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Dobry den, rezistence, mohu dal? I.
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Narustajici rezistence bakterii k antibiotikiim neni problémem pouze v nemocnicnich zafizenich, ale pfesouva se i do komunity. Rozvoj
infekéniho onemocnéni je dan patogenitou a virulenci ptivodce. Nalez mikroorganizmu v klinickém pacientové vzorku nemusi vzdy
znamenat, ze se jedna o plivodce onemocnéni. Casto jsou tyto nalezy pouhym odrazem kolonizace pacienta pFislusnymi mikroorganiz-
my, proto by zahajeni antibiotické Ié¢by mélo byt racionalni a mélo by spliiovat kritéria antimikrobni a klinické tcinnosti pfi sou¢asné
klinické a epidemiologické bezpecnosti. Zodpovédnost za dlouhodobé zachovani tcinnosti antibiotik ma kazdy, kdo je pouziva.
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Hello, resistance, may I continue? I.

Increasing bacterial resistance to antibiotics is not problem only in hospitals. Multidrug-resistant bacteria are isolated from community-acquired
infections as well. Presence of microorganisms, isolated from clinical specimen, frequently reflect patient’s colonization. Rational antibiotic
therapy should be safe and effectiveness. Everybody who uses antibiotics is responsible for maintenance of long-term effectiveness.
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Era antibiotik je ¢m dal vice ohrozovana
rozvojem rezistence bakterii k témto latkdm,
vyvoj novych pifpravkd je mnohem ekonomicky
nakladnéjsi nez dfive a schvalenfindikaci novych
antibiotik je takika nemozné diky existujicimu
systému schvalovani. Novy pfipravek Ize schvélit
pouze za predpokladu, ze U¢innosti prekona
stavajici 1éky, které vsak maji v dnesni dobé ve-
smés ucinnost vynikajicl. Vyvoj novych antibiotik
se tak stava pro mnoho farmaceutickych spolec-
nosti neefektivnf.

Na rozdil od 1ékd na jind onemocnéni (anti-
hypertenziva, antipyretika apod.) maji mnoha
antibiotika velice kratky Zivot, nebot bakterie
dfive ¢i pozdéji rozvinou rezistenci. Vyvoj no-
vého Iéku trvd v prdmeéru 10 az 15 let a bakterie
jsou schopny rozvinou rezistenci jiz béhem péti
let. Pro ilustraci: methicilin (3-laktamové anti-
infektivum, které je stabilni v{ci penicilindze)
byl vyvinut v roce 1960 a vykazoval baktericidnf
aktivitu vaci penicilin-rezistentnim kmentm
Staphylococcus aureus. Ovsem koncem 70. let
se objevily prvni kmeny methicilin-rezistent-
nich S. aureus/MRSA/, které se rychle rozsifily
po celém sveté a dnes jsou staty, kde podil
MRSA tvoii vice nez 50% ze viech kmenU
S. aureus, coz se vyznamné podili na narlstu
vydajl na Ié¢bu infekci vyvolanych takovymito
bakteriemi (1).

Rozvoj rezistence je zdkonity a nevyhnu-
telny, ale rychlost rozvoje nikoliv. Nenf umént
podat antibiotikum se Sirokym spektrem tcinku,
takzvané ,pro jistotu’, ale podat antibiotikum
cilené s ohledem na antimikrobialni, klinickou
a ekologickou ucinnost jiz tak snadné neni.

Léc¢ba antibiotiky se déli na tfi zakladni
skupiny ve vztahu k indikaci a laboratorni dia-
gnostice.

Empirickd terapie — postup, ktery vychazi
z velmi obecnych kritérif pro volbu antiinfektiv,
kdy se pred zahdjenim lé¢by neprovadi zadné
mikrobiologické vysetfeni zamérené na priikaz
plvodce infekce a zjisténti jeho citlivosti.

Inicidlni/ivodni/terapie — zahajen( |éCby
vzdy pfedchazi odbér klinicky relevantnich vzor-
kU biologického materidlu na mikrobiologické
vysetfen.

Cilend terapie - je selektivné zamérena
na prokdzaného plvodce infekce a vychdziz vy-
sledkl vysetiené citlivosti. Je logickym pokraco-
vanim inicidInf terapie, kdy je mozné na zakladé
zjisténych vysledkl pouzit antibiotikum nizsi
generace, které ma uzsf spektrum, a tim i nizsi
tzv. selek¢ni tlak. Tento tzv. deeskalaéni princip
vyzaduje mezioborovou spolupraci. Pouze takto
je antiinfekenf 1é¢ba klinicky a epidemiologicky
bezpecnd a také nakladové efektivni.

Smyslem podavani antiinfektiv je ovlivnén{
stavu, ktery je dusledkem interakce hostitele
s patogennim mikroorganizmem. Patogenita
bakterie je vlastnosti podminénou. Zavisi
na druhovych vlastnostech hostitele a také
na okamzitém funkénim stavu interagujicich
jedinct. Kvantitativnim vyjadfenim patogeni-
ty je virulence. Pochopeni Ulohy patogenniho
mikroorganizmu v dynamickém ekosystému je
rozhodujici pro spravnou strategii lécby.

Antimikrobnf lé¢ba je racionalni tehdy, splhuje-
li kritéria antimikrobidlni a klinické Ucinnosti a zaro-
ven je klinicky i epidemiologicky bezpecna.
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Antimikrobidlni tcinnost antibiotika
se méff podle jeho aktivity in vitro vici dané-
mu mikroorganizmu a je vyjadfena hodnotou
minimaln{ inhibi¢ni koncentrace (MIC). MIC je
nejnizsi koncentrace antibiotika, kterd inhibuje
viditelny rlst.

Klinickd ucinnost je ovliviiovdna mnoha
faktory, jako je biologickad dostupnost antibio-
tika, mechanizmus Ucinku antibiotika, chovani
plvodce infekce (jeho virulence), dynamika in-
fek¢niho procesu, misto patogenniho pUsobenf
a podobné. Klinickd Gc¢innost je ale predevsim
z4avisld na stavu pfirozenych mechanizm obra-
nyschopnosti hostitele.

Klinickd bezpecénost je ddna nezddoucimi
Ucinky antibiotik. Z hlediska toxickych nezadou-
cich U¢inkd se antibiotika nelisi od jinych léciv,
jejich specifickou vlastnosti vsak je ovlivnéni
normdlni mikrofléry ¢lovéka. Zmény v ekosys-
tému prirozené mikroflory vyvoldvaji ekologické
neZddouci ucinky, které jsou stejné zavazné
jako toxické ucinky. Napfiklad postantibioticka
kolitida vyvolana Clostridium difficile, systémové
kandidézy u pacientd dlouhodobé lécenych
sirokospektrymi antibiotiky.

Epidemiologickd bezpecnost je vlast-
nosti, kterou je tfeba zvazit pfi kazdé indikaci
antibiotika, protoze tyto pfipravky v prabé-
hu ¢asu mohou ztracet pldvodni U¢innost
v dUsledku ménicich se vlastnosti plvodcu
infekci (oxacilin rezistentni Staphylococcus
aureus, vankomycin rezistentni enterokoky).
Pficinou je antibiotickd rezistence, kterd ma
rzné mechanizmy a rlizny geneticky zaklad.
Zodpovédnost za dlouhodobé zachovani
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uc¢innosti antibiotik ma kazdy, kdo je pouziva,
jak 1ékar, tak pacient (2, 5).

Indika¢ni algoritmus ATB terapie

1. Odpovidajf klinické pfiznaky onemocnénf
infek¢nimu procesu?

2. Kde infekce probih4, které organy jsou po-
stizeny?

3. JemozZné provést néjakd pomocnd vysetieni
pro upfesnéni diagndzy?
Jaka je pravdépodobnd etiologie infekce?
Jde o infekci komunitnf nebo nozokomiaini?
Je pro vyléceni nezbytna systémova antibio-
ticka terapie?

7. Je zahdjeni systémové ATB terapie neod-
kladné?
Jaké ATB je nejvhodnéjsi pouzit?
Je nutna kombinovana terapie nebo mono-
terapie?

10. Jaky zpUsob podani zvolit?

11. Jaké davkovani a davkovaci interval zvolit?

12. Jakd délka podévani je nezbytna pro bez-
pecné vyléceni infekce?

Priciny selhani antibiotické terapie

Ucinnost antibiotika ovliviuiji interakce mezi
lékem, mikrobem a pacientem. Pokud laboratornf
vysetteni prokéze dobrou citlivost plivodce infek-
ce kdanému antibiotiku, mize byt selhani lécby
zpUsobeno nedostate¢nou koncentraci antibio-
tika v loZisku infekce pro snizenou absorpci léku,
jeho zrychlenou eliminaci, nedostate¢nou davku.
Ucinnost mdze byt také ovlivnéna nevhodnou
kombinaci vice Iékd, proto je tfeba se presvedcit
o kompatibilité Iéku jesté pred podanim. Dalsimi
pricinami klinického selhani antibiotika mohou
byt prekdzky v pfirozeném pritoku télnich te-
kutin, pfitomnost ciziho télesa v loZisku infekce,
abscesy ulozené hluboko ve tkani. Poskozent
normélnich obrannych mechanizmd zpomaluje
nebo zcela inaktivuje Ucinek antibiotik. Lécba
téchto stavll potfebuje primarné upravit nedo-
state¢nou funkci vitalnich organdi.

Prikladem interakce mezi antibiotikem a mi-
krobem je degradace penicilinovych antibiotik
laktamdzami produkovanymi rezidentnimi, ko-
menzalnimi bakteriemi (stafylokoky, bakteroidy).
,Selhdnim” 1écby mize byt spatné interpreta-
ce klinickych projevd, napt. perzistence teploty
po odeznéni zndmek infekce, i po podani anti-
pyretik, jako nasledek zévazného zékladniho one-
mocneéni, stejné tak, jako nespravna interpretace
laboratorniho nélezu (kolonizace, kontaminace),

kdy nalezené bakterie nejsou kauzalnim cinite-
lem.

Farmakokinetické
a farmakodynamické parametry
antibiotické terapie (3, 4)

Farmakokinetika antibiotik je jednim z urcu-
jicich faktor@ jejich Gc¢innosti. Distribu¢ni objem,
biologicka dostupnost, stuper vazby na plazma-
tické bilkoviny ovliviuji dostupnost Iéku v téles-
nych tekutindch. Mezi jednotlivymi skupinami
antibiotik existuji znacné rozdily, a proto je tfeba
pii volbé antibiotika posoudit lokalizaci infekéni-
ho procesu, stejné tak jako biologické vlastnosti
puvodce (intra nebo extracelularni parazit).

Farmakodynamika antibiotik se zaméruje
na vztahy mezi koncentracf a vlastnim farmako-
logickym Ucinkem, tzn. inhibicf nebo smrtf cilové
bakteridIni populace. Kvantitativni farmakodyna-
mické parametry (maximalni sérovd koncentrace
C,,.pomerC_ aMIC(minimalniinhibicnikoncen-
trace), ¢as po ktery je MIC vyssi nez sérova koncen-
trace antibiotika) patii k vyznamnym prediktortm
nejen klinické a bakteriologické Uspésnosti, ale také
epidemiologické bezpecnosti léku.

Antibiotika na zakladé farmakokinetickych
a farmakodynamickych vlastnosti Ize délit
do dvou zakladnich skupin:

Mezi latky, jejichz dcinek je zdvisly na case,
patff napf. betalaktamy, makrolidy, linkosamidy
a oxazolidinony. U téchto antibiotik je Ucinnost
zavisld na ¢asovém intervalu v % (T >MIC), kdy
sérova koncentrace volného antibiotika prevy-
suje hodnotu MIC pro dany bakteridlni kmen.
Priklad: u betalaktamovych antibiotik narQsta
klinicka u¢innost od hodnot odpovidajicich 40%
T>MIC; u zavaznych infekci je zadouci dosaho-
vanf co nejvyssich hodnot T> MIC, popt. udrzeni
sérovych hladin antibiotika nad MIC po celou
dobu davkovaciho intervalu.

Naopak ucinek zdvisly na koncentraci je
charakteristicky pro aminoglykosidy, fluorochi-
nolony, imidazoly a vychaziz hodnoty maximalnf
sérové hladiny, kterd souvisf s intenzitou a délkou
baktericidniho Ucinku. Pifklad: u aminoglykozidd
je pro dosazeni spolehlivého Ucinku podstatny
pomér C__ - MIC, ktery by mél dosahovat inde-
xu 8-10. Kratkodobd maximalni koncentrace
prohlubuje intenzitu baktericidniho pUsobenf
a prodluzuje postantibioticky efekt PAE (potlacent
bakteridIniho rlstu, jako nasledek kratké expo-
zice antimikrobnim preparatem) az na nékolik
hodin, zejména u gramnegativnich bakterif. Toto
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vedlo k pfehodnoceni davkovaciho schématu
aminoglykozidd (z plvodniho podavani 3krat
denné) na aplikaci jednou denné pro lé¢bu vét-
siny gramnegativnich infekcf; u grampozitivnich
je PAE nevyznamny, proto nadale plati plvodni
schéma.

Profylaktické podavani antibiotik
Preventivni podavani antibiotik ma jasné
definovand kritéria, kterd vychazi z principti me-
diciny zalozené na dikazech (evidence based
scoring systém). Podanfi antibiotika v dané situ-
aci musf byt posouzeno ve vztahu k moznym
rizikm, kterd z jeho podanf vyplyvaji, je-li riziko
vyssinez pfinos, pak podani antibiotika je nejen
zbytecné, ale mUze pacienta poskodit.
Problematika preventivniho podavani anti-
biotik v chirurgickych oborech musf byt fesena
lokdlné, musf vychazet z aktudlni epidemiolo-
gické situace. Profylakticky rezim pfizplsobeny
druhu a lokalizaci chirurgického vykonu by mél
respektovat zésady a indikace profylaxe. Mezi
hlavni zasady profylaxe patff:
®  odpovidajici farmakokinetika antibiotika
(koncentrace v cflové tkani)
B spravné nacasovani podani (nejlépe pfi
Uvodu do anestezie)
B dostate¢nd davka
B opakované peroperacni podani antibiotika
pfi prolongovanych vykonech nebo velkych
ztratach krve
B délkatrvani profylaxe — kratkodobd aplikace
(do 24hod)
B vybérantibiotika
B raciondlniindikace
Kritéria pro vybér antibiotik se fidi hlavné
jeho farmakokinetikou. Mezi nejcastéji pouzi-
vana antibiotika v profylaxi patff aminopenici-
liny, cefalosporiny 1. a 2. generace a imidazoly.
Ostatni antimikrobnf latky jsou pro chirurgickou
profylaxi nevhodné.

Zavér

PrestoZze mé antibiotickd terapie kauzalnf
charakter, byvaji dGvody jejiho zahdjeni mnohdy
velmi povrchni. Casto IékaF pouzije antibiotikum
jen na zékladé nespecifického pfiznaku, mno-
ho indikaci ma pouze alibistickou povahu, kdy
se antibiotika podajf ,pro jistotu’, aniz by pro ta-
kové rozhodnutf existovaly raciondlni divody.

Neustala a pravidelnd monitorace pacientd
je dllezitym predpokladem spravné indikace
nejenom antibiotické terapie.
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