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Piehledové clanky

Antibioticka terapie je Ié¢bou bakterialnich infekci a je uréovana tcinnosti in vitro, klinickou tcinnosti, klinickou bezpec¢nosti a epidemio-
logickou bezpecnosti. Spravna volba antibiotika odrazi jeho farmakokinetické a farmakodynamické parametry. Spektrum nejcastéjsich
ptivodcl infekci se v priibéhu ¢asu pfilis neméni, ale vyznamné nartsta jejich rezistence k pouzivanym antibiotikim. Pouziti antibiotika
v Ié¢bé konkrétni infekce u pacienta musi vychazet ze znalosti lokalni epidemiologické situace.
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Antibiotic therapy

Antibiotic therapy of bacterial infections is based on in vitro activity, clinical efficacy and safety and epidemiological safety. Right choice
of antibiotic reflects its pharmacokinetic and pharmacodynamic properties. The spectrum of causative agents is unchanged, but their
resistance to antimicrobial agents is increasing. Knowledge of local epidemiology is essential.
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Antibiotika jsou skupinou Ié¢iv ur¢enych k te-
rapii infekci vyvolanych bakteridlnimi pvodci.
V pfipadé jiné nez bakteridIni etiologie antibiotika
Uc¢inna nejsou a jejich podavani nevede k Uzdra-
vé pacienta, ale mUze ho naopak vyznamné po-
skodit. Antibiotika si nedokazi ,vybrat” ty $patné
bakterie, které onemocnénivyvolavaji, ale plsobf
na vsechny piftomné bakteridIni buriky, které jsou
vici danému antibiotiku vnimavé. To znamena, ze
v kone¢ném dusledku aktivné plsobfivici bakte-
rifm, jeZ jsou soucésti prirozené mikrofléry naseho
téla. Ovlivnéni kiehkého ekosystému mikrofléry
lidského téla ma za nasledek otevreni prostoru
pro osidleni pacienta mikroorganizmy, které diky
potlacené normalni flofe vyvoldvaji dalsi infekni
komplikace. Resenim pak byva opétovné podant
jinych antibiotik, a tak vzniké ,zacarovany kruh”.

Lécha antibiotiky se délf na tfi zakladnf skupi-
ny ve vztahu kindikaci a laboratorni diagnostice.

Empirickd terapie — postup, ktery vychazi
z velmi obecnych kritérii pro volbu antiinfektiv,
kdy se pfed zahajenim Iécby neprovadi zadné
mikrobiologické vysetfeni zaméfené na prlikaz
plvodce infekce a zjisténi jeho citlivosti.

Inicidlni /ivodni/ terapie — zah3jeni |éCby
vzdy predchdzi odbér klinicky relevantnich vzor-
k biologického materidlu na mikrobiologické
vysetren.

Cilend terapie — je selektivné zaméfena
na prokazaného plvodce infekce a vychazi z vy-
sledkl vysetiené citlivosti. Je logickym pokraco-
vanim inicidlni terapie, kdy je mozné na zakladé
zjisténych vysledkd pouzit antibiotikum nizsf
generace, které ma uzsf spektrum, a tim i nizsf
tzv. selekéni tlak. Tento tzv. deeskalaéni princip

vyzaduje mezioborovou spolupréci. Pouze takto
je antiinfekenf 1é¢ba klinicky a epidemiologicky
bezpecnd a také nakladove efektivni (1).

Délka podavani antibiotik se zasadné lisf
dle typu diagndzy, zavaznosti klinického stavu
pacienta a podéavaného antibiotika. Nezlepsi-li
se klinicky stav pacienta nejpozdéji do 4 dnt
od zahdjeni 1é¢by, méla by byt provedena revize
diagndzy spolu s eventudlnizménou antibiotika.
Béhem této doby jsou jiz k dispozici vysledky
pomocnych laboratornich vysetfeni (mikrobio-
logické, biochemické).

V ordinaci praktického Iékafe pfipada nejvét-
$i procento infekénich onemocnéni na infekce
respiracni a mocove.

Respiracni infekce

V soucasné dobé se az 90 % antibiotik pouzi-
vanych v humanni mediciné podava v komunité,
z toho az 80% pro 1é¢bu respiracnich infekci.
Prestoze infekce respiracniho traktu tvofi velkou
¢ast onemocnén, se kterymi se prakticky Iékaf
denné setkdvd, neméla by antibiotika tvofit vét-
sinovy podil na jejich 1é¢bé. V etiopatogenezi
téchto onemocnénf hraji primdrni Ulohu viry,
proti kterym jsou antibiotika nedcinna.

Lékafi ¢asto zdlvodnuji vysokou preskripci
antibiotik snahou vyhovét pacientlim ¢i rodi-
¢dm nemocnych déti ocekavajicich rychlejsi
uzdraveni. Dnes jiz existuje fada presvédcivych
dikazl o tom, Ze antibiotika nezlepsujf vysledek
|é¢by, neurychluji uzdraveni a nezabranuji kom-
plikacim u vétsiny komunitnich infekci hornich
cest dychacich.
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Podéni antibiotik se omezuje na nesporné
pripady stfedné tézkych a tézsich bakteridlnich
infekci hornich a dolnich dychacich cest. Nezbyt-
ny je individudIn{ pfistup podle klinického stavu
daného pacienta. Pfi volbé vhodného antibiotika
je tfeba vybrat takovy pfipravek, ktery mé co
nejuzsi spektrum Ucinku pokryvajici pravde-
podobného nebo prokdzaného bakterialniho
plvodce daného onemocnéni (2, 3, 4).

Indikacni algoritmus ATB terapie

®  Odpovidajf klinické pfiznaky onemocnéni
infek¢nimu procesu?

m Kde infekce probihd, které organy jsou
postizeny?

B Je moZné provést néjaka pomocna vysetienf
pro upfesnéni diagndzy?

B Jaka je pravdépodobna etiologie infekce?

B Jde oinfekci komunitni nebo nozokomidlni?

B Je provyléceninezbytnd systémova antibi-
oticka terapie?

B Je zahdjenf systémové ATB terapie neod-
kladné?

B Jaké ATB je nejvhodnéjsi pouzit?

B Je nutnd kombinovand terapie nebo
monoterapie?

®  Jaky zpUsob podani zvolit?

B Jaké davkovani a davkovacf interval zvolit?

B Jakd délka podavani je nezbytnd pro
bezpecné vyléceni infekce?

Urogenitalni infekce

Infekce mocovych cest (IMC) jsou druhou
nejcastéjsi pficinou, pro kterou praktictf 1ékafi
zahajuji antibiotickou lé¢bu. Na rozdil od respi-
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ra¢nich infekci, které se antibiotiky |&¢i nejcas-

téji, i kdyZ jsou pfevdzné virového plvodu, jsou

mocové infekce zplsobeny témér vyhradné
bakteriemi.

Diagndza IMC by méla byt podeprena pfi-
tomnosti signifikantni bakteriurie.

Lécba mocové infekce antibiotiky ma vétsi-
nou velmi rychlou klinickou odpovéd zpravidla
do 24 hodin po zahajeni lé¢by. Uplna eradikace
bakterii nebo jejich signifikantni pokles v moci
nastava obvykle za 48 hodin po zahéjenf lécby.
Klinické priznaky infekce hornich mocovych cest,
jako napt. febrilie, mohou pretrvévat 48 hodin.

Mocové infekce se Ié¢i antibiotiky vZdy.
Nelécend nebo Spatné lécend, perzistujici mo-
¢ové infekce vede ke komplikacim a ke zhorso-
vani funkce ledvin. Poc¢atecni 1é¢ba antibiotiky
je obvykle empirickd, protoze pfiznaky infekce
dolnich mocovych cest jsou naléhavé a u in-
fekci hornich mocovych cest (pyelonefritida)
mUZe pfi prodleni hrozit nebezpedi septickych
komplikaci (5, 6, 7).

Plvodce infekci mocovych cest Ize jedno-
duse, rychle a spolehlivé prokdzat vysetfenim
modi pfed nasazenim antibiotika. Po ukonceni
|écby se bakteriologické vysetfeni moci mize
opakovat, ale s odstupem 10-14 dn.

Vysledky bakteriologického vysetieni moci
jsou nezbytné:

m ke kontrole Uc¢innosti lé¢by, nebot samotné
odeznénf klinickych pfiznakd dostate¢né
neinformuje o vyléceni infekce,

Bk pfipadné Uprave lécby,

m  k informaci o Uc¢innosti antibiotik v dané
lokalité k budoucimu empirickému podavani
u podobnych piipadd,

m k odliseni infekci sexudlné prenosnych
s podobnymi klinickymi pfiznaky jako majf
infekce mocovych cest.

Antibiotika se podle spektra ucinku déli na iz-
kospektra (U¢inek je omezen na maly pocet bak-
teridInich druhd) a Sirokospektra (U¢inna na Cetné
bakteridln druhy, v¢etné rezidentni flory). Mohlo
spektrem Ucinku bude pro pacienta nejvyhodnéj-
8, ale nenftomu tak vzdy. Rozsitent spektra Ucinku
mUze byt na Ukor snizeni Ucinné Iatky. Typickym
pifkladem je amoxicilin a amoxicilin kombinovany
s kyselinou klavulanovou, kterd slouZi k inhibici
enzymU betalaktamdz degradujicich antibiotika
obsahujici betalaktamovy kruh (napt. peniciliny,
cefalosporiny). Konstantni pomér slozek amoxi-
cilin+ k. klavulanova v kombinovaném pfipravku
neumoznuje zvysit davku amoxicilinu bez neza-
douciho zvyseni obsahu kyseliny klavulanové.

Tableta potencovaného amoxicilinu o gramazi
625 mg obsahuje 500 mg amoxicilinua 125mg k.
klavulanové, podava se 3x denné, tzn., Ze denni
davka ucinné latky @moxicilinu) je 1,5g.V pfipadé
lé¢by pneumokokové pneumonie timto zpUso-
bem hrozi vyrazné poddavkovani pacienta a jeho
ohroZeni na zZivoté.

Spravna volba antibiotika se musi opirat
o jeho klinickou in vivo U¢innost, kterd se mlze
li$it od Ucinnostiin vitro. Ve vysledku mikrobiolo-
gického vysetfeni je uvadénd citlivost vykultivova-
né bakterie pouze za laboratornich podminek. In
vivo Ucinnost, v pfibalovém letdku popsana jako
vycet indikaci, zahruje bakterie, u nichz byl pro-
kédzan klinicky efekt. Jako pfiklad Ize uvést Strepto-
coccus pneumoniae a makrolidové antibiotikum.
Laboratorné je prokézana citlivost pneumokoka
k makrolidovym antibiotikim. V pfipadé infek-
ce dychacich cest vyvolané timto bakteridinim
kmenem mUlzeme makrolidové antibiotikum,
u pacienta alergického na betalaktamy, bezpecné
pouzit. Jind situace nastane, kdyz stejnd bakterie
bude pdvodcem meningitidy, v takovém pripadé
je uzitf makrolidového antibiotika, diky farmakoki-
netickym vlastnostem, absolutné nevhodné bez
ohledu na vysledek in vitro citlivosti (8, 9, 10, 11).

Mikrobiologické podklady pro
cilenou antibiotickou terapii

Prlkaz plavodce infekce a vysetreni jeho
citlivosti k antibiotikdm jsou zakladni podmin-
kou cilené antibiotické lé¢by. Trvald snaha o co
nejvétsi podil cilené [é¢by na Ukor empirické je
hlavnim smyslem antibiotické politiky. Prognéza
nékterych infekénich onemocnéni je bez prika-
zu plvodce nejista a spoléhani na empirickou
|é¢bu mUzZe pacienta zavazné poskodit.

Mikrobiologicky prikaz plivodce infekce pred-
poklada spravny odbér klinicky odpovidajiciho
vzorku biologického materidlu, ktery pochdzi pfi-
mo z mista probihajiciho infekéniho procesu nebo
z lokality, kam prlvodce pronikd. Odbér je tfeba
provést pfed zahdjenim antibiotické terapie. Indi-
kuje-li se odbér v souvislosti se selhdvanim lécby,
musf byt vzorky odebrany pfed jeji zménou, nebo
jesté 1épe po kratkodobém vysazeni antibiotik,
umoznuje-li to stav pacienta. Pfiléhavost vzorku
a pozadovaného mikrobiologického vysetfeni
diagndze infekce urcuje jeji klinickou validitu.
Neni-li vzorek klinicky validnf, sebelépe provedené
vysetfeni nemdze odhalit skute¢ného plvodce,
naopak mUze byt zavadéjici a nevhodnd inter-
pretace vysledku mze pacienta poskodit. Odbér
a transport vzorku musi probihat za pfesné sta-
novenych podminek; dodrzeni téchto podminek
zajistuje tzv. technickou validitu vzorku. Dodrzen{
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kritérif technické a klinické validity je zcela v rukou
oSetfujiciho Iékare. Od vysledku spravné indikova-
ného a provedeného mikrobiologického vysetteni
je mozné ocekavat prikaz plvodce a potvrzeni
klinické diagnozy (12).

V éfe narUstajici rezistence bakterii k antibio-
tik&im je mikrobiologicka diagnostika nesmirné
dulezita. Nelze odhadnout citlivost bakteridIniho
plvodce dle klinického obrazu onemocnéni,
protoze rezistence k antibiotiklim nenifaktorem
patogenity dané bakterie. Prdbézné hodnoceni
vysledkd mikrobiologického vysetfeni poskytuje
informace o aktudlnim stavu rezistence, a tim
usnadnuje Iékafi zahdjeni Ucinné antibiotické
|é¢by. Sprdvné indikované mikrobiologické
vysetieni umoZznuje ucinnou a cilenou léc-
bu infekce, omezujici riziko dalsiho ndristu
rezistence.

Mezi nej¢astéjsi chyby pfi indikaci mikrobio-
logického vysetienf patff:
®m  indikace vysetteni vzorku, ktery neodpovida

klinické diagnéze (napft. vytér z krku pfi

podezfenf na pneumonii),
® indikace mikrobiologického vysetfeni

s ocekavanim, Ze jeho vysledek stanovi

klinickou diagnozu,

B polypragmaticky pfistup k indikaci mikro-
biologického vysetfen,

B pfecenéni a chybnad interpretace nélezu
nékterych mikroorganizmd.

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 léku trva v primeéru 10 az 15 let a bakterie
jsou schopny rozvinout rezistenci jiz béhem
péti let. Pro ilustraci: methicilin (betalaktamové
antiinfektivum, které je stabilni vici penicilindze)
byl vyvinut v roce 1959 a vykazoval baktericid-
ni aktivitu vi¢i penicilin-rezistentnim kmenim
Staphylococcus aureus. Ovem jiz za dva roky
se objevil prvni izoldt methicilin-rezistentniho
S.aureus /MRSA/ (13).V 70. letech se rozsffily tyto
kmeny po celém svété a dnes jsou staty, kde
podil MRSA tvori vice nez 50 % ze vsech kmend
S. aureus, coz se vyznamné podili na narlstu
vydajl na lé¢bu infekci vyvolanych takovymito
bakteriemi.

MRSA pfedstavuje zévazny problém, které-
mu se vsichni velmi intenzivné vénuji, jak na poli
lé¢ebnych moznosti, tak z pohledu epidemiolo-
gického, ale na pozadi téchto aktivit se tak trochu
pozapomnélo na ostatnf bakterie, které se staly
nejen zdatnymi sekundanty MRSA, ale mnohdy
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ho i pfedci. Mezi tyto bakterie patff vankomycin-
-rezistentni kmeny enterokokd /VRE/, multirezis-
tentni /MDR/ kmeny Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp., kmeny enterobakterif produ-
kujicich sirokospektré betalaktamézy /ESBL — ex-
tended spectrum betalactamase/, které degradujf
betalaktamova antibiotika, karbapeneméazy /roz-
klddajf karbapenemova antibiotika/ apod. Mnohé
bakterie z tohoto vyctu se staly panrezistentnimi
/PDRY/, tzn,, jsou rezistentni ke vsem dostupnym
aniinfektiviim (14).

Mechanizmy rezistence bakterialnich kmend
k antibiotikdim se vsak vyvinuly mnohem dfive,
nez se objevila prvni komercné pfipravend an-
tibiotika. Latky s antibakteridlnim ucinkem byly
a jsou produkovany mnoha mikroorganizmy.
Drive slouzily jako evolu¢ni vyhoda v boji o pre-
Zitf s ostatnimi bakteriemi a v ,antibiotické” éfe
jsou pro bakterie existencni zéleZitost.

Udrzenf funkéniho ekosystému mikrofléry
lidského téla je nesmirné dllezité z hlediska
spravné funkce imunitniho systému i jako pre-
vence infeké¢ntho onemocnéni. Fyziologicka
bakteridlni mikrofléra ma sama o sobé protek-
tivnf Ucinky - zabraruje patogennim mikroorga-
nizmam kolonizovat sliznice, stimuluje imunitnf
systém, ve stfevé tvoff nékteré vitaminy (15).

Kromé bézného osidlent je lidsky organizmus
také intermitentné nebo trvale kolonizovdn fa-
kultativné patogennimi mikroorganizmy, které
mohou vyvolat onemocnéni pouze za urcitych
podminek. Nej¢asté&jsim piikladem je kolonizace
sliznice nosu, tonzil a dutiny Ustni kmeny Sta-
phylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenzae,
vzacné i Neisseria meningitidis. Asi u 10% populace
se vyskytuje S. pyogenes jako soucdst normalni
flory orofaryngu bez jakychkoliv znamek infekce,
vyskyt dalsich potencidlné patogennich bakterif je
mnohondsobné vyssi (napf. S. aureus je pritomen
v nose u 50-80% zdravych jedinct, podobné je
tomu u S. pneumoniae a H. influenzae).

Stejné jako fyziologické osidlent, také koloni-
zace fakultativné patogennimi bakteriemi nenf
ddvodem k aplikaci antibiotik, nebot se nejed-
na o infekci. Naopak neuvézené podavani anti-

biotik (zbyte¢né nebo prolongované aplikace,
sirokospektrd antibiotika misto Uzkospektrych)
narusuje rovnovahu fyziologické mikrofléry s na-
slednym pomnozenim patogennich bakterif (16).

Zaveér

Objevy prvnich antibiotik znamenaly obrov-
skou nadéji pro miliony pacient( trpicich infeke-
nimi nemocemi. Jejich rychly, témér zazracny,
Ucinek a soucasna neznalost jejich ekologickych
nezadoucich Ucinkd mély za nésledek nadmérné
a mnohdy neopodstatnéné pouzivani (17). Vy-
sledkem bylo selhavéni 1é¢by a potfeba vyvoje
novych uc¢inngjsich pfipravkd. Avsak bakterie
diky své rychlé genetické variabilité a schopnosti
zahy reagovat na nepfiznivé podminky zevniho
prostredi, ¢imz plsobeni antibiotik je, vyvinuly
rezistenci i vici nové objevenym antibiotikdm.

| pfes Sirokou paletu antibiotik, kterd jsou
v soucasné klinické praxi k dispozici, se stale vice
setkdvdme s infekcemi, které na né nereaguiji.
Jednim z d@vodu je urcité narUstajici rezistence
bakterii na antibiotika.

Znalost etiologie jakéhokoliv infekéniho one-
mocnénf je primarnim pfedpokladem Uspésné
|écby a v éfe narUstajici rezistence bakterif k an-
tibiotikdm se mikrobiologické vysetfeni stava
nedilnou soucasti diferencidlné diagnostického
procesu. Na druhé strané je pochopitelné, Ze ne
ve vsech pfipadech je mozné mikrobiologické
vysetfeni provést, zvlasté v ordinaci praktického
|ékafe a nasazenf antibiotika je pak empirickou
zaleZitosti. Pfesto je mozné i empirickou volbu
podporit redlnymi daty o aktudlni rezistenci ale-
spon na celondrodni Urovni. Data jsou dostupnd
na webovych strankach Statniho zdravotniho
Ustavu (18). Proto jednim z nejdulezitéjsich krokd
k zachovani U¢innosti stavajicich antibiotik je
jejich odpovedné pouzivani.

1. Davey PG, Marwick C. Appropriate vs. inappropriate an-
timicrobial therapy. Clin Microbiol Infect 2008; 14(Suppl 3):
15-21.

2. Hamm RM, Hicks RJ, Bemben DA. Antibiotics and respira-
tory infections: are patients more satisfied when expectati-
ons are met? J Fam Pract. 1996; 43: 56-62.

Medicina pro praxi | 2015; 12(5) | www.medicinapropraxi.cz

3. Dowell J, Pitkethly M, Bain J, et al. A randomised contro-
lled trial of delayed antibiotic prescribing as a strategy for
managing uncomplicated respiratory tract infection in pri-
mary care. Br J Gen Pract. 2001; 51: 200-205.

4. Arroll B, Kenealy T, Kerse N. Do delayed prescriptions redu-
ce antibiotic use in respiratory tract infections? A systematic
review. BrJ Gen Pract. 2003; 53: 871-877.

5. Piccoli GB, Consiglio V, Colla |, et al. Antibiotic treatment
for acute “uncomplicated” or “primary” pyelonephritis: a sys-
tematic, “semantic revision”; Int J Antimicrob Agents, 28. Au-
gust 2006; (Suppl 1): 49-63.

6. Naber KG, Schito G, Botto H, et al. Surveillance study in
Europe and Brazil on clinical aspects and Antimicrobial Re-
sistance Epidemiology in Females with Cystitis (ARESC): im-
plications for empiric therapy. Eur Urol 2008; 54(5): 1164-1175.
7. Bartonickova K, Bébrova E, Benes J, et al. Doporuceny po-
stup pro antibiotickou lé¢bu komunitnich infekci ledvin a mo-
¢ovych cest v primarni péci. Prakt. Lék. 2006; 86: 429-438.
8. Andes D, Craig WA. In vivo activities of amoxicillin and
amoxicillin-clavulanate against Streptococcus pneumoni-
ae: application to breakpoint determinations. AAC, 1998;
42:2375-2379.

9. Levy SB. Antibioticky paradox. Jak se nespravnym pouziva-
nim antibiotik rusf jejich lé¢ebnd moc. Praha: Academia, 2007.
10. Drusano GL. Antimicrobial pharmacodynamics: criti-
cal interactions of ‘bug and drug’. Nat Rev Microbiol 2004;
2:289-300.

11. Craig WA. The Role of Pharmacodynamics in effectivet-
reatment of Community-acquired pathogens.Advances Stu-
dies in Medicine 2002; 2(4): 126-134.

12. Peterson LR, Hamilton JD, Baron EJ. Role of clinical micro-
biology laboratories in the management and control of in-
fectious diseases and delivery of health care. Clin. Inf. Dis.
2001; 32: 605-611.

13. Jevons MP.,Celbenin, - resistant Staphylococci Brit. Med.
J.1961: 124,

14. Peet NP. Drug resistance: a growing problem, Drug Dis-
cov Today (2010), doi:10.1016/j.drudis.2010.04.002.

15. Mandell G, Bennett JE, Dolin R: Principles and practise of
infectious diseases, ed 7, Churchill Livingstone, New York, 2010
16. Lee C. Therapeutic challenges in the era of antibiotic re-
sistance. Int J antimicrob agents 2008; 32(Suppl 4): 197-199.
17. Bronzwaer SL, Cars O, Buchholz U. A European study on
relationship between antimicrobial use and antimicrobial re-
sistance. Emerg. Infect. Dis. 2002; 8: 278-282.

18. http://www.szu.cz/pracovni-skupina-pro-monitorova-
ni-rezistence-psmr.

Cldnek pfijat redakci- 19. 8. 2015
Cldnek pfijat k publikaci: 4. 10. 2015

MUDr. Vdclava Addmkovd

Klinickd mikrobiologie a ATB centrum Ustavu lékarské
biochemie a laboratorni diagnostiky

1.LF UK a VFN, Praha

Ke Karlovu 2, 128 08 Praha
vaclava.adamkova@vfn.cz






