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Celosvétova situace nuti experty k zamysleni nad zhorsuijici se situaci v Gi€éinnosti antimikrobialni terapie. Mikrobidlni rezistence narlista
u nemochniénich i komunitnich patogenti a tyka se systémovych i topickych ATB (antibiotik). Jde o problém mezioborovy. Nevhodné do-
porucena ATB (antibioticka) terapie s sebou nese riziko mikrobialni rezistence, Iékové toxicity i jinych komplikaci terapie. Zachovani G¢in-
nosti antibiotickeé terapie i v budoucnu predpoklada racionalni pfistup k antimikrobialni terapii a vyzaduje kromé nékolika malo urgentnich
situaci diisledné vysetfeni nemocného. Na terapii by se mél podilet tym odbornikd, ve kterém zaujimaji vyznamnou pozici antibioticka
centra ve spolupraci s infektology. Potfeba novych antibiotik je nezbytna, jejich zafazeni do bézné praxe vSak musi byt uvazlivé. Lze do-
porucit jejich pouZiti pouze ve vybranych situacich. Ve vétsiné pfipadl se vystaéi s dosavadnim spektrem pfipravk, af jiz v monoterapii
nebo v kombinacich. Je podana charakteristika nékterych novych antibiotik i jejich potencialni indikace u infekci vyvolanych ,,problémo-
vymi“ bakteriemi.
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RATIONALE ANTIBIOTIC THERAPY WITH A FOCUS ON THE NEWEST ANTIBIOTIC

Global situation forces experts to think about worsening situation in the efficacy of antimicrobial therapy. Antibiotic resistance increases
in hospital and community pathogens both in systemic and local antibiotics. It is an interdisciplinary problem. An inappropriate antibiotic
therapy causes a risk of antimicrobial resistance, drug toxicity and other complications of therapy. A preservation of antibiotic efficacy in
future is determined by a rationale approach o anti-infective therapy and requires with a small number of exceptions a thorough patient
examination. A team of specialists with a leading role of infectious diseases specialist should participate in the choice of antimicrobial
therapy. The need for new antibiotic is necessary; their use however should be prudent. It is necessary to recommend their use only in
selected situations. In most situations it is enough to use the current spectrum of medications, both in monotherapy or combinations. The

paper reviews some of new antibiotics and their indications in infections caused by ,,problematic” bacteria.
Key words: new antibiotics, antibiotic resistance, empirical treatment, ,,problem” bacteria, antibiotic policy.
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Ovod

Racionalni antibiotickd terapie v terénu i na
nemocni¢nich oddélenich zasluhuje zvlatni pozor-
nost nejen pro svUj bezprostfedni pfiznivy efekt pro
jednotlivé nemocné, ale i proto, Ze je nutno zajistit
dlouhodobou prospésnost, tj. ucinnost téchto pfi-
pravkl. Neuvazené nebo nevhodné pouzivani ATB
terapie vede k narlstu rezistentnich kmen( i ceny
zdravotni péce. NarUstajici mikrobidlni rezistence se
tykd nemocni€nich i komunitnich patogent a stejné
tak systémovych i topickych ATB (18). Problém se
tykd prakticky vSech odbornosti a je zndm jiz desitky
let (19). Nevhodné doporu¢ena ATB terapie s sebou
nese zjevnou i skrytou dan ve formé Iékové toxicity
i jinych komplikaci terapie, mnohdy i zamlzeni odpo-
vidajici diagndzy. Je vak tfeba brat v ivahu i dalsi
okolnosti. Kortikoidy, antirevmatika a antipyretika
mohou tlumit, ale obvykle ne zcela zakryt znam-
ky zanétu. Vysledkem mohou byt pouze diskrétni
projevy infekce u nemocnych uzivajicich tyto I€ky.
Existenci byt potencidlniho zdroje infekce, napf. i.v.
kanyly, je rovnéz nutno vzit na zfetel. Pokud se neza-
haji promptné ATB terapie u febrilniho stabilizované-
ho imunokompetentniho nemocného bez identifiko-
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vané infekce, nedopustime se vétSinou omylu. A to
ani v pfipadé okultni bakterialni infekce. Nelze vSak
nikdy zapomenout na to, Ze pfi rozhodovani o za-
mitnuti indikace Ci vysazeni antibiotik je nezbytné
provést peclivé fyzikalni vySetfeni patrajici po zdroji
infekce, rovnajici se téméf ,posedlosti’, spolu s in-
dividudlnim rozborem pfinosnych laboratornich dat.
Adekvatni zhodnoceni anamnestickych ddaj je sa-
mozfejmosti. Zasadou je rovnéz pozorné sledovani
nemocného. Rozhodnuti nezahdjit antibiotickou te-
rapii neni nikdy kone¢né a mélo by byt kontinualné
pfehodnocovano (7).

Hrozba antibiotické terapii

Pres tyto potencidlni nepfiznivé disledky existu-
je velky tlak na lékarfe ,Ié¢it" horecku. Jestlize dojde
k rozvoji zjevného infekEniho procesu u nemocného,
jemuz byla odepiena ¢&i pferuSena antibioticka tera-
pie, pfisluSny lékar je obecné vinén z omylu, dokon-
ce i v pfipadé, ze postup nema negativni dopad na
nemocného. Podobna odpovédnost ovéem neexis-
tuje za zbyte¢né pouziti antibiotik a s nim spojené
problémy. ,Toxicky vzhled“ ve spojeni s horeckou
a tfesavkou je ¢asto udavan jako indikace k antibio-
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tické terapii. Tento pfiznak je vSak nespecificky a je
velmi obtizné jej definovat (mize doprovazet napf.
i chfipku). Soucasna pfitomnost leukocytdzy s posu-
nem doleva, pfipadné jesté s toxickym zrnénim neu-
trofild, budi velké podezfeni z bakteridiniho pdvodu
infekce a usnadnuije indikaci k antibiotické terapii.

V racionalni ATB terapii, ktera vyzaduje dodrzo-
vani véeobecné znamych zésad, zastava vyznamné
misto tym odbornikd zabyvajicich se mikrobiologic-
kou diagnostikou, farmakologii antiinfekénich latek
a klinikou infekénich chorob. Ten pfindsi cenné in-
formace i rady oSetfujicimu Iékafi, ktery ma rozho-
dujici dlohu pfi terapeutické i profylaktické indikaci
ATB terapie nemocného. Zde vystupuje do popfedi
postaveni infektologa, ktery je trvale pfitomen na
pracoviti, a m0Ze byt tak kdykoli pfizvan k vySetfeni
nemocného a k dohodé o aktualnim terapeutickém
postupu.

Velkym nebezpeCim, které hrozi antibiotické
éfe, je kombinace nepfiznivych okolnosti — vysoka
hladina rezistence vyznamnych patogend, nerovno-
mérny pfistup k novym ATB a dramaticky pokles po-
¢tu farmaceutickych firem zabyvajicich se vyvojem
antimikrobidlnich pfipravk (20).
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Novéjsi antibiotika

Kazdé nové ATB se Sirokym spektrem a ucin-
nosti proti rezistentnim patogendm je vitano v klinic-
ké praxi (16). Ddvodem k hledani novych ATB ne-
jsou jen narlstajici rezistence, ale také diskrepance
mezi velmi dobrou in vitro aktivitou nékterych ATB
a vyznamné niz8i klinickou U¢innosti. Nazornym
pfikladem je nedostateny efekt vankomycinu pfi
infekcich dolnich cest dychacich vyvolanych kmeny
Staphylococcus aureus, kontrastujici s vysokou in
vitro aktivitou glykopeptidd vaci stafylokokim (9).

Viyvoj novych antibakteridlnich latek v posled-
ni dobé byl zaméfen hlavné proti grampozitivnim
infekcim. Riziko rezistence se jim vSak ziejmé rov-
néz nevyhne. Jiz tfi roky pouzivani linezolidu stagily
k identifikaci Casné rezistence (15) (tabulka 1).

Ceftobiprol — novy parenteraini cefalosporin,
jehoz Siroké spektrum pojimé Klinicky nejvyznam-
néjsi grampozitivni i gramnegativni bakterie (3, 5).
Dosavadni studie prokézaly vybornou in vitro akti-
vitu proti rezistentnim stafylokokim véetné MRSA
(meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus), VRSA
(vankomycin-rezistentni  Staphylococcus —aureus)
akoagulaza-negativnim stafylokokdm. Srovnatelnou
aktivitu maji pouze linezolid, quinupristin-dalfopris-
tin a daptomycin. Cenné je zji$téni, ze ceftobiprol
jevi pouze maly sklon k vyvoji rezistence kmend
Haemophilus influenzae a Moraxella catarrhalis.
Tento fakt stoji za pozornost pfedevsim proto, Ze
rezistence na bézné pfipravky beta-laktamové fady
vznikd i u kmenl H. influenzae, které neprodukuji
beta-laktamdzu. Tyto netypovatelné kmeny by totiz
v budoucnu mohly nahradit typ b H. influenzae mi-
zejici ze scény po zavedeni ockovani proti tomuto
typu. Vysledky uvedené studie spolu s prikazem
velmi dobré aktivity ceftobiprolu proti pneumokokdm
stavéji ceftobiprol do velice vyhodné pozice v 1é¢bé
zavaznych komunitnich respiraénich infekci v oblas-
tech s vy$8im vyskytem pneumokokd rezistentnich
na penicilin a event. dalsi ATB beta-laktamové fady.
Zjisténé hodnoty MIC ceftobiprolu se pro multirezis-
tentni kmeny pneumokok(i véetné rezistence v0éi
cefalosporiniim tfeti generace pohybovaly do hladi-
ny 0,5 ug/ml, zatimco hodnoty MIC pro ostatni ATB
beta-laktamové fady dosahovaly o fad vySe.

Tabulka 1. Charakteristika novéjSich ATB (1)

Skupina ATB Uginnost
cefalosporin  ceftobiprol  MRSA
glykopeptid  dalbavancin MRSA, GISA, VRE
oxazolidinon linezolid MRSA, VRE
lipopetid daptomycin  MRSA, GISA, VRE
glycyleyklin - tigecyklin MRSA, ESBL producenti
ne Pseudomonas spp.
karbapenem ertapenem  ESBL producenti
ne Pseudomonas spp.
Upraveno dle (1)
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Dalbavancin je prvnim ATB s davkovanim jed-
nou tydné a Sirokou Uéinnosti v{¢i grampozitivnim
patogen(m. Efekt srovnatelny s linezolidem byl ové-
fen rozsahlou studii u nemocnych s komplikovanymi
infekcemi kiize a mékkych tkani (13).

Linezolid (oxazolidinon) inhibuje proteosyntézu
bakterii s vyznamnym efektem v0¢éi grampozitivnim,
ale jen nékterym gramnegativnim bakteriim a aty-
pickym bakteriim. Penetruje dobfe do tkani vCetné
CNS (17). Je indikovan pro infekce spojené s bak-
teriemii, infekce kize a mékkych tkani, nozokomi-
alni pneumonie vyvolané stafylokoky, streptokoky,
enterokoky, infekce MRSA a infekce zplsobené
Mycobacterium tuberculosisa M. avium complex. Ma
srovnatelny efekt s vankomycinem. Uprava dévky je
nutnd pfi stfednim stupni jaterni léze. Z vedlejSich
ucinku stoji v popfedi prjmy, nauzea, bolesti hlavy,
dale trombocytopenie (Ustup po skonCeni terapie)
a periferni a oni neuropatie, kde viak regrese neni
konstantni. Interakce hrozi s antidepresivy a anti-
histaminiky.

Daptomycin, lipopeptidové ATB, je registrovan
pro klinické pouziti v USA od r. 2003, v Evropé od
r. 2006 (14). M& odlisny mechanizmus ucinku proti
grampozitivnim bakteriim pfi srovnani s vankomyci-
nem — narusuje bunéénou membranu s naslednou
inhibici syntézy proteinu, DNA i RNA. Jeho bakte-
ricidni plsobeni je zavislé na koncentraci, dlleZity
je efekt nejen v rlistové, ale také ve stacionarni
fazi rezistentnich grampozitivnich mikroorganizml —
MRSA, MRSE (meticilin-rezistentni Staphylococcus
epidermidis), GISA (Staphylococcus aureus s inter-
mediarni rezistenci vici vankomycinu, glycopepti-
de-intermediate S. aureus), VRSA, VRE (vankomy-
cin-rezistentni enterokoky). Timto okruhem je dana
i indikace z hlediska etiologie, z hlediska klinické in-
dikace je daptomycin ur¢en pro komplikované kozni
infekce a infekce mékkych tkani a v USA jesté navic
pro |éCbu bakteriemie a pravostranné endokarditidy
vyvolané kmeny Staphylococcus aureus (8).

Daptomycin je slibna volba pro vySe uvedené
infekce, hodnoceni je zatim zdrzenlivé, ponévadz
ve Vétsiné pfipadi byla podavana s daptomycinem
kombinovana Iécba. Vlastni zkuSenosti s podava-
nim daptomycinu nemame. Mame vSak nepfili§
dobré zkuenosti s [é¢bou stafylokokovych menin-
gitid, epiduritid a epiduralnich abscesi pfi poda-
vani vankomycinu. Toto je situace, ktera by mohla
byt divodem pro daptomycin jako Iék volby (hlavné
tam, kde by byla byt relativni kontraindikace k po-
uziti jinych vhodnych antibiotik). U nasich nemoc-
nych jsme v poslednich letech pfi stanoveni téchto
diagnéz podavali na Klinice infekénich nemoci FN
a LF UK v Hradci Krélové v inicialni terapii karba-
penemy, pfevazné imipenem, s velmi dobrymi vy-
sledky.
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Daptomycin je dle dosavadnich zkuSenosti
dobfe tolerovan (11). Vedlejsi reakce ustupuiji velmi
rychle po vysazeni ATB. Nebyly dosud pozorovany
Z&dné vyznamné Iékové interakce.

Za pozornost stoji pomémé Casty vyvoj rezis-
tence grampozitivnich bakterii vi¢i daptomycinu,
vazany pfedevim na delsi dobu podavani. To by
mohl byt velky problém, ponévadz pouzivané i pfed-
pokladané podavani je relativné dlouhodobé, af jde
o stafylokokové endokarditidy, osteomyelitidy, me-
ningitidy &i epiduraini zanétlivé procesy. Oblast, kde
se zfejmé daptomycin neuplatni, jsou infekce dol-
nich cest dychacich vzhledem k jeho inhibici plicnim
surfaktantem (10). Eliminace daptomycinu je vazéna
hlavné na renalni funkce, jimi se fidi pfipadné ome-
zeni davky.

Tigecyklin je glycylcyklinové Sirokospektré ATB
s Ucinnosti proti grampozitivnim i gramnegativnim
patogen(m, ale také proti atypickym a anaerobnim
bakteriim véetné multirezistentnich kmend. Inhibuje
syntézu proteinu a bakteridlni rist. Jde o podobny
mechanizmus, jakym disponuji aminoglykosidy,
makrolidy, streptograminy a oxazolidinony. Dilezita
je skuteCnost, Ze zatim nebyly identifikovany, at jiz
v laboratofi nebo v komunité, tigecyklin-rezistentni
kmeny, coz by mohlo znamenat, Ze je nepravdépo-
dobny rychlejsi vyvoj rezistence proti tomuto ATB
(16).

Uvazuije se i 0 kombinaci tigecyklinu s jinymi an-
tibakteridlnimi pfipravky, napf. v 16¢bé nozokomialni
endokarditidy (2).

Novym pfipravkem, ktery pokryvéa Siroké spekt-
rum grampozitivnich i gramnegativnich patogend, je
ertapenem vychazejici z karbapenemové molekuly.
Bohuzel nemd ucinnost vici meticilin ¢ oxacilin-
rezistentnim grampozitivnim izolatdm a rovnéz ma
nizkou aktivitu vaci Pseudomonas spp. (4).

Retapamulin (R) je novy semisynteticky pleuro-
mutilin urCeny k topickému pouziti. Jeho u¢inna MIC
byla ovéfena viciizolatim S. aureusi S. epidermidis
vCetné izolatl rezistentnich na meticilin i mupirocin
(18). Vysledky lécby na zvifecich modelech chi-
rurgickych ran ukdzaly slibny benefit pro humanni
pouZiti zvlasté pfi infekcich kize vyvolanych kmeny
Staphylococcus aureus i pyogenniho streptokoka
s rezistenci v(i¢i dosud pouzivanym pfipravkim.

»Problémové” bakterie
Prehled vyznamnéjsich tzv. problémovych bak-
terii s doporu¢enou ATB terapii (1, 12):

MRSA (rezistentni i na néktera dalSi ATB)

o |ékem volby glykopeptidy, event. starsi pfiprav-
ky s odpovidajici citlivosti, napf. klindamycin,
alternativa: oxazolidinony (linezolid), quinupris-
tin/dalfopristin, tigecyklin, daptomycin.

27



PREHLEDOVE CLANKY

VRE (infekce krevniho feCisté s vysokym stup-
ném rezistence)

*  pfi zachované citlivosti je mozno pouzit amino-
peniciliny, napf. v pfipadé kmenl Enterococcus
faecalis s VanB fenotypem, jinak jsou lékem
volby streptograminy  (quinupristin/dalfopris-
tin — Enterococcus faecalis je vSak rezistentnil),
oxazolidinony, daptomycin nebo tigecyklin (obé
posledné jmenovand ATB jsou G¢innd vici viem
species enterokoka).

Bakterie produkujici ESBL (Sirokospektré
beta-laktamazy), napf. Escherichia coli a Klebsiella
spp. — nejvyznamnéjsi patogeny v infekcich moco-
vych cest, GIT, ranych infekci, Pseudomonas aeru-
ginosa — Zzivot ohrozujici infekce imunodeficitnich
jedinc:

*  |éky volby: karbapenemy, aminoglykosidy, fluo-
rochinolony; je nutno v8ak brat v uvahu, ze pro-
dukce ESBL je velmi Casto asociovana s rezis-
tenci k fluorochinolondm a nékdy i k aminogly-
kosidim, alternativou mize byt i cefepim (pozor
na AmpA ESBL a event. na faleSnou citlivost).

Bakterie produkujici AmpC beta-laktamazy
(riziko pfenosu plazmidy), napt. Citrobacter freundii,
Enterobacter cloacae, Morganella morganii, Serratia
marcescens, indukované beta-laktdmovymi ATB, ja-
ko jsou cefoxitin a imipenem, na rozdil od cefalospo-
rin{i tfeti ¢i Ctvrté generace, které je indukuiji hure &i
vlibec ne.

* volba ATB odpovida vySe uvedenému postupu

u infekei vyvolanych bakteriemi produkujicimi

ostatni ESBL.

Bakterie produkujici MBL (metallo beta-lak-
tamdzy) - gramnegativni patogeny, Casté je pro-
dukce u Stenotrophomonas maltophilia a Pseudo-
monas aeruginosa, méné ¢asta u K. pneumoniae,
Acinetobacter baumannii (narlstajici pfi¢ina nozo-
komidlnich pneumonii).

o |éky volby: cotrimoxazol, kolistin, tigecyklin

s omezenou ucinnosti na kmeny P. aeruginosa.

Racionalini lécba infekci zplisobenych ,problé-
movymi“ bakteriemi zavisi na moderni etiologické
diagnostice, ktera je nemyslitelnd bez uzké spolu-
prace s bakteriology, potazmo antibiotickymi centry.

Nova ATB najdou své misto i ve specifickych
situacich intenzivni pé&e, napt. pii febrilni neutrope-
nii nemocnych s imunodeficienci (1). Ale i nadale je
vSak tfeba k nim pfistupovat jako k alternativé, pfed-
chozi zkuSenosti s narlstajici rezistenci fady pato-
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genl k tomu ddvaji racionalni divod. Ne vzdy tzv.
starSi ATB jsou v kritickych situacich nepouzitelna.
Stadi pfipomenout recentni studie, které prokazuj,
Ze néktera beta-laktamova ATB v monoterapii jsou
pfi zminéné febrilni neutropenii srovnatelna s kom-
binovanou terapii.

Strategii antimikrobialni Iécby na jednotkdch
intenzivni péce Ize shrnout takto:

a) Indikovat ucinnéjsi pfipravky na zacatku terapie,
trem.

b) Dodrzovat adekvatni davky, davkové intervaly
a délku podavani ATB.

c) Tésnéjispolupracovat s antibiotickymi stedisky,
event. s infektology, jejichz pomoc mlize preko-
nat jistou ,mezeru” délici dostupna doporuceni
a individuéini potfeby nemocného, a tedy i zlep-
$it rozhodovaci proces.

Budouci antibioticka strategie
Celosvétova situace nuti experty k zamysleni

nad zhorsujici se situaci v ucinnosti antimikrobial-
ni terapie a k vytvareni validnich postupl, které by
mély alespori zpomalit nezadouci vyvoj. Pfikladem
mizZe byt aktivita americké infektologické a epidemi-
ologické spole¢nosti (6). Z jejich konsenzu vyplyva,
Ze dosud neni dostate¢ny pocet randomizovanych
klinickych studii zaméfenych na kontrolu antimikro-
bialni strategie a Ze z tohoto dlivodu je i fada doporu-
¢eni v jejich zpravé na urovni dukazu Ill. Proto dopo-
ruCuiji urcité okruhy, které by se mély stat pfedmétem
dal$iho vyzkumu a hodnoceni, z nichz vyjimam:

1. Cyklické podavani antimikrobidlnich latek na
Urovni pacienta, oddéleni i zdravotnického za-
fizeni s cilem zjistit, zda toto opatfeni je efektiv-
ni.

2. Dlouhodoby dopad restrikéni antimikrobidlni
politiky na proces pfedbézného schvalovani po-
Zadované ATB terapie i na vyvoj rezistence.

3. Zhodnoceni dosavadnich nejefektivnéjsich do-
poruc¢ovanych postupd.
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4. Posouzeni vedlejsich ucink(i ATB véetné neoce-
kévaného ekologického dopadu se zaméfenim
na adekvatni intervence.

5. VyuZiti molekularni epidemiologie ke stanoveni
efektu preventivnich opatfeni.

6. Vyvoj a legalizace automatizované surveillance
nozokomialnich infekci a monitoringu trendd re-
zistence v redlném Case.

7. Vyvoj rychlejSich a citlivgjSich diagnostickych
testl k rozliSeni bakteriaini a virové infekce
zvazenim vynalozenych nakladu.

8. Stanoveni strategie vedouci k podpore vyzkumu
a vyvoje novych antimikrobidlnich latek, jak bylo
navrzeno IDSA (Infectious Diseases Society of
America) jako kampan ,Bad Bugs, No Drugs”.

9. Realizace edukacéniho programu pro infektology
a farmaceuty zaméfeného na dohled nad anti-
mikrobialni strategii a na management.

10. Strategie sméfujici k ovlivnéni farmaceutického
primyslu a antimikrobidlni preskripce ve zdra-
votnickych zafizenich.

CR se zucastni projektu Evropské unie Anti-
biotic Strategy (ABS) International z iniciativy
Rakouska s U¢asti 9 zemi, pivodnich i novych &lenl
EU. Koordindtorem aktivity v CR je nemocnice Na
Homolce (primaFf V. Jindrak). Cilem je omezeni vy-
voje mikrobidlni rezistence. Prostfedkem k dosazeni
tohoto cile by mélo byt vytvofeni a ovéfeni metod
a nastroju pro hodnoceni a zlepSovani kvality anti-
biotické 16&by v nemocnicich. Vyznamnou soucasti
projektu je i pfiprava edukaéniho programu pro zku-
Sené |ékare v oblasti ATB terapie, ktefi by pak po-
znatky pfedavali ddle nejen v nemocnicich, ale ko-
munikovali by i s ambulantnimi kolegy. Nasledovalo
by vydani smérnic pro vytvareni pravidel pouzivani
ATB v nemocnicich.
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