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1 BAKTERIALNI REZISTENCE
A MOZNOSTI ANTIBIOTICKE LECBY

Nedilnou soucasti 1écby respiracnich bakteridlnich infekci je aplika-
ce antibiotik, ktera cilené zasahuji etiologicka agens. Antimikrobni
pripravky, tak jak je zname v soucCasné mediciné, jsou pouzivany
vice nez 70 let. Pres jejich velky rozmach v 60. a 70. letech minulého
stoleti, dokumentovany vyvojem a zavedenim do praxe celé fady
antimikrobnich 1éCiv, predstavuji bakteridlni infekce stale velky pro-
blém, jehoz vyznamnost bude neustale stoupat. Tato kapitola charak-
terizuje situaci v bakteridlni rezistenci a definuje hlavni pficiny vzni-
ku a Sifeni bakteridlnich kmeni odolnych k uc¢inku antimikrobnich
pripravkl. Soucasné popisuje zdkladni rezimy sméfujici k udrzeni
ucinnosti antibiotik pro budoucnost.

Exponencialni narast 1ékarskych poznatkd, pfinasejici stale nové
postupy v diagnostice i 1é¢bé lidskych onemocnéni, je mozné velmi
dobfe pozorovat ve vSech oblastech mediciny. MoZnosti diagnosti-
ky a terapie zdvaznych kardiovaskuldrnich, onkologickych, neuro-
logickych a dalSich nemoci vyznamné nartstaji, doslo ke kvan-
titativnimu 1 kvalitativnimu rozsifeni chirurgickych operac¢nich
postupd, a toto vSe vede ke zvySovani uspésnosti 1écby pacientd.
Tento pozitivni vyvoj ma vSak stinnou stranku, a tou jsou souvise-
jici bakterialni infekce. Stoupajici moZnosti mediciny, pfedev§im
v oblasti intenzivni péce, jsou spojeny s vyssi pravdépodobnosti
vzniku komplikujiciho bakteridlniho onemocnéni. Uvedeny rozpor
se zdanlivé jevi jako nelogicky, ale opak je pravdou. Je nutné zdiraz-
nit, Ze zvySujici se pocet invazivnich vykond, terapeutickych i dia-
gnostickych, vyrazné ovliviiuje pfimo ¢i nepfimo lidskou bakteriél-
ni mikrofléru (mikrobiom), at uz napfiklad vystavenim pacientii
nemocni¢nimu prostiedi s mnoha zdroji multirezistentnich bakterii,
pfimymi zasahy do systémi s pfirozenou mikroflérou nebo souvise-



BAKTERIALNI REZISTENCE A MOZNOSTI ANTIBIOTICKE LECBY

jicim selekénim tlakem antimikrobnich piipravki. Jako piiklad Ize
uvést urgentni otevienou kardiochirurgickou operaci u pacienta s in-
farktem myokardu, pfinasejici moZnost zachrany Zivota, na druhé
strané vSak tento vykon predstavuje riziko vzniku komplikujici
infekce v misté operacniho zakroku, vcetné zdvazné mediastiniti-
dy. Rozsahlé a Zivot zachranujici vykony v kolorektalni chirurgii
mohou byt, a v fadé ptipadd skute¢né jsou, komplikovany vznikem
nozokomidlni infekce, naptiklad z diivodu rozpadu anastomoézy.
Stoupajici pocet pacientl s umélou plicni ventilaci zvysuje riziko
vzniku zdvaZné ventilatorové pneumonie s etiologickou roli multi-
rezistentnich bakteridlnich patogenti. Exstirpace jicnu pro karcinom
rovnéz predstavuji Zivot zachranujici vykony, které v§ak mohou byt
komplikovany vznikem infekce. Neoral a kol. ve své studii uvadeéji,
7e u 15 % pacientll po exstirpaci jicnu a jeho nahradé doslo k rozvo-
ji komplikujici infekce, pfi¢emzZ nejcastéji se jednalo o pneumonie
a infekce v misté operacni rany. Je nutné zddraznit, Ze tyto infekce
byly asociovany s 31% smrtnosti. Z vySe uvedenych skute¢nosti
vyplyvé, Ze bakteridlni infekce jsou a s velkou pravdépodobnosti
predevsim u pacientil v intenzivni péci. K hlavnim divodim patii
skute¢nost, Ze velka cast téchto infekci m4 endogenni charakter
a etiologické agens pochdzi z bakteridlni mikroflory, at uz primarni
nebo sekundarni. Je vhodné v této souvislosti zdlraznit, Ze bakterial-
ni mikrofléra je pro lidsky Zivot nezbytna, na druhé strané vSak pred-
stavuje zdroj potencidlnich bakteridlnich patogent, které se uplatiiuji
v rozvoji fady infekci.

Velmi vyznamnym faktorem v mikrobiologickém pohledu na anti-
biotickou 1é¢bu je existence primarni a sekundarni bakteridlni mikro-
flory. Lze predpokladat, Ze u té€Zce probihajicich komunitnich infek-
ci vyZadujicich hospitalizaci ve zdravotnickém zafizeni a Casnych
nozokomidlnich infekei (vznik v prib&hu 3. a 4. dne hospitalizace)
se uplatiiuji jako bakteridlni piivodci kmeny z primarni mikrofléry,
a tedy citlivéjsi k ucinku antibiotik. Naopak u pozdnich nozokomial-
nich infekci se na etiologii podileji bakterie ze sekundarni mikroflory
ovlivnéné specifickym nemocni¢nim prostfedim, které vykazuji
znac¢nou odolnost k antimikrobnim pfipravkiim. Z tohoto diivodu by
mél byt pfistup k antibiotické 1é¢bé u uvedenych kategorii odli§ny.
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Neméné ditleZitym parametrem bakterialnich infekci je exogenni
nebo endogenni zdroj. Z praktického hlediska lze endogenni infek-
ci charakterizovat jako infekci, u niZ etiologické bakteridlni agens
pochézi z primarni ¢i sekundarni mikroflory pacienta. Hanulik a kol.
ve své praci charakterizujici nozokomidlni pneumonie u pacientd v in-
tenzivni péci uvadéji, Ze vice jak 80 % bakteridlnich patogeni mélo
na zékladé analyzy celogenomové DNA jedine¢ny restrikéni profil,
resp. izolaty byly odliSné, a infekce jimi zpisobené 1ze tedy povazo-
vat za endogenni. V. mnohem mensim procentu byly dokumentovany
pfipady pacientd s pneumonii vyvolanou identickym bakteridlnim
kmenem. Je tedy zfejmé, Ze v téchto méné Castych piipadech dos-
lo k pfenosu bakteridlniho piivodce mezi pacienty a tyto infekce je
nutné povazovat za exogenni. Velmi Casto diskutovanou otazkou je
definice infekce jako endogenni nebo exogenni. Lze namitnout, Ze
v pfipadé sekundarni bakterialni mikrofléry dochazi ke kolonizaci
pacienta bakterii pochézejici z vnéjSiho prostiedi a z tohoto pohle-
du by méla byt ptipadna infekce charakterizovana jako exogenni.
Tento tihel pohledu ma sice urcitou logiku, nicméné vSak nejdiive
dochézi k sekundarni kolonizaci a infekce neni v tomto okamZi-
ku pfitomna. Z tohoto diivodu nelze sméSovat pojmy sekundarni
kolonizace multirezistentnimi bakteriemi z nemocni¢niho prostiedi
a exogenni infekce. Infekci, kterd je zpisobena multirezistentnim
bakterialnim kmenem pochazejicim ze sekundarni mikrofléry, Ize
povaZzovat za endogenni.

Vyse uvedeny pohled na exogenni a endogenni ptivod bakterial-
nich infekci se uplatiiuje i v pfipadé respiracnich infekci. Ponékud
zjednodusené 1ze u komunitnich infekci respira¢niho traktu Castéji
predpokladat exogenni zdroj, naptiklad v pfipadé atypickych bakte-
rii (mykoplasmy, chlamydofily), zatimco u nozokomialnich se vy-
znamnéji uplatiiuji bakterie pochdzejici z priméarni nebo sekundarni
mikroflory a tyto infekce Ize tedy vétSinou povaZovat za endogenni.

1.1 DEFINICE BAKTERIALNI REZISTENCE

Bakterialni rezistence, resp. odolnost bakterii k Gi¢inku antimikrob-
nich piipravki, patii k vyznamnym problémiim soucasné mediciny,
ktera je konfrontovana s nardstajici Cetnosti bakteridlnich infekci.
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V piipadé exogennich infekci patogenni bakterie pochazi z vnéjsiho
zdroje, coZ je typické napiiklad pro zoonézy, které 1ze definovat jako
infekce asociované s animalni oblasti (ptikladem mohou byt kam-
pylobakteriézy nebo salmoneldzy). Pfitomnost primarni, ptipadné
sekundédrni mikrofléry je diileZitou soucésti lidského Zivota, na druhé
strané vSak za urcitych okolnosti mohou bakterie z pfirozené osid-
lenych systémil zplisobit komplikujici endogenni infekci, vCetné Zi-
vot ohroZujicich stavid. Jako piiklad 1ze uvést pozdni nozokomidlni
pneumonie a sepse, u nichZ je nutné pocitat s vyssi ¢etnosti multi-
rezistentnich bakterii jako plivodct téchto infekci.

Nezbytnou soucasti terapeutického pristupu k pacientlim s bakte-
ridlnimi infekcemi je aplikace antimikrobnich pifpravka. Ucinnost
antibiotické 1écby je vSak stéle vice limitovana stoupajici odolnosti
patogennich bakterii, coZ vyrazné zvysuje pravdépodobnost selhani
antibioterapie, a s tim souvisejici morbiditu i mortalitu pacientd.

Na rezistenci bakterie k ti¢inku antibiotika lze pohliZet z riznych
pristupi, pficemz Casto se pouZziva mikrobiologicka definice. Z po-
hledu klinické mikrobiologie 1ze rezistenci chapat jako schopnost
bakteridlni populace preZit Gicinek definované koncentrace pfislus-
ného antibiotika, pfi¢emz je nutné rozliSit:

e Pfirozenou (primarni) rezistenci jako odolnost bakteridlnich dru-
ht, které jsou mimo spektrum tc¢inku pfislu§ného antibiotika. Pfi-
kladem pfirozené rezistence je nepfitomnost cilové struktury pro
konkrétni antibiotikum (napfiklad rezistence mykoplasmat bez
bakteridlni st€ny na beta-laktamova antibiotika). Tento typ rezis-
tence nepredstavuje zdsadni problém, protoZe je mozné (a v pod-
staté nutné) jej predem predpokladat. V klinické praxi to zna-
mend, Ze pokud je u konkrétni infekce pfedpokladdna naptiklad
etiologicka role Mycoplasma pneumoniae, nelze v antibiotické
1é¢bé pouZit peniciliny nebo cefalosporiny a je nutné indikovat
makrolidy nebo doxycyklin. Tabulka 1.1 uvadi pfiklady primarni
rezistence u bakterii, které se casto uplatiiuji jako pivodci komu-
nitnich i nozokomiélnich respira¢nich infekci.

e Ziskanou (sekundarni) rezistenci jako zménu z piivodné citlivé
bakterie na rezistentni. Tento typ je mnohem z4vazné&j$im pro-
blémem, protoZe jej nelze v plném rozsahu predem definovat
a je nutnd detekce pfisluSnym mikrobiologickym vySetfenim. To
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Tabulka 1.1 Pfiklady primdrni rezistence u bakteridlnich plvodc komunitnich
a nozokomialnich respira¢nich infekc

BakteridIni pivodci
komunitnich respiracnich
infekci

Mycoplasma pneumoniae
Chlamydophila pneumoniae

Chlamydophila psittaci

Bakteridlni pvodci
nozokomidlnich
respiracnich infekci

Klebsiella pneumoniae

Enterobacter cloacae

Enterobacter aerogenes

Serratia marcescens

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter baumannii

Stenotrophomonas
maltophilia

Burkholderia cepacia
komplex

Primdrni rezistence k antimikrobnim pfipravkiim

beta-laktamovd antibiotika (peniciliny, cefalosporiny,
karbapenemy, monobaktamy)

Primarni rezistence k antimikrobnim pfipravkiim

ampicilin, amoxicilin

ampicilin, amoxicilin, amoxicilin/kys. klavulanovd,
cefazolin

ampicilin, amoxicilin, amoxicilin/kys. klavulanova,
cefazolin

ampicilin, amoxicilin, amoxicilin/kys. klavulanovd,
cefazolin, cefuroxim, kolistin

ampicilin, amoxicilin, amoxicilin/kys. klavulanovd,
ampicilin/sulbaktam, cefazolin, cefuroxim, cefotaxim,
ceftriaxon, ertapenem, cotrimoxazol, tetracyklin,
tigecyklin

ampicilin, amoxicilin, amoxicilin/kys. klavulanovd,
cefazolin, cefuroxim, cefotaxim, ceftriaxon, ertapenem

ampicilin, amoxicilin, amoxicilin/kys. klavulanovd,
ampicilin/sulbaktam, cefazolin, cefuroxim, cefotaxim,
ceftriaxon, ceftazidim, imipenem, meropenem,
ertapenem, aminoglykosidy (napf. gentamicin,
tobramycin, amikacin)

ampicilin, amoxicilin, amoxicilin/kys. klavulanovd,
cefazolin, cefuroxim, kolistin, aminoglykosidy,
ertapenem, imipenem, ciprofloxacin
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vyzaduje urcity cas, ktery vSak predevsim v piipadé téZce probi-
hajicich bakteridlnich infekci (napfiklad pozdnich nozokomial-
nich pneumonii a sepsi u pacientli v intenzivni péci) neni k dis-
pozici. Antibiotickd 1é¢ba musi byt zahijena co nejdfive, resp.
bezprostfedné po stanoveni diagnézy, z divodu vyssi smrtnosti
u pacientd, u nichZ byla adekvatni antibioterapie zahdjena s Ca-
sovym zpoZzdénim. Klinicky vyznamné piiklady sekundarni re-
zistence u bakterialnich piivodcti komunitnich a nozokomidlnich
respiracnich infekci jsou uvedeny v tabulce 1.2.

1.2 VZNIK A SIRENI BAKTERIALNI REZISTENCE

Je vhodné zdiraznit, Ze vznik a Sifeni bakteridlni rezistence je nutné
chépat jako pfirozené procesy, kterym nelze zcela zabranit, podobné
jako neni mozné ménit pfirodni zdkony. Na druhé stran¢ vSak Ize tyto
jevy vyuzivat a ovliviiovat, a to v pozitivnim i negativnim smyslu.
Prevazna ¢ast mechanismi rezistence se u bakterii vyvinula mnohem
drive, nez byly k 1é¢bé pouzity prvni moderni antibiotické pripravky.
Je to zfejmé podminéno skutecnosti, Ze vétsina antibiotik je odvozena
od sloucenin, které jsou béZné produkovany jinymi mikroorganismy.

aplikace antibiotika

vznik mutace
ve velmi nizké
frekvenci
(1 bakterialni
burika/10°-10°)

vede k inhibici
citlivé subpopulace
andsledné selekci
rezistentnich
mutant

pomnoZeni rezistentni
subpopulace
— Sifeni rezistence
— selhdni
antibiotické 1écby

Obr. 1.1 Mutacné selekcni princip vzniku bakteridlnf rezistence
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Tabulka 1.5 Vyvoj novych antimikrobnich 1éciv

Typ vyvoje

Modifikace zakladni
molekuly jiz zndmych
antibiotik

Kombinované
pripravky

Nové origindlni
molekuly

Nova antibiotickd skupina

ketolidy

glycylcykliny

cefalosporiny s ticinkem na
MRSA

nové generace
fluorochinolon

2. generace glykopeptid(
(lipoglykopeptidy)

lipoglykodepsipeptid
nové aminoglykosidy

streptograminy

beta-laktamovd antibiotika
s inhibitorem bakterilnich
beta-laktamdz

oxazolidinony

lipopeptidy

Vychozi antibioticka
skupina

makrolidy

tetracykliny

cefalosporiny

chinolony

glykopeptidy

aminoglykosidy

MRSA — methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus, VRE — vankomycin-rezistentni enterokoky



2 BAKTERIALNi POvVODCI
RESPIRACNICH INFEKCI

Respiracni bakteridlni infekce patii k ddlezitym onemocnénim
v lidské populaci a predstavuji problém, jehoZ vyznamnost se v po-
slednich letech neustale zvySuje. Diivodl této skutecnosti, po vice
nez 70 letech pouZivani a vyvoje antimikrobnich pfipravki, je cela
fada. Napfiklad nozokomidlni pneumonie jsou ¢asto endogenniho
charakteru a bakteridlni plivodce pochazi z mikrofléry pfirozené
osidlenych hornich cest dychacich. Soucasné se zvySuje odolnost
bakterii k ti¢inku antibiotik a stoupa pocet imunokompromitovanych
pacientd. DuleZitou roli maji dale invazivni diagnostické a lécebné
postupy, pfedevsim uméla plicni ventilace.

Jednim ze zakladnich vychozich zdroj raciondlni antibiotické
1écby je znalost bakteridlnich patogen®i u konkrétnich onemocnéni
a vyvoj jejich rezistence k antimikrobnim piipravkim. Cetnost pa-
togeni je, mimo jiné faktory, podminéna typem infekce (komunitni
a nozokomidlni) a jeji lokalizaci.

Nasledujici ¢asti této kapitoly charakterizuji nejcastéjsi bakterial-
ni ptivodce komunitnich i nozokomidlnich respiracnich infekci.

2.1 KOMUNITN{ RESPIRACNI INFEKCE

K nejéastéjsim respiracnim infekcim v komunitnim prostiedi patii
infekce hornich cest dychacich (tonzilitidy, faryngitidy), bronchitidy
a pneumonie. Volné 1ze do této skupiny priradit otitidy a sinusitidy.
V jejich etiologii se uplatiiuji viry i bakterie a je vhodné zdlraznit,
Ze antibioticka 1écba je indikovana pouze v pripadé bakteridlnich
infekci.
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2.1.1  Infekce hornich cest dychacich

Infekce hornich cest dychacich pfedstavuji pfedevsim tonzilitidy
a faryngitidy. Tato onemocnéni jsou €asto virového ptivodu. V piipa-
dé bakterialni etiologie jsou nejcastéjsimi etiologickymi agens kme-
ny Streptococcus pyogenes (skupina A podle Lancefieldové), event.
dalsi beta-hemolytické streptokoky skupin C a G. Jako piivodci se
mohou uplatnit i dalsi bakterie, naptiklad Arcanobacterium haemo-
Iyticum, Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae, ale tyto se
vyskytuji méné Casto (tab. 2.1).

Tabulka 2.1 BakteridInf plvodci infekcf hornich cest dychacich

Typ infekce Nejcastéjsi bakterialni pdvodci
Akutni tonzilitida, ~ Streptococcus pyogenes
faryngitida méné Casto beta-hemolytické streptokoky skup. Ca G,
Arcanobacterium haemolyticum, Neisseria meningitidis,
Neisseria gonorrhoeae
14
12 ®

® @ FRY @ (Ll
10 \

A\

J || RN
N
V

oo
p
)

rezistence (%)

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Zdroj: Ndrodnf referencnf laboratof pro antibiotika, Stétni zdravotni Ustav Praha, http://apps.szu.cz/rp/respiracni_patogeny.php

0br. 2.1 Vyvoj rezistence Streptococcus pyogenes k erythromycinu a klindamycinu v Ceské repub-
lice — v procentech (ERY — erythromycin, CLI — klindamycin)
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2.2.1.2 REZISTENCE BAKTERIALNICH POVODCU
NOZOKOMIALNICH PNEUMONIT K ANTIBIOTIKOM

N

Nedilnou soucasti hodnoceni nejcastéjsich bakteridlnich ptivodci
nozokomialnich pneumonii je rezistence k antimikrobnim pfiprav-
kum, véetné jejiho vyvoje v Case. Tyto tdaje jsou zdkladnim vycho-
zim zdrojem inicidlni antibiotické 1é¢by, ktera musi byt zvolena tak,
aby pravdépodobnost tispésné 1é¢by byla co nejvyssi. Je vSak nutné
zduraznit, Ze 100% jistotu ucinné antibioterapie nelze zarucit, ale
na zakladé podrobné znalosti nejcastéjsich bakterialnich ptivodct
a jejich citlivosti k antimikrobnim pfipravkiim vcetné casového vy-
voje lze zvolit optimélni antibioticky rezim.

Obrazky 2.12-2.15 uvadéji jako priklad vyvoj rezistence k anti-
mikrobnim pfipravkim u nejcastéjsich bakteridlnich ptivodct nozo-
komidlnich pneumonii ve Fakultni nemocnici Olomouc (FNOL).
Z téchto udaju vyplyva, Ze zakladnim lé¢ebnym pfistupem musi byt
deeskalac¢ni antibioticky rezim. Tato skutecnost v praxi znamena,

60
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Obr. 2.12 Rezistence Klebsiella pneumoniae k vybranym antibiotiklim ve Fakultni nemocnici
Olomouc — v procentech (AMI — amikacin, AMS — ampicilin/sulbaktam, CIP — ciprofloxacin,
(PM — cefepim, CPR — cefoperazon, CTZ — ceftazidim, GEN — gentamicin, MER — meropenem,
OFL — ofloxacin, PPT — piperacilin/tazobaktam)
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rezistence (%)
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Obr.2.15 Rezistence Staphylococcus aureus k vybranym antibiotikiim ve Fakultni nemocnici Olo-
mouc — v procentech (OXA — oxacilin, CIP — ciprofloxacin, CLI — klindamycin, GEN — gentamicin,
COT — cotrimoxazol)

Ze v pripadé pozdnich nozokomidlnich pneumonii je vhodné pouzit
kombinaci aminoglykosidu (pfedevs§im gentamicinu) a beta-lakta-
mového antibiotika s ti¢inkem na Pseudomonas aeruginosa. Na za-
kladé vysledkt mikrobiologickych vySetfeni, kterd jsou nezbytnou
soucasti vySetfovacich postupt, je nasledné mozné deeskalovat an-
tibioterapii, naptiklad ukoncenim aplikace aminoglykosidu a pone-
chanim beta-laktamového antibiotika za predpokladu potvrzeni jeho
ucinnosti.

Nasledujici obrazky 2.16-2.19 konkretizuji Groven rezistence nej-
Castéjsich bakteridlnich pivodcti nozokomidlnich pneumonii u pa-
cienttl v intenzivni péci ve FNOL. Z téchto udajt vyplyva, Ze bakte-
ridlni odolnost k i¢inku antibiotik je v tomto pfipadé mnohem vyssi
a predstavuje velmi zdvazny problém pro inicidlni antibiotickou 1é¢-
bu. Neadekvatni antibioterapie s naslednym vzestupem mortality je
tedy redlnym nebezpecim a je ziejmé, Ze nelze pokryt v§echny moz-
nosti kombinace bakteridlnich patogent a jejich fenotypi rezistence.
Na druhé strané je vSak nutné poskytnout pacientim s nozokomialni
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pneumonii co nejvétsi pravdépodobnost, Ze toto zdvazné onemoc-
néni bude aspésné zvladnuto. Nezbytnym prfedpokladem je vSak
podrobnd znalost bakteridlnich plivodct a jejich rezistence k anti-
mikrobnim pfipravkiim v konkrétni epidemiologické jednotce.

Z vySe uvedenych udaji vyplyva vysoka rezistence nejcastéj-
Sich bakterialnich pivodcli nozokomidlnich pneumonii k beta-lak-
tamovym antibiotikim. V ptipad€ Klebsiella pneumoniae dosahu-
je Cetnost kmenl produkujicich Sirokospektré beta-laktamazy az
60 %, naopak velmi dobra Gc¢innost byla prokdzana u karbapene-
mu (konkrétné meropenemu). Nabizi se tedy zdanlivé jednoduché
feSeni, aplikovat karbapenemy jako 1éky prvni volby. Pfi pohledu
na rezistenci druhého nejcastéj$iho pivodce (tedy Pseudomonas
aeruginosa) je vSak zfejmé, Ze toto feSeni neni ideélni a predsta-
vuje velmi nebezpecny faktor pro stoupajici rezistenci tohoto spe-
cies ke karbapenemiim. Je zde tedy zasadni dilema. ZvySujici se
frekvence enterobakterii s produkci Sirokospektrych beta-laktaméz
typu ESBL a AmpC, kterou jiZ nelze kontrolovat pouhym selekc-
nim tlakem cefalosporinil 3. a 4. generace a dal§ich antibiotik, si
vynucuje aplikaci karbapenemi. Na druhé strané vSak tento pii-
stup podmiiiuje stoupajici cetnost meropenem-rezistentnich kme-
nl Pseudomonas aeruginosa a soucasné zvysuje nebezpeci vzniku
a Sifeni enterobakterii s rezistenci ke karbapenemiim. Tyto kmeny
jiz byly v Ceské republice zaznamenany. Ale piedevsim, hlavnim
cilem je uspéSnd antibioticka 1écba a jestliZe v konkrétni epidemio-
logické jednotce pfesdhne Cetnost meropenem-rezistentnich kme-
nl Pseudomonas aeruginosa uroven 50 %, je nutné poloZit zasadni
otdzku — 1ze pouZit karbapenem jako 1€k prvni volby v monoterapii?
Lze se domnivat, Ze v této situaci (nozokomialni pneumonie a sepse
vychdazejici z této diagndzy) jiz neni mozné pouZit v inicidlni anti-
biotické 1é¢bé jediné antibiotikum, byt s velmi Sirokym spektrem
ucinku, a je nutné aplikovat terapii zaloZenou na kombinaci vhod-
ného beta-laktamového antibiotika (meropenemu, imipenemu, pi-
peracilin/tazobaktamu, ceftazidimu) s gentamicinem. Samoziejmé
po urceni etiologického agens a event. potvrzeni citlivosti je velmi
vhodné aplikovat deeskalacéni princip, naptiklad vysazeni gentami-
cinu a ponechdni beta-laktamového antibiotika. Velmi zajimavou
otazkou je moZnost aplikovat ertapenem v piipadé etiologické role
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enterobakterii s produkci Sirokospektrych beta-laktamiz (ESBL
a AmpC), protoZe 1ze predpokladat nizsi selekcni tlak na vyvoj re-
zistence Pseudomonas aeruginosa ke karbapenemim 2. generace
(tedy imipenemu, meropenemu a event. doripenemu).

Zdanlivé jednoduché feSeni soucasné vysoké frekvence pato-
gennich enterobakterii rezistentnich k Sirokospektrym peniciliniim
a cefalosporiniim, aplikovat karbapenemy jako léky prvni volby
u zdvaznych bakteridlnich infekci véetné nozokomidlnich pneumo-
nii predstavuje problematicky ptistup. Toto tvrzeni je moZné doloZit
vyse uvedenymi tdaji o rezistenci castého bakteridlniho ptivodce no-
zokomidlnich infekei u pacientd v intenzivni péci, tedy Pseudomonas
aeruginosa, k meropenemu. Prace nizozemského kolektivu prokaza-
la béhem 13leté studie nardst rezistence Pseudomonas aeruginosa
k imipenemu z 6 na 19% a k meropenemu z 8 na 17 % na jed-
notkdch intenzivni péce 14 nizozemskych nemocnic. Lipovy a kol.
rovnéZ poukazuji na vzriistajici trend nejen prevalence Pseudomonas
aeruginosa, ale i rezistence tohoto species u vazné€ popalenych pa-
cientll. B€hem desetileté studie vzrostl pocet ze 146 kmenil v roce
2000 na 521 kmentd v 2009, pti¢emZ meropenem vykazal nejvetsi
narast rezistence ze vSech sledovanych antibiotik, z 18 % v roce
2000 na 58 % v roce 2009.

V soucasné antibiotické politice je tedy zdsadni dilema. ZvySu-
jici se frekvence enterobakterii s produkci Sirokospektrych beta-
-laktaméz, predevsim typu ESBL a AmpC, si vynucuje aplikaci
karbapeneml. Na druhé strané vSak tento pfistup vede k néaristu
rezistence Pseudomonas aeruginosa ke karbapenemim a soucasné
zvySuje nebezpeci vzniku a §ifeni karbapenem-rezistentnich ente-
robakterii.

Na zdklad& multicentrické studie v Ceské republice (realizované
ve Fakultni nemocnici Olomouc, Fakultni nemocnici Brno, Fakult-
ni nemocnici Hradec Kralové a Thomayerové nemocnici Praha),
ktera byla zahdjena v druhé poloviné roku 2013, 1ze jako nejCas-
t&j$1 bakteridlni plivodce nozokomidlnich pneumonii uvést kmeny
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa
a Staphylococcus aureus (obr. 2.20).

Z vysledkl uvedené multicentrické studie rovnéz vyplyva, Ze vice
nez 80 % vsech plivodct tvoii gramnegativni bakterie (obr. 2.21).



3 ANTIBIOTICKA LECBA RESPIRACNICH
BAKTERIALNICH INFEKCI

Podavani antimikrobnich I1éCiv je nedilnou soucasti terapie bakterial-
nich infekci v komunité i nemocni¢nich zafizenich. Antibioticka 1é¢-
ba ma vsak specificky charakter vychézejici ze schopnosti bakterii
vytvaret a Sifit rezistenci k antimikrobnim pfipravkiim. Objev peni-
cilinu a jeho uvedeni do praxe ve tyficatych letech 20. stoleti, nasle-
dované dalSimi antimikrobnimi pfipravky, predstavovaly dtlezity
zlom v medicing, protoZe do této doby byly bakteridlni infekce
nejdulezitéjsi pfi¢inou mortality zvlasté u déti a starSich pacientd.
Po penicilinu se postupné v terapeutické praxi objevovaly dalsi
pripravky (tetracyklin, streptomycin, erythromycin, chloramfenikol
a dalSi) a v souvislosti s jejich pouzivinim se dokonce uvazovalo
o vymizeni bakteridlnich onemocnéni jako zdravotnického prob-
Iému. Tento stav pfesné vystihuji slova hlavniho hygienika USA
W. H. Stewarta z r. 1967 , knihu infekénich nemoci miZeme uza-
viit“. O dva roky pozdéji prohlasil, Ze moznych hranic boje proti
infekénim chorobam uz bylo dosazeno.

Na zakladé téchto udaji se zacalo podceiiovat dodrzovani hy-
gienicko-epidemiologickych reziml ve zdravotnickych zafizenich.
Dalsi nepriznivou skute¢nosti bylo §ifeni nazoru, Ze antibiotikum
je 1épe podat i v nejasnych pfipadech a ,,pokud nepomiizZe, tak ale-
spoti neubliZi*. Soucasné se aplikace antibiotik stala v fadé pfipadii
i prvkem alibismu z nedostatku diagnostické rozvahy a nasledkem
bylo presvédcenti, Ze v podstaté neni viibec nutné a ani dilezité zjisto-
vat etiologické agens, protoze hlavné Sirokospektra antibiotika vse
vyfesi. Negativné se dale projevil i tlak laické vefejnosti, kdy fada
pacientl si podani antibiotika pifimo vynucuje. Lékar je velmi Casto
postaven do situace, kdy pacient Iécebnému postupu bez aplikace anti-
biotika (i kdyZ je v konkrétnim pfipadé zcela zbyte¢nd) nedivéruje.
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Je ziejmé, Ze antimikrobni ptfipravky byly, jsou a nadile budou
nedilnou soucasti 1écebnych postupll v ptipadé respiracnich bakte-
ridlnich infekci. V soucasné dobé je v§ak v odborné literature k dis-
pozici celéd fada sdéleni dokladujicich nutnost optimalizace anti-
biotické 1écby. Antimikrobni 1é¢iva jsou na jedné strané dileZitou
soucasti 1é¢by a ve vybranych piipadech i prevence bakteridlnich
infekci, na strané druhé vSak ptispivaji ke vzniku a Sifeni odolnosti
bakterii k jejich uc¢inku. Soucasnd medicina antibiotika potiebuje
a z této skutecnosti vyplyva, Ze je nutné udélat vSe pro zachovani
jejich Gc¢innosti i pro budoucnost. Zakladni podminkou pro udrZeni
aktivity antimikrobnich 1é¢iv je jejich raciondlni a odpovédné po-
uZzivani.

V této kapitole jsou formulovany zdkladni vychodiska a ptistupy
k antibiotické 1é¢be respiracnich bakteridlnich infekci v komunitnim
i nemocni¢nim prostiedi. Je nutné zddraznit, Ze velmi Casto je 1écba
zahajovana za situace, kdy neni znamo etiologické agens. To vSak
neznamend, Ze vybér antibiotické 1écby miZe byt ndhodny, naopak
je nutné vychazet ze zdkladnich zdrojii adekvatni inicidlni antibio-
terapie, které pfedstavuji, mimo jiné, znalosti o frekvenci nejcas-
t&jSich bakteridlnich piivodct pfislusnych infekci a jejich rezistenci
k antimikrobnim pfipravkim.

Nésledujici oddily charakterizuji vychozi zdroje a zdsady racio-
ndlni antibiotické 1é¢by, jejimz cilem je GispéSnd 1écba konkrétni bak-
teridlni infekce a soucasné snaha omezit dal$i zvySovani odolnosti
bakteridlnich patogent k i¢inku antimikrobnich 1éc¢iv.

3.1 ZASADY ANTIBIOTICKE LECBY

Soucasnou medicinu je mozné charakterizovat exponencidlnim na-
rastem poznatkl ve vSech lékarskych oborech, ktery ve svém dusled-
ku pfindsi vyznamné zkvalitnéni diagnostické i 1écebné Cinnosti. Je
vSak nutné poukdzat na jednu oblast, kterd pres dosaZené uspéchy
neustdle predstavuje zavazny terapeuticky problém. Touto oblasti
jsou bakterialni infekce, jejichZ vyznam se v poslednich letech ne-
ustale zvySuje. Hlavni divody této skutecnosti 1ze definovat nésle-
dujicimi body:
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* bakteridlni infekce jsou velmi Casto endogenniho charakteru,
resp. ptivodce pochdzi z mikroflory primdrné nebo sekundarné
osidlenych systému lidského téla

* zvySuje se rezistence bakterii k uc¢inku antimikrobnich lé¢iv
a s tim souvisejici riziko selhdni antibiotické 1écby

e stoupd pocet imunokompromitovanych pacientli a osob s umély-
mi materidly

» stale vice se pouZzivaji invazivni diagnostické i 1é¢ebné postupy
Lze povazovat za prospés$né jednotlivé body podrobnéji speci-

fikovat s cilem lepsiho pochopeni problematiky antibiotické 1é¢by.

Jiz vyznam slova infekce se bezesporu vyviji. V pivodnim slova

smyslu byl tento pojem chdpan spiSe epidemiologicky. Tedy jako

prenos patogenni bakterie (ndkaza) a déle jeji pfitomnost v lidském
téle. V soucasném mikrobiologickém pojeti tato definice jiZ neod-
povidd modernimu pfistupu k problematice bakteridlnich onemoc-
néni. Samozfejmé nadile existuji exogenni infekce, kdy patogenni
bakterie pochézi z vnéjsiho zdroje. Toto je typické pro zoondzy, jako
jsou kampylobakteri6zy, salmoneldzy, listeriézy nebo lymeska bo-
rrelioza. Nékteré bakteridlni infekce vyskytujici se v lidské populaci
1ze rovnéz definovat jako exogenni, naptiklad tuberkul6zu. Nicméné
zna¢nd ¢ast infekci, v pfipadé nozokomidlnich dokonce ta vétsi, je
vyvoldna bakteriemi tvoficimi normélni mikrofléru v lidském téle.

V tomto piipadé je platnost epidemiologické definice infekce limi-

tovdna. Bakterie je jiZ pfitomna v lidském organismu a nelze ji cha-

rakterizovat jako striktné patogenni, nybrZ podminéné patogenni.

Studie Hanulika a kol. podporuje uvedenou myslenku a na piikladu

nozokomidlnich pneumonii uvadi, Ze vice jak 80 % bakteridlnich

plvodct bylo endogenniho pivodu.

Pojem infekce 1ze tedy definovat z mikrobiologického pohledu
jako nefyziologickou interakci mezi bakterii a makroorganismem,
zahrnujici nejen laboratorni (hodnoty CRP, leukocytil, prokalcito-
ninu atd.) a klinické zndmky onemocnéni, ale i patofyziologické
zmény na tdrovni bunék lidského téla (napf. exsudace, leukocytarni
infiltrace), které nasledné vedou (ale také nemusi) ke klinickym pro-
jevam bakteridlni infekce.

Dal§im vyznamnym problémem je stoupajici rezistence bakte-
rii k u¢inku antibiotické 1é¢by. Aplikace antimikrobnich pfipravkd,
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resp. jejich selekeni tlak, je dileZitym faktorem tohoto neptiznivého
ucinku a v odborné literatute je k dispozici fada sdéleni dokladuji-
cich uvedenou skute¢nost. Je vSak nutné poukazat na stoupajici re-
zistenci i v pfipadé sniZovani spotfeby antibiotik. Vysvétleni tohoto
jevu spociva v §ifeni mobilnich genetickych elementil (pfedevsim
plasmidi a transpozonil) v bakteridlnich populacich a je nutné vzit
na védomi fakt, Ze vice jak 70letd éra masivniho, v fadé piipadl
nekontrolovaného a zbyte¢ného podavani antibiotik zptsobila sou-
¢asnou alarmujici situaci. BohuZel, nelze pfedpokladat, Ze by se
frekvence multirezistentnich bakteridlnich kmend vyrazné sniZila
a citlivost bakterii vratila na Groven pfedantibiotické éry mediciny.

Dulezitym faktorem v problematice bakterilni rezistence a sou-
visejici antibiotické 1éCby je dale paradoxné soucasné vysoka trovei
mediciny v oblasti diagnostické i 1é¢ebné. Je nutné vzit v tvahu, Ze
rozsahlé, Zivot zachratujici vykony a 1é¢ebné ptistupy zvySuji prav-
dépodobnost vzniku komplikujicich bakteridlnich infekci, véetné
etiologické role multirezistentnich bakterii. Napfiklad stoupd pocet
pacientll na umélé plicni ventilaci, a tim se zvySuje riziko vzniku
komplikujici ventilatorové pneumonie. Ndslednd antibioticka 1écba,
¢asto za pouZiti nejucinnéjSich antibiotik, pfispiva k dalSimu zvySo-
vani bakteridlni odolnosti. Je dlleZitou otdzkou, kde se tento vyvoj
zastavi, nicméné je nutné udélat vSe pro omezeni vyvoje bakteridlni
rezistence, zachovani Gc¢innosti antibiotik a zaji§téni moznosti nadéle
uspésné 1écit bakteridlni infekce.

Adekvatni 1écba bakteridlnich infekci vyZaduje aplikaci antibiotik
pusobicich kauzalné na pfislu$na etiologicka agens. Zakladni poZa-
davky lze formulovat nasledujicimi body:

* vcasné zahdjeni antibiotické 1é¢by

* optimalni vybér konkrétniho antimikrobniho pfipravku, event.
jejich kombinaci

* dostate¢né davkovani

* odpovidajici délka antibioterapie

Racionalni pouZivani antibiotik u bakteridlnich respira¢nich one-
mocnéni je dileZitou soucasti celkové antibiotické politiky. Je vSak
nutné zdiiraznit, Ze v fad€ ptipadl neni mozné aplikovat antibiotika
na zdkladé identifikace etiologické bakterie a stanoveni jeji citlivosti
k antimikrobnim pfipravkiim. Postupuje se tak hlavné u akutnich
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bakteridlnich infekci, kde je riziko ¢asové prodlevy. V téchto pfi-
padech je nutné pouZit inicidlni (necilenou) antibioterapii. To vSak
neznamend, Ze 1ze aplikovat antibiotika bez rozvahy, ale naopak vy-
Zaduje to disledné dodrZovani fady zakladnich principi, které lze
definovat nasledujicimi body:

znalosti o mikrobidlnim osidleni mista infekce

znalosti o mikrobech, které se pti postiZzeni daného organu nej-

Castéji uplatiiuji

informace o epidemiologické a event. i nozokomidlni situaci v de-

nomindtory vymezené epidemiologické jednotce

nich patogend v denomindtory vymezené epidemiologické jed-

notce

znalosti o mikrobiologickych a farmakologickych vlastnostech

antibiotik, ktera ptichdzeji v ivahu (spektrum tc¢inku, typ tcéinku,

biologické dostupnost, prinik do tkani atd.)

znalosti o pacientovi:

~ vék

~ funkce ledvin a jater

~ alergicka predispozice

~ délka hospitalizace na oddéleni v ptipadé hospitalizovanych
pacienti

~ lokalizace prokazané nebo pravdépodobné bakteridlni infekce

~ komunitni nebo nozokomidlni charakter infekce

~ klinicka forma infekce (lehky, stfedné tézZky nebo tézky pri-
béh)

~ stav imunitniho systému

~ predchazejici antibiotickd 1écba

~ soucasnd medikace s ohledem na interakce, napiiklad kontra-
indikace soucasného podavani simvastatinu a klarithromycinu

~ vysledky bakteriologického monitorovani pacienta

Zasadni otdzkou je vSak indikace antibiotické 1écby. Je nutné

zdUraznit, Ze aplikace antibiotik je rizikovym faktorem z pohle-
du selekce bakteridlnich kmentl s vy$§i mirou primérni rezisten-
ce (naptriklad kmeny Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii, Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia
komplex) a rovnéZ bakterii se sekundarni, ziskanou, rezistenci (napf.
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methicilin-rezistentni kmeny stafylokokd, enterobakterie s produk-
ci Sirokospektrych beta-laktamaz, karbapenem-rezistentni kmeny
Pseudomonas aeruginosa). Z tohoto divodu by méla byt antibiotic-
ka 1écba omezena pouze na klinicky prokdzané bakteridlni infekce,
event. velmi pravdépodobné. Aplikaci antimikrobnich pfipravki jen
z diivodu tzv. pokryti pacienta je nutné odmitnout jako neopodstat-
nénou a rizikovou.

Zékladnim predpokladem uspé$né antibiotické 1écby je vCasna
a presna klinické diagnéza. K jejimu stanoveni je nutny sled infor-
maci o celkovych a lokalnich pfiznacich infekéniho onemocnéni
a laboratorni vysledky. K celkovym pfiznakim lze pfifadit obecnou
symptomatologii infekéniho onemocnéni, jako je napfiklad horecka,
tfesavka, myalgie, regiondlni lymfadenopatie. Lokalni symptomy
jsou urcovany specifickym orgdnovym postiZzenim. Z laboratornich
vysledki je vhodné posoudit naptiklad zvySeni sedimentace Cerve-
nych krvinek, leukocytézu s posunem doleva, CRP, prokalcitonin
a ostatni faktory ¢asného zanétu. DileZitym ukazatelem cilené anti-
bioterapie je pfesnd mikrobiologicka diagndza. Ta je pochopitelné
vazéna na v€asné a vhodné odebrany klinicky material k mikrobio-
logickému vySetieni. Chyby, ke kterym zde dojde, mohou ovlivnit
laboratorni vysledek a vést k mylné diagnoze, kterd ma negativni
nasledky jak medicinské, tak i ekonomické. Prikaz infekéniho agens
je tedy jednim z rozhodujicich faktord pro cilenou Iécbu. Je vSak
nutné vzit na védomi nejen urcité casové zpozdéni vysledkil mikro-
biologického vySetreni, ale i skute¢nost, Ze v mnoha piipadech toto
vySetfeni neni realizovano viibec. Velmi ¢asto neni zakladni mikro-
biologické vySetieni provedeno u komunitnich respiracnich infekci,
pricemz vysledky mohou vyznamné pfispét ke stanoveni bakterial-
niho pliivodce a soucasné k cilené antibioterapii. Nasazeni antibiotik
pak zavisi na osobnich klinickych zkuSenostech ordinujiciho 1éka-
fe a jeho znalostech o zdkladnich vlastnostech jednotlivych anti-
mikrobnich pfipravki, véetné jejich farmakokinetiky. Tento 1é¢ebny
postup je oznacovan jako inicidlni necilend antibioticka 1écba.

Pfi cilené antimikrobni 1€Cbé, kterd je podloZena mikrobiologickou
diagnézou (tedy stanovenim bakteridlniho plivodce a urcenim jeho
citlivosti k antibiotikiim), jsou terapeutické vysledky samoziejmé lepsi
nez v pripade necilené terapie. Cilend antibiotickd 1é¢ba logicky nava-
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KLINICKA DIAGNOZA

‘ BAKTERIALNI ETIOLOGIE ’
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antibiotickd lécba antibiotickd lécba
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48-72 hodin
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pokracovat v nasazené pozitivni kultivace negativni kultivace
antibiotické 1é¢bé, event. ¥ ¥
aplikovat deeskalacni aplikovat cilenou revize diagnézy
(pfechod z kombinované antibiotickou |écbu alécby
terapie na monoterapii) na zakladé stanoveni
nebo sekven¢ni (prechod bakteridIniho plvodce
z parenterdIni aplikace a jeho citlivosti
na perordlni) postup k antibiotikiim

0Obr.3.1 Obecny algoritmus Iécebného postupu u bakteridInich onemocnénf

zuje na inicialni necilenou a umoziiuje racionalizovat terapeuticky pri-
stup na zdkladé ziskanych laboratornich vysledki. Obecny algoritmus
1écebného postupu bakteridlnich onemocnéni je uveden na obr. 3.1.
Pfi rozhodovani, které antibiotikum pouZit, je nutné komplexné
zvazit klinicky stav pacienta. U tézkych infekci s perakutnim prabé-
hem a v pripadé pacientll se sniZenou imunitou je vhodné&jsi pouZit
antibiotika baktericidni, kterd zastavuji riist, mnozeni a v kone¢né fazi
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Tabulka 3.1 Prehled primdrné baktericidnich a bakteriostatickych antibiotik

Primarné baktericidni antibiotika Primarné bakteriostatickd antibiotika
peniciliny chloramfenikol

cefalosporiny tetracykliny

monobaktamy makrolidy

karbapenemy linkosamidy

aminoglykosidy sulfonamidy

polypeptidy

glykopeptidy

nitroimidazoly
fluorochinolony

nitrofurantoin

infek¢ni agens usmrcuji. U leh¢ich ¢i stiedné tézkych infekci je moz-
né volit Iéky bakteriostatické, které reverzibilné zastavuji riist a mno-
Zeni infekéniho agens. Je vhodné zdiraznit, Ze 1écebny efekt po poda-
ni bakteriostatického antibiotika se dostavuje pozdéji neZ po podani
baktericidniho pfipravku a tuto skute¢nost je nutné vzit v dvahu pfi
posuzovani 1écebného efektu. Rozdé€leni antimikrobnich pfipravka
na primarné baktericidni a bakteriostatické uvadi tabulka 3.1.
Zasadni otazkou pri antibiotické 16¢bé je eradikace bakteridlnich
patogend. Predevs§im v piipadé lehCich a stfedné tézkych infekei
neni bezpodmine¢né nutné likvidovat pomoci antimikrobnich 1é¢iv
vSechny patogenni bakteridlni buriky. Za dostacujici efekt Ize pova-
Zovat likvidaci vétSiny patogenni bakteridlni populace a umoznéni
prislusnym mechanismim imunitniho systému, aby se vyznamng&ji
podilely na vyléceni bakteridlni infekce. Tento pfedpoklad je podsta-
tou zkracovani antibiotické 1écby a souc¢asné muze prispét k omezeni
vzniku a Sifeni bakteridlni rezistence. DiileZitym souvisejicim para-
metrem je dale vyss§i pravdépodobnost aktivace imunitniho systému
a jeji nasledné pretrvavani, coz miize pfispét k prevenci reinfekci.
Po urceni bakteridlniho ptivodce a stanoveni jeho citlivosti k anti-
biotikiim je vhodné prejit z inicialni necilené 1écby na cilenou. V tom-
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to pfipadé ma velky vyznam kvantitativni stanoveni citlivosti bakterie
pomoci miniméalnich inhibi¢nich koncentraci testovanych antibiotik,
které muaze prispét k volbé optimélniho pfipravku a jeho davkovani.

V ramci antibiotické 1é¢by je uzké spoluprace mikrobiologt, far-
makologt a klinickych 1ékati velmi pfinosnd. Mikrobiologové mo-
hou aktivné zasahovat do fizeni antibiotické politiky a raciondlni anti-
bioterapie pravé na zakladé znalosti frekvence bakteridlnich patogent
a jejich rezistence v presné vymezenych epidemiologickych jednot-
kach. Soucasti antibiotické politiky je kontrola indikaci a naslednych
aplikaci antibiotik, pfedev§im v pfipad€ nemocni¢nich zafizeni a tzv.
vazanych antimikrobnich pfipravkd. Dale je nutné peclivé zvaZzit
interpretaci mikrobiologickych kultiva¢nich vysledki a sdélovani
citlivosti ¢i rezistence bakterii k antibiotikiim oSetfujicim 1ékaftim.
Spravnost interpretace mozné patogenni utlohy izolované bakterie
a jeji citlivosti, véetné mechanismu event. rezistence, je z pohledu
antimikrobni 1é¢by vhodnym zplisobem spoluprace mezi mikrobiolo-
gem a klinickym lékafem, ze které miZe pacient vyznamné profitovat.

Schémata praktické antibiotické 1é¢by maji rovnéZ regiondlni
charakter vychézejici z frekvence bakteridlnich patogent a jejich
rezistence k antimikrobnim pfipravkiim v pfislusné epidemiologické
jednotce. Dal§im dilezitym faktorem ovliviiujicim vybér nejvhod-
néjsi 1écby je vyvoj bakteridlni rezistence v souvislosti se selekénim
tlakem antibiotik. Nedilnou soucésti rozhodovacich postupll jsou
dale mistni zvyklosti a rovnéZ cena jednotlivych antimikrobnich
pripravk.

Pres skutecnost, Ze aplikace antibiotik je podminéna lokalnimi
zdroji informact, je nutné ptfipomenout dalsi, neméné dileZity zdroj
dat, a to jsou obecné platné tdaje o patogenezi bakteridlnich infekci
a vlastnostech mikroorganisml, déle pak fakta o vlastnostech anti-
biotik (v€etné jejich farmakokinetiky, vylu€ovani, priniku do tkani
atd.) a v neposledni fadé€ i vysledky surveillance bakteridlni rezis-
tence v celostatnim méfitku v pfipadé bakterii s omezenym poctem
rezistentnich klond (napfiklad penicilin-rezistentni pneumokoky).
Jako pfiklad 1ze pouZit infekce vyvolané bakterii Streptococcus
pyogenes, u nichZ je 1lékem prvni volby vzdy zdkladni penicilin
(fenoxymethylpenicilin) a jiné antibiotika, napiiklad makrolidy, jsou
indikovana pouze u pacientd s alergii na peniciliny.
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A

aciklovir 101, 102

Acinetobacter baumannii 14, 51,
67

Actinomyces sp. 110

adenovirus /01

amantadin 700, 101

amikacin 14, 72, 80, 81, 82

amoxicilin 14, 15,42, 43,47, 87,
88, 90, 91, 95

amoxicilin/kys. klavulanova 74,
15,62,72,87,88, 90, 91, 95,
96, 97, 99

AmpC 18, 33,59

amfotericin B 105, 106

ampicilin /4, 15, 88, 95

ampicilin/sulbaktam 14, 15, 62,
72,87, 88, 90, 91, 95, 96, 97,
99

anidulafungin /06

antibiogram /79

antibioticka 1é¢ba 10, 29, 63, 66,
82,87, 124

— baktericidni a bakteriostaticka
antibiotika 70

— cilena 68

— Casovani 76, 77

— deeskalacni 95, 96

— délka 81

— indikace 67

— inicidlni viz inicidlni
antibioterapie

— necilena 68

— nezadouci u¢inky 74

— nova antibiotika 27, 31

— rezistence viz bakterialni
rezistence

— sekvenéni 72

— zésady 64

antimikrobni monoterapie 74

Arcanobacteriumhaemolyticum 35
Aspergillus sp. 104

aspergiléza 105

AUC 80

AUC/MIC 79

azithromycin 15, 42,47,72, 86,
87,88, 90, 91, 92, 95

aztreonam/avibaktam 33

Bacillus anthracis 92
Bacteroides sp. 50, 62, 93, 96, 97
bakteridlni konjugace /7
bakterialni mikrofléra 11, 28
bakterialni rezistence 10, 12, 16,
17,18, 21, 26, 27, 30, 48, 66,
70,71,75,77,83,94, 96, 123
baktericidni antibiotika 69
bakteriostaticka antibiotika 70
BAL 128
beta-laktamazy 715
bioalteracni ucinky 75
Blastomyces dermatitidis 104
blastomykéza 105
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Bordetella pertussis 92

breakpoint 122, 123

bronchitida 34, 43, 89

— chronickd 89

— exacerbace 43

bronchoalveolarni lavaz 50, 126,
128

Burkholderia cepacia komplex 14,
15

C

Candida sp. 104

cefaclor 72

cefadroxil 72

cefalexin 72

cefazolin 14, 72

cefepim 15

cefixim 72

cefotaxim 14, 15,72, 88,99, 115

cefprozil 72

ceftarolin 33

ceftazidim 14, 15,72, 95, 96, 97,
99

ceftazidim/avibaktam 33

ceftobiprol-medocaril 33

ceftolozan/tazobaktam 33

ceftriaxon 14, 72

cefuroxim 14, 72, 90, 91

cefuroxim/axetil 72

CFU/ml 50, 128, 129

cidofovir 101, 102

ciprofloxacin 15, 72, 91, 92, 95

Clostridium difficile 75

Cmax/MIC 79

Coccidioides immitis 104

Corynebacterium diphtheriae 92

cotrimoxazol 14, 15,72, 90, 91,
92,104, 106

Coxiella burnetii 40

CTX-M 115

cytomegalovirus /01

D

dalbavancin 33

daptomycin 33

dendrogram 26

diagnostika

— mykobakterialni infekce 728

— mykotickych pneumonii 704

— nozokomidlni pneumonie 728

— pneumonie 50, 127

difterie 92

diluéni mikrometoda 117, 121

diskova difuzni metoda 117

doxycyklin 13,42,43, 81, 87, 88,
90, 91

E

ELISA 114,116

endogenni infekce 72

endotoxin 76

endotrachealni sekret 50

Enterobacter aerogenes 14, 15

Enterobacter cloacae 14, 15

Enterobacter sp. 97

ertapenem 14, 15, 58, 62,116

erythromycin 36, 63

ESBL 18, 27,33,59,115

Escherichia coli 15,21, 25, 28,
50, 51, 59, 93,97,98, 110, 115

E-test 117,119

Eubacterium sp. 50, 62, 93, 97

exogenni infekce 72

extrachromozomalni rezistence 17

F

farmakokinetické
a farmakodynamické parametry
ATB lécby 79

faryngitida 34, 35, 83, 86, 98

fenoxymethylpenicilin 36, 71,
83,92
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fidaxomicin 76

flukonazol 105, 106

foscarnet 101, 103

Fusobacterium sp. 50, 62, 93,
96, 97

G

ganciklovir 101, 102, 103

garenoxacin 33

gatifloxacin 33, 78

gemifloxacin 33, 78

gentamicin 74, 55, 58, 72, 79, 80,
81, 82, 95, 97, 99

Gramovo barveni 107, 108

H

HINI 100

H5N1 101

Haemophilus influenzae 15, 38,
40,42,43,45,47,51, 82, 86,
87,89, 90, 91, 98

hemokultura 726

Histoplasma capsulatum 104

histoplasméza 105

Ch

Chlamydophila pneumoniae 14,
38, 39,40,43,45,51, 82, 86,
87,88, 89, 90, 99, 117

Chlamydophila psittaci 14, 38, 40

chloramfenikol 63

chromozomalni rezistence /7

chronicka obstrukéni plicni
nemoc 89

imipenem /4, 15, 18, 62,72, 92,
95,96, 97,99, 116
imunoalteracni u¢inky ATB 74, 75

imunochemické vySetfovaci
metody 107, 114,116

infekce hornich cest dychacich 35,
83

inhibitory beta-laktamaz 115

inicidlni antibioterapie 28, 29, 53,
55,58, 062, 64,67,69, 77,87,
94, 95, 96, 97, 108

itrakonazol 105, 106

K

kandidéza 106

kaspofungin 7106

klarithromycin 15, 42, 47, 72, 86,
87,88, 90, 91, 92, 95, 99

Klebsiella oxytoca 25

Klebsiella pneumoniae 14, 15, 18,
25, 38, 50, 51, 58, 59, 62, 93,
97,98, 110,115

klindamycin 15, 36, 62, 72, 92, 97

klonalni $ifeni 25

kokcidioidomykéza 105

kolistin 14, 15, 95

kombinace antibiotik 73, 74

komunitni infekce hornich cest
dychacich 99

komunitni respiracni infekce 82

koronavirus 101

kryptokokéza 105

kryty brush 730

kultiva¢ni metody 107, 110, 116,
127,128, 131

L

Legionella pneumophila 40
Legionella sp. 37,38, 114,117,128
lékova forma 73

levofloxacin 15, 33,78

linezolid 15, 33,79

lopinavir 101, 102
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M

MALDI-TOF 83,113,127

meropenem 14, 15, 19, 58, 59, 62,
72,95, 96,97,99, 116

metronidazol 62, 72, 76, 95, 97

MIC 79,80, 119, 120, 121, 122,
123

mikafungin 706

mikroskopické metody 107, 128

minimalni inhibi¢ni
koncentrace 78, 123

molekuldrné-genetické metody 25,
107,114, 130

Moraxella catarrhalis 15, 38, 40,
43,45, 89, 90, 91

morbidita 13,29, 47,48, 92

mortalita 13,29, 47,48, 55, 63,
92 viz téZ smrtnost

moxifloxacin 15, 33, 72,78, 88,
99

MPC 78

MRSA 32

Mucoraceae 104

mukormykéza 106

Mpycobacterium tuberculosis 110

Mpycoplasma pneumoniae 13, 14,
37,38,40,42,43,45, 51, 82,
86, 87, 88, 89, 90, 99, 117

mykoticka agens pneumonii /04

nefrotoxicita 80, 81

Neisseria gonorrhoeae 35

Neisseria meningitidis 35

nezddouci ucinky antibiotik 74,
75, 80

Nocardia sp. 110

nova antibiotika 3/

nozokomidlni infekce 11, 47, 48,
92

(o)

odbér klinického materialu 725
ofloxacin 15,21,72,91,95
oritavancin 33

oseltamivir 700, 101

otitida 34, 43, 90, 98

— chronicka 91

ototoxicita 81

oxacilin 15, 51,77

P

palivizumab 702

Paracoccidioides brasiliensis 104

PBPs 19

PCR 114,115, 131

pefloxacin 72

penicilin 75, 36, 47, 86

— krystalicky 92

— penicilin G 99

pentamidin /06

Peptococcus sp. 50, 62, 93, 97

Peptostreptococcus sp. 50, 62,
93,97

peramivir /00, 101

pertusse 92

piperacilin/tazobaktam 15, 23, 95,
96, 97, 99

PK/PD parametry 123

plazomycin 33

plicni absces 48, 62, 96, 108, 125

Pneumocystis jirovecii 104

pneumocystéza 106

pneumonie /1, 34, 36, 89, 101,
114

— adenovirova 102

— aspiracni 50, 95

— cytomegalovirova 702

— détské 38

— diagnostika 50

— komunitni 36, 37, 38, 39, 86,
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87,88, 98, 99
— legionelova 95
— mykotickd 104
— nozokomidlni 12, 13, 34, 47,
48,49, 50, 52, 53, 55, 58, 59,
65,75,77,93,94, 95, 98, 99,
116, 130
— — Casna 50, 93, 95, 99
— — diagnostika 128
— — Kklinicka kritéria 50
— — pozdni 52, 55, 93, 95, 99
— pneumocystova 104
— ventilatorova 11,49, 66, 77
— virova 100
Porphyromonas sp. 96, 97
posakonazol 105, 106
Prevotella sp. 50, 62, 93, 97
primérni mikrofiéra 71
pfirozena rezistence 13
PSB 130
Pseudomonas aeruginosa 14, 15,
18,25, 28, 50, 51, 52, 55, 58,
59,62,67,72,74,91, 93, 95,
97,98, 110, 116
ptaci chiipka 701
pulzni gelova elektroforéza 25

Q
quinupristin/dalfopristin 33

R

ramoplanin 33

real-time PCR 715
rekombinacni procesy 17, 24
respiracni bakteridlni infekce 34
ribavirin 101, 102

rifampicin 19, 72, 92, 95
rimantadin 700, 101

ritonavir /01, 102

RSV 102

S

SARS 102

sekundédrni mikrofléra 11

sekvencni antibioterapie 73

selekeni tlak 18, 21, 25, 59, 66, 74

sepse 13,47,49,58, 75,76, 98,
99,116

sérové koncentrace ATB 8/

Serratia marcescens 14, 15

sinusitida 34, 90, 98

— chronicka 91

smrtnost 27, 47,48, 49, 76, 77,
87,98, 129

Sporothrix schenckii 104

sporotrich6za 106

sputum 126, 128

Staphylococcus aureus 15, 17, 38,
40, 50, 51, 59, 77,93, 97, 98,
108, 110, 117

Stenotrophomonas maltophilia 14,
15,51, 67

Streptococcus anginosus 89, 90

Streptococcus constellatus 89

Streptococcus intermedius 89, 90

Streptococcus milleri group 97

Streptococcus pneumoniae 15, 33,
37,38,40,42,43, 45,47, 51,
78, 82, 86, 87, 89, 90, 91, 97,
98,110,113,114, 126, 128

Streptococcus pyogenes 15,21,
35, 36,45,47,71, 82, 83, 86,
98,110,117

streptomycin 63

sulbaktam 95

sultamicilin 72

T

tedizolid 33
telavancin 33
telithromycin 33



