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PREDMLUVA

Bezprostfednim podnétem pro napsani tohoto uc¢ebniho textu bylo pfesunuti vyuky infekc-
niho 1ékaftstvi na 1. 1ékatské fakulté UK do ctvrtého ro¢niku. Studenti, ktefi teprve vstupuji
do klinické faze studia, a mnozi jesté ani neslozili zkousku z farmakologie, radiologie a ani
se neseznamili se zékladnimi klinickymi obory, maji zvladnout obor s vyrazné interdiscipli-
narnimi rysy.

Predkladana ucebnice je vedena snahou o uceleny vyklad poznatkti o infekénich nemocech
v rozsahu pozadovaném v pregradudlni vyuce lékafstvi. Informaci o infekcich student naléza
v literatuf'e a na internetu mnozstvi, ale ziskané uidaje jsou Casto nevyvazené, akcentuji riizné
teoretické, napf. historické nebo mikrobiologické aspekty, pfi¢emz klinické popisy jsou chu-
dé, a nékdy dokonce neodpovidaji realité. Snadno dostupné studentské piehledy na Siti jsou
vétSinou nescislnekrat prepisované kompilaty, jejichz pisatelé samoziejmeé postradaji konkrét-
ni pfedstavu o sdélovanych skutecnostech. Davno pfekonané pravdy jsou vétSinou nekriticky
zakomponovany mezi nejnov¢jsi fakta. Z toho divodu nabizime ucebni pomicku, ktera se
le rozliSovani podstatného od vedlejsiho a ustavicné pfipominéd vazby mezi predkladanymi
fakty. Velka pozornost je vénovana i tradicnim vySetfovacim metodam a fyzikalnimu nalezu.
Diferencialni diagnoéza je zatfazena az za piehled nozologickych jednotek. V tomto oddile
byva zaclenén i navod k posouzeni tize stavu. Text ma podnécovat radost z detailniho poznani
i béznych a na prvni pohled nezajimavych diagn6z. Chce se vyvarovat obvyklé chybé vyuky,
kdy se v nepfimétené proporci vénuje ¢as vzacnym diagnézam az vyslovenym kuriozitam.
Studentim musi byt z textu jasné, které ptiznaky jsou skutecné typické, které sice nejsou tak
Casté, ale jsou presto charakteristické, a také které laboratorni hodnoty jsou nejen pozitivni
a negativni, ale i mirné, stfedn€ nebo velmi zvysené ¢i snizené. Ucebnice je vydatnym zdro-
jem informaci, pfesto pocita s tim, ze velky podil pfipravy na diagnostiku, 1écbu a prevenci
infek¢nich nemoci zGstava v zivém vyucovani a jeho nezastupitelné praktické slozce u lizka
pacienta. Ucitelé musi zdlraznit vSe podstatné, srozumitelné vysvétlit slozité a uspokojive
interpretovat realné.

Uspotadani ucebnice neni zcela konvencni. Na pracovisti jsme stravili fadu hodin diskusi
nad uspofadanim i naplni jednotlivych kapitol. Rukopis uzraval dlouhou dobu, byl mnohokrat
upravovan a zkracovan. Podnétné pripominky jsem ziskal od spolupracovnikti z infek¢ni
kliniky, jimz patii viely dik. Milou povinnosti je vyjadiit vdeék recenzenttim, ktefi pecliveé
procetli cely text a opatfili cennymi poznamkami. Vyznamny vliv na kvalitu uéebnice méli
pracovnici nakladatelstvi, jimz rovnéz patii mé upfimné podékovani.



Zavérem pieji studentlim i ostatnim zadjemctim, aby v ucebnim textu nalezli spolehlivé
pouceni o infekénich chorobach a hlavné si osvojili realisticky a usporny zpiisob stanove-
ni jejich diagnézy. At ucebnice fundamentalni a praktické infektologie poslouzi nejen pro
zkousku z infekéniho 1ékafstvi, ale at’ po ni sahnou i lékafi v praxi. Ve svém dusledku by se
ziskané znalosti mély projevit v kvalité péce o infekéné nemocné.

V Praze dne 12. ledna 2015 Hanus$ Rozsypal



UVvoD

Infekéni 1€kaistvi (infektologie) je obor zabyvajici se diagnostikou, 1é¢enim a vyzkumem
nemoci, v jejichZ patogenezi hraje rozhodujici ulohu infekéni proces. Tento proces je proje-
vem a disledkem vzajemného ptisobeni patogenniho agens a vnimavého jedince, jeho kraj-
nim projevem je infekéni nemoc. Infekce zasahuje cely organismus i jeho jednotlivé ¢asti
a obor infektologie se tak prolina s fadou dalSich, neziidka monoorganové orientovanych
obort. Pavodci infekénich nemoci mohou byt bakterie, viry, houby (mykotické mikroorga-
nismy) a zivo€is$ni paraziti. Jsou zivi a proménlivi, dokazi se mnozit a vyvolat ve vnimavém
organismu soubor zmén, které se mohou projevit jako infekéni nemoc. Lékatsky vyznamnymi
mikroorganismy se zabyva lékarska mikrobiologie.

Infekéni nemoci provazi ¢lovéka od nepaméti. Neékterym infekcim se ¢loveéku podatilo
nevédomky branit, napt. jiz v pravéku pouzivani ohné omezilo pienos bakterii a paraziti
alimentarni cestou. Pozdéji ke zlepsSeni ochrany pfed nemocemi pfispélo dodrzovani hygie-
nickych zasad formulovanych v nabozenskych textech. Se vznikem méstskych aglomeraci ve
starovéku se ¢lovek staval snadnou kofisti Sificich se infek¢énich nemoci. Vyskyt epidemii byl
Casto vazan na valecna tazeni, kdy se vedle koncentrace lidi negativn¢ uplatnily $pina, hlad,
stres a celkové stradani. Populace stfedoveéké Evropy byla decimovana morovymi ranami.
Poznatky z mediciny byly velmi ubohé a hromadny vyskyt nemoci byl zdtivodiiovan kosmic-
kymi (vesmirnymi) a telurickymi (zemskymi) faktory. Vyrazem kiestansky pojatého milo-
srdenstvi bylo zakladani nemocnic, latinsky hospitium a odtud i slovo ,,$pital*“. Malomocni
byli ze spole¢nosti vyobcovani do leprosarii. Teprve konec 15. stoleti pfinesl nové objevy
a revolucni teorie, nové prirodovédné poznatky a prevratné vynalezy (mikroskop). Objevila
se koncepce infekcnosti — kontagiozity (G. Fracastoro). Do mediciny byl vnesen dtraz na
pozorovani nemocnych a experiment. Peclivym pozorovanim infekénich nemoci vynikl ang-
licky 1ékat T. Sydenham, ktery jasné vymezil fadu nozologickych jednotek. Pfedpokladem
pro chapani infekce jako piisobeni mikroorganismi byly objevy v mikrobiologii. A. van Lee-
uwenhoek byl patrné prvni, kdo pod mikroskopem pozoroval mikroby (ze zubniho plaku).

V potlaceni infek¢énich nemoci se prosadila zejména vSeobecna hygienicka opatieni. Jako
prikopnik dezinfekce proslul zejména I. F. Semmelweis. Jeho myslenka dezinfekce chlérovou
vodou pied Iékatfskym vysetfenim k snizeni rizika horecky omladnic (puerperalni sepse) se
tézko prosazovala pies neskryvany odpor tehdejsich 1ékatskych autorit a obtizné se zavadéla
i prevence chirurgickych rannych infekci rozpraSovanim roztoku kyseliny karbolové chirurga
J. Listera. J. Snow rozpoznal souvislost mezi §ifenim cholery a zdsobovanim pitnou vodou.
Specifickou ochranu pfed infekénimi nemocemi piedstavuje ockovani. A¢ myslenka ockovani
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byla znama starovékym civilizacim Asie, pro zapadni medicinu bylo na konci 18. stol. zno-
vuobjeveno E. Jennerem. Jeho objev predbéhl dobu a dalsi zasadni objevy v aktivni a pasivni
imunizaci byly u¢inény az po roce 1880. Prosluly L. Pasteur v roce 1885 ockovanim ochréanil
pred vzteklinou chlapce pokousaného vzteklym psem.

Pro chépéni podstaty a diagnostiku infek¢nich nemoci mély rozhodujici vyznam objevy
bakterii v druhé poloviné 19. stoleti. R. Koch v roce 1876 potvrdil zarode¢nou teorii a stal se
jednim ze spoluzakladatelti 1¢katské bakteriologie. Od druhé poloviny 19. stol. byly objeveny
hlavni patogenni bakterie: mezi nimi ptivodce lepry (Hansen), kapavky (Neisser), bfisniho
tyfu (Eberth, Gaffky), tuberkulozy (Koch), cholery (Koch), zaskrtu (Klebs, Loffler), tetanu
(Nicolaier, Rosenbach, Kitasato), epidemické cerebrospinalni meningitidy (Weichselbaum),
bruceldzy (Bruce), salmonelézy (Gértner), moru (Yersin, Kitasato), botulismu (van Ermen-
gem) a bacilarni uplavice (Shiga, Kruse). Dalsi objevy staly u zrodu imunologie: I. I. Mec¢ni-
kov objevil fagocytozu, E. von Behring a S. Kitasato objevili sérum proti difterickému toxinu,
a tim dali vzniknout séroterapii. V téze dobé P. Ehrlich rozpoznal vyznam protilatek.

Zlom v 1é¢bé infekEnich nemoci piinesl v 20. a 30. letech 20. stoleti objev chemoterapeu-
tik a antibiotik. Roku 1929 A. Fleming objevil prvni antibiotikum — penicilin (E. B. Chain
a H. W. Florey jej pfipravili do klinicky pouzitelné formy). G. Domagk syntetizoval antimeta-
bolit Prontosil, ptedchiidce sulfonamidi. S. A. Waksman objevil u ptidnich mikroorganisma —
streptomycet — streptomycin, prvni antibiotikum proti tuberkuloze. Ve 2. poloviné 20. stoleti
bylo objeveno mnozstvi antibiotik a syntetizovana fada chemoterapeutik. Koncem 50. let
zavladla optimistickd predstava, Ze problematika infek¢énich nemoci je diky antibiotikim
ve spojeni se zasadami vefejného zdravotnictvi, zejména ockovanim, navzdy vyfesena. Ale
v dalSich dekadach se ukazalo, ze piedstava Gplného vitézstvi nad infekénimi nemocemi je
predcasna. Nejenze se mnohé potlacené infekce stale vyskytuji, ale nékteré se znovu objevily.

V poslednich dvou desetiletich 20. stoleti byli dale odhaleni pGvodci i dfive zndmych cho-
rob: lymeské borreliézy (W. Burgdorfer) nebo urcité ¢asti viedové gastroduodenalni choroby
(B. Marshall a R. Warren), v roce 1981 byl rozpoznan syndrom ziskané imunodeficience
(AIDS) a dva roky nato byl objeven ptivodce — lidsky virus imunodeficience — HIV (L. Mon-
tagnier, F. Barré-Sinoussi). Ve stejné dob¢ se rozviji technologie molekularni biologie, véetné
polymerazové fetézové reakce — PCR (K. Mullis), které zdokonaluji diagnostiku infekei.

U nas se infekénim nemocem zpocatku vénovali internisté (B. Eiselt, J. Thomayer, J. Pel-
nar) a pediatfi (B. Neureutter, J. Brdlik). Rozmach oboru nastal po druhé svétové valce,
k ¢emuz vedl pomérné vysoky vyskyt infekénich nemoci a soucasné nevidané zdokonaleni
1écby (séroterapie, sulfonamidy, antibiotika). Za zakladatele infektologie jako samostatné
discipliny u nas je povazovan profesor J. Prochazka. K oborové emancipaci piispélo posileni
role statu a uplatnovani modelu izolace infek¢nich nemoci. Zahdjeni rozséhlych plosnych
ockovacich programi v 50. letech 20. stoleti vedlo k vymyceni mnoha tézkych nakazlivych
nemoci (zaskrtu, obrny, pertuse); v 60. letech pak poklesla prevalence nékterych dalSich
infekei (tuberkulézy, brisniho tyfu, syfilidy). Vyuzivani represivnich opatfeni mélo blahodar-
ny vliv na vyvoj nemocnosti i postaveni oboru infektologie a epidemiologie. Nasi odbornici
si tehdy vydobyli i mezinarodni uznani (eradikace pravych nestovic — I. Raska). Postupné
se zacaly objevovat i stinné stranky — nebral se ohled na jednotlivce, represivni pfistup se
uplatiioval i bez logického opodstatnéni, pacienti byli veelku bezdtivodné drzeni v nemocnici
do negativity laboratornich testll. Z tohoto postaveni se musel obor transformovat do dnesni
podoby, aby odrazel naroky moderni mediciny, vyskyt nozokomialnich infekci, infekci imu-
nosuprimovanych osob a problematiku importovanych nakaz.
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Obr. 1 G. Fracastoro

Obr. 4 E. Jenner

Obr. 7 E. von Behring

Obr. 1-9 Tablo osobnosti

Obr. 2 T. Sydenham

Obr. 5 L. Pasteur

Obr. 8 P. Ehrlich

Obr. 3 I. F. Semmelweis

Obr. 6 R. Koch

Obr. 9 A. Fleming
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Infekéni nemoci postihujici kterykoli organ a vSechny vékové skupiny jsou samoziejme
pfedmétem z4jmu i vétSiny Iékaiskych obori. V zakladni podobé musi infekéni nemoci lé¢it
kterykoli 1ékar a na kterémkoli oddéleni, nicméné komplikované ptipady, diferencialni dia-
intenzivni péce s potiebou izolace pacienta jsou tématy, jejichz dominantni postaveni infek-
tologii ztistava nebo by — ku prospéchu pacientti — mélo zUstat.



VYSKYT A SIRENI INFEKCI

Infekéni nemoci se vyskytuji sporadicky, epidemicky nebo endemicky. Epidemie je forma
vyskytu infekéni nemoci, kdy dojde k nahromadéni piipadt v ¢asovych i mistnich souvislos-
tech. Epidemie postihujici rozsahlé oblasti nebo celé kontinenty se oznacuje jako pandemie.
Endemicky vyskyt je omezen na urcité uzemi bez ¢asového omezeni. Vyskytem infek¢nich
nemoci a procesem jejich Sifeni se zabyva epidemiologie. Vedle studia podminek Sifeni ndkaz
a metod jejich pfedchazeni, potlaceni ¢i eliminace tento védni obor vyvinul nastroje pro popis
hromadné se vyskytujicich onemocnéni a epidemiologie piekrocila rimec studia infekénich
nemoci.

SIRENI NAKAZY

Charakteristickou vlastnosti vétSiny piivodct infekénich nemoci je schopnost byt pfenesen
z ¢lovéka na ¢loveéka, u zoondz je ptivodce pienesen ze zvifete na ¢loveéka. Nozokomialni
infekce (nemocni¢ni ndkazy, NN) jsou pienosnd onemocnéni ziskana v souvislosti s pobytem
ve zdravotnickém zafizeni (obvykle béhem hospitalizace). Jsou popsany na jiném miste.

Proces SiFeni nakazy (infek¢ni proces, v populaénim métitku epidemicky proces) se skla-
da ze tii clankd:

(1) zdroje pitvodce — Eloveéka nebo zvitete — nemocného nebo nosice, vyjimecné prostiedi,
v nichz pfezivaji nebo se rozmnozuji ptivodci a od nich se mohou nakazit jini jedinci,

(2) prenosu piivodce — cesty od zdroje k vnimavému jedinci,

(3) vnimavého organismu, resp. vnimavé populace.

Cesty prenosu: U fady infekci je vice cest mozného pienosu, vétSina vSak ma nékte-
ry z pfenost typicky a prevazujici. To je urceno lokalizaci ptivodce ve zdroji, vlastnostmi
puvodce, zejména odolnosti k zevnim vliviim, a vstupni branou infekce. Pfenos se déje ptimo
(kontaktem — dotykem, polibkem, sexudlnim stykem, kousnutim, téz kontaminovanyma ruka-
ma — napt. fekalné-oralni pfenos) nebo nepiimo (prostiednictvim faktort pfenosu). Neptimy
prenos se mize uskutecnit
a) ingesci — polknutim vehikula, tj. kontaminované vody nebo potraviny (alimentarni

nakazy),
b) inhalaci — vdechnutim ptivodce v aerosolu (kapének) ¢i prachu (vzdusné ¢ili volatilni

a kapénkové nakazy),

13



¢) inokulaci — prostfednictvim (krevsajicich) clenovcu ¢ili vektorem (transmisivni nakazy)
nebo zranénim ¢i zdravotnickou manipulaci kontaminovanymi predméty, zvlasté jehlami

(krevni nakazy),

d) kontaminaci — z kontaminovanych predméti prichazejicich do styku s povrchem téla

(napf. ranné infekce).

Vnimavy organismus je jedinec, jehoz okamzity stav povrchovych struktur, imunitni-
ho systému i riznych fyziologickych funkei dovoli infekénimu agens vyvolat onemocnéni.
Vstupni branou jsou sliznice dychacich cest, gastrointestinalni trakt, ktize a sliznice genitalu,
spojivka apod. Intaktni ktize pfedstavuje pro vétSinu mikroorganismi nepiekonatelnou barié-
ru a mikrobi pronikaji do t¢la po poruseni jeji integrity.

EPIDEMIOLOGICKA CHARAKTERISTIKA ZOONOZ

Zoondzy (z fetiny zoon = zvife) jsou nemoci prenosné z zivocichtl na ¢lovéka.

Vyskyt: Z 250 znamych zoon6z je béznych asi 80. Vétsina zoonodz se u lidi vyskytuje spo-
radicky, jen vzacné vzplanou epidemie, napt. salmoneloz, Q horecky, zluté zimnice, japonské
encefalitidy, zdpadonilské horecky, horeCky udoli Rift, americké kofiské encefalomyelitidy,
ale i tularemie nebo klistové encefalitidy.

Zdrojem infekce je zvite. Podle ekosystému, ve kterém zoonodzy cirkuluji, se rozlisuji
Zoonozy
— synantropni (urbanni, domestické) — u nichz jsou nejcastéjsim zdrojem nakazy domaci

zvitata nebo zivocichové vazani na lidska obydli a
— exoantropni (sylvatické, feralni, pfirodn¢ ohniskové) — jejichz rezervoar se nachazi ve

volné piirode¢ (pfirodnim ohnisku) nezavisle na ¢loveku.

Pienos se uskutecniuje pfimo nebo neptimo, typicky prostiednictvim vektoru — krevsaji-
ciho (hematofagniho) ¢lenovce (tzv. ,transmisivni* zoondzy).

Vnimavy jedinec: Pfenosem na ¢lovéka infekéni proces obvykle konéi, ¢lovek pred-
stavuje slepou ulicku epidemického fetézce. Je logickym pravidlem, Ze obligatni paraziti,
neusmrcuji svého specifického zviteciho hostitele, na kterého jsou evolu¢né adaptovani, ale
naopak ¢lovéka, ktery je nahodilym hostitelem, mohou vazné¢ ohrozit nebo dokonce usmrtit.
Nepiekvapuje tedy vysoka letalita n¢kterych zoondz (u vztekliny 100%). Nékteré zoondzy,
zvlasté synantropni, jsou typickymi nemocemi z povolani u zemédélet, feznikl, veterinait
apod. Mezilidsky pfenos je vyjimeény, vyjimkou jsou nékteré hemoragické horecky (horecky
ebola, lassa, krymsko-konzskd). Nekteré infekce se mohou prenaset vertikalné — z matky na
plod, resp. novorozence (toxoplasmoza, listeridza).

Prevence: Preventivni opatieni jsou velmi riiznoroda a zavisi na cestach ptenosu ptivodce.
Tykaji se nejen zdravotnictvi, ale i hygieny vyzivy, veterinarniho lékafstvi apod.

EPIDEMIOLOGICKA CHARAKTERISTIKA SAPRONOZ

Sapronozy (z fectiny sapros = ztrouchnivély, shnily) jsou nemoci pienosné na cloveka
z vné¢jsiho nezivého prostiedi — ptidy, vody, tlejicich rostlin, exkrementi ¢i rozkladajicich se
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mrtvol zvitat. Plivodce se v téchto substratech mnozi, nejedna se tedy o pouhou perzistenci
agens ve vnéjsim prostredi ¢i sekundarni kontaminaci pfedméta ¢i hmot. Agens sapron6z
jsou schopna reprodukce jak v Zivo¢isSném organismu (paraziticka faze), tak v prosttedi (sap-
rofyticka faze).

K saprondzam patii infekce
a) bakterialni: legioneloza;
b) mykotické: kryptokokdza, histoplasmoéza, kokcidioidomykoza a
¢) protozoarni: primarni amébova meningoencefalitida.

Srovnani s antroponézami a zoon6zami je uvedeno v tabulce 1.

Tab. 1 Kategorie nékaz podle biotopu ptivodce

Typ nakazy Zdroj nakazy Mezilidsky pi‘enos
antropono6za ¢lovek bézny

zoondza zivoCich vzacny

saprondza nezivy substrat vzacny
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PATOGENEZE INFEKCNICH NEMOCI
A IMUNOLOGIE INFEKCE

Jen nékteré z mikroorganismil jsou patogenni (zkracené patogeny), a tedy schopny pronik-
nout do makroorganismu a vyvolat zmény — infekei — a dokonce zjevné poskozeni — infekéni
nemoc. Infekce tedy neznamena za v§ech okolnosti nemoc. O tom, zda se projevi a v jaké tizi,
rozhoduje mnoho okolnosti, zejména infekéni davka, virulence mikroba a obranné a ochranné
mechanismy hostitele. Infekce, pfi niz se parazit v téle hostitele nemnozi, se oznacuje jako
infestace (zamofteni). Pfed infekci je organismus (pasivng) chranén a (aktivné) branén
— fyziologickymi ochrannymi bariérami — vlastnostmi a funkcemi ktze a sliznic
— imunitni odpovédi a
— (v posledni linii) zanétem.

0Od infekce miize byt obtizné odlisit kolonizaci, coz je osidleni t€lesnych povrchi nebo ran
infek¢énim agens, které vSak nevyvolava ani poskozeni, ani zanétlivou odpovéd’.

VZTAH MEZI MIKROORGANISMEM A HOSTITELEM

Mezi bakteriemi i jinymi mikroorganismy a hostitelem (makroorganismem) mohou nastat

ruzné formy vztaht:

a) symbioza (souziti), z které maji ob¢ strany prospéch,

b) komensalismus — bez vétsiho prospéchu ¢i vaznéjsiho poskozeni — a
c) parazitismus (cizopasnictvi), pii kterém je hostitel poSkozovan.

Specidlnim piipadem je saprofytismus, kdy se mikroorganismus zivi latkami z odumfe-
Iych t€l zivoCich a rostlin. Z evolu¢niho pohledu uspésné druhy usiluji o pfeziti, mnozeni
a zanechani potomstva, proto dobfe adaptované mikroorganismy zptisobuji minimalni Skody
a zachovavaji hostitele v aktivnim stavu pro dal$i generace parazita. Urcity stupen tkanového
poskozeni v§ak muze byt nezbytny pro efektivni Sifeni do zevniho prostiedi — sekrety dycha-
cich cest, prijmem apod. Infekéni nemoc je obecné vysledkem naruseni rovnovahy mezi
infekénim agens a hostitelem, kdy mnozstvi a virulence mikrobt zdolaji ochranné a obranné
mechanismy makroorganismu. Tato situace mize vzniknout
— na jedné strané piiliSnym mnozstvim dostatecné virulentnich mikrobi
— na druhé strané poruSenim fyziologickych bariér a oslabenim obrannych mechanismi.

Reakce makroorganismu v nejlepsim piipadé zajisti eliminaci mikroba, coz vede k tizdra-
v¢, Casto i s uplnou odolnosti vici reinfekci. V horSim pfipadé nastavd rovnovaha mezi
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mikrobialnimi faktory a hostitelovou odpovédi, ¢imz vznika perzistence mikroba a chronic-
ka infekce. V dal$im Zivoté pak mize v disledku oslabeni obrannych mechanismi rizny-
mi vlivy (v€etné imunosupresivnich lécebnych postupti) dojit k aktivaci infekce a vzniku
onemocnéni.
Patogenita cili schopnost vyvolat onemocnéni je vlastnost celého druhu mikroorganismu,
kterou umoznuje splnéni Ctyi podminek: Mikrob musi
a) prezit na povrchovych strukturach, vniknout do hostitele a pfipadné penetrovat do tkani,
b) pomnozit se,
¢) odolat obrannym mechanismiim hostitele nebo zabrafiovat podnétim k obrané a
d) mnozenim, produkci toxind nebo navozenim imunopatologickych stavli poskodit hostitele.
V rameci bakterialniho i jiného mikrobialniho druhu se jednotlivé kmeny li§i svou schop-
nosti vyvolat onemocnéni — tzv. virulenci. Rozdily jsou dany mnoha okolnostmi, mimo jiné
1 ptitomnosti faktorti (determinant) virulence, coZ jsou urcité rozpoznatelné struktury a vlast-
nosti mikroba.

KUZE A SLIZNICE

Intaktni ktize je pro vétSinu mikroorganismt neprostupna. Proniknuti mikrobt brani
— rohova vrstva tvofena bunikami s keratinem, které se neustale odlucuji,

— povrchovy film z kozniho mazu o slabé kyselém pH (4,5-5,5),
— pfirozena kozni mikroflora.

K naruSeni dochazi nejspise mechanickym poskozenim a poranénim, k snizeni odolnosti
ktize prispiva ztrata jeji pruznosti a vlacnosti. Rozhodujici cestou vniknuti infekce jsou inva-
zivni zasahy, které prolamuji integritu ktize (kanyly, katétry). Kizi pronikaji bodaci a savé
ustni organy krevsajicich (hematofagnich) ¢lenovct.

Sliznice jsou chranény
— rychlym nahrazovanim bunék (mikrobi nemaji dost ¢asu k adherenci a mnozent),

— sekreci a omyvanim (hlenem, slinami, tekutinami v travicim traktu, slzami, mo¢i atd.),

— agresivné kyselym prostfedim (v zaludku),

— mukociliarnim transportem (v dychacich cestach),

— protimikrobiadlnimi ptisobky v sekretech — napt. lysozymem,

— sekrecnimi imunoglobuliny tfidy A (sIgA),

— vycestovanymi buiikami imunitniho systému,

— pfirozenou mikroflorou — ktera inhibuje rtst patogennich bakterii a hub tim, Ze spotiebo-
vava pfirozené substraty a produkuje latky skodici patogennim mikrobtim.

IMUNITNI SYSTEM

Zakladni funkce: Zakladni funkei imunitniho systému je rozliSeni vlastnich slozek od
cizorodych latek, mikroorganismti a abnormalnich vlastnich struktur, které by se mohly stat
Skodlivé, a tato nebezpeci eliminovat. Kone¢nym cilem je zachovani integrity organismu.

Slozky imunitniho systému: Imunitni systém je tvofen
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— primarnimi lymfatickymi organy (kostni dieni a thymus),

— sekundarnimi lymfatickymi organy (lymfatické uzliny, slezina, slizni¢ni imunitni systém),
— rozptylenymi bunikami imunitniho systému a

— molekulami v télnich tekutinach.

V primarnich lymfatickych organech buiikky imunitniho systému vznikaji a diferencuji
se, v sekundarnich lymfatickych organech dochazi k interakcim mezi buiikami imunitniho
systému a cizorodymi podnéty a imunokompetentni buiiky se zde pomnozuji a terminalné
diferencuji. Lymfatické organy vzajemné propojuji krevni a lymfatické cévy, prostiednictvim
nich buniky migruji a jejich pomoci se dostavaji do organd a tkani.

Hlavni vétve imunitniho systému: Imunitni systém je vybaven mechanismy pfirozené
(nespecifické) a ziskané (specifické, adaptivni) imunity.

1. Prirozend (nespecificka) imunita reaguje na pfitomnost urcitych povrchovych a nitro-
bunéénych molekul patogennich mikroorganismti — signalt nebezpeci (alarmintl) — nezavisle
na jim predchozi expozici. Nastroji nespecifické imunity jsou
— proteiny rozeznavajici obecné mikrobidlni struktury (sacharidy, lipopolysacharidy, pepti-

dové fragmenty), zejména Toll-like receptory,
— fagocytoza,

— urcité baktericidni latky, napt. komplement,
— protivirové proteiny, zejména interferony.

2. Ziskana (specificka) imunita reaguje na piitomnost urcitych polysacharidovych a bilko-
vinnych struktur (antigent) stimulaci urcitého bunécného klonu, jeho proliferaci a tvorbou
protilatek nebo likvidaci postizenych bunék (cytotoxicitou). Mimoto vytvaii pamétove buiky
poskytujici pozdéjsi pohotovéjsi odpoveéd.

Prirozend imunita ptedstavuje prvni protiinfekéni linii, kterd je fylogeneticky starsi a evo-
luéné vysoce konzervovana. Ziskana imunita je mladsi, je schopna vytvofit pamét’ a poskyt-
nout pozd¢jsi pohotovéjsi ochranu proti opakované infekci stejnym patogenem. Mechanismy
pfirozené a ziskané imunity jsou vzajemné provazany a tizce spolupracuji.

Vlastnosti: Imunitni systém je pro svou funkci vybaven jedine¢nymi vlastnostmi: roz-
ptylenim v téle, schopnosti predavat informaci na dalku, zesilovanim signalu kaskadami,
regulovatelnosti a nakonec paméti, ktera dovoluje i€innéjsi obranu pti opakované infekei.

UNIK MIKROBU OBRANNYM MECHANISMUM

Mikroorganismy, které vniknou do tkani, jsou vétSinou pohlceny a straveny fagocytujicimi
burnkami. Pfesto existuje fada bakterii, které Gspésné celi fagocytodze (vyhnutim se pohlceni,
prezitim ve fagocytech nebo znicenim fagocytit). Nekteré bakterie se chrani pred komplemen-
tem, jiné unikaji pfed mechanismy ziskané (specifické) imunity.

ZANET

Zanét je odpoveéd organismu na poskozeni tkané. Ma primarn€ obranny vyznam, ale mtize
prertist do sebeposkozujiciho procesu. Zanét je vyvolan infekei (vitalnimi patogeny i pouhymi
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signalnimi molekulami z rozpadlych mikrobir), ale také chemickymi ¢i fyzikalnimi vlivy
nebo tkanovou ischemii. Zanétliva odpovéd’ probiha stupnovité — od lokalni po systémovou.
Zesileni odpovédi je umoznéno aktivaci kaskad. Pasobky aktivuji buiiky, vedou k vazodi-
lataci a lakaji nékteré (napt. fagocytujici) buiiky do loziska zanétu. Vazodilatace a zvySeni
propustnosti kapilar maji za ucel imigraci bunék a pronikani biologicky aktivnich latek do
zanétlivého loziska, ale na systémové Grovni mohou mit negativni dopad — hypotenzi a unik
tekutiny z cévniho fecisté. Na vazodilataci organismus reaguje aktivaci sympatiku, zvySuje se
srde¢ni vydej, zrychluje se dychani a mobilizuji se energetické rezervy (zvyseni katabolismu).

Klinické projevy zanétu zahrnuji pfiznaky na urovni

(1) lokalni (Celsovy znaky uvedené v historickych nazvech): bolest (,,dolor*), zCervenani
(,,rubor®), otok (,,tumor®), zteplani (,,calor*) a poruchu funkce (,,functio laesa®),
(2) celkové (syndrom systémové zanétlivé odpoveédi, systemic inflammatory response syn-
drome, SIRS): horecku, tachypnoi a tachykardii.

Lokalni a celkové ptiznaky jsou provazeny bunéénou odpoveédi v krevnim obrazu (hlavné
leukocytdzou, popf. leukopenii, posunem doleva), hormonalni odpovédi (hl. produkce streso-
vych hormontl) a vzestupem reaktanti akutni faze zanétu (hl. CRP a prokalcitoninu).

Siteni a deregulace by sméfovala k letalnimu konci. K zabranéni dalsiho sebeznigujiciho

-----

-----

odpoveéd’ (compensatory anti-inflammatory response syndrome, CARS), ¢imz vznika smiSe-
na antagonisticka odpovéd’ (mixed antagonistic response syndrome, MARS). Vyvoj infekce
zavisi nejen na Skodlivém plisobeni mikroorganismu, ale i na navozeni rovnovahy mezi pro-

V disledku hypoperfuze tkani nastava porucha funkce organti — polyorganova dysfunk-
ce (multiple organ dysfunction syndrome, MODS) pferUstajici az v polyorganové selhani
(multiple organ failure syndrome, MOFS). Postizeny jsou n¢které, popt. vSechny uvedené
organy: plice, ledviny, srdce, mozek, jatra, sttevo a mimoto dochazi k poruse hemokoagulace
(za vzniku diseminované intravaskularni koagulopatie, DIC), ptipadné k selhani nadledvin.
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PRIZNAKY A PRUBEH
INFEKCNICH NEMOCH

Nemoc se projevuje

(1) subjektivnimi pfiznaky, které udava pacient,

(2) objektivnimi ptiznaky, které zjistuje 1ékar pti fyzikalnim vySetieni, a

(3) laboratornimi nalezy a vysledky pomocnych vySetieni, které se stanovuji laboratornimi
a instrumentalnimi metodami.

U infekénich nemoci se pfiznaky rozviji od okamziku pienosu puvodce po uplynuti inku-
bacni doby. Nejprve se objevuji necharakteristické projevy choroby — prodromy, pozdéji
se dostavi ptiznaky plného rozvoje nemoci. Nekteré ptiznaky jsou celkové a obecné (napt.
horecka nebo tinava), jiné vice ¢i méné svéd¢i pro postizeni urcitého systému, resp. organu
(napf. kaSel nebo prijem). Nékteré pfiznaky mohou byt pro danou diagnézu dokonce velmi
charakteristické az patognomické (napf. trismus u tetanu, tenesmus u dyzentérie, exantém
u nestovic). O pribéhu rozhoduje fada okolnosti, v nejobecnéjsi roviné pomér infekéniho
agens a obrannych mechanismi organismu. Pribéh infekce miize byt
a) bezptiznakovy (asymptomaticky) neboli inaparentni,

b) lehky a kratky (abortivni, resp. frustni),
¢) typicky, vétsinou stiedné tézky nebo
d) velmi tézky (perakutni, fulminantni, fudroyantni, maligni ¢i [hyper]toxicky).

Typicky pribéh infekéniho onemocnéni je znamkou piekonani bariér mikroorganismem,
dochazi k celkovym ptiznakiim a poruse funkce napadeného organu ¢i organového systému.
V dalsim vyvoji pak intenzita pfiznaki klesa a onemocnéni vétSinou konc¢i uzdravenim. Vét-
Sina infekénich nemoci je samouzdravnych. V nejhor$im pfipadé dojde k diseminaci infekce;
uzdrava vlastnimi silami je nepravdépodobna, bez 1écby konci vétsinou smrti.

Mikrob je po prodé€laném onemocnéni z organismu obrannymi mechanismy bud’ zcela
eliminovan, nebo pieziva (perzistuje) — skryté a bezptiznakové nebo s projevy chronické-
ho onemocnéni. Chronickym prubéhem se oznacuje trvani nemoci delsi nez 6 tydni, resp.
6 mésict u chronické hepatitidy a 2 roky u chronické bronchitidy.

Relaps je nové vzplanuti (exacerbace) pfiznakt ve stadiu Gstupu onemocnéni nebo v ¢asné
rekonvalescenci, obvykle vyvolané ptivodnim infekénim agens; recidiva je opakované one-
mocnéni (nova ataka) po uzdravé, spise vyvolané odlisSnym kmenem (antigenni variantou)
téhoz druhu infekéniho agens.
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HORECKA

Horecka je Castym nespecifickym ptiznakem infekénich i jinych nemoci.

Definice: Horeckou se rozumi zvyseni télesné teploty vyvolané fadou patogennich podné-
tl prostiednictvim termoregula¢nich mechanismii.

Patogeneze: Té¢lesna teplota je regulovana termostatem v hypothalamu. Termoregulac-
ni centrum vyhodnocuje informace o teploté protékajici krve. Pfi nizsi teploté krve akti-
vuje mechanismy zabranujici tepelnym ztratam (periferni vazokonstrikce), popf. navozu-
jici zvySenou produkci tepla (svalovy tfes). Pti vyssi teploté krve spusti reakce smétujici
ke zvySeni tepelnych ztrat (periferni vazodilatace, zvySené poceni). Zména télesné teploty
souvisi s nastavenim termoregulacniho centra. ZvySeni urovné nastaveni vedouci ke vzniku
horecky se dosahuje ucinkem endogennich pyrogent, které byly identifikovany jako cytokiny
(napt. TNF-a, IL-1 a IL-6). Tyto cytokiny se uvoliiuji z riznych bun¢k a impulzem pro vyde;j
cytokind je infekce, ale 1 zanét, imunitni reakce, nador, trauma, u€inek toxint ¢i lékt. Zvyseni
télesné teploty (hypertermie) se miize dostavit i selhanim fyziologickych regulacnich mecha-
nismtl nebo porusenym odvadénim tepla (Gpal, tizeh).

Ptiznaky: Jako horecka se oznacuje zvyseni télesné teploty nad 38,0 °C zméfené axilarné,
nad 38,2 °C zméfené oraln€ nebo nad 38,5 °C zmétené rektaln€. Kize je prekrvend, na omak
tepla. T€lesna teplota v rozmezi 37-38 °C se nazyva subfebrilni teplota a nad 40 °C hyperpy-
rexie. Horecku provazi zvyseni tepové frekvence — obvykle o 10 pulstina 1 © zvySeni télesné
teploty. U nékterych onemocnéni (napi. bfisniho tyfu, neuroinfekci s mozkovym edémem,
ornitdzy) muze byt pii horeéce normalni nebo dokonce pomalejsi srdecni akce (relativni
i absolutni bradykardie).

Pribéh a trvani: Podle vysky a rytmu teploty se rozlisuji riizné klinické typy horecky:
(1) setrvala horecka (febris continua) — s minimalnim kolisdnim (<1 °C),

(2) sttidava ¢ili septicka horecka (febris intermittens seu septica) — kolisa od normalnich
hodnot do vysokych hodnot,

(3) rytmicka horecka (febris rhytmica) — se pravidelné opakuje,

(4) opadavajici Cili skakava horecka (febris remittens) — kolisa (>1 °C), ale ne k normalnim
hodnotam,

(5) vlniva horecka (febris undulans) — zvolna stoupa a pak klesa,

(6) navratna horecka (febris recurrens) — se sttidanim hore¢natych a afebrilnich obdobi,

(7) dvojvinna horecka (febris biphasica) — s dvéma horecnatymi obdobimi oddélenymi jed-
no- az n€kolikadennim afebrilnim intervalem,

(8) subfebrilni teplota (subfebris) — zvyseni télesné teploty do 38 °C,

(9) hyperpyrexie — horec¢ka nad 40 °C.

Horecka mtize stoupnout nahle, pfi¢emz je provazena zimnici a tfesavkou, nebo stoupa
postupn¢ — schodovité. Pokles horecky (defervescence) miize byt rychly — kriticky nebo
pomaly — lyticky.
ky nelze Cinit vyznamnéjsi diagnostické zavéry. VEtsinou nevyzaduje podrobnéjsi vysetieni,
pokud nejsou pfitomny nékteré varovné pfiznaky (petechie, hypotenze) nebo napadna letar-
gie. Pti chudém fyzikdlnim nalezu se spokojime s pracovni diagn6zou infekce hornich cest
dychacich virové etiologie.

T7i dny vysoké horecky charakteru kontinuy jsou vétSinou provazeny vysvétlujici lokali-
zacni symptomatologii:
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— bolest v krku svéd¢i pro faryngitidu ¢i anginu,

— kasel a poslechovy nélez na hrudniku ukaze na bronchitidu nebo pneumonii,

— bolest bficha ukaze na cholecystitidu, divertikulitidu, adnexitidu ¢i jinou nitrobfiSni
infekei,

— prtjem nechybi u gastroenteritidy nebo enterokolitidy,

— dysurie, zménény vzhled moci, popf. lumbalgie byvaji pii uroinfekci, resp. pyelonefritidé,

— lokalizovana bolest, popf. se zarudnutim klize provazi erysipel, flegmonu ¢i jinou infekci
podkozi, mékkych tkani, kloubi ¢i kosti,

— lokalizovana bolest hlavy pfi rymé event. s hnisavou sekreci z nosu byva u sinusitidy,

— bolest hlavy, nékdy se svétloplachosti, tfesem, zavrati nebo dokonce s poruchou védomi
nebezpecné upomina na neuroinfekci.

Kataralni pfiznaky event. s kaslem ukazuji spiSe na méné zavazné akutni respiracni one-
mocnéni, ale je nutné zvazit i po€inajici spalnicky (podle pritomnosti Koplikovych skvrn na
bukalnich sliznicich). U kojencti a batolat horecka trvajici tfi dny nuti myslet na Sestou nemoc
a ¢tvrty den obvykle objasni situaci (kriticky pokles horecky provazeny vysevem rubeoli-
formniho exantému). Rovnéz herpeticka gingivostomatitida mize zacinat 2—3 dny trvajicim
hore¢natym prodromalnim stadiem.

Pokud ztistane pric¢ina horecky pfi dalsim chybéni specifictéjSich projevi neodhalena, pfi-
stoupi se k zakladnim laboratornim a pomocnym vySetfenim, pomoci nichz se zjisti nejspise
(1) pfisoucasné elevaci ukazatelti akutni faze zanétu, popt. i leukocytoze
— pneumonie,

— sinusitida a u déti mesotitida,

— pyelonefritida,

— klostridiova kolitida (u pacientll nedavno léenych antibiotiky),

— bakterialni komplikace disponujiciho onemocnéni — napt. infekce centralniho Zzilniho
katétru, endoprotézy,

(2) pri negativnich nebo lehce zvysenych ukazatelich akutni faze zanétu

— nékteré druhy atypické pneumonie,

— meningoencefalitida,

— infek¢éni mononukledza,

— primoinfekce HIV,

— unavratileli z exotickych oblasti i vzacna importovana infekce — maldrie nebo bfisni tyf,

— upacientl s imunodeficitem i specifickd komplikace — oportunni infekce apod.

Az delsi trvani horecky, negativita ¢i mnohoznacné nespecifické nalezy zakladnich labo-
ratornich vySetfeni, chudé nalezy zobrazovacich vysetieni otviraji prostor k tvaham o dal$ich
diagnézach, o nichz bude podrobné pojednano v kapitole Horecka nejasného ptvodu. U krat-
ce trvajici horecky a chybéni silnéjsich argumentl jsou tivahy nad infek¢ni endokarditidou,
tuberkul6zou nebo autoimunitnim onemocnénim predcasné.

Priivodni pfiznaky a komplikace horecky: Prudké zmény télesné teploty vedou k zim-
nici = intenzivnimu pocitu chladu — a #Fesavce = rytmickym zaskubim pficné pruhovanych
svall produkujicim teplo. Zchvdacenost (t¢zka unava s dusnosti) odrazi zvysSeni metabolického
obratu (podobné¢ jako u télesné prace), tkané pritom zvysuji své naroky na kyslik: musi se
zvysovat ventilace — klinicky tachypnoe — a navozuje se hyperkineticka cirkulace — tachykar-
die. Periferni vazodilatace a profuzni poceni je vyraz snahy organismu o zvySeni tepelnych
ztrat. Muze dojit k poklesu krevniho tlaku z periferni vazodilatace. Hypoxie v centralnim
nervovém systému a produkce cytokint a dal$i mechanismy vedou k riznému stupni poruch
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védomi — od spavosti k agitovanosti, neklidu a zmatenosti. Horecka vede ke snizeni prahu
pro kiece. U kojenct a batolat se pii vzestupu horecky miize dostavit zachvat kie¢i s poru-
chou védomi — febrilni krece. Neadekvatni reakci na infekci je hypotermie a bradykardie,
jez ztejmé souvisi s funkénim postizenim mozkového kmene. U déti (vyjma novorozencti)
vznika horecka snaze.

Jiné piiznaky jsou popsany v dalSich kapitolach: kasel a duSnost mezi respira¢nimi infek-
cemi, prijem u enteroinfekei, ikterus u hepatitid, bolest hlavy nebo obrny u neuroinfekei.

KOMPLIKACE A NASLEDKY INFEKCNICH NEMOCI

Komplikace jsou doCasna poskozeni zdravi, ktera se vyvijeji u malé ¢asti ptipadt. Vznikaji
ruznymi pochody. U nékterych se vice uplatiiuje aktivita infekce, u jinych sebeposkozujici
vliv protiinfek¢nich obrannych mechanismt. Mezi typické postinfekéni komplikace vzni-
kajici imunopatologickymi mechanismy patii ur¢itd onemocnéni postihujici kiizi a krevni
cévy (erythema multiforme, Henochova-Schonleinova purpura, tromboticka trombocytope-
nickd purpura), klouby (revmaticka horecka, ReiterGv syndrom), ledviny (postreptokokova
glomerulonefritida), jatra (hepatocerebralni [Reytiv] syndrom) nebo nervovy systém (akutni
polyradikuloneuritida). Za nepfiznivych okolnosti, kdy dochazi k destrukci vyznamnéjsich
tkanovych celkil, mohou vzniknout trvalé ztraty tkani, anatomické a funkéni nasledky. Jsou
to obrny, hluchota, oslepnuti, chlopenni vada, ledvinna nedostate¢nost nebo jaterni cirh6za.
Vznikaji v disledku neuroinfekci, onemocnéni oka, infekéni endokarditidy, postinfekéni glo-
merulonefritidy, rozsahlych infek¢énich onemocnéni mekkych tkani apod.

NOSICSTVi

Nosicstvi je specifickym vyrazem ptezivani (perzistence) infekéniho agens v organismu
po prodélané infekei — bud’ zcela latentné nebo s minimalnimi klinickymi ¢i laboratornimi
ptiznaky. Mize byt bud’ kratkodobé (rekonvalescentni), nebo dlouhodobé az celozivotni. Ke
vzniku nosi¢stvi prispiva chronicky zanét postizené¢ho organu (zlu¢ové nosicstvi salmonel
u chronické kalkulézni cholecystitidy nebo mocové nosicstvi u chronického zanétu v moco-
vych cestach). Nebezpeci nosicstvi spociva v poskozeni postizeného organu, reaktivaci infek-
ce za vzniku klinického onemocnéni a vylucovani infek¢éniho agens do prostiedi. Specificky
vyznam ma nosicstvi:

— meningokoka (Neisseria meningitidis),

— lidského viru imunodeficience (HIV),

— viru hepatitidy B a C,

— salmonel bfis$niho tyfu (Salmonella enterica Typhi) a paratyfi A, B a C (Salmonella ente-

rica Paratyphi A, B, C),

— pivodce bacilarni uplavice (Shigella sp.),

— korynebakteria zaskrtu (Corynebacterium diphtheriae),

— meticilin-rezistentniho stafylokoka (MRSA),

— listerii nebo streptokoka skupiny B (ve vagin¢ pied porodem — ohrozuje novorozence),
— mykobakteria tuberkulozy (Mycobacterium tuberculosis) a

— puvodce syfilidy (Treponema pallidum).



DIAGNOZA

Diagnosticka tivaha je zdkladem mysleni 1ékaie. Vychazi z vySetieni pacienta a je pied-
pokladem racionalni 1é¢by. U konkrétniho pacienta se hodnoti ptiznaky a uvazuje se, ke
kterym nemocem patfi. Po stanoveni pracovni (pfedbézné) diagndzy nasleduji dalsi vySetieni,
sledovani stavu, popf. terapeuticky pokus, aby se diagnéza uptesnila. Diferencialni diagnéza
zahrnuje urcité eventuality, které pfi tvorbé diagndzy musi byt brany v tivahu a vylu¢ovany
na zéklade¢ nékterych rozliSovacich znakt. Postupné se stanovi definitivni diagnéza. Diagnos-
ticky postup mtze byt velmi rozmanity, nicméné vychazi z jednotného schématu.

ANAMNEZA

Zakladem diagnézy je anamnéza. Ma rozmér informacni i spolecensky. Vychazi z peclivé-
ho vyslechnuti steskil pacienta a odpovédi na srozumitelné, zpocatku obecné, pak konkrétni,
ale ne sugestivni otazky. Zahrnuje
(1) navazani kontaktu s pacientem (pfedstaventi), orientaci v situaci (obecna otazka ,,Z jakého
dtvodu pfichazite?, ,,Co vas privadi?*), prvni zhodnoceni nalé¢havosti (situace je nalé-
hav4, jde o zivot ohrozujici stav?),

(2) shromazdéni prvnich udaji (konkrétnéjsi a cilené otdzky), posouzeni jejich vyznamu
a spravnosti, vybér relevantnich udaji,

(3) doplnéni dalsich souvisejicich pfiznaki a tdaji o fyziologickych funkcich, tzv. systémo-
vého prehledu (stolice, moc€eni, chut’ k jidlu, vyvoj télesné hmotnosti).

Udaje v anamnéze nynéjsiho onemocnéni musi byt upiesnény. Jako mnemotechnicka
pomucka poslouzi otazky (policejniho vySetfovatele nebo tiskového zpravodaje, ktefi je jeste
dopliuji otazkou ,,.komu?*):

CO? = Jaka obtiz? Jaky piiznak?

KDE? = Lokalizace napf. bolesti, zdutelych uzlin, koznich projevi.
KDY? = Odkdy? Délka obtizi a vyvoj v Case.

JAK? = Charakter a doplnujici udaje o pfiznaku.

KOLIK? = Jak silné? Jak ¢asto? Kolikrat?

PROC? = Vyvolavajici okolnosti. Potlageni 1é&bou.
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Anamnéza se dopliiuje o ,,nepfimou anamnézu“ — informace podané doprovazejicimi
osobami, a udaje v poskytnuté zdravotnické dokumentaci, napt. parere. Osobni anamnéza
zahrnuje informaci o prodélanych infekénich nemocech, o¢kovanich, nemocech, které mohou
imitovat nebo modifikovat zvazované onemocnéni, uzivanych lécich, konzumaci alkoholu,
drog a kouieni. Nesmi chybét uidaj o 1ékové alergii. Zapis musi byt pfehledny, v ¢asovém
sledu, musi byt zdlraznény podstatné udaje a potlaceny nevyznamné detaily. Extrahovat
podstatné vyzaduje zkuSenosti i kritické uvazovani lékate. Je samoziejmé, Ze se nevyhneme
otazkam, které se ukazi zbytecnymi, naopak otazky na jiné ptiznaky se postupné vynofi.

EPIDEMIOLOGICKA ANAMNEZA

Epidemiologicka anamnéza je specifickou strankou anamnézy u pfenosnych nemoci. Ma
upozornit na moznost infekce, odhalit mozny zdroj a objasnit cesty pfenosu nakazy. Pfispiva
k rozhodnuti o etiologii dané infek¢éni nemoci. Zpocatku se formuluje velmi obecné:

— Byl(a) jste v kontaktu s infekéné nemocnym clovékem?
— Nejedl(a) jste neobvykly (podeziely) pokrm?

Az podle pracovni diagnodzy se ptame na konkrétni okolnosti, které by mohly podporit
diagnézu nebo pomoci rozhodnout o etiologii.

Dotazy v epidemiologické anamnéze se dotykaji
— vyskytu nakazlivych onemocnéni v okoli,

— pobytu v nemocnici,

— cestovani, pobytu v piirodé¢ a koupani v pfirode,

— stravovani — dietni chyby, piti vody z nespolehlivého zdroje,

— postipani hmyzem, prisati klistéte,

— parenteralnich vykont, zejména nelékatskych, jako piercing, tetovaz,
— kontaktu se zvitaty a

— sexualnich stykut a praktik.

Udaje v epidemiologické anamnéze nabyvaji vyznamu az v kontextu, napf. piisaté kliste
samo o sobé nic neznamena, ale v pfipad¢, Ze ma pacient horenaté onemocnéni, posiluje
suspekci na klistovou meningoencefalitidu. Nékteré udaje v epidemiologické anamnéze samy
0 sobé jsou pro diagnozu velmi sugestivni:

— poranéni ruky pfi porcovani zajice: tularemie,

— kontakt s nemocnym s nestovicemi: plané nestovice,

— postipani komary v tropickych oblastech: malarie,

— exkurze v netopyfi jeskyni latinské Ameriky: histoplasmoéza,

— koupani v jezefe Malawi: horecka katayama (akutni schistosomoza).

Cestovatelskd anamnéza bude diskutovana samostatné.

VZHLED NEMOCNEHO

Nejvyraznéjsi na cloveku je oblicej — facies — a také z obliceje 1ze vy¢ist mnoho dtlezitych
informaci o celkovém stavu a povaze nemoci. Z obliceje je patrné, jestli je pacient zchvaceny,
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rozpaleny, bledy, promodraly (cyanoticky), prosedly (subcyanoticky), iktericky nebo posety
vyrazkou. Bez naroku na uplnost jsou uvedeny priklady:
— facies febrilis — poklesla vicka, planouci tvaie, okoralé rty, nékdy s oparem na rtech,
— facies Hippocratica — halonované oc€i, propadlé tvare, Spicaty nos a oschlé rty,
— facies pertussorica — oduly oblicej, periokularni hematom, subkonjuktivalni hemoragie,
— facies morbillosa — uplakany vzhled, nastiiklé spojivky, ryma, okoralé rty, vyrazka.
Exantém v oblic¢eji ma mnohdy typicky vzhled: cirkumoralni vybled (Filatoviiv pfiznak)
u spaly, motylovity erytém u paté nemoci apod. Zarudnuti a otok na ¢ele mize byt projevem
erysipelu. Papuly, posléze puchyiky na erytemat6znim podkladé v dermatomu nékteré z vétvi
trojklaného nervu jsou obrazem pasového oparu. Otoky mohou byt lokalizovany na vickach:
oboustranny — Basstv piiznak u infekéni mononukledzy — nebo jednostranny — u frontalni
sinusitidy; preaurikularn€ nebo pti tthlu mandibuly u epidemické parotitidy; tvare u maxilarni
sinusitidy nebo odontogenniho zanétu apod. Porucha mimiky, obvykle jednostranna, je zpt-
sobena 1¢zi licniho nervu.

FYZIKALNi VYSETRENI

Fyzikalni vySetfeni zahrnuje méfené ukazatele: télesnou teplotu, frekvenci dychani, puls,
krevni tlak, podle moznosti a potfeby i zméfeni saturace kyslikem pulsnim oxymetrem.
Vysetieni se zasadné nelisi od vySetieni internistou, resp. pediatrem. Po vSeobecné inspek-
ci, zahrnujici posouzeni stavu védomi, vyzivy, dychani, hlasu, motoriky a vzhledu kiize se
prohlédnou jednotlivé ¢asti téla ,,od hlavy k paté®. Zvlastni pozornost se vénuje exantému,
vysetfeni dutiny Ustni a hrdla, zvétSeni lymfatickych uzlin, poklepu a poslechu plic, pohma-
tu bficha s posouzenim piipadné hepato- a splenomegalie, inspekci genitdlu, meningealnim
pfiznakim (jejich vysetfeni nesmi chybét u febrilniho pacienta), posoudi se stav hydratace
(zejména u pacienta s prijmem a zvracenim), vySetii se orientacni neurologicky status (pfi
bolestech hlavy, alteraci chovani a védomi nebo urcitych uvadénych piiznacich ukazujicich
na postizeni nervového systému).

STANOVENI DIAGNOZY

Za ptiznaky se skryva konkrétni nemoc. Pokud pfichazi v avahu vice diagnoz, je tieba
rozhodnout mezi nimi posouzenim dodate¢nych znakl a provedenim test (diferencialni
diagnostika). Povsechné a nepfili§ naléhavé pfiznaky se nekdy pouze sleduji, zda se vyvine
skute¢né vyznamné onemocnéni hodné dalsi diagnostiky a 1écby (sledovani — observace).
Pracovni (predbézna) diagnéza se stanovuje jesté s védomim, ze musi nasledovat dalsi
vysetfeni nebo sledovani stavu, aby diagnéza mohla byt upfesnéna. Praktické diivody (napf.
naléhavost urcit¢é mozné diagnozy, nebezpeci komplikaci, nakazlivost, 1éCitelnost, obvykly
vyskyt) nuti zvazovat i jiné nez nejpravdépodobnéjsi diagnozy. Po ovéfeni dopliyjicich vyset-
feni, vylou€eni jinych onemocnéni a sledovanim pribéhu se pak stanovi definitivni diagno-
za. Lécba muze byt zahajena i na zakladé pracovni diagnézy. Hrozi-1i nebezpeci z prodleni,
zahaji se 1écba a diagnoza se pak upresni podle efektu nasazené terapie (terapeuticky pokus).
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Pii stanoveni diagndzy se maji zohlednit v§echny pfiznaky, interpretovat nejednoznacné udaje
a ptiznaky se maji sdruzit (agregovat) do skupin. Soucasné se ma logicky vysvétlit pritomnost
chorobnych projevi, které nejsou soucasti diagnodzy, nebo dokonce vyskyt ptiznakl povazo-
vanych za vylucujici. Pravidlo uspornosti (Occamova bfitva) nabada k hledani co nejmensiho
poctu diagndz, ackoli i polymorbidita je obvykla a kombinace nemoci mozné. Realistické sta-
noveni diagndzy vyzaduje piesnost a skromnost. Ty umozni rozlisit pfijatelné a nepiijatelné
zavery. Chyby v diagndze prameni nejen z nedostatené znalosti, ale i z ukvapenosti a ztraty
kriti¢nosti. O chybné diagn6ze mluvime tehdy, pokud je diagndza stanovena nespravné a na
zakladé ni je zavedena nespravna terapie, coz ve svém disledku zhorSuje prognozu pacienta.
Rozpozna-li se chybna diagndza jesté v pribéhu nemoci, jsou zmény v terapii mozné. Jindy
je chyba odhalena dodatecné, nékdy az po vzniku komplikaci a nasledkt, v nejhorSim piipadé
pfinese odhaleni pitva. Vedle chybnych diagnoz existuji i nestanovené diagnézy, bez moz-
nosti ovlivnéni terapie a prognozy, které nékdy ani nelze principialn€ stanovit.
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LABORATORNI VYSETRENI
INFEKCNiICH NEMOCH

Laboratorni vysetieni informuji o probihajicich procesech v organismu a jejich zménach —
jak fyziologickych, tak patologickych. Néktera vySetteni jsou zakladni, jina specialni az vyso-
ce specializovana. Zakladni vySetieni jsou dostupna v kazdé hematologické, biochemické,
mikrobiologické a imunologické laboratofi. Nektera vySetfeni se provadi ptimo u luzka, resp.
na oddéleni (bed-side tests, POC [point-of-care] tests, POCT). Zékladni hematologicka a bio-
chemicka vysetfeni jsou pro diagnostiku a sledovani infekéné nemocnych pacientl nezbytna
a u jednotlivych infekénich chorob poskytuji i charakteristické nalezy. Pro infektologii maji
zvlastni vyznam metody mikrobiologické, véetné sérologickych, které jsou zaméfené na pii-
my nebo nepfimy prikaz ptuvodce.

OBECNE O LABORATORNICH VYSETRENICH

Laboratorni testy pfinasi informace z vySetieni vzorki biologického materialu.
Nespecifické laboratorni testy maji diagnostickou hodnotu vétSinou az v kontextu s klinic-
kym obrazem a dal§imi testy. Patii sem

— sedimentace erytrocyt (zkratka FW podle Fahreus-Westergreenovy metody),

— reaktanty akutni fdze zdnétu, zejména CRP, popft. prokalcitonin,

— krevni obraz s diferencidlem leukocyti,

— hemokoagulaéni vySetieni,

— chemické vySetfeni moci a

— fada biochemickych testl séra, resp. plazmy a dalsi.

Mezi specifickymi testy maji rozhodujici vyznam piimy a nepiimy pritkaz ptivodce:

(1) Prima diagnostika prokazuje pfitomnost mikroorganismu nebo jeho slozek (¢asti geno-
mu, antigenu, typické chemické latky), popt. exoproduktti (napf. toxint). Pfimy pri-
kaz ma sva uskali: Umozni dokazat pfitomnost v makroorganismu, resp. v biologickém
materialu, nefika vSak o roli mikroba v etiopatogenezi. Identifikovany mikroorganismus
predstavuje

— puvodce infekéniho onemocnéni, ale jindy také

— kolonizaci (osidleni pfislusné lokality bez vyvolani infekce) nebo

— kontaminaci (dodate¢né zaneseni mikroba do odebraného biologického materialu).

(2) Neprimy priikaz se zaklada na prokazovani reakce imunitniho systému na pfitomnost
puvodce infekéni nemoci. Na principech nepiimého prikazu ptivodce funguji
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— sérologické testy,
— zjisténi aktivace specifickych Thl lymfocytt detekei jimi produkovaného interferonu in
vitro (napt. QuantiFeron pro diagnostiku tuberkul6zy) a
— kozni testy (napi. Mantoux II rovnéz k diagnostice tuberkul6zy).
Indikace: Laboratorni vySetfeni zpravidla indikuje klinicky 1ékai. O indikaci rozhoduje
predevsim potiebnost vysetieni, ale i jeho dostupnost, rychlost provedeni a naklady (cena).
Potiebnost odrazi zejména dopad vysledku (i negativniho) na dalsi postup vySetfeni a 1écby.

SEDIMENTACE ERYTROCYTU

Sedimentace erytrocytti je rychlost klesani erytrocyti v nesrazlivé plazmé.

Indikace: Spise nez jako akutni zanétlivy parametr 1ze sedimentaci vyuzit pro screening
chronickych zanétlivych stavli i nddorovych onemocnéni. V diagnostice akutnich infekci ma
omezeny vyznam. Obecné se sedimentace povaZuje za obsoletni metodu, ale vzhledem k jed-
noduchosti a dobré vypovédni hodnot¢ se stale pouziva.

Vysledek a hodnoceni: Normalni hodnoty jsou u muzi 2—10 mm/hod, u zen 3-21 mm/hod,
za 2 hodiny jsou zhruba dvojnasobné. Zvysené, sttedn¢ vysoké a velmi vysoké hodnoty sedi-
mentace (tab. 2) mohou mit diagnosticky vyznam. Vysoké hodnoty sedimentace erytrocyti
jsou u bakterialnich onemocnéni, naopak u virovych zistava hodnota nizka. Zrychleni sedi-
mentace erytrocytil se dostavuje ponc¢kud pozdé od zacatku akutniho zanétlivého onemocné-
ni. Vyse sedimentace do jisté miry koreluje s tizi i chronicitou infekce, u nékterych virovych
infekci miize byt také vysoka — napft. u infekce HIV, herpetické gingivostomatitidy, parotitic-
ké orchitidy apod. Vysoké hodnoty mohou u nékterych stavi kontrastovat s normalni hodno-
tou CRP — napt. nekdy u autoimunnich onemocnéni nebo u infekce HIV. Sedimentace mize
byt zvySena i ve staii a v téhotenstvi. Vysoka sedimentace pfi negativit¢ dalsich laboratornich
vysetfeni budi opravnénou obavu, Ze se nemoc v blizké budoucnosti projevi.

Tab. 2 Sedimentace erytrocytt

Hodnota Oznacdeni sedimentace
2-10(-20) mm/hod normalni

(10-)20-30 mm/hod zvysSena

30-60(—80) mm/hod stitedné vysoka
>60(—80) mm/hod velmi vysoka

LABORATORNI ZNAMKY AKUTNi FAZE ZANETU

Reaktanty akutni faze zanétu jsou vyznamnym laboratornim nastrojem v diagnostice
infek¢nich nemoci, zejména bakterialni, protozoarni a mykotické etiologie.

Princip: Reakce akutni faze je fyziologicky déj, ktery se vyviji pii lokalnim nebo systé-
movém zanétu, a to jak pii infekci, tak traumatickém, nadorovém nebo metabolickém posko-
zeni tkané. Z poskozenych, rozpadlych, popf. jen aktivovanych bunék se do okoli uvoliuji
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mediatory a signalni molekuly, které vedou v jatrech i jinych tkanich k vyznamné zméné
(zvyseni, popt. snizeni) syntézy nékterych bilkovin.

Ucel: Reaktanty akutni faze zanétu odkryvaji systémovou a vyznamnéjsi lokalizovanou
bakterialni, vzacn¢ jinou infekci.

Indikace: VySetteni reaktantti akutniho zanétu je tfeba provést tehdy, aby se
— odkryla bakterialni infekce a odliSila od virové,

— rozlisila ptipadna infekéni komplikace operac¢niho vykonu,

— odhadla tize infek¢ni nemoci,

— pfiznal vyznam piimého zachytu infekéniho agens (dovoluji rozlisit infekei od kolonizace),
— posoudil ustup nemoci, a tim Gc¢inek 1écby.

Hodnoceni: Nejvétsi sila spociva v rozliSeni bakterialni a virové infekce, jsou spolehlivéjsi
u imunokompetentnich a méné spolehlivé u imunodeficientnich pacientl. Elevace ukazatelti
zanétu je nevyrazna nebo nespolehliva u infekci bakteriemi intracelularné parazitujicimi (lis-
teriemi) a atypickymi bakteriemi (chlamydiemi), spirochetami a mykobakterii. Nespecificka
pozitivita se objevuje u traumat, nadort, ischemie, porodu a dalsich stavti.
akutni faze zanétu. Nazev je odvozen od jeho schopnosti precipitovat C-polysacharid pneu-
mokokd, usnadiiuje adhezi komplementu a fagocyti k mikrobim (opsonizaci mikrobti). Po
stimulaci interleukinem-6 (IL-6) je produkovan zejména hepatocyty. Syntéza za¢ina prudce
nartstat 69 hodin po zacatku zanétlivého onemocnéni, vrcholu dosahuje za 1-3 dny.

Indikace: Slouzi k
— diagnostice a sledovani bakterialni infekce (tj. jeji tize a uzdravy),

— vcasnému zachytu hnisavych komplikaci po operaci, v intenzivni péci apod.,
— sledovani pribéhu a aktivity revmatickych chorob a malignich onemocnéni.

Provedeni: Vysetiuje se ze srazlivé krve (séra), existuji i verze k rychlému orientatnimu
vysetfeni CRP z kapilarni krve (POCT).

Vysledek a hodnoceni: Normalni hodnoty CRP jsou do 8 mg/l, u virovych infekei ztistava
normalni nebo zvysena koncentrace do 40 mg/l, u bakterialnich infekci stoupa podle tize
stavu az na n¢kolik set mg/1 (tab. 3). Hodnoty mezi 20—40 mg/l samy o sob¢ obtizné¢ rozlisi
virovou a bakteridlni infekci.

Tab. 3 C reaktivni protein

Koncentrace Interpretace

<8 mg/l bez bakterialni infekce
0—40 mg/1 virova infekce

>40-60 mg/1 bakterialni infekce

U atypickych pneumonii (napt. mykoplasmové) byvaji hodnoty stiedné vysoké, pficemz
leukocyty a prokalcitonin byvaji v mezich normy. Pokles CRP o vice nez ¢tvrtinu vychozi
hodnoty béhem 24 hodin 1ze povazovat za dobry efekt 1écby. Fale$né negativni vysledek neni
obvykly, je vysledkem nejspise pfili§ casného odbéru. Falesn€ pozitivni vysledek ptichazi
u stavi s destrukei tkdné€ — po operacich, pii nekroze (infarktu) ¢i tumoru. Tteti den po operaci
ma klesat k norm¢. Odrézi i aktivitu revmatickych a autoimunitnich nemoci nebo lymfom.

Prokalcitonin (PCT): Polypeptid, jehoz funkce v patogenezi zanétu neni zcela jasna.
Za fyziologickych okolnosti je produkovan C buiikami §titné zlazy jako prekurzor hormonu
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kalcitoninu, ale pfi systémové, zejména bakterialni infekci ho produkuji dalsi burky, aniz by
nasledné dochazelo k jeho konverzi na kalcitonin.

Indikace: Slouzi jako doplitkovy zanétlivy ukazatel, v kombinaci s CRP zvysuje senziti-
vitu prikazu akutniho zanétu, oproti CRP nastupuje ¢asnéji. Opakované negativni vysledek
(v odstupu 624 hodin) prakticky vylucuje tézkou bakterialni infekei (sepsi).

Provedeni: Vysettuje se ze srazlivé krve (séra).

Vysledek a hodnoceni: Normalni hodnota je <0,1 ng/ml, pfi akutnim zanétu stoupa za
3—6 hodin po inzultu, vrcholovych koncentraci (az 20nasobku normy) dosahuje za 14 hodin,
polocas normalizace je 20-24 hod. Hodnoty <0,05 ng/ml vylucuji bakterialni infekci,
0,05-0,5 ng/ml pripousti lokalizovanou infekci, 0,5-2 ng/ml jsou u systémové infekce (sep-
se), vyssi hodnoty koreluji s tizi systémové zanétlivé odpovédi i prognozou nekterych stavi
(tab. 4).

Tab. 4 Prokalcitonin

Koncentrace Interpretace

<0,05 ng/ml bez bakterialni infekce
0,05-0,5 ng/ml lokalizovana infekce
0,5-2 ng/ml systémova infekce (sepse)
2-10 ng/ml tézka sepse

>10 ng/ml septicky Sok

Sérova koncentrace vyznamné ovliviiuje rozhodovani o antibiotické terapii: PCT
>0,25 ng/ml opraviiuje k zahajeni antibiotické terapie, vysledek v pasmu 0,1-0,25 ng/ml
vyzaduje zopakovani testu za 624 hodin a druhy negativni vysledek (<0,25 ng/ml) s vysokou
spolehlivosti vyluCuje bakterialni infekci a mluvi proti zahéjeni antibiotické 1é¢by. Pokles
PCT po ucinné 1é¢bé l1ze zaznamenat za 3 dny. Fale$né negativni vysledek byva zazname-
nan u chlamydiové, mykoplasmové a mykotické infekce, tuberkulozy, abscesi i bakterialni
meningitidy (,,uzavienych* infekci). Oproti CRP produkce nekoreluje s jaternimi ¢i renalnimi
parametry. Fale$né pozitivni vysledek mutize byt po velkych operaénich vykonech, polytrau-
matech, popaleninach a pti pankreatitidé. U novorozencu prvnich 48 hodin zivota jsou hod-
noty okolo 2 ng/ml normalni.

Srovnani ukazateli akutniho zanétu: Jednotlivé markery maji odli$nou rychlost nastupu
od patogenniho podnétu. Casova sekvence po inzultu je piiblizné nasledujici:

— za | hodinu nastupuje tfesavka a horecka,

— za 3 hodiny stoupa leukocytoza,

— za 6 hodin se da prokazat prokalcitonin,

— za 24(-36) hodin je pozitivni CRP,

— za 48-72 hodin naroste sedimentace erytrocytu.

Obecné lze konstatovat, ze
— neexistuje jediny spolehlivy marker akutniho zanétu,

— je nutno posuzovat vice parametr najednou,

— je nutno hodnotit jejich vyvoj (trendy),

— je nutno pamatovat na uskali (faleSna negativita, napf. u ,,uzavienych* loziskovych
infeket).

32



ODBER VZORKU K MIKROBIOLOGICKEMU VYSETRENI

Piimy prikaz mikroba spoc¢iva v nalezu mikroba nebo jeho slozek ve vySetfovaném vzor-
ku. Vytéry se odebiraji z nosu, tonzil, nosohltanu, laryngu, zevniho zvukovodu, spojivky,
vaginy, kone¢niku, ulceraci, pistéli apod. K odhaleni nosi¢stvi napf. meticilin-rezistentni-
ho Staphylococcus aureus (MRSA) se provadi odbér i z intaktni kuize a sliznic (kize Cela,
perinea, z krku, nosu). Posilaji se na sterilnich vatovych tampodnech, jimiz je ovinut konec
drevéné $pejle, umélohmotné tyCinky nebo chromniklmolybdenového (nerezavéjiciho) dratu.
Natéry na podlozni sklicko jsou obvykle orienta¢ni, ale maji sviij vyznam pro prikaz myko-
bakterii, neisserii, klostridii, aktinomycet, paraziti apod. Biologicky material se nanese na
ocisténé a odmasténé podlozni sklicko, aby se v laboratofi fixoval (napf. plamenem) a pii-
slusnou metodou obarvil. Hnis ziskany incizi nebo punkci se odebira do sterilni zkumavky,
pro anaerobni kultivaci je nutno zamezit pfistupu vzduchu (napf. do stiikacky se zatkou).

Zasady odbéru: Pii odbéru materialu k mikrobiologickému vysetienti je tfeba dodrzet jista
pravidla. Material se odebira
— (odkud) z mist nejpravdépodobnéjsi pritomnosti puvodce
— (kam) do nadobek nebo na tampony obsahujici transportni médium, které zabrani vyschnu-

ti a hynuti bakterii béhem transportu, pii predpokladu anaerobnich bakterii za nepfistupu

vzduchu, u zv1asté citlivych bakterii i pfimo na kultiva¢ni plotnu
— (jak) za pfisné sterilnich kautel k vylouc¢eni kontaminace (z okoli ¢i z rukou)
— (kolik) v mnozstvi, které obsahuje dostate¢né mnozstvi zarodkid nebo indikatoru infekce,
— (kdy) pted zahajenim antibiotické 1é¢by a pii proménné koncentraci pivodce ve spravné
fazi nemoci a pii vzestupu teploty.

Odbér ma byt spolupracujicimu pacientovi vysvétlen, v nékterych ptipadech musi byt
vyzadan jeho souhlas (pozitivni revers). Odeslany material je tfeba nevystavovat nepfiznivym
vlivam prostiedi, fadné zabalit a oznadit, pe¢livé vyplnit zadanku (pravodku). Transport vzor-
ku do laboratofe ma byt co nejrychlejsi. Pro bézné kultivacni vysetieni nesmi byt zchlazen,
material k mykobakteriologické kultivaci je mozné piechovat 24 hodin v lednici. Vzorky
k virologické diagnostice se hluboko zmrazuji.

SEROLOGICKE TESTY

Princip: Sérologicka diagnostika spociva v priikazu protilatek v séru, popf. jiném biolo-
gickém materialu (likvoru, komorové vodé apod.), popf. priikazu antigenu pomoci protilatek.
V typickém piipade€ se pomoci znamého antigenu hleda protilatka v pacientove séru. Sérolo-
gickou reakei se rozumi interakce antigenu a protilatky v podminkach laboratote (in vitro).
V prvni fazi probéhne vazba antigenu a protilatky a ve druhé fazi se takto vznikly komplex
zviditelni.

Ukel a indikace: Sérologicka vySetieni slouzi pro tyto situace:

a) identifikace infekce — protilatky anti-HIV urcuji diagnozu infekce HIV, pfitomnost proti-
latek proti toxoplasme ukazuje na infekci v minulosti, a tim pfipousti moznost reaktivace

u imunodeficitu a moznost vzniku mozkové toxoplasmozy u HIV pozitivniho pacienta

atd.;
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b) diagnoza akutni infekce —na zakladé ptitomnosti protilatek tfidy IgM (z jednoho odbéru),
nizkoavidnich protilatek tfidy IgG (rovnéz z jednoho odbéru) nebo dynamiky (vzestupu)
protilatek tfidy IgG (z dvojice odbért s odstupem 1-2 tydnil);

c) sledovani priitbéhu nemoci — z objeveni se nebo vyhasnuti nékterych protilatek se da usou-
dit na pfiznivy nebo nepfiznivy vyvoj nemoci (napft. syfilidy);

d) diagnoza relapsu choroby — opétny vzestup titru protilatek, znovuobjeveni se protilatek
tfidy IgM apod. mize svédcit pro reaktivaci infekce, u syfilidy i reinfekci;

e) posouzeni viimavosti k infekci a ucinnosti vakcinace — neptitomnost protilatek ukazuje
na skutecnost, Ze pacient neprodélal infekci, moznost vzniku onemocnéni po expozici
a podnécuje k provedeni vakcinace, resp. revakcinace (pfeo¢kovani).

Odbér materidlu: K sérologickému vySetieni se zasila srazend krev odebrana venepunkci,
popf. sérum v mnozstvi asi 2—5 ml. Material k vysetfeni Ize uchovat po dobu n¢kolika dni pfi
lednickové teploté (+4 °C). Odbér se provadi v akutni fazi a ¢asto ve fazi rekonvalescentni,
tj. za 1-3 tydny od prvniho odbéru.

Vysledky a jejich interpretace: Vysledky sérologickych vysetieni se vyjadiuji kvalitativ-
né (pozitivni/negativni) a kvantitativné (titrem ¢ili nejvyssim fedénim séra, které jesté vyvola
sérologickou reakci a dalsimi méfitky — indexy, procenty, extinkci apod.). Zjednodusené fece-
no pro akutni (Cerstvou) infekci sveédci
— pfitomnost protilatek ttidy IgM,

— nizka avidita protilatek tfidy IgG,

— sérokonverze (z negativniho nalezu protilatek na pozitivni) nebo

— signifikantni vzestup titru protilatek tfidy IgG (4x a vice).

S pozdnim nastupem pozitivity specifickych protilatek (vice nez 2 tydny po zacatku nemo-
ci) je nutné pocitat zejména u lymeské borreliozy, leptospirdzy, syfilidy, tularemie a virové
hepatitidy C. Sérologické testy Casto poskytuji falesné negativni i fale$né pozitivni vysledky.

34



PROTIMIKROBIALNi CHEMOTERAPIE

vvvvvv

vuji hlavni slozku kauzalni terapie infekci. Podavani antibiotik vSak neptisobi jen na 1é¢ené,
ale ovliviiuje mikroby v celé lidské populaci i prostiedi, ¢imz je limitovan budouci t¢inek
antibiotik. V soucasnosti se tak stdvaji velmi ohrozenymi 1éky a je nutné je podavat nanejvys
uvazlive.

DEFINICE A ROZDELENIi ANTIBIOTIK

Antimikrobidlni chemoterapii se rozumi 1é¢ebné pouziti piipravkd, které maji schopnost
zastavit mnozeni nebo usmrtit pievaznou ¢ast populace patologicky ptsobicich mikroorga-
nismil uvnitf nebo na povrchu téla hostitele. Jako jsou antibiotika pfipravky proti bakteriim,
antivirotika jsou léky proti virim, antimykotika proti mikrohoubam a antiparazitika proti
zivociSnym parazitim. Rozd¢€leni antimikrobialnich latek (antiinfektiv) na antibiotika jako
pfirodni produkty a chemoterapeutika jako vysledek chemické syntézy ztratilo s rozvojem
umeélé pripravy vétsiny 1ékd svilj smysl a oba pojmy se uvadi ze setrvacnosti.

Hlavni skupiny antibiotik jsou pfirozené peniciliny, peniciliny rezistentni k B-laktamase
(protistafylokokové peniciliny), aminopeniciliny, karboxypeniciliny a (acyl)ureidopenicili-
ny, monobaktamy, karbapenemy, cefalosporiny, aminoglykosidy, amfenikoly, tetracykliny
a glycyleykliny, makrolidy, azalidy a ketolidy, linkosamidy, ansamyciny, polypeptidy, gly-
kopeptidy, lipopeptidy, pristinamyciny, oxazolidinony, makrocykly a fosfonaty. Mezi proti-
bakterialni chemoterapeutika se pocitaji sulfonamidy a sulfony, pyrimidiny, nitrofurany,
antimykotika zahrnuji polyeny, azoly a echinokandiny. Antivirotika se rozd¢luji na 1é¢iva
proti herpetickym virtim, chfipce, virim hepatitidy B a C a HIV (antiretrovirotika). Anti-
parazitika jsou pestra skupina 1éCiv, ktera se rozdéluji na léky G€inné proti prvokiim (anti-
protozoika), cerviim (anthelmintika) a lenovciim, vyznamné postaveni mezi nimi zaujimaji
antimalarika, metronidazol, mebendazol a albendazol.
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MECHANISMUS UCINKU

Pro ucinek antibiotik je rozhodujici selektivni toxicita dana odliSnostmi bakterialni a lid-
ské bunky. Jednoduse feceno: antibiotika jsou jedy jedovatéjsi pro bakterie nez pro ¢lovéka.
Antibiotika pisobi na mikrobialni buiiku na ¢tyfech moznych tGrovnich:

(1) poskozuji buné¢nou sténu — obvykle potlatenim syntézy peptidoglykanu,

(2) poskozuji cytoplazmatickou membranu,

(3) inhibuji proteosyntézu zasahem do funkce bakterialniho ribozomu,

(4) narusuji syntézu nukleovych kyselin pfimo nebo zprosttedkované (konkrétné tak, Ze brani
zabudovani kyseliny listové do koenzymu).

Utinek antibiotik je v podstaté baktericidni — usmrcuji bakterie — nebo bakteriostaticky —
brani rstu bakterii. Zda antibiotikum ptisobi bakteriostaticky nebo baktericidné, zavisi na
mechanismu G¢inku, ale i na bakterii a davce antimikrobialni latky.

REZISTENCE BAKTERIi K ANTIBIOTIKUM

Definice: Rezistence k antibiotiku je schopnost bakterialni populace prezit uc¢inek inhi-
bi¢ni koncentrace daného antibiotika. Ta je podminéna bud’ pfirozenou odolnosti (primarni
rezistence), nebo odolnosti ziskanou ptisobenim antibiotika na bakterialni populaci (sekun-
darni rezistence).

Vznik a §ifeni rezistence: V bakterialni populaci jsou geny pro rezistenci k antibiotiktim,
velmi pomalu vzniklé mutacemi, ptitomny v pfirozené nizké koncentraci. Pisobenim antibio-
tik se vyselektuje relativné velka populace odolnych bakterii, ktera pak slouzi jako zasobarna
genu rezistence. Zvlasté skodlivé je dlouhodobé piisobeni nizkych davek antibiotik, které
nezlikviduji vSechny bakterie, ale dovoli pfezit pravé rezistentnim mutantam. Geny rezistence
se predavaji
— vertikalné na dcefiné bakterie, tj. dédi se, nebo
— horizontalné na ostatni bakterie v ekosystému.

Vyznam: Hlavni nebezpedi rezistence je vznik patogennich bakterii z pivodné medicin-
sky nevyznamnych druhti. Uplatiiuji se zejména jako nemocniéni (nozokomidlni) infekce
u oslabenych jedincti. Vzhledem k multirezistenci jsou obtizné 1é¢itelné a tim zivot ohrozu-
jici. Panuji opravnéné obavy z obecné ztraty G¢innosti antibiotik a prokazatelného nartistu
nakladl na 1écbu rezistentnich infekci. Problém bakterialni rezistence byl rozpoznan v glo-
balnim méfitku jako tak zavazny, Ze konec 20. stoleti byl nazvan postantibiotickou érou.
K piekonani hrozby rezistence je zapotiebi celosvétového usili, v ramei néhoz se vytvari
prostor pro nékteré lokalni aktivity, které mohou vznik a $ifeni rezistence snizit.

Rezistentni mikrobi: Problematika rezistence se rozpada do dvou okruhi: rezistence
(1) komunitnich mikrobl — obvykle ptivodct akutnich infekci dychacich cest a infekci moco-

vych cest—a
(2) nozokomialnich patogentl, zejména grampozitivnich kokti a nefermentujicich gramnega-
tivnich tyc¢inek.
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Z hlediska rezistence se k problémovym komunitnim bakteriim radi:

— polyrezistentni pneumokok (drug-resistant Streptococcus pneumoniae, DRSP),

— pyogenni streptokok necitlivy k makrolidiim,

— Escherichia coli, Campylobacter jejuni a dalsi bakterie necitlivé k chinolonim.
Problémy s rezistenci se tykaji predev§im téchto nozokomialnich mikrobu:

— meticilin-rezistentniho Staphylococcus aureus (MRSA),

— vankomycin-rezistentnich enterokokt (VRE),

— glykopeptid-rezistentniho Staphylococcus aureus (GISA),

— Psudomonas aeruginosa,

— Acinetobacter baumannii,

— Klebsiella pneumoniae, K. oxytoca a jinych gramnegativnich ty¢inek produkujicich Siro-
kospektré B-laktamasy (extended-spectrum p-lactamase [ESBL]) a

— multirezistentni nefermentujici gramnegativni tyCinky jako Stenotrophomonas maltophi-
lia, Burkholderia cepacia, Aeromonas hydrophila, Alcaligenes xylosoxidans, Serratia
marcescens.
Rezistentni mykobakteria tuberkulozy zahrnuji:

— MDR-TB (multi-drug resistant Mycobacterium tuberculosis) — rezistence k aspon dvéma
nejucinnéjsim antituberkulotikim (tj. rifampicinu a izoniazidu) a

— XDR-TB (extensive-drug resistant Mycobacterium tuberculosis) — extrémni rezistence,
1 k zaloznim antituberkulotiktim (2. fady).
Opatieni: Boj s mikrobialni rezistenci je obtizny, protoze se stfetavaji

— zajem léCit pacienta a

— snaha nepodat antibiotikum kvtli zachovani G¢innosti pro budoucnost.
Moznosti boje s rezistenci spocivaji v

(1) omezeni celkové spotfeby antibiotik,

(2) vhodném vybéru léku,

(3) izolaci, pokud hrozi riziko Sifeni rezistentnich bakterii, a

(4) promyslené antibiotické politice (surveillance, tj. sledovani a pribézné vyhodnocovani

citlivosti bakterii, mezioborova spoluprace nejlépe antibiotického tymu, edukace 1¢kart
i ovliviiovani laické vefejnosti).

KONCEPT FARMAKOKINETIKY-FARMAKODYNAMIKY

Koncept farmakokinetiky a farmakodynamiky (P,/P,), ktery zohlediiuje farmakokinetické
i farmakodynamické parametry, dava do vztahu koncentraci antibiotika a citlivost mikroba.
K dosazeni spolehlivého antimikrobialniho efektu 1é¢iva je dulezité, aby koncentrace antibio-
tika prekracovala minimalni baktericidni, popf. inhibi¢ni koncentraci v dostatecné mife nebo
po nezbytnou dobu. Podle toho se rozlisuji antibiotika
(1) s ucinkem zavislym na koncentraci (aminoglykosidy, chinolony, ketolidy),
(2) s ucinkem zavislym na case (p-laktamy, makrolidy, oxazolidinony) a
(3) s ucinkem zavislym na case s prolongovanym ucinkem, tj. vyznamnym postantibiotickym

efektem, PAE (linkosamidy, tetracykliny, vankomycin, azitromycin, dalfopristin).
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STRATEGIE ANTIBIOTICKE LECBY

Ve vztahu k stupni diagnosticke jistoty se n€kdy rozlisuji tyto kategorie pouziti antiinfektiv:

— profylaxe — pfi riziku infekce,

— inicialni empiricka 1é¢ba — pti klinickém podezieni na bakterialni infekci,

— preemptivni (véasnd) 1é¢ba — pfi infekci pravdépodobné na zaklade€ laboratornich a zobra-
zovacich nalezi (vyraz je pouzivan v souvislosti se systémovou antifungalni [é¢bou),

— cilena lécba — pti mikrobiologicky prokazané infekci,

— fizena (kontrolovand) 1é¢ba — upravena podle vysledkt kvantitativni citlivosti, popt. vyset-
feni baktericidie séra.

U vétsiny infekEnich nemoci se 1écba zahajuje empirickou 1é¢bou (po odbéru materialu na
mikrobiologické vySetieni). Dalsi pokracovani se fidi vyvojem klinického stavu a vysledky
vySetfeni kultivaci a citlivosti izolatl k antibiotikiim. V lepsim pfipadé¢ se prechazi na 1écbu
celkove Setrnéj$i (deeskalace [= zmirnéni] 1écby). Cilena terapie je uzplsobena validnimu
vysledku mikrobiologického vysetfeni, mohou byt podana antibiotika s uzsim spektrem.
Rizena 1é¢ba se hodi pro t&zké systémové infekce (napk. sepsi, infekéni endokarditidu, osteo-
myelitidu apod.).

ZASADY PODANI ANTIBIOTIK

Indikace antibiotické 1é¢by: Prvni otazka zni, zda je skute¢né antibioticka 1é¢ba nutna.
Nesmi se uvazovat o pouziti antibiotik na horecku, na kasel, na bolest v krku, na ,,virozu*
apod. Antibiotikum je indikovéano u zfejmé nebo alespoil pravdépodobné bakterialni infek-
ce, a také u zivot ohrozujictho stavu i v pfipad¢, ze bakterialni infekce neni tak jista (napf.
u febrilni neutropenie, hore¢natého onemocnéni s alteraci stavu atd.). U zvlasté nebezpec-
nych infekci je tieba antibiotickou 1é¢bu nasadit neprodlené. Mezi tyto infekce patfi zejména
hnisava meningitida, septicky Sok, bakterialni endokarditida, akutni nekrotizujici celulitida
a febrilni stav u pacienta s imunodeficienci.

Odbér materidlu na mikrobiologické vySeti‘'eni pied 1écbou: Antibioticka lé¢ba nema
zkomplikovat nebo dokonce znemoznit cestu k etiologické diagnoéze. Pred nasazenim anti-
biotika musi byt zvazeno, zda jsou provedeny vSechny dtlezité odbéry materialu k mikro-
biologickému vysetfeni (zvlasté hemokultury).

Odhad etiologie onemocnéni: V mnoha piipadech lze piivodce odhadnout z lokalizace
chorobnych zmén a klinického syndromu. V této uvaze je nutné ptihlédnout k véku, tizi
onemocnéni, disponujicim faktortim, epidemiologickym souvislostem (zda nemoc vznikla
v terénu nebo nemocnici) a predchozi antibiotické 1écbé (selekce rezistentnich kment).

Vybér konkrétniho antibiotika: Pti vybéru konkrétniho 1éku se bere v ivahu farma-
kodynamika (G¢inek) a farmakokinetika (osud lé¢iva v organismu). Dtlezitym kritériem je
prunik léciva do infekéniho loziska, pfihlizi se k nezadoucim ucinktim (toxicité, alergeni-
cité), mechanismu ué¢inku a ndkladiim na 1é¢bu. Resi se dilema, zda pouzit Sirokospektré ¢i
uzkospektré antibiotikum: Vyhody uzkospektrych antibiotik spocivaji v omezeni vyskytu
dysmikrobii a snizeni nardstu rezistentnich kmend.
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Kombinace antibiotik: Pfi volb¢ 1é¢ebného rezimu se musi rozhodnout, zda se vystaci
s monoterapii nebo je nutna kombinace k rozsifeni spektra, pojisténi ucinku, vyuziti vza-
jemného posilovani u€inku (synergismu) a zasazeni mikrobt v riznych kompartmentech.
Nektera antibiotika obsahuji i slozku zabraiujici inaktivaci antibiotika mikrobialnimi enzy-
my (napf. inhibitory B-laktamasy: kyselina klavulanova v co-amoxycilinu a tazobaktam
v co-piperacilinu).

Specidlni omezeni: Pfi volb¢é konkrétniho 1¢ku je nutné respektovat urcita special-
ni omezeni, zejména graviditu a laktaci nebo rendlni ¢i hepatalni insuficienci. Samo-
ziejmosti je nepodat antibiotikum pfi znamé precitlivélosti. Podavani antibiotik v tého-
tenstvi obecné vyzaduje opatrnost a indikace se stavaji pfisn¢jSimi. V gravidité jsou
relativné bezpecna p-laktamova antibiotika (peniciliny, cefalosporiny, monobaktamy), mak-
rolidy a linkosamidy.

Volba aplika¢ni cesty: Parenterdlni podani: Parenteralné se podavaji antibiotika pfi t€z-
kych infekcich, zejména v situacich, kdy je potfeba dosahnout vysokych hladin (u sepsi,
endokarditid, meningitid). Pro aplikaci formou kratkych intravendéznich infuzi je antibioti-
kum bud’ pfipraveno v infuznich ldhvich od vyrobce, nebo je nutné obsah natedit vhodnym
infuznim roztokem na odd¢leni za piisn¢ sterilnich podminek. VétSina antibiotik a chemote-
rapeutik se fedi do fyziologického roztoku, méné obvyklé je fedéni do roztoku 5% glukoézy.
Parenteraln¢ podavany 1ék se fedi v rukavicich tésné pred aplikaci. Pii podani antibiotik
se pfisn¢ dodrzuji casové intervaly mezi davkami i délka podani (30 minut az 4 hodiny).
Pomalé aplikace infuzniho roztoku se doporucuje zejména u vankomycinu, metronidazolu,
co-trimoxazolu, acykloviru a amfotericinu B, a to kvtli nebezpeci ¢asnych reakci, poklesu
krevniho tlaku nebo vzniku flebitidy z rychlé aplikace. Ve vyjimecnych piipadech se podava
kontinualni infuze kvili udrzeni stalé sérové koncentrace antibiotika.

Oralni podani: Peroralné se podavaji antibiotika
— u leh¢ich infekcei,

— jako pokracovani parenteralni 1é¢by,
— pfi pfedpokladu dlouhodobé 1écby,
— pro rezim ambulantni 1écby.

Nektera peroralni antibiotika se podavaji nala¢no, napft. peniciliny (kromé amoxycilinu)
a erytromycin, jiné se podavaji radéji po jidle, napi. doxycyklin (ktery se vSak nesmi davat
s mléénymi pokrmy). VéEtSinu ostatnich lze podavat nezavisle na jidle. Pro déti je fada anti-
biotik pfipravena ve formé sirupu.

Optimalni davkovani a délka 1é¢by: Po zvoleni antibiotika a jeho 1ékové formy se urci
optimalni davkovani. Zakladni vySe davky vychézi z druhu a tize onemocnéni, u déti se davka
vypocitava podle vahy, resp. t€lesného povrchu. Zcela specifické je davkovani u novorozen-
ct. U pacientl s renalni insuficienci je mnohdy tfeba davky redukovat umérné renalnimu
poskozeni. Prili§ nizké davky (poddavkovani) snizuji spolehlivost 1écby a zvysuji pravdépo-
dobnost selekce rezistentnich kmentl, naopak vysoké davky (pfedavkovani) ohrozuji toxicitou
1ékti. U nékterych nefrotoxickych antibiotik (napt. vankomycinu, gentamicinu) se pacientim
(zejména s nedostatecnosti ledvin) kontroluji sérové hladiny.

Hodnoceni efektu 1é¢by: Spravnost zvolené¢ho postupu je mozno posoudit za 2—4 dny
podle zhodnoceni klinického stavu, zanétlivych ukazateli a vysledku kultivace. Uprava 16¢by
se zvazi po obdrzeni antibiogramu z materialu odebran¢ho pred zahajenim terapie.

39



PRIROZENE PENICILINY
Penicilin G, prokain-benzylpenicilin, benzathinpenicilin, fenoxymetylpenicilin (V-PNC)

Piirozené peniciliny jsou zakladni p-laktamova antibiotika. U¢inek penicilinu na stafy-
lokoky in vitro byl objeven Flemingem v roce 1928 u plisn¢ Penicillium notatum, v roce
1940 Florey a Chain dovedli objev k ptiprave 1éCiva (z Penicillium chrysogenum). Ptirozené
peniciliny jsou malo toxické s ponékud vysokym alergennim potencidlem, v fad¢ indikaci
upfednostiiované.

Chemicka povaha: Bicyklicka B-laktamova antibiotika.

Mechanismus téinku: Baktericidni, inhibuji tvorbu stény (blokddou enzymu PBP),
nici bakterie ve fazi mnozeni, ptisobi rychle (!).

Spektrum téinku: Hlavné grampozitivni mikrobi (hl. streptokoky, pneumokoky),
dale specialn¢ meningokok, spirochety (Treponema, Borrelia).

Farmakokinetika: Vysokych koncentraci dosahuji v ECT a dobfe prokrvenych tka-
nich (napf. sepse), u¢inek umérny dob¢é pisobeni.

Indikace: Prirozené peniciliny se vyuZzivaji zejména pro lécbu téchto nemoci:

(1) tonzilitidy,

(2) lobarni pneumonie,

(3) erysipelu a nekterych infekei mékkych tkani (obvykle v kombinaci),

(4) infekci vyvolanych grampozitivnimi bakteriemi (koky) a meningokokové sepse,
(5) syfilidy.

Nezadouci ucinky: Toxicita nizka, alergenni potencial vysoky, pseudoalergické feno-
mény: Hoigného [Cti uané-ho] syndrom, Nicolaustiv syndrom; nepiimé bioalteracni
projevy: Jarischova-Herxheimerova reakce (u luetikt). Jsou bezpecné v gravidite.
Davkovani a zpiisob podani: Pro infekce:

— tézké: krystalicky penicilin, benzylpenicilin G (20-40 MIU/d [4x/d])

— stfedné zavazné: prokain-(benzyl)penicilin (1,5 MIU/d [1x/d])

— lehké: fenoxymetylpenicilin, V-penicilin (3% 1-1,5 MIU/d)

Zastupci: Parenteralni:

penicilin G —i.v.

prokain-benzylpenicilin (depotni) — i.m.

benzathinpenicilin (superdepotni) — i.m. (Pendepon comp., Retarpen).

Oralni:

fenoxymetylpenicilin (V-penicilin) — p.o. (Ospen, Pencid, V-Penicilin).

PENICILINY REZISTENTNI K PENICILINASE

Meticilin a isoxazolylpeniciliny: oxacilin

Peniciliny rezistentni k stafylokokové penicilinase jsou zdkladnimi antibiotiky pro 1é¢bu
stafylokokovych infekci.
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Spektrum ucinku: Staphylococcus aureus. Meticilin-rezistetni kmeny S. aureus
(MRSA) jsou necitlivé k meticilinu i oxacilinu.

Indikace: Stafylokokové infekce: infekéni endokarditida, osteomyelitida, flegmona,
mastitida, abscesy rizné lokalizace.

Davkovani a zpiisob podani: p.o./i.v. 2-20 g/d (podle druhu a zdvaznosti).
Zastupce: Parenteralni oxacilin (Prostaphlin), peroralni oxacilin je dlouhodobé
nedostupny.

AMINOPENICILINY

Ampicilin, amoxycilin

Aminopeniciliny jsou derivaty penicilint se spektrem G¢inku rozsifenym zejména o gram-
negativni baktiérie. Perordlni amoxycilin a parenteralni ampicilin jsou jedny z nejpouzivangj-
Sich antibiotik v 1é¢bé komunitnich respiracnich, mocovych a biliarnich infekeci.

Chemicka povaha: Aminopeniciliny jsou odvozeny od pfirozenych penicilinti sub-
stituci radikalu aminoskupinami na laktamovém kruhu.

Spektrum ucinku: Zahrnuje grampozitivni, ale zejména gramnegativni bakterie.
Farmakokinetika: Amoxycilin je vybornou biologickou dostupnosti preduréen k per-
oralni aplikaci, oba aminopeniciliny maji vybornou distribuci a jsou prevazné vylu-
¢ovany moci.

Indikace: Jsou preferované léky komunitnich infekei

(1) hornich i dolnich dychacich cest,

(2) mocovych cest a

(3) zlucovych cest (zde spise s inhibitory B-laktamas).

Specifickou indikaci je lymeska borrelioza.

Nezadouci ucinky: Toxicita je stejné jako u ostatnich f-laktamovych antibiotik nizka,
Casté jsou kozni alergické reakce a podobné toxoalergicky exantém u infekéni mono-
nukledzy (z imunokomplexu heterofilnich protilatek a 1€ku), stfevni dysmikrobie az
klostridiova kolitida.

Davkovani a zptasob podani: p.o./i.v. 2-20 g/d (podle druhu a zavaznosti), obvyklé
davkovani amoxycilinu ¢ini 3x 0,5 g/d p.o., u déti 6090 mg/kg.d (3x/d) p.o.
Zastupci: Bézn€ pouzivanymi 1éCivy jsou parenteralni ampicilin (Ampicilin) a oralni
amoxycilin (Amoclen, Amoxihexal, Duomox, Ospamox).
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KARBOXYPENICILINY A (ACYL)UREIDOPENICILINY

Tikarcilin, azlocilin, piperacilin

Karboxypeniciliny a (acyl)ureidopeniciliny jsou B-laktamova antibiotika s velmi Sirokym

spektrem proti fadé problémovych grampozitivnich i gramnegativnich bakterii.

Spektrum ucinku: Rizné grampozitivni i gramnegativni bakterie (véetné Pseudomo-
nas aeruginosa a dalsich). Vyhodou je u¢inek na enterokoky.

Indikace: Nozokomialni infekce vyvolané problémovymi patogeny.

Zastupci: Parenteralni: tikarcilin, azlocilin a piperacilin, v kombinaci s tazobaktamem
co-piperacilin (Tazocin, Tazopet, Tazip, Piperacillin/Tazobactam).

INHIBITORY B-LAKTAMAS

Kyselina klavulanova, sulbaktam, tazobaktam

Inhibitory p-laktamas jsou dulezitym prostfedkem k zachovani ti¢inku nékterych B-lakta-

movych antibiotik v 1é€b¢ infekei vyvolanych komunitnimi patogeny.

Mechanismus ucinku: Inhibuji ur¢ité druhy bakterialnich -laktamas pfenosnych
plazmidy a tvofenych komunitnimi patogeny (stafylokoky, Escherichia coli, entero-
bakteriemi). Az na vyjimky nemaji vlastni antibioticky Gi¢inek. Navazi se na aktivni
misto enzymu, ¢imz zabrani odbouravani protibakterialné ptsobicich f-laktamovych
antibiotik.

Indikace: Vhodné zejména pfi recidivach onemocnéni (kde je predpoklad rezistence
na zakladni B-laktamy). Blokada stafylokokové -laktamasy je nespolehliva a Géinek
na stafylokoky je okrajovy.

NezZadouci ucinky: Nausea, zvraceni, kyselina klavulanova ve vysSich davkach je
hepatotoxicka.

Davkovani a zpisob podani: Jednotliva davka klavulanatu je max. 125 mg, takze
obvyklé davkovani co-amoxyecilinu ¢ini 3% 1,2 g/d p.o.

Zastupci: Mezi chranéné ¢ili potencované -laktamy patii oralni:

co-amoxycilin = amoxycilin + klavulanat (Augmentin, Amoksiklav, Curam, Me-
gamox)

sultamicilin (Unasyn);

parenteralni:

co-ampicilin = sultamicilin (Unasyn)

co-amoxycilin = amoxycilin + klavulanat (Augmentin, Amoksiklav)

co-piperacilin = piperacilin + tazobaktam (Tazocin)

co-cefoperazon = cefoperazon + sulbaktam (Sulperazon).
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CEFALOSPORINY

Cefalotin, cefazolin, cefalexin, cefadroxil, cefuroxim, cefuroxim-axetil, cefaklor, cefoxitin,

cefotaxim, ceftriaxon, ceftazidim, cefoperazon, cefixim, cefpodoxim, cefepim, cefpirom

Cefalosporiny jsou Siroce pouzivanou, ale souc¢asné vyvojem rezistence ohrozenou sku-
pinou B-laktamovych parenteralnich i oralnich antibiotik. Mnozstvi zastupct se fadi do péti

generaci.

Chemicka povaha: Bicyklicka B-laktamova antibiotika.
antibiotika.

Spektrum ucinku: Podle tzv. generaci:

I. g.: grampozitivni koky;

néjsi na gramnegativni, ale méné ucinné na grampozitivni bakterie;

terie (streptokoky, pneumokoky);
IV. g.: dobfe grampozitivni koky, gramnegativni i problémové patogeny;

patogeny, anaeroby.

proto maji byt podavany stiidme.

hematoencefalickou bariérou, cefoperazon ma vyborny prinik do zluci.
Indikace: I. g.: ranné infekce, pyodermie, profylaxe v chirurgii;

aminopenicilinech);
nékteré nozokomialni infekce;

pacientl (napf. neutropenie);
V. g.: nozokomialni infekce vyvolané MRSA.

zktizend. Jsou bezpecné v gravidité.

2x 3 g/d i.v.).

Mechanismus u¢inku: Cidni, inhibuji tvorbu stény, jako ostatni B-laktamova

II. g.: grampozitivni koky (nizsi uc¢innost, nez 1. g.), gramnegativni bakterie: E. coli,
enterobakterie, hemofily, cefamyciny — anaeroby; oproti aminopenicilinim jsou u¢in-

III. g.: vyborny ucinek na gramnegativni bakterie, ale jen vybrané grampozitivni bak-

V. g.: dobfe grampozitivni koky, véetné problémovych, gramnegativni i problémové

Rezistence: VSechny cefalosporiny neptisobi na enterokoky a listerie. Jsou silné
induktory B-laktamas! Snadno znehodnoti G¢inek i jinych B-laktamovych antibiotik,

Farmakokinetika: Oralni cefalosporiny se vstiebavaji nejlépe s jidly (v esterifikova-
né formé, naopak pfi uzivani nalacno se vlivem stievnich esteras snizi jejich biologic-
ka dostupnost). Jako u ostatnich B-laktami je vysoky obsah v ECT a dobte prokrve-
nych tkanich, ucinek je tmérny dobé pusobeni. Cefalosporiny III. g. dobfe pronikaji
II. g.: respira¢ni, mocov¢, zlu¢ové a jiné komunitni infekce (obvykle 2. volba po

III. g.: hnisava meningitida, neuroborreli6za, gramnegativni, spiSe komunitni sepse,

IV. g.: smiSené nozokomialni infekce, empiricka terapie sepse u imunodeficientnich

Nezadouci u¢inky: Malo toxicka, alergie méné ¢asta nez u penicilint, ale nékdy je

Davkovani a zpisob podani: cefalotin 4x 250 mg/d i.v., cefuroxim 3x 1g/d i.v., cefu-
roxim-axetil 2x 500 mg/d p.o., cefprozil 1-2% 500 mg/d p.o., cefotaxim 4x 2 g/d i.v.
(u hnisavé meningitidy 4x 3 g/d i.v.), ceftriaxon 1x 2 g/d i.v. (u hnisavé meningitidy
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Zastupcei: 1. g.: i.v.: cefalotin (Cefalotin), cefazolin (Cefazolin, Vulmizolin), p.o.:
cefalexin (Sporidex), cefadroxil (Duracef, Biodroxil);

II. g.: i.v.: cefuroxim (Zinacef, Axetine), p.o.: cefuroxim-axetil (Zinnat, Xorimax,
Zinoxime, Cefuroxim), cefprozil (Cefzil), cefaklor (Ceclor, Vercef);

cefamyciny: i.v.: cefoxitin (Mefoxin);

III. g.: i.v.: cefotaxim (Cefotaxime, Sefotak, Ceftax), ceftriaxon (Rocephin, Ceftri-
axon, Lendacin, Megion, Samixon), ceftazidim (Fortum, Ceftazidim), cefoperazon
(Cefobid), cefoperazon + sulbaktam (Sulperazon), p.o.: cefixim (Suprax), cefpodoxim
(Forexo);

IV. g.: i.v.: cefepim (Maxipime), cefpirom (Cefrom);

V. g.: i.v.: ceftarolin fosamil (Teflaro), ceftobiprol (Zeftera).

KARBAPENEMY

Imipenem, meropenem, ertapenem, doripenem

Karbapenemy jsou B-laktamova antibiotika s extrémné Sirokym spektrem ucinku a vyso-
kou odolnosti vici B-laktamasam.

Chemicka povaha: Karbapenemy jsou bicyklicka B-laktamova antibiotika.
Spektrum uéinku: Grampozitivni a gramnegativni bakterie. Ertapenem nepisobi
na Pseudomonas aeruginosa. Karbapenemy patii k poslednim antibiotikim (vedle
colistinu a amikacinu), ktera lze pouzit u gramnegativnich ty¢inek produkujicich
Sirokospektré B-laktamasy, ESBL (Extended-spectrum [-lactamase). Rezistence na
karbapenemy je raritni diky vysoké stabilité¢ vici riznym mechanismim rezistence,
véetné B-laktamas: primarné rezistentni je Stenotrophomonas maltophilia; sekun-
darni rezistence se objevuje v dusledku produkce enzymu NDM-1 (= New Delhi
Metallo-f-lactamase, tj. karbapenemasy).

Farmakokinetika: S imipenem se podava cilastatin, protoze inhibuje v ledvinach
enzym dehydropeptidasu I, ktera odbourava imipenem. Karbapenemy (meropenem)
vykazuji pfijatelny prunik pres hematoencefalickou bariéru. Ertapenem ma delsi po-
lo¢as vylucovani.

Indikace: Velmi rezistentni nozokomialni infekce. Meropenem je antibiotikem druhé
volby u hnisavé meningitidy.

NeZadouci ucinky: Imipenem muze zpisobit kieCe, proto se nepouziva v 1é¢bé
neuroinfekci.

Davkovani a zptusob podani: Imipenem 4% 0,5-1 g/d i.v., meropenem 3x 1(-2) g/d
iv.

Zastupci: VSechny karbapenemy jsou parenteralni: imipenem [+ cilastatin] (Tie-
nam), meropenem (Meronem), ertapenem (Invanz) a doripenem (Doribax).
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MONOBAKTAMY

Aztreonam

Monobaktamy reprezentuje aztreonam, ktery lze pouzit jako zalozni antibiotikum pro 1é¢-
bu infekei zptisobenych problémovymi gramnegativnimi bakteriemi.

Chemicka povaha: Aztreonam je monocyklické B-laktamové antibiotikum
Spektrum ucinku: Gramnegativni bakterie.

Indikace: Problémové infekce vyvolané gramnegativnimi bakteriemi (kde nelze po-
uzit aminoglykosidy [renalni selhani] a chinolony [rezistence, gravidita]).

Zpiisob podani: Vyhradné i.v.

Zastupci: Parenterdlni aztreonam (Azactam).

AMINOGLYKOSIDY

Streptomycin, gentamicin, netilmicin, amikacin, tobramycin, isepamicin

Aminoglykosidy zahrnuji dulezita antibiotika k parenteralnimu pouziti. Nejstarsi strepto-
mycin se pouziva v 1é¢be tuberkuldzy, ostatni se pouzivaji v 1¢€be tézkych infekei vyvolanych
gramnegativnimi bakteriemi, pficemz je nutné mit na paméti jejich nefrotoxicitu a ototoxicitu.

Mechanismus ucinku: Baktericidni — ptisobi na ribozomy i sténu, G¢inek imérny
vrcholové koncentraci.

Spektrum ucinku: Gramnegativni bakterie (u grampozitivnich jako soucast kombi-
nace, nepisobi na anaeroby), dosahuji vyznamného postantibiotického efektu (PAE).
Farmakokinetika: Nevstiebavaji se z traviciho traktu, vysoky obsah v ECT, jsou
vylu¢ovany ledvinami.

Indikace: Podavaji se u

(1) gramnegativni sepse,

(2) intraabdominalnich infekci (v kombinaci),

(3) obtizné lécitelnych infekcei (v kombinaci), napt. u infekéni endokarditidy.

Oralné se podava na stfevni infekce a k selektivni dekontaminaci. Vyhradni indikaci
streptomycinu je tuberkuloza, spektinomycinu kapavka.

Kontraindikace: T¢zké onemocnéni ledvin. U gravidnich s omezenim.

Nezadouci ucinky: Nefrotoxicita (zpocatku reverzibilni), ototoxicita (ireverzibil-
ni) a neuromuskularni blokada. Nefrotoxicita zavisi na dob¢é ptisobeni, 1ze ji omezit
vydatnou hydrataci, udrzovanim eukalemie, monitoraci kreatininemie, podavanim
vysokych davek po omezenou dobu (2 tydny, pak pauza 4 tydny), upfednostiluje se
rezim o jedné denni davce.
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Davkovani a zpusob podani: Gentamicin a piibuzné léky (netilmicin, tobramycin)
5 (3-7) mg/kg.d, obvykle 240 mg/d (u gramnegativnich bakterii: 1x/d, u grampozi-
tivnich bakterii do kombinace: 3%/d) i.v./i.m., amikacin a pfibuzné léky (isepamicin,
streptomycin) 15 (10-20) mg/kg.d. Individualni Gpravy zohlednuji vétsi objem ECT
(gravidni, edémy, velky obrat tekutin) a omezeni funkce ledvin, je vyhodné méfeni
hladin (pfi lécbé >5-7 dni).

Zastupci: Vsechny aminoglykosidy jsou parenteralni: streptomycin (Strepto-Fatol),
gentamicin (Gentamicin), amikacin (Amikin), netilmicin (Netromycine), tobramycin
(Bramitob, Tobi).

POLYPEPTIDY
Colistin

Polypeptidy jsou skupina antibiotik pfedstavovana colistinem (tj. polymyxinem E)
a nékterymi topickymi pfipravky. Pro systémové pouziti jsou ponékud toxické, ale zacho-
vana citlivost u neékterych extrémné rezistentnich gramnegativnich bakterii opraviiuje jejich
celkovou aplikaci.

Mechanismus u¢inku: Cidni, poskozuji membranu — kationické detergenty.
Spektrum tucéinku: Gramnegativni, rezistence raritni (bakterie ji miZe jen obtizné
vyvinout).

Farmakokinetika: Nevstiebava se z GIT, dobie pronika do tkani a sekretl vyjma
CNS, cast se biotransformuje v tkanich, ¢ast se v nezménéné forme vylouci moci.
Indikace: Casto posledni G¢inné antibiotikum na multirezistentni gramnegativni ty-
¢inky, napt. Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter sp.

Kontraindikace: Tézké onemocnéni ledvin.

Nezadouci ucinky: Jsou vyznamné: nefrotoxicita, ototoxicita, neurotoxicita.
Davkovani a zpisob podani: 3% 1(=3) mil. j./d i.v., redukce davky pfi renalni insufi-
cienci, podava se i inhalac¢né.

Zastupci: Injekeni colistin (Colomycin).

Poznamka: Mezi topické polypeptidy patii

— bacitracin (s neomycinem je soucasti Framykoinu — masti i zasypu) — i€inny zejména na
grampozitivni koky, specialné na pyogenni streptokoky a

— polymyxinu B (v Otosporinu — u$nich kapkach) — G¢inny zejména na gramnegativni bak-
terie, specialné na pseudomonady.
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AMFENIKOLY
Chloramfenikol
Amfenikoly s jedinym zastupcem chloramfenikolem jsou antibiotika s dobrymi farma-

kokinetickymi vlastnostmi a Sirokym spektrem ucinku, avSak dnes omezené pouzivana pro
vzacnou, ale zdvaznou hematotoxicitu.

Chemicka povaha: Jednoducha struktura umoznila prvni umélou syntézu antibiotika.
Mechanismus ucinku: Staticky, pii vysokém davkovani cidni; blokuje proteosyntézu.
Spektrum ucinku: Grampozitivni i gramnegativni bakterie, i anaerobni, zahrnuje
Siroké spektrum patogentt komunitnich infekci.

Farmakokinetika: Vyborné vstfebavani z GIT, pranik bariérami, vyborny prianik do
mozkomis$niho moku (diky malé molekule).

Indikace: Absces mozku, jako zalozni Ize pouzit u hnisavé meningitidy a smisenych
anaerobné aerobnich infekci. Dnes nelze odtivodnit podani u bfisniho tyfu (chinolo-
ny), pertuse (makrolidy), epiglotitidy (cefalosporiny III. g.) apod.

Kontraindikace: Nelze u novorozence (grey baby syndrome).

Nezadouci ucinky: Hematotoxicita ¢asna (reverzibilni) a pozdni (ireverzibilni).
Davkovani a zptisob podani: Uplatiiuje se prakticky jen v megadavkach 3x 4 g/d i.v.
Zastupce: Injekéni chloramfenikol (Chloramphenicol) a substance k oralnimu uziti.

TETRACYKLINY
Doxycyklin

Tetracykliny jsou Sirokospektra antibiotika vyznamna zejména pro lécbu infekci vyvola-
nych intracelularnimi patogeny.

Chemicka povaha: Zakladem je ¢tyi¢lenny hydronaftacenovy kruh.

Mechanismus uéinku: Staticky, blokuje proteosyntézu na urovni ribozomd.
Spektrum ucinku: Grampozitivni i gramnegativni bakterie, i anaerobni, zahrnuje
Siroké spektrum patogenti komunitnich infekci, zoonoz, specialné i atypické patogeny
(mykoplasmata), spirochety (Treponema pallidum, Borrelia), intracelularni patogeny
(chlamydie), néktera mykobakteria, okrajové i na prvoky (Entamoeba, Plasmodium).
Farmakokinetika: Resorpce dobra (pokud se nepodavaji mlééné vyrobky), prunik
do tkani (i kosti) dobry, prinik do bunék (intrace) vyborna, obsah ve slizni¢nich se-
kretech je vysoky, doxycyklin je vylucovan zIuci (jiné tetracykliny moci).
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Indikace: Pestré indikace zahrnuji

(1) atypické pneumonie,

(2) urcité zoondzy (divoce zijici zvifata nejsou exponovana antibiotikiim): tularemie,
lymeska borrelidza,

(3) leh¢i komunitni infekce s moznym podilem anaerobu (sinusitida, adnexitida atd.),

(4) urogenitalni a panevni infekce véetné syfilis,

(5) nektera specificka systémova onemocnéni.

Kontraindikace: Nelze podéavat t¢hotnym Zenam a détem do 8(—12) let.

Nezadouci ucinky: Dyspepsie, hepatalni 1éze, jaterni dystrofie gravidnich, fototoxi-

cita, diskolorace zubt (tetracyklinové zuby), retardace ristu kosti.

Lékové interakce: Mléko nebo antacida brani vstiebavani, protoze tetracykliny tvori

chelatové komplexy s CaZt, Mg2t, A3,

Davkovani a zpusob podani: Doxycyklin 2x 100 mg/d p.o. (po jidle), popf.

1x 200 mg/d p.o., event. i.v..

Ziastupcei: K dispozici je oralni doxycyklin (Deoxymykoin, Doxybene, Doxycyclin,

Vibramycin), existuji i injek¢éni piipravky.

Poznamka: Glycyleykliny je nové vyvinutd skupina antibiotik, ktera spojuje vlastnosti tetracyklinli
a glykopeptidl. Psobi na grampozitivni koky, gramnegativni ty¢inky i anaerobni (nevyhodou je pfi-
rozena rezistence pseudomonad). Jsou zaloznimi 1éky na komplikované infekce mékkych tkani a intra-
abdominalni infekce. Zastupcem je injekéni tigecyklin (Tygacil).

MAKROLIDY A AZALIDY

Erytromycin, spiramycin, klaritromycin, roxitromycin, azitromycin

Makrolidy a azalidy jsou antibiotika pouzivana zejména v ambulantni praxi. Farmakokine-
tické vlastnosti a dobra tolerance jsou vyhodné zejména pro 1é¢bu komunitnich respiraénich
infekci, v nékterych indikacich jsou téméf nezastupitelné. Piedstavuji vyznamny podil na
predepisovanych antibioticich, k ¢emuz pfispiva jejich dobra cenova dostupnost, na druhé
stran¢ vSak z toho diivodu nartsta rezistence mikrobt proti 1ékiim z této skupiny.

Chemicka povaha: Makrolidy a pfibuzna antibiotika: obsahuji laktonovy kruh

— l4¢lenny: erytromycin, roxitromycin, klaritromycin,

— 16¢lenny: spiramycin,

— 15¢lenny [s dusikem — azalidy]: azitromycin,

— 14¢lenny [s ketoskupinou misto sacharidového zbytku v poloze 3 — ketolidy]:
telitromycin.
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Mechanismus uéinku: Staticky, blokuje proteosyntézu na urovni ribozomd.

Spektrum ucinku: Grampozitivni i gramnegativni bakterie, specialné legionely, my-

koplasmata a chlamydie, Helicobacter pylori, Mycobacterium avium a néktera pro-

tozoa (Toxoplasma gondii, Cryptosporidium parvum). Spektrum puvodné Siroké je

limitovano nyni Castou rezistenci (navic zkiizenou s linkosamidy).

Farmakokinetika: Neuplné vstiebavani (Iépe nala¢no, alespon u spiramycinu, ro-

xitromycinu), vyborny prinik do tkani, bunek, sekretii, biodegradace cytochromem

P450. Azitromycin ma unikatni farmakokineticky profil: Nizké sérové koncentrace

(tkanove orientované), vysoké koncentrace v lozisku zanétu (,,inteligentni* antibioti-

kum), T, , 2—4 dny (extrémni!).

Indikace: Pouzivaji se jako l1éky prvni, event. druhé volby pro

(1) lehké a stredné tézké respiracni infekce,

(2) urogenitalni infekce (chlamydie),

(3) streptokokové infekce alergikii k penicilinu,

(4) mykobakteriozu (profylaxe u HIV+ osob, 1é¢ba v kombinaci s dal$imi anti-
tuberkulotiky),

(5) viedovou chorobu gastroduodenalni nebo gastritidu k eradikaci Helicobacter py-
lori (v kombinaci s dal$im antibiotikem a inhibitorem protonové pumpy).

Kontraindikace: Jsou bezpecné v gravidité, jen klaritromycin nema byt piedepiso-

van (muze interferovat s angiogenezi u plodu).

NezZadouci ucinky: Makrolidy jsou obecné minimalné toxické, u novych makrolida

je 1 prekonana gastrointestinalni intolerance (motilinovy u¢inek) erytromycinu. Vzac-

né je zaznamenano prodlouzeni QT intervalu (hl. v kombinaci s podobné pisobicimi

1€ky) a tim hrozi vznikem komorové tachykardie typu torsade de pointes.

Lékové interakce: U klaritromycinu ¢etné — na urovni cytochromovych enzymt.

Davkovani a zpisob podani: Klaritromycin 2% (250-)500 mg/d p.o., klaritromycin

jako Klacid SR 1x 500 mg/d p.o., azitromycin se podava 1x 500 mg/d p.o. 3 dny,

azitromycin jako Zentamac 2 g jednorazoveé p.o. nala¢no.

Zastupci: Makrolidy a azalidy zahrnuji oralni pfipravky:

erytromycin (souc¢asné neni k dispozici)

spiramycin (Rovamycine)

roxitromycin (Rulid)

klaritromycin (Klacid, Fromilid, Lekoklar, Clarexid, Clarithromycin)

azitromycin (Sumamed, Azitrox, Zitrocin, Azitromycin, Azibiot, Zentamac susp.,

granule pro piipravu suspenze s prodlouzenym Géinkem).

K dispozici je také parenteralni azitromycin (Sumamed, Zitrocin).

Poznamka: Ketolidy piedstavuje telitromycin (pfipravek Ketek) — nové vyvinuté antibiotikum, pfi-
buzné makrolidiim, pouzitelné pro 1é¢bu komunitni pneumonie a sinusitidy. Dlouhy polocas eliminace
umoziiuje podavani v jedné denni dévce. Cetné 1ékové interakce (na tirovni cytochromovych enzyma)
a nebezpeci komorové tachykardie typu torsade de pointes (z prodlouzeni intervalu QT) jej odsouvaji
mezi zaloZni antibiotika.
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LINKOSAMIDY
Linkomycin, klindamycin

Linkosamidy jsou skupinou antibiotik na infekce vyvolané grampozitivnimi koky
a anaerobnimi bakteriemi. Jsou relativné dobfe tolerované s moznosti peroralniho podani.

Mechanismus ucinku: Staticky, blokuje proteosyntézu na Girovni ribozoma.

Spektrum ucinku: Uzsi nez makrolidy, zahrnuje grampozitivni koky a anaeroby (ne

gramnegativni bakterie), néktera protozoa (Toxoplasma gondii, Plasmodium sp.), hra-

ni¢né jiné mikroorganismy (Pneumocystis jiroveci).

Farmakokinetika: Vstiebavani a prunik do tkani velmi dobré, vstup do bunék lepsi

u klindamycinu, metabolizuji se v jatrech a vylucuji zluci.

Indikace: Dilezitymi divody pouziti linkosamidi jsou

(1) infekce kiize, podkozi a mékkych tkani (erysipel [pfi kontraindikaci penicilinu
nebo recidivujicim onemocnéni], diabeticka noha, ranné infekce, odontogenni
infekce,

(2) tonzilitida a peritonzilarni absces (vedle penicilinu),

(3) aspiraéni pneumonie (druha volba po penicilinu),

(4) osteomyelitida,

(5) nékteré vzacné systémové infekce (syndrom toxického Soku apod.) a

(6) mozkova toxoplasmé6za u HIV+ osob (v kombinaci s pyrimethaminem).

Vzhledem k bakteriostatickému G¢inku se vice hodi pro subakutni a chronické infekce.

Kontraindikace: Nejsou vyznamné (pseudomembrandzni kolitida v anamnéze, my-

asthenia gravis), jsou relativné bezpecné i v gravidite.

Nezadouci uc¢inky: Linkosamidy jsou malo toxické, mohou zpusobit postantibiotic-

kou kolitidu, maji periferni myorelaxacni Gcinek.

Lékové interakce: Pred celkovou anestézii je nutné upozornit anesteziologa na riziko

srdecni zastavy.

Davkovani a zpusob podani: Linkomycin ma slabsi tcinek, ktery lze kompen-

zovat vysokymi davkami, klindamycin je 1épe absorbovan a obvykle staci davky

4x 300 mg/d p.o.

Zastupci: Linkosamidy zahrnuji oralni a parenteralni 1é¢iva: linkomycin (Neloren,

Lincocin) a klindamycin (Dalacin C, Klimicin, Clindamycin).

ANSAMYCINY (RIFAMYCINY)
Rifampicin, rifabutin

Ansamyciny jsou dilezitou soucasti 1éCby tuberkuldzy a dopliikovym lékem grampozitiv-
nich infekci a legionelozy.
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Mechanismus ucinku: Baktericidni, inhibuje DNA dependentni RNA polymerasu.

Spektrum ucinku: Grampozitivni koky, Mycobacterium tuberculosis, nékteré dalsi

bakterie. Problémem je rychly vznik rezistence (i béhem 1é¢by, proto se vzdy poda-

va v kombinaci s jinym antibiotikem), rifabutin ma silnéjsi efekt na Mycobacterium

avium a rifaximin pUsobi na enterotoxické kmeny Escherichia coli (ETEC).

Farmakokinetika: Dobra absorpce (nalacno!), vylu¢ovani zIlu¢i i moci (oranzové

zbarveni sekreti a moci).

Indikace: Rifampicin se podava v kombinacich v 1écbe

(1) tuberkuldzy (v kombinaci s ostatnimi antituberkulotiky),

(2) infekéni endokarditidy vyvolané grampozitivnimi koky (v kombinaci s dalSim
antibiotikem),

(3) legionelové pneumonie (v kombinaci s makrolidem).

Rifabutin je vhodnéjsi pro lécbu a profylaxi infekci zptisobenych Mycobacterium

avium (u HIV pozitivnich pacientt).

Nezadouci ucinky: Hepatotoxicita: cholestaticky ikterus, chiipkové priznaky (flu-

-like syndrom), alergické kozni reakce.

Lékové interakce: Jsou cetné na urovni cytochromu CYP 3A4, protoze rifampicin

potencial.

Davkovani a zptisob podani: Rifampicin se podava 1x 600 mg/d p.o., ptipadné (po

indukovani jaternich enzymii pfedchozi 1écbou) 1ze navysit na 2x 450 mg/d p.o.

Zastupci: Jsou k dispozici pripravky oralni:

rifampicin, RFM (Benemicin, Arficin)

rifabutin, RFB (Mycobutin)

a parenteralni (i.v.):

rifampicin, RFM (Eramfat).

Poznamka: Rifaximin (pfipravek Normix) je rovnéz ansamycin, avsak zcela odliSnym farmakokine-
tickym profilem — je nevstiebatelnym stfevnim dezificienciem a lze jej pouzit k 1écbé cestovatelského
priymu, jako podptirny I€k jaterni encefalopatie a profylaxe infekce u chirurgickych vykoni na tlustém
stfevé. Obvykla davka je 3x 200 mg/d p.o.

GLYKOPEPTIDY

Vankomycin, teikoplanin
Glykopeptidy, zejména vankomycin, jsou nepostradatelna antibiotika pro 1éc¢bu tézkych,

obvykle nozokomialnich infekci vyvolanych grampozitivnimi koky. Rezistence je zatim vyji-
mecéna, problémem podavani jsou vyrazné projevy toxicity.
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Chemicka povaha: Vankomycin je smési blizce ptibuznych latek, tim je dan jeho
ponékud nevyzpytatelny ucinek na makroorganismus.

Mechanismus ucinku: Baktericidni, inhibuji syntézu stény blokadou esencialniho
substratu (jinym mechanismem nez p-laktamy).

Spektrum ucinku: Grampozitivni koky (hlavné MRSA, enterokoky), neptisobi na
gramnegativni mikroby a intracelularni bakterie. Rezistence je vyjimeéna (VRE =
Vancomycin-resistant Enterococci, GISA = Glycopeptide-intermediate-resistant Sta-
phylococcus aureus).

Farmakokinetika: Nevstiebavaji se z traviciho traktu, dosahuji vysokych koncentra-
ci v ECT a dobfte prokrvenych tkanich (coz mé vyhodu napt. u sepse).

Indikace: SlouZzi jako zdlozni antibiotikum tézkych grampozitivnich infekci, sepsi
(infekéni endokarditidy, katétrové sepse), nozokomialnich infekci vyvolanych re-
zistentnimi grampozitivnimi bakteriemi. Specifickou indikaci je postantibioticka
kolitida.

Kontraindikace: Zavazné onemocnéni ledvin. Lze podat v gravidite.

Nezadouci ucinky: Nefrotoxicita, ototoxicita, dale spojené s vyplavenim histaminu:
tzv. red man syndrome charakterizovany erytémem, hypotenzi. Opatfeni proti nefro-
toxicité jsou podobna jako u aminoglykosidi, teikoplanin ma nizsi nefrotoxicitu (ale
nizsi ucinnost).

Lékové interakce: Méné vhodna kombinace s jinymi nefrotoxickymi Iéky.
Davkovani a zptisob podani: Vankomycin: 4x 0,5 g/d nebo 2x 1 g/d (pomalu) i.v.,
teikoplanin se prvni dva dny aplikuje v dvojnasobné nasycovaci davce, lze méfit
hladiny.

Zastupci: K dispozici jsou dva parenteralni glykopeptidy: vankomycin (Vancocin,
Edicin) a teikoplanin (Targocid).

OXAZOLIDINONY

Linezolid

Oxazolidinony jsou relativn€ novou skupinou antibiotik G¢innych proti grampozitivnim
kokidim, v¢etné problémovych (MRSA, GISA, VRE). Vyhodou ve srovnani s glykopeptidy je
nevyznamna nefrotoxicita a moznost peroralniho podani.

Mechanismus ucinku: Bakteriostaticky, blokada ribozomu 50S.

Spektrum ucinku: Grampozitivni koky, véetné problémovych (MRSA, GISA, VRE).
Farmakokinetika: Dobfe se vstiebavaji a distribuuji v téle, dochazi k tplné biotrans-
formaci v jatrech, jsou eliminovany moci ve formé neti¢innych metabolitd.
Indikace: Tézké nozokomialni infekce (pneumonie, infekce meékkych tkani) vyvola-
né problémovymi grampozitivnimi koky, pouzitelny pro MDR-TB.
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Kontraindikace: Nelze détem (malo zkuSenosti), opatrnost u hypertenze, bipolarni
poruchy a pacientd 1é¢enych fadou 1éku.

Nezadouci ucinky: Objevuji se bolesti hlavy, prijem, inhibice monoaminooxidasy
(MAO), hematotoxicita (po 2—4 tydnech), alergické kozni reakce.

Lékové interakce: Oxazolidinony potencuji i€¢inek vazoaktivnich amind, antidepre-
siv ze skupiny inhibitort MAO, serotoninergnich 1ékt. Opatrnost vyzaduje pozivani
potravin bohatych na tyramin (syry). Pozor na poruchy ob¢hu, dychani a védomi pii
soucasném uzivani metadonu (zmény krevniho tlaku, utlum dychani, epileptické pa-
roxysmy, koma).

Davkovani a zpisob podani: Linezolid se podava 2x 600 mg/d i.v. nebo p.o.
Zastupci: Parenteralni i oralni pfipravek je linezolid (Zyvoxid, Dilizolen, Grampo-
simide).

DALSI ANTIBIOTIKA UCINNA PROTI GRAMPOZITIVNIM KOKUM
Lipopeptidy: daptomycin, pristinamyciny (streptograminy): chinupristin/dalfopristin

Lipopeptidy — daptomycin (Cubicin) — jsou nove vyvinutou skupinou antibiotik indiko-
vané k 1é¢be tézkych nozokomialnich infekei vyvolanych grampozitivnimi koky a klostridii.
Jako vedlejsi ucinek se miize objevit myopatie (proto je nutné pravideln¢ kontrolovat kreatin-
fosfokinasu, CK). Dlouhy polocas eliminace dovoluje podavani v jedné denni davce.

Pristinamyciny (streptograminy) jsou relativn¢ novéa antibiotika proti grampozitivnim
kokim. A¢ byly objeveny uz v roce 1960, k 1é¢bé byly pfipraveny mnohem pozd¢ji. Vyuziva
se synergistického plsobeni dvojice latek do proteosyntézy. Lze je pouzit v 1écbe infekei
grampozitivnimi koky, véetné MRSA, VRE, GISA (lepsi u¢inek na Enterococcus faecium
nez E. faecalis). K nezadoucim ucinktim patii flebitida (proto se upiednostiiuje podavani cen-
tralnim zilnim katétrem), jaterni 1éze, zavraté, zmatenost. Jedinym pfipravkem je kombinace
streptograminu A a B (chinupristin/dalfopristin, Synercid).

JINA NEZARAZENA ANTIBIOTIKA
Makrocykly: fidaxomicin, fosfonaty: fosfomycin

Makrocykly — pfedstavované zatim jedinym antibiotikem fidaxomicinem (Dificlir) — G¢in-
nym proti klostridiim tim, Ze blokuje bakterialni RNA polymerasu, ptisobi lokaln¢ ve stieve
a pouziva se v 1é¢be recidivujici klostridiové kolitidy (v davee 2x 200 mg/d p.o. 10 dni).

Fosfonaty — predstavuje fosfomycin. Inhibuje biosyntézu peptidoglykanu, ¢imz brani
tvorbé bunécné stény fady gramnegativnich a nékterych grampozitivnich bakterii. Je moz-
nou alternativou 1écby infekci, zejména mocovych cest, vyvolanych multirezistentnimi
bakteriemi.
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SULFONAMIDY

Co-trimoxazol, sulfadiazin

Jiz roku 1935 Domagk syntetizoval antimetabolit prontosil, z néhoz byly pozdé€ji odvozeny
sulfonamidy. Az do zavedeni antibiotik pfedstavovaly nevyznamnéjsi skupinu protimikrobil-
nich 1é¢iv. Maji Siroké spektrum ucinku a urcité specifické indikace si udrzely dosud. Je tieba
pocitat zejména s hematotoxicitou a alergickymi koznimi reakcemi.

Chemicka povaha: Sulfonamidy jsou amidy sulfonovych kyselin vzorce RSO,NH,.

Mechanismus ucinku: Staticky az cidni, kompetitivni inhibice kysliny listové.

Spektrum ucinku: Zahrnuje riizné grampozitivni a gramnegativni (aerobni) bakte-

rie: pneumokoky, stafylokoky, hemofily, enterobakterie, prvoky (Toxoplasma gondii),

jiné mikroorgansmy (Pneumocystis jiroveci). Primarné rezistentni jsou anaeroby,

streptokoky, enterokoky, pseudomonady, u fady mikrobd se mize vyvinout sekun-

darni rezistence.

Farmakokinetika: Pouzivané sulfonamidy se vyborné vstiebavaji, vyborné pronika-

ji do tkani 1 bunék, sulfametoxazol se metabolizuje v jatrech a vylucuje se do moci.

Indikace: Sulfonamidy se pouzivaji v 16cbé

(1) t€zsich prujmovych infekei,

(2) infekci mocovych cest,

(3) nekterych respiracnich infekci: pneumonii, sinusitid —jako 1€k druhé a vyssi volby,

(4) pneumocystové pneumonie — i profylakticky,

(5) toxoplasmozy, zejména mozkové (v kombinaci s pyrimetaminem a spise sulfa-
diazin).

Kontraindikace: Precitlivélost k sulfonamidim je relativné castd. Nelze podavat

gravidnim (hlavné v prvnim a tfetim trimestru) a détem do 2 mésict véku (pro naru-

Seni metabolismu kyseliny listové).

Nezadouci ucinky: Zahrnuji

— gastrointestindlni obtize,

— fotosenzibilizaci a alergické kozni projevy (az Stevenstuv-Johnsonuv a Lyellav
syndrom),

— poruchy krvetvorby, ikterus u hemolytické anémie (pfi deficienci
G-6-P-dehydrogenasy),

— vzacnou hepatitidu a

— vzéacnou intersticialni nefritidu (z krystald).

Lékové interakce: Soucasné podavani s antikoagulancii hrozi krvacenim, s derivaty

sulfonylurey hrozi prohloubeni hypoglykemie, s metotrexatem se zvysSuje jeho ucinek.

Davkovani a zpiisob podani: Co-trimoxazol: 2x 960(=800+120) mg/d p.o. [po jidle

a vhodné zapit alkalickou mineralkou] (i.v.), pneumocystoza megadavky (4x vyssi

nez obvyklé).

Zastupci: K dispozici je oralni i parenteralni co-trimoxazol, tj. sulfametoxazol s tri-

metoprimem (Biseptol, Cotrimoxazol, Sumetrolim a dalsi).
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Pozniamka: Sulfony jsou slouceniny obecného vzorce R,SO,. V mnoha vlastnostech jsou podobné
sulfonamidiim. Byly vyvinuty pro 1é¢bu lepry, nyni se pouzivaji jako alternativa profylaxe pneumocys-
tové pneumonie (u HIV pozitivnich) a v 1écbé dermatitis herpetiformis. Dostupny je dapson (Disulone).
Pyrimetamin je pyrimidinovy derivat zasahujici do metabolismu kyseliny listové nekterych protozoi
(Toxoplasma gondii, Plasmodium sp.). V 1éb¢ malarie se jiz nepouziva, ale je zdkladnim ¢lenem proti-
toxoplasmovych kombinaci. Pyrimetamin je k dispozici ve form¢ oralnich tablet (Daraprim).
Trimetoprim je pyrimidinovy derivat, ktery se samostatné (Triprim) nebo jako sou¢ast co-trimoxazolu
(napf. Biseptol, Sumetrolim) pouZziva v terapii infekci mocovych cest.

NITROIMIDAZOLY

Metronidazol, ornidazol

Nitroimidazoly jsou chemoterapeutika hojné pouzivana k 1é¢bé anaerobnich a nékterych
protozoarnich infekci.

Chemicka povaha: Nitroderivaty dusikaté heterocyklické slouceniny — imidazolu.

Mechanismus téinku: Mikrobicidni u¢inek spociva v toxickém pilisobeni svych

metaboliti.

Spektrum tucinku: Anaerobni bakterie (ne aktinomycety) a protozoa (Trichomo-

nas vaginalis, Giardia intestinalis, Entamoeba histolytica), na jiné mikroorganismy

nepusobi.

Farmakokinetika: Vyborn¢ se vstiebava a proniké do tkani i bunék.

Indikace: Podavd se u fady anaerobnich a protozoarnich infekci (obvykle

v kombinacich):

(1) gingivitidy a odontogennich infekci (jako paratonzilarniho abscesu, osteo-
myelitidy),

(2) aspiracni pneumonie, plicniho abscesu a hrudniho empyému,

(3) pseudomembranodzni (klostridiové) kolitidy,

(4) amébového abscesu jater (obvykle s chloroxinem),

(5) abscesu mozku (obvykle v kombinaci s dal§imi chemoterapeutiky),

(6) intraabdominalnich a panevnich infekci a sepse, bakterialni vagindzy, tricho-
monadzy.

Kontraindikace: T¢hotnym se nedoporucuje pro teratogenitu u mysi, ale realné ne-

bezpeci pro lidsky plod je nizké.

NezZadouci ucinky: Nejsou prili§ vyrazné: travici obtize, alergie, leukopenie, poly-

neuropatie (parestézie, kovova chut’ v ustech).

Lékové interakce: Disulfiramovy (,,antabusovy“) efekt se projevi psychotickymi pii-

znaky po poziti alkoholu.
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Davkovani a zpiisob podani: Metronidazol se podle indikaci podava v davce
3% 250-500 mg/d p.o. (i.v.) i vice (az 4% 7,5 mg/kg.d i.v.).

Ziastupci: K dispozici jsou oralni i parenteralni metronidazol (Efloran, Metronidazol,
Metronidazole) a ornidazol (Avrazor).

NI

TROFURANY

Nitrofurantoin, furazolidon, nifuratel, nifuroxazid

Nitrofurany jsou chemoterapeutika pouzivana pro lokalni efekt v terapii mocovych, geni-

talnich a stfevnich infekei.

Chemicka povaha: Nitroderivaty kyslikaté heterocyklické slouceniny.

Mechanismus u¢inku: K mikrobicidnimu ucinku dochazi nespecifickou inhibi-

ci bakterialnich enzymut. K tomuto mechanismu mikrobi nejsou schopni vyvinout

rezistenci.

Spektrum ucinku: Nitrofurantoin a furazolidon pisobi na vétSinu vyvolavateld uro-

infekci, vyjma Proteus mirabilis, ziskana rezistence je vzacna. Spektrum ucinku ni-

furatelu zahrnuje vedle grampozitivnich a gramnegativnich bakterii i protozoa, napf.

Trichomonas vaginalis.

Farmakokinetika: U nitrofurantoinu se vyuziva vylu¢ovani moci, ostatni se nevstie-

bavaji a pasobi lokalné (ve stievé nebo pochve).

Indikace: Nitrofurany se pouzivaji k 1é¢bé

(1) infekci dolniho segmentu mocovych cest, lze je pouzit i pro jejich sekundarni
profylaxi,

(2) genitalnich (gynekologickych) infekci, véetné trichomonézy (nifuratel) a

(3) sttevnich infekei (nifuroxazid).

NeZadouci ucinky: Nauzea a zvraceni relativné Casté, hemolyticka anémie je vzacna.

Davkovani a zptsob podani: Nitrofurantoin: 3x 100 mg/d p.o.

Zastupci: Skupina zahrnuje tato oralni 1éCiva:

nitrofurantoin (Furantoin)

nifuratel (Macmiror)

furazolidon (Furoxone)

nifuroxazid (Ercefuryl).
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CHINOLONY

Norfloxacin, ofloxacin, ciprofloxacin, levofloxacin, pefloxacin, moxifloxacin, prulifloxacin

Piivodni chinolony — kyselina oxolinova a nalidixova — slouzily jen k 1é¢bé mocovych
infekei, ale v 80. letech 20. stol. byly vyvinuty fluorované chinolony, které se uplatnily jako
Sirokospektra antiinfektiva pro tézké systémové infekce.

Chemicka povaha: Fluorochinolony jsou ketony odvozené z dusikaté heterocyklické
slouceniny — chinolinu ve dvou polohach substituované fluorem.

Mechanismus u¢inku: Cidni, na metabolismus DNA bakterialni bunky.

Spektrum ucinku: Primarn¢ gramnegativni bakterie, rozsifuje se na grampozitivni
koky i anaeroby, spektrum velmi §iroké, ale snadny vyvoj rezistence (nutné omezo-
vani preskripce).

I. g.: gramnegativni bakterie;

II. g.: Siroké spektrum gramnegativnich bakterii, specialné Mycobacterium avium;
III. g.: rozsiteni spektra o streptokoky a pneumokoky (odtud ,,respiracni chinolony*);
IV. g.: navic anaeroby.

Farmakokinetika: 1. g.: Spatna absorpce; II. g.: vyborné vstiebavani z GIT (oflo-
xacin > ciprofloxacin), prinik pfes bariéry, vyborny prunik do tkani i bun€k, obsah
v sekretech, metabolizuji se v jatrech (cytochrom P450), vylucuji se do moci (ofloxa-
cin > ciprofloxacin), resp. zluéi (pefloxacin). Uéinek je zavisly na koncentraci.
Indikace:

I. g.: infekce dolnich mocovych cest;

II. g.: infekce stfevni, zlucové, mocové, kosti a kloubtll, zoondzy (radéji 2. volby);
III. g.: zalozni antibiotikum pro respiracni infekce;

IV. g.: infekce smisené etiologie kdekoli lokalizované.

Pro snadny vznik rezistence bakterii se maji podavat az jako léky druhé volby.
Kontraindikace: Nelze gravidnim a détem.

NezZadouci ucinky: Dyspepsie, prijem (dysmikrobie — hl. u ciprofloxacinu, jehoz
nevstiebana frakce je vyssi), fotosenzibilizace, alergické kozni projevy, CNS — po-
drazdénost, zavraté, zivé sny, poskozeni chrupavek u zvitat, ruptura Achillovy slachy,
u IV. generace: riznorodé a mnohdy zavazné, pro které byla distribuce 1é¢iv pozasta-
vena (napf. hepatotoxicita trovafloxacinu).

Lékové interakce: Zvysuji plazmatické hladiny aminofylinu, warfarinu (krvaceni),
sulfonylurey (prohloubeni hypoglykemie).

Davkovani a zptsob podani: Ciprofloxacin: 2% 500 mg/d p.o., resp. 2(-3)* 400 mg/d
i.v. (ekvivalence 500 mg p.o. = 200 mg i.v.), ofloxacin: 2x (200-)400 mg/d p.o. (i.v.),
levofloxacin 1x 250-500 mg/d p.o./i.v., moxifloxacin 1x 500 mg/d p.o.

Zastupci: Nejvice pouzivanymi chinolony (II.g) jsou ofloxacin a ciprofloxacin, kte-
ré jsou v oralnich i parenteralnich lékovych formach: ofloxacin (Ofloxin, Taroflox,
Zanocin) a ciprofloxacin (Cifloxinal, Ciphin, Ciplox, Ciprinol, Ciprobay, Ciprofloxa-
cin), dale se pouzivaji norfloxacin (Gyrablock, Nolicin), levofloxacin (Levofloxacin,
Tavanic), pefloxacin (Abaktal), moxifloxacin (Avelox) a prulifloxacin (Unidrox).
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