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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 léciv urc¢enych
k terapii infekci vyvolanych bakteridlnimi pU-
vodci. V pfipadé jiné nez bakteridIni etiologie
antibiotika U¢inna nejsou a jejich podavani ne-
vede k Uzdravé pacienta, ale mize ho naopak
vyznamné poskodit. Antibiotika si nedokazi
Jybrat” ty Spatné bakterie, které onemocné-
ni vyvolavaji, ale plisobi na vsechny piitomné
bakterialni bunky, které jsou vaci danému an-
tibiotiku vnimavé. To znamen4, ze v konecném
dUsledku aktivné pUsobi i vici bakteriim, jez
jsou soucasti ptirozené mikrofléry naseho té-
la. Ovlivnéni kfehkého ekosystému mikrofléry
lidského téla ma za néasledek otevieni prostoru
pro osidlen{ pacienta mikroorganizmy, které diky
potlacené normalini fl6te vyvolavaji dalsf infekni
komplikace. Resenim pak byvé opétovné podani
jinych antibiotik, a tak vznikd ,zacarovany kruh”.

Lécbha antibiotiky se déli na tfi zakladni skupi-
ny ve vztahu kindikaci a laboratornf diagnostice.

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

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

Cilend terapie - je selektivné zameéfena
na prokazaného plvodce infekce a vychazi z vy-
sledkd vysetfené citlivosti. Je logickym pokraco-
vanim inicidlni terapie, kdy je mozné na zakladé
zjisténych vysledkd pouzit antibiotikum nizsi
generace, které ma uzsf spektrum, a tim i nizsf
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tzv. selekéni tlak. Tento tzv. deeskalacni princip
vyzaduje mezioborovou spolupraci. Pouze takto
je antiinfekéni1é¢ba klinicky a epidemiologicky
bezpecnd a také nakladove efektivni (1).

Délka podavani antibiotik se zasadné lisi
dle typu diagndzy, zavaznosti klinického stavu
pacienta a podéavaného antibiotika. Nezlepsi-li
se klinicky stav pacienta nejpozdéji do 4 dnl
od zahdjenf1écby, 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 lékate pfipada nejvet-
$i procento infekénich onemocnéni na infekce
respiracnfa mocove.

Respiracni infekce

V soucasné dobé se az 90 % antibiotik pouzi-
vanych v humanni mediciné podavé v komunité,
z toho az 80% pro 1é¢bu respiracnich infekci.
Prestoze infekce respirac¢niho 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 pacienttim ¢i rodi¢dm
nemocnych déti ocekavajicich rychlejsi uzdrave-
ni. Dnes jiz existuje fada presveédcivych dikazd
o tom, Ze antibiotika nezlepsuji vysledek lécby,
neurychluji uzdraveni a nezabranuji komplika-
cim u vétsiny komunitnich infekci hornich cest
dychacich.

Podani antibiotik se omezuje na nesporné
pfipady stfedné tézkych a tézsich bakteridl-
nich infekci hornich a dolnich dychacich cest.
Nezbytny je individudIn{ pfistup podle klinické-
ho stavu daného pacienta. Pfi volbé vhodného
antibiotika je tfeba vybrat takovy pfipravek, ktery
ma co nejuzsi spektrum Gcinku pokryvajici prav-
dépodobného nebo prokdzaného bakteridlniho
plvodce daného onemocnéni (2, 3, 4).

Indikacni algoritmus ATB terapie

m  Odpovidajf klinické pfiznaky onemocnéni
infek¢nimu procesu?

®m  Kde infekce probiha, které organy jsou po-
stizeny?

B Je moZné provést néjaka pomocna vysetienf
pro upfesnéni diagndzy?

B Jaka je pravdépodobna etiologie infekce?
Jde o infekci komunitni nebo nozokomidini?
Je pro vyléceni nezbytnd systémova anti-
bioticka terapie?

B Je zahdjenf systémové ATB terapie neod-
kladné?

B Jaké ATB je nejvhodnéjsi pouzit?

B Je nutnd kombinovana terapie nebo mo-
noterapie?

®  Jaky zpUsob podani zvolit?

m  Jaké davkovani a davkovaci interval zvolit?

B Jakd délka podavéni je nezbytna pro bez-
pecné vyléceni infekce?

Urogenitalni infekce

Infekce mocovych cest (IMC) jsou druhou
nejcastéjsi pficinou, pro kterou praktictf 1ékafi
zahajujf antibiotickou 1é¢bu. Na rozdil od res-



pira¢nich infekci, které se antibiotiky 1é¢i nej-

Castéji, i kdyZz jsou pfevazné virového plvodu,

jsou mocové infekce zpUsobeny témér vyhradné

bakteriemi.

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

Lécba mocové infekce antibiotiky méa 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 zahdjenf lécby.
Klinické priznaky infekce hornich mocovych cest,
jako napt. febrilie, mohou pretrvavat 48 hodin.

Mocové infekce se IéCi antibiotiky vZdy.
Nelécend nebo Spatné lécend, perzistujici mo-
¢ova infekce vede ke komplikacim a ke zhorso-
vani funkce ledvin. Pocétecni Ié¢ba antibiotiky
je obvykle empirickd, protoze priznaky 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 ukoncenf
|écby se bakteriologické vysetfeni moci mize
opakovat, ale s odstupem 10-14 dn.

Vysledky bakteriologického vysetfeni moci
jsou nezbytné:

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

k pfipadné Uprave lécby,
®m  kinformaci o U¢innosti antibiotik v dané lo-

kalité k budoucimu empirickému podavanf

u podobnych pfipadd,

m  kodlisenfinfekci sexudlné prenosnych s po-
dobnymi klinickymi pfiznaky jako majf infek-
ce mocovych cest.

Antibiotika se podle spektra ucinku déli
na Uzkospektré (Uc¢inek je omezen na maly po-
Cet bakteridlnich druh() a Sirokospektra (Ucinna
na c¢etné bakterialni druhy, v¢etné rezidentni flo-
ry). Mohlo by se zdat, Ze pouZiti antibiotika s co
nejsirsim spektrem Ucinku bude pro pacienta
nejvyhodnéjsi, ale neni tomu tak vzdy. Rozsiteni
spektra Ucinku mlze byt na Ukor snizenf i¢inné
latky. Typickym pfikladem je amoxicilin a amo-
xicilin kombinovany s kyselinou klavulanovou,
kterd slouzf k inhibici enzymd betalaktamaz de-
gradujicich antibiotika obsahujici betalaktamovy
kruh (napf. peniciliny, cefalosporiny). Konstantnf
pomeér slozek amoxicilin + k. klavulanova v kom-
binovaném pfipravku neumoznuje zvysit davku
amoxicilinu bez nezddouciho zvyseni obsahu
kyseliny klavulanové. Tableta potencovaného

amoxicilinu o gramazi 625 mg obsahuje 500 mg
amoxicilinu a 125 mg k. klavulanové, podava
se 3x denné, tzn., Ze denni davka ucinné latky
(@amoxicilinu) je 1,5g. V pfipadé Ié¢by pneumo-
kokové pneumonie timto zpUsobem hrozi vy-
razné poddavkovani pacienta a jeho ohrozenf
na zivote.

Spravna volba antibiotika se musf opirat o je-
ho klinickou in vivo U¢innost, kterd se maze lisit
od ucinnosti in vitro. Ve vysledku mikrobiologic-
kého vysetfenije uvadéna citlivost vykultivované
bakterie pouze za laboratornich podminek. In
vivo Ucinnost, v pfibalovém letdku popsana jako
vycet indikaci, zahrnuje bakterie, u nichz byl
prokazan klinicky efekt. Jako pfiklad Ize uvést
Streptococcus pneumoniae a makrolidové an-
tibiotikum. Laboratorné je prokdzana citlivost
pneumokoka k makrolidovym antibiotikdm.
V pfipadé infekce dychacich cest vyvolané tim-
to bakteridlnim kmenem mdzeme makrolidové
antibiotikum, u pacienta alergického na beta-
laktamy, bezpec¢né pouzit. Jind situace nastane,
kdyz stejna bakterie bude plvodcem meningi-
tidy, v takovém pfipadé je uziti makrolidového
antibiotika, diky farmakokinetickym vlastnostem,
absolutné nevhodné bez ohledu na vysledekin
vitro citlivosti (8, 9, 10, 11).

Mikrobiologické podklady pro
cilenou antibiotickou terapii

Priikaz pvodce infekce a vysetreni jeho
citlivosti k antibiotik&im jsou zakladni podmin-
kou cilené antibiotické lé¢by. Trvald snaha o co
nejvétsi podil cilené 1é¢by na Ukor empirické je
hlavnim smyslem antibiotické politiky. Prognéza
nékterych infekénich onemocnént je bez prika-
zu pUvodce nejistd a spoléhani na empirickou
[é¢bu mUZe pacienta zédvazne poskodit.

Mikrobiologicky prikaz plvodce infekce
predpoklddd spravny odbér klinicky odpovidaji-
ciho vzorku biologického materidlu, ktery pochézf
pifmo z mista probihajiciho infekéniho procesu
nebo z lokality, kam prlvodce pronikd. Odbeér je
tfeba provést pred zahajenim antibiotické terapie.
Indikuje-li se odbér v souvislosti se selhdvanim
lé¢by, musi byt vzorky odebrany pred jeji zmeé-
nou, nebo jesté Iépe po kratkodobém vysazeni
antibiotik, umoznuje-li to stav pacienta. Priléhavost
vzorku a pozadovaného mikrobiologického vyse-
tfenf diagnéze infekce urcuje jeji klinickou validitu.
Neni-li vzorek klinicky validnf, sebelépe provedené
vysetfeni nemtze odhalit skute¢ného plvodce,
naopak mUze byt zavadéjici a nevhodnd inter-
pretace vysledku mUze pacienta poskodit. Odbér
a transport vzorku musi probihat za pfesné sta-
novenych podminek; dodrzeni téchto podminek
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zajistuje tzv. technickou validitu vzorku. DodrZen{

kritérif technickeé a klinické validity je zcela v rukou

oSetfujiciho Iékare. Od vysledku spravné indikova-
ného a provedeného mikrobiologického vysetteni
je mozné ocekavat prlikaz plvodce a potvrzeni

klinické diagnozy (12).

V éfe narUstajici rezistence bakterif 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 umoZnuje ucinnou a cilenou léc-
bu infekce, omezujici riziko dalsiho ndristu
rezistence.

Mezi nejcastéjsi chyby pfiindikaci mikrobio-
logického vysetfenf patff:
®m  indikace vysetfeni vzorku, ktery neodpovi-

da klinické diagndze (napf. vytér z krku pfi

podezieni na pneumonii),

m indikace mikrobiologického vysetfeni's oce-
kévanim, Ze jeho vysledek stanovf klinickou
diagnozu,

®  polypragmaticky pfistup k indikaci mikro-
biologického vysetient,

B pfecenénia chybnainterpretace ndlezu né-
kterych mikroorganizmy.

Na rozdil od 1ékd na jind onemocnéni (an-
tihypertenziva, antipyretika apod.) maji mnoha
antibiotika velice kratky Zivot, nebot bakterie
drive ¢i pozdéji rozvinou rezistenci. Vyvoj no-
vého Iéku trva v priimeéru 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. Ovsem 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 tvofi vice nez 50 % ze viech kmen(
S. aureus, coz se vyznamné podili na narlstu
vydajd na lécbu infekci vyvolanych takovymito
bakteriemi.

MRSA predstavuje zavazny problém, které-
mu se vsichni velmi intenzivné vénuji, jak na poli
|é¢ebnych moznosti, tak z pohledu epidemiolo-
gického, ale na pozaditéchto aktivit se tak trochu
pozapomnélo na ostatnf bakterie, které se staly
nejen zdatnymi sekundanty MRSA, ale mnohdy
ho i pfedci. Mezi tyto bakterie patf vankomycin-
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-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, karbapenemazy /roz-
kladajf karbapenemova antibiotika/ apod. Mnohé
bakterie z tohoto vyctu se staly panrezistentnimi
/PDR/, tzn,, jsou rezistentnf ke viem dostupnym
aniinfektiviim (14).

Mechanizmy rezistence bakteridlnich kmend
k antibiotikdim se v3ak vyvinuly mnohem dfive,
nez se objevila prvni komer¢né 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” ére
jsou pro bakterie existencni zélezitost.

Udrzeni funkéniho ekosystému mikroflé-
ry lidského téla je nesmirné dulezité z hledis-
ka spravné funkce imunitniho systému i jako
prevence infekéniho onemocnéni. Fyziologicka
bakteridlni mikrofléra mé sama o sobé protektiv-
ni U¢inky — zabrafuje patogennim mikroorga-
nizmudm kolonizovat sliznice, stimuluje imunitni
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¢ast&jsim prikladem je koloni-
zace sliznice nosu, tonzil a dutiny Ustni kmeny
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenzae,
vzacné i Neisseria meningitidis. Asi u 109% populace
se vyskytuje S. pyogenes jako soucast normaln{
fléry orofaryngu bez jakychkoliv znamek infekce,
vyskyt daldich 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,
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Sirokospektrd antibiotika misto Uzkospektrych)
narusuje rovnovahu fyziologické mikrofléry s na-
slednym pomnoZenim patogennich bakterif (16).

Zavér

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 uc¢inkl mély za nasledek nadmér-
né a mnohdy neopodstatnéné pouzivani (17).
Vysledkem bylo selhavanilécby a potfeba vyvoje
novych ucinngjsich pfipravkd. Avsak bakterie
diky své rychlé genetické variabilité a schopnosti
zahy reagovat na nepfiznivé podminky zevniho
prosttedi, ¢imz pdsobeni antibiotik je, vyvinuly
rezistenci i vici nové objevenym antibiotikdim.

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

Znalost etiologie jakéhokoliv infekéniho one-
mocnénf je primarnim pfedpokladem Uspésné
|éCby a v éfe narlstajici rezistence bakterif k an-
tibiotikdm se mikrobiologické vysetfeni stava
nedilnou soucasti diferencidlné diagnostického
procesu. Na druhé strané je pochopitelné, ze ne
ve viech pfipadech je mozné mikrobiologické
vy3etfeni provést, zvlasté v ordinaci praktického
|ékafe a nasazenf antibiotika je pak empirickou
zaleZitosti. Pfesto je mozné i empirickou volbu
podpofit redlnymi daty o aktudlni rezistenci ale-
spori na celondrodni Urovni. Data jsou dostupna
na webovych strankdch Statniho zdravotniho
Ustavu (18). Proto jednim z nejdulezitéjsich krokd
k zachovani ucinnosti stavajicich antibiotik je
jejich odpovédné pouzivani.
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