici AP.&°

Pozdéji byla jiz AP obecné pfijimana jako dilezity faktor pfi sniZovani rizika SSI po operacich
proximalniho femuru. PouZivané ATB reZimy se vSak mezi jednotlivymi zdravotnickymi zafizenimi
vyznamné lisily. Skupina Southwell et al. publikovala v roce 2004 metaanalyzu s cilem zhodnotit
efektivitu AP u pacientl, ktefi podstoupili chirurgicky vykon po zlomeniné proximainiho femuru,

a zvlasté pak popsat optimalni rezim AP. Klinické otazky byly definovany nasledovné:

1. PoutZiti ATB v jakékoli davce v AP oproti placebu.

2. Pouziti viceddvkového reZzimu podavani ATB oproti jednodavkovému rezimu AP.

3. Porovnani vicedavkového reZimu AP, ktery pokracuje i po uplynuti 24 hodin oproti
vicedavkovému rezimu, ktery je do 24 hodin ukoncen.

4. Vliv AP na propuknuti mocové infekce a na mortalitu v porovnani s placebem.

U viech otazek byly zohlednény zvlast povrchové a hluboké SSI. Zavéry k jednotlivym otazkam byly

nasledujici:

1. Jakakoliv davka ATB v jakkoli dlouhém rezimu AP byla lepsi nez zadna.

2. Viceddavkovy rezim nebyl u¢innéjsi nez jednodavkovy podany i. v.

3. ReZim AP, ktery trval déle nez 24 hodin, nebyl efektivnéjsi nez rezim, ktery byl ukonéen do
24 hodin.

4. AP snizila incidenci infekci mocovych cest, avsak neméla statisticky vyznamny vliv na mortalitu.

Tato metaanalyza ukazala i dllezZitost obecnych hygienickych postupl, protoZe jak uvedla, starsi studie
mély vétsi tendenci nachdazet rozdily mezi AP a placebem. Jak se vSak postupné béhem ¢asu zvySoval

standard hygienickych opatfeni, snizovala se vychozi hodnota miry infekci v kontrolnich skupindch.*®

Systematicky prehled Cochrane Library zroku 2010 provedeny skupinou Gillepsie et al. si vytycil

podobné cile a testoval 6 hypotéz.*’
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1. AP vede ke sniZeni podilu pacientll, u kterych se vyvine SSI v porovnani s placebem nebo
Zadnou AP.

2. Jednodavkovy reZzim AP vede ke sniZeni podilu pacientd, u kterych se vyvine SSI, v porovnani
s dlouhotrvajici AP.

3. AP vede ke sniZeni podild pacientld, u kterych se vyvine sepse, infekce dychaciho nebo
mocového traktu v porovnani s placebem nebo zZadnou AP.

4. Jednodavkovy reZzim AP vede ke snizeni podill pacientd, u kterych se vyvine septikémie,
infekce dychaciho nebo mocového traktu po operaci kycle nebo dlouhé kosti v porovnani
s pacienty, kterym byly podany tfi a vice ddvek ATB.

5. Peroralni podani AP vede k signifikantnimu sniZeni podilu pacientd, u kterych se vyvine SSI,
infekce dychaciho nebo mocového traktu nebo neZzadouci Ucinek ATB v porovnani
s parenteralni aplikaci.

6. AP vede ksignifikantnimu zvyseni podilu pacientd, u kterych se vyvinou gastrointestinalni

potize nebo kozni reakce v porovnani s placebem nebo Zadnou AP.

V zavérech pro praxi byla AP doporucena jako efektivni intervence pro snizeni rizika vzniku
povrchovych a hlubokych SSI. Z provedenych analyz se AP jevila jako nakladové efektivni. Dale bylo
uvedeno, Ze jednoddavkovy rezim AP podany i. v. nebyl podfazeny viceddvkovému reZzimu, zvlasté

pokud pouzité ATB dosahuje MIC po dobu vice nez 12 hodin.

K posouzeni hypotézy o perordlni aplikaci byla pouzita jedna studie, ktera uvedla, Ze nebyl zaznamenan
signifikantni rozdil mezi témito dvéma cestami podani. K posledni hypotéze bylo uvedeno, Ze ackoli
nezadouci prihody spojené s podanim AP byly ¢astéjsi nez v kontrolnich skupinach, nebyl zaznamenan
signifikantni rozdil pro gastrointestinalni potize, koZni reakce nebo tromboflebitidy v misté vstupu
infuze. Zavérem studie se autofi vyjadfili, Ze dalsi vyzkum ke zhodnoceni efektivity AP oproti placebu

uZ nebude pravdépodobné povaZovan za eticky.*’

Nejasnosti ohledné nadrazenosti v Ucinnosti jednoddvkového nebo vicedavkového reZzimu AP vedly
i dalsi autory k vyzkumné cinnosti ohledné této problematiky. Studie skupiny Jetto et al. uvedla, Ze
vzhledem k obavam ohledné naristajici rezistence a moznosti vzniku CDI, byl zménén doporuceny
postup pro AP. PGvodni doporuceni tfi davek cefuroximu (prvni podana predoperacné, dvé podany
pooperacné) bylo zménéno na kombinaci pouze jedné davky amoxicilinu a gentamicinu. Cilem bylo
porovnat tyto dva rezimy. Vysledky ukdzaly, Ze jedna ddvka gentamicinu a amoxicilinu v rdmci AP byla
spojena s nizsi frekvenci CDI a kratsi délkou hospitalizace (avsak signifikantni rozdil v délce
hospitalizace nebyl zaznamenan po vyrazeni pacient(, u kterych doslo k CDI). Dalsi vyhodou byla nizsi
pracovni zatéZ na oddéleni spojend s podavanim pooperacnich davek, na které mize byt i zapomenuto.

Autofi viak uvedli, Ze k potvrzeni jejich vysledk( jsou potfeba dalsi studie.®®

Nejen typ reZzimu AP, ale i identifikace rizikovych pacientd mizZe byt dllezitym faktorem ve snaze
o shizovani incidence pooperacnich infekci. Studie skupiny El-Daly et al. zkoumala moZnost vyuziti tzv.
Waterlow skére (Ws) pro odhad vzniku pooperacni infekce u pacientll se zlomeninou kréku femuru.

Ws je pouzivano pro zhodnoceni rizika vzniku dekubitu a bylo téZ pouzito pro odhad pooperacni
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morbidity a mortality. Hodnota Ws se sklada z BMI, pohlavi, véku, stavu tkani, neurologického
postizeni, pohyblivosti a uzivané medikace. Autofi prezentovali vysledek, ktery ukdzal signifikantni
vztah mezi pfedoperacni hodnotou Ws, ktera byla vyssi nebo rovna 17, ainfekci vzniklou po
chirurgickém vykonu. Hodnota WSs, kterou mohou vyhodnotit zdravotni sestry u lGzka pacienta, by
mohla byt pouZita pro identifikaci pacientl, ktefi jsou ve vysokém riziku vzniku pooperacni infekce.
Pokud mohou byt tito pacienti spolehlivé identifikovani, mohla by byt incidence infekci snizena pomoci

vhodnych profylaktickych opatfeni.®!

Dalsi vyznamnym faktorem ovliviiujicim morbiditu je vznik hlubokych infekci po operaci zlomeniny
kyCle zplsobenych MRSA. Skupina Capdevila et al. ve své studii uvedla, Ze kvili zvySené incidenci
téchto infekci na jejich oddéleni bylo v roce 2001 rozhodnuto o pouzivani AP v podobé kombinace
cefuroximu a teikoplaninu, coZ sniZilo prevalenci SSI zplsobenych MRSA z 2,73 % na 0,19 %. Cilem této
studie z let 2013 a 2014 bylo zhodnotit reZim pouZivané dudlni AP a RF pro vznik SSI. Dle vysledkd byla
incidence SSI 2 %, coz byla nizsi hodnota nez hodnota uvadéna ve studiich s podobnou sledovanou
populaci. Zjisténé RF se nelisily od dfive publikovanych, predevsim byl zdlraznén vliv délky operace
a infekce mocovych cest. Nicméné autofi u sledované populace zdlraznili RF v podobé transfuze
cervenych krvinek, kterd byla podana perioperacné nebo béhem 12 hodin po chirurgickém vykonu.
Davodem mohl byt pokles koncentrace ATB béhem operace. Autofi uvedli, Ze ackoli doporuceni
uvadéla podani perioperacni davky ATB pfi vyssich krevni ztratach, ¢asto se tak nedélo. Pro potvrzeni

svych vysledkd vyjadFili potfebu dal3ich studii hodnoticich dudlni profylaxi.®?
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Tabulka 3: Pfehled relevantnich publikovanych praci zabyvajicich se AP pfi osteosyntézach trochanterickych zlomenin

Nazev publikace

(autor, casopis, rok).

Charakteristika prace

Cil

Incidence and Risk Factors for Infection
When Teicoplanin Is Included for
Prophylaxis in Patients with Hip
Fracture.
(Capdevila A et al., Surgical Infections

(Larchmt), 2016).%?

Retrospektivni studie zlomenin kycle u

657 pacientll mezi lety 2012 a 2013.

Vyhodnoceni Gc¢innosti teikoplaninu a
cefuroximu jako dualni AP a RF pro
vznik SSI.

Dualni profylaxe zahrnujici cefuroxim a
teikoplanin byla spojena s nizsi
frekvenci SSI. Identifikované RF

zahrnovaly zvlasté transfuzi cervenych

krvinek, délku chirurgického vykonu a

infekci mocovych cest.

Pre-operative Waterlow score: Predicts
risk of post-operative infection in
patients with neck of femur fractures.

(El-Daly I et al., Injury, 2015).%*

Retrospektivni studie hodnotici
predoperacéni hodnotu Ws a klinické
vysledky 97 pacientl 30 dni po operaci
zlomeniny kréku femuru mezi lety 2010
a 2011.

Prozkoumat vztah mezi stoupajicim Ws
a infekci, ktera se objevi do 30 dnl po

operaci zlomeniny kréku femuru.

Studie ukdzala na silny vztah mezi
stoupajicim Ws a rizikem pooperaéni

infekce.

Antibiotic prophylaxis for hip fracture

surgery: three-dose cefuroxime versus
single-dose gentamicin and amoxicillin.
(Jettoo P et al., Journal of Orthopaedic

Surgery, 2013).%

Retrospektivni studie z roku 2008
porovnavajici dvé odpovidajici si
skupiny pacientl se zlomeninou krcku
femuru, kterym byl aplikovan odlisny

rezim AP.

Porovnat skupinu pacientd, ktera
v ramci AP dostavala tfi davky
cefuroximu, se skupinou, ktera
dostdvala jednu davku kombinace
gentamicinu a amoxicilinu. Hodnocen
byl vznik CDI.

Jedna davka kombinace gentamicinu a
amoxicilinu byla spojena s nizsim

vyskytem CDI.

Antibiotic prophylaxis for surgery for
proximal femoral and other closed long
bone fractures.

(Gillepsie W/ et al., Cochrane Database

Systematic Review, 2010).4’

Systematicky prehled, ktery zahrnuje
data od 8447 pacientl z 23 studii mezi
lety 1950 a 2009.

Zjistit, zda AP u pacientl podstupujicich
chirurgicky vykon uzaviené zlomeniny
kycle ¢i jiné zlomeniny dlouhé kosti
snizuje incidenci SSI a jinych

nozokomialnich infekci.

AP by méla byt poskytnuta pacientlim
podstupujicim chirurgickou fixaci

uzaviené zlomeniny.
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Nazev publikace

(autor, casopis, rok).

Charakteristika prace

Cil

Medical problems in hip fracture
patients.
(Chong CP et al., Archives of
Orthopaedic and Trauma Surgery,

2010).%

Prehledovy clanek.

Vyhodnotit zdravotni komplikace, které
se mohou objevit jako nasledek

zlomeniny kycle.

Doporuceni v péci o starsi ortopedické
pacienty zahrnuji predevsim vcéasnou
chirurgickou fixaci, AP a

tromboembolickou profylaxi.

Antibiotic prophylaxis in hip fracture
surgery: a metaanalysis.
(Southwell-Keely JP et al., Clinical
Orthopaedics and Related Research,

2004).4

Metaanalyza zahrnujici 2417 pacient(
v 15 studiich publikovanych mezi lety
1966 a 2000.

Zjistit nejefektivnéjsi rezim AP u

chirurgickych vykont zlomeniny kycle.

AP signifikantné snizuje infekci rany
oproti placebu a je stejné ucinna pro
povrchové a hluboké infekce. Neni
signifikantni rozdil mezi jednodavkovym
a vicedavkovym rezimem. Pouziti ATB
také snizuje incidenci infekci moc¢ového
traktu, ale nema signifikantni efekt na

mortalitu.

Single-dose antibiotic prophylaxis in
osteosynthesis for hip fractures. A
clinical multicentre study in Finland.
(Lithje P et al., Annales chirurgiae et

gynaecologiae, 2000).%°

Prospektivni RCT zahrnujici 224
pacientll operovanych pro zlomeninu
kycle mezi lety 1994 a 1998, ktefi
dostavali ceftriaxon nebo Zadnou AP.

Pacienti byli sledovani jeden rok.

Ukazat efekt AP pfi osteosyntéze

zlomenin kycle.

Skupina, ktera dostavala ceftriaxon

v ramci AP, méla signifikantné nizsi

procento pooperacnich komplikaci
béhem 6 tydnd po operaci neZ kontrolni

skupina.

Poznamky: AP — antibioticka profylaxe; ATB — antibiotikum/chemoterapeutikum; CDI — Infekce Clostridium difficile; RCT — Randomizovana kontrolovana studie; RF — rizikovy
faktor; SSI — Infekce v misté chirurgického vykonu (Surgical site infection); Ws — Waterlow skére.
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3 Prakticka ¢ast

3.1. Metodika prace

3.1.1. Parametry studie

Tato retrospektivni priifezova studie (audit) je soucasti kontinualniho sledovani antibiotické profylaxe
a probihala na oddéleni traumatologie ve fakultni nemocnici. Pro ucely této prace bylo cilem ziskat 50
pacient(, ktefi utrpéli zlomeninu proximalni ¢asti femuru a nasledné byl u nich proveden chirurgicky
vykon simplementaci cizorodého materidlu, konkrétné osteosyntéza. Pfesnou diagndzou byla
pertrochantericka zlomenina. Kritéria, dle kterych byli pacienti vyfazovani ze sledované populace, byla

nasledujici:

e provedeni totalni endoprotézy,

e na oddéleni byla poskytnuta pouze pooperacni péce.

Vsichni pacienti byli starsi 18 let. Sbér dat probihal od 1. 4. 2019 do 31. 3. 2020. V obdobi sbéru dat

probihala aplikace AP na oddéleni traumatologie.

3.1.2. Sbérdat

Pro ucely Setfeni v roce 2016 byl ve spoluprdci s Ustavem lékarské mikrobiologie, Iékafi a klinickymi
farmaceuty fakultni nemocnice vyhotoven formulaf, ktery byl pouZit také pro toto Setfeni. Formular

byl rozdélen na Ctyfi ¢asti.

Do prvni ¢asti byly zaznamendvany Udaje o pacientovi: vék, pohlavi, vySka, hmotnost, diagnéza,

pridruzené komorbidity, abusus a ASA skére.

V druhé casti byly vyplnény uUdaje o chirurgickém vykonu. Zaznamenavany byly datum provedeni

chirurgického vykonu, ¢as Uvodu do anestezie, ¢as zacatku incize a konec vykonu.
Do treti ¢asti byly zaznamenany Udaje o AP. Struktura této c¢asti byla zvolena nasledovné:

e indikace AP,

e ATB pouzité v ramci AP,

e (Cas podani predoperacni davky,

o velikost pfedoperacni davky,

e pokracovani AP po skonceni vykonu,

o velikost pooperacné podané davky,

e davkovy interval pooperacniho podavani ATB,

e pocet pooperacné podanych davek.
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Do posledni ¢asti bylo zaznamendno, zda béhem sledovaného obdobi doslo k pooperacnim infekénim

komplikacim.

Formular byl vypliovdn ve spolupraci s klinickym farmaceutem a oSetfujicim lékafem z oddéleni
traumatologie fakultni nemocnice. Informace byly ziskany z operaénich a anesteziologickych protokold
a dennich dekurzd hospitalizace pacienta. Veskeré udaje byly anonymizovany a prevedeny do

standardné zabezpeceného elektronického souboru.
3.1.3. Analyzadat

Informace z formulara byly prevedeny do elektronické podoby a byly vyhodnocovany pomoci popisné

statistiky (relativni a absolutni ¢etnost, primér, median, minimum, maximum apod.).
e Sledovand populace

Pacienti ve sledované populaci byli hodnoceni podle zdznam( ve formulafi, konkrétné dle véku, vysky
vahy, pridruzenych komorbidit, abusu a ASA skére. Z Gidaji o hmotnosti a vysce bylo vypocteno BMI

pacientl. Nékteré parametry byly rozliSeny jako RF pro vznik SSI.
e  Chirurgicky vykon

Z druhé ¢asti dotazniku, ktera byla zamérena na chirurgicky vykon, byla zjiSténa délka trvani vykonu

jako interval mezi zacatkem incize a koncem chirurgického vykonu, tedy bez Uvodu do anestezie.
e Antibiotickd profylaxe

Ze treti Casti bylo hodnoceno ATB zvolené pro AP, cesta podani ATB, nacasovani predoperacniho
podani a zvolend ddvka. Casovy interval, kdy bylo podano ATB pred chirurgickym vykonem, byl spoéitan

jako rozdil ¢asu podani predoperacéni davky a ¢asu zacatku incize.

Dale bylo hodnoceno, zda bylo pokra¢ovdno v AP po chirurgickém vykonu. Pro kazidé ATB byl
zaznamenan pooperacni davkovy interval v hodinach. Ze zaznamenaného poctu dadvek a davkového

intervalu bylo zjiSténo, jak dlouho bylo pokracovano v AP.
e Pooperacni infekéni komplikace

Pooperacni infekéni komplikace byly sledovany béhem obdobi, ve kterém probihalo Setfeni. U pacientd
byly zjistovany ¢asné infekéni komplikace 30 dni po provedeni chirurgického vykonu. Vyhledany byly
ve spoluprdci s klinickym farmaceutem pomoci nemocnicniho programu UNIS, kam osettujici lékafi

zaznamenavaji klinicky stav pacientd pfi ambulantnich kontrolach.

e Porovnani s vysledky predeslého Setfeni a zjisténi miry adherence k metodickému pokynu

fakultni nemocnice

Udaje byly srovnany s daty ziskanymi v rdmci predchoziho sledovani AP na daném oddéleni (rok

2016)%*a s platnym metodickym pokynem fakultni nemocnice.®
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Mira shody vysledk(l této prace s metodickym pokynem fakultni nemocnice byla zjisténa jako pomér
poctu pacientd, u kterych se rezim AP shodoval s metodickym pokynem, ku poctu vsech pacientl ve

sledované populaci.

Shoda velikosti pooperacni davky cefazolinu, ktera byla aplikovana pacientim, s metodickym pokynem
byla zjisténa jako pomér vsech pacient(, kterym byla podana pooperaéni davka cefazolinu v souladu

s metodickym pokynem, ku poctu vsech pacientd, kterym byl pooperacné podan cefazolin.

Zjisténa zména miry adherence mezi obéma Setfenimi byla zjisténa jako rozdil procentualni shody této

prace a Setfeni z roku 2016.

Predlozené vysledky byly s vysledky ziskanymi v roce 2016 rovnéZ srovnany pomoci Fisherova

exaktniho testu ve volné dostupném programu R Studio v programovacim jazyce R (p < 0,05).
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3.2. Vysledky

3.2.1. Sledovana populace

Pro ucely studie byla ziskana data od 50 pacient(. Z toho 18 (36,0 %) pacientl bylo muzského pohlavi
a 32 (64,0 %) Zzenského pohlavi.

Vékové rozlozeni sledované populace ukazuje Tabulka 4.

Tabulka 4: Vékové rozlozeni (N = 50)

Parametr Vék (v letech)
Pramér 79,2

SD 13,2

Median 84

Minimum 36

Maximum 95

N — denominator (100 %), SD — smérodatna odchylka.

Primérna hmotnost u sledovaného souboru pacientt byla 67,9 kg (SD *+ 14,1). Nejmensi zaznamenana

hmotnost byla 42 kg, maximalni hmotnost byla 105 kg.

Priamérna hodnota BMI sledované populace byla 24,3 (SD + 3,9). Minimdalni hodnota byla 16,8

a maximalni hodnota byla 37. Udaje o hmotnosti nebo vyice nebyly zaznamenany u 4 pacientg.

Hodnoty ASA skére ve sledované populaci shrnuje Tabulka 5.

Tabulka 5: ASA skore (N = 50)

Parametr Absolutni ¢etnost Relativni cetnost
ASA 1 1 2,0%

ASA 2 12 24,0 %

ASA 3 26 52,0 %

ASA 4 5 10,0 %

Chybéjici udaj 6 12,0%

ASA — American Society of Anaesthesiologists, N — denominator (100 %).

Rizikové faktory pro vznik SSI a jejich zastoupeni ve sledované populace ukazuje Tabulka 6.
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Tabulka 6: Rizikové faktory pro vznik SSI (N = 50)

Parametr Absolutni ¢etnost Relativni cetnost
DM 11 22,0%
Nikotinismus 2 4,0%

Infekce probihajici v jiném misté 2 4,0 %

DM — diabetes mellitus, N — denominator (100 %), RF — rizikovy faktor, SSI — infekce v misté chirurgického vykonu
(Surgical site infection).

U pacientd byly sledovany i dalsi pfidruzené komorbidity, jejichz prehled a zastoupeni v souboru

pacient( ukazuje Tabulka 7.

Tabulka 7: Pfidruzené komorbidity ve sledované populaci (N = 50)

Komorbidita Absolutni ¢etnost Relativni cetnost
Alzheimerova choroba a jiné formy

demence 0.0%
Anémie 5 10,0 %
Arteridlni hypertenze 29 58,0 %
Astma bronchiale 1 2,0%
CRI 3 6,0 %
Deprese 2 4,0%
Epilepsie 1 2,0%
Fibrilace sini 6 12,0 %
Glaukom 1 2,0%
Hypotyredza 4 8,0%
CHOPN 3 6,0 %
Chronicka zilni insuficience 3 6,0 %
ICHS, ICHDK 15 30,0 %
Parkinsonova choroba 1 2,0%
Revmatoidni artritida 2 4,0%
Sekundarni prevence CMP 5 10,0 %

CRI — chronicka renalni insuficience, CMP — cévni mozkova prihoda, CHOPN — chronickad obstrukéni choroba,

ICHDK — ischemicka choroba dolnich konéetin, ICHS —ischemicka choroba srdecni, N — denominator (100 %).
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3.2.2. Chirurgicky vykon

Priimérna délka chirurgického vykonu byla 54,2 min (SD * 24,6). Nejkratsi zaznamenana délka vykonu

byla 25 min. Nejdéle trval vykon 125 min.

Perioperacni podani ATB nebylo zjiSténo u zddného pacienta.
3.2.3. Antibioticka profylaxe

3.2.3.1. Indikace antibiotické profylaxe

AP byla indikovana u vSech 50 pacientl. Cesta podani byla u vSech pacientl i. v.

Dva pacienti byli pred chirurgickym vykonem léceni pomoci ATB z divodu pfitomné infekce. Jeden
pacient dostaval amoxicilin klavulanat 7 dni pred vykonem z divodu bronchitidy. Druhy pacient byl

|éCen také amoxicilin klavulanatem 2 dny pred vykonem z diivodu infekce mocovych cest.
3.2.3.2. Pfedoperacné podané antibiotikum a davkovani

Nejcastéji zvolené ATB v ramci AP byl cefazolin v jednotlivé davce 2 g. Jedna pacientka, kterda méla
hmotnost 45 kg, dostala predoperacni davku 1 g. Jednomu pacientovi, jehoz hmotnost byla 94 kg, byla
aplikovana davka 3 g. Ostatni pouZitd ATB, jednotlivé davky a pocet pacientl shrnuje Tabulka 8.

Relativni zastoupeni jednotlivych ATB ukazuje Graf 1.

Tabulka 8: Pfehled pfedoperacné podanych ATB, jednotliva davka a pocet pacientti (N = 50)

ATB Jednotliva davka Pocet pacientl
lg 1

Cefazolin 2g 41
38

Klindamycin 600 mg 4

Amoxicilin klavulanat 12¢g

ATB — antibiotikum/chemoterapeutikum; N — denominétor (100 %).
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Cefazolin

Klindamycin

Amoxicilin klavulanat

Graf 1: Relativni zastoupeni pfedoperacné podanych ATB v ramci AP (N = 50)

AP — antibioticka profylaxe, ATB — antibiotikum a chemoterapeutikum, N — denominator (100 %).

3.2.3.3. Nacasovani antibiotické profylaxe

Priimérna doba podani ATB pred incizi byla 47,2 min (SD + 22,1). Nejkrat$i doba aplikace ATB pred

incizi byla 5 min, nejdelsi 85 min.

Ve 7 pfipadech bylo ATB podano na operacnim séle.
3.2.3.4. Pokracovani v antibiotické profylaxi po chirurgickém vykonu

V souboru 50 sledovanych pacientl bylo pokracovano v AP u 14 pacientll (28,0 %).

U dvou pacient( z celkovych 14 prekrocilo podavani ATB 24 hodin po chirurgickém vykonu. U jednoho

pacienta bylo ATB poddvano 119 hodin a u druhého pacienta 64 hodin.

Pramérny pocet pooperacné podanych davek cefazolinu byl 1,8 (SD + 2,1). Jedna pooperacni davka
cefazolinu byla aplikovana u 8 pacientld. Dvéma pacientim byly aplikovany dvé davky. Jednomu

pacientovi bylo podano 8 davek.

Dva pacienti dostdvali pooperacné klindamycin. Jeden pacient dostal pooperacné dvé davky, druhy
pacient dostal 21 davek.

Jednomu pacientovi byla pooperacné aplikovana jedna davka amoxicilin klavulanatu.
3.2.3.5. Pooperacné podané antibiotikum a davkovani

Zvolené ATB bylo ve 13 pfipadech (92,9 %) stejné jako ATB podané pred chirurgickym vykonem.

Tabulka 9 ukazuje, jak byly voleny pooperacni davky vzhledem k davce predoperacni.

U jednoho pacienta byl pfedoperacné podan cefazolin v ddvce 2 g, pooperacné mu byl podavan

klindamycin v ddvce 600 mg. Udaje tohoto pacienta nejsou v nasledujici Tabulka 9.
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Tabulka 9: Porovnani predoperacnich a pooperacnich davek ATB

Predoperacné podané ATB Predoperacni Pooperani Podet pacienttl
davka davka
2g lg 7

Cefazolin 2g 2g 3
38 3g 1

Klindamycin 600 mg 600 mg 1

Amoxicilin klavulanat 12¢g 12¢g 1

ATB — antibiotikum/chemoterapeutikum.
3.2.3.6. Davkovy interval pouZitych antibiotik

Pokud byla podana vice nez jedna davka ATB, byl zjistén davkovy interval u cefazolinu 8 hodin,

klindamycinu 6 hodin a amoxicilin klavulanatu 8 hodin.
3.2.4. Pooperacni infekéni komplikace

B&hem Setfeni nebyla SSI zaznamenana u Zadného z pacientd.

Infekéni komplikace spojené s hospitalizaci se ve sledovaném obdobi vyskytly u jedné pacientky. Doslo
u ni k infekci mocovych cest a k pneumonii. Pacientka byla ve véku 85 let a hodnota BMI byla 17,9.
Pfridruzené komorbidity pacientky byly anémie, arteridlni hypertenze, astma bronchiale, CRI, chronicka
obstrukéni plicni nemaoc, fibrilace sini. Pacientka v predchozich letech prodélala opakované pneumonie
a byla ji diagnostikovdana ANCA asociovana vaskulitida. Jeji ASA skdére bylo 3. Pro AP byl pouzit
klindamycin v ddvce 600 mg. K podani davky doslo 75 min pfed chirurgickym vykonem, ktery trval

30 min. V pooperacni profylaxi nebylo pokracovdno.
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3.2.5. Porovnani s vysledky predeslého Setfeni a zjisténi miry adherence

k metodickému pokynu fakultni nemocnice

3.2.5.1. Sledovana populace

Porovnani soubord pacient( ukazuje Tabulka 10.

Tabulka 10: Porovnani parametrt sledovanych populaci

Parametr Setfeni 2016 Setfeni 2019
Pocet pacientli (denominator) 50 50

Vékovy prameér (roky) 75,6 79,2

Zenské pohlavi 35 (70,0 %) 32 (64,0 %)
Muiské pohlavi 15 (30,0 %) 18 (36,0 %)
Hmotnostni pramér (kg) 72,8 67,9

DM byl béhem Setfeni v roce 2016 zaznamenan u 26,0 % pacientll. BEhem této prace bylo zjisténo

22,0 % pacientd s DM v souboru sledovanych pacient(.

Béhem Setfeni v roce 2016 byl zjistén vyskyt arteridlni hypertenze u 60,0 % pacientl a ischemicka
choroba srdec¢ni (ICHS) nebo ischemicka choroba dolnich koncetin (ICHDK) u 22,0 % pacientd.
V souboru pacient(l této studie byla zjiSténa arteridlni hypertenze u 58,0 % pacient( a ICHS nebo ICHDK

u 30 % pacientl ve sledované populaci.

Nikotinismus byl zjistén u 20,0 % pacientl ze sledované populace v roce 2016. Béhem této studie byla

ve sledované populaci zaznamenana 4,0 % kurakd.
3.2.5.2. Chirurgicky vykon

V roce 2016 byla priimérna délka chirurgického vykonu 49,4 min. Minimalni doba trvani vykonu byla
25 min a maximalni délka ¢inila 90 min. Tato prace hodnotila soubor pacient(, u kterych primérna
délka chirurgického vykonu byla 54,2 min. Nejkratsi doba vykonu byla 25 min a nejdéle trval vykon 125

min.

Perioperacni podani ATB nebylo zaznamendno u Zadného pacienta z obou sledovanych populaci, coz

Ize vyhodnotit jako 100% shodu s metodickym pokynem nemocnice.
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3.2.5.3. Antibiotickd profylaxe

Indikace antibiotické profylaxe

B&hem obou Setfeni byla AP indikovana véem pacientim a byla nalezena 100% shoda s metodickym

pokynem nemocnice.

Pfedoperacné podané antibiotikum a davkovani

Z hlediska volby ATB a podanych davek ukazovaly vysledky Setfeni z roku 2016 na shodu s metodickym
pokynem nemocnice ze 76,0 %. Béhem tohoto Setfeni byla zjiSténa shoda z 88,0 %. Podrobné

porovnani ukazuje Tabulka 11.

Tabulka 11: Volba ATB a davkovani u jednotlivych Setfeni a mira shody s metodickym pokynem
nemocnice

Déavka podana dle i i
L Mira shody volby ATB a davky
metodického pokynu
ATB Davka e s metodickym pokynem
nemocnice/vsichni pacienti

nemochnice
s danou davkou
Setieni
Setfeni 2019  Setfeni 2016 Setifeni 2019
2016

1g 0/10 0/1 0% 0%
Cefazolin 2g 33/35 39/41 94,3 % 95,1 %

3g - 1/1 - 100 %
Klindamycin 600 mg 3/3 4/4 100 % 100 %
Cefuroxim 1,5¢g 2/2 - 100 % -
Amoxicilin klavulanat 1,2¢g - 0/3 - 0%
Celkova mira shody s
metodickym pokynem 38/50 44/50 76,0 % 88,0 %

nemochice

ATB — antibiotikum/chemoterapeutikum.
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Nacasovani antibiotické profylaxe

Metodicky pokyn nemocnice doporucuje podat ATB v ramci AP 30—60 min pfed incizi. Miru adherence

k tomu to doporuceni ukazuje Graf 2.
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® bod predstavuje jednoho pacienta s vykonem

Graf 2: Na¢asovani antibiotické profylaxe pfed incizi u jednotlivych pacientt

Vysledky Settfeni z roku 2016 ukdzaly, Ze k podani predoperacni davky ATB v optimalnim intervalu,
ktery je definovan metodickym pokynem nemocnice, doslo u 16,0 % pfipad( z celkového poctu

pacienta.

Vysledky této prace ukdzaly na optimalniho nacasovani AP u 56,0 % pfipadd z celkového poctu

pacienta.
Pokracovani v antibiotické profylaxi po chirurgickém vykonu

Béhem Setfeniv roce 2016 bylo u 100 % pacientll ve sledované populaci pokra¢ovano v AP po skonceni

vykonu. V sledovaném souboru pacientl této prace bylo u 28,0 % pacientl pokracovano v podavani
AP.
K prodlouZeni v ramci ¢asového limitu 24 hodin, ktery je uréeny metodickym pokynem nemocnice,

doslo béhem 3etieni v roce 2016 u 14,0 % pfipadd z celkového poctu sledovanych pacient. Béhem

Setfeni v roce 2019 byl ¢asovy limit 24 hodin dodrZen v 96,0 % ptipad( z celkového poctu sledovanych

pacientd.
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Pooperacné podané antibiotikum a davkovani

Béhem Setfeni z roku 2016 bylo zjisténo, Ze tfi pacienti byli pfevedeni na jiné ATB, nez které jim bylo
aplikovano pred chirurgickym vykonem. Dva pacienti byli prevedeni z cefuroximu na cefazolin a jeden

pacient byl pfeveden z klindamycinu na ciprofloxacin.

Béhem Setfeni vroce 2019 byl na jiné ATB preveden jeden pacient, konkrétné z cefazolinu na
klindamycin. Metodicky pokyn nemocnice uvazuje zménu reZzimu AP pouze v ptipadé racionalniho

dlvodu. Zmény v pooperacné podaném ATB nebyly odivodnény béhem ani jednoho z Setfeni.

Béhem Setfeni vroce 2016 byla u vSech 47 pacientl, kterym byl pooperac¢né aplikovan cefazolin,
pouzita redukovand davka 1 g, coz bylo vyhodnoceno jako 0% shoda s metodickym pokynem

nemocnhice.

Béhem této prace byla u 7 pacient( z celkovych 11, kterym byl pooperacné aplikovan cefazolin, podéana

redukovand ddvka 1 g. To ukazuje na shodu s metodickym pokynem nemocnice z 36,4 %.

U pacientl, kterym byl predoperaéné i pooperacné aplikovan klindamycin, nebyla zaznamenana

redukce davky béhem ani jednoho z Setfeni.
Davkovy interval pouzitych antibiotik

Setfeni z roku 2016 ani 2019 nezaznamenala ohledné davkového reZimu odklon od metodického

pokynu nemocnice.

Pooperacni infekéni komplikace

Béhem Setfeni v roce 2016 byla SSI zachycena u tfech pacient(. Ve vsech pripadech doslo k podani
predoperacni davky mimo interval doporuceny metodickym pokynem, presnéji méné nez 15 min pred
incizi. Jeden z téchto tfi pacientl trpél komorbiditami, které byly hodnoceny jako RF pro vznik SSI.

Infekéni komplikace spojené s hospitalizaci byly zaznamenany u jinych tfech pacientd.

Béhem této studie nebyl zachycen Zadny pfipad SSI. Infekéni komplikace spojené s hospitalizaci byly

zaznamenany u jedné pacientky.

Porovnani Setfeni a zména miry adherence k metodickému pokynu nemocnice

Tabulka 12 ukazuje, o kolik procent byla navysena shoda s metodickym pokynem nemocnice v obdobi

mezi Setfenim, které probéhlo v roce 2016 a Setfenim, které probihalo v rdmci této studie.
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Tabulka 12: Porovndni Setfeni a zména miry adherence k metodickému pokynu nemocnice

Zména miry
Shoda Setfeni 2016 Shoda Setfeni 2019

Parametr s metodickym s metodickym

adherence

. . k metodickému
pokynem nemocnice = pokynem nemocnice .
pokynu nemocnice

Volba pfedoperacniho

i o 76,0 % 88,0 % +12,0%
ATB a davkovani
Nacasovani AP pred
i 16,0 % 56,0 % +40,0%
operaci
PokraCovani v AP po
. 14,0 % 96,0 % +82,0%
operaci
Pooperacni podani
0,0% 36,4 % +36,4%

cefazolinu

AP — antibioticka profylaxe, ATB — antibiotikum/chemoterapeutikum.

Zda byla zména adherence mezi Setfenimi k metodickému pokynu nemocnice u jednotlivych
parametr( statisticky vyznamna ukazuji Tabulka 13, Tabulka 14, Tabulka 15 a Tabulka 16, coZ jsou

Ctyfpolni tabulky pouZité pro Fisher(iv exaktni test.

Tabulka 13: Statisticka vyznamnost zmény adherence k metodickému pokynu mezi Setfenimi
u volby predoperacné podaného ATB a davkovani

Setifeni 2016 Setfeni 2019

Shoda s metodickym pokynem 38 44
Neshoda s metodickym pokynem 12 6
p-hodnota 0,1931 neni statisticky vyznamna zména

ATB — antibiotikum/chemoterapeutikum.

Tabulka 14: Statisticka vyznamnost zmény adherence k metodickému pokynu mezi Setfenimi
u nacasovani AP pired operaci

Setieni 2016 Setfeni 2019
Shoda s metodickym pokynem 8 28
Neshoda s metodickym pokynem 42 20
p-hodnota < 0,001 statisticky vyznamna zména

AP — antibiotickd profylaxe.
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Tabulka 15: Statisticka vyznamnost zmény adherence k metodickému pokynu mezi Setfenimi

u pokracovani v AP po operaci

Setfeni 2016 Setieni 2019
Shoda s metodickym pokynem 7 48
Neshoda s metodickym pokynem 43 2
p-hodnota < 0,001 statisticky vyznamna zména

AP — antibioticka profylaxe.

Tabulka 16: Statisticka vyznamnost zmény adherence k metodickému pokynu mezi Setfenimi

u pooperacniho podani cefazolinu

Setfeni 2016 Setieni 2019
Shoda s metodickym pokynem 0 4
Neshoda s metodickym pokynem 47 7
p-hodnota < 0,001 statisticky vyznamna zména
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3.3. Diskuze

Spravna indikace AP pred chirurgickym vykonem spojenym s implementaci cizorodého materialu
snizuje morbiditu a mortalitu pacienta. Dale pfispiva ke sniZzovani naklad{ na feseni pooperacnich
infekénich komplikaci a odrazi kvalitu poskytované zdravotni péce a kulturu bezpeci ve zdravotnickém
zatizeni.? Zasady AP, které jsou soucasti metodického pokynu fakultni nemocnice, se opiraji o principy
mediciny zaloZené na dlkazech a jsou dobrym predpokladem pro dosaZeni Uzdravy pacienta po
vykonu. Analogické Settfeni z roku 2016 ukazalo na urcéité rezervy pfi naplfnovani metodického pokynu
v bézné klinické praxi. Implementace navrzenych opatfeni se jevila jako Uspé&Sna a ukazala na tésnéjsi

adherenci zdravotnického persondlu k metodickému pokynu a zejména raciondlné;jsi provadéni AP.

Sledovana populace

Velikost sledované populace byla pro obé provedend setfeni stanovena na 50 pacientd, ktefi byli

hospitalizovani na oddéleni traumatologie ve fakultni nemocnici.

RozloZeni pohlavi v obou souborech pacientl ukdazalo vétsi zastoupeni Zen. Dlivodem muZe byt
skutecnost, Ze Zenské pohlavi je rozeznavano jako RF pro osteopordzu a mezi typické osteoporotické

zlomeniny patfi pravé zlomeniny proximalniho femuru.!

Primeérny vék ve sledované skupiné pacientd byl pfiblizné 79 let. Pouze dva pacienti byli mladsi 50 let,
konkrétné 36 let a 43 let. Zlomenina proximalniho femuru je ¢astéji pozorovana u starsich pacientq,
protoZe se zvy3ujicim se vékem roste riziko zlomeniny exponencidlné.! Vék pacientd byl také sledovan
jako dulezity RF pro vznik SSI, protoze s vyssim vékem je spojeno vétsi mnozstvi komorbidit, které

mohou sniZovat obranyschopnost proti infekcim a prodluZuji Gzdravu pacienta.l®

Priamérna hmotnost ve sledované populaci byla 67,9 kg. Hmotnost pacienta je klicovy udaj pfi
rozhodovani o velikosti pfredoperacni davky ATB. Hmotnost nebyla zaznamendna u 2 pacientd, a je

tedy otazkou, jak bylo rozhodnuto o velikosti podané pfedoperacéni davky.

Z uvedené hmotnosti bylo pocitano BMI pro zhodnoceni obezity, ktera je dalSim RF pro vznik SSI.
Pramérna zjisténa hodnota byla 24,3. Hodnota BMI nezohlednuje procento télesného tuku, coZ se zda

byt kvalitn&jsi ukazatel rizika vzniku SSI.22

Na zacatku studie byly vymezeny nékteré komorbidity a abusus, které jsou dle dostupné literatury
rozpoznavany jako RF pro vznik SSI. Jednalo se o DM, nikotinismus a infekci probihajici v jiném
misté.>811 DM byl zaznamendn v 11 p¥ipadech, coZ odpovida 22,0 %. Nikotinismus byl zji$tén u dvou
pacientl, coz odpovida 4,0 % ze sledované populace. Tento Udaj je vyrazné nizsi nez Udaj zjistény
béhem Setfeni v roce 2016, kdy bylo v populaci zaznamendano 20,0 % kurakd. Nizsi zastoupeni kurakl
v této studii mize byt zplUsobeno nezaznamenanim tohoto Udaje do zdravotnické dokumentace,
zatajenim této informace pacientem nebo sniZujicim se procentem kufakl v populaci, coz mizZe
souviset se zakazem koureni v restauracich a zabavnich prostorech, ktery byl uveden v platnost
koncem kvétna roku 2017.%%%7 Probihajici infekce byla zjisténa u dvou pacientd, coZ odpovidé 4,0 %.

Jeden z pacientl byl Iécen ATB pro bronchitidu, druhy pacient pro infekci mocovych cest. Mezi
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doporucéena predoperacni opatreni pattfi kompenzace komorbidit jako je naptiklad DM, a omezeni
koufeni. Tato doporuceni vsak plati pro planované chirurgické vykony. Pacienti se zlomeninou

proximalniho femuru jsou operovani je$té v den Urazu, poptipadé ndsledujici den.>®®

DalsSim RF pro vznik SSI je snizend obranyschopnost, kterda mulze byt navozena napftiklad
glukokortikoidy nebo jinymi imunosupresivnimi 1é¢ivy.>® U dvou pacientek byla zjisténa diagndza
revmatoidni artritidy. Obé mély v |ékové anamnéze methylprednisolon. U jedné z téchto pacientek
byla predoperacni davka poddna mimo doporuceny interval, pouze 5 min pred vykonem. V téchto

pfipadech nebyly zjistény pooperacni infekéni komplikace.

Kromé nikotinismu a komorbidit, které jsou rozeznavané jako RF pro vznik SSI, byly u pacientl
monitorovany i dalsi pfidruzené komorbidity. Nejcastéji byla zaznamendna arteridlni hypertenze,
presnéji u 58,0 % pacientll. U 30,0 % pacientl byla zjisténa ICHS nebo ICHDK. Tyto komorbidity
dominovaly i v populaci sledované v roce 2016. Celkovy zdravotni stav pacienta byl hodnocen na

zakladé zaznamenaného ASA skére, které mélo u 52,0 % pacient hodnotu 3.

Jednotlivé komorbidity Ize také vnimat jako RF pro vznik samotného uUrazu. Jedna se o onemocnéni
omezujici pohyb (napriklad Parkinsonova choroba, revmatoidni artritida) nebo onemocnéni
poskozujici zrak (napfiklad glaukom). Nezadouci Ucinky IéCiv, kterd jsou uzivdna k terapii nékterych
zminénych komorbidity, také mohou prestavovat RF pro vznik zlomeniny. Jednd se naptiklad o IéCiva
ze skupiny antihypertenziv, kterd jsou pouZzivana k terapii kardiovaskuldrnich onemocnéni, a kterd

mohou zpUsobit posturalni nestabilitu vedouci k padu.*®
Chirurgicky vykon

Délka chirurgického vykonu byla zaznamendvana, protoze s délkou chirurgického vykonu roste riziko
vzniku SSI.3>#!1 Béhem Zadného z $etfeni nebylo zaznamendno perioperaéni podani, co? je v souladu
s metodickym pokynem nemocnice, dle kterého je perioperacni podani ATB opodstatnéné v pfipadé
vykonu trvajiciho déle nez 3 hodiny nebo pfi velkych ztratach krve (nad 1,5 I). Ani k jedné z uvedenych

situaci u sledované populace nedoslo.

Indikace antibiotické profylaxe

Implementace cizorodého materidlu je dle metodického pokynu nemocnice indikacnim kritériem pro

AP. Béhem obou Setteni byla zjisSténa 100% adherence k tomuto doporuceni.

Pfedoperacné podané antibiotikum a davkovani

Profylaktické ATB volby pro vykony na oddéleni traumatologie, mezi které patti i feSeni fraktur s vnitini
fixaci, je dle metodického pokynu nemocnice stanoven cefazolin v davce 2-3 g nebo cefuroxim 1,5—
3 g. Pokud je pacient alergicky na B-laktdmova ATB je doporuceno poutzit klindamycin v davce 600 mg.
Uvedené davkovani je shodné pro vsechny pacienty s hmotnosti nad 40 kg. U pacientd s hmotnosti nad
90 kg je metodickym pokynem doporucéeno zvolit horni hranici uvedeného davkovani ATB, cozZ jsou

u cefazolinu a cefuroximu 3 g.
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Vysledky Setfeni ukazaly, Ze zvolené ATB bylo v 86,0 % cefazolin. U 4 pacientl byl z dvodu alergie

podan klindamycin, coZ bylo v souladu s metodickym pokynem nemocnice.

U jednoho pacienta byl z nezndmého dlivodu predoperacné podan amoxicilin klavulanat. Tato volba
nebyla klinicky podloZena a je v rozporu s metodickym pokynem nemocnice. Za zminku stoji, Ze obecné
nejde o zcela nevhodné ATB pro AP. Amoxicilin klavulanat ma podobné spektrum jako cefuroxim, navic
rozSifené o anaerobni patogeny a enterokoky. Pro AP se vyuzivd napfiklad v kardiochirurgii,

u gastrointestinalnich vykond nebo u otevienych zlomenin.>>8

U dvou pacientt bylo pro AP pouZito ATB, kterym byli pacienti |éCeni kv(li probihajici infekci, konkrétné
Slo o amoxicilin klavulanat. Ackoli takova klinicka situace neni v metodickém pokynu nemocnice
diskutovana, dle dostupné literatury Ize takové rozhodnuti povaZzovat za optimalni, pokud je dané ATB
ucinné k predpokladanym patogenlim a pokud je davka ATB podana do 60 min pred vykonem
s ohledem na farmakokineticky profil ATB.2 Ve zdravotnické dokumentaci pacientt v3ak nebyl &as

podani uveden, a proto nelze spravnost postupu vyhodnotit.

Ve vétsiné pripadUl byla velikost predoperacné podané davky cefazolinu 2 g. Avsak u dvou pacient(
byla tato ddvka vyhodnocena jako nesoulad s metodickym pokynem nemocnice. Hmotnost téchto
pacient( byla totiz vyssi nez 90 kg, co? je hranice, kterd je metodickym pokynem nemocnice oznacena
jako indikace pro vyssi davku cefazolinu, tedy 3 g. U jednoho pacienta s vahou vyssi nez 90 kg byla
ddvka cefazolinu 3 g aplikovdna a tento postup byl vyhodnocen jako shoda s metodickym pokynem
nemocnice. Nicméné v dostupné literature je hmotnost, ktera je oznacena jako hranice pro podani3 g

cefazolinu, stanovena na 120 kg.>®

Cefazolin byl u jedné pacientky podan v redukované davce 1 g. Tato pacientka méla 93 let, hmotnost
45 kg, BMI 17,6 a ASA skore mélo hodnotu 3. Metodicky pokyn nemocnice vsak uvadi, Ze pacientlim
nad 40 kg by méla byt podavana davka cefazolinu 2 g, proto byl tento postup vyhodnocen jako odklon

od metodického pokynu nemocnice.

Davka klindamycinu, kterd byla béhem Setfeni vroce v 2016 i béhem tohoto Setfeni aplikovana
pacientim, méla velikost 600 mg. To bylo v souladu s metodickym pokynem nemocnice. Nicméné jiz
prace z roku 2016, béhem které bylo provedeno zminované Setfeni, poukazala na skutecnost, Ze

v dostupné literatufe je vice doporucovéna davka 900 mg.*&717294

U tfech pacientl byla mezi pfidruzenymi komorbiditami zaznamenana CRI. Dvéma pacientim byl
aplikovan cefazolin v davce 2 g. Jednomu pacientovi byl aplikovan klindamycin. Ani v tomto pfipadé
nedoslo k redukci davky nebo opakovanému podani ATB po vykonu. Tento postup Ize vyhodnotit jako

optimalni dle dostupné literatury.>®

Celkové byly vzhledem k metodickému pokynu nemocnice vhodné zvoleny ATB a jejich davky v 88,0 %
pfipadd. To ukazuje na zvyseni adherence k metodickému pokynu nemocnice o 12,0 % v porovnani
svysledky z3etfeni vroce 2016, kdyby byla adherence k metodickému pokynu nemocnice

vyhodnocena na 76,0 %. Tento rozdil nebyl vyhodnocen jako statisticky vyznamny.
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Nacasovani antibiotické profylaxe

Dle metodického pokynu by méla byt pfedoperaéni davka podana v intervalu 30 az 60 min pred incizi,
vidy sohledem na farmakokineticky profil ATB. Tento postup je také podporovan dostupnou

literaturou.37:826:29,43,44

B&hem Setfeni v roce 2016 byla vSechna ATB v ramci AP podavana na operacnim sale. Primérna doba
aplikace ATB pred vykonem byla 21,4 min, coZz je pod dolni hranici ¢asového intervalu daného
metodickym pokynem. Po Setfeni byly provedeny zmény v internich smérnicich pracovisté a bylo
doporuceno poddvat ATB na oddéleni traumatologie, aby se zajistila dostate¢nd doba pro dosazeni
pozadované koncentrace ATB v séru a v operacnim poli a aby nedochéazelo k prodlevdm na operacnim
sale kvali dodrZeni optimalniho ¢asového intervalu. Béhem této studie bylo jiz ATB podavano na

oddéleni traumatologie.

Pramérny casovy interval podani predoperacni davky se zvysil na 47,2 min a celkové byl ¢as podani
predoperacni davky v souladu s metodickym pokynem v 56,0 % pripad( ve sledované populaci. Tato

zména oproti roku 2016 byla zjiSténa jako statisticky vyznamna.

U 7 pacient( bylo zaznamenano podani ATB béhem méné nez 15 min pred incizi. Bylo zjisténo, Ze tito
pacienti byli vzhledem k svému stavu operovani témér okamzité mimo standardni ¢as operacniho

planu, a proto bylo ATB poddno az na operacnim sdle.

Pokracovani v antibiotické profylaxi

Dle metodického pokynu nemocnice je pro AP dostacujici jedna davka ATB. Pokud je v AP pokracovano,
mélo by byt dle metodického pokynu i dostupné literatury podavani ukonéeno do 24 hodin po
chirurgickém vykonu.>#%1017.95 Béhem $etFeni v roce 2016 bylo pokracovano v AP u véech pacientl ze
sledované populace, pficemz pouze u 14,0 % pacientl bylo podavani ATB v rdmci AP pferuseno do 24
hodin.

Béhem této studie bylo pokracovano u 14 pacientl ze sledované populace. Dlvod byl zjistén u jedné
pacientky, kdy bylo pokra¢ovadno v podavani ATB z dlivodu prevence infekéni endokarditidy. Tato
pacientka byla ve véku 88 let, U ostatnich pacientl zUstal dlivod opakovaného podani ATB po

chirurgickém vykonu neznamy.

Shoda s metodickym pokynem a dodrZeni ¢asového limitu byla zjisténa u 96,0 % pacient(l ve sledované
populaci, coZ ukazuje na zménu adherence k metodickému pokynu nemocnice o 82,0 %. Tato zména

byla vyhodnocena jako statisticky vyznamna.

Pooperac¢né podané antibiotikum a davkovani

Davodem pro zménu profylaktického rezimu muize byt dle metodického pokynu napfiklad
prokazatelny narust infekci v misté chirurgického vykonu se zménami ve spektru odpovédnych
patogen( a zvySeni podilu bakteridlnich kmenu, které jsou k pouZivanému ATB rezistentni. BEhem této

studie doslo ke zméné podaného ATB pouze jednou, presnéji z cefazolinu na klindamycin. K této
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zaméné vsak nebyl dohledatelny racionalni ddvod, a proto byl tento postup vyhodnocen jako odklon

od metodického pokynu.

Velikost pooperacni davky neni v metodickém pokynu nemocnice diskutovdna. Redukce pooperacné
podané davky vzhledem k davce predoperacni mize byt tedy povaZovana za neshodu s metodickym

pokynem nemocnice.

Béhem Setfeni vroce 2016 byla u vSech 47 pacientl, kterym byl pooperacné aplikovan cefazolin,
pouzita redukovana davka 1 g. Béhem této prace byla redukovand davka podana 7 pacientiim
z celkovych 11, u kterych byl cefazolin pooperacné aplikovan. Mira adherence s metodickym postupem

tak vzrostla z 0 % na 36,4 % a tato zména byla vyhodnocena jako statisticky vyznamna.

Pooperacni infekéni komplikace

Ptipad SSI nebyl zaznamenan Zadny. U jedné pacientky doslo k infekci mocovych cest a k pneumonii.
Pacientka byla ve véku 85 let a byla polymorbidni. Pro AP byl pouzit klindamycin v davce 600 mg
a k podani predoperacni davky doslo mimo optimalni ¢asovy interval. V pooperacni AP nebylo
pokracovano. U této pacientky byla zjisténa diagndza autoimunitniho onemocnéni ANCA asociované
vaskulitidy, které postihuje sténu cév a postupné vede k jeji destrukci. Toto onemocnéni muze
postihnout jakykoliv organ v téle, ale ¢asto napada plice a ledviny. Za zakladni imunosupresivni terapii
jsou povazovany kortikosteroidy, cyklofosfamid nebo methotrexat.®® Tato pacientka byla indikovéna
ke kortikoterapii, konkrétné uzivala methylprednisolon. Ddle byla pacientka |é¢ena s astmatem
bronchiale inhalacni fixni kombinaci flutikasonu a vilanterolu, jejiz ¢astym nezadoucim ucinkem muze
byt dle SPC infekce hornich cest dychacich a pneumonie.'® Zdravotni stav, uZivand farmakoterapie
a také poddani AP mimo optimalni interval doporu¢eny metodickym pokynem mohly byt faktory, které

vedly k rozvoji pooperacnich infekénich komplikaci u této pacientky.

Porovnani Setfeni a zména miry adherence k metodickému pokynu nemocnice

V ramci Setfeni, které probéhlo v roce 2016, bylo zjisténo, Ze mira adherence k nékterym doporucenim
nebyla dostacujici. Naptiklad u vSech pacientl bylo pokracovano v podavani i nékolika davek ATB po
skonceni chirurgického vykonu, coz nema oporu ani v metodickém pokynu ani v dostupné literature.
Proto v navaznosti na Setteni byl ptipraven edukacéni seminar, doslo ke zménam v internich smérnicich
oddéleni a na oddéleni traumatologie je realizovdna kaZdodenni klinicko-farmaceuticka péce

poskytovana klinickym farmaceutem se specializovanou zpUsobilosti.

Nova studie zroku 2019 pfinesla povzbudivé vysledky, které ukdzaly, Ze v nékolika kli¢ovych
parametrech AP doslo k vyraznému zvySeni adherence k metodickému pokynu. Jedna se predevsim
o nacasovani podavané predoperacni davky ATB. Tato zména se pravdépodobné podafila predevsim
diky presunu poddavani predoperacni davky ATB z operacniho salu na oddéleni traumatologie. | pres
ocekavané zvyseni pracovni zatéze zdravotnického personalu bylo nacasovani AP u vétsiny pacient(
zjiSténo v optimalnim intervalu. DalSi obavou, kterd provazela pfesun podani AP na oddéleni

traumatologie, bylo obtiZznéjsi zajiSténi pacienta v pfipadé tézké alergické reakce, zejména
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anafylaktické. U Zadného pacienta ze sledované populace k takové situaci nedoslo, nicméné alergicka

anamnéza pacientd by méla byt pred profylaktickym podanim ATB i nadale peclivé sledovana.

Dalsi vyrazna zména byla zaznamendna v poctu pacientl, kterym bylo ATB podavano i po skonceni
chirurgického vykonu. Tato zména naopak pfinesla urcité sniZzeni pracovniho vytiZzeni zdravotnického

personalu a v neposledni fadé snizeni financ¢nich nakladd na ATB oproti Setfeni v roce 2016.

Ackoli z hlediska volby pfedoperacné podaného ATB v ramci AP byl zjistén jisty posun smérem ke
zvySené adherenci k metodickému pokynu, tato zména nebyla vyhodnocena jako statisticky vyznamna.
Proto by volbé ATB a podavanym davkam, které by mély byt zvoleny na zdkladé hmotnosti pacienta,
mélo byt v budoucnu vénovano vice pozornosti. Je tfeba ale zminit, Ze vétsiné pacientll byla

poskytnuta davka i typ ATB v souladu s metodickym pokynem.

Limitem prace byl jeji retrospektivni charakter a maly pocet pacientl s danym vykonem. Ziskané
vysledky je proto tfeba ovérit na vétsim vzorku pacientl s AP. BEhem této studie byly sledovany pouze
¢asné pooperacni komplikace, které se objevuji do 30 dni po vykonu. Avsak u osteosyntéz, které patfi
mezi chirurgické vykony s implementaci cizorodého materidlu, mizZe k povrchové incizni infekci dojit

do 90 dni po provedeni vykonu.

Dopad do klinické praxe

Studie ukazala, Ze intervence, které byly provedeny po predeslém Setteni, se ukdzaly jako relativné
ucinné. Zejména kazdodenni pfitomnost klinického farmaceuta na oddéleni optimalizovala provadéni
AP amulZe déale zlepsovat adherenci k metodickému pokynu a usetfit tak i naklady spojené
s neopodstatnénym pooperacnim poddvanim ATB a zaroven tak prispét k redukci pracovnich
povinnosti vytizeného zdravotnického personalu a zvysit kvalitu a bezpecnost poskytované zdravotni

péce.
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4 Zavér

Pfedkladana studie byla soucasti kontinudlniho sledovani AP na oddéleni traumatologie fakultni
nemocnice. Analyza AP byla provedena celkem u 50 pacientl s osteosyntézou pertrochanterické
zlomeniny. Ddle bylo provedeno srovnani s pfedchozim Setfenim a metodickym pokynem fakultni

nemocnhice.

AP byla béhem hospitalizace poskytnuta viem pacientim, coZ plné korespondovalo s metodickym
pokynem. Volba predoperacné podaného ATB byla az na vyjimky rovnéz dle platnych doporuceni.
Nacasovani AP bylo ve vétSiné pfipadd v optimainim casovém intervalu pred incizi a oproti
predchozimu Setfeni byla zjisténa zména uréena jako statisticky vyznamna. Pocet pacientd, u kterych
bylo po chirurgickém vykonu pokracovano v podavani ATB nad rdmec 24 hodin, se vyrazné redukoval.

| tato zména byla vyhodnocena jako statisticky vyznamna.

Vysledky této studie ukdzaly pozitivni dopad provedenych intervenci a kazdodenné poskytované

klinicko-farmaceutické péce. Vytycené cile studie byly splnény.
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