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Vaclava Addmkova

Antibioticka 1é¢ba je optimalni tehdy, spliuje-li kritéria antimikrobidlni a klinické
ucinnosti a zaroven je klinicky i epidemiologicky bezpec¢na.

Antimikrobialni ucinnost antibiotika (ATB) se méfi podle jeho aktivity in vitro
vii¢i danému mikroorganismu a je vyjadfena hodnotou minimalni inhibi¢ni koncen-
trace (MIC). MIC je nejnizsi koncentrace antibiotika, kterd inhibuje viditelny rtist.

Klinicka dcinnost je ovliviiovana mnoha faktory, jako je biologicka dostupnost
antibiotika, mechanismus u¢inku antibiotika, chovani ptivodce infekce (jeho virulen-
ce), dynamika infekéniho procesu, misto patogenniho piisobeni a podobné. Klinicka
ucinnost je ale predevsim zavisla na stavu prirozenych mechanisma obranyschop-
nosti hostitele.

Klinicka bezpecnost je dana nezadoucimi tcinky antibiotik. Z hlediska toxic-
kych nezadoucich G¢inki se antibiotika nelisi od jinych 1é¢iv, jejich specifickou vlast-
nosti v§ak je ovlivnéni normalni mikrofléry ¢lovéka. Zmeény v ekosystému ptirozené
mikrofléry vyvolavaji ekologické nezadouci ucinky, které jsou stejné zavazné jako
toxické ucinky. Napriklad postantibioticka kolitida vyvolana Clostridioides difficile,
systémové kandidézy u pacientti dlouhodobé lé¢enych Sirokospektrymi antibiotiky.

Epidemiologicka bezpecnost je vlastnosti, kterou je tfeba zvazit pti kazdé in-
dikaci antibiotika, protoze tyto pfipravky v priibéhu ¢asu mohou ztracet pivodni
ucinnost v disledku ménicich se vlastnosti ptivodct infekci (oxacilin rezistentni
Staphylococcus aureus, vankomycin rezistentni enterokoky). Pri¢inou je antibioticka
rezistence, ktera ma rizné mechanismy a rizny geneticky zaklad.

Pribéiné hodnoceni vysledkii mikrobiologického vySetfeni poskytuje informace
o aktualnim stavu rezistence, a tim usnadnuje lékati zahdjeni uc¢inné antibiotické 1é¢-
by. Spravné indikované mikrobiologické vySetfeni umozinuje uc¢innou a cilenou
1écbu infekce, jez omezuje riziko dal$iho narustu rezistence.

Ptimy priikaz mikroorganismu (véetné antigenu, DNA) ve vysetfovaném vzorku
neznamenad vzdy, Ze se jedna o piivodce obtizi daného pacienta — zachyceny mikrob
muze byt soucasti fyziologické mikrobioty prislusné lokality, nAhodnym nalezem
nesouvisejicim s danym onemocnénim, popt. kontaminantou vzorku. Rovnéz poziti-
vita sérologického vySetifeni nemusi byt diikazem toho, Ze dany mikrob vyvolal urcité
Kklinické projevy pacienta (byt pozitivni pritkaz protilatek svéd¢i pro kontakt lidského
organismu s timto agens). Pro spravnou interpretaci laboratorniho nalezu a ptipad-
nou volbu optimalni terapie pacienta je proto klicova uzka spoluprace osettujiciho
lékare a klinického mikrobiologa. Pokud spoluprace vazne, muze dojit ke zkresleni
vysledktl (za piivodce je mylné povazovan jiny mikrob, jsou zbyte¢né testovana an-
tibiotika — riziko nartstu bakterialni rezistence), které miize vést k neadekvatni ¢i
zbyte¢né 1é¢bé, s moznym negativnim dopadem na pacienta, a k nezanedbatelnym
ekonomickym nakladtim.

Stejné jako fyziologické osidleni, také kolonizace fakultativné patogennimi bakte-
riemi neni divodem k aplikaci antibiotik, nebot se nejedna o infekei.



Spravna volba uc¢inného antibiotika neni jednoduchd, protoze je tfeba vzit v ivahu
nékolik faktoru, které koneény vysledek ovliviuji, jsou to vlastnosti daného antibioti-
ka, vlastnosti piivodce a v neposledni fadé samotny pacient. Vybér konkrétniho anti-
biotika se musi opirat o jeho klinickou in vivo u¢innost, ktera se mtize lisit od u¢innos-
ti in vitro. Ve vysledku mikrobiologického vySetfeni je uvadéna citlivost vykultivované
bakterie pouze za laboratornich podminek. In vivo u¢innost, v pribalovém letaku
popsana jako vycet indikaci, zahrnuje bakterie, u nichz byl prokazan klinicky efekt.

Farmakokinetika antibiotik je jednim z urcujicich faktort jejich G¢innosti. Distri-
bucni objem, biologicka dostupnost, stupen vazby na plazmatické bilkoviny ovliviiuji
dostupnost 1éku v télesnych tekutinach. Mezi jednotlivymi skupinami antibiotik exis-
tuji znaéné rozdily, a proto je tfeba pri volbé antibiotika posoudit lokalizaci infek¢ni-
ho procesu, stejné tak jako biologické vlastnosti ptivodce (intra- nebo extracelularni
parazit).

Farmakodynamika antibiotik se zaméfuje na vztahy mezi koncentraci a vlast-
nim farmakologickym u¢inkem, tzn. inhibici nebo smrti cilové bakteridlni popula-
ce. Kvantitativni farmakodynamické parametry (maximdlni sérova koncentrace C__,
pomér C__: MIC, ¢as, po ktery je MIC vy3si nez sérové koncentrace antibiotika)
patfi k vyznamnym prediktoriim nejen klinické a bakteriologické uspésnosti, ale také
epidemiologické bezpecnosti léku.

Antibiotika na zdkladé farmakokinetickych a farmakodynamickych vlastnosti lze
délit do dvou zakladnich skupin:

Mezi latky, jejichz acinek je zavisly na case, patfi napf. betalaktamy, makrolidy,
linkosamidy a oxazolidinony. U téchto antibiotik je u¢innost zavisla na ¢asovém in-
tervalu v % (T > MIC), kdy sérova koncentrace volného antibiotika pfevysuje hod-
notu MIC pro dany bakterialni kmen. Priklad: u betalaktamovych antibiotik nartsta
klinickd uc¢innost od hodnot odpovidajicich 40 % T > MIC; u zavaznych infekci je Za-
douci dosahovani co nejvyssich hodnot T > MIC, popt. udrzeni sérovych koncentraci
antibiotika nad MIC po celou dobu davkovaciho intervalu.

Naopak ucinek zavisly na koncentraci je charakteristicky pro aminoglykosidy,
fluorochinolony, imidazoly a vychazi z hodnoty maximalni sérové koncentrace, ktera
souvisi s intenzitou a délkou baktericidniho tc¢inku. Priklad: u aminoglykosidi je pro
dosazeni spolehlivého ucinku podstatny pomér C__ : MIC, ktery by mél dosahovat
indexu 8-10. Kratkodoba maximalni koncentrace prohlubuje intenzitu baktericidni-
ho ptisobeni a prodluzuje postantibioticky efekt (PAE) (potladeni bakterialniho rus-
tu, jako nasledek kratké expozice antimikrobnimu ptipravku) az na nékolik hodin,
zejména u gramnegativnich bakterii. Toto vedlo k pfehodnoceni davkovaciho sché-
matu aminoglykosidt (z ptivodniho podavani 3x denné) na aplikaci 1x denné pro
1é¢bu vétsiny gramnegativnich infekci; u grampozitivnich je PAE nevyznamny, proto
nadale plati pivodni schéma.

Podle spektra uc¢inku se antibiotika déli na tzkospektra (ic¢inek je omezen na
maly pocet bakterialnich druht) a $irokospektra (i¢innd na ¢etné bakterialni dru-
hy, v¢etné rezidentni fléry). Mohlo by se zdat, ze pouziti antibiotika s co nejsirsim



spektrem uc¢inku bude pro pacienta nejvyhodnéjsi, ale neni tomu tak vzdy. Rozsi-
feni spektra u¢inku muze byt na ukor sniZeni G¢inné latky. Typickym pripadem je
amoxicilin a amoxicilin kombinovany s kyselinou klavulanovou, kterd slouzi k in-
hibici enzymii betalaktamaz degradujicich antibiotika obsahujici betalaktamovy
kruh (napf. peniciliny, cefalosporiny). Konstantni pomér slozek amoxicilin + kyse-
lina klavulanova v kombinovaném pripravku neumoziuje zvysit davku amoxicilinu
bez nezadouciho zvyseni obsahu kyseliny klavulanové. Napt. tableta potencované-
ho amoxicilinu o gramazi 625 mg obsahuje 500 mg amoxicilinu a 125 mg kyseliny
klavulanové, podava se 3x denné, tzn. ze denni davka ucinné latky (amoxicilinu)
je 1,5 g. V pripadé lé¢by pneumokokové pneumonie timto zptisobem hrozi vyraz-
né poddavkovani pacienta a muze nastat jeho ohrozeni na Zivoté. Obecné plati, Ze
u infekei vyvolanych Streptococcus pneumoniae je pouziti potencovaného amino-
penicilinu chybou, protoze lékem volby je ¢isty aminopenicilin v dostate¢né dav-
ce, pritomnost inhibitoru betalaktamazy nerozsifuje spektrum ucinku, ani neresi
moznou rezistenci pneumokoka na betalaktamova antibiotika. Rezistence k beta-
laktamdm u kment S. pneumoniae je dana alteraci vazebného mista, tzn. Zadné
betalaktamové antibiotikum se nemuze navazat, a proto je tfeba zvolit zcela jinou
skupinu antibiotik s odliSnym mechanismem uc¢inku. Na rozdil od pneumokoko-
vych infekei lze potencovany aminopenicilin pouzit k terapii infekci vyvolanych
Haemophilus influenzae, u kterého je pripadna rezistence zpusobena produkci
tzv. betalaktamdz - enzymt inhibovatelnych kyselinou klavulanovou a dal$imi
inhibitory.

Znalost etiologie jakéhokoliv infekéniho onemocnéni je primarnim predpokladem
uspésné 1écby a v ére naristajici rezistence bakterii k antibiotikiim (vyjimkou nejsou
multirezistentni i panrezistentni kmeny gramnegativnich ty¢ek) se mikrobiologické
vySetfeni stava nedilnou soudasti diferencidlnédiagnostického procesu. Na druhé
strané je pochopitelné, Ze ne ve vSech pripadech je mozné mikrobiologické vysetteni
provést, zvlasté v ordinaci praktického lékare a nasazeni antibiotika je pak empiric-
kou zalezitosti. Presto je mozné i empirickou volbu podpotit realnymi daty o aktual-
ni rezistenci alespor na celondrodni urovni.

Antibiotika nejsou antipyretika; pouze zvySena teplota neni indikaci k predepsani
antibiotik.
Pred zahajenim antibiotické 1écby je tfeba se pokusit zajistit klinicky validni ma-
teridl pro detekei ptivodce.
Jestlize antibioticka terapie nevykazuje zadny ucinek za 3-4 dny (s vyjimkou in-
fekéni endokarditidy), je tfeba zvazit nasledujici moznosti: nevhodna volba anti-
biotika, antibiotikum nedosahuje dostate¢né koncentrace v misté probihajici in-
fekce, $patna identifikace ptivodce (viry, kvasinky), 1ékova horecka.
Jestlize neni antibioticka terapie nezbytnd, okamzité ukoncit jeji podavani; ¢im
déle jsou antibiotika podavana, tim vyssi je riziko nezadoucich Gcinkd, toxicity
a selekce rezistence.
Mnoha lokalné podavana antibiotika mohou byt nahrazena antiseptiky.



Termin ,citlivy“ v antibiogramu nemusi nutné znamenat, ze antibiotikum bude
klinicky uc¢inné; az 20 % vysledki vykazuje fale$nou pozitivitu ¢i negativitu; nelze
vyloudit, ze véechny laboratore pouzivaji standardizované postupy/metody.
Spravny odbér a transport materialu do laboratofe je esencialni pro spravnou dia-
gnostiku a naslednou volbu antibiotické 1é¢by.

Lze-1i odebrat tekuty material (hnis, exsudat apod.), tak mikroskopické vysetfeni
poskytne cenné orienta¢ni udaje v kratkém casovém horizontu od odbéru vzorku
(do nékolika mélo hodin).

Antibiotika jsou mnohdy podavana déle, nez je nezbytné nutné; ve vétsiné pripa-
dd 3-5 dnd po odeznéni horecky Ize antibiotika vysadit.

Neménit antibiotika velmi ¢asné; i spravné zvolené antibiotikum potiebuje
2-3 dny k tomu, aby doslo ke zlepseni klinického stavu.

Je nutné vyloucit pacientovu alergii na antibiotika; pacientem udévanou alergii je
tfeba verifikovat, protoze se casto o skute¢nou alergii nejedna.

Je tfeba zvazit mozné interakce s jinymi léCivy, kterd pacient uziva.

Pro volbu adekvatni antibiotické 1é¢by musi byt vénovana pozornost mistu probi-
hajici infekce.

Pojem antibioticky stewardship (ABS) je pouzivan stale ¢astéji a v rizném kontextu
od antibiotickych stewardship programu v nemocnicich i komunité pres veterinarni
antibioticky stewardship az po globélni stewardship ramec Svétové zdravotnické or-
ganizace (WHO).

Ackoliv je termin antibioticky stewardship jiz vS§eobecné akceptovan, presto zde
jsou vyzvy s tim spojené. Rapidni nariist pouzivani tohoto pojmu bez jeho pres-
né definice vedl ke vzniku mnoha zmatkd, lokalnim interpretacim a domnénkam,
o tom, co je a co neni ABS a jaka je role lékaiti v ném. Pfedevsim téch lékaru, ktefi
se nespecializuji na infekénf choroby, protoze pojem stewardship neni uzivan v ji-
nych oborech mediciny. Nepouziva se spojeni napt. stewardship antihypertenziv
nebo stewardship antidiabetik a je to logické, protoze antibiotika jsou zcela uni-
katni skupinou 1éku, ktera ma dopad jak na konkrétniho pacienta, tak na celou
spole¢nost ve smyslu epidemiologické bezpec¢nosti. Dalsi komplikaci v uchopeni
pojmu ABS je jeho obtizny preklad z angli¢tiny do jinych jazyki, kde pro néj neni
odpovidajici pojem.

Poprvé se v odborné literatute pojem ABS objevil v roce 1996, v dalsich letech se
objevovaly sporadické ¢lanky na toto téma s cetnosti do 10 za rok v roce 2005, 100 za
rok v roce 2011. Exponencidlni rtst vidime v poslednich péti letech, kdy jsou publi-
kovany stovky ¢lanka sklonujicich stewardship ve vsech moznych kombinacich.

Prvni ¢lanek zminujici pojem antimikrobidlni stewardship publikovali John
E. McGowan Jr a Dale N. Gerding v USA. Chtéli upozornit na to, Ze bychom méli
k antibiotikim pfistupovat jako ke vzacnému neobnovitelnému ptirodnimu zdro-
ji, a proto pouzili pojem antibioticky stewardship, ktery podle nich zahrnoval jak
priméfené pouzivani antibiotik, kdyz je to potteba, tak vyvarovani se jejich zbytec-
ného podavani ,,pro jistotu® Inspiraci pro neobvyklé slovni spojeni jim byla jed-
na nedélni bohosluzba, kde v evangeliu bylo rozebirdno spravné hospodareni - ve



smyslu spravcovstvi/$afarstvi. Jiz v roce 1997 byl tento jejich pojem zaclenén dvé-
ma vyznamnymi americkymi odbornymi spole¢nostmi - Society for Healthcare
Epidemiology of America (SHEA) a Infectious Diseases Society of America (IDSA)
do doporucéenych postupti pro prevenci bakteridlni rezistence v nemocnicich.
V nasledujicim roce se tento vyraz dostal i do Evropy a Ian Gould spolu s Josem
van der Meerem zalozili European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases Study Group for Antimicrobial stewardshiP (ESGAP), ¢imz rozsirili anti-
bioticky stewardship celosvétove.

Historicky byl antibioticky stewardship pouzivan pouze v tizkém kontextu pro-
grami v rdmci jednotlivych zdravotnickych zafizeni. Béhem 90. let byly postupné
rozvijeny a zavadény riizné programy v jednotlivych nemocnicich posléze i na narod-
ni drovni, které v USA byly organizovany predevs$im farmakology, v Evropé klinicky-
mi mikrobiology ¢i infekcionisty nékdy téz spolu s farmakology. Tyto vsak vétsinou
nebyly oznacovany jako programy ABS, predevsim proto Ze v mnoha jazycich chy-
bi ekvivalent slova stewardship. Napriklad ve Francii to je programme de bon usage
des antibiotiques (program pro spravné pouzivani antibiotik), v Némecku Strategien
zum rationalen Einsatz von Antiinfektiva (strategie pro racionalni pouzivani anti-
biotik) nebo rationeel antibiotica Beleid/Gebruik (raciondlni antibioticka politika/
pouzivani) v Nizozemsku. Podobné snahy o zlep$eni antibiotické preskripce muze-
me najit i mimo nemocnice, aniz by byly oznac¢ovany jako antibioticky stewardship.
Naptiklad Strama - §védsky strategicky program pro racionalni pouzivani antibiotik
a surveillance rezistence, ktery vznikl v roce 1995 s cilem zlepsit pouzivani antibiotik
v komunité. V oblasti zemédélstvi byla snaha o zlep$eni pouzivani antibiotik patrna
v nékterych stitech téZ jiz v 90. letech, kdy naptiklad Dénsko a Svédsko omezily po-
uzivani antibiotik jako ristovych faktort.

S nartistajicim pochopenim propojeni lidského a animalniho zdravi nachdzime
ptiklady dal$iho rozsifeni spojeni antibioticky stewardship, napf. one health anti-
microbial stewardship v Minnesoté (USA) nebo v Cornwallu (Velké Britanie).

Slovo stewardship je pouzivano i v jinych oblastech nez jenom v medicing, napf.
v etice, politice, ekonomii, teologii a dalsich. Slovo stewardship se objevilo v angli¢-
tiné ve sttedovéku a znamenalo spravovani rozsahlého majetku, v naSem chapani to
miizeme oznacit jako jakési $afarstvi. V dnesnim slova smyslu je stewardship vniman
jako peclivé a odpovédné fizeni ¢ehokoliv.

IDSA v roce 2012 popsala antibioticky stewardship jako koordinovanou inter-
venci, ktera ma zlepsit pouzivani antibiotik podporou vybéru vhodného antibio-
tika, v¢etné déavkovani, délky podavani a cesty poddni. Chapani ABS jako soubo-
ru intervenci zaméfenych na pouze jeden cil - individualni preskripci antibiotik,
prehlizi onu ,$afarskou” roli ostatnich tiéastnikti celého procesu od pacienta pres
management nemocnice aZz po farmaceutické koncerny a zdroven narazi na dal-
§1 problém, a to, ze pouzivané terminy ,vhodny®, ,racionalni, ,optimalni“ ptimo
nezvazuji potfebu rovnovahy mezi potfebami individualnimi a celospole¢enskymi,
a tim v podstaté bagatelizuji nedilnou hodnotu stewardshipu znamenajici ,,odpo-
védnost®

Site popisti ABS se rozristd v ¢ase a zrcadli jeho vyuziti v narfistajicim mnozstvi
a riznosti praktického pouziti, ¢imz se smysl nebo spise vyznam ABS posunul od
technického popisu (antibiotikum, davka, délka podavani apod.) smérem k zadouci-
mu konceptu odpovédnosti.



Jesté pred pokusem specifikovat, co antibioticky stewardship je, bude uzite¢né se po-
divat na piiklady, které tento koncept presahuji. Casto je jako synonymum pojmu
»stewardship“ pouzivan vyraz zachovani (konzervace), avSak jsou zde vyrazné vyzna-
mové rozdily. Zachovani ti¢innosti antibiotik je mnohem $ir$i pojem nez antibioticky
stewardship a zahrnuje dalsi strategie, které nemaji uplny vztah k pouzivani antibio-
tik, jako je vakcinace, prevence a kontrola infekci, v¢etné hygienickych opatfeni. Proti
tomu se antibioticky stewardship tyka vyhradné toho, jak konkrétné antibiotika po-
uzivat. Koncept ABS zahrnuje prvky, které naopak nejsou soucasti ,,zachovani ATB
jako napf. optimalizace terapie pro konkrétniho pacienta dnes. Dal$i pojeti, které
presahuje stewardship, je ,,spravna klinickd praxe®, ktera zahrnuje optimalizaci 1écby
konkrétniho pacienta, ale vyznamné méné zdiiraznuje rozmér spolecenské odpovéd-
nosti. ,Diagnosticky stewardship” je opét stale castéji se pouzivajici slovni spojeni
tykajici se modifikace procesu nebo objednani, provedeni a nahlaseni vysledk dia-
gnostickych testil za tcelem zlepSeni kvality 1é¢by infekei. Nicméné pouziti slova ste-
wardship v tomto kontextu neni Gplné nejvhodnéjsi, nebot 1ékat nedohlizi na proces
laboratorni diagnostiky jako takové, ale pouze vyuziva vysledky diagnostickych testt
ke zlep$eni antibiotické 1é¢by. Nicméné zlep§ovani diagnostiky je nedilnou soucasti
kazdého ABS, nebot nelze spravné nasadit 1écbu bez predchozi spravné diagnostiky.

Na ABS mtizeme nahlizet jako na filozofii, etiku, program nebo jako na soubor koor-
dinovanych zasahti do 1é¢by. Antibioticky stewardship by mél byt vniman jako strate-
gie v ramci kazdodennich ¢innosti. Slovo strategie pochazi z feckého slova strategos,
coZ znamena obecnou, ale sjednocenou sadu manévri vedouci ke znic¢eni nepfitele.
Kli¢covym vyrazem je zde slovo obecny spiSe nez konkrétni. Nebot az naplnénim stra-
tegie je konkrétni ¢innost, ktera je provadéna na lokalni, nikoliv narodni tirovni.

Navic kdyz jednotlivé ¢asti postupu nejsou sjednocené, tak mize dojit k rozpo-
rim mezi nimi. Na zakladé vyse uvedeného by mohl byt ABS definovan jako uceleny,
popt. sjednoceny soubor postuptl, které vedou k odpovédnému uzivani antibiotik.
Tato definice je pouzitelnd jak pro jednotlivce (predepisujici 1ékar), tak i pro vsechny
zlcastnéné osoby napri¢ humannim zdravim, animalnim zdravim a okolnim pro-
sttedim. Kladeni mensiho diirazu na ¢innost predepisujiciho lékare by mélo prispét
k pochopeni sirsiho kontextu pouzivani antibiotik, ve kterém jsou zahrnuty vsechny
slozky spolec¢nosti, od pacienta, pfes management zdravotnickych zafizeni, vladni
struktury az po farmaceutické spole¢nosti.

Tato definice tedy bere v potaz, ze jak uceleny soubor 1écebnych postupti, tak
i uvazené pouziti antibiotik odrazeji danou situaci (stav pacienta, mozné alergie, re-
nalni funkece, etiologické agens apod.), a proto se mohou nepatrné lisit na zakladé
vyhodnoceni konkrétni situace.

Definice by mohla by rozsifena o nedavno uznany popis vyznamu slova odpovéd-
nost:

Antibioticky stewardship je uceleny, popi. sjednoceny soubor postupi, které
vedou k uzivani antibiotik takovym zptlisobem, Ze 1é¢ba je udrzitelna a acinna pro
kazdého, kdo ji potiebuje.



Principy antibiotické terapie

V tabulce 1.1 je shrnuto, jak by se jednotlivé slozky systému (l1ékat, pacient, stfed-
ni zdravotnicky persondl, vlada) mély chovat, aby ABS nebylo pouhou definici, ale
stalo se redlnou praxi.

Mnoho z téchto krokt vyzaduje opakovany sbér a analyzu dat pro zpétné potvr-
zeni jejich ucinnosti. Za hodnotitelna data se povazuji predevsim tdaje o spotrebé
jednotlivych skupin antibiotik (délka terapie, definovana denni dévka, pocet hospita-
lizaci, pocet lazkodnti nebo mnozstvi antibiotika spotfebovaného na jeden kilogram
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roven nejobtiznéji ziskatelné parametry patfi data o kvalité pouzivani antibiotik.

1.3.3  Jaké postupy zahrnuje ABS?

Kroky ptimo ovliviwujici chovani pfedepisujiciho lékare, pacienta, veterinare ¢i zemé-
délce se ¢asto zaméruji bud na to, aby byla antibiotika pouzivdna uvazené (audity se
zpétnou vazbou, prirucky, doporucené postupy apod.), nebo aby zamezily nevhod-
nému, zbytecnému, popt. nadbyte¢nému pouzivani ATB (napf. selektivni sdélovani
vysledkil vySetfeni citlivosti na antibiotika, preskripéni omezeni formy podani - va-
zand parenteralni antibiotika apod.).

Tab. 1.1 Jak miiZu byt dobrym Safadfem” antibiotik?

Iékar pouzivdm ATB odpovédné, | - stanovim spravnou diagndzu
protoze: « dodrZuji lokIni doporucené postupy
« pravidelné reviduji potiebu lécby
- vysvétlim pacientovi, jak uZivat ATB po propusténi
Znemocnice
sestra pomahdm zajistit odpovéd- | - odeberu klinicky validni materidl ve vhodnou dobu
né pouzivani ATB tim, Ze:
pacient uZivam ATB odpovédné, « dodrzuji doporuceni od Iékare
tim Ze: « neskladuji zbyvajici antibiotika, ani neuzivam zbytky
ATB z predchozi terapie
tym ABS pomahd ostatnim ve zdra- | - vytvafi lokdIni doporucené postupy
votnickém zafizeni tim, Ze: | - podporuje audity a vytvéfi zpétné vazby pro predepi-
sujici lékare
zemédeélci pouzivam ATB odpovédné | - je nepouzivam jako rlistové faktory, protoze je to
tim, ze v Ceské republice zakdzano
farmaceutické firmy farmaceutickd spolecnost | - omezuje reklamu na Sirokospektrd ATB
prispiva ke spravnému - pomahd zajistit, aby nedochézelo k vypadkiim v zdso-
pouzivani tim, Ze bovéni antibiotiky
vladni struktury v nasi zemi je spravné - podporujeme aktivity programu ABS, respektujeme
pouzivani antibiotik ddno Pokyny EU pro uvazlivé pouZivani antimikrobial-
tim, ze nich latek v humannim léka¥stvi (2017/C212/01)

ABS — antibioticky stewardship, ATB — antibiotikum, EU — Evropskd unie






Vaclava Adamkova

CH - Nasazeni antibiotika pouze na zdkladé zvySené télesné teploty nebo eleva-
ce nespecifickych zanétlivych parametri [C-reaktivni protein (CRP), leukocytt
apod.], jejichz elevace nemusi znamenat pritomnost bakterialni infekce.

F - Antibiotika nejsou antipyretika.

CH - Neprovedeni odbéru klinicky validniho materialu pro verifikaci ptivodce
infekce.

M - Vytér z nosu pro diagnostiku respira¢ni infekce (vytér z nosu neni klinicky
validni pro potvrzeni Zddné diagnézy.

F - Vytér z nosu slouzi pouze ke screeningovym tcelim.

CH - Nasazeni antibiotika ,na bakterii“ dle vysledku kultivace bez klinického
kontextu (nalez miize byt pouze zobrazenim normalni mikrofléry dané lokality,
predevsim pii odbéru materidlu z primdarné nesterilnich lokalit).

CH - Neprovedeni tpravy nasazenych antibiotik (deeskalace), je-li k dispozici
antibiogram.

M - Penicilin prestava ucinkovat na streptokokovou tonzilitidu.

F - Kmeny Streptococcus pyogenes jsou 100% citlivé k penicilinu.

M - Kontrolni vytér z krku po preléceni streptokokové tonzilitidy.

M - Pouzivani antibiotik se $irokym spektrem uc¢inku.

F - Antibiotika s izkym spektrem jsou pro 1é¢bu respira¢nich infekci v CR dosta-
tecné ucinna.

M - Podavani antibiotik v niz$ich davkach dlouhou dobu.

F - Prilisna délka trvani terapie v nedostate¢nych davkach vede k selekci
rezistence.

CH - Kombinace antibiotik, kdyZ je monoterapie dostacujici.

CH - Neaktudlni epidemiologicka data, a proto nevhodné zvolend inicialni 1é¢ba.






3  (Charakteristika jednotlivych antibiotik
a antimykotik v primarni péci

Vaclava Adamkova, Petra Olisarova

3.1 Jednotlivé skupiny antibiotik a antimykotik — aktivita,
mechanismus ucinku, rezistence a indikace
V tabulkdch 3.1-3.35 jsou popséana jednotliva antibiotika a antimykotika, ktera se

pouzivaji v primarni pédi, jejich aktivita, indikace, farmakokinetika, mechanismus
udinku a rezistence.

Tab.3.1 Betalaktamy — benzylpenicilin (penicilin G)

inhibice syntézy bunécné stény vazbou na specifické proteiny PBP

« Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, streptokoky ze skupin Ca G,
viridujici streptokoky, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus a Neisseria
gonorrhoeae neprodukujici betalaktamazu, Neisseria meningitidis, Corynebacterium
diphtheriae, Erysipelothrix spp., Bacillus anthracis, Clostridium spp., Actinomyces
israeli a dal3i aktinomycety

- orofaryngedini kmeny bakteroidd, Spirillum minus, Streptobacillus moniliformis,
Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi, Fusobacterium spp.

- vicekompartmentové antibiotikum

« eliminace rendlni exkreci

« redukce ddvky pouze pii zdvazné rendini insuficienci (clearance kreatininu
< 10 ml/min)

« dobry priinik do vétsiny tkani

« bezprostfedni alergické reakce (rash, urtikarie, angioedém, hypotenze) 2—30 min
po podani

- akcelerované alergickeé reakce (urtikarie, angioedém, laryngeaini edém) 1-72 h po
podani

- eozinofilie

- trombocytopenie

- autoimunitni hemolytickd anemie

« (NS — kitece pfi rychlém i.v. podéni vysokych davek

« Herxheimerova reakce

« Hoigného syndrom

« Nicolautiv syndrom

11
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1ék volby

- meningitida a sepse zplsobend meningokoky, pneumokoky a streptokoky

« pneumokokovd pneumonie

« endokarditida zplisobend viridujicimi streptokoky

- té7ké streptokokové a klostridiové infekce mékkych tkani

- anaerobni infekce vyvolané nesporulujicimi anaeroby (s vyjimkou Bacteroides
fragilis), napf. aspiracni pneumonie a plicni absces

- aktinomykéza

« neuroboreliéza

- antrax, difterie, cervenka

« neurosyfilida, kongenitalni syfilida

alternativni uZiti
- alternativa ampicilinu u enterokokové endokarditidy (v kombinaci s aminoglykosidy)

rozklad penicilindzou a dal3imi betalaktamdzami

rezistentni jsou producenti betalaktamdz, ddle gramnegativni stfevni a nefermentujici
tycky, Bacteroides fragilis a nékterd klostridia

(NS — centréIni nervovy systém, PBP — protein vdzajici penicilin

Tab.3.2 Betalaktamy — pivmecilinam

- pivmecilinam je neaktivni prolécivo, jez se rychle hydrolyzuje na aktivni formu
mecilinam
- inhibuje syntézu bunécné stény vazbou na protein PBP2

« Citrobacter spp., Enterobacter spp., Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus
mirabilis

« pfirozené rezistentni:

grampozitivni mikroorganismy:

Enterococcus spp., Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus spp.,

Streptococcus spp.

gramnegativni mikroorganismy:
Pseudomonas spp., Serratia spp.

antibakteridIni Gcinnost je zavisla na dobé, kdy volnd koncentrace v krevnim
séru/moci prevysi hodnotu MIC

nauzea, zvraceni a prijem

nekomplikované infekce dolnich mocovych cest

hyperprodukce betalaktamdz

MIC — minimdlIni inhibi¢ni koncentrace, PBP — protein vzajici penicilin



Charakteristika jednotlivych antibiotik a antimykotik v primarni p

Tab. 3.3 Betalaktamy — amoxicilin

édi

inhibice syntézy bunécné stény vazbou na specifické proteiny PBP

pertussis, Helicobacter pylori, Eikenella corrodens, Escherichia coli, Proteus mirabilis,

spp., Listeria monocytogenes

« rezistentni jsou ostatni gramnegativni tycky, vétsina nemocnicnich kmenii
Escherichia coli a Proteus mirabilis, kmeny Haemophilus influenzae, Neisseria
gonorrhoeae a Staphylococcus spp. produkujici betalaktamdzu, stafylokoky
rezistentni k oxacilinu a pneumokoky rezistentni k penicilinu

« jako penicilin G a déle ma roz3itené spektrum na Haemophilus influenzae, Bordetella

Salmonella spp. a Shigella spp.; ve srovnéni s penicilinem je G¢innéjsi na Enterococcus

redukce davky pouze pii zdvazné rendIni insuficienci (clearance kreatininu
< 10 ml/min)

-+ alergické reakce
« Gl obtiZe, zvy3eni AST
« Iékovd horecka

lék volby

« inicidIni 1é¢ba komunitnich bakteridlnich respiracnich infekci (otitis media acuta,
akutni sinusitida, bronchopneumonie, pneumonie, akutni exacerbace chronické
bronchitidy)

« profylaxe antraxu po expozici aerosolu s prokdzanou pfitomnosti Bacillus anthracis

« k dokoncent iniciéIni |écby antraxu penicilinem G

« profylaxe infek¢ni endokarditidy pfi chirurgickych vykonech u ohrozenych pacienti

alternativni uZiti

- alternativa kotrimoxazolu u komunitni nekomplikované mocové infekce

- alternativa kotrimoxazolu nebo fluorochinolonu u salmonelové infekce s tézkym
prib&hem nebo u osob s imunodeficitem

« akutni nekomplikovand kapavka

s dalSim antibiotikem)

- eradikace Helicobacter pylori (v kombinaci s inhibitorem protonové pumpy a obvykle

rozklad penicilindzou a dal3imi betalaktamazami

zplsob podani — perordiné

AST — aspartataminotransferaza, Gl — gastrointestinalni, PBP — protein vazajici penicilin
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Tah.3.4 Betalaktamy — ko-amoxicilin

- inhibice syntézy bunécné stény vazbou na specifické proteiny PBP — amoxicilin
« kyselina klavulanova inhibuje nékteré betalaktamdzy

« jako amoxicilin, rozsitené o kmeny produkujici nékteré betalaktamazy, jako jsou
Staphylococcus aureus a dal3i stafylokoky, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus spp.,
Bacteroides fragilis a nékteré dali anaeroby

« rezistentni jsou Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia,
Burkholderia cepacia, Acinetobacter calcoaceticus, producenti betalaktamdzy
ze skupiny | (Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter spp.), stafylokoky
rezistentni k oxacilinu a pneumokoky vysoce rezistentni k penicilinu

redukce davky pouze pfi zdvazné rendlni insuficiendi (clearance kreatininu
< 10 ml/min)

- alergicke reakce

- Gl obtize, zvy3eni AST

+ |ékovd horecka

« cholestaticka hepatitida

indikace volby peroralné
« profylaxe nebo lécba lokalizované infekce po kousnuti clovékem nebo zvitetem
v ambulantni praxi

dalsi indikace peroralné

- otitis media, sinusitida, akutni exacerbace chronické bronchitidy zplisobené
kmeny Haemaphilus influenzae produkujicimi betalaktamdzu, pfipadné
Moraxella catarrhalis

- infekce mocovych cest zplisobené kmeny produkujicimi inhibovatelnou
betalaktamdzu

dal3i indikace injekcné

« stfedné tézké smiené infekce vzniklé v komunité (infekce po kousnuti zvifetem
nebo clovékem, smisené gynekologické nebo nitrobfini infekce, infekce
kosti, kiize a mékkych tkani, jako napf. diabetickd noha, komunitni aspiracni
pneumonie)

« profylaxe v chirurgickych oborech

« hyperprodukce betalaktamaz
« aktivni eflux
« snizeny priinik antibiotika

AST — aspartataminotransferaza, Gl — gastrointestinalni, PBP — protein vazajici penicilin
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Tab.3.5 Betalaktamy — flukloxacilin

plisobi na syntézu bakteridIni stény, plisobi baktericidné proti streptokoklim,
stafylokoklim, vcetné kmendi produkujicich betalaktamdzu

Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes,
Clostridium tetani, Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae

+ 95 % flukloxacilinu se véZe na plazmatické proteiny

« vylucovéni se déje hlavné ledvinami

« alergicke reakce

- Gl obtize

« cholestatickd hepatitida

k 1écbé infekci, jsou-li zplsobeny citlivymi organismy, zejména Streptococcus spp.
a Staphylococcus spp.

hyperprodukce betalaktamdz

Gl — gastrointestindIni

Tab.3.6 Fosfomycin

inhibuje prvni stuperi nitrobunécné syntézy stény bakteriaIni buriky blokovanim
syntézy peptidoglykanii

Escherichia coli
« druhy, u nichZ miize byt problémem ziskand rezistence:
Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis
« pfirozené rezistentni druhy:

Staphylococcus saprophyticus

po perordlnim podani jednordzové davky ma fosfomycin-trometamol absolutni

biologickou dostupnost asi 33—53 %

- vulvovaginitida

« bolest hlavy, zavrat

« priijem, nauzea, dyspepsie

indikace volby

k 1écbé akutni nekomplikované cystitidy u dospélych a dospivajicich Zen

jako perioperacni antibioticka profylaxe pfi transrektdlni biopsii prostaty

u dospélych muzli

« chromozomélni mutace zplisobujici zménu bakteridlnich transportnich systémd
fosfomycinu

- enzymatickd inaktivace fosfomycinu
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Tah.3.7 Cefalosporiny

inhibice syntézy bunécné stény

1. generace

« stafylokoky, streptokoky, pneumokoky; omezené aktivni k nékterym
gramnegativnim bakteriim (E. coli, Klebsiella spp., neisserie)

2. generace
« rozsitené spektrum ucinku na nékteré gramnegativni bakterie

3. generace
- vysokd aktivita na gramnegativni bakterie, véetné Pseudomonas aeruginosa

4. generace

- vysokd Gcinnost na grampozitivni i gramnegativni bakterie

+ vys3i odolnost viici nékterym mechanismlim rezistence (napf. betalaktaméza
typu AmpC, produkovand kmeny Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii
a dal3imi)

5. generace

« rozsiteni G¢inku na MRSA (ceftarolin)

Aktivita vSech generaci peroralnich cefalosporinii na nejcastéjsiho piivodce bakteridlnich infekci
dychacich cest Streptococcus pneumoniae je nizsi nez aktivita penicilinu
Omezena aktivita peroralnich cefalosporinii

Enterobacteriaceae

Perorélni cefalosporiny bez ohledu na generaci nejsou vhodné pro Iécbu jinych infekci zplsobenych enterobakte-

riemi, neZ jsou nekomplikované cystitidy z nékolika divodd:

« srovnani farmakokinetiky volné l&tky s koncentracemi MIC ukazuje, Ze u vétSiny perordlnich cefalosporind neni
dosaZena adekvatni koncentrace, v nejlepich pfipadech je dosaZena pouze koncentrace hranicni;

« pro Gcinnost cefalosporind jsou relevantni farmakodynamické vztahy T > MICa %fT > MIC rovnajici se 40—50 %,
tudiz priblizné vypocty zaloZené na obvyklych davkach ukazuji nedostatecny dcinek viech perordlnich forem;

« infekce mocovych cest zpdisobené jinymi enterobakteriemi nez Escherichia coli, Klebsiella spp. a Proteus spp.
nelze povazovat za nekomplikované.

Haemaphilus influenzae

Ucinek cefuroximu proti H. influenzae nen dostate¢ny, a dokonce je sporné, zda i pfi intravenéznim podavani jsou

u pacienti vzdy dosaZeny ti¢inné koncentrace z téchto dGvodd:

- z distribuce MIC, farmakokinetiky, farmakodynamiky a mechanismi rezistence vyplyva, Ze neexistuji zadné
klinické didaje podporujici pouzivani cefuroxim-axetilu k 1é¢bé plicnich infekci nebo otitis media zpdsobenych
H. influenzae. Klinicti ékafi sice mohou pficitat Uspéch |échy cefroximu, avSak infekce dychacich cest zpiisobené
H. influenzae jsou ve vysoké frekvenci samotzdravné;

- exacerbace u pacientii s CHOPN jsou casto zpiisobeny invazi fléry hornich cest (H. influenzae, H. parainfluenzae,
M. catarrhalis, S. pneumoniae a dal3ich), a proto efekt, ktery Iékar zaznamend, je snizeni pocti bakterii bez
ohledu na druh antibiotika;

« U H. influenzae roste frekvence vyskytu chromozomalné zprostfedkované rezistence k betalaktamdm
(betalaktamova rezistence, zplsobend jinou pfi¢inou nez produkci betalaktamazy); tato rezistence zplisobena
specifickymi mutacemi PBP pomérné castéji postihuje cefuroxim nez ostatni betalaktamova antibiotika, a proto
se mohou vyskytovat kmeny rezistentni k cefuroximu a citlivé k aminopeniciliniim.

%
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« Ucinek zdvisly na case
« dobry priinik do tkani
« eliminace rendlni exkreci

- alergickeé reakce

- Gl obtize, zvy3eni AST
- intersticidlni nefritida
- hypoprotrombinemie
- flebitida

« cefalotin, cefazolin (1. generace) — profylaxe v chirurgickych oborech;
vyjimecné jako alternativa penicilinu

- cefalexin, cefaklor (1. generace) — perordlni alternativni pfipravky k penicilinu,
erytromycinu

« cefuroxim (2. generace) — jako 1. generace, plus hemofilové infekce dychacich
cest pri rezistenci aminopenicilinG

- cefoxitin (2. generace) — smiSené abdominalni infekce s podilem anaerobnich
bakterii; v soucasnosti neni k dispozici

- cefotaxin (3. generace) — tvodni Iécba tézké komunitni pneumonie nezndmé
etiologie v kombinaci s makrolidy; Gvodni lécha akutni epiglotitidy; alternativné
k 1é¢bé tézkych gramnegativnich infekdi, vyvolanych bakteriemi rezistentnimi
k aminopenicilinim a ureidopenicilinim; mimostfevni salmonelové infekce
v kombinaci s fluorochinolony

- ceftriaxon (3. generace) — odpovida cefotaximu, pronika hematoencefalickou
bariérou

- ceftazidim (3. generace) — vysoka aktivita viici Pseudomonas aeruginosa; nizsi
aktivita na grampozitivni koky, u zdvaznych pseudomonadovych infekci nutna
kombinace s dalsim antipseudomonddovym pfipravkem

- ceftazidim/avibaktam (3. generace) — avibaktam restauruje Gcinnost
ceftazidimu; plisobi i na bakterie produkujici karbapenemdzy s vyjimkou
metalobetalaktaméz

- ceftolozan/tazobaktam (3. generace) — komplikované mocové infekce
a komplikované nitrobisni infekce

- cefepim (4. generace) — zdvazné infekce vyvolané enterobakteriemi s produkci
AmpC betalaktamdzy; alternativné na bfisni a gynekologické infekce
v kombinaci s metronidazolem nebo linkosamidy; soucast empirické terapie
febrilni neutropenie

« ceftarolin (5. generace) — komplikované infekce kiize a mékkych tkani;
komunitni pneumonie

produkce betalaktamdz

nepisobi na enterokoky, MRSA, Listeria monocytogenes, enterobakterie
s produkci ESBL

AST — aspartataminotransferdza, ESBL — betalaktamdzy se Sirokym spektrem tcinku, GI — gastrointestinalni,
MIC — minimalni inhibi¢ni koncentrace, MRSA — methicilin rezistentni Staphylococcus aureus, PBP — protein vazajici
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Tab. 3.8 Uprava davkovéni pfi renalnim selhavani

Ciprofloxacin | 100%* | 50-75 %* 50%* 250 mg p.o. nebo 200 mg
i.v. 2X denné
Ofloxacin 100%* | 200400 mg 1< denné | 200 mg 1x denné 100-200 mg po HD
Levofloxacin | 100%* | 250 mg za 24—48 h po 250 mg 1x za 48 h po 250 mg 1< za 48 h po
inicidIni ddvce 500 mg inicidIni dvce 500 mg inicidIni davce 500 mg

* % normalni denni davky
(upraveno podle Aronoff et al.,, 1999)

Tah.3.9 Makrolidy — klaritromycin

inhibice syntézy proteind reverzibilni vazbou na 50S ribozomélni podjednotku

« je Ginny na Streptococcus pyogenes (skupina A), streptokoky sk. B, Ca G,
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, koaguldza-negativni
stafylokoky; (grampozitivni koky rezistentni k jednomu makrolidu jsou
vétsinou rezistentni ke vSem makrolidim a azaliddm; u stafylokokii miize
vzniknout rezistence jiz béhem léchy); Bacillus anthracis, Corynebacterium
diphtheriae a dalsi korynebakteria, Arcanobacterium haemolyticum, Moraxella
catarrhalis, Campylobacter jejuni, Helicobacter pylori, Bordetella pertussis,
Haemophilus ducreyi, Legionella spp., Eikenella corrodens, Borrelia burgdorferi,
Bartonella (Rochalimaea) quintana, B. henselae, nékteré anaeroby, Mycoplasma
pneumoniae, Ureaplasma urealyticum, Chlamydia pneumoniae, Ch. trachomatis

« klaritromycin je G¢inny na mykobakteria s vyjimkou Mycobacterium
tuberculosis (Mycobacterim avium complex, M. chelonei, M. fortuitum, M. leprae)
a 14-hydroxymetabolit klaritromycinu je Gcinny na Haemophilus influenzae

+ klaritromycin je stabilni v kyselém pH, perorélni absorpce je vyborna

- dobfe penetruje do ledvin, plic, nazalni sliznice a tonzil

+ je vylucovan primérné Zluci, proto je nutna iprava davkovani pfi jaterni
insuficienci, 14-OH metabolity ledvinami

« do CNS nepronikd, $patny priinik i do synovidIni tekutiny

+ je vylucovan matefskym mlékem

- gastrointestindlnim symptom{im Ize pedejit soucasnym podanim jidla

« bolesti hlavy

+ |ékové interakce — klaritromycin je silnym inhibitorem cytochromu CYP3A4,
proto kombinace s IéCivy, kterd jsou timto cytochromem metabolizovéna,
mohou vést ke zvy3eni jejich plazmatické koncentrace (pimozid, terfenadin,
astemizol, cisaprid, thioridazin, disopyramid, moxifloxacin, gatifloxacin,
grepafloxacin, dolasetron, lavastatin, simvastatin, atorvastatin); déle byla
klinicky vyznamnd Iékova interakce popsana u klozapinu, midazolamu,
ergotaminu, teofylinu, cyklosporinu, takrolimu a warfarinu
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