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Novinky a trendy v antibiotické lécbé
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Soucasna antibiotické Ié¢ba je poznamendna rychle narUstajici rezistenci mikroorganisma k antibiotik(im. Kvalifikované odhady
predpokladaji, ze v pribéhu nékolika let mlze dojit k redIné krizi antimikrobni terapie, ¢i dokonce k poc¢atku postantibiotické
éry. Vyvoj novych antibiotik zdaleka nestaci adekvatné reagovat na ménici se epidemiologickou situaci, proto je snahou plné
vyuzit potencial i starsich pripravk(. Zasadni ale je omezit nadmérnou spotfebu antibiotik a v indikovanych ptipadech je po-
davat tak, aby byla minimalizovana dalsi rizika vzniku a Sifeni rezistence. Zakladni podminkou uchovani u¢innosti antibiotik je
znalost a respektovani principll raciondlni antibiotické terapie.
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News and trends in antibiotic therapy

Current antibiotic treatment is marked by a rapidly increasing resistance of microorganisms to antibiotics. Some educated estimates
suggest that over several years can occur a real crisis of antimicrobial therapy, or even the beginning of the postantibiotic era. De-
veloping new products is not enough to adequately respond to the changing epidemiological situation, therefore, it is an attempt
to realize the full potential and older products.lt is essential to reduce excessive consumption of antibiotics and in indicated cases
administered them in such a way as to minimize the risk of a further spread of resistance. The basic condition for preserving the

effectiveness of antibiotics is a knowledge and respect for the principles of rational antibiotic therapy.
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Uvod

Soucasné pojeti antiinfekéni 1écby musi re-
agovat na prohlubujici se ztratu U¢innosti Siroké
skaly zakladnich irezervnich antimikrobidlnich
piipravk{. Rezistence k antibiotik&im, oznacovana
také mezindrodnf zkratkou AMR (Antimicrobial
Resistence), patii k nejzavaznéjsim medicinskym
problémUm a v blizké budoucnosti hrozi prerdst
do stadia, kdy i bézné infekce se stanou obtizné
nebo zcela nefesitelné. Z dat uverejnénych na
strankach Svétové zdravotnické organizace (World
Health Organization, WHO) vyplyva, Ze pfiblizné
kazdy rok zemre v Evropé v dlsledku infekci zpd-
sobenych rezistentnimi bakteriemi kolem 25000
lidi a ndklady na lécbu téchto infekci presahuji 1,5
miliardy EUR ro¢né. Lé¢ba takové infekce je az sto-
nasobné nakladnéjsi ve srovnani s Ié¢bou infekce
vyvolané k zakladnim antibiotik&im citlivymi bakte-
riemi (http://www.eurowho.int/en/health-topics/

disease-prevention/antimicrobial-resistance/anti-
microbial-resistance). Na plenarnim zasedani OSN
v zaff 2016 vénovaném problematice AMR bylo
konstatovano, ze pokud nedojde v nejblizsi dobé
k zdsadnimu obratu ve zplsobu pouzivanf antiin-
fektiv v humannii veterindrni mediciné a nebudou
dostupné nové pfipravky aktivni i na multirezi-
stentni (multiple drug resistance, MDR), pffpad-
né panrezistentni mikroorganismy, lze ocekavat,
Ze kolem roku 2050 zemfe na nelécitelné infekce
zhruba 10 miliénl jedincd ro¢né, a infekce by se
tak staly nejcastéjsi pficinou umrti vibec (https./
www.weforum.org/agenda/2016/09/this-is-how-
-many-people-will-die-from-antimicrobial-resi-

stance-every-year-by-2050-if-nothing-is-done/).

Nova antibiotika
Viyvoj a nasledné klinické vyuziti novych anti-
mikrobidlnich pfipravkd je nemalou nadéji ucho-

vani moznosti kauzalni 1é¢by infekci. Soucasné
zkusenosti ale ukazuji, Ze mikroorganismy si udr-
Zujf &i spise zvysuji v pifpadé rezistence nemaly
naskok. V soucasné dobé je registrovano nekolik
slibnych antibiotik, vétsinou derivatl jiz pouziva-
nych pfipravkd. Vesmeés se jedna o pffpravky re-
gistrované v posledni dobé nebo pred registraci.

Ceftolozan/tazobaktam je kombinaci
Sirokospektrého cefalosporinu s inhibitorem
beta-laktaméaz. Ceftolozan vykazuje vysokou
aktivitu vUci Pseudomonas aeruginosa véetné
¢asti kmenU rezistentnich k ceftazidimu, pipe-
racilinu a karbapenemdm (1). Kombinace sta-
bilniho cefalosporinu s tazobaktamem ziskava
také na vyznamu odolnostf vici nékterym pro-
ducentdim Sirokospektré betalaktamazy typu
ESBL (extended-spectrum B-lactamase). Je tfeba
ale dodat, Ze byly zjistény nemalé geografic-
ké rozdily v jeho mife Gc¢innosti (2), a proto je
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nezbytné vychdzet z lokélnich nebo alespor
narodnich dat. Aktuang v CR probéhla na fadé
mikrobiologickych pracovist laboratorni studie
koordinovana NRL (Narodni referen¢ni laborator)
pro antibiotika a zamérend pravé na testovani
Ucinnosti ceftolazan/tazobaktamu. Vysledky by
mély poskytnout v dohledné dobé objektivn{
informace.

Dal$im nadéjnym piipravkem je ceftazidim/
avibaktam, ktery je diky origindlni molekule in-
hibitoru betalaktamdz (avibaktamuy) ucinny kro-
mé producentd ESBL a dalsich Sirokospektrych
betalaktamaz typy AmpC ina kmeny produku-
jici nékteré druhy karbapenemdz. Tyto enzymy
predstavuji diky schopnosti inaktivovat rezervni
a k Ucinku ostatnich betalaktamaz vysoce stabilni
karbapenemy jeden z nejvétsich problémd pro
soucasnou antiinfekeni 1écbu. Ceftazidim/avibak-
tam je prozatim registrovan pro lé¢bu nitrobfis-
nich infekci a komplikovanych uroinfekei. Pokud
by se tento pfipravek skutecné osvédcil v klinické
praxi, jednalo by se o vyznamny pokrok v fesenf
infekénich komplikaci zplsobenych nemocni¢nimi
kmeny Klebsiella pneumoniae, Escherichia colia dal-
$imi enterobakteriemi patficich do kategorie MDR.

Ojedinélé vlastnosti avibaktamu vyuzivaji
také jeho dalsi kombinace: napf. s ceftarolinem,
zatim jedinym registrovanym betalaktamo-
vym antibiotikem s Gc¢inkem na MRSA, nebo
s aztreonamem, ktery pfinasi inhibi¢ni efekt i na
dalsi karbapenemazy, konkrétné tzv. metalobe-
talaktamdzy (MBL) (3). Obé kombinace procha-
zejf v soucasnosti zavérec¢nymi stadii klinického
zkoudeni v nékolika rlznych indikacich.

Ze skupiny aminoglykosidU Ize jako zajima-
vou novinku zminit plazomicin. Vedle aktivity
na gramnegativni tycinky vykazuje terapeuticky
vyznamnou Uc¢innost i na stafylokoky. Kmeny re-
zistentni k ostatnim aminoglykosidiim jsou az na
vyjimky k plazomicinu citlivé. Ve studiich nebyla
zatim prokdzana nefrotoxicita ani ototoxicita,
tedy nezadouci Ucinky, které ¢asto predstavuji
limitujici faktor Ié¢by ostatnimi aminoglykosidy.
Probihajici klinickd zkousenf se soustfeduji na
lé¢bu komplikovanych uroinfekci, infekci krevni-
ho fecisté a nozokomidlnich pneumonii vyvola-
nych bakteriemi s produkci karbapenemaz (4).

Z antibiotik s vyraznou aktivitou na gram-
pozitivni mikroorganismy, jako jsou stafylo-
koky, streptokoky a enterokoky, Ize zminit
dalbavancin, patficf spole¢né s telavancinem
a oritavancinem do nové generace glykopepti-
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dovych antibiotik. Jedna se o tzv. lipoglykopepti-
dy, které maji shodné spektrum ucinku s vanko-
mycinem a teikoplaninem, vykazuji vy3si aktivitu
k vétsiné grampozitivnich bakterif a ¢aste¢né
prekonavaji i nékteré mechanismy rezistence
k zékladnim glykopeptiddm u enterokokd (5).
Dalbavancin je vyjimecny extrémné dlouhym
elimina¢nim poloc¢asem, v prdméru 14 dnd. Od
této vlastnosti se odviji doporucené davkovani,
kdy se druha davka aplikuje za 7 dni. Je regist-
rovan na infekce klze a pfilehlych struktur, ale
jeho perspektiva je podle vseho daleko rozséah-
lej$i. Podavani jednou za tyden cini z tohoto
pripravku idedini antibiotikum pro parenteraini
lé¢bu ambulantnich pacientl (OPAT, Outpatient
Parenteral Antimicrobial Therapy) napf. v 1é¢bé
infek¢nich endokarditid, osteomyelitid a dalsich
zavaznych infekci vyzadujicich dlouhodobou
|é¢bu parenteralnimi antibiotiky.
Solithromycin je po telithromycinu druhy
zastupce sirokospektrych ketolid navazujicich
na makrolidovou skupinu. Kromé uc¢inku na MRSA
(Methiclin Resistant Staphylococcus Aureus) je per-
spektivni v 1é¢bé gonokokovych infekci zpUso-
benych MDR kmeny Neisseria gonorrhoeae (6).

Navrat ke starSim pripravkim

Dal3fm trendem, ktery Ize vysledovat v sou-
¢asné antimikrobnf 1é¢bé, je pokus vyuzit po-
tencidl jiz v minulosti pozivanych antibiotik.
Vzhledem k vyse uvddénému deficitu novych
origindlnich molekul se obraci pozornost k rela-
tivné star$im, nékdy polozapomenutym antibio-
tiklim, které byly ¢asem do jisté miry vytlaceny
z klinického pouzivani moderngjsimi léky (7).

K témto pfipravklim nesporné patii poly-
myxiny (v CR dostupny kolistin), antibiotika s jiz
témeér padesatiletou historif. Nefrotoxicita a ne
zcela optimalIni farmakologické vlastnosti vedly
k tomu, Ze tato skupina byla preferovéna spise
pro lokdIni pouziti a pro systémovou aplikaci
pouze omezené. Az v poslednich letech doslo
k jisté renesanci, a to diky jejich vysoké akti-
vité na MDR enterobakterie, pseudomonady
a acinetobaktery, tedy casté plvodce nemoc-
ni¢nich infekci. Rostouci spotfeba polymyxin(
se ale za pomeérné kratkou dobu projevila ve
ztraté Uucinnosti tam, kde se na tato antibiotika
spoléhalo. Pfikladem mohou byt dil¢i informa-
ce ze zemi s vyznamnym zastoupenim izolatl
nemocnic¢nich kmend Klebsiella pneumoniae

produkujicich karabapeneméazy (Itélie, Recko,
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Madarsko) dokladajici, Zze u téchto kment do-
sahuje resistence k polymyxindm az 30% (8).
Navic v byl v posledni dobé izolovan v Cinég,
Kanadé a nékterych evropskych zemich gen
mcr-1 koédujici rezistenci k polymyxinim vazany
na plasmid, coZ s sebou nese redlnou hrozbu
lavinovitého vertikaIni pfenosu mezi jednotli-
vymi druhy enterobakterif (9).

Fosfomycin je piikladem Sirokospektrého
antibiotika zndmého jiz od 70. let minulého stoleti.
Konkrétné v CR je viak fosfomycin v ordini formé
dostupny az od roku 2014.V jeho U¢inku dominu-
je aktivita na gramnegativni bakterie (Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis) kro-
mé jiného nejcastéjsi plvodce infekci mocovych
cest, které jsou indikaci tohoto pffpravku veetné
komplikovanych forem. Nelze opomenout ani
celkem spolehlivou aktivitu na nékteré druhy
streptokokU a enterokokd. Podstatnou vlastnosti
7 hlediska aktudlni epidemiologické situace je
fakt, Ze v nasich podminkdach spise vyjimec¢né
se vyskytujici rezistence nenf zkfizend s jinymi
antibiotiky a antibiotikum prokazatelné pdsobf
ina kmeny Escherichia coli s produkcf ESBL (10).
ZkuSenosti z jinych evropskych zemf ale ukazujf,
7e frekventni pouzivani se v horizontu nékolika
let promitlo do snizené citlivosti i tohoto pfi-
pravku (10). Tak se potvrzuje jiz praxi mnohokrat
potvrzena skute¢nost, Ze neracionalni necilena
terapie dffve nebo pozdéji vede k postupnému
znehodnocovani U¢inného a bezpecného léku,
jakym fosfomycin bezesporu je.

Dalsim pffpravkem, zndmym jiz od roku 1954,
ur¢enym k 1é¢bé infekci mocovych cest, je nit-
rofurantoin. Je zcela vyjimec¢ny svou stabilitou
k vzniku rezistence, coz potvrzujf i domaci studie,
které dokladaji, Ze citlivost nejcastéjsiho pdvod-
ce nekomplikovanych uroinfekci v komunité
Escherichia coli prakticky neménf (http://www.
szu.cz/mocova-studie-atb-rezistence). Naopak
jeho vypadky mély v neddvné dobé za nasledek
nutnost volby alternativnich 1ékd, z nichz zejména
fluorochinolony jsou povazovany za vysoce rizi-
kové pro rychly vyvoj rezistence i u komunitnich
kmend E. coli.

V 80. letech minulého stoleti se objevila
v klinické praxi dvé betalaktamova antibiotika,
temocilin a mecilinam. Prvni z nich, derivat
tikarcilinu, vykazuje relativné uzké spektrum
aktivity omezené na enterobakterie. V dnesni
dobé je velmi zajimavy vysokou stabilitou k Ucin-
ku mnoha typl betalaktamdz, ESBL a AmpC
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enzymy nevyjimaje, a dokonce byl laboratorné
prokadzéan jeho ucinek na bakterie produkujici
serinové karbapenemazy. Také mecilinam, ktery
je klinicky vyuzivan predevsim ve Skandinavii,
ma diky vysoké stabilité podobné vlastnosti.
Z hlediska odolnosti k rdznym druhtm karba-
penemaz dokonce temocilin pfeddi (11, 12).
Z&dné z téchto antibiotik viak nebylo registro-
véno v CR, chybi tedy lokalni data o rezistenci
a také klinicka zkusenost.

Ve vyctu staronovych pfipravkl nelze neu-
vést chloramfenikol, antibiotikum s vynikaji-
cimi farmakologickymi vlastnostmi a neméné
zajimavym spektrem Ucinku. Zavaznost neza-
doucich, byt zcela ojedinéle se vyskytujicich
Ucinkd, ho stavi do pozice Iéku, kterému se je
lépe vyhnout. ZUstava viak otdzkou, nakolik je
tento opatrny pfistup v nékterych indikacich
opravneény.

V souvislosti se zakladnimi antimikrobnimi
piipravky, které ale maji z hlediska nékterych
plvodcd a indikaci stale prioritni postaven, je
tfeba zminit existenci Esencidlniho seznamu
antiinfektiv, vypracovaného podle doporucenf
WHO a zverejnéného ve Véstniku Ministerstva
zdravotnictvi CR (ro¢nik 2013, ¢astka 6). Peclivé
s ohledem na lokaInf epidemiologické pod-
minky pfipraveny konsenzudlni dokument viak
nepfinesl to podstatné, tedy trvalou bezproblé-
movou dostupnost antiinfektiv. Nahrazovéani
|ékd volby alternativami, jak je mnohdy nutné
zdlvodU kratkodobych i déletrvajicich vypadkd
(v nedavné minulosti napriklad nitrofurantoin,
ampicilin, oxacilin), nesporné zhorsuje epide-
miologickou situaci, zvysuje rizika nezddoucich
Ucinkl a negativné se promité i do ekonomic-

kych nakladl na lécbu.
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Zaver
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soucasného pohledu nenahraditelnou lékovou
skupinu antibiotik i pro pfisti generace.

richia coli isolates from human bloodstream infection and
imported chicken meat. Denmark. Euro Surveill 2015; 10: 20.
10. Fajfr N, Louda M, Paterové P, et al. Fosfomycin trometa-
mol- staronové antibiotikum v urologické praxi. Urol. praxi
2015; 16(4): 148-150.

11. Nicolle LE. Pivmecillinam in the treatment of urinary tract
infections. J Antimicrob Chemother 2000; 46(Suppl. 1): 35-39.
12. Huang TD, Poirel L, Bogaerts Pet al. Temocillin and pipe-
racillin/tazobactam resistance bydisc diffusion as antimicro-
bial surrogate markers for the detection of carbapenemase-
-producing Enterobacteriaceae in geographical areas with
a high prevalence of OXA-48 producers. J Antimicrob Che-
mother 2014; 69: 445-450.

13. Fair RJ, Tor Y. Antibiotics and bacterial resistance in the 21t
century. Perspect Medicin Chem. 2014; 6: 25-64.

14. Bauer MP, Notermans DW, van Benthem BH, et al. Clost-
ridium difficile infection in Europe: a hospital-based survey.
Lancet. 2011; 377(9759): 63-73.

www.internimedicina.cz



