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1  Principy antibiotické terapie
Václava Adámková 

Antibiotická léčba je optimální tehdy, splňuje-li kritéria antimikrobiální a  klinické 
účinnosti a zároveň je klinicky i epidemiologicky bezpečná.

Antimikrobiální účinnost antibiotika (ATB) se měří podle jeho aktivity in vitro 
vůči danému mikroorganismu a je vyjádřena hodnotou minimální inhibiční koncen-
trace (MIC). MIC je nejnižší koncentrace antibiotika, která inhibuje viditelný růst.

Klinická účinnost je ovlivňována mnoha faktory, jako je biologická dostupnost 
antibiotika, mechanismus účinku antibiotika, chování původce infekce (jeho virulen-
ce), dynamika infekčního procesu, místo patogenního působení a podobně. Klinická 
účinnost je ale především závislá na stavu přirozených mechanismů obranyschop-
nosti hostitele.

Klinická bezpečnost je dána nežádoucími účinky antibiotik. Z  hlediska toxic-
kých nežádoucích účinků se antibiotika neliší od jiných léčiv, jejich specifickou vlast-
ností však je ovlivnění normální mikroflóry člověka. Změny v ekosystému přirozené 
 mikroflóry vyvolávají ekologické nežádoucí účinky, které jsou stejně závažné jako 
toxické účinky. Například postantibiotická kolitida vyvolaná Clostridioides difficile, 
systémové kandidózy u pacientů dlouhodobě léčených širokospektrými antibiotiky.

Epidemiologická bezpečnost je vlastností, kterou je třeba zvážit při každé in-
dikaci antibiotika, protože tyto přípravky v  průběhu času mohou ztrácet původní 
účinnost v  důsledku měnících se vlastností původců infekcí (oxacilin rezistentní 
 Staphylococcus aureus, vankomycin rezistentní enterokoky). Příčinou je antibiotická 
rezistence, která má různé mechanismy a různý genetický základ. 

Průběžné hodnocení výsledků mikrobiologického vyšetření poskytuje informace 
o aktuálním stavu rezistence, a tím usnadňuje lékaři zahájení účinné antibiotické léč-
by. Správně indikované mikrobiologické vyšetření umožňuje účinnou a  cílenou 
léčbu infekce, jež omezuje riziko dalšího nárůstu rezistence. 

Přímý průkaz mikroorganismu (včetně antigenu, DNA) ve vyšetřovaném vzorku 
neznamená vždy, že se jedná o původce obtíží daného pacienta – zachycený mikrob 
může být součástí fyziologické mikrobioty příslušné lokality, náhodným nálezem 
nesouvisejícím s daným onemocněním, popř. kontaminantou vzorku. Rovněž poziti-
vita sérologického vyšetření nemusí být důkazem toho, že daný mikrob vyvolal určité 
klinické projevy pacienta (byť pozitivní průkaz protilátek svědčí pro kontakt lidského 
organismu s tímto agens). Pro správnou interpretaci laboratorního nálezu a případ-
nou volbu optimální terapie pacienta je proto klíčová úzká spolupráce ošetřujícího 
lékaře a klinického mikrobiologa. Pokud spolupráce vázne, může dojít ke zkreslení 
výsledků (za původce je mylně považován jiný mikrob, jsou zbytečně testována an-
tibiotika  – riziko nárůstu bakteriální rezistence), které může vést k  ne adekvátní či 
zbytečné léčbě, s možným negativním dopadem na pacienta, a k nezanedbatelným 
ekonomickým nákladům. 

Stejně jako fyziologické osídlení, také kolonizace fakultativně patogenními bakte-
riemi není důvodem k aplikaci antibiotik, neboť se nejedná o infekci.
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Správná volba účinného antibiotika není jednoduchá, protože je třeba vzít v úvahu 
několik faktorů, které konečný výsledek ovlivňují, jsou to vlastnosti daného antibioti-
ka, vlastnosti původce a v neposlední řadě samotný pacient. Výběr konkrétního anti-
biotika se musí opírat o jeho klinickou in vivo účinnost, která se může lišit od účinnos-
ti in vitro. Ve výsledku mikrobiologického vyšetření je uváděna citlivost vykultivované 
bakterie pouze za laboratorních podmínek. In vivo účinnost, v  příbalovém letáku 
popsaná jako výčet indikací, zahrnuje bakterie, u nichž byl prokázán klinický efekt. 

1.1 Farmakokinetické a farmakodynamické parametry 
antibiotické terapie

Farmakokinetika antibiotik je jedním z určujících faktorů jejich účinnosti. Distri-
buční objem, biologická dostupnost, stupeň vazby na plazmatické bílkoviny ovlivňují 
dostupnost léku v tělesných tekutinách. Mezi jednotlivými skupinami antibiotik exis-
tují značné rozdíly, a proto je třeba při volbě antibiotika posoudit lokalizaci infekční-
ho procesu, stejně tak jako biologické vlastnosti původce (intra- nebo extracelulární 
parazit).

Farmakodynamika antibiotik se zaměřuje na vztahy mezi koncentrací a  vlast-
ním farmakologickým účinkem, tzn. inhibicí nebo smrtí cílové bakteriální popula-
ce. Kvantitativní farmakodynamické parametry (maximální sérová koncentrace Cmax, 
poměr Cmax : MIC, čas, po který je MIC vyšší než sérová koncentrace antibiotika) 
patří k významným prediktorům nejen klinické a bakteriologické úspěšnosti, ale také 
epidemiologické bezpečnosti léku.

Antibiotika na základě farmakokinetických a farmakodynamických vlastností lze 
dělit do dvou základních skupin:

Mezi látky, jejichž účinek je závislý na čase, patří např. betalaktamy, makrolidy, 
linkosamidy a oxazolidinony. U těchto antibiotik je účinnost závislá na časovém in-
tervalu v % (T > MIC), kdy sérová koncentrace volného antibiotika převyšuje hod-
notu MIC pro daný bakteriální kmen. Příklad: u betalaktamových antibiotik narůstá 
klinická účinnost od hodnot odpovídajících 40 % T > MIC; u závažných infekcí je žá-
doucí dosahování co nejvyšších hodnot T > MIC, popř. udržení sérových koncentrací 
antibiotika nad MIC po celou dobu dávkovacího intervalu.

Naopak účinek závislý na koncentraci je charakteristický pro aminoglykosidy, 
fluorochinolony, imidazoly a vychází z hodnoty maximální sérové koncentrace, která 
souvisí s intenzitou a délkou baktericidního účinku. Příklad: u aminoglykosidů je pro 
dosažení spolehlivého účinku podstatný poměr Cmax : MIC, který by měl dosahovat 
indexu 8–10. Krátkodobá maximální koncentrace prohlubuje intenzitu baktericidní-
ho působení a prodlužuje postantibiotický efekt (PAE) (potlačení bakteriálního růs-
tu, jako následek krátké expozice antimikrobnímu přípravku) až na několik hodin, 
zejména u gramnegativních bakterií. Toto vedlo k přehodnocení dávkovacího sché-
matu aminoglykosidů (z původního podávání 3× denně) na aplikaci 1× denně pro 
léčbu většiny gramnegativních infekcí; u grampozitivních je PAE nevýznamný, proto 
nadále platí původní schéma.

Podle spektra účinku se antibiotika dělí na úzkospektrá (účinek je omezen na 
malý počet bakteriálních druhů) a širokospektrá (účinná na četné bakteriální dru-
hy, včetně rezidentní flóry). Mohlo by se zdát, že použití antibiotika s co nejširším 
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spektrem účinku bude pro pacienta nejvýhodnější, ale není tomu tak vždy. Rozší-
ření spektra účinku může být na úkor snížení účinné látky. Typickým případem je 
amoxicilin a amoxicilin kombinovaný s kyselinou klavulanovou, která slouží k in-
hibici enzymů betalaktamáz degradujících antibiotika obsahující betalaktamový 
kruh (např. peniciliny, cefalosporiny). Konstantní poměr složek amoxicilin + kyse-
lina klavulanová v kombinovaném přípravku neumožňuje zvýšit dávku amoxicilinu 
bez nežádoucího zvýšení obsahu kyseliny klavulanové. Např. tableta potencované-
ho amoxicilinu o gramáži 625 mg obsahuje 500 mg amoxicilinu a 125 mg kyseliny 
klavulanové, podává se 3× denně, tzn. že denní dávka účinné látky (amoxicilinu) 
je 1,5 g. V případě léčby pneumokokové pneumonie tímto způsobem hrozí výraz-
né poddávkování pacienta a může nastat jeho ohrožení na životě. Obecně platí, že 
u  infekcí vyvolaných Streptococcus pneumoniae je použití potencovaného amino-
penicilinu chybou, protože lékem volby je čistý aminopenicilin v dostatečné dáv-
ce, přítomnost inhibitoru betalaktamázy nerozšiřuje spektrum účinku, ani neřeší 
možnou rezistenci pneumokoka na betalaktamová antibiotika. Rezistence k beta-
laktamům u  kmenů S. pneumoniae je dána alterací vazebného místa, tzn. žádné 
betalaktamové antibiotikum se nemůže navázat, a proto je třeba zvolit zcela jinou 
skupinu antibiotik s odlišným mechanismem účinku. Na rozdíl od pneumokoko-
vých  infekcí lze potencovaný aminopenicilin použít k  terapii infekcí vyvolaných 
Haemophilus influenzae, u  kterého je případná rezistence způsobena produkcí 
tzv. betalaktamáz  – enzymů inhibovatelných kyselinou klavulanovou a  dalšími 
 inhibitory.

Znalost etiologie jakéhokoliv infekčního onemocnění je primárním předpokladem 
úspěšné léčby a v éře narůstající rezistence bakterií k antibiotikům (výjimkou nejsou 
multirezistentní i panrezistentní kmeny gramnegativních tyček) se mikrobiologické 
vyšetření stává nedílnou součástí diferenciálnědiagnostického procesu. Na druhé 
straně je pochopitelné, že ne ve všech případech je možné mikrobiologické vyšetření 
provést, zvláště v ordinaci praktického lékaře a nasazení antibiotika je pak empiric-
kou záležitostí. Přesto je možné i empirickou volbu podpořit reálnými daty o aktuál-
ní rezistenci alespoň na celonárodní úrovni. 

1.2  CAVE

Antibiotika nejsou antipyretika; pouze zvýšená teplota není indikací k  předepsání 
antibiotik.

 • Před zahájením antibiotické léčby je třeba se pokusit zajistit klinicky validní ma-
teriál pro detekci původce.

 • Jestliže antibiotická terapie nevykazuje žádný účinek za 3–4 dny (s výjimkou in-
fekční endokarditidy), je třeba zvážit následující možnosti: nevhodná volba anti-
biotika, antibiotikum nedosahuje dostatečné koncentrace v místě probíhající in-
fekce, špatná identifikace původce (viry, kvasinky), léková horečka.

 • Jestliže není antibiotická terapie nezbytná, okamžitě ukončit její podávání; čím 
déle jsou antibiotika podávána, tím vyšší je riziko nežádoucích účinků, toxicity 
a selekce rezistence.

 • Mnohá lokálně podávaná antibiotika mohou být nahrazena antiseptiky.
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 • Termín „citlivý“ v antibiogramu nemusí nutně znamenat, že antibiotikum bude 
klinicky účinné; až 20 % výsledků vykazuje falešnou pozitivitu či negativitu; nelze 
vyloučit, že všechny laboratoře používají standardizované postupy/metody. 

 • Správný odběr a transport materiálu do laboratoře je esenciální pro správnou dia-
gnostiku a následnou volbu antibiotické léčby.

 • Lze-li odebrat tekutý materiál (hnis, exsudát apod.), tak mikroskopické vyšetření 
poskytne cenné orientační údaje v krátkém časovém horizontu od odběru vzorku 
(do několika málo hodin).

 • Antibiotika jsou mnohdy podávána déle, než je nezbytně nutné; ve většině přípa-
dů 3–5 dnů po odeznění horečky lze antibiotika vysadit.

 • Neměnit antibiotika velmi časně; i  správně zvolené antibiotikum potřebuje 
2–3 dny k tomu, aby došlo ke zlepšení klinického stavu.

 • Je nutné vyloučit pacientovu alergii na antibiotika; pacientem udávanou alergii je 
třeba verifikovat, protože se často o skutečnou alergii nejedná.

 • Je třeba zvážit možné interakce s jinými léčivy, která pacient užívá.
 • Pro volbu adekvátní antibiotické léčby musí být věnována pozornost místu probí-

hající infekce.

1.3  Antibiotický stewardship v primární péči

Pojem antibiotický stewardship (ABS) je používán stále častěji a v různém kontextu 
od antibiotických stewardship programů v nemocnicích i komunitě přes veterinární 
antibiotický stewardship až po globální stewardship rámec Světové zdravotnické or-
ganizace (WHO).

Ačkoliv je termín antibiotický stewardship již všeobecně akceptován, přesto zde 
jsou výzvy s  tím spojené. Rapidní nárůst používání tohoto pojmu bez jeho přes-
né definice vedl ke vzniku mnoha zmatků, lokálním interpretacím a domněnkám, 
o tom, co je a co není ABS a jaká je role lékařů v něm. Především těch lékařů, kteří 
se nespecializují na infekční choroby, protože pojem stewardship není užíván v ji-
ných oborech medicíny. Nepoužívá se spojení např. stewardship antihypertenziv 
nebo stewardship antidiabetik a  je to logické, protože antibiotika jsou zcela uni-
kátní skupinou léků, která má dopad jak na konkrétního pacienta, tak na celou 
společnost ve smyslu epidemiologické bezpečnosti. Další komplikací v  uchopení 
pojmu ABS je jeho obtížný překlad z angličtiny do jiných jazyků, kde pro něj není 
odpovídající pojem.

Poprvé se v odborné literatuře pojem ABS objevil v roce 1996, v dalších letech se 
objevovaly sporadické články na toto téma s četností do 10 za rok v roce 2005, 100 za 
rok v roce 2011. Exponenciální růst vidíme v posledních pěti letech, kdy jsou publi-
kovány stovky článků skloňujících stewardship ve všech možných kombinacích.

První článek zmiňující pojem antimikrobiální stewardship publikovali John 
E. McGowan Jr a Dale N. Gerding v USA. Chtěli upozornit na to, že bychom měli 
k antibiotikům přistupovat jako ke vzácnému neobnovitelnému přírodnímu zdro-
ji, a proto použili pojem antibiotický stewardship, který podle nich zahrnoval jak 
přiměřené používání antibiotik, když je to potřeba, tak vyvarování se jejich zbyteč-
ného podávání „pro jistotu“. Inspirací pro neobvyklé slovní spojení jim byla jed-
na nedělní bohoslužba, kde v evangeliu bylo rozebíráno správné hospodaření – ve 
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smyslu správcovství/šafářství. Již v roce 1997 byl tento jejich pojem začleněn dvě-
ma významnými americkými odbornými společnostmi  – Society for Healthcare 
Epidemiology of America (SHEA) a Infectious Diseases Society of America (IDSA) 
do doporučených postupů pro prevenci bakteriální rezistence v  nemocnicích. 
V následujícím roce se tento výraz dostal i do Evropy a Ian Gould spolu s Josem 
van der Meerem založili European Society of Clinical Microbiology and Infectious 
 Diseases Study Group for Antimicrobial stewardshiP (ESGAP), čímž rozšířili anti-
biotický stewardship celosvětově.

Historicky byl antibiotický stewardship používán pouze v úzkém kontextu pro-
gramů v  rámci jednotlivých zdravotnických zařízení. Během 90. let byly postupně 
rozvíjeny a zaváděny různé programy v jednotlivých nemocnicích posléze i na národ-
ní úrovni, které v USA byly organizovány především farmakology, v Evropě klinický-
mi mikrobiology či infekcionisty někdy též spolu s farmakology. Tyto však většinou 
nebyly označovány jako programy ABS, především proto že v mnoha jazycích chy-
bí ekvivalent slova stewardship. Například ve Francii to je programme de bon  usage 
des antibiotiques (program pro správné používání antibiotik), v Německu Strategien 
zum rationalen Einsatz von Antiinfektiva (strategie pro racionální používání anti-
biotik) nebo rationeel antibiotica Beleid/Gebruik (racionální antibiotická politika/
používání) v Nizozemsku. Podobné snahy o zlepšení antibiotické preskripce může-
me najít i mimo nemocnice, aniž by byly označovány jako antibiotický stewardship. 
Například Strama – švédský strategický program pro racionální používání antibiotik 
a surveillance rezistence, který vznikl v roce 1995 s cílem zlepšit používání antibiotik 
v komunitě. V oblasti zemědělství byla snaha o zlepšení používání antibiotik patrná 
v některých státech též již v 90. letech, kdy například Dánsko a Švédsko omezily po-
užívání antibiotik jako růstových faktorů.

S  narůstajícím pochopením propojení lidského a  animálního zdraví nacházíme 
příklady dalšího rozšíření spojení antibiotický stewardship, např. one health anti-
microbial stewardship v Minnesotě (USA) nebo v Cornwallu (Velká Británie).

Slovo stewardship je používáno i v jiných oblastech než jenom v medicíně, např. 
v etice, politice, ekonomii, teologii a dalších. Slovo stewardship se objevilo v anglič-
tině ve středověku a znamenalo spravování rozsáhlého majetku, v našem chápání to 
můžeme označit jako jakési šafářství. V dnešním slova smyslu je stewardship vnímán 
jako pečlivé a odpovědné řízení čehokoliv.

IDSA v roce 2012 popsala antibiotický stewardship jako koordinovanou inter-
venci, která má zlepšit používání antibiotik podporou výběru vhodného antibio-
tika, včetně dávkování, délky podávání a cesty podání. Chápání ABS jako soubo-
ru intervencí zaměřených na pouze jeden cíl – individuální preskripci antibiotik, 
přehlíží onu „šafářskou“ roli ostatních účastníků celého procesu od pacienta přes 
management nemocnice až po farmaceutické koncerny a  zároveň naráží na dal-
ší problém, a to, že používané termíny „vhodný“, „racionální“, „optimální“ přímo 
nezvažují potřebu rovnováhy mezi potřebami individuálními a celospolečenskými, 
a tím v podstatě bagatelizují nedílnou hodnotu stewardshipu znamenající „odpo-
vědnost“.

Šíře popisů ABS se rozrůstá v čase a zrcadlí jeho využití v narůstajícím množství 
a  různosti praktického použití, čímž se smysl nebo spíše význam ABS posunul od 
technického popisu (antibiotikum, dávka, délka podávání apod.) směrem k žádoucí-
mu konceptu odpovědnosti.



6

Antibiotika v primární péči

1.3.1  Co není antibiotický stewardship?

Ještě před pokusem specifikovat, co antibiotický stewardship je, bude užitečné se po-
dívat na příklady, které tento koncept přesahují. Často je jako synonymum pojmu 
„stewardship“ používán výraz zachování (konzervace), avšak jsou zde výrazné význa-
mové rozdíly. Zachování účinnosti antibiotik je mnohem širší pojem než antibiotický 
stewardship a zahrnuje další strategie, které nemají úplný vztah k používání antibio-
tik, jako je vakcinace, prevence a kontrola infekcí, včetně hygienických opatření. Proti 
tomu se antibiotický stewardship týká výhradně toho, jak konkrétně antibiotika po-
užívat. Koncept ABS zahrnuje prvky, které naopak nejsou součástí „zachování ATB“, 
jako např. optimalizace terapie pro konkrétního pacienta dnes. Další pojetí, které 
přesahuje stewardship, je „správná klinická praxe“, která zahrnuje optimalizaci léčby 
konkrétního pacienta, ale významně méně zdůrazňuje rozměr společenské odpověd-
nosti. „Diagnostický stewardship“ je opět stále častěji se používající slovní spojení 
týkající se modifikace procesu nebo objednání, provedení a nahlášení výsledků dia-
gnostických testů za účelem zlepšení kvality léčby infekcí. Nicméně použití slova ste-
wardship v tomto kontextu není úplně nejvhodnější, neboť lékař nedohlíží na proces 
laboratorní diagnostiky jako takové, ale pouze využívá výsledky diagnostických testů 
ke zlepšení antibiotické léčby. Nicméně zlepšování diagnostiky je nedílnou součástí 
každého ABS, neboť nelze správně nasadit léčbu bez předchozí správné diagnostiky.

1.3.2  Co je antibiotický stewardship?

Na ABS můžeme nahlížet jako na filozofii, etiku, program nebo jako na soubor koor-
dinovaných zásahů do léčby. Antibiotický stewardship by měl být vnímán jako strate-
gie v rámci každodenních činností. Slovo strategie pochází z řeckého slova strategos, 
což znamená obecnou, ale sjednocenou sadu manévrů vedoucí ke zničení nepřítele. 
Klíčovým výrazem je zde slovo obecný spíše než konkrétní. Neboť až naplněním stra-
tegie je konkrétní činnost, která je prováděna na lokální, nikoliv národní úrovni.

Navíc když jednotlivé části postupu nejsou sjednocené, tak může dojít k rozpo-
rům mezi nimi. Na základě výše uvedeného by mohl být ABS definován jako ucelený, 
popř. sjednocený soubor postupů, které vedou k  odpovědnému užívání antibiotik. 
Tato definice je použitelná jak pro jednotlivce (předepisující lékař), tak i pro všechny 
zúčastněné osoby napříč humánním zdravím, animálním zdravím a  okolním pro-
středím. Kladení menšího důrazu na činnost předepisujícího lékaře by mělo přispět 
k pochopení širšího kontextu používání antibiotik, ve kterém jsou zahrnuty všechny 
složky společnosti, od pacienta, přes management zdravotnických zařízení, vládní 
struktury až po farmaceutické společnosti.

Tato definice tedy bere v  potaz, že jak ucelený soubor léčebných postupů, tak 
i uvážené použití antibiotik odrážejí danou situaci (stav pacienta, možné alergie, re-
nální funkce, etiologické agens apod.), a proto se mohou nepatrně lišit na základě 
vyhodnocení konkrétní situace.

Definice by mohla by rozšířena o nedávno uznaný popis významu slova odpověd-
nost:

Antibiotický stewardship je ucelený, popř. sjednocený soubor postupů, které 
vedou k užívání antibiotik takovým způsobem, že léčba je udržitelná a účinná pro 
každého, kdo ji potřebuje.


