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Vaclava Addmkova

Antibioticka 1é¢ba je optimalni tehdy, spliuje-li kritéria antimikrobidlni a klinické
ucinnosti a zaroven je klinicky i epidemiologicky bezpec¢na.

Antimikrobialni ucinnost antibiotika (ATB) se méfi podle jeho aktivity in vitro
vii¢i danému mikroorganismu a je vyjadfena hodnotou minimalni inhibi¢ni koncen-
trace (MIC). MIC je nejnizsi koncentrace antibiotika, kterd inhibuje viditelny rtist.

Klinicka dcinnost je ovliviiovana mnoha faktory, jako je biologicka dostupnost
antibiotika, mechanismus u¢inku antibiotika, chovani ptivodce infekce (jeho virulen-
ce), dynamika infekéniho procesu, misto patogenniho piisobeni a podobné. Klinicka
ucinnost je ale predevsim zavisla na stavu prirozenych mechanisma obranyschop-
nosti hostitele.

Klinicka bezpecnost je dana nezadoucimi tcinky antibiotik. Z hlediska toxic-
kych nezadoucich G¢inki se antibiotika nelisi od jinych 1é¢iv, jejich specifickou vlast-
nosti v§ak je ovlivnéni normalni mikrofléry ¢lovéka. Zmeény v ekosystému ptirozené
mikrofléry vyvolavaji ekologické nezadouci ucinky, které jsou stejné zavazné jako
toxické ucinky. Napriklad postantibioticka kolitida vyvolana Clostridioides difficile,
systémové kandidézy u pacientti dlouhodobé lé¢enych Sirokospektrymi antibiotiky.

Epidemiologicka bezpecnost je vlastnosti, kterou je tfeba zvazit pti kazdé in-
dikaci antibiotika, protoze tyto pfipravky v priibéhu ¢asu mohou ztracet pivodni
ucinnost v disledku ménicich se vlastnosti ptivodct infekci (oxacilin rezistentni
Staphylococcus aureus, vankomycin rezistentni enterokoky). Pri¢inou je antibioticka
rezistence, ktera ma rizné mechanismy a rizny geneticky zaklad.

Pribéiné hodnoceni vysledkii mikrobiologického vySetfeni poskytuje informace
o aktualnim stavu rezistence, a tim usnadnuje lékati zahdjeni uc¢inné antibiotické 1é¢-
by. Spravné indikované mikrobiologické vySetfeni umozinuje uc¢innou a cilenou
1écbu infekce, jez omezuje riziko dal$iho narustu rezistence.

Ptimy priikaz mikroorganismu (véetné antigenu, DNA) ve vysetfovaném vzorku
neznamenad vzdy, Ze se jedna o piivodce obtizi daného pacienta — zachyceny mikrob
muze byt soucasti fyziologické mikrobioty prislusné lokality, nAhodnym nalezem
nesouvisejicim s danym onemocnénim, popt. kontaminantou vzorku. Rovnéz poziti-
vita sérologického vySetifeni nemusi byt diikazem toho, Ze dany mikrob vyvolal urcité
Kklinické projevy pacienta (byt pozitivni pritkaz protilatek svéd¢i pro kontakt lidského
organismu s timto agens). Pro spravnou interpretaci laboratorniho nalezu a ptipad-
nou volbu optimalni terapie pacienta je proto klicova uzka spoluprace osettujiciho
lékare a klinického mikrobiologa. Pokud spoluprace vazne, muze dojit ke zkresleni
vysledktl (za piivodce je mylné povazovan jiny mikrob, jsou zbyte¢né testovana an-
tibiotika — riziko nartstu bakterialni rezistence), které miize vést k neadekvatni ¢i
zbyte¢né 1é¢bé, s moznym negativnim dopadem na pacienta, a k nezanedbatelnym
ekonomickym nakladtim.

Stejné jako fyziologické osidleni, také kolonizace fakultativné patogennimi bakte-
riemi neni divodem k aplikaci antibiotik, nebot se nejedna o infekei.



Spravna volba uc¢inného antibiotika neni jednoduchd, protoze je tfeba vzit v ivahu
nékolik faktoru, které koneény vysledek ovliviuji, jsou to vlastnosti daného antibioti-
ka, vlastnosti piivodce a v neposledni fadé samotny pacient. Vybér konkrétniho anti-
biotika se musi opirat o jeho klinickou in vivo u¢innost, ktera se mtize lisit od u¢innos-
ti in vitro. Ve vysledku mikrobiologického vySetfeni je uvadéna citlivost vykultivované
bakterie pouze za laboratornich podminek. In vivo u¢innost, v pribalovém letaku
popsana jako vycet indikaci, zahrnuje bakterie, u nichz byl prokazan klinicky efekt.

Farmakokinetika antibiotik je jednim z urcujicich faktort jejich G¢innosti. Distri-
bucni objem, biologicka dostupnost, stupen vazby na plazmatické bilkoviny ovliviiuji
dostupnost 1éku v télesnych tekutinach. Mezi jednotlivymi skupinami antibiotik exis-
tuji znaéné rozdily, a proto je tfeba pri volbé antibiotika posoudit lokalizaci infek¢ni-
ho procesu, stejné tak jako biologické vlastnosti ptivodce (intra- nebo extracelularni
parazit).

Farmakodynamika antibiotik se zaméfuje na vztahy mezi koncentraci a vlast-
nim farmakologickym u¢inkem, tzn. inhibici nebo smrti cilové bakteridlni popula-
ce. Kvantitativni farmakodynamické parametry (maximdlni sérova koncentrace C__,
pomér C__: MIC, ¢as, po ktery je MIC vy3si nez sérové koncentrace antibiotika)
patfi k vyznamnym prediktoriim nejen klinické a bakteriologické uspésnosti, ale také
epidemiologické bezpecnosti léku.

Antibiotika na zdkladé farmakokinetickych a farmakodynamickych vlastnosti lze
délit do dvou zakladnich skupin:

Mezi latky, jejichz acinek je zavisly na case, patfi napf. betalaktamy, makrolidy,
linkosamidy a oxazolidinony. U téchto antibiotik je u¢innost zavisla na ¢asovém in-
tervalu v % (T > MIC), kdy sérova koncentrace volného antibiotika pfevysuje hod-
notu MIC pro dany bakterialni kmen. Priklad: u betalaktamovych antibiotik nartsta
klinickd uc¢innost od hodnot odpovidajicich 40 % T > MIC; u zavaznych infekci je Za-
douci dosahovani co nejvyssich hodnot T > MIC, popt. udrzeni sérovych koncentraci
antibiotika nad MIC po celou dobu davkovaciho intervalu.

Naopak ucinek zavisly na koncentraci je charakteristicky pro aminoglykosidy,
fluorochinolony, imidazoly a vychazi z hodnoty maximalni sérové koncentrace, ktera
souvisi s intenzitou a délkou baktericidniho tc¢inku. Priklad: u aminoglykosidi je pro
dosazeni spolehlivého ucinku podstatny pomér C__ : MIC, ktery by mél dosahovat
indexu 8-10. Kratkodoba maximalni koncentrace prohlubuje intenzitu baktericidni-
ho ptisobeni a prodluzuje postantibioticky efekt (PAE) (potladeni bakterialniho rus-
tu, jako nasledek kratké expozice antimikrobnimu ptipravku) az na nékolik hodin,
zejména u gramnegativnich bakterii. Toto vedlo k pfehodnoceni davkovaciho sché-
matu aminoglykosidt (z ptivodniho podavani 3x denné) na aplikaci 1x denné pro
1é¢bu vétsiny gramnegativnich infekci; u grampozitivnich je PAE nevyznamny, proto
nadale plati pivodni schéma.

Podle spektra uc¢inku se antibiotika déli na tzkospektra (ic¢inek je omezen na
maly pocet bakterialnich druht) a $irokospektra (i¢innd na ¢etné bakterialni dru-
hy, v¢etné rezidentni fléry). Mohlo by se zdat, ze pouziti antibiotika s co nejsirsim



spektrem uc¢inku bude pro pacienta nejvyhodnéjsi, ale neni tomu tak vzdy. Rozsi-
feni spektra u¢inku muze byt na ukor sniZeni G¢inné latky. Typickym pripadem je
amoxicilin a amoxicilin kombinovany s kyselinou klavulanovou, kterd slouzi k in-
hibici enzymii betalaktamaz degradujicich antibiotika obsahujici betalaktamovy
kruh (napf. peniciliny, cefalosporiny). Konstantni pomér slozek amoxicilin + kyse-
lina klavulanova v kombinovaném pripravku neumoziuje zvysit davku amoxicilinu
bez nezadouciho zvyseni obsahu kyseliny klavulanové. Napt. tableta potencované-
ho amoxicilinu o gramazi 625 mg obsahuje 500 mg amoxicilinu a 125 mg kyseliny
klavulanové, podava se 3x denné, tzn. ze denni davka ucinné latky (amoxicilinu)
je 1,5 g. V pripadé lé¢by pneumokokové pneumonie timto zptisobem hrozi vyraz-
né poddavkovani pacienta a muze nastat jeho ohrozeni na Zivoté. Obecné plati, Ze
u infekei vyvolanych Streptococcus pneumoniae je pouziti potencovaného amino-
penicilinu chybou, protoze lékem volby je ¢isty aminopenicilin v dostate¢né dav-
ce, pritomnost inhibitoru betalaktamazy nerozsifuje spektrum ucinku, ani neresi
moznou rezistenci pneumokoka na betalaktamova antibiotika. Rezistence k beta-
laktamdm u kment S. pneumoniae je dana alteraci vazebného mista, tzn. Zadné
betalaktamové antibiotikum se nemuze navazat, a proto je tfeba zvolit zcela jinou
skupinu antibiotik s odliSnym mechanismem uc¢inku. Na rozdil od pneumokoko-
vych infekei lze potencovany aminopenicilin pouzit k terapii infekci vyvolanych
Haemophilus influenzae, u kterého je pripadna rezistence zpusobena produkci
tzv. betalaktamdz - enzymt inhibovatelnych kyselinou klavulanovou a dal$imi
inhibitory.

Znalost etiologie jakéhokoliv infekéniho onemocnéni je primarnim predpokladem
uspésné 1écby a v ére naristajici rezistence bakterii k antibiotikiim (vyjimkou nejsou
multirezistentni i panrezistentni kmeny gramnegativnich ty¢ek) se mikrobiologické
vySetfeni stava nedilnou soudasti diferencidlnédiagnostického procesu. Na druhé
strané je pochopitelné, Ze ne ve vSech pripadech je mozné mikrobiologické vysetteni
provést, zvlasté v ordinaci praktického lékare a nasazeni antibiotika je pak empiric-
kou zalezitosti. Presto je mozné i empirickou volbu podpotit realnymi daty o aktual-
ni rezistenci alespor na celondrodni urovni.

Antibiotika nejsou antipyretika; pouze zvySena teplota neni indikaci k predepsani
antibiotik.
Pred zahajenim antibiotické 1écby je tfeba se pokusit zajistit klinicky validni ma-
teridl pro detekei ptivodce.
Jestlize antibioticka terapie nevykazuje zadny ucinek za 3-4 dny (s vyjimkou in-
fekéni endokarditidy), je tfeba zvazit nasledujici moznosti: nevhodna volba anti-
biotika, antibiotikum nedosahuje dostate¢né koncentrace v misté probihajici in-
fekce, $patna identifikace ptivodce (viry, kvasinky), 1ékova horecka.
Jestlize neni antibioticka terapie nezbytnd, okamzité ukoncit jeji podavani; ¢im
déle jsou antibiotika podavana, tim vyssi je riziko nezadoucich Gcinkd, toxicity
a selekce rezistence.
Mnoha lokalné podavana antibiotika mohou byt nahrazena antiseptiky.



Termin ,citlivy“ v antibiogramu nemusi nutné znamenat, ze antibiotikum bude
klinicky uc¢inné; az 20 % vysledki vykazuje fale$nou pozitivitu ¢i negativitu; nelze
vyloudit, ze véechny laboratore pouzivaji standardizované postupy/metody.
Spravny odbér a transport materialu do laboratofe je esencialni pro spravnou dia-
gnostiku a naslednou volbu antibiotické 1é¢by.

Lze-1i odebrat tekuty material (hnis, exsudat apod.), tak mikroskopické vysetfeni
poskytne cenné orienta¢ni udaje v kratkém casovém horizontu od odbéru vzorku
(do nékolika mélo hodin).

Antibiotika jsou mnohdy podavana déle, nez je nezbytné nutné; ve vétsiné pripa-
dd 3-5 dnd po odeznéni horecky Ize antibiotika vysadit.

Neménit antibiotika velmi ¢asné; i spravné zvolené antibiotikum potiebuje
2-3 dny k tomu, aby doslo ke zlepseni klinického stavu.

Je nutné vyloucit pacientovu alergii na antibiotika; pacientem udévanou alergii je
tfeba verifikovat, protoze se casto o skute¢nou alergii nejedna.

Je tfeba zvazit mozné interakce s jinymi léCivy, kterd pacient uziva.

Pro volbu adekvatni antibiotické 1é¢by musi byt vénovana pozornost mistu probi-
hajici infekce.

Pojem antibioticky stewardship (ABS) je pouzivan stale ¢astéji a v rizném kontextu
od antibiotickych stewardship programu v nemocnicich i komunité pres veterinarni
antibioticky stewardship az po globélni stewardship ramec Svétové zdravotnické or-
ganizace (WHO).

Ackoliv je termin antibioticky stewardship jiz vS§eobecné akceptovan, presto zde
jsou vyzvy s tim spojené. Rapidni nariist pouzivani tohoto pojmu bez jeho pres-
né definice vedl ke vzniku mnoha zmatkd, lokalnim interpretacim a domnénkam,
o tom, co je a co neni ABS a jaka je role lékaiti v ném. Pfedevsim téch lékaru, ktefi
se nespecializuji na infekénf choroby, protoze pojem stewardship neni uzivan v ji-
nych oborech mediciny. Nepouziva se spojeni napt. stewardship antihypertenziv
nebo stewardship antidiabetik a je to logické, protoze antibiotika jsou zcela uni-
katni skupinou 1éku, ktera ma dopad jak na konkrétniho pacienta, tak na celou
spole¢nost ve smyslu epidemiologické bezpec¢nosti. Dalsi komplikaci v uchopeni
pojmu ABS je jeho obtizny preklad z angli¢tiny do jinych jazyki, kde pro néj neni
odpovidajici pojem.

Poprvé se v odborné literatute pojem ABS objevil v roce 1996, v dalsich letech se
objevovaly sporadické ¢lanky na toto téma s cetnosti do 10 za rok v roce 2005, 100 za
rok v roce 2011. Exponencidlni rtst vidime v poslednich péti letech, kdy jsou publi-
kovany stovky ¢lanka sklonujicich stewardship ve vsech moznych kombinacich.

Prvni ¢lanek zminujici pojem antimikrobidlni stewardship publikovali John
E. McGowan Jr a Dale N. Gerding v USA. Chtéli upozornit na to, Ze bychom méli
k antibiotikim pfistupovat jako ke vzacnému neobnovitelnému ptirodnimu zdro-
ji, a proto pouzili pojem antibioticky stewardship, ktery podle nich zahrnoval jak
priméfené pouzivani antibiotik, kdyz je to potteba, tak vyvarovani se jejich zbytec-
ného podavani ,,pro jistotu® Inspiraci pro neobvyklé slovni spojeni jim byla jed-
na nedélni bohosluzba, kde v evangeliu bylo rozebirdno spravné hospodareni - ve



smyslu spravcovstvi/$afarstvi. Jiz v roce 1997 byl tento jejich pojem zaclenén dvé-
ma vyznamnymi americkymi odbornymi spole¢nostmi - Society for Healthcare
Epidemiology of America (SHEA) a Infectious Diseases Society of America (IDSA)
do doporucéenych postupti pro prevenci bakteridlni rezistence v nemocnicich.
V nasledujicim roce se tento vyraz dostal i do Evropy a Ian Gould spolu s Josem
van der Meerem zalozili European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases Study Group for Antimicrobial stewardshiP (ESGAP), ¢imz rozsirili anti-
bioticky stewardship celosvétove.

Historicky byl antibioticky stewardship pouzivan pouze v tizkém kontextu pro-
grami v rdmci jednotlivych zdravotnickych zafizeni. Béhem 90. let byly postupné
rozvijeny a zavadény riizné programy v jednotlivych nemocnicich posléze i na narod-
ni drovni, které v USA byly organizovany predevs$im farmakology, v Evropé klinicky-
mi mikrobiology ¢i infekcionisty nékdy téz spolu s farmakology. Tyto vsak vétsinou
nebyly oznacovany jako programy ABS, predevsim proto Ze v mnoha jazycich chy-
bi ekvivalent slova stewardship. Napriklad ve Francii to je programme de bon usage
des antibiotiques (program pro spravné pouzivani antibiotik), v Némecku Strategien
zum rationalen Einsatz von Antiinfektiva (strategie pro racionalni pouzivani anti-
biotik) nebo rationeel antibiotica Beleid/Gebruik (raciondlni antibioticka politika/
pouzivani) v Nizozemsku. Podobné snahy o zlep$eni antibiotické preskripce muze-
me najit i mimo nemocnice, aniz by byly oznac¢ovany jako antibioticky stewardship.
Naptiklad Strama - §védsky strategicky program pro racionalni pouzivani antibiotik
a surveillance rezistence, ktery vznikl v roce 1995 s cilem zlepsit pouzivani antibiotik
v komunité. V oblasti zemédélstvi byla snaha o zlep$eni pouzivani antibiotik patrna
v nékterych stitech téZ jiz v 90. letech, kdy naptiklad Dénsko a Svédsko omezily po-
uzivani antibiotik jako ristovych faktort.

S nartistajicim pochopenim propojeni lidského a animalniho zdravi nachdzime
ptiklady dal$iho rozsifeni spojeni antibioticky stewardship, napf. one health anti-
microbial stewardship v Minnesoté (USA) nebo v Cornwallu (Velké Britanie).

Slovo stewardship je pouzivano i v jinych oblastech nez jenom v medicing, napf.
v etice, politice, ekonomii, teologii a dalsich. Slovo stewardship se objevilo v angli¢-
tiné ve sttedovéku a znamenalo spravovani rozsahlého majetku, v naSem chapani to
miizeme oznacit jako jakési $afarstvi. V dnesnim slova smyslu je stewardship vniman
jako peclivé a odpovédné fizeni ¢ehokoliv.

IDSA v roce 2012 popsala antibioticky stewardship jako koordinovanou inter-
venci, ktera ma zlepsit pouzivani antibiotik podporou vybéru vhodného antibio-
tika, v¢etné déavkovani, délky podavani a cesty poddni. Chapani ABS jako soubo-
ru intervenci zaméfenych na pouze jeden cil - individualni preskripci antibiotik,
prehlizi onu ,$afarskou” roli ostatnich tiéastnikti celého procesu od pacienta pres
management nemocnice aZz po farmaceutické koncerny a zdroven narazi na dal-
§1 problém, a to, ze pouzivané terminy ,vhodny®, ,racionalni, ,optimalni“ ptimo
nezvazuji potfebu rovnovahy mezi potfebami individualnimi a celospole¢enskymi,
a tim v podstaté bagatelizuji nedilnou hodnotu stewardshipu znamenajici ,,odpo-
védnost®

Site popisti ABS se rozristd v ¢ase a zrcadli jeho vyuziti v narfistajicim mnozstvi
a riznosti praktického pouziti, ¢imz se smysl nebo spise vyznam ABS posunul od
technického popisu (antibiotikum, davka, délka podavani apod.) smérem k zadouci-
mu konceptu odpovédnosti.



