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Zaklady antibiotické terapie (M. Mihalcin)

Antibiotika (ATB), spolu s antivirotiky, antimykotiky, antiprotozoiky a antihelmintiky, jsou léky, které pUlsobi
proti patogennim mikroorganism(im. Jejich cilem je puUsobit selektivné na bunky mikroorganismi a co
nejméné ovliviiovat lidské burnky. JelikoZz vétsina lékar(l indikuje antibiotika témér denné, je Zadouci
udrZovat znalost této Iékové skupiny v patficném rozsahu. Tato kapitola pojednava o charakteristikach a

vvvvvv

farmakologickych a mikrobiologickych aspekt(, které souvisi s pouZitim antibiotik v bézné praxi.

Systematika antibiotik

SystémU déleni antibiotik existuje celd rada. Kritériem muzZe byt plvod antibiotika (pfirodni, syntetické),
intenzita pUsobeni (baktericidni, bakteriostatické), spektrum Gcinku, rozpustnost, farmakologické
parametry Ci dal$i charakteristiky. Prakti¢téjsi pro klinickou praxi ale byva déleni podle chemické struktury,
jelikoZ antibiotika podobné chemické struktury mivaji podobné spektrum pusobeni a dalsi vlastnosti. Spise
k pochopeni souvislosti nez k memorovani, jsou zde uvedeny i déleni podle farmakologickych parametr( a

dle mista pUsobeni.
Betalaktamova antibiotika

Betalaktamy jsou nejpouzivanéjsi skupinou antibiotik. Plsobi baktericidné, Spatné pronikaji do tkani,
vzhledem k malé toxicité je ale mozné pouziti vysokych davek. Antimikrobidlni aktivita zavisi na dobé,
béhem které sérova koncentrace antibiotika pfevysuje minimalni inhibi¢ni koncentraci. Jsou vhodné k 1é¢bé

akutnich infekci v krvi nebo dobre prokrvenych tkanich.
1. Peniciliny

Peniciliny naruduji syntézu peptidoglykanu bunééné stény. Uinkuji tedy jen na mnoiZici se bakterie. Maji
kratky biologicky polocas. Eliminace probiha prevazné rendlni cestou. Toxicita je ale nizka, tudiz redukce
davek je nutnd jen u novorozencl a u tézké poruchy funkce ledvin. Z nezadoucich ucink( jsou nejcastéjsi
alergické reakce, u sirokospektrych penicilind i stfevni dysmikrobie, véetné kolitidy vyvolané Clostridium
difficile.
1.1. Zakladni peniciliny

Pro peroralni podani acidorezistentni (odoldva kyseliné v Zaludku) fenoxymethylpenicilin (V-penicilin®,
Ospen®), pro parenterdlni poddani prokain-benzylpenicilin (Prokain Penicilin G) k intramuskularnimu podani

a benzylpenicilin (Penicilin G) kintravendzni aplikaci. Jsou indikovany k Iécbé infekci zplsobenych

pneumokoky (sinusitidy, mezotitidy, pneumonie), streptokoky (tonsilofaryngitidy, kozni infekce),



nesporulujicimi anaeroby (aspira¢ni pneumonie, plicni absces), primarni a sekundarni syfilis, klostridiové

infekce mékkych tkdni nebo aktinomykdzy.

Je nutné upozornit na specifické situace souvisejici s podanim parenteralnich penicilinli, které mohou byt
mylné zameénény za alergické reakce. Pronikne-li pfi intramuskuldrnim podani suspenze prokain-
benzylpenicilinu do krve, mliZze se objevit Hoigného syndrom. Projevuje se prevaziné psychickymi zazitky
(strach ze smrti, halucinace, zmatenost, dezorientace), zdvratémi, tachykardii a palpitacemi. Ma rychly
nastup, avsak benigni pribéh. Komplikace spontanné zmizi do 30 minut. Vysvétluje se embolizaci suspenze
do organ(. Vzacna je lJarisch-Herxheimerova reakce — imunitni reakce na komponenty rozpadajicich se
spirochét po Uvodni davce intravendzné podaného antibiotika, projevujici se jako zhorSeni projevi infekéni

choroby po zahajeni jeji specifické |écby.
1.2. Protistafylokokové peniciliny

Jedinym registrovanym preparatem v CR je oxacilin (Prostaphlin®). Dostupna je jen forma k parenteralnimu
podani. Indikovdn je proto u zavainych stafylokokovych infekci v krevnim fecisti a dobfe prokrvenych
tkanich nebo jako peroperacni profylaxe (prevainé v ortopedii). V pripadé infekci kmenem s produkci
toxinG (Pantoniv-Valentinlv leukocidin, toxin vyvolavajici syndrom toxického Soku) je vhodnéjsi pouZzit
antibiotikum inhibujici proteosyntézu (klindamycin, linezolid). U stafylokokovych infekci klize jsou vhodnéjsi

cefalosporiny 1. generace nebo cotrimoxazol.
1.3. Aminopeniciliny

Plsobi na vsechny bakterie jak zakladni peniciliny, navic na gramnegativni (G-) tyCinky. Peroralni amoxicilin
(Duomox®, Ospamox®) je indikovan k [é¢bé komunitnich respiracnich infekci, véetné pneumonie, profylaxi
infekéni endokarditidy u rizikovych pacientl pfi chirurgickych intervencich (jednorazové podani) a k
eradikaci Helicobacter pylori. Alternativni indikace amoxicilinu mohou byt situace, kde by stacil zakladni
penicilin, je ale Zadouci delsi biologicky polocas antibiotika (napfiklad pneumokokové mezotitidy, sinusitidy,

pneumonie nebo lymeska borelidza, aktinomykdza Ci leptospirdza).

Parenteralni ampicilin (Ampicilin) je indikovan u infekci zpGsobenymi Haemophilus influenzae, Listeria spp.,
Enterococcus faecalis (ne E.faecium), Streptococcus agalactiae. U meningitid u déti do 3 mésicl véku nebo
u dospélych nad 50-60 let je pouZzivan jako soucdst empirické terapie, spolu s cefalosporinem 3. generace, k

pokryti pfipadné listeriové etiologie.

Kombinované pfipravky s inhibitorem betalaktamdzy jsou pouzivany u infekci zpisobenych G- bakteriemi
s prokdzanou nebo predpokladanou produkci beta-laktamaz (E. coli, Proteus mirabilis, Moraxella
catarrhalis, Haemophilus influenzae). Indikace jsou tedy infekce mocovych cest, ZluCovych cest, dychacich

cest, smiSené infekce v oblasti bficha a malé panve a infikované rany po kousnuti ¢lovékem nebo zvifetem.



Nejsou indikovany u nozokomidlnich infekci (Castd tvorba betalaktamaz). Dostupné preparaty
k perordlnimu poddni: kombinace amoxicilinu a klavulanatu (Augmentin®, Amoksiklav®, aj.),

k parenterdlnimu podani: kombinace ampicilinu a sulbaktamu (Unasyn®)
1.4. Protipseudomonadové peniciliny

Aktudlné vCR jedinym dostupnym prepardtem je kombinace piperacilinu s tazobaktamem
(Piperacillin/Tazobactam, Tazocin®). Ma Gcinnost jak ko-aminopeniciliny, navic ale mnohem vys$si Géinnost
na G- bakterie (v¢. Pseudomonas aeruginosa) a anaeroby. Indikace jsou smiSené grampozitivni (G+), G- a
anaerobni infekce (pochazejici z infikovanych ran, dekubitl, infekci bficha a malé panve), nozokomialni

pneumonie a febrilni neutropenie.
2. Cefalosporiny

Betalaktamova antibiotika s baktericidnim Ucinkem a spektrem pUsobeni od G+ bakterii u 1. generace, k
Sirokospektrému pulsobeni u vysSich generaci (u vysSich generaci pribyva G- plsobeni). Citlivé jsou i
spirochéty a G+ anaeroby. NepUsobi spolehlivé na enterokoky, meticilin-resistentni S. aureus (MRSA),
listerie, legionelly, pneumokoky s vysokou rezistenci na penicilin, anaeroby a enterobaktérie produkujici
Sirokospektré B-laktamazy (ESBL). Vzhledem k vyznamné vazbé na bilkoviny, nemaji Zadny ucinek na
intracelularni patogeny (mykoplasmata, chlamydie). Vétsina preparatl je vylucovana prevazné ledvinami.
PFi tézsi rendlni insuficienci je proto nutné redukovat poddavané davky. Nezadouci Ucinky jsou stejné jak u
Sirokospektrych penicilinli — nejcastéjsi jsou alergické reakce, stfevni dysmikrobie, véetné kolitidy vyvolané
Clostridium difficile, u nékterych preparatQ prechodné zvyseni sérové aktivity aminotransferaz. Existuje
zkfizena precitlivélost s peniciliny. Pokud ale predchozi reakce po penicilinu nebyla zavazna (anafylakticka

reakce), Ize pfistoupit k opatrnému podani cefalosporinu.
1. generace

V soucasnosti jsou ucinné jen proti G+ bakteriim, véetné stafylokokd. Indikaci k jejich uziti mohou byt
infekce mékkych tkani &i respiracni infekce nebo peroperacni profylaxe v ortopedii. Z parenterdlnich

pripravkd je v CR East&ji pouzivany cefazolin (Azepo®, Vulmizolin®), z peroralnich pak cefadroxil (Duracef®).
2. generace

Dostatecné ucinné jsou proti stafylokoklim, streptokokdm, pneumokoklim, H.influenzae s produkci
betalaktamazy a proti nékterym G- bakteriim. Indikovany jsou u infekci mocovych cest, respiracnich infekci,
infekci kiize a mékkych tkani, kosti a kloubl nebo v chirurgické profylaxi. Jedinym v soucasnosti v CR
pouZivanym parenteralnim preparatem je cefuroxim (Axetine®). Casto vyuZivané ordlni preparaty jsou

cefuroxim-axetil (Xorimax®, Zinnat® a fada dalSich) a cefprozil (Cefzil®).



3. generace

Proti G+ bakteriim jsou U¢inné méné nez 1. a 2. generace, jsou vSak Ucinnéjsi proti G- bakteriim. Indikovany
jsou u zavainych infekci (naptiklad modovych a respiracnich) a sepsi komunitniho plvodu. U
nozokomidlnich infekci je velké riziko rezistence vyvoldvajiciho agens, co musi byt zvaZeno pred jejich
empirickym nasazenim. Vyznamnou indikaci jsou taktéZ neuroinfekce, véetné neuroborreliézy. U hnisavych
meningitid jsou nasazovany empiricky jako 1. volba. Nejcastéji uzivanymi parenteralnimi prepardty jsou
cefotaxim (Sefotak®, Taximed®) a ceftriaxon (Ceftriaxon). Vyznamnou protipseudomonadovou aktivitu ma
ceftazidim (Fortum®). Cefoperazon (Cefobid®, Sulperazon® - kombinace se sulbaktamem) je vyjimecny
Zlu¢ovou exkreci. Jeho vysoké koncentrace v Zlucovych cestach jsou vyuzivany pfi Iécbé infekci ZluCovych
cest. Nové preparaty jsou rezervovany pro léc¢bu rezistentnich bakterii. Kombinace ceftazidim/avibaktam
(zavicefta®) rozsifuje spektrum antibiotik pouZitelnych proti multirezistentnim gramnegativnim kmen(m,
zejména karbapenem-rezistentnim, kmentm s produkci ESBL a enzym( AmpC (neplsobi na metalo-beta-
laktamazy). V soucasnosti nejucinnéjSim protipseudomonadovym betalaktamem je kombinace
ceftolozan/tazobaktam (Zerbaxa®). Existuje nékolik perorélnich preparatd cefalosporini 3. generace, v
dobé& psani textu nenf ale Zadny dostupny v CR. V p¥ipadé jejich dostupnosti, by jejich uZiti mélo byt vazano

na specifické situace, v rezimu rezervniho antibiotika.
4. generace

Spektrum ucinku je stejné jak u 3. generace, vyhodou je ale vysoka ucinnost proti G+ koklm (mimo MRSA).
Indikaci jsou ZivotohroZujici infekce (véetné nozokomialnich), kde nelze odhadnout etiologii, napfiklad
febrilni neutropenie. Druhou indikaci jsou infekce vyvolané G- bakteriemi tvoficimi Sirokospektrou
betalaktamazu typu AmpC . Vobou pripadech lze taktéZz pouZit karbapenemy. Jedinym aktualné

registrovanym preparatem je cefepim (Maxipime®).
5. generace, Castéji oznacovany jako cefalosporiny Gcinné proti MRSA

Spektrum jednotlivych ptipravkl se lisi, spolecna je ale uéinnost proti MRSA. NepUsobi na enterobakterie
tvorici Sirokospektré betalaktamdazy (ESBL), pseudomonddy a strevni anaeroby. Aktualné jedinym
predstavitelem v CR je ceftarolin-fosamil (Zinforo®), ktery je registrovan k 1é¢bé komunitnich pneumonii a

komplikovanych infekci kiize a mékkych tkani. Jeho teoretické vyuziti je ale Sirsi (zatim off-label).

3. Karbapenemy

vvvvv

anaerobnich bakterii. Rezistentni jsou napfiklad MRSA, Enterococcus faecium (vankomycin rezistentni
enterokoky, VRE), mykoplasmata, chlamydie. U&innost proti mykobakteriim nemusi byt spolehliva. Existuje

ziskana rezistence proti karbapenemdm, vétSinou u enterobakterii. Ta je ale zatim v CR malo &asta.



Karbapenemy dobfe pronikaji do tkani. Jsou vylucovany ledvinami. Je mozna zkfizena alergie s peniciliny.
Indikovany jsou k lé¢bé zavaznych nozokomialnich infekci a polymikrobidlnich infekci, ¢i k 1é¢bé infekce
zpUsobené Pseudomonas aeruginosa (pokud neni mozna terapie piperacilinem nebo ceftazidimem).

Nejvyznamnéjsim predstavitelem je meropenem (Meronem®).
4. Monobaktamy

Malo uzivana skupina. Jsou pouZivany u Zivot ohroZujicich infekci vyvolanych G- bakteriemi, kdy nelze
pouzit jiné antibiotika. Pfikladem je aztreonam, ktery je schvdlen k pouziti v inhalacni formé u

pseudomonadové infekce dychacich cest u pacient( s cystickou fibrézou.
Glykopeptidova antibiotika

Baktericidni antibiotika pUsobici proti vétSiné G+ bakterii, véetné MRSA a anaerobnich bakterii. Inhibuji
tvorbu bunécné stény. Maji baktericidni plsobeni, nepronikaji ale dobfe do tkani (kosti, kloub(i). Nemaji
zadny ucinek proti G- bakteriim, Ize je ale kombinovat s G- plisobicim antibiotikem. Postupné narlsta podil
G+ kmend rezistentnich proti glykopeptidim. Jsou vyluCovany ledvinami a davky musi byt redukovany pfi
rendlni insuficienci. Z nezadoucich Ucinkd je nutné zminit ototoxicitu a nefrotoxicitu, které zavisi na
davkovani. Davkovani je moziné Fidit laboratornim sledovanim sérové koncentrace antibiotika.
Nejvyznamnéjsim preparatem je vankomycin (Edicin®, Vancomycin). Je indikovan k lécbé G+ sepsi,
infekénich endokarditid a stafylokokovych meningitid. Nejc¢astéji je ale v soucasnosti uzivan k IéCbé kolitidy
vyvolané Clostridium difficile. V této indikaci je poddvan perordlné (jsou uzivany prepardty uréené k

parenteralnimu uZiti). Ze stfeva se nevstifebdva a nema proto systémové nezddouci Ucinky.

Z novéjsich preparatll stoji za zminku dalbavancin (Xydalba®), ktery ma antibakterialni ucinnost in vitro vyssi
nez vankomycin. Jeho hlavni prednosti je ale velmi maly vyskyt nezadoucich Gc¢inkl a moznost podavani 1x
za tyden. Je zatim registrovan pro lé¢bu akutnich bakterialnich infekci kiize a kloubl. Do budoucna se
pfedpoklada moznost jeho vyuziti vambulantni [é¢bé v reZimu OPAT (outpatient parenteral antibiotic

therapy).
Aminoglykosidy

Aminoglykosidy maji rychlé baktericidni plsobeni na G- bakterie. Jejich Ucinnost zavisi na koncentraci v séru
a u G- bakterii maji vyznamny postantibioticky efekt. Z téchto vlastnosti plyne vhodnost podavani v jedné
denni davce, co zajistuje lepsi antibakteridlni plsobeni a snizuje vyskyt nezidoucich Gc¢inkd. Proti G+
bakteriim ucinkuji nedostatecné. Pfi jejich kombinaci s betalaktamy dochazi ale k synergickému plsobeni,
proto jsou uzivany i v této indikaci (napriklad infekéni endokarditidy). PouZivaji se pak 3 mensi davky denné

proti jedné vyssi ddvce u G- infekci. Neplsobi proti anaerobnim bakteriim. Spatné pronikaji do tkani,



klinicky vyznamny efekt Ize proto oéekdvat jen v krevnim tecisti a v moci, kam se vylu€uji v uc¢inné formé. Z
nezadoucich ucinkl je vyznamnd nefrotoxicita a ototoxicita. Ke sniZzeni vyskytu neZzadoucich ucinkl je
mozZné monitorovat sérové koncentrace nékterych preparatQl. Parenteralné uZivanymi preparaty jsou
gentamicin (Gentamicin) a amikacin (Amikin®). Indikaci k jejich uZiti jsou zavainé G- infekce, napfiklad
sepse, peritonitidy, mocové infekce. Dalsi indikaci je l1é¢ba infekéni endokarditidy, kde jsou uzivany v ivodu
IéCby soucasné s oxacilinem nebo vankomycinem. Amikacin ma mensi riziko nefrotoxicity a lepsi ucinek

proti Pseudomonas aeruginosa a mél by byt uzivan jako rezervni antibiotikum.

Dalsi aminoglykosidy jsou uZivany napftiklad v mastich nebo ocnich kapkach. Perordlni preparaty neexistuiji,

protoze aminoglykosidy se po peroralnim podani nevstrebavaji.
Peptidova antibiotika

Skupina antibiotik s baktericidnim plUsobenim a minimalnim vyskytem rezistence. Omezujici je ale nutnost
parenteralniho podavani a riziko vyznamnych nezadoucich Gcinkd. Jsou uzZivany jako zalozni ATB u Zivot
ohrozujicich infekci vyvolanych multirezistentnimi kmeny. Patfi sem daptomycin (Cubicin®), ktery pUsobi
jen na G+ bakterie a je indikovan k Iécbé komplikovanych infekci kGize a mékkych tkani (cSSTI), infekéni
endokarditidy, infekce kloubl a kosti a sepsi. Dalsim, dlouho pouZivanym, zastupcem je colistin
(Colomycin®). Je uzivan k lé¢bé multirezistentnich G- sepsi. Nékdy byva aplikovan i ve formé aerosolu u

infekci dychacich cest nebo k vyplachlim télesnych dutin nebo katétrd.

K lokalni 1é¢bé, ve formé& masti, existuje v CR pfipravek kombinujici bacitracin s aminoglykosidem

neomycinem (Bactroban®), Ucinny proti Sirokému spektru G+ i G- bakterii.
Fluorochinolony

Fluorochinolony pUsobi predevsim proti G- bakteriim. Jsou uc¢inné taktéZz proti mykoplasmatim,
chlamydiim, mykobakteriim a novéjsi preparaty také proti pneumokokim. Proti anaeroblm ani
streptokoklm je nelze pouzit. PlUsobi baktericidné. Ve tkanich a v leukocytech dosahuiji vysoké koncentrace.
Jejich Ucinek zavisi na koncentraci, mohou proto byt podavany v dlouhych intervalech. Maji srovnatelnou
biologickou dostupnost po parenteralnim i peroralnim podani. Vzhledem k jejich plisobeni na syntézu DNA
maiji ale velké riziko vzniku rezistence béhem lécby. Pouziti u gravidnich a kojicich Zen a u déti a adolescent(
pod 18 let se obecné nedoporucuje (existuji vyjimky, napriklad plicni infekce u cystické fibrézy nebo jiné
zavazné infekce). Nejcastéjsi nezadouci ucinky jsou dyspeptické potize a kolitidy vyvolané Clostridium
difficile. Od podzimu 2018 plati doporuceni neuzivat fluorochinolony jako Iék 1. volby vzhledem k vzacnému
vyskytu trvalych postiZeni periferniho nervového systému a poruch muskuloskeletdlniho aparatu. Dalsi
limitaci pro jejich uZiti je narlstajici rezistence bakterii, vznikld po predchozim nadmérném uZivani

chinolond. Jejich uZiti Ize zvazit u komplikovanych infekci mocovych cest, respiracnich infekci, enteritid,



zanétlivych onemocnéni panve, prostatitid, pohlavné prenosnych nemoci a intraceluldrné mnoZicich se
bakterii (bartonelly, chlamydie, mykoplasmata, rickettsie aj.). V kombinaci s anaerobné pusobicim
antibiotikem (metronidazolem nebo klindamycinem) predstavuji i alternativu 1écby infekci kosti, kloubl a

mékkych tkani, zejména u diabetikl (diabeticka noha).

Nejcastéji uzivanymi preparaty jsou ciprofloxacin (Ciprinol®, Ciphin®) a levofloxacin (Levofloxacin). Mezi
takzvané respiracni chinolony patfi naptiklad moxifloxacin (Avelox®), ktery plsobi i na pneumokoky. Je
proto indikovan jako rezervni antibiotikum k 1é¢bé komunitnich infekci dychacich cest. NepUsobi ale na

pseudomonady a proti ostatnim prepardtidm ma nizké koncentrace v moci a prostaté.
Rifamyciny

Skupina baktericidnich antibiotik s vyznamnym plsobenim proti mykobakteriim, G+ i G- bakteriim a dobrym
pranikem do tkani i nitra bunék (efekt i na intracelularni patogeny). Jsou pouzivany vétSinou v kombinaci,
ke snizeni rizika vzniku rezistence. Typickym predstavitelem je rifampicin (Benemicin®). Z indikaci mimo
IéCbu tuberkuldzy byva, v kombinaci s kotrimoxazolem, uzivan k dlouhodobé Iécbé stafylokokovych infekci

kosti.

Do této skupiny patfi i rifaximin (Normix®), ktery se nevstifebdva z GIT a je proto pouZitelny k lécbé

bakterialnich enteritid nebo k potlaceni stfevni mikrofléry pti [éCbé jaterni encefalopatie.
Oxazolidinony

Bakteriostatické ATB s efektem zejména na G+ aeroby, véetné multirezistentnich kmend (MRSA, VRE,
pneumokoky aj.). Nepulsobi na G- bakterie. Maji vyborny prinik do tkani, co pfedstavuje vyhodu proti
betalaktamim a glykopeptiddm. Aktudlné jedinym dostupnym preparatem je linezolid (Zyvoxid®).
Vyjimeénd je jeho biologicka dostupnost po peroralnim podani, kterd je srovnatelnd s parenteralnim
podanim. V soucasnosti je fazen mezi rezervni antibiotika a je uZivan jako alternativa penicilinG a

glykopeptidl u zavaznych G+ infekci zplsobenych rezistentnimi bakteriemi.
Makrolidy, azalidy

Bakteriostaticka ATB s ucinkem zejména na G+ bakterie, nitrobunécnda agens a spirochéty. Klinicky méné
vyznamny je efekt proti nékterym G- bakteriim, mykobakteriim, protozoa a anaeroblim. Postupné narlsta
bakterialni rezistence proti makrolidiim, u vétsiny infekci proto nejsou doporucovany jako prvni volba.
Dosahuji vyznamnych koncentraci ve tkanich. Vzhledem k metabolismu cytochromem p450 je nutné béhem
[écby hlidat cetné lékové interakce. PUsobi inhibici proteosyntézy stejné jak linkosamidy, v téchto skupinach
proto byva zkfizena rezistence. Z nezadoucich ucinkl jsou nejcastéjsi dyspepsie a bolestivé flebitidy po

parenteralnim poddni (klaritromycin). Mezi indikace patfi mykoplasmové a chlamydiové infekce (pokud



neni vhodny doxycyklin), legionelové infekce, ¢i pertusse. Dale infekce hornich cest dychacich a kdze pfi
alergii na betalaktamy (Casto je ale lepSi volbou kotrimoxazol nebo klindamycin), kampylobakterova
enteritida (pokud je nutnd ATB terapie), ¢asna stadia lymeské borreliézy a eradikace Helicobacter pylori.
Nejcastéji pouzivanym preparatem je klaritromycin (Klacid®, Fromilid®). V téhotenstvi je ve stejnych
indikacich, a navic k Ié¢bé toxoplasmdzy, pouZivan spiramycin (Rovamycine®). Specifické farmakokinetické
vlastnosti ma azitromycin (Azitrox®, Sumamed®), ktery ma po 3 podanych davkach tkanové koncentrace
ucinné 10-14 dn(. Patfi mezi azalidy. Vzhledem k postupné klesajicim slizni¢nim koncentracim po ukonceni

IéCby vede, rychleji nez jiné makrolidy, k rozvoji rezistence k celé skupiné makrolidd.
Linkosamidy

Bakteriostaticka antibiotika s vyraznym plsobenim na G+ bakterie a anaeroby, s velmi dobrym prinikem do
tkani, véetné abscesovych dutin, biofilmu a intraceluldrné. Z dalSich vyznamnych patogen( plsobi na
Toxoplasma gondii, Plasmodium falciparum ¢i Pneumocystis jiroveci. NepUsobi ale na G- bakterie, vétsinu
enterokok(, mykoplasmata, chlamydie a Clostridium difficile. Také MRSA muzZe byt rezistentni. Plsobi
inhibici proteosyntézy, podobné jak makrolidy, obé skupiny proto mivaji zkfizenou rezistenci. Aktualné je z
této skupiny pouzivan zejména klindamycin (Klimicin®, Dalacin®). Z vySe uvedeného lze vyvodit jeho Siroké
moznosti indikace. Lze ho vyuZit k Iécbé komplikovanych kozZnich infekci ¢i infekci hornich cest dychacich, k
lécbé stafylokokové osteomyelitidy, infekci v okoli ciziho télesa (naruseni biofilmu), plynaté snéti a infekci s
podilem anaerobll (napfiklad aspiracni pneumonie). V kombinaci s G- pusobicim antibiotikem
(aminoglykosid nebo fluorochinolon) také k lécbé diabetické nohy, abscesl v dutiné bfisni, malé panvi,
dutiné ustni ¢i dychacich cestach. Pfi uZiti linkosamidu je nutné pocitat se stfevni dysmikrobii, véetné rizika

kolitidy vyvolané Clostridium difficile.
Tetracykliny a glycylcykliny

Tetracykliny jsou dlouho pouZivanou skupinou antibiotik s bakteristatickym Gcinkem, ale vyznamnym
intracelularnim plsobenim a Sirokym spektrem uGcinku. Uplatniuji se tak zejména u lécby infekci
intracelularné Zijicimi patogeny (chlamydie, rickettsie, ehrlichie, francisely, brucely, bartonely),
mykoplasmaty a spirochetami (borrelie, treponemy, leptospiry). Plsobi také proti fadé anaerobl, G+ a G-
bakterii a protozoim (Plasmodium spp., Entamoeba histolytica), pro moznost rezistence (vysoké MIC nebo i
Uplna rezistence) jsou ale vtéto indikaci méné vhodné. Jedinym v CR dostupnym predstavitelem
tetracyklin( je aktualné doxycyklin (Doxybene®, Doxyhexal®). Dobry prlinik do tkani umoZznuje jeho vyuZiti u
respiracnich infekci, infekci ZluCovych cest a urogenitalnich infekci. Ma dlouhy biologicky polocas a muze
byt proto podavan i v jedné denni davce. Poufziti je kontraindikovano u gravidnich Zen a u déti do 6 let pro

obavy z naruseni vyvoje kosti a zub( (dle platného SPC (Souhrnu informaci o Iéku, Summary of Product

Characteristics) se ma détem do 12 let podavat jenom ve zvlast odlvodnénych pripadech).



Glycylcykliny predstavuji novou modifikaci plvodni molekuly s plsobenim proti vétsiné G+ bakterii (vCetné
MRSA a enterokokd), proti cetnym G- bakteriim (ne ale Pseudomonas aeruginosa) a anaerobim (vcéetné
Clostridium difficile). Zatim jedinym registrovanym predstavitelem je tigecyclin (Tygacil®). Indikovan je
napfiklad u polymikrobialnich infekci s icasti anaerobl a multirezistentnich mikroorganismu. Jeho vyhodou

je hepatalni vylucovani, tudiz se davky nemusi redukovat u selhani ledvin.
Chloramfenikol

Chloramfenikol ma velmi Siroké spektrum ucinku. PUsobi na G + i G- bakterie, anaeroby, spirochéty i
intracelularni patogeny (mykoplasmata, chlamydie, rickettsie). Vzhledem malo ¢astému pouzivani ma nizky
vyskyt rezistence. Plisobi na vétsSinu bakterii bakteriostaticky, pfi vyssich davkach ale muiZe pUsobit i
baktericidné. Je indikovan vétsinou u Zivot ohrozujicich infekci, u kterych je podavan ve vysokych davkach.
Nejvétsi obavy z jeho uZiti plynou z moZnosti rozvoje aplastické anémie, ktera je ale zcela raritni (dle
publikaci 1:25 000 az 1:40 000 uziti). Co je ale spiSe pravidlem, je reverzibilni Utlum kostni dfené zavisly na
podané ddvce. Vznika jesté béhem lécby a po vysazeni chloramfenikolu se pocty krevnich bunék postupné
upravuji. Chloramfenikol je metabolizovan v jatrech a davky se proto nemusi u renalni insuficience
redukovat. MoZné indikace jeho pouziti mohou byt mozkové abscesy, kde dosahuje vysokych koncentraci,
¢i polymikrobialni infekce, zejména v mistech Spatné pristupnych pro chirurgické reseni (abscesova loziska
intraabdominadlni, plicni i jind). Po zvaZeni dalSich faktorl, jako naptiklad alergie na betalaktamy,
antibioticka rezistence, recentné probéhla kolitida zplsobena C.difficile, mize byt vhodnym antibiotikem i u

jinych ZivotohroZzujicich infekci.
Nitroimidazoly

Skupina antibiotik s Uzkym spektrem ucinku na anaerobni bakterie, nékteré prvoky (Entamoeba histolytica,
Giardia lamblia, Trichomonas vaginalis) a nékteré dalsi agens, jako napftiklad Helicobacter pylori. Na citlivé
bakterie plsobi baktericidné. Mechanismus Ucinku je oxidacni postizeni bakteridlni buriky. Rezistence je
vzacna. Prakticky jedinym uZivanym prepardtem v CR je metronidazol (Entizol®). Indikace k jeho ufiti jsou
anaerobni infekce a smisené infekce (v kombinaci, naptiklad u jaterniho abscesu), profylaxe v kolorektalni
chirurgii, klostridiova kolitida (vzhledem k castym relapslim pfi jeho uZiti v monoterapii je nyni pouzivan
prevazné jako doplnék vankomycinu u tézkych forem klostridiové kolitidy - CDI), trichomoniaza, bakterialni

kulpitida a amébova dysenterie.
Nitrofurany

Baktericidni antibiotika, vzhledem k rychlému vylucovani ledvinami dosahujici u¢innych koncentraci jen v
moci. PlUsobi na nékteré G+ i G- bakterie. NejCastéji uzivanym prepardtem je nitrofurantoin (Furolin®,

Nitrofurantoin). Je indikovan k terapii nekomplikovanych infekci dolnich mocovych cest a k dlouhodobé



profylaxi u recidivujicich mocovych infekci. Z nezadoucich Ucinkl jsou nejcastéjsi gastrointestinalni obtize a

alergické reakce. Absorpce se zvySuje se soucasnym pfijmem potravy. Pfi tézsi rendlni insuficienci je

kontraindikovan.

Dalsim preparatem je nifuratel (Macmiror®), ktery ma spektrum plsobeni rozsifené o trichomonady,
giardie a Candida albicans. Je indikovan k |écbé wvulvovaginalnich infekci zpUsobenych bakteriemi,
trichomonadami a kvasinkami. Lze pouZit bud' lokalné pUlsobici vaginalni krém, nebo systémovou lécbu. ATB
uzivd soucasné Zena i jeji partner. Teoreticky ho lze vyuzit také k lécbé infekci mocového traktu a

intestinalni amébidazy Ci giardiazy, v téchto indikacich je ale vyuzivan minimalné.

Do skupiny nitrofuran(l patti i nifuroxazid (Ercefuryl®), ktery je u nas nékdy vyuZivan jako antimikrobidlné
pUsobici 1é¢ivo u bakteridlnich prijma. V gastrointestindlnim traktu se témér nevstrebava. Spektrum ucinku
zahrnuje vSechny béiné obligdtni stfevni patogeny. Neexistuje ale studie podporujici jeho uZiti u

prdjmovych onemocnéni, jelikoZ se jedna vétSinou o samouzdravné nemoci.
Trimethoprim-sulfamethoxazol (cotrimoxazol)

Cotrimoxazol (Biseptol®, Cotrimoxazol) je kombinace sulfamethoxazolu a trimetoprimu v poméru 5:1. Tyto
dvé antimikrobidlné plsobici latky inhibuji dva nasledné kroky bakteridlni syntézy kyseliny listové. Plisobi na
bakterie baktericidné nebo bakteristaticky. Spektrum ucinku je Siroké (pfiblizné podobné cefalosporiniim 3.
generace). Nikdy neplsobi na pseudomonady, anaeroby, spirochety, chlamydie, mykoplasmata a
enterokoky. Ma dobry pranik do tkani. Je vylucovan prevainé glomerularni filtraci, davky se proto musi
redukovat pfi renalni insuficienci. Casté jsou alergie, vétdinou na sulfonamidovou slozku. Béhem lécby miize
dochazet k reverzibilni leukopenii a trombocytopenii. Je kontraindikovan v gravidité. Indikaci k pouZiti jsou
nejcastéji komunitni mocové infekce, ale i respiracni infekce, koini infekce (plsobi na S.aureus) a
salmonelové enteritidy. Specidlni indikaci jsou pneumocystovd pneumonie a toxoplasméza u pacientd s

AIDS.
Fosfomycin

Fosfomycin inhibuje syntézu peptidoglykanu, ale jinym mechanismem jak betalaktamy a glykopeptidy.
JelikoZ ma zcela ojedinély mechanismus ucinku, nevykazuje zkfizenou rezistenci s jinymi antibiotiky. Plsobi
pfedevsim na enterobakterie, stafylokoky a Enterococcus faecalis. Je vhodnym antibiotikem k lécbé
mocovych infekci. Vzhledem k potencionalné snadnému rozvoji rezistence by ale nemél byt vyuZivan jako
prvni volba a mél by byt vyhrazen pro pacienty, které nelze 1écit nitrofurantoinem. Podava se v jedné
peroralni davce, u komplikovanych infekci pak ve 3 davkach obden. V parenteraini formé je v zahranici

uzivan k 1é¢bé infekci zplsobenymi rezistentnimi enterobakteriemi.



Fidaxomicin

Fidaxomicin je antibiotikum v nepatfici do Zadné z predchozich chemicky pribuznych skupin. Byl registrovan
teprve v roce 2011. M4 uzké spektrum ucinku, zahrnujici jen nékteré G+ bakterie a je vyuZzivan jen k 1écbé
klostridiové kolitidy (CDI, Clostridium difficile infection). Ze stfeva se témér nevstiebavd, nema proto
systémové nezadouci Ucinky. PlUsobi baktericidné na Clostridium difficile. Soucasné ale inhibuje syntézu
toxind, které jsou zodpovédné za symptomy nemoci, a inhibici proteosyntézy zabraruje sporulaci bakterii,
co snizi riziko relapsu onemocnéni po ukonceni |éCby. Proti vankomycinu, ktery je v soucasnosti lékem volby
pro vétsinu pfipadl CDI, ma vyhodu i v nizsim selekénim tlaku na stfevni mikrofléru. Limitaci k jeho uZiti
zatim zGstava vysokad cena. Jeho uZiti je proto upfednostriovano u tézkych pripadl CDI, u pacientl

s poruchou imunity a velkym rizikem rekurence onemocnéni.

Mezi antibiotika patfi i pomérné rozsahla skupina antituberkulotik. Jejich uziti ma ale velmi specifické

indikace a predpis je vazan na konkrétni odbornosti. Nejsou zde proto probirany.

Rozdéleni antibiotik podle jejich farmakokinetiky a farmakodynamiky.

ATB zavisla na ¢ase plisobeni

Mechanismus ucinku: zablokovani enzym{, které baktérie pouZivaji pti déleni (pfi syntéze bunécné stény).
Patfi sem betalaktamy. Pfi jejich pouZiti velmi zaleZi na davkovacim reZimu a je proto nutné dodrZovat
intervaly mezi davkami (pfi doporuceném davkovani jsou vysyceny vSechny enzymy, nevime ale, kdy se
ktera baktérie déli, proto musi ATB plsobit porad). Pro zvyseni ucinku je nejlepsi zkratit intervaly mezi
davkami. Vzhledem kvyse uvedenému existuji i tablety s postupnym uvolfiovanim a jsou pouzivany i

pomalé infuze (trvajici nékolik hodin i cely den).
ATB zavisla na koncentraci

Mechanismus U¢inku: bodové poskozeni bunécéné stény/membrany. O velikosti G¢inku rozhoduje dosazend
nejvyssi koncentrace (¢im vic ATB, tim vic dér v obalu bunky). Celkovou denni davku je vhodné podat
najednou nebo ve dvou davkach. Patfi sem aminoglykosidy, kolistin, metronidazol (plUsobi na membrany

zevnitf bunky), fluorochinolony (plsobi na syntézu DNA).
ATB zavisla na AUC/MIC, tj. na dobé puisobeni i koncentraci

Typickd ATB této skupiny jsou ta, kterd inhibuji proteosyntézu nebo metabolické déje. Patfi sem zbyvajici

skupiny antibiotik. U kazdého druhu antibiotika je korelace s parametrem ¢as a koncentrace jind, v zavislosti



na mechanismu transportu ATB do nitra burky. O velikosti uc¢inku rozhoduje celkova denni davka, kterou

Ize rozdélit relativné volné béhem dne, podle tolerance pacienta.
Rozdéleni antibiotik podle rozpustnosti:
Prevdazné hydrofilni antibiotika

Typicky betalaktamy a aminoglykosidy. Maji maly prinik pfes membrany (nevstfebavaji se z GIT, nepUsobi

intracelularné, jsou malo secernovany na sliznice). Jsou ledvinami vylu¢ovdny v nezménéné podobé.
Prevazné lipofilni antibiotika

Typicky makrolidy, fluorochinolony, tetracykliny, chloramphenicol, rifampicin. Pronikaji intracelularné i na
povrch sliznice. Typicky jsou metabolizovdny v jatrech (ndsledné mohou byt vylucovany i ledvinami).

Obecné, jsou obtizné dialyzovatelné!

Rozdéleni antibiotik dle mista ptisobeni:

- blokada syntézy bunécné stény (betalaktamy, glykopeptidy, fosfomycin)

- poskozeni bunécné membrany (aminoglykosidy, kolistin)

- blokada proteosyntézy (aminoglykosidy, makrolidy, linkosamidy, doxycyklin, linezolid, chloramfenikol)
- blokdada metabolismu nukleovych kyselin (fluorochinolony, rifampicin, fidaxomycin)

- inhibitory syntézy kyseliny listové (kotrimoxazol)

- oxidac¢né pusobici antibiotika (metronidazol, nitrofurantoin, nifuroxazid)



Pouziti antibiotik ve specifickych situacich.

Vétsina |ékl plsobi na bunky lidského téla. Naproti tomu, antibiotika nezasahuji lidské bunky, ale jejich
cilem je plsobit na baktérie. Kromé faktorli, které musime zohlednit pfi podavani vsech Iléku
(farmakokinetiku, lékové interakce, snasenlivost pacienta), je pfi poddvani ATB potrfeba brat v potaz i
citlivost bakterii (m0Ze zaviset na predchozi ATB terapii), stav imunity pacienta, lokalizaci probihajici infekce
a charakter loZiska (absces, cizi materidl). Je také potfeba zohlednit faktor ekologicky, riziko rozvoje

bakterialni rezistence vici antibiotikiim a Sifeni rezistence v prostredi.
Minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) a lokalizace infekce

U zavaznéjsich infekci je nutné znat kvantitativni citlivost MIC (minimalni inhibi¢ni koncentrace, minimum
inhibitory concentration). Cim je hodnota MIC niz&i, antibiotikum bude G¢inné&jsi proti dané baktérii. Oviem
jenom za podminky, Ze do daného télesného kompartmentu pronika v dostate¢né mire. Problémové jsou
infekce v centralnim nervovém systému, v oku, v déloze a ve Spatné prokrvenych tkanich, kam vétsina
antibiotik pronika jen omezené. Pfi infekcich CNS jsou prvni volbou cefalosporiny 3. generace, jako zalozni
ATB svybornym prinikem pak chloramfenikol nebo moxifloxacin. DuleZitd je ale i informace, jaké
koncentrace dosahuje antibiotikum nebo jeho metabolit v krevnim fecisti, v moci nebo ve tkanich. Pokud
bychom trfeba chtéli pouZit aminoglykosidy k |[é¢bé pneumonie, nelze ocekavat dostatecnou biologickou
ucinnost, i kdyby MIC aminoglykosidu byla pro danou bakterii nizka. Pfikladem opacné situace by mohly byt
makrolidy, které maji v krevnim Fecisti ucinnost malou. Jsou totiZz rychle koncentrovany ve tkanich a
lymfatickych uzlinadch, kde pak plsobi dostatecné a dlouhodobé. P¥i infekcich v krevnim fecisti (sepse,
infekéni endokarditidy) navic musime volit ATB s baktericidnim acinkem. Pti infekcich Zlu¢ovych cest lze
vyuzit informaci o zpUsobu vylucovani antibiotika z organismu. V ptipadé antibiotik vylu¢ovanych Zluci, Ize
ve Zluci dosdhnout vyssich koncentraci antibiotika nez v krvi. To plati naptiklad pro ceftriaxon, cefoperazon,

amoxicilin, ciprofloxacin, doxycyklin.

Nékdy staci k prekonani MIC podat vyssi davky antibiotik. Tento pfistup lze vyuZit napfiklad u betalaktam,
které maji vétsSinou zanedbatelnou toxicitu. U betalaktam( se casto vyuZivaji i kombinace antibiotika
s inhibitorem enzymu, kterym bakterie zvysuji MIC (napfiklad kombinace amoxicilinu a klavulanatu, nebo

piperacilinu s tazobaktamem).

Specifickym problémem je schopnost tvorby biofilmu u nékterych bakterii. Vysledkem muizZe byt opozdény
nebo vyrazné snizeny efekt antibiotika, napriklad v prfipadé ciziho materidlu v téle. Z klinicky vyznamnych
lze zminit napfiklad efekt biofilmu Staphylococcus aureus, ktery sniZuje penetraci betalaktaml a

glykopeptid(, ale neomezuje priinik aminoglykosidd, rifampicinu ¢i fluorochinolon(.



Davkovani ATB u selhani funkce ledvin a jater

U vétsiny antibiotik je potfeba redukovat podavané davky v pripadé zhorsené funkce ledvin. V pfipadé
akutniho zhorseni, napfiklad pfi dehydrataci, neni potfeba davky redukovat, pokud ocekdvame Upravu
rendlnich parametr( v nejblizSich dnech. U pacientd s chronickym renalnim selhanim je potreba davky
upravit dle specidlnich tabulek, vétSinou na zakladé aktualni hodnoty clearance kreatininu nebo na zakladé
méreni sérové koncentrace ATB. U dialyzovanych pacientl se podava davka antibiotika ihned po ukonéeni

dialyzy, bez ohledu na to, kdy byla podana posledni davka (plati pro ATB odstrafiovana dialyzou).

Uprava dévek u rendlni insuficience neni potfeba u azitromycinu, ceftriaxonu, chloramfenikolu,
klindamycinu, doxycyklinu, tigecyklinu, linezolidu, rifaximinu. V pfipadé renalniho selhani je urcitd redukce

davek potfeba témér u viech antibiotik.

U tézké poruchy funkce jater (orientacné lze hodnotit podle sérové koncentrace bilirubinu) je nutné
redukovat davky antibiotik, které jsou ve vyznamné mire vyluCovany nebo metabolizovany v jatrech.
Z nejcastéji uzivanych antibiotik se jedna zejména o klindamycin, ceftriaxon, chloramfenikol, metronidazol,

tigecyklin. Podrobné informace o metabolismu kazdého ATB uvadi SPC daného antibiotika.
Specidlni davkovaci schémata

Aminoglykosidy podavané v jedné denni davce se uZivaji pti 1éCbé infekci zplsobenych G- bakteriemi.
V pfipadé podavani s cilem synergistického plsobeni spolu s betalaktamem k 1écbé G+ infekci se denni

davka déli do nékolika (vétSinou tfi) mensich davek.

Karbapenemy, vankomycin, kombinace piperacilinu s tazobaktamem a nékteré cefalosporiny maji pfiznivé
farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti pfi podavani prolongovanych infuzi, trvajicich 4 hodiny az

24 hodin (po Uvodni nasycovaci davce trvajici cca 30 minut).
Off-label pouziti

Vzhledem k obtiznosti provadéni klinickych studii u zavainych infekci a u malo castych infekci, tyto situace
nema vétsina novych antibiotik ve svém SPC (Summary of Product Characteristics). Velmi ¢asto jsou proto
pouzivany v tzv. off-label indikacich. Pfi takovém pouziti Ize argumentovat znalostmi o farmakokinetice a
farmakodynamice antibiotika, citlivosti daného agens in vitro, pfipadné odkazovat na publikované pripady

pouziti daného antibiotika v obdobnych situacich.
ATB v gravidité

Antibiotika pro pouziti v gravidité jsou na zakladé rizika teratogenity ¢lenény do péti kategorii (podle FDA,

existuji i dalsi ¢lenéni).



Kategorie A — fizené studie na téhotnych Zendch neprokdzaly rizika. Antibiotikum kategorie A neexistuje,

jelikoZ kontrolované studie 1€kl na téhotnych Zenach se prakticky neprovadi.

Kategorie B — studie na zvifatech neprokazaly riziko, avsak nebyly provedeny kontrolované studie na
téhotnych Zenach. Patfi sem napfiklad peniciliny, cefalosporiny, azitromycin, klindamycin, fosfomycin,
nitrofurantoin, meropenem, metronidazol, které jsou ¢asto pouZivany v téhotenstvi bez prikazu Skodlivych

vlivll na plod.

Kategorie C — studie na zvifatech odhalily nezadouci Ucinky na plod (teratogenni nebo embryocidni),
neexistuji vSak studie u lidi. Tyto Iéky je moZno podavat pouze v indikovanych pfipadech, jestlize potencialni
prospéch prevysuje mozna rizika hrozici plodu. Patfi sem napfiklad klaritromycin, fluorochinolony, linezolid,
chloramfenikol, vankomycin, kotrimoxazol (posledni mésic pfed porodem a prvni 2 mésice laktace se

nedoporucuje i pro zvyseni rizika jddrového ikteru novorozence vytésnénim bilirubinu z vazby na albumin).

Kategorie D — dlkazy o hrozicich rizicich pro lidsky plod existuji, Iéky Ize podavat pouze v ohroZeni Zivota
nebo v pripadé zavainé choroby, u které bezpecnéjsi léky neucinkuji. Patfi sem aminoglykosidy a

tetracykliny (i kdyZ u doxycyklinu nejsou dikazy o skodlivosti).

Kategorie X — riziko vidy prevazuje nad jakymkoliv moznym prospéchem, Iék je kontraindikovan u Zen,

které jsou nebo mohou byt téhotné. Z antimikrobialnich latek sem patfi ribavirin a chinin (antimalarikum).

K preskripci antibiotik u téhotnych je tfeba pristupovat velmi uvazlivé, a to i u bezpecnych antibiotik, jako

jsou peniciliny a cefalosporiny.
Nejcastéjsi klinicky vyznamné interakce a souvislosti

PFi podavani krystalického penicilinu dochazi ke zvyseni sérové hladiny drasliku. Jedna se totiz o draselnou
stl a vétsinou je podavan ve velkych davkach (pfi davce 20MIU denné se jedna o 33,6 mmol drasliku). U
pacientl s nedostatecnou funkci ledvin nebo pfi terapii spironolaktonem je nutné sérovou hladinu kalia
sledovat. Hyperkalémie byva taktéZ popisovdna pfi kombinaci kotrimoxazolu s ACE inhibitory a

spironolaktonem.

Aminopeniciliny podavany béhem EBV infekce — Casto dochazi k rozvoji makulopapulézniho exantému.
Nejednd se o pravou alergickou reakci na betalaktam, ale o reverzibilni stav. Je ptipisovan precitlivélosti
oddaleného typu (IV. typu), zplsobené ztratou antigenni tolerance pfi EBV infekci. Reakce je popisovana
také pfi pouZiti aminopenicilinG u pacientd s chronickou lymfocytarni leukémii anebo pfi soucasné terapii

alopurinolem.

Makrolidy maji z antibiotik nejvétsi riziko Iékovych interakci. Jsou soucasné inhibitorem P-glykoproteinu i

cytochromu CYP3A4, proto ovliviiuji metabolismus (pfevainé vylucovani) fady jinych IéCiv, u kterych pak



muze dojit k projeviim toxicity z pfedavkovani. Z nejrizikovéjsich interakci je potfeba upozornit na
imunosupresiva, antiarytmika, antikoagulancia, statiny, antiepileptika, antiparkinsonika, antipsychotika a

cytostatika. Podobny ucinek ma taktéz ciprofloxacin.

Fluorochinolony — Opatrnost se doporucuje pfi soucasné lécbé s pripravky prodluzujicimi QT interval (napf.
antiarytmika tfidy la a lll, tricyklicka antidepresiva, makrolidy, antipsychotika). Je nutné je podavat pomalou

infuzi (déle nez 60 minut).
Soucasné podavani nesteroidnich protizanétlivych Ié¢iv zvysuje plsobeni chinolonti na CNS a riziko kredi.

Rychlé podani vankomycinu (béhem nékolika minut) mizZe byt spojeno s vystupriovanou hypotenzi i

makulopapuldzni nebo erytematdzni vyrazkou ("syndrom rudého muze" nebo "syndrom rudého krku").

Linezolid je reverzibilni neselektivni inhibitor monoaminooxidazy, nedoporucuje se proto podani soucasné
s SSRI a IMAO pro riziko serotoninového syndromu. TaktézZ je Casto popisovana reverzibilni myelosuprese

béhem terapie.
Metronidazol s alkoholem vyvolava , disulfiramovou” reakci.

Fotosensitivita (vyrazna fotodermatitida po expozici pfimému sluneénimu zafeni nebo UV zafeni) vznikd

béhem terapie doxycyklinem a méné casto u kotrimoxazolu nebo fluorochinolond.

Pfi  kombinaci warfarinu s aminoglykosidy, doxycyklinem, kotrimoxazolem, fluorochinolony,
chloramfenikolem, metronidazolem, klindamycinem dochdazi casto k zesileni antikoagulaéni aktivity

s rizikem krvaceni. BEhem ATB terapie je proto nutné opakované kontrolovat hodnotu INR.

Pti kombinaci digoxinu s tetracykliny nebo makrolidy mize dojit k toxicité digoxinu (arytmie), vyjimecné i

nékolik tydnl po sou¢asném ufZiti.

Nefrotoxicita - Jakékoliv kombinace aminoglykosidd, vankomycinu, amfotericinu B s diuretiky a RTG

kontrastnimi latkami vedou ke zhorseni rendlnich funkci.

Hormonalni antikoncepce nemusi byt béhem ATB terapie a po jejim ukonceni spolehlivé Ucinna. Dlivodem
je stfevni reuptake ¢asti konjugovanych molekul estrogent ze stfevniho traktu za fyziologickych podminek.
V pfipadé naruseni stfevni mikrofléry antibiotiky k tomu ale nedochazi a hladiny estrogent v séru jsou

proto nizsi.

Grapefruitova $tava je inhibitorem P-glykoproteinu a cytochromu CYP3A4, zesiluje proto Ucinek fady lé¢iv.

Z antibiotik je problematicka kombinace s makrolidy, rifampicinem, linezolidem a ciprofloxacinem.

Alkohol — tetracykliny (ale i jind antibiotika) jsou v kombinaci s alkoholem rychleji odbourany, co je

pfipisovano indukci jaternich enzymu alkoholem (vétsi riziko je u chronickych alkoholik().



Zelezo, hoft¢ik, hlinik a vapnik (véetn& mléénych vyrobkd) snizuji vstfebavani doxycyklinu a chinolond. Je
proto potfeba neuZivat je minimalné 1-2 hodiny pfed a 4 hodiny po podani ATB, nejlépe ale viibec béhem

[éCby (blokuji i stfevni reuptake antibiotik).

Suplementace Zeleza b&hem bakteridlni infekce obecné je kontraproduktivni. Zelezo podporuje rdst
mikroorganismU a imunitni systém se snazi jeho sérovou koncentraci sniZit jeho pfesunem do lymfatického
systému. Zadouci efekt suplementace proto patrny nebude, budeme ale zbyte¢nd zatéZovat imunitni

systém a nabizet substrat pro rlst baktérii.

U vétsiny peroralnich antibiotik nesouvisi absorpce s éasem posledniho jidla. Nala¢no je ale nutné podavat

penicilin V, ko-amoxicilin a rifampicin. Naopak, soucasné s jidlem, napfiklad cefuroxim-axetil.

Je-li absorpce peroradlniho antibiotika vétsi nez 80 %, je moiné témér ekvivalentné |écit pacienta
parenteralné i perordlné podanym antibiotikem (kromé stavu s omezenou stfevni absorpci, napfiklad u
prajmu). Takové antibiotikum je pak kromé ambulantni 1é¢by vyhodné na ¢asny prechod z parenterdlni na
peroralni lécbu. Pouzitelné jsou tak naptiklad cefadroxil (Duracef®), cefprozil (Cefzil®), levofloxacin a
ofloxacin, doxycyklin, roxithromycin, klindamycin, metronidazol, kotrimoxazol a linezolid (u linezolidu je

peroralni absorpce 100 %).

Pfi kombinaci vice antibiotik mUlze dojit k zesileni antimikrobidlniho pUsobeni ale i k negativnimu
ovliviiovani. Z nevhodnych kombinaci lze uvést kombinaci betalaktamu s bakteriostatickymi antibiotiky
(nékdy je ale vyhodna — pfi nutnosti pokryti dalsSiho kompartmentu nebo blokddé tvorby toxinu) nebo
kombinace antibiotik pUsobicich na stejném cilovém misté — makrolidy, linkosamidy a chloramfenikol,

puUsobici na ribozomy v misté A.

ATB a klostridiova kolitida

Pfi volbé ATB terapie je v sou€asnosti nutné zvazovat i riziko rozvoje klostridiové kolitidy (CDI, Clostridium
difficile infection). Rizikovymi faktory jsou pfedchozi pobyt v nemocnici a zafizenich socidlni péce, stavy po
operacich (nejcastéji stfeva), imobilita, imunosupresivni terapie, dlouhodoba terapie inhibitory protonové
pumpy. Spoustécimi faktory jsou ale ve vétsiné pripadl Sirokospektra antibiotika. Nejvice rizikové jsou
chinolony, klindamycin, aminopeniciliny a cefalosporiny vSech generaci. Tyto antibiotika je nutné indikovat

vidy aZ po peclivém uvazeni potencionalniho pfinosu a to i s ohledem na riziko rozvoje CDI.
Nejvyznamnéjsi ATB rezistence

ESBL (extended-spectrum beta-lactamase) je oznaceni pro enzymy pomoci kterych bakterie rozkladaji
betalaktamy. Cefalosporiny (kromé jinych betalaktam() proto nebudou ucinkovat. Existuje moZnost

inhibovat tyto enzymy inhibitory beta-laktamaz (napfr. klavulanovou kyselinou).



Beta-laktamazy typu AmpC (Ambler's Classification class C) - hydrolyzuji peniciliny a vétSinu cefalosporin(,

a nejsou inhibovany inhibitory beta-laktamaz (napf. kyselinou klavulanovou).

MBL (metallo-beta-lactamases) — Podtfida (B) betalaktamaz, hydrolyzujici témér vsechny aktualné

dostupné betalaktamy, véetné karbapenemd.

MRSA (methicillin-resistant Staphylococcus aureus) — registrovanym ekvivalentem methicillinu v CR je
oxacilin, ktery je u MRSA nepouZitelny. Jesté porad byva ucinny cotrimoxazol, proto v pfipadé Zivot
neohrozujicich infekci ho lze pouZit jako 1. volbu jak pro infekce dychacich cest, tak pro kozni infekce.
V ptipadé koZnich infekci ¢asto postaci lokalni antisepticka terapie, bez uZiti antibiotik. Nosi¢stvi MRSA na

kizi nebo v hornich cestach dychacich neni indikaci k zavedeni ATB terapie.

VRE - je oznaceni pro vankomycin rezistentni enterokoky. Enterokoky jsou béZnou soucasti strevni
mikrofléry a nékdy i kGZe (perineum). Jejich patogenita neni velkd, obecné jsou ale malo citlivé vidi
antibiotikdm. Informace o nosicstvi forem resistencich vic¢i vankomycinu je proto pfinosna zejména pfi
zavadéni empirické ATB terapie u imunokompromitovanych pacientl (naptiklad po transplantaci kostni

dfené) nebo u pacientl s cizim materidlem v téle.
Praktické poznamky k ATB terapii

Pokud je klinicky obraz bakterialni infekce jednoznacny z klinického vysetieni (naptiklad infekce klize) nebo
prvotné neuspésna ATB terapie neohroZuje pacienta na Zivoté (naptriklad nekomplikované infekce
mocovych cest, faryngitidy), je moZno zavést ATB terapii bez odbéru biologického materialu
k mikrobiologickému vysSetfeni. V opacném pripadé je nutné odbér provést a u zavaznych infekci

nezapominat i na hemokultury.

PFi zavadéni uvodni empirické ATB terapie volit antibiotikum s co nejuzsim spektrem uUcinku, pokryvajici
nejpravdépodobnéjsi patogeny v dané oblasti (napfiklad penicilin na tonsilitidy misto potencovanych
aminopenicilind). Antibiotika s Uzkym spektrem ucinku jsou Setrnéjsi k mikrofléfe pacienta, nepodporuji

vznik superinfekci a plisobi mensi selekéni tlak na vznik rezistence.

V pfipadé pacientll aktualné nebo nedavno hospitalizovanych, zohlednit i aktuaini antibiotickou rezistenci

v regionu (napfiklad ¢asty vyskyt ESBL produkujicich bakterii).

Baktericidni antibiotika jsou indikovdna u sepse, infekéni endokarditidy, osteomyelitidy, febrilni

neutropenie a u profylaxe v chirurgii (pokud je indikovana).

Kultivacni vysledky stérd z chronickych ran, dychacich cest a mo¢ z dlouhodobé zavedenych mocovych
katétrd Casto prokazou kolonizaci rezistentnimi bakteriemi (stafylokoky, enterokoky, pseudomonady a jiné

enterobakterie), co neni dostacujicim dlvodem k zavadéni cilené ATB terapie. Je nutné zohlednit i jiné



znamky infekce, jako teplotu, zanétlivé parametry, pritomnost leukocytd v moci nebo v sekretu z dychacich
cest a dalsi. Pokud je to moZné, nejdfive odstranit (vyménit) mocovy katétr a aZ nasledné odeslat moc na

kultivaci.

Vzdy, pokud je to mozné, je lepsi pouZit peroralni formu antibiotik. Pfi pouZiti parenterdlnich antibiotik, se
snazit po zlepseni klinického stavu prevést pacienta na perordlni formu nebo ekvivalent (pokud mame

k dispozici ATB citlivost). SniZuje se tak riziko flebitid, katétrovych infekci i cena Iécby.

Pokud to zavaznost klinického stavu nevyZaduje, vyhnout se kombinacim antibiotik. SniZuje se tak riziko

nezadoucich lIékovych interakci a nezadoucich ucinka.

U zavaznych infekci je nutné pouzivat davky na horni hranici doporu¢eného davkovaciho intervalu v SPC
(souhrnu Gdajl o pripravku) a nezfidka i vyssi (zfidka vSak prekradujici maximalni doporucené denni davky).
Nizké davky antibiotik mohou vést k nedostateénym koncentracim ATB v cilové tkani a vést k selhani |écby.

Podporuji taktéZ rozvoj ATB rezistence.

Lokalni ATB (napfiklad Bactroban®, Framykoin®, Fucidin® aj.) pouZivat jen vyjimecné, napfiklad
v oftalmologii, ORL nebo na kizi. Zjednodusené ale plati, Ze pokud pacient nevyZaduje systémovou ATB
terapii, s velkou pravdépodobnosti zvlddne stav bez pouZiti lokdlniho ATB. U vétsiny infikovanych ran je

lepsi pouzit desinfekcni prostfedky, s mensim potencidlem rozvoje nezadouci antibiotické rezistence.



