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Aplikace antibiotik je nedilnou souéésti
terapie bakteridlnich onemocnéni, jejich nad-
mérna spotfeba méa vSak negativni dopad na
zvySovani Cetnosti rezistentnich bakterii (3,
5, 8). Klinicky dopad bakteriéini rezistence
spoCiva predevSim v pfipadném selhani anti-
biotické 1é&by. Jednou z moznosti, jak omezit
zvySovani rezistence a s tim souvisejic
problémy v terapii onemocnéni vyvolanych
multirezistentnimi kmeny, je racionalni antibi-
otickd 1é¢ba (4, 7). V Fadé pfipadd neni mozné
aplikovat antibiotika cileng, na zakladé identi-
fikace bakterialniho plivodce a stanoveni jeho
citlivosti k antibiotikim (cilena antibioticka
lé¢ba) a je nutné pouzit inicialni antibioterapii.
To v8ak neznamena, ze Ize aplikovat antimik-
robni [é¢iva bez dvahy, ale naopak, vyzaduje
to dlsledné zhodnoceni nasledujicich pod-
kladd (4, 12, 13):

e znalosti o mikrobidlnim osidleni mista
infekce

o znalosti 0 mikrobech, které se pfi posti-
Zeni daného organu nejcastéji uplatiuji

* informace o epidemiologické situaci v de-
nominatory vymezené epidemiologické
jednotce

* informace o rezistenci nejCastéjSich a nej-
nominatory vymezené epidemiologické
jednotce, véetné jejiho vyvoje

* znalosti o mikrobiologickych a farmako-
logickych vlastnostech antibiotik, které
pfichazeji v avahu (spektrum ucinku, typ
Gcinku, biologicka dostupnost, prlnik do
tkéni, mozné nezadouci U¢inky atd.)

* znalosti o pacientovi (vék, funkce ledvin
a jater, alergickd predispozice, pfedcha-
zejici antibioticka 1é¢ba atd.).

Obecny algoritmus |éCebného postupu
bakteridlnich onemocnéni je uveden ve sché-
matu 1.
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Vyznam klinické
a mikrobiologické diagnézy
Zdakladnim prfedpokladem Uspésné an-
tibiotické 1écby je vCasna a presna klinicka
diagndza. K jejimu stanoveni je nutny sled
informaci o celkovych a lokalnich pfiznacich
infekéniho onemocnéni a pfislusné labora-
torni vysledky. K celkovym pfiznakim Ize fadit
zékladni obecnou symptomatologii akutniho
infekéniho onemocnéni, jako jsou napfiklad
hore¢ka, tfesavka, myalgie, regionalni lymfa-
denopatie. Lokalni symptomy jsou urovany

specifickym organovym postizenim. Z labora-
tornich vysledki jsou posuzovany nejéast8ji
zvySeni sedimentace Cervenych krvinek,
leukocytéza s posunem doleva, C-reaktivni
protein a ostatni faktory Casného zéanétu.
Rozhodujicim ukazatelem cilené antibiote-
rapie vSak zlstava pfesnd mikrobiologicka
diagnéza. Ta je vazana na v¢asné a vhodné
odebrany materidl na vySetfeni. Chyby, které
se zde uskute¢ni, mohou ovlivnit laboratorni
vysledek a vést k mylné diagndze s nasled-
nymi negativnimi medicinskymi i ekonomic-

Schéma 1. Obecny algoritmus Iééebného postupu bakterialnich onemocnéni
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kymi dopady. Prukaz infekéniho agens je tedy
jednim z rozhodujicich faktorli pro cilenou
léCbu. Je vak nutné vzit na zfetel ¢asovou
naro¢nost mikrobiologického vySetfeni a rov-
néz skutecnost, Ze v mnoha pfipadech toto
vySetfeni neni provedeno vibec. Ordinace
antibiotik pak zévisi na osobnich klinickych
zkuSenostech oSetfujiciho Iékafe a jeho zna-
lostech zékladnich vlastnosti jednotlivych anti-
mikrobnich pfipravkd, véetné jejich farmakoki-
netiky a farmakodynamiky. Nedilnou souéasti
rozhodovani o adekvatni antibiotické IéChé
by méla byt i znalost frekvence nej¢astéjSich
bakterialnich patogen( u konkrétnich infekci,
véetné Urovné jejich rezistence k antimikrob-
nim pfipravkdm v denominatory vymezené
epidemiologické jednotce.

Kdy podédvame antibiotika

Zasadni otazkou je indikace antibiotické
léCby. Je nezbytné zddraznit, Ze aplikace an-
tibiotik je rizikovym faktorem z pohledu selek-
ce bakteridlnich kmen( s vy$$i mirou pfiroze-
né rezistence a rovnéz bakterii se sekundarni,
ziskanou rezistenci (1, 6, 9). Z tohoto divodu
by méla byt antibiotickd Ié&ba omezena pouze
na klinicky prokazané bakteridlni infekce, pfi-
padné velmi pravdépodobné. Aplikaci antimi-
krobnich pfipravkd jen z dlivodu tzv. ,pokryti
pacienta“ je nutné odmitnout jako neopodstat-
nénou a rizikovou.

Antibiotika jsou indikovana pfedevSim
u akutnich bakteridlnich infekci. Zcela neu-
¢inna jsou u horeénatych virovych onemoc-
néni, kde je indikovana bézna antipyretickd
léCba. Rovnéz u nékterych chronickych
bakteridlnich infekei je antimikrobni terapie
diskutabilni. Divodem je zhor$ena penetrace
do chorobného loziska a vlastni imunosupre-
sivni charakter antibiotik, ktery mize nepfi-
znivé ovlivnit jiz poruSenou imunologickou
rovnovahu pacienta. V téchto pfipadech je
vhodnéjsi posileni imunity nez antimikrobni
terapie. Antibiotika jsou indikovana spie
u akutnich exacerbaci, a to podle stanoveni
bakterialniho plvodce a jeho citlivosti.

Volba antibiotik

Pfi rozhodovani, které antibiotikum po-
uzit, je nutné komplexné zvazit klinicky stav
pacienta. U tézSich infekci s perakutnim pri-
béhem a u pacientli s oslabenou imunitou je
vhodnéj$i pouzit antibiotika baktericidni, kterd
zastavuji rist a mnoZeni a v konecéné fazi
infekéni agens usmrcuji. U leh¢ich ¢&i stfedné
tézkych infekci Ize volit Iéky bakteriostatickeé,
které reverzibilné zastavuji rist a mnozeni
bakterie. Je nutné mit na paméti, ze léCebny
efekt po podani bakteriostatického antibiotika
se dostavuje pozdéji (po 3—4 dnech aplikace),
nez po podani baktericidniho pfipravku (2-3

dny). Rozdéleni antibiotik na primarné bakteri-
cidni a bakteriostaticka uvadi tabulka 1.

V nékterych pfipadech Ize vyckat na zavér
mikrobiologického vySetfeni, jehoz orientacni
vysledek je k dispozici do 24 hodin po odbéru
biologického materidlu. Napfiklad v pfipadé
tonzilitid je mozné odebrat vytér z tonzil
a antibiotickou léCbu zahajit pouze v pfipadé
pozitivni kultivace Streptococcus pyogenes,
event. nékterych dalsich, malo frekventnich
bakterialnich plivodcd (B-hemolytické strepto-
koky skupin C a G, Arcanobacterium haemoly-
ticum, Corynebacterium diphtheriae).

Mezi dlileZité pfedpoklady pro vybér vhod-
ného antimikrobniho é¢iva patfi Cinnost anti-
biotickych stfedisek, poskytujicich oSetfujicim
lékafiim ddaje sméfujici k raciondlni antibiote-
rapii (4). Tyto jsou pfedstavovany informacemi
o frekvenci bakteridlnich patogend, vcéetné
jejich rezistence k antibiotikiim, v pfesné de-
finovanych epidemiologickych jednotkach za
soucasného vymezeni pfisluSnymi denomina-
tory (napf. konkrétni bakterialni onemocnéni,
vékové kategorie, ¢asova obdobi).

Zasady davkovani
antimikrobnich léciv

Davkovani antimikrobnich pfipravk( musi
byt takové, aby byl cilené postizen bakteridini
plvodce onemocnéni a soucasné zarucen
minimalni vedlejSi efekt na makroorganismus.
Ma-li byt dosazena ucinna koncentrace antibi-
otika ve tkanich, je nutné dosahnout sérovych
hladin 2-5x vy$Sich nez je minimdini inhibiéni
koncentrace (MIC) pfislusného antibiotika v{ci
bakterialnimu ptvodci. U lokalizovaného infeké-
niho procesu musi byt koncentrace mnohokrat
vy$Si (az 20x). To je standardni pravidlo, zna-
lost farmakokinetiky a farmakodynamiky jed-
rozvahu pfi vhodné volbé i davkovani.

Dodrzovani déavkovacich intervalli anti-
biotik patfi stale k velmi dulezitym faktorim
Uspésné antimikrobni 1é¢by. Je nutné si uvédo-
mit, ze jejich nedodrzeni vede k poklesu ucin-
nych sérovych koncentraci a vytvaii podminky
pro selekci rezistentnich bakteridlnich mutant.
Stejné i délka podévani musi byt takova, aby
patogenni bakterie byla zcela eliminovéna.
Obecné Ize doporutit aplikaci antibiotika
jesté 2-3 dny po vymizeni klinickych pfiznakd
(u béznych infekci tato doba nejCastéji Cini
7-10 dni), s vyjimkou nekomplikovanych cysti-
tid u zen, kde Ize akceptovat 3 dny 1é¢by.

Farmakologické viastnosti
antimikrobnich pFipravka

V sou¢asné dobé je zfejmé, Ze v racionalni
antibiotické 1é¢bé maji vedle mikrobiologickych
vysledkl a vlastnosti bakterii ddlezitou ulohu
i farmakokinetické a farmakodynamické vlast-
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Tabulka 1. Prehled primarné baktericid-

nich a bakteriostatickych antibiotik
Primarné baktericidni Primarné bakterio-

antibiotika staticka antibiotika
peniciliny chloramfenikol
cefalosporiny tetracykliny
monobaktamy makrolidy
karbapenemy linkosamidy
aminoglykosidy sulfonamidy
peptidy imidazoly
glykopeptidy glycylcykliny
ansamyciny

nitroimidazoly

fluorochinolony

nitrofurantoin

oxazolidinony
streptograminy

nosti antibiotik. Farmakokinetiku Ize obecné
charakterizovat jako popis pohybu antibiotika
v makroorganizmu (absorbce, distribuce, me-
tabolizmus, eliminace). Farmakodynamické
vlastnosti definuji zplsob a spektrum Ggéinku,
hodnoty MIC Ize zafadit pravé do této skupiny.
Klinicky U¢inek, véetné davkovaciho rezimu, je
podminén vztahem v8ech uvedenych parame-
trb. Pro zakladni pochopeni farmakokinetiky
antimikrobnich 1€kd je nutné vzit v uvahu
nasledujici parametry:

Vazbu na bilkoviny

Antimikrobni latky se vazi reverzibilné na
sérové i tkanové bilkoviny v r(izném procentu
(napf. vazba amikacinu se pohybuje mezi
3-5%, naopak oxacilin se vaze na bilkoviny
az v 90%). Tento Udaj je velmi dileZity, protoze
pouze volny, na bilkoviny nenavézany pfipravek,
ma antibakterialni uéinek. Literarni udaje potvr-
zuji, ze pokud vazba nepfeséhne 50%, nema
zasadni dopad (11, 14). Pouze u antibiotik, kde
je vazba na bilkoviny vy$Si nez 80%, je nutné
k tomuto Udaji pfihlizet a zajistit dostate¢né dav-
kovani, aby byla zaruCena ucinnd koncentrace
v extravaskuldmim prostoru. Standardné pro-
vadeéné testy bakterialni citlivosti s timto faktem
nepocitaji, protoze se provadéji v prostredi bez
bilkovin a pfi terapeutické rozvaze je nutné vzit
tuto skutecnost v Gvahu.

Rozpustnost v tucich

Rozpustnost antimikrobniho Iéku v tucich
je dalsim ddlezitym Udajem uréujicim prinik bi-
ologickymi bariérami (napf. pranik do likvoru).
Lze konstatovat, &im vétsi je rozpustnost
v tucich, tim lepsi je prlnik. Nizkou rozpust-
nost v tucich maji napfiklad betalaktamova
antibiotika a aminoglykosidy, naopak vysokou
metronidazol a rifampicin.

Metabolismus antimikrobnich latek
Metabolizmus probihd pfevazné v jatrech.

Vzniklé metabolity jsou vétSinou malo dinné

nebo zcela neucinné. Tento proces je vSak
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Tabulka 2: Antibioticka Iécba vybranych komunitnich bakterialnich infekci

Typ infekce

Akutni tonzilitidy

Akutni sinusitidy

Akutni ofitidy

Akutni bronchitidy

Akutni exacerbace chronické bron-

chitidy

Pneumonie

Infekce dolnich mocovych cest

Nejcastéjsi bakterialni ptivodci

Streptococcus pyogenes

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae

az 90 % piipadu je virové etiologie
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Chlamydia (Chlamydophila)
pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Chlamydia (Chlamydophila)
pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae
predevsim Escherichia coli
méné ¢asto:

Proteus mirabilis
Enterococcus faecalis
Streptococcus agalactiae

Antibioticka lécba

I. volba Il. volba

penicilin makrolidy

nevhodny je amoxicilin pro mozny vy-  (erytromycin, spiramycin, roxitromy-
skyt makulo-papuldzniho exantému  cin, azitromycin, klaritromycin)

pfi infekéni mononukleéze

amoxicilin makrolidy
kotrimoxazol
doxycyklin (u dospélych a déti star-
Sich 8 let)
aminopenicilin/inhibitor beta-lakta-
mazy (amoxicilin/kys. klavulanova,
ampicilin/sulbactam)
cefalosporiny Il. generace
(cefuroxim, cefprozil)

amoxicilin makrolidy
kotrimoxazol
aminopenicilin/inhibitor beta-lakta-
mazy

cefalosporiny Il. generace
antimikrobni preparaty nejsou primarné indikovany

amoxicilin makrolidy
(pfi prokazané nebo pravdépodobné
etiologii chlamydif ¢i mykoplasmat se
jedna o léky I. volby)

amoxicilin makrolidy

doxycyklin (u dospélych a déti star- makrolidy

Sich 8 let) (pfi nesnasenlivosti doxycyklinu)

makrolidy

cilené na zakladé stanoveni etiolo-
gického agens a jeho citlivosti k an-
tibiotiklim

nitrofurantoin, kotrimoxazol, trimeto-
prim, amoxicilin

u antibiotik rozdilny. Zatimco podil metabolit(i
je u ampicilinu asi 10%, u chloramfenikolu se
pohybuje kolem 90 %.

Po podani antibiotika dochazi ke vzestupu
jeho koncentrace v séru, kterd po dosazeni vr-
cholu postupné klesa. Doba, za kterou poklesne
maximalni koncentrace antibiotika v séru na po-
lovinu, je oznaCovana jako sérovy (biologicky)
pologas. Casto dochazi k disproporci sérovych
a tkanovych koncentraci. Ve vétsiné piipadl
jsou tkanové koncentrace niz§i nez sérové
(vyjimku tvofi nékteré novéjsi piipravky jako je
azitromycin, kde je tomu naopak).

Vyluovani antimikrobnich latek nebo
jejich metabolitd se déje prfevdzné modi.
Insuficience ledvin mlZze znamenat ome-
zeni eliminace téchto 1éki z organizmu, coz
ma za nasledek jejich kumulaci spojenou
s moznym vyskytem toxickych projev(. Proto
je nutné davkovéni téchto IéCiv upravit tak,
aby se jejich hladiny i pfi snizené Cinnosti
ledvin pohybovaly v zadoucim terapeutickém
rozmezi. Toho lze dosdhnout bud redukci
velikosti jednotlivych déavek, prodiouzenim
aplikaénich intervald nebo sou¢asnou kom-
binaci obou téchto postupl. Farmakokinetika
lékd pfi hemodialyze a peritonedlni dialyze je

odvisld od molekularni hmotnosti preparatu,
jeho rozpustnosti ve vodé, od vazby na sérové
bilkoviny a typu dialyzaéniho aparatu. Je tedy
zcela pochopitelné, ze ne vSechny léky jsou
stejné dialyzovatelné. V praxi Ize uplatnit
obecnou zdsadu, ktera predpoklada podani
obvyklé Ié¢ebné davky pfed dialyzou, po jejim
ukonceni pak aplikaci udrzovaci davky, nahra-
zujici vyloucené mnozstvi antibiotika.
Antimikrobni 1éCiva, ktera se vyluéuji z or-
ganizmu jétry, maji pfi poruSe jaterni ¢innosti
rovnéz zménéné farmakokinetické parametry.
Mohou se proto kumulovat v organizmu a pl-
sobit na néj toxicky (a to i na vlastni jaterni
parenchym). Uprava davkovani neni jests
zcela spolehlivé vyfeSena a je podminéna
nasledujicimi parametry:
o prltokem krve jatry
o vychytavanim preparatd z krve a tvorbou
metabolitd
o vyluéovanim metabolitt do Zluce.

Z praktického hlediska Ize antimikrobni
léky, poddvané u pacient(i s poruchou funkce
jater, rozdélit do &tyf skupin:

1. skupina pfipravku, jejichz davkovani neni
nutné upravovat (betalaktamova antibio-
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tika, s vyjimkou oxacilinu a cefoperazonu,
aminoglykosidy, kolistin, vankomycin,
teikoplanin)

2. skupina pfipravk{, u nichz je nutnd zvy-
Send opatrnost (oxacilin, cefoperazon,
chloramfenikol, perordini tetracykliny,
kotrimoxazol)

3. skupina pfipravkl, u nichZz je dprava
davkovani nutnd (linkomycin, klindamycin,
rifampicin)

4, skupina pfipravkl, které jsou kontrain-
dikovany (tetracykliny v injekéni formé,
erytromycin estolat).

Antibiotika Ize podle vztahu farmakoki-
netiky a farmakodynamiky rozdélit na latky
s UCinkem z&vislym na Case a latky s U¢inkem
zévislym na koncentraci.

Uginek zavisly na éase

Patfi sem vétSina betalaktamovych anti-
biotik (pfedevSim peniciliny a cefalosporiny)
a nékteré makrolidy (erytromycin, roxitromy-
cin). Cilem davkovaciho rezimu je zajisténi
maximalni doby expozice bakteridiniho
plvodce onemocnéni Ucinné koncentraci
antibiotika.
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Tabulka 3. Davkovaci rezimy vybranych antimikrobnich 1éciv u komunitnich bakterialnich

infekci dospélych pacientl

Antimikrobni pFipravek
penicilin V
(fenoxymethylpenicilin)
penamecilin

amoxicilin
amoxicilin/kys. klavulanova
ampicilin/sulbactam
cefuroxim

cefprozil

erytromycin

spiramycin

roxitromycin
klaritromycin

azitromycin

doxycyklin
kotrimoxazol
trimetoprim
nitrofurantoin

Davkovani*
3x1,2-1,5MIU
4x 600000 IU
3x0,5-1 MIU
3x0,75-1,5¢

3x0,625-1g
2-3 x 375-750 mg

2 x 500 mg

2 x 500 mg

4 x 500 mg

2-3x1g
2 x 150-300 mg
2 x 250-500 mg

1 x 500 mg po dobu 3 dnli
500 mg prvni den, 250 mg po dalsi 4 dny

200 mg/den v jedné nebo dvou davkach
2 x 960 mg
300 mg/den ve dvou davkach
3-4x 100 mg

* uvddené ddvky se pohybuji v primérnych rozmezich a plati pro normaini vylucovaci funkci ledvin. Pi je-
jim sniZeni je nutné ddvkovani redukovat nebo pfipravek nepodévat (napi. nitrofurantoin nebo doxycyk-
lin v pfipadeé tézké poruchy funkce ledvin). V pfipadé funkcni nedostatecnosti jater je nezbytna zvysend
opatrnost pii aplikaci makrolidd, doxycyklinu a kotrimoxazolu (s vyjimkou erytromycin estoldtu, ktery je

kontraindikovan).

Uginnost antibiotika je zavisl& na dobg, po
kterou pfevysuje plazmaticka koncentrace vol-
ného antibiotika hodnotu MIC,,, definovanou
jako koncentraci antibiotika inhibujici 90%
kmen( daného bakteridiniho druhu (T>MIC,)).
Optimalni ucinek antibiotika je dosazen, pokud
je T>MIC,, delSi nez 50-80 % davkovaciho in-
tervalu.

Uginek zdvisly na koncentraci

Do této skupiny patfi aminoglykosidy,
fluorochinolony, metronidazol, karbapenemy,
z makrolid(i azitromycin a klaritromycin. Cilem
davkovaciho rezimu je dosaZeni maximélni
koncentrace antibiotika, ktera je jesté bez-
peéna pro pacienta (10).

Uginnost antibiotika zavisi na hodnoté
poméru maximalni plazmatické koncentrace
a MIC, (C_./MIC,,). Uginnost Ize také hod-
notit pomoci poméru velikosti plochy pod
kfivkou v Case 0-24 h a MIC, . Tento pomér
se nazyva ,Area under the inhibition curve*
(AUIC = AUC__,/MIC,,).

Na zékladé uvedenych obecnych poznatk(i
Ize stanovit davkovaci schéma, aplikaéni inter-
valy i délku podavani antimikrobnich Iéku.

Lékové formy a aplikace
Pfi rozhodovéni jakou lékovou formu
antibiotika pouzit je nutné mit na zfeteli dvé
hlavni zasady:
o zarudit cilenou distribuci antibiotika v lid-
ském organizmu, aby mohlo u¢inkovat
v misté patogenniho pisobeni bakterie

o pfizplsobit formu aplikace klinickému
obrazu a stavu pacienta.

Parenteralni podavani vytvari vyssi sérové
i tkdnové koncentrace nez peroraini. Nékteré
infekce, jako napfiklad sepse, endokarditidy
a meningitidy, musi byt léCeny parenterainé.
Jakmile to dovoli klinicky stav pacienta,
je vhodné pfejit na formu peroralni, ktera tolik
pacienta nezatéZuje (sekvenéni antibioticka
léCba). Je nutné pamatovat, Ze peroréiné jsou
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antibiotika aplikovana vétsinou 1 hodinu pfed
jidlem. U nékterych antibiotik (chloramfenikol,
tetracykliny) nelze podavat soucasné mlécné
vyrobky, protoze urychluiji stfevni pasaz a sni-
2uji resorbci preparatu.

Lokalni podavani antibiotik je diskutabilni.
Ddvodem je zvySenad moznost alergizace
pacienta a narlstani bakteridlni rezistence.
K lokalni aplikaci jsou indikovana baktericidni
antibiotika, kterd se nevstiebavaji (nebo jen
omezeng) z postizeného loziska (napf. neo-
mycin, bacitracin). U ostatnich antibiotik poda-
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IéCbé aplikace modernich antiseptik.

Antibioticka lééba komunitnich
bakteridlnich infekci

Z uvedenych (dajd vyplyva, Ze raciondlni
antibiotické Iécba je podminéna nejen klinic-
kymi znalostmi, ale i mikrobiologickymi a far-
makologickymi parametry. Tabulka 2 uvadi
jako pfiklad schémata antibiotické IéCby nej-
CastéjSich komunitnich bakterialnich infekci.

Prehled davkovacich rezimG jednotlivych
antimikrobnich pfipravk( u komunitnich bakte-
ridlnich infekci dospélych pacientl je uveden
v tabulce 3 (2, 15).
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