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Abstrakt

Analyza spotieby antibiotik pro systémové podani v Ceské republice v letech 2005-2019
Autor: Lenka Suchoparova

Vedouci diplomové prdace: doc. PharmDr. Josef Maly, Ph.D.

Konzultant: Mgr. Petr Domecky

Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova

Uvod a cil: Antibiotika (ATB) jsou latky, které pGsobi bakteriostaticky nebo baktericidné. Lécba
pomoci ATB s sebou nese i rizika v podobé nezadoucich Gcink(, Iékovych interakci a vzniku
rezistence. DlUvodem sledovani spotfeby ATB neni pouze zjevna koherence mezi jejich spotfebou
a ndrustem rezistence, ale i ekonomicka stranka lécby bakteridlnich infekci. Cilem této prace bylo

analyzovat spotfebu ATB pro systémové poutziti v Ceské republice (CR) v letech 2005-2019.

Metodika: Analyza spotfeby ATB probihala jako retrospektivni analyza dat o spotfebé ATB
z databaze Statniho Ustavu pro kontrolu léciv v obdobi od 1. 1. 2005 do 31. 12. 2019. Pro analyzu
byla vyuzita anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace vztazena na definované denni davky
(DDD) jednotlivych IécCiv. Spotifeba ATB se vypocitala jako DDD na tisic obyvatel za den (TID). Data
o poctu obyvatel byla ziskana z Ceského statistického Gradu. Analyzovana byla celkova spotifeba
ATB v jednotlivych letech a celkové naklady na ATB ve financnich jednotkach v jednotlivych letech.
U vybranych skupin ATB byla analyzovana spotieba pro jednotlivé zastupce nebo podskupiny. Poté
byly vyhodnoceny relativni indikatory kvality spotfeb ATB. Vysledky byly zpracovany pomoci
deskriptivni statistiky.

Vysledky: Nejvyssi spotfeba ATB se wvyskytla vroce 2015, kdy dosahovala hodnoty
20,8089 DDD/TID. Nasledoval pokles spotfeby a v roce 2019 spotieba ¢inila 16,8711 DDD/TID,
v roce 2016, kdy dosahovaly 1 457 milionu korun (mil. K¢). Od tohoto roku nastal narust nakladd
na ATB a vroce 2019 ndklady dosahly hodnoty 1 702 mil K¢ Nejpouzivanéjsi skupinou ATB
v pribéhu celého analyzovaného obdobi byla B-laktamova ATB (peniciliny). V roce 2019 jejich
spotieba cinila 6,0003 DDD/TID. Vyznamny pokles spotfeby nastal ve skupiné fluorochinolond.
Jejich spotfeba v roce 2005 ¢inila 1,6585 DDD/TID, v roce 2019 uz pouze 0,6832 DDD/TID.

Zavér: CR nepatfi mezi staty s vysokou spotfebou ATB a ani nemd nepfiznivé vysledky relativnich
indikator( kvality spotfeb ATB. Dle vysledk( analyzy ale dochazelo k vyskytu nékolika nepfiznivych
trend(, jako byl vzestup spotfeby makrolid(, chranénych penicilinQ, cefalosporin( Il. a lll. generace

a sezonni kolisani spotfeb ATB.

Klicova slova: antibiotika, spotrfeba léciv, spotfeba antibiotik, antibioticka terapie.



Abstract

Analysis of drug utilization of antibiotics for systematic administration in the Czech Republic
in 2005-2019

Author: Lenka Suchoparova
Tutor: doc. PharmDr. Josef Maly, Ph.D.
Consultant: Mgr. Petr Domecky

Department of Social and Clinical Pharmacy, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové, Charles

university

Introduction and aims: Antibiotics (ATB) are substances with a bacteriostatic or bactericidal effect.
Treatment with ATB carries a risk of side effects, drug interactions and risk of resistance occurence.
The reason for monitoring the consumption of ATB is not only the apparent coherence between
their consumption and the increase of resistance, but also the economic side of bacterial infections
treatment. The aim of this study was to analyze the consumption of ATB for systematic
administration in the Czech Republic (CR) in 2005-2019.

Methods: The analysis of the consumption of ATB was performed as a retrospective analysis of data
from the database of the State Institute of Drug Control in the period from 1. 1. 2005 to 31. 12.
2019. Anatomical-therapeutic-chemical classification based on defined daily doses (DDD)
of individual drugs was used for the analysis. The consumption of ATB was calculated as DDD
per thousand inhabitants per day (TID). The data on the number of residents was acquired from
the Czech Statistical Office. The total consumption of ATB in individual years and the total costs
of ATB in financial units in individual years were analyzed. The consumption of ATB for individual
representatives or subgroups for selected ATB groups was analyzed. Then the relative indicators
of the consumption of ATB were evaluated. The results were processed using descriptive statistics.

Results: The highest consumption of ATB occurred in 2015, when it reached the value
of 20.8089 DDD/TID. This was followed by a decrease in the consumption of ATB. The consumption
of ATB was 16.8711 in 2019, which was the lowest value of the consumption of ATB during
the analyzed period. The lowest costs for ATB occurred in 2016, when they reached 1 457 million
Czech crowns (mil. CZK). The costs of ATB have increased since this year. The costs reached
the value of 1 702 mil. CZK in 2016. The B-lactam ATB (penicilin's) was the most used group of ATB
during the whole analyzed period. Their consumption was 6.0003 DDD/TID in 2019. A significant
decrease in the consumption of ATB occurred in the group of fluoroquinolones. Their consumption
was 1.6585 DDD/TID in 2005 and only 0.6832 DDD/TID in 2019.

Conclusions: The CR is not one of the countries with high consumption of ATB, nor does it have
unfavorable results of relative indicators of the consumption of ATB. However, according
to the results of the analysis, there were several unfavorable trends, such as an increase
in the consumption of macrolides, protected penicillin's, cephalosporins Il. and Ill. generation

and seasonal variation of the consumption of ATB.

Key words: antibiotics, drug utilization, antimicrobial consumption, antimicrobial therapy.



1. Uvod a cil prace

Pojem ,antibiotika“ se pouziva pro biosynteticky nebo polosynteticky ziskané antimikrobialni latky,
pojem ,,chemoterapeutika” pro synteticky vyrobené antimikrobialni latky. Termin antibiotikum
(ATB) v této praci zastresuje obé uvedené skupiny Iéciv. ATB jsou latky, které tlumi rlist a mnozeni

mikroorganism( (bakteriostaticka ATB) nebo je pfimo usmrcuji (baktericidni ATB).

Objev ATB patfi mezi nejdulezitéjsi objevy mediciny, ktery umoznil [éCbu mnoha zavaznych infekci

a ATB profylaxi chirurgickych vykond.

Lécba pomoci ATB s sebou nese i rizika v podobé nezadoucich ucinkd, Iékovych interakci a vzniku
rezistence, ktera zapfricinuje ztratu ucinnosti dfive bézné pouzivanych ATB. To jsou dlvody, proc
World Health Organization (WHO) oznadila rezistenci za jednu ze tfi nejdllezitéjsSich hrozeb
pro verejné zdravi 21. stoleti. K narustu rezistence pfispiva nevhodné zachdazeni s ATB, nasledkem
jsou hlife [écCitelné infekce, k jejichZ 1éCbé je tfeba pouZivat alternativni ATB, ktera byvaji nakladnéjsi
a obvykle mivaji vice nezadoucich ucinkd. Smyslem vsech aktivit v oblasti ATB politiky je zachovani

dlouhodobé ucinnosti klinicky vyznamnych ATB.

Vzniku téchto rizik Ize ¢astecné predchazet dodrzovanim zasad racionalni ATB terapie, mezi které
patfi spravna diagnostika onemocnéni, vhodna volba ATB, spravné zvolend davka, cesta podani,
rozhodnuti, zda zvolit monoterapii nebo kombinaci |éCiv a monitorovani terapie. Vychodiskem
je také vyzkum a vyvoj ATB s novym mechanismem ucinku a ATB inhibujici patogenni bakterie

rezistentni vc¢i sou¢asnym ATB.

Dlvodem sledovani spotfeby ATB neni pouze zjevna koherence mezi jejich spotfebou a narustem

rezistence, ale i ekonomicka stranka lécby bakteridlnich infekci.

Cilem této prace bylo analyzovat spotifebu ATB pro systémové pouziti v Ceské republice (CR)
v letech 2005-2019.
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2. Teoreticka cast

2.1. Metodika reSerse

Pro zpracovani reSerSe byla pouzita bibliografickd databdaze PubMed. Klicovymi vyrazy
pro vyhleddvani byly: ,,antibiotics”, , anti-bacterial agents”, ,,antimicrobial stewardship”, , bacterial
infections”, , diagnosis”, ,, dose-response relationships”, , administration and dosage”, ,drug
therapy”, ,adverse effect’, ,drug resistence”, ,drug interactions” a ,drug
utilization”. K vyhledavani v databazi byl pouZit tezaurus MeSH (Medical Subject Heading
Terms) a klicova slova byla spojovana pomoci logickych operatorl AND a OR. PFi vyhleddvani
byly aktivovany filtry: ,,abstract available”, ,English” a ,,humans®. Pro zpracovani byl rovnéz
pouzit vyhledavac Google Scholar. Pouzitymi klicovymi vyrazy byly: ,antibiotics®, ,antibiotic
resistance”,  ,antibiotic  therapy”, ,antimicrobial consumption” a ,antimicrobial
therapy”. K vyhledani Iékovych interakci byly pouzity faktografické databdze IBM Micromedex
a UpToDate.

Pouzity byly i odborné knihy publikované na dané téma v ¢eském a anglickém jazyce, jedna
se o knihy: Antibiotika — Systematika, vlastnosti, pouZiti (Benes$J!); Compendium — Léciva
pouzivana v podminkdch CR (Suchopdr J?); Antibioticka politika a prevence infekci v nemocnici
(Jindrék V et al.®); Antimikrobidlni terapie v kazdodenni praxi (Jedlickovd A*); BNF 70 (Joint
Formulary Committee®); BNF for children (Paediatric Formulary Committee®); Stockley's Drug
Interactions (Baxter K, Preston CL editors’) a The Sanford Guide to Antimicrobial Therapy
(Gilbert DN et al.t).
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2.2. Zasady racionalni antibiotické terapie

Pro minimalizaci rizik IéCby bakteriadlnich infekci je dUlezZité dodrzovat zasady racionalni ATB terapie.
Vyznamné je zhodnoceni vsech nasledujicich krok(: diagnostiky; volby ATB; davky; cesty podani;
posouzeni, zda vyuZit kombinaci |éCiv a nasledné monitorovani terapie. Dalsi dlleZitou soucasti

komplexniho pfistupu pouZivani ATB je adekvatné provedend ATB profylaxe v chirurgii.>*°
2.2.1. Diagnostika

IdedInim pfistupem by byla kombinace diagnostiky dle symptom, bed side testl a laboratornich
test(.!! K detekci lokalizovanych infekci Ize pouZit zobrazovaci metody jako je rentgen, poéitacova
tomografie nebo magnetickd rezonance.® Mezi symptomy lokalnich infekci pat¥i zvy$end teplota
zpUsobena vétsim prokrvenim (calor), bolest zplisobena ovlivnénim nervovych zakonéeni (dolor),
otok zplsobeny Unikem tekutinzcév (tumor), zCervenani zpUsobené dilataci cév

)'12

(rubor) a poskozeni funkce tkani (functio laesa).'* Nespecifické systémové symptomy, které mohou

poukazovat na bakterialni infekci, jsou teplota, tachykardie a tachypnoe.!

Bed side testy jsou vySetreni, ktera lze provést v ambulanci Iékafe nebo u pacientova llizka. V tomto
piipadé se jednd o CRP test z kapky krve a test moci.!? Rychly vzestup hodnoty CRP nad 100
miligram0(mg)/litr. mzZe poukazovat na akutni bakteridlni infekci. Ovsem jeho mensi vzestup
mohou zplsobit i virové infekce nebo rlznd chronickd onemocnéni (cukrovka, hypertenze,
paradontdza atd.).!® Pouzit se daji i testovaci prouzky, které zjisti pfitomnost nitrit(, leukocytd

a bilkoviny v modi. Jedna se o faktory, které mohou poukazovat na infekci mocovych cest.?

Laboratorné Ize zhodnotit krevni obraz. Zmény v poctu bilych krvinek (prevazné neutrofild) mohou
byt ukazatelem zanétu. Z dalSich laboratornich vySetfeni je mozné urcit hladinu prokalcitoninu,
ktery ma fyziologicky nedetekovatelnou hodnotu. Tento test je vice specificky, ale jeho limitaci
je jeho vyssi cena. Dalsi laboratorni test je sérologicky test, pfi kterém spolu reaguje antigen
a protilatka. Vzdy jedna z téchto slozek je zndma a identifikuje slozku druhou. Vyhodou tohoto
testu je, Ze je rychlejsi nez kultivace a mlzZe se poutZit i pfi predpokladu, Ze se jednd o Spatné
kultivovatelného plvodce.' VyuZit se rovnéz mize mikroskopické vySetfeni odebraného vzorku,

ktery se barvi dle Grama a poté |ze zkoumat morfologii patogenu.?

Zlatym diagnostickym standardem je kultivacni test, kterym lze zjistit plivodce a nasledné jeho
citlivost na urcita ATB. Biologicky vzorek musi byt odebran vidy pred empirickym nasazenim ATB.
Kultivace trva obvykle 48-72 hodin (h) a poté se dle vysledku rozhoduje o cileném nasazeni ATB,
zméné empiricky nasazeného ATB, popfipadé jeho vysazeni.!! Mezi moderni diagnostické metody
patfi MALDI TOF (matrix assisted laser desorption/ionization, time-of-flight). Jedna
se o spektrofotometrickou metodu, kterd umoZnuje identifikovat plvodce onemocnéni drive
ne? kultivaénim vy3etfenim.* K diagnostice nékterych bakteridlnich infekci (nap¥. Mycobacterium
tuberculosis, Borrelia burgdorferi) lze vyuZit polymeradzovou retézovou reakci (PCR). PCR

je jednoduchy a pomérné rychly enzymaticky test, ktery umozniuje amplifikaci specifického
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fragmentu deoxyribonukleové kyseliny (DNA) z komplexniho souboru DNA. Jedna se o velice citlivy

laboratorni test, ke kterému je potieba pouze stopové mnozstvi DNA.1>16
2.2.2. Volba antibiotika

Volba ATB se odviji i od stavu imunitniho systému pacienta. Bakteriostatickd ATB potrebuji
ke zlikvidovani bakteridlnich bunék fagocytujici bufiky imunitniho systému. Proto jsou pro pacienty
s imunodeficitem doporuéena baktericidni ATB.!* Pro lehké aZ stfedné tézké infekce se mohou
pouzit baktericidni i bakteriostaticka ATB. V pfipadé infekce ohroZujici Zivot je vhodnéjsi vyuZzit

baktericidni ATB, kterd Géinkuji rychleji.t’

Volba ATB je zavisla také na lokalizaci infekce. Musi se zhodnotit farmakokinetické (PK) vlastnosti
IéCiva jako jsou hydrofilita/lipofilita; distribu¢ni objem (Vd); mira vstfebani peroralnich (p. 0.) ATB
z gastrointestinalniho traktu (GIT); a exkrece, aby ATB dosahlo v misté zanétu minimalni inhibi¢ni
koncentrace (MIC) nebo minimalni baktericidni koncentrace (MBC). Také je nutné zhodnotit,
zda pacient bude z léCiva profitovat jak z hlediska Gcinnosti, tak bezpecnosti. Lé€bu je ¢asto potieba

pfehodnotit z diivodu alergie na ATB nebo riziku zavaznych nezadoucich Géink(.*

Sirokospektra ATB se zpravidla pouZivaji k terapii smidenych infekci nebo pfi infekcich zplsobenych
tézko zvladnutelnymi typy mikroorganismu. ATB s uzkym spektrem se obvykle pouZivaji, pokud
je zndm plvodce infekce a jeho citlivost, popfipadé ke kombinacni ATB terapii. Mimo jiné méné
ovliviiuji mikrofléru clovéka a je unich nizsi riziko vzniku rezistence. Realita je takova,
Ze Sirokospektra ATB jsou Casto upfednostrfiovana a zbytecné naduZivana ze strachu, Ze by lécba

ATB s Gzkym spektrem selhala.l®

ATB profylaxe se pouZiva u chirurgickych vykona rizikovych z hlediska infekénich komplikaci.
K profylaxi  chirurgickych vykonl se pouZivaji prevainé baktericidni ATB  Ucinna

na nejpravdépodobné;jsi agens v misté vykonu.?
2.2.3. Doba lécby

Lécba chronickych infekci se zahajuje po diagnostice a zjisténi citlivosti patogenu. Predchazi
se tim zbyte¢nému naduZivani ATB, selhdni terapie a vzniku rezistence. Lécba akutnich infekci

se zahajuje empiricky. Po zjisténi pavodce infekce a jeho citlivosti se pfechazi na cilenou terapii.t

Doba lécby je individualni a zavisi na plvodci infekce, volbé ATB, lokalizaci infekce a klinickém stavu
pacienta. Pro nekomplikované bakterialni infekce se obvykle pohybuje mezi 5 a 10 dny. Lécba
infekci mocovych cest obvykle trva kratsi dobu. Lécba tézkych komplikovanych infekci mlze trvat
nékolik tydnl aZz mésicd. Nékdy Ize pouzit i jednorazové podani ATB, napf. u nekomplikované
cystitidy u Zen. Je prokazano, Ze kratsi doba terapie snizuje riziko nezadoucich ucinkd a predpoklada
se, ze u lehkych a stfedné tézkych infekci postacuje likvidace vétSiny populace infekéni agens,

coz navic posiluje roli imunitniho systému v boji proti infekci a jeho aktivaci, kterda mlze prispét
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k prevenci reinfekci. Ztéchto dlavod( je snaha dobu |écby spiSe zkracovat. U béZnych

nekomplikovanych infekci by ATB méla byt uZivana jesté pfiblizné 3 dny po odeznéni symptoma.201°

Pro maximalizaci uc¢inku a minimalizaci rizik je dulleZité dodriovat davkové intervaly.
K individualizaci davkovacich rezim( a sou¢asnému omezeni Sifeni rezistence Ize pouZit zhodnoceni
kombinace PK/farmakodynamickych (PD) parametrld ATB. Jednad se o pouziti ATB sohledem
na hodnotu MIC, predpokladu mozZnosti pritomnosti bakteridlni rezistence, farmakologickych
vlastnostech ATB, misté infekce, zavaznosti infekce a télesné konstituci pacienta. Dle PK/PD
parametrud Ize ATB rozdélit do 3 skupin (viz. obrazek 1). Kazda tato skupina vyZaduje jiny pfistup
k 1é¢bé. %

Prvni skupinu tvofi ATB, jejichz Ucinek je zavisly na poméru vrcholové koncentrace (Cmax) k MIC.
Do této skupiny (cmax/MIC) patfi napf. aminoglykosidy, metronidazol, kolistin a fluorochinolony.
Vyznamna je u nich Uvodni davka, kterd by méla navodit vrcholovou koncentraci 8 az 10krat
prevysujici hodnotu MIC. Druhou skupinu tvofi ATB, jejichz uUcinek je zavisly na case (t),
béhem kterého koncentrace léciva zlstava nad MIC béhem 24 hodin. Do této skupiny (t > MIC) patfi
napf. B-laktamy a linezolid. Jejich ucinek je nejvyssi, pokud je jejich koncentrace udrZovana
nad hodnotou MIC po dobu minimalné 40-70 % davkového intervalu. Treti skupinu tvofi ATB,
jejichz Gcinek je zavisly na poméru plochy pod kfivkou (AUC) k MIC béhem 24 hodin.
Do této skupiny (AUCo-24/MIC) patfi napf. fluorochinolony, glykopeptidy, makrolidy a tetracykliny.
Jejich pomér AUCo-24/MIC musi dosahovat urcité hodnoty, napf. pro fluorochinolony je tento pomér

nejméné 30 pro G+ bakterie a 125 pro G- bakterie.?

_____ aminoglykosidy
——— Coxx/MIC fluorochinolony

kolistin

metronidazol

koncentrace

glykopeptidy
[ ] fluorochinolony
‘/ AUC/MIC | makrolidy
tetracykliny

B-laktamy
linezolid

t>MIC

Ll L
o - ———— - — e -

cas

Obrazek 1 Farmakokinetické — farmakodynamické kategorie (pfevzato a upraveno dle Labreche
MJ et al.??)

AUC - plocha pod kfivkou, Cmax— vrcholova koncentrace, MIC — minimalini inhibi¢ni koncentrace, t — ¢as.
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ATB urcena k profylaxi chirurgickych vykon( se obvykle podavaji infuzné v jedné davce 30—60 minut
pred vykonem. PFi delSich operacich, nebo napf. z ddvodu vysokych krevnich ztrat, se podava dalsi
stejnd davka vintervalu pfiblizné dvojnasobku biologického polocasu zvoleného ATB od podani

prvni davky.?
2.2.4. Davka

Uvodni nasycovaci dévku je vhodné pouzit v pfipadech, kdy pacient je v kritickém stavu, pokud
se jedna o ATB s dlouhym biologickym polo¢asem nebo pokud je pfedpoklad, Zze dand infekce

je zpGsobena semirezistentnimi bakteriemi.?

Optimalni ddvka zavisi na tiZi onemocnéni, véku pacienta, télesné vaze pacienta, stavu jeho
eliminacénich organt a na PK/PD vlastnostech léc¢iva. U tézsich hlubokych infekci se doporuéuje
vyuzit ddvkovani u horni hranice davkovaciho rezimu. Zména davky je potreba i pfi zvySené nebo
snizené funkci ledvin a zméné Vd (napf. ascites, obezita, gravidita zvysuji Vd; geriatricti astenicti
pacienti maji nizsi Vd). Pfi nizké davce hrozi selhani IéCby a vznik rezistence, pfi vysoké davce
se zvysuje riziko nezadoucich ucink(l. Vhodna davka ATB, u kterych hrozi vyznamné nezddouci

ucinky, se da predikovat dle terapeutického monitorovani hladin (TDM).319:22

Pro ucel ATB profylaxe se pouziva davkovani u horni hranice davkovaciho rezimu a zohlednéna musi

byt télesnd hmotnost pacienta.?
2.2.5. Cesta podani

ATB lze podavat p. 0. a parenteralné. Cesta podani zavisi na PK vlastnostech lé¢iva, zdravotnim stavu
pacienta a lokalizace infekce. Intravendzni (i. v.) podani se pouziva u tézkych infekci nebo pokud
pacient neni schopen pfijmout lécivo p.o. (napf. pfi onemocnéni GIT nebo zvraceni).
Intramuskuldrni (i. m.) podani se pouziva kaplikaci depotnich forem, ale jeho nevyhodou
je bolestivost a problematicka absorpce. U lehkych aZ stfedné tézkych infekci a k dolééeni tézkych

infekci se pouZiva p. o. podani.t®

K profylaxi chirurgickych vykon( se pouzivaji pfevazné ATB, ktera Ize podat parenteralné pro rychlé

zajisténi dostateéné koncentrace ATB v misté chirurgického vykonu.?
2.2.6. Vhodné kombinace léciv

Uprednostiiuje se monoterapie, kombinace ATB musi byt opodstatnénd. Kombinaci lze vyuZit,
pokud je potfeba rozsifit spektrum Gcinku, posilit ucinek (synergismus), pojistit ucinek (zabranit
vzniku rezistence) nebo pokud se infekce nachazi v riznych kompartmentech. DalSim dlvodem

mUZe byt ochrana ATB pfed bakteridlnimi enzymy.?

K synergii dochazi, jestlize ATB zablokuji vice déjl najednou. Napf. sulfonamidy v kombinaci
s trimetoprimem inhibuji syntézu kyseliny listové na dvou urovnich.! Vankomycin s B-laktamy

inhibuje syntézu peptidoglykanu na dvou Urovnich.*
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Za nevhodnou kombinaci se obvykle povaZzuje kombinace baktericidniho a bakteriostatického ATB
(antagonismus). Protoze pokud je mnoZeni bakterii zastaveno uc¢inkem bakteriostatického ATB,
udinek baktericidniho ATB klesa.”> V nékolika pfipadech se tato kombinace pouZiva.
Napr. u empirické lécby infekéni endokarditidy, kde se u tézkych infekci mlize pouzit ampicilin
v kombinaci s gentamicinem a fluorochinolonem (pfti alergii na peniciliny se pouZiva gentamicin

v kombinaci s vankomycinem).®

2.2.7. Monitorovani antibiotické terapie

Lécbu je vhodné posuzovat az za 48—72 h po nasazeni ATB terapie. Pozitivnim vysledkem je zlepSeni
klinického stavu, laboratornich parametrd a negativni vysledek kultivace.’® V pf¥ipadé
profylaktického pouziti ATB se naopak kontroluje, zda nedoslo k patologickym zménam v téchto

parametrech.?

V pfipadé nékterych ATB je vhodné provadét TDM, které umoznuje personalizované davkovani
a prispiva k maximalizaci G¢inku a minimalizaci rizik. V CR se b&#né pouZivd pro monitorovani hladin
amikacinu, gentamicinu a vankomycinu.?’ Aminoglykosidy se podévaji i. v. konvenénim
nebo pulznim podanim. Pfi konvenénim podani amikacinu je cilova udolni koncentrace 4—8 mg/ml
a vrcholova koncentrace 20-35 mg/ml dle typu onemocnéni, doporuc¢ené davkovani je 7,5 mg/kg
po 12/24/48 h dle rendlnich funkci. Pfi pulznim podani amikacinu je cilovd Gdolni koncentrace
<1 mg/l a vrcholova koncentrace 55-65 mg/ml, doporuéena davka je 15 mg/kg po 24/36/48 h
dle renalnich funkci. V pfipadé zavainého stavu lze podat Uvodni davku 20-30 mg/kg amikacinu
dle klinického stavu pacienta. Pfi konvenénim podani gentamicinu je cilova udolni koncentrace 1-2
mg/ml a vrcholova koncentrace 3—-10 mg/ml dle typu onemocnéni, doporucena déavka je 1,7 mg/kg
po 8/24/48 h dle rendlnich funkci. PFi pulznim podani gentamicinu je cilova udolni koncentrace
<1 mg/l avrcholovéd koncentrace 10-20 mg/ml, doporucena davka je 5—-7 mg/kg po 24/36/48 h
dle renalnich funkci. V pfipadé zdvainého stavu lze podat Uvodni davku 7 mg/kg gentamicinu
dle klinického stavu pacienta.”®* Vankomycin se podavd i. v. intermitentnim podanim
nebo kontinualni infuzi. Pro intermitentni podani vankomycinu je cilova udolni koncentrace 10-20
mg/l a pro podani kontinualni infuzi je doporuceno dosahnout ustalené hladiny ddolni koncentrace
20-25 mg/l. V pfipadé zavaziného stavu lze podat Uvodni davku 15-30 mg/kg dle klinického stavu

pacienta a udrZovaci davky 10-20 mg/kg dle véku pacienta a stavu jeho renalnich funkci. 303!

Vhodné je také monitorovat vyskyt nezadoucich ucinkd IéCiv a dle toho upravit davkovani, davkové

intervaly, pfipadné zménit farmakoterapii.®
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2.3. Antimicrobial stewardship

Antibiotic stewardship zatim nema odpovidajici ekvivalent v ¢eském jazyce. Jednd se o soubor
intervenci, které by mély slouzit k optimalizaci pouZivani ATB ve zdravotnickych zafizenich. Cilem
je zajistit bezpecnou, ucinnou a ekonomicky vyhodnou ATB lécbu, zabrdnit jejich naduzivani

a snizovat riziko vzniku rezistence.*?

Antimicrobial stewarship zatim neni v Evropé béZnou soucasti poskytované zdravotni péce.
Tuto ¢innost by mél vykonavat tym odbornik(, mezi které zpravidla patfi klini¢ti mikrobiologové,
klinicti farmakologové, klini¢ti farmaceuti, lékafi a nemocniéni lékarnici. Jejich naplni prace
je sledovani ATB preskripce zhlediska vybéru Iéciva, davkovani, délky lécby a naklada.
Dale monitorovani vyskytu nozokomialnich bakterii a jejich rezistence a sledovani indikace, které
vedly lékafe k podani ATB.3%34

Mezi dalsi aktivity Antimicrobial stewardship patfi kontrola farmakoterapie z hlediska potencialnich
lékovych interakci, doporuceni generické substituce, kontroly davkovani vzhledem k funkcim
eliminacnich organ(, fizeni TDM ATB, kontrola vhodnosti ATB |écby po 48 (72) h, posouzeni

vhodnosti ATB 1é¢by pfi ukon&eni hospitalizace, kategorizace ATB na volnd a vazana atd.?
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2.4. Rizika antibiotické terapie

Mezi rizika ATB terapie patii vyskyt nezadoucich Gcink(, vznik rezistence a Iékové interakce. Jedna
se o rizika, kterd mohou vést k selhdni terapie, poskozeni pacienta a v krajnim pfipadé k amrti
pacienta. Pro minimalizaci rizik je zapotfebi témto Gcinkim predchazet, pfipadné minimalizovat

jejich dopad na pacienta.'

Bezpecnost |éCiv je sledovana béhem klinickych studii. Po uvedeni na trh se jejich bezpecnosti
zaobird farmakovigilance, ktera zajistuje informace o bezpecnostnich profilech 1éciva z riznych
zdrojl (spontanni hlaseni nezadoucich Gcinkd, epidemiologické studie, odborna literatura atd.),

tyto rizika posuzuje a zajistuje potfebna regulaéni opatfeni.®®

ve

2.4.1. Nezadouci ucinky

NezZadouci ucinky lécCiv jsou nezamyslené, Skodlivé jevy spojené s uZivanim |éciv. Bézné se déli
natyp A (augmented), které jsou zavislé na davce, jsou v pfimém vztahu s mechanismem
farmakologického Gcinku a jsou spojeny s vysokou morbiditou a nizkou mortalitou. Typ B (bizarre),
které jsou idiosynkrastické, na davce nezdvislé, nemaji vztah k mechanismu farmakologického
ucinku a jsou spojeny s nizkou morbiditou a vysokou mortalitou. Typ C (chronic), které jsou zavislé
na kumulativni ddvce a vyskytuji se po dlouhodobém podavani léCiva. Typ D (delayed), které jsou
Casto zdvislé na davce a vyskytnou se po delSim casovém obdobi. Typ E (end of use), které
se vyskytnou bezprostfedné po vysazeni. Typ F (failure), které jsou nasledkem selhani lé¢by.3¢
Dalsim typem je klasifikace DoTS (Dose, Time, Susceptibility factors), ktera pohlizi na nezadouci
ucinky s ohledem na podanou davku léciva, ¢as poddvani a faktory ovliviiujici vnimavost k témto

nezadoucim uginkim (geneticka predispozice, patologické a biologické rozdily).?’

Nejéastéji vznikaji v souvislosti s lé¢bou cefalosporiny, fluorochinolony a peniciliny. Castéji
se vyskytuji nezadouci uCinky typu A nez typu B a vétSinou se jedna o stfedné zdvazné neZadouci
Géinky vzacné o zdvainé nezddouci Uginky.®

Mezi zadvazné nezadouci Ucinky patfi ucinky, které maji za nasledek smrt, ohrozeni Zivota pacienta,
hospitalizaci, prodlouzeni hospitalizace, trvalé poSkozeni zdravi pacienta nebo vrozené anomilie.
Neocekavané nezadouci Ucinky jsou ucinky, které jsou v rozporu s informacemi v souhrnu udaju
o pfipravku (SPC). Déli se podle cetnosti vyskytu. Velmi casté se vyskytuji u vice nez 1 z 10 pacientd,
Casté u vice neZ 1 ze 100 pacient(, méné casté u 1 ze 100 az 1 z 1 000 pacientd, vzacné u1z 1 000

aZ 1z 10 000 pacientt a velmi vzacné u 1 na vice neZ 10 000 pacient(.

Tabulka 1 shrnuje vybrané klinicky relevantni nezddouci ucinky ATB, které jsou rozdéleny
dle ¢etnosti na ¢asté/velmi ¢asté, vzacné/velmi vzacné a nezadouci Gcinky, u kterych ¢etnost neni

zndma.
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Tabulka 1 Vybrané klinicky relevantni nezadouci Géinky ATB (na zakladé SPC*?)

AGs exantém?*, nefropatie*, ototoxicita**, neuromuskularni blokada**, kolitida vyvolana
Clostridium difficile **, hemolyza/leukopenie/trombocytopenie**, zména jaternich funkci**
alergie*, hemolyza/leukopenie/trombocytopenie**, intersticialni nefritida**, Hoigné

BLs |syndrom**, Nicolau syndrom**, anafylakticka reakce**, zména jaternich funkci**, kolitida
vyvolana Clostridium difficile **, (vysoké davky — psychozy, tres, kiece, GIT obtize)
pseudomembrandzni kolitida*, alergie*, GIT obtize*, agranulocytéza*, zména jaternich

CLI | funkci*, dysgeuzie*, kolitida vyvolana Clostridium difficile **, anafylakticka reakce**,
hepatitida**, polyartritida**

CMP neuropatie=, myelotoxicitas, Gtlum hematopoézy=, gray baby syndroms, zmatenost/depreses,
GIT obtizes, horeckas, vyrazkae

COL | neuromuskularni blokada=, nefropaties, alergie=, kasel=
dyspepsie*, alergie*, bolest hlavy*, nefropatie**, hemolyza/leukopenie/trombocytopenie**,

COT | hypoglykémie**, hyperkalémie**, anafylaktickd reakce**, fotosenzibilizace**, zména
jaternich funkci**, hypoglykémie**

FOS | dyspepsie*, bolest hlavy*, nauzea*, parestézie*, vyrazka*, vulvovaginitida*, tachykardie**
eozinofilie*, anorexie*, neklid*, mykotické superinfekce*, GIT obtize*, kolitida vyvolana

FQs | Clostridium difficile *, hypoglykémie*, porucha funkce CNS (kfece) **, tendinitidy**,
hemolyza/leukopenie/trombocytopenie**, fotosenzibilizace**, prodlouzeni QT intervalus

FUR periferni neuropatiee, dyspepsies, hemolyza/leukopenie/trombocytopenie-, alergie-,
bronchospasmus/kasel-

Mas insomnie*, neuromuskularni blokdda*, hepatopatie*, GIT obtize*, alergie*, kandidéza*,
prodlouzZeni QT intervalu*, leukopenie/neutropenie*
leukopenie/trombocytopenie*, poruchy CNS (bolest hlavy, parestézie, kiece) *, GIT obtize*,

MET | tmavé zbarveni moce*, artralgie/myalgie*, mykotické superinfekce**, hepatitida**,
anafylaktickd reakce**

TCs kandidova superinfekce*, dyspepsie*, zbarveni zub(*, fotosenzibilizace*, hypoglykémie*,
GIT obtize*, zména jaternich funkci*, anafylakticka reakce**

VAN pokles krevniho tlaku*, alergie*, nefropatie*, ototoxicita*, anafylakticka reakce**,
hemolyza/leukopenie/trombocytopenie**, intersticialni nefritida**

AGs — aminoglykosidy, BLs — B-laktamy, CLI — klindamycin, CMP — chloramfenikol, COL — kolistin,

COT - kotrimoxazol, FOS — fosfomycin, FQs — fluorochinolony, FUR — nitrofurantoin, Mas — makrolidy,

MET — metronidazol, TCs — tetracykliny, VAN — vankomycin,

ATB — antibiotikum, CNS — centralni nervova soustava, GIT — gastrointestinalni trakt, QT — vzdalenost mezi

Q a T pfi elektrokardiografii, SPC — souhrn Gdajli o pfipravku,

*Easté/velmi asté, **vzacné/velmi vzacné, =¢etnost neni zndma.
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2.4.2. Rezistence

Rezistence je odolnost bakterii proti plsobeni ATB. Jedna se o pfirozenou vlastnost bakterii.
Nebezpeci predstavuje narust ziskané rezistence u kmen( bakterii, které drive byly vic¢i témto ATB

citlivé.*

Rezistence mUzZe vzniknout nékolika riznymi mechanismy. Obecné se déli na mutacni zmény
bakterialnich bunék a modifikacni zmény molekul ATB. Mezi mutaéni zmény bakteridlnich bunék
patfi zména cilové struktury (receptoru), zabranéni penetrace ATB do bakteridlni bunky, aktivace
refluxnich systému (vypuzeni ATB) a nahrada zablokovanych metabolickych drah v bakterialni
bunice alternativnimi metabolickymi drahami. Mezi modifikaéni zmény molekul ATB patfi

enzymatickd inaktivace ATB a zabranéni aktivace podaného ATB jako proléciva.*?

Rezistence ma za nasledek zvySenou morbiditu a mortalitu, coZ s sebou nese dalsi dusledky
ve formé prodlouZeni doby hospitalizace, nutnost provedeni dalSiho chirurgického vykonu, zarazeni
pacientl do karantény, ztratu zaméstnani, nasledné zvyseni financ¢ni zatéze atd. Navic rezistence
zapfic¢inuje nemoZnost pouZiti nékterych tfid ATB s izkym spektrem na béiné infekce a jejich

naslednou ndhradu za ATB, kterd obvykle mivaji vice neZzddoucich Gcinka.*

Sifeni rezistence Ize minimalizovat na nékolika Urovnich. Je potfeba zamezit vzniku bakteridlnich
infekci dodrzovanim hygienickych pravidel a o¢kovanim. Nemélo by dochazet k nadmérné spotiebé
ATB v dasledku jejich uZivani v pfipadech, kdy nejsou potrebna (virové infekce, uzivani zbytkovych
ATB atd.). Pfi uZivani musi byt dodrZovany spravné davky, davkové intervaly a délka lécby
doporucena zdravotnickym pracovnikem. Vyhodou je zavedeni narodnich akénich ATB plan(
a informovanost obcanli ohledné ATB rezistence. Vychodiskem do budoucnosti je investovat

do vyvoje a vyzkumu novych ATB, vakcin a diagnostickych nastroj bakterialnich infekci.**
2.4.3. Lékové interakce

Lékova interakce je déj, pfi kterém dochazi k zvyseni nebo sniZeni ucinku jednoho léciva po podani
jiného léciva nebo potravy. Dle mechanismu se déli na farmaceutické, PK a PD. Farmaceutické
interakce (Iékové inkompatibility) vznikaji pfed uzitim Iéciva nebo pfi vstupu lééiva do organismu,
PK interakce vznikaji na Urovni ADME (absorpce, distribuce, metabolismu a exkrece) a PD interakce
probihaji na drovni receptori nebo plsobenim na stejny fyziologicky systém. Mezi faktory, které
zvysuji riziko lékovych interakci, patfi polymorbidita, polyfarmakoterapie, vyssi vék, zménéna
funkce eliminaénich organd, non-adherence, snizend funkcénost kompenzacnich mechanismi,

genetickd predispozice a poskozeni homeostdzy.*

Na Udrovni absorpce mohou adsorbencia navazat p.o. ATB a snizit tak jejich vstrebavani.
Napft. vstiebavani fluorochinoloni a tetracyklini se snizuje vytvorenim nerozpustnych komplext
s dvojmocnymi a trojmocnymi ionty. Absorpce ATB a jinych IéCiv je také ovlivnéna aktivitou P-
glykoproteinu. Napf. klarithromycin, ofloxacin a azithromycin sniZuji aktivitu P—glykoproteinu,

&imZ zvy$uji Géinek a toxicitu jeho substrat(.®
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Na Urovni distribuce mliZze dochazet k vzajemnému vytésnovani léCiv na plazmatickych bilkovinach.
Riziko kompetice se zvySuje pfi kombinaci IéCiv s vaznosti nad 90 %. Z ATB se takto vaze napfr.
doxycyklin. Tyto ATB mohou kompetovat s dalSimi IéCivy s vysokou vaznosti, napt. warfarinem,

fenytoinem, diazepamen, digoxinem, kyselinou acetylsalicylovou.'4®

Na Urovni metabolismu mUze dochazet k interakcich na jaternich cytochromech. Mezi nejd(ilezitéjsi
izoenzymy cytochromu P450 patfi CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP1A2 a CYP2E1. Inhibitory
zvysuji koncentraci substratl v krvi (zvyseni Uc¢inku/toxicity) a induktory snizuji koncetraci substratd
v krvi (snizeni ucinku/toxicity). Mezi vyznamné inhibitory patfi klarithromycin (CYP3A4),
ciprofloxacin (CYP3A4, CYP1A2) a chloramfenikol (CYP2C19). Klinickd vyznamnost reakci na tyto

kombinace lé¢iv se mliZe zejména lisit dle genetického polymorfismu jedince.*®

Na drovni exkrece mulzZou peniciliny sniZovat rendlni clearance methotrexatu kompetici

pfi tubuldrni sekreci a tim zvySovat riziko jeho neZzadoucich Géinka.t

Z PD interakci muiZe dochazet k synergickému ucinku nefrotoxickych ATB (napf. aminoglykosid(,
glykopeptidl, cefalosporinli) v kombinaci s dalSimi nefrotoxickymi léCivy (napf. amfotericinem B,
radiokontrastnimi latkami, cisplatinou). Hepatotoxickych ATB (tetracyklin(, trimetoprimu,
makrolidl) v kombinaci s dal$imi hepatotoxickymi |éCivy (napf. methotrexatem, paracetamolem,
isoniazidem). Myelotoxickych ATB (napf. chloramfenikolu, sulfonamidd) v kombinaci s dalSimi

myelotoxickymi lé¢ivy (nap¥. fenytoinem, diklofenakem, naproxenem, alopurinolem).#

21



2.5. Charakteristika skupin antibiotik

ATB jsou v této prdci rozdélena do Sesti skupin podle cilovych struktur v bakteridlnich burikach,
na které puUsobi. Uvedeni jsou zastupci ATC (anatomicko-terapeuticko-chemické) klasifikace 101,
ktefi jsou registrovani a zarazeni ve specifickém Iécebném programu a zaroven jsou obchodovani
v CR k1.1.2020. U zastupcll jsou uvedeny zplsoby podani dle dostupnych informaci v SPC,
spektrum Ucinku, zakladni indikace a jejich doporucené davkovani u béznych indikaci. U skupin
jsou popsdny zakladni chemické struktury, PK vlastnosti, ¢asté a zavainé nezadouci ucinky

a zavazné a klinicky relevantni |ékové interakce.
2.5.1. Antibiotika inhibujici syntézu bunécné stény bakterii

Na rozdil od lidskych bunék obsahuje bakterialni sténa gramnegativnich (G-) i grampozitivnich (G+)
bakterii peptidoglykan, ktery je pro bakteridlni buriky nepostradatelny. Bez souvislé vrstvy
peptidoglykanu je bakterialni burfika usmrcena. Vyhodné je vyuziti téchto ATB u akutnich infekci

a sepsi, kdy dochazi k rychlému mnoZeni bakterii, které potfebuji peptidoglykan syntetizovat.*

2.5.1.1. B-laktamova antibiotika

Jejich zdkladni chemickou strukturou tvofi ctyfc¢lenny B-laktamovy kruh kondenzovany
s thiazolidiovym  kruhem  (peniciliny),  dihydrothiazinovym  kruhem  (cefalosporiny),

dihydropyrolovym kruhem (karbapenemy) nebo samostatny p-laktamovy kruh (monobaktamy).*®

Spole¢nym mechanismem Ucinku je inhibice enzym( bakteridlnich transpeptidaz. Dochazi
k navdzani molekuly B-laktamu na tyto enzymy (penicillin binding proteins) ndsledované inhibici
syntézy bunécéné stény a aktivaci enzym, které plsobi lyticky na bunécnou sténu. Jejich plisobeni

je baktericidni a zavisi na dobé plsobeni (t > MIC).*

Jejich nevyhodou je, Ze B-laktamovy kruh mize byt rozstépen na neucinné segmenty plsobenim B-
laktamaz, jez produkuji bakterialni bunky. Nékteré B-laktamazy jsou inducibilni, coZz znamen3,
Ze po kontaktu bakterie a ATB dojde ke zvySeni produkce a aktivity B-laktamdaz, a tim k vytvoreni
rezistence na tato ATB. Rezistenci k témto ATB si mohou vytvofit i dfive citlivé kmeny bakterii.
Protoze diky prenosu plazmidu mezi bakteriemi, mlizZe dojit k produkci B-laktamaz na zakladé
prenesené genetické informace. To je dldvod pro¢ se vyuZivaji kombinace B-laktamovych ATB
s inhibitory B-laktamaz (kyselina klavulanova, sulbaktam, tazobaktam), které samy o sobé nemivaji

antibakterialni u¢inek.>°
Peniciliny

Mezi zastupce patfi penicilin G, prokain-benzylpenicilin, benzathin-benzylpenicilin, penicilin V,
benzathin-fenoxymethylpenicilin, ampicilin, amoxicilin, oxacilin, amoxicilin/kyselina klavulanova,

ampicilin/sulbaktam a piperacilin/tazobaktam.
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Peniciliny s tizkym bakterialnim spektrem, citlivé k ucinku B-laktamaz, acidolabilni

Penicilin G (benzylpenicilin) —i. v., i. m., subkonjunktivalni podani—jeho indikacemi jsou akutni
a zavazné infekce v dobre prokrvenych tkanich, mezi které patti streptokokové, pneumokokové
a spirochetové infekce, difterie, antrax atd. Doporucené ddvkovani je 2—3 miliony mezindrodnich
jednotek (MIU) po 4—6 h pro dospélé a 80—600 mezinarodnich jednotek/kilogram (IU/kg) kazdych
4-6 h pro déti.t*

Prokain-benzylpenicilin —i. m. (s prodlouzenym ucinkem) — jeho indikacemi jsou lehké a stredné
tézké akutni infekce vyvolané G+ bakteriemi, mezi které patfi streptokokovd faryngitida
nebo tonzilitida, infekce mékkych tkani zplsobené Streptococcus pyogenes a nekomplikovana
pneumokokova pneumonie. Doporucené davkovani je 0,75-1,5 MIU po 12 h nebo 24 h pro dospélé
a 50 000 IU/kg po 24 h pro déti od tfi let.*

Benzathin-benzylpenicilin —i. m. (s prodlouzenym uUc¢inkem) —jeho indikacemi jsou syfilitida
a profylaxe revmatické horecky. Doporucené davkovani je 2,4-3 MIU/den pro dospélé (davka

i ddvkové intervaly se vyrazné lii dle zdvaZnosti onemocnéni, obvykle se aplikuje jednou tydné).>*!

Peniciliny s tzkym bakterialnim spektrem, citlivé k uc¢inku B-laktamaz, acidostabilni

Penicilin V (fenoxymethylpenicilin) — p. 0. —jeho indikacemi jsou lehéi a stfedné tézké
streptokokové infekce dychacich cest a mékkych tkani, lehké pneumokokové infekce a profylaxe
revmatické horecky. Doporucené davkovani je 0,8-1,2 MIU po 8 h pro dospélé a 0,4-0,8 MIU
po 8 h pro déti.>*

Benzathin-fenoxymethylpenicilin — p. 0. — jeho indikacemi volby jsou tonzilofaryngitida a infekce
dutiny Ustni. Doporucené davkovani je 0,8 MIU kaidych 6h nebo 1,2-1,5 MIU kaZzdych
8 h pro dospélé a doporucené davkovani pro déti je 20 000 IU/kg po 6 h nebo 28 000 IU/kg po 8 h

pro déti.®

Peniciliny s Sirokym bakterialnim spektrem, citlivé k ucinku B-laktamaz, acidostabilni

Ampicilin —i. v., i. m. — doporucené davkovani je 500 miligrami (mg) kazdych 4—6 h pro dospélé
a 50 mg/kg kazdych 46 h pro déti.>®

Amoxicilin — p. 0. — doporuéené davkovani je 0,5—1 gram (g) po 8 h pro dospélé a 50-60 mg/kg/den

rozdélené do tff dil¢ich davek pro déti.*

Indikacemi aminopenicilini jsou infekce zplsobené G+ i G- aerobnimi bakteriemi i nékterymi
anaerobnimi bakteriemi. Jedna se napf. o sepse, infekce centralni nervové soustavy (CNS),
endokarditidy, infekce dychacich cest, infekce kosti a mékkych tkani a nitrobfisni infekce. Amoxicilin
se v kombinaci s klarithromycinem pouZiva k empirické 1é¢bé stfedné tézké komunitni pneumonie

a pfi infekci zplisobené Helicobacter pylori.?
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Peniciliny rezistentni k penicilinaze, acidostabilni (protistafylokokové)

Oxacilin —i.v,i. m.—jeho indikacemi jsou akutni stafylokokové infekce v dobfe prokrvené
tkani, jako jsou endokarditida, sepse, osteomyelitida, artritida a mastitida. Doporucené davkovani
je 250-1000 g po 46 h pro dospélé a 50—100 mg/kg/den rozdélené do 46 diltich davek pro déti.?

Kombinace penicilinovych ATB s inhibitory B-laktamazy

Amoxicilin/kyselina klavulanova (ko—amoxicilin) — p. 0., i. v. —jeho  indikacemi jsou infekce
zpUsobené G+ tycinkami, které produkuji B-laktamazu, napf. Escherichia coli, Proteus mirabilis,
Moraxella catarrhalis, Haemophilus Influenzae. Jedna se o infekce mocovych cest, kapavku, akutni
sinusitidu, akutni otitidu, akutni exacerbace chronické bronchitidy, aspiracni pneumonie, komunitni
pneumonie, infekce kiize a podkoZi a infekce po pokouséni zvifetem.? Doporucené davkovani
pro p. o. podani je 375-625 mg po 8 h pro dospélé a déti od dvanacti let. Doporucené davkovani

pro i. v. podani je 1,2 g kazdych 8 h pro dospélé a 30 mg/kg po 8—12 h pro déti.>®

Ampicilin/sulbaktam (sultamicilin) —i. v.,i. m., p. 0. —jeho indikace jsou stejné jako u ko—
amoxicilinu. Navic lze wvyuZit u acinetobakterovych infekci v podminkdch intenzivni péce,
diky obsahu sulbaktamu, ktery plsobi antibakteridlné proti rodu Acinetobacter.>* Doporuéené
davkovani je pro i.v. a i.m. podani 0,75-1,5g (az 3 g dle tiZe infekce) po 6-8 h pro dospélé
a 150 mg/kg/den rozdélené do 3—4 dilcich davek pro déti do 40 kg. Doporucené davkovani pro p. o.
podani je 25-50 mg/kg kazdych 12 h pro pacienty s télesnou hmotnosti nad 30 kg a 12,5-25 mg/kg
kazdych 12 h pro pacienty s télesnou hmotnosti pod 30 kg.%*

Piperacilin/tazobaktam (protipseudomonadové) —i. v.—ma Siroké spektrum, proto se indikuje
u smisenych infekci. Mezi né spadaji komplikované nitrobfisni infekce, zdvainé pneumonie,
komplikované infekce mékkych tkani atd. Pti pseudomonadové infekci je vhodné pouzit kombinaci
s aminoglykosidem (synergicky ucinek a profylaxe vytvoreni rezistence bakterii). Doporuéené
davkovani je 4,5 g po 6—8 h pro dospélé a 90 mg/kg po 6-8 h pro déti do 11 let a 4,5g po 6-8 h
pro détiod 11 do 17 let.>®

Farmakokinetika a bezpecnostni profil penicilint

Peniciliny obtizné pronikaji pres biologické bariéry. Jednotlivi zastupci maji odliSnou odolnost
proti kyselému prostfedi, proto se mira vstiebdvani z GIT mezi jednotlivymi zastupci lisi. Oxacilin
se silné vaze na krevni bilkoviny. Jejich biologicky polocas je pfiblizné 1 h. Jejich Vd odpovida

pfFiblizné objemu extraceluldrni tekutiny a jejich exkrece probihd prevdiné moéi.

Pfi podani penicilini se nezadouci Gcinky nevyskytuji ¢asto. Castym nezddoucim Géinkem je alergie.
Vzacné mohou zpUsobit intersticidlni nefritidu pretizenim tubuldrnich bunék, trombocytopenii,
hemolytickou anémii, anafylaktickou reakci, zvySeni hodnot jaternich transamindz, prljem
v dlsledku dysmikrobie (napt. kolitidy vyvolané Clostridium difficile) a vznik dalSich superinfekci
(napf. kandidozy, pseudomembrandzni kolitidy). Pfi 1éCbé syfilitidy a lymeské borelidzy se muze

vyskytnout Jarisch-Herxheimer reakce. Ta vznika v dlsledku uvolnéni endotoxin(, které vznikaji
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pfi rozpadu bakterii Treponema pallidum nebo Borrelia bugdorefri. Pti 1écbé syfilitidy se projevy
obvykle objevuji v fadu hodin po podani penicilinu, pfi 1é¢bé lymeské borelidzy se jedna o Fady dnd.
Projevuje se horeckou, bolesti hlavy a svall. Pfi intravendznim podani mize dochazet k flebitidam,
pfi intramuskularnim podani k lokalni bolestivosti. Pfi Spatné aplikaci depotnich penicilind se mize
vyskytnout vzacny Hoigného syndrom, zplisobeny vniknutim suspenze do krevniho fecisté,
nasledované tvorbou mikroembolii arterii. Projevuje se dezorientaci, halucinacemi, zavrati,
tachykardii, palpitacemi, agitovanosti a strachem. Pfi spravném podani depotnich penicilinQ
se vzacné muZze vyskytnout Nicolau syndrom, ktery vznika pti priniku penicilinu do arterii. Dochazi
k vazokonstrikci a embolizaci téchto arterii, ndsledované vznikem nekrotického loziska. Pti podani
vysokych davek penicilind dochazi k plisobeni na receptory gama—aminomaselné kyseliny v CNS,

proto se miZou vyskytnout psychdzy, tfes, kfece a velmi vzacné epileptické paroxysmy.>°!

Lékové interakce se nevyskytuji ¢asto. Peniciliny mohou zvySovat plazmatickou koncentraci
methotrexatu a tim zvysovat vyskyt jeho nezadoucich ucinkd. Vyjimecné mohou aminopeniciliny
zvysit Ucinek warfarinu, proto je vhodné kontrolovat béhem |écby mezindrodni normalizovany
pomeér (INR). PFi sou¢asném uZivani penicilini a alopurinolu muZe dojit k zvyseni rizika alergickych
reakci. Nevhodna je kombinace tetracyklinG a penicilin{i, protoze tetracykliny snizuji baktericidni
ucinek penicilini. VSechny tyto lékové interakce nejsou zévainé, ale je vhodné farmakoterapii

témito kombinacemi Ié¢iv monitorovat.”8°% 54
Cefalosporiny

Na rozdil od penicilin(i maji vyssi ucinnost na G- anaerobni bakterie (pfedevsim 3. a 4. generace).
Vétsinou se pouzivaji jako ndhrada za penicilinovd ATB. Mezi zastupce patfi cefazolin, cefadroxil,
cefuroxim, cefuroxim-axetil, cefprozil, cefotaxim, ceftriaxon, cefixim, ceftazidim, cefoperazon,

cefoperazon/sulbaktam, ceftolozan/tazobaktam, cefepim a ceftarolin-fosamil.!

Cefalosporiny 1. generace

Cefazolin—i.v., i. m.—jeho hlavni indikaci je profylaxe chirurgickych vykon(. Jeho dalSimi
indikacemi jsou stfedné tézké infekce zplsobené stafylokoky kromé infekci zplisobenymi
methicilin-rezistentnim Stafylococcus aureus (MRSA), streptokoky a pneumokoky u nemocnych,
ktefi maji vanamnéze alergii na peniciliny. MlZe byt podavan jako inicidlni terapie u akutnich
infekci kGize, mékkych tkani, kosti a kloubl. Doporucena dévka pfi profylaxi chirurgického vykonu
je 2 g pro pacienty stélesnou hmotnosti do120kg a 3 g pro pacienty stélesnou hmotnosti
nad 120 kg. Doporucené ddavkovani pfiterapeutickém pouZiti je 1g po8h prodospélé
a 25 mg/kg/den po 8 h pro déti.8>>

Cefadroxil — p. 0. — jeho indikace jsou stejné jako pro cefazolin. Doporucené davkovani je 0,5-

1 g po 12 h pro dospélé a déti od Sesti let.>®
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Cefalosporiny 2. generace

Cefuroxim —i. v,, i. m., cefuroxim-axetil — p. 0. — jejich indikacemi jsou infekce zpUsobené
pneumokoky, hemofily, klebsielami, moraxelami a enterobakteriemi. Patti mezi né akutni respiracni
infekce, akutni otitida, empirickd Iécba lehkych az stfedné tézkych infekci mocovych a Zlu¢ovych
cest. Doporucené davkovani cefuroximu je 750-1500 mg po 8 h pro dospélé a 30—100 mg/kg/den
ve trech dil¢ich ddvkach pro déti. Doporucené davkovani cefuroxim—axetilu je 250-500 mg

rozdélené po 12 h pro dospélé a 20-30 mg/kg/den rozdélené do dvou dilgich dévek pro déti.

Cefprozil — p. 0. — jeho indikace jsou stejné jako pro cefuroxim a cefuroxim—axetil. Doporucené

davkovani je 250-500 mg po 12 h pro dospélé a 7,5-20 mg/kg po 12 h pro déti.*
Cefalosporiny 3. generace

Cefotaxim —i.v., i. m.—jeho indikaci jsou predevSim infekce zplisobené G- bakteriemi
(pneumokoky, enterobakteriemi a streptokoky). Vyuzivd se jako empirickd |écba tézkych
komunitnich infekci, sepse, septického Soku a hnisavé meningitidy. Doporucené davkovani je 1-2

g po 6-8 h pro dospélé a 100-200 mg/kg/den rozdélené do 3—4 dil¢ich davek pro déti.?

Ceftriaxon —i. v., i. m. — jeho indikace jsou stejné jako pro cefotaxim. Doporucené ddvkovani je 1—

2 g jednou denné pro dospélé a 25-50 mg/kg jednou denné pro déti.®

Cefixim — p. 0. — jeho indikace nejsou moc Siroké, protoZze z G+ bakterii plsobi pouze
na streptokoky a pneumokoky, z G- plsobi na neisserie, moraxely, hemofily a enterobakterie.
Vyuzit se tedy vyjimecné da na infekce mocovych cest, dychacich cest a sinusitidy. Doporucené

davkovéni je 200-400 mg po 12 h nebo 24 h pro dospélé a 8 mg/kg jednou denné pro déti.2

Ceftazidim —i.v.,i.m., ceftazidim/avibaktam -—i.v.— indikacemi ceftazidimu jsou tézké
pseudomonddové infekce. Pouziva se jako zdlozni ATB na sepse, infekce kosti, mékkych tkani
a pneumonie. ProtoZze ma uzké antibakteridlni spektrum (pUsobi pouze na nékteré G- bakterie),

vyuZivaji se u smidenych infekci v kombinaci s dal$imi ATB (napf. vankomycinem, metronidazolem).?

Indikacemi ceftazidim/avibaktamu jsou komplikované infekce mocovych cest a komplikované
nitrobfrisni infekce. Doporucené davkovani ceftazidimu je 1-2 g po 6—8 h pro dospélé (u mocovych
infekci maze byt davka nizsi) a 100-150 mg/kg/den rozdélené do 3—-4 dil¢ich davek pro déti.
Ceftazidim je moZné poddvat i kontinudlniinfuzi, v tomto pfipadé se nejprve pouzije bolusovd davka
2 g a poté se pokracuje infuzi 4—6 g po 24 h. U déti se poda bolusovad davka 60—100 mg/kg
a pokraduje se infuzi 100-200 mg/kg/den.!

Cefoperazon—i.v., i. m., cefoperazon/sulbaktam —i. v., i. m. — plsobi na pomérné Siroké spektrum
bakterii, véetné pseudomondd. Hlavnimi indikacemi cefoperazonu jsou infekce Zlu¢niku, Zlu¢ovych

cest a jater.®

Cefoperazon/sulbaktam lze vyuZit u acinetobakterovych infekci. Doporuéené davkovani

cefoperazonu je 1-4 g po 12 h pro dospélé a 50-100 mg/kg/den rozdélené do dvou diléich davek
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pro déti. Doporucené davkovani cefoperazonu/sulbaktamu je 1-2 g po 12 h pro dospélé a déti
nad 12 let.*

Ceftolozan/tazobaktam —i.v.— jeho indikacemi jsou vainé pseudomonadové infekce,
enterobakteriové infekce a dalsi infekce zplisobené G- bakteriemi. Z G+ bakterii je ucinny
na streptokoky. VyuZiva se u infekci mocovych cest, ledvin a nitrobfisni infekci. Doporucené

davkovénije 1,5 g po 8 h pro dospélé.!
Cefalosporiny 4. generace

Cefepim — i.v,, i.m. — mezi jeho dvé hlavni indikace patfi infekce zplsobené G- bakteriemi
Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Hafnia, Morganella a Zivot ohroZujici infekce, u kterych
je zadouci rychle pokryt Siroké spektrum bakterii. Doporucené davkovani je 1-2g po 8h

pro dospélé a déti nad 40 kg a 50 mg/kg po 12 h pro déti pod 40 kg.2

Cefalosporiny proti MRSA

Ceftarolin-fosamil —i. v. — kromé infekci zplsobenych MRSA se pouzivd u komunitni pneumonie
a komplikovanych infekci kGze a meékkych tkani. Doporucené ddavkovani je 600 mg po 12 h

pro dospélé.’
Farmakokinetika a bezpeénostni profil cefalosporinti

Vd cefalosporinli odpovida pfiblizné objemu extracelularni tekutiny. Z GIT se vstfebava pouze
cefadroxil, cefuroxim—axetil, cefprozil a cefixim. Cefoperazon a ceftriaxon se silné vazou na krevni
bilkoviny. Jejich biologicky polocas je pfiblizné 2 h, ceftriaxon ma polocas 6—8 h. Jejich exkrece

probihd predevsim modi, exkrece cefoperazonu probiha pfevainé Zlugi.l

Jejich nezaddouci ucinky se nevyskytuji casto, obvykle jsou kratkodobé a nespecifické. Patfi
mezi né napf. prdjem, nauzea, zvraceni, dysmikrobie vcetné kolitidy vyvolané Clostridium difficile
a pseudomembrandzni kolitidy. Alergické reakce se pfi jejich pouZivani vyskytuji méné casto
nez u penicilinG (ale mohou byt zkfizené). Castéji se oviem objevuji eozinofilie, neutropenie,
trombocytopenie a hemolytickd anémie. Vzacné cefalosporiny zplsobuji vzestup hodnot jaternich
transaminaz, intersticidlni nefritidu, rozvoj slizni¢ni kandidézy nebo anafylaktickou reakci. V misté

vpichu intravendznich forem se mohou vyskytnout flebitidy.>*

Lékové interakce cefalosporinli se nevyskytuji casto. Mlze dojit ke sniZeni jejich vstfebavani
soucasnym podanim adsorbencii. Cefazolin a ceftriaxon zvysuji ucinek warfarinu, proto je vhodné
b&hem jejich spoleéného pouzivani kontrolovat INR. Uginek napft. ceftazidimu maze byt snizovan
pfi poutziti s chloramfenikolem. Nefrotoxickd lé¢iva napf. aminoglykosidy mohou vystupriovat
nefrotoxicitu cefalosporinl. VSechny tyto lékové interakce nejsou zavaizné, ale je vhodné

farmakoterapii témito kombinacemi lé¢iv monitorovat.>¢>7:8
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Karbapenemy

.....

a ertapenem.?

Meropenem —i. v. — jeho indikacemi jsou infekce zplisobené multirezistentnimi enterobakteriemi.
Vyuziva se rovnéz u nozokomidlnich infekci, jako jsou sepse, febrilni neutropenie, infekce dychacich
cest, mékkych tkani, mocovych cest, hnisavd meningitida a neuroinfekce. Doporucené ddvkovani

je 1 g po 8 h pro dospélé a 60-120 mg/kg/den rozdélené do 34 dil¢ich davek pro déti.?

Imipenem (+ cilastatin) — i.v.—jeho indikace jsou podobné jako pro meropenem. Jedna
se 0 zavazné a zZivot ohroZzujici infekce, ale na rozdil od meropenemu neni vhodny na infekce CNS.
Doporucené davkovanije 1 g po 8 h pro dospélé a 60-100 mg/kg/den rozdélené do 4 dil¢ich davek
pro déti.

Ertapenem —i. v. — jeho indikacemi jsou nitrobftisni infekce, komunitni pneumonie, infekce mékkych
tkani vcetné diabetické nohy. Neni vhodny pro léébu nozokomidlnich infekci (neplsobi
na Pseudomonas, Acinetobacter, Burkholderia, Stenotrophomonas). Doporucené davkovani je 1 g

po 24 h pro dospélé a 30 mg/kg/den rozdélené do dvou diléich davek pro déti.?

Farmakokinetika a bezpeénostni profil karbapenemu

Karbapenemy se nevstiebavaji z GIT, z toho dlvodu se podavaji parenteralné. Jejich Vd odpovida
pfiblizné objemu extraceluldrni tekutiny. Meropenem a imipenem maji biologicky polocas 1 h.
Ertapenem se z velké Casti vaze na plazmatické bilkoviny a ma biologicky polocas 4 h. Jejich exkrece
probiha pfevainé modi.!

Nezadouci ucinky jsou nespecifické a kratkodobé (napf. bolest hlavy, nauzea, prijem, exantém,
flebitidy). MUGZe dojit k laboratornim zménam v jaternich funkcich, krevnim obrazu, vzniku
alergickych reakci a rozvoji superinfekce (napf. slizni¢ni kandidézy, pseudomembrandzni kolitidy).
Zavaznym nezadoucim ucinkem, ktery se vyskytuje vzacné pfi rychlém podani infaze karbapenem
(nejCastéji po podani imipenemu) jsou kfece. Pro tento nezadouci Ucinek jsou rizikovéjsi pacienti,
ktefi majivanamnéze loZiskové onemocnéni mozku.'* Ze zavainych lékovych interakci hrozi
epileptické kiece u jedinc(, ktefi uZivaji valproat (nejrizikovéjsi z tohoto hlediska je meropenem).>
Dalsi zavaznou interakci je vznik kfeci po podani imipenemu v kombinaci s ganciklovirem nebo

valganciklovirem.®°
2.5.1.2. Glykopeptidy

Jejich zakladni chemickou strukturu tvori 3 ¢asti: heptapeptidovy fetézec, 5 az 7 aromatickych kruh(
a 2-3 cukrl nebo aminocukril. Mezi zastupce patfi vankomycin a teikoplanin.*® Mechanismem
ucinku je inhibice syntézy bunécné stény bakterii navdzanim na pentapeptid pti tvorbé
peptidoglykanu. Plisobi baktericidné pouze na G+ bakterie a jejich uUcinek zavisi na koncentraci

i dobé pusobeni.®!

28



Vankomycin —i. v., p. 0. —jeho indikacemi jsou zavainé infekce zplsobené G+ bakteriemi
rezistentnimi k B-laktamdm (MRSA, Enterococcus faecium) a infekce, pfi kterych je potfeba pokryt
Siroké spektrum G+ bakterii (zaloZni ATB). Nevstifebava se z GIT, proto se pouzivd i v p.o. formé
pfi terapii kolitidy vyvolané Clostridium difficile. Doporuc¢ené davkovani je 1 g po 12 h pro dospélé
(roztok se fedi do koncentrace maximalné 5 mg/ml, je potfeba dodrzet ¢as kapani davky 1 g
po dobu 1 h a u [é¢by delsi nez 5 dni kontrolovat sérové hladiny vankomycinu) a 40 mg/kg/den ve

1,61

2-4 dil¢ich davkach pro déti od jednoho roku.

Teikoplanin —i. v., i. m., p. 0. — jeho spektrum ucinku je podobné jako vankomycinu, ale je U¢inng&jsi
proti enterokokidm, streptokoklim a pneumokokdim. Parenterdlné se nejprve aplikuji nasycovaci
davky (obvykle se jednd o 3-5 davek) 6 mg/kg nebo 12 mg/kg (dle indikace) podavanych po 12 h.
Po dosazeni terapeutické hladiny se pokracuje opét 6 mg/kg nebo 12 mg/kg jednou denné

pro dospélé a déti od 12 let. P. 0. se poddva 100-200 mg po 12 h pro dospélé.?

Dalbavancin — i. v. — jeho indikaci jsou infekce k(iZe. Doporucené davkovani je 1,5 g jednorazové.

Nebo 1 g prvnityden a 0,5 g druhy tyden.®?

Farmakokinetika a bezpecnostni glykopeptidu

Glykopeptidy se nevstfebavaji z GIT, jejich Vd odpovida pfiblizné objemu extracelularni
az intracelularni tekutiny. Pfi delSim pouzivani se v organismu kumuluji. Dalbavancin dosahuje
stejné nebo vy3ssi koncentrace v klzi jako v plazmé. Pres biologické membrany prostupuji obtizné

a exkrece probiha pfevdiné modi.?

Mezi nezadouci Ucinky parenteralné podaného vankomycinu patfi napfr. flebitidy, alergické reakce,
hemolyza, leukopenie, trombocytopenie, nefrotoxicita, ototoxicita (projevujici se tinitem,
zhorsenim sluchu az jeho ztratou), hypotenze a anafylaktickd reakce. Pfi pfilis rychlé infuzi
mUze dojit k vyplaveni histaminu, coZ zplUsobuje red man/red neck syndrom (zarudnuti horni
poloviny téla a snizeni krevniho tlaku). Po p. o. podani vankomycinu a teikoplaninu se muze
vyskytnout nauzea, sucho v Ustech, hotkd chut v Ustech, meteorismus, rozvinout se miuze
i superinfekce (napf. slizniéni kandidéza). U teikoplaninu a dalbavancinu se jednd prevainé
o nespecifické nezadouci Ucinky (napf. nauzea, cefalea, flebitidy) a alergické reakce. Ototoxicita,
nefrotoxicita a red man/red neck syndrom se po teikoplaninu objevuji velmi vzacné. Dalbavancin
zatim nemad potvrzené Zadné nezddouci UcCinky na orgdanové systémy a zmény v laboratornich

vyslecich.183

K zavaznym lékovym interakcim mZe dochdazet po podani vankomycinu a dalSich nefrotoxickych
IéCiv (napF. amikacinu, gentamicinu, piperacilin/tazobaktamu, amfotericinu B) dochazi k potenciaci
nefrotoxicity. Nemél by se poddvat s nedepolarizujicimi i depolarizujicimi myorelaxancii
(napft. sukcinylcholinem, rokuroniem). U teikoplaninu a dalbavancinu zatim nebyly objeveny zadné

zavazné lékové interakce.®*
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2.5.1.3. Fosfomycin

Zakladni chemickou strukturu tvofi tfiuhlikata sloucenina obsahujici epoxidovy kruh a fosfatovou
skupinu. Jednd se o lécivo k p. o. poddni. Jeho hlavni indikaci jsou mocové infekce u pacient,
ktefi nemohou uzivat nitrofurantoin. Neni vhodné ho pouzivat v empirické |écbé, protoze hrozi
vznik rezistence. Mezi kmeny, na které je ucinny patfi Staphylococccus aureus (i MRSA),
Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Proteus mirabilis a Serratia marcescens. Doporucené

davkovani je jednorazové 3 g pro dospélé .85
Farmakokinetika a bezpecnostni profil fosfomycinu

Fosfomycin se vstfebdva z GIT a je vhodné ho poddvat nalac¢no. Jeho biologicky polocas je 5-8 h
ajeho Vd odpovida pfriblizné objemu intracelularni tekutiny a jeho exkrece probihda moci

i intestindlni exkreci.!

Nezadouci ucinky se vyskytuji ¢asto, ale jsou nezdvazné a kratkodobé. Mohou se po ném vyskytnout
nezadouci Ucinky na GIT (napf. nauzea, dyspepsie, prijem), cefalea, vyrazky, zvySeni jaternich
transaminaz a vaginitidy. Kombinace s metoklopramidem mizZe zpUsobit snizenou biologickou

dostupnost fosfomycinu.?
2.5.2. Antibiotika poskozujici buné¢nou membranu bakterii

Jednd se o léciva, které narusuji morfologické nebo metabolické funkce plazmatické membrany,

popfipadé narusuji obé tyto funkce.!
Mechanismy poskozeni bunééné membrany bakterii:?

e Integrita bunétné membrany miZe byt narusena vklinénim hydrofobni ¢asti ATB
do fosfolipidové dvojvrstvy a jejim rozdélenim na micely (pomoci molekul skladajicich
se z hydrofobni a hydrofilni ¢asti).

e K naruseni zevni bunécné membrany mize dojit vytésnénim dvoumocnych iontd, které
stabilizuji jeji fosfolipidovou dvojvrstvu (aminoglykosidy).

e MuZe dojit k metabolickému zhrouceni bakteridlni bunky, vytvofenim péru v bunécéné
membrané a naruseni elektrochemické rovnovahy.

e Kombinaci vice téchto déju (cyklické lipopeptidy).

Tato skupina ATB pUsobi prevazné na aerobné rostouci bakterie (naruseni dychaciho retézce),
pusobi baktericidné, jejich Gc¢inek zavisi na koncentraci (cmax/MIC), rezistence proti nim se vyviji
obtizné. Struktura cytoplazmatické membrany bakteridlnich bunék se podoba strukture
cytoplazmatické membrany lidskych bunék, coz mlze mit za nasledek castéjsi vyskyt nezadoucich

adinka.!
2.5.2.1. Cyklické lipopeptidy

Jejich zakladni chemickd struktura se sklada z hydrofilniho dekapeptidu a hydrofobni acylové

skupiny.* Jedinym obchodovanym zéstupcem pro systémové poufziti v CR je kolistin.
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Kolistin (polymyxin E)—i.v., inhala¢ni podani (inh.)—jeho indikacemi jsou pouze infekce
zpUsobené G- aerobnimi bakteriemi (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumanii, Klebsiella
pneumoniae atd.). Jedna se o zdlozni ATB pfti zavaznych infekcich. Doporucené davkovani pro i. v.
podani je aplikovat nasycovaci davku 9 (az 12) MIU a pokracovat 9 MIU/den rozdélené do 2-3
diléich davek pro dospélé. Pro déti je doporucené davkovani 75 000-150 000 IU/kg/den rozdélené
do 3 dil¢ich davek. Pti infekci plic se podava inh. 1-2 MIU po 12 h pro dospélé a 0,5-2 MIU po 12 h
pro déti.

Farmakokinetika a bezpecnostni profil kolistinu

Nevstfeba se z GIT, biologicky poloc¢as kolistin metansulfonatu je pfiblizné 2 h. Po i.v. podani
obtizné difunduje do parenchymu plic, proto se podava i inh. Pevné se vaze na lipidové membrany
nékterych organd jako jsou jatra, ledviny, plice, mozek, srdce a svaly. Jeho exkrece probiha pfevainé

mo¢i.%®

Jeho neZadouci ucinky jsou prevainé nespecifické, mlze se vyskytnout neurotoxicita, ototoxicita,
nefrotoxicita, parestézie a anafylaktickd reakce. Kvuli témto nezadoucim Gc¢inkiim se pouziva pouze
jako zaloZni ATB.%® Pozornost je potifeba vénovat kombinaci kolistinu a dal$ich nefrotoxickych |é¢iv
(napf. amikacinu, gentamicinu, amfotericinu B). Mezi zavainé l|ékové interakce také patfi

jeho kombinace s nedepolarizujicimi myorelaxancii (nap¥. rokuroniem, vekuroniem).®’
2.5.2.2. Aminoglykosidy

Jejich zakladni chemickou strukturu tvofi cyklicky aminocyklitol, na ktery jsou navazany

glykosidickou vazbou 1-2 molekuly aminocukru.*

Plsobi dudlnim Ucinkem, protoZe navic inhibuji i proteosyntézu na ribozomech vazbou na 30S
podjednotku. Pfedpoklada se, Zze minimalné pfi plsobeni na G- bakterie, je vyznamnéjsi ucinek
na membranu, protoZze umoznuje vstup ATB do bakteridlnich bunék a nasledny ucinek na ribozomy.
PUsobi prevdiné na G- aerobni bakterie, z G+ bakterii plsobi na stafylokoky a mykobakterie.
Jejich davkovani zavisi na hmotnosti pacienta a na stavu jeho renalnich funkci. Mezi zastupce
patii gentamicin, amikacin a tobramycin. U¢inek aminoglykosidd je zavisly na koncentraci
(Cmax/MIC). 158

Gentamicin —i. v., i. m., intratekalni, implantace — jeho indikacemi jsou sepse a zdvainé infekce
v dobte prokrvenych tkanich. Indikaci volby jsou pseudomonadové, streptokokové, stafylokokové
a enterokokové infekce. Obvykle se pouZivd v kombinaci s peniciliny nebo glykopeptidy. Tyto
kombinace potencuji ucinek a snizuji riziko rozvoje rezistence. Doporucené davkovani pro i.v.
podani pro dospélé i pro déti je 3—7 mg/kg/den v jedné denni davce. Pokud ma pacient zménéné

renalni funkce, je potfeba dévku a davkové intervaly upravit.?

Amikacin—i.v.,i. m. — jednd se o zalozni ATB, které se podava, pokud nelze pouZit gentamicin.
Doporucené davkovani pro dospélé bez snizené funkce ledvin je 350-500 mg po 8—12 h pro dospélé

a 10-15 mg/kg po 8-12 h pro déti star$i jednoho mésice.*
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Tobramycin —inh. —jeho indikacemi jsou pseudomondadové infekce. Vyuzivd se u pacientl
s cystickou fibrozou a bronchietidzemi. Doporuéené davkovani je 112/170/300 mg po 12 h,

obvykle 4 tydny Sestkrat rocné.*

Farmakokinetika a bezpecnostni profil aminoglykosidu

Aminoglykosidy se nevstfebdvaji z GIT, maji nizkou vaznost na plazmatické bilkoviny. Jejich
biologicky polocas je priblizné 2 h. Jejich Vd odpovida pfiblizné objemu extracelularni tekutiny

a jejich exkrece probiha v nezménéné podobé mo¢i.>%8

Mezi jejich zavaZné nezadouci Ucinky patfi nefrotoxicita (kumulativni, mdze byt vratna), ototoxicita
s trvalymi nasledky (tinitus, zavraté, Uplna ztrata sluchu se vyskytuje vyjimecné) a neuromuskularni
blokdda. Castym projevem jsou alergické reakce, véetné koznich exantém(. Vzacné se mize
vyskytnout zvySeni hodnot jaternich transamindz, hypokalémie, leukopenie, trombocytopenie,
anémie a superinfekce (napf. pseudomembrandzni kolitida, slizni¢ni kandidéza). Inh. lécba
tobramycinem muze byt doprovazena vznikem lokalnich nezadoucich Gc¢inkd napfr. kaslem, dysfonii,
orofaryngedlni bolesti, bronchospasmem a slizni¢ni kandiddézou. Systémové ucinky jako

je nefrotoxicita a ototoxicita u n&j nebyly v této lékové formé pozorovany.>®

Zavaina lékova interakce mlze vzniknout kombinaci aminoglykosidd s furosemidem. Furosemid
zvySuje koncentraci aminoglykosidd v plazmé a tim, potencuje jejich toxicitu. Nevhodna je tato
kombinace iz dlivodu zvySeni rizika ototoxicity. Dalsi nevhodné lécivo s aditivnim ototoxickym
a nefrotoxickym ucinkem je cisplatina. Mezi zavainé lékové interakce se fadi i kombinace
aminoglykosidl s dalsimi nefrotoxickymi léCivy napt. indometacinem, cidofovirem, cyklosporinem,
vankomycinem a amfotericinem B. Digoxin zvySuje koncentraci aminoglykosidl v plazmé a tim,
potencuje jejich toxicitu. Nebezpecné je jejich podavani pfi pouzivani depolarizujicich
i nedepolarizujich myorelaxancii. Nasledkem muze byt neuromuskuldrni blokdda, kterd muze
vyvrcholit v Zivot ohroZujici respiracni nedostatecnost. Toto riziko je vysSi napf. u pacientl

s myasthenia gravis nebo Parkinsonovou chorobou.”#5
2.5.3. Antibiotika inhibujici funkce na nukleonovych kyselin

Do této skupiny patfi latky zplsobuijici inhibici topoizomeraz. Z inhibitord topoizomeraz se jako ATB
pouzivaji pouze latky z ttidy Il, které inhibuji topoizomerazu Il a IV (fluorochinolony), tim brani
svinuti DNA do superSroubovice a rozbaleni superSroubovice. Nasledkem je poskozeni funkce
DNA.*

2.5.3.1. Fluorochinolony

Jejich zakladni chemickou strukturu tvofi chinolon-3-karboxylovd kyselina.*® Jejich G&inek
je baktericidni, musi ovSsem proniknout pfes bunéfnou membrdanu do cytoplasmy bakterii.
Nevyhodou je jejich narlstajici rezistence. Jejich ucinek zavisi na koncentraci i na ¢ase. Z divodu

narustu rezistence azdvaznosti jejich nezadoucich ucinkd, by se k nim mélo pfistupovat jako
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k zaloznim ATB. Zastupci jsou rozdéleni do kategorii podle spektra Ucinku. Mezi zastupce patfi

norfloxacin, pefloxacin, ciprofloxacin, ofloxacin, levofloxacin, prulifloxacin a moxifloxacin.?

Norfloxacin — p. 0. — (2. generace) — jeho indikacemi jsou infekce zplsobené Escherichia coli,
Neisseria gonorrhoeae, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens,
Enterobacter subspecies (spp). a Citrobacter spp. Vzhledem k vzrlstajici rezistenci se pouziva
omezené jako zdlozni ATB na infekce mocovych cest véetné kapavky. Doporucené davkovani je 400

mg po 12 h pro dospélé.>*

Pefloxacin — p. 0. — (2. generace) — jeho spektrum je podobné jako norfloxacinu. Lze pouZit
jako zalozni ATB na urogenitalni a stfevni infekce zplsobené aerobnimi G- bakteriemi a stafylokoky.

Doporuéené davkovani je 400 mg po 12 h pro dospélé.*

Ciprofloxacin — p. 0., i. v. — (2. generace) — jeho indikacemi jsou infekce zplsobené G- bakteriemi.
Patfi mezi né pneumonie, komplikované infekce mocovych cest, osteomyelitida, infekce GIT
a akutni exacerbace chronické bronchitidy. Jedna se o jediné protipseudomondadové ATB, které
Ize podavat p. o. Jeho vyuZiti bohuzel omezuje nardstajici rezistence na toto ATB. Doporucené

davkovéni pro p. 0. podéni je 500 mg po 12 h a pro i. v. poddni 400 mg po 12 h pro dospélé.”®

Ofloxacin — p. 0., i. v. — (2. generace) — jeho indikace jsou stejné jako u ciprofloxacinu. Doporucené

davkovéni je pro oba zpUsoby podani 400 mg po 12 h pro dospélé.?

Levofloxacin — p. 0.,i.v. — (2. generace) — jeho indikace jsou stejné jako ciprofloxacinu, navic
je ucinny proti Streptococcus pneumoniae. Doporucené davkovani je pro oba zpUsoby podani 500—

750 mg po 24 h pro dospélé.”

Prulifloxacin — p. 0. — (2. generace) — jeho indikacemi jsou také infekce zplisobené G- bakteriemi,
navic i streptokoky, stafylokoky a klostridiemi. Spadaji mezi né napt. uroinfekce, prostatitida

a akutni exacerbace chronické bronchitidy. Doporuéené davkovani je 600 mg po 24 h pro dospélé.?

Moxifloxacin — p. 0.,i.v. — (3. generace) — jeho indikacemi jsou infekce zplisobené G- i G+
bakteriemi, (ne MRSA), mykoplazmaty, chlamydiemi i mykobakteriemi. Patfi mezi né respiracni
infekce, sinusitidy a infekce mékkych tkani. Neni vhodny na uroinfekce, protoze dosahuje nizké
koncentrace v moci. Doporucené davkovani je pro oba zpUsoby podani 400 mg jednou denné

pro dospélé.®

Farmakokinetika a bezpecnostni profil fluorochinolonti

Fluorochinolony se dobfe vstfebavaji z GIT. Pronikaji biologickymi bariérami, coz umoznuje i 1é¢bu
Spatné pfristupnych infekci. Biologické polocasy se mezi zastupci znacné lisi. Nejdelsi polocas
maji pefloxacin, moxifloxacin a prulifloxacin, pfiblizné 10 h. Ostatni maji biologicky polocas pfiblizné
3-7 h. Jsou metabolizovany cytochromem P450. Exkrece ofloxacinu a levofloxacinu probiha pouze
moci, exkrece pefloxacinu probiha pouze intestinalni exkreci a exkrece ostatnich vyjmenovanych

probihd modi i intestinalni exkreci.l
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Mezi Casté ale obvykle nezdvainé nezadouci Ucinky fluorochinolonl patfi napf. anorexie, cefalea,
nauzea, zvraceni, hypoglykémie, neklid, alergie, fototoxicita, zvySeni hodnot jaternich transaminaz
a superinfekce (napt. slizni¢ni kandiddza, kolitida vyvoland Clostridium difficile). Mezi vzacné
ale zavainé nezadouci Ucinky patfi neurologické obtiZze (napf. halucinace, deprese, psychdzy,
poruchy zraku, periferni neuropatie, epileptické paroxysmy), muskuloskeletalni obtize (napft.
svalova slabost, tendinitidy, ruptury Slach), prodlouzeni QT intervalu, hepatopatie, hemolyticka
anémie, leukopenie a trombocytopenie. Z divodu téchto nezadoucich G¢ink( se nedoporuduje
je podavat seniorlim a vzhledem k riziku muskuloskeletalnich nezadoucich Gcink( se nesmi pouZivat

u déti, gravidnich Zen i kojicich Zen.?

Ciprofloxacin a pefloxacin inhibuji CYP1A2, ¢imZ zvySuji hladiny jeho substratl v plazmé
(napt. theofylinu, klozapinu, warfarinu, analog inzulinu, derivatd sulfonylurey). Navic jejich
spole¢né podani sinzulinem nebo derivaty sulfonylurey mizZe prohloubit hypoglykémie.
Pfi pouzivani fluorochinolonl u warfarinizovanych pacintl je vhodné kontrolovat INR. V kombinaci
s glukokortikoidy se zvysuje riziko poskozeni Slach. Nemély by se pouzivat v kombinaci s dalSimi
léCivy prodluZujicimi QT interval (napf. klarithromycinem, citalopramem). Léciva obsahujici
dvojmocné a trojmocné ionty tvofi s fluorochinolony cheldty, ¢imZ snizuji jejich vstfebavani
po p. 0. podani. Proto je vhodné udrzovat ¢asové odstupy od lécCiv jako jsou napt. antacida

obsahujici hof¢ik nebo hlinik, [é¢iv obsahujici ionty Zeleza, ho¥éiku nebo vapniku.87%72

2.5.4. Antibiotika inhibujici syntézu bilkovin

Jednad se o selektivné pusobici ATB, protoZe pUlsobi na ribozomy bakteridlnich bunék, které se lisi
od ribozomU eukaryotnich bunék. Tyto ATB se reverzibilné vazou na 30S (tetracykliny, amfenikoly)
nebo 50S (makrolidy, linkosaimdy, oxazolidinony) podjednotku ribozomu, ¢imz dochazi k zastaveni
proteosyntézy. Jejich Ucéinek je tedy bakteriostaticky.®*Jejich Géinek je zavisly na koncentraci i dobé
plsobeni (AUC/MIC).2

2.5.4.1. Makrolidy

Jejich zakladni chemickou strukturu tvofi 14—-16c¢etny makrocyklicky lakton, na ktery je napojen
1 nebo vice cukernych fetézcl. Na laktonu mize byt navdzana ketonicka nebo hydroxylova skupina.
Maji pomérné siroké antibakterialni spektrum (G+, G-, anaeroby, spirochety). Mély by se pouzivat
v pripadé nemozZnosti pouZit peniciliny nebo pokud se jednd o prokazanou chlamydiovou infekci,
mykoplasmatickou infekci nebo boreliézu. Mezi zastupce patfi klarithromycin, roxithromycin,

spiramycin a azithromycin.”®

Klarithromycin — p. 0. i. v. — jeho hlavnimi indikacemi jsou nezdvazné respiracni infekce, otitida
a infekce mékkych tkani, zplisobené nejcastéji Streptococcus spp., Staphylococcus aureus (kromé
MRSA), Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis a Legionella spp. Pouziva se jako alternativa
pro pacienty alergické na peniciliny a ke kombinacni Ié¢bé infekci zplsobenych Helicobacter pylori
nebo atypickymi mykobakteriemi napt. Mycobacterium avium, Mycobacterium leprae. Doporucené

davkovani pro p. o. podani je 250-500 mg po 12 h pro dospélé a déti starsi 11 let a 7,5 mg/kg po 12
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h pro déti do 11 let. Forma s prodlouzenym uvolnovanim se obvykle uziva po 24 h. Doporuéené
davkovani pro i. v. podani je 500 mg po 12 h pro dospélé a déti starsi 11 let a 7,5 mg/kg po 12 h
pro détido 11 let.>>®

Roxithromycin — p. 0. — jeho indikacemi jsou lehdéi streptokokové infekce. Doporucené davkovani
je 300 mg po 24 h pro dospélé a déti do 40 kg a 5-8 mg/kg/den rozdélené do 2 dil¢ich davek pro déti
do 40 kg.*

Spiramycin — p. 0. — jeho indikacemi jsou lehké aZ stredné tézké respiracni infekce. Pouziva
se i v terapii infekci u déti a gravidnich Zen. Ddle se pouziva jako zaloZni IéCivo na toxoplazmézu.
Doporucené davkovani je 1,5-3 MIU po 812 h pro dospélé a 75 000—150 000 1U/kg/den rozdélené
do 2—4 diléich davek pro déti.

Azithromycin —p. 0., i. v. — jeho koncentrace v séru je nizkd, naopak v misté zanétu vysoka. Lze
ho tedy pouZit na akutni infekce sliznic a podslizni¢nich tkani. Jeho nevyhodou je, Ze na néj vzrista
rezistence. Doporucené davkovani je pro oba zplsoby podani 250-500 mg po 24 h pro dospélé a 10

mg/kg/den pro déti.>”3

Farmakokinetika a bezpe¢nostni profil makrolida

Makrolidy se dobfe vstfebavaji z GIT. Pronikaji do rlznych tkani, kromé& CNS. Prostupuji
do leukocytll a koncentruji se tak v misté zanétu. Azitromycin ma nejdelsi biologicky polocas, 40—
70 h. Klarithromycin a roxithromycin jsou inhibitory CYP3A4. Jejich exkrece probiha predevsim jatry
a Zlugit

Makrolidy patfi mezi ATB, u kterych se vzacné vyskytuji zdvazné nezadouci ucinky. Casto se ale
vyskytuji méné zavazné nezadouci ucinky, mezi které patfi napf. nauzea, zvraceni, prijem, anorexie,
bolest hlavy, zvySeni hodnot jaternich transamindz, insomnie a vyrdzky. Po i.v. podani
klarithromycinu se mGze vyskytnout flebitida. Mezi méné Casté nezadouci Ucinky patfi napt. alergie,
vznik superinfekce (napf. slizni¢ni kandiddzy, pseudomembrandzni kolitidy), neuromuskularni
blokada, leukopenie, trombocytopenie a hepatopatie. Méné castymi ale zadvaznymi nezadoucimi

ucinky jsou sifiové fibrilace a prodlouZeni QT intervalu.?

Mezi silné inhibitory jaternich inhibitord patfi klarithromycin, slabsi inhibi¢ni Gcinek vykazuje
i roxithromycin. Timto mechanismem zvysuji sérovou hladinu mnoha |éciv, ktera jsou substraty
CYP3A4. Snizenim clearance substrat(l dochazi ke zvyseni jejich ucinku i rizika nezadoucich ucink(.
Mezi zdvainé lékové interakce patfi napf. kombinace klarithromycinu nebo roxithromycinu
s nékterymi hypolipidemiky (napf. atorvastatinem, lovastatinem a simvastatinem), kterd vede
k potenciaci myopatie a rhabdomyolyze. Pfi pouZiti se sedativy (napf. midazolamem,
alprazolamem) muze dojit k prohloubeni sedace. V kombinaci s digoxinem nar(sta riziko jeho
nezadoucich ucinkl, jako je nauzea, zvraceni a arytmie. Posoucasném podani s blokatory
vapnikovych kanalG (napf. amlodipinem, felodipinem) hrozi hypotenze. S nékterymi lécivy
(napf. flukonazolem, amiodaronem, ciprofloxacinem, citalopramem, donepezilem, ritonavirem,

efavirenzem) dochazi ke zvySeni rizika prodlouzeni QT intervalu, vzniku torsade de pointes
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az srde¢niho selhani. Klarithromycin zaroven plsobi jako silny inhibitor P-glykoproteint, ¢imz
zvySuje ucinky a nezadouci ucinky mnoha dalsich |éCiv (napf. morfinu, dabigatranu, everolimu,

klopidogrelu). P¥i podani makrolid s warfarinem mize dojit ke zvy$eni rizika krvaceni.®>74
2.5.4.2. Linkosamidy

Jejich zakladni chemickou strukturu tvofti prolin a aminocukr spojené peptidovou vazbou. Maji Uzké
antibakterialni spektrum (ptsobi na G+ a anaeroby).* Jedinym v CR obchodovanym zéstupcem

je klindamycin.

Klindamycin — p. 0., i. v., i. m. — jeho indikacemi jsou infekce zplsobené streptokoky, stafylokoky
a anaeroby. Jedna se o tonzilitidu, infekce mékkych tkdni a kosti. Doporucené davkovani pro p. o.
podani je 300900 mg po 6—8 h pro dospélé. Doporucené davkovani pro i. v. podani je 600-1200
mg po 6-8 h pro dospélé a 10-40 mg/kg/den rozdélené do 3-4 dilgich davek pro déti.3

Farmakokinetika a bezpecnostni profil klindamycinu

Klindamycin pfechazi pres placentu, ale nepronika do CNS. Prostupuje do leukocytl a koncentruje
se tak v misté zdnétu. Jeho biologicky polocas je 2—4 h. Jeho exkrece probihd modi i intestinalni

exkreci.

Nezadouci ucinky jsou ¢asté, ale obvykle nebyvaji zavazné. Casto se mohou vyskytnout GIT obtize,
alergické reakce, porucha chuti, eozinofilie, agranulocytéza a superinfekce (napr.
pseudomembranozni kolitida). Po i. v. podani se mize vyskytnout flebitida. Méné casto se mlze
objevit anafylakticka reakce, hepatitida a polyartitida. Velmi vzacné se mlZou vyskytnout poruchy

nervosvalového pfenosu.>®

Mezi stfedné zavainé l|ékové interakce, které je potfeba monitorovat, patfi kombinace
klindamycinu a nedepolarizujicich myorelaxancii (napf. rokuronia, vekuronia). Dlsledkem
této interakce je prodlouzeni trvani neuromuskuldrni blokady. Induktory CYP3A4
(napt. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin) snizuji Ucinky klindamycinu a mohou
zapricinit selhani terapie. Neni vhodné ho kombinovat s nékterymi ATB (napf. chloramfenikolem,
makrolidy), protoZe dochazi k antagonistickému ucinku. Klindamycin zvySuje ucinek warfarinu,

proto je v tomto pfipadé vhodné kontrolovat INR.%7>

2.5.4.3. Oxazolidinony

Jejich hlavni chemickou strukturu tvofi oxazolidinonové jadro spojené s morfolinovym kruhem.
Maiji Uuzké antibakteridlni spektrum (pUsobi na G+ a mykobakterie).*® Zastupcem obchodovanym

a registrovanym v CR je linezolid.

Linezolid — p. 0.,i.v. — jeho hlavnimi indikacemi jsou komplikované infekce klZe, podkoZi
a pneumonie. Ddle je vhodné ho pouzit u infekci, pfi kterych vznikaji toxiny proteinové povahy
(napf. syndrom toxického Soku, snét, antrax). Doporucené davkovani je pro oba zplsoby podani

600 mg po 12 h pro dospélé a 20 mg/kg/den rozdélené do dvou dilgich davek pro déti.*
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Farmakokinetika a bezpecnostni profil linezolidu

Linezolid se vyborné vstfebava z GIT, jeho Vd odpovida pfriblizné podilu celkové télesné vody

v organismu. Dobfe prostupuje biologickymi bariérami a jeho exkrece probiha pfevédiné moéi.?

Mezi ¢asté nezadouci Ucinky linezolidu patfi prdjem, nauzea, zvraceni, bolest hlavy, porucha chuti,
zvySeni hodnot jaternich transamindz. Z méné cCastych nezadoucich ucinki se mlze vyskytnout
utlum krvetvorby, hypertenze, stomatitida, parestézie a vznik superinfekci. Po i. v. podani se muze

vytvofit flebitida. Pfi vysokych davkach se mdzZe vyskytnout neurotoxicita.?

Jedna se o inhibitor monoaminooxidazy, proto neni vhodné ho kombinovat s léCivy s podobnym
ucinkem napf. selegilinem, rasagilinem, moklobemidem. S dalSimi serotogennimi |éCivy
(napf. trazodonem, mirtazapinem, duloxetinem, venlafaxinem, citalopramem, paroxetinem,
amitriptylinem) maZe dojit ke vzniku serotoninového syndromu projevujiciho se tresem,
hypertenzi, tachykardii, hypertermii a zmatenosti. Obezfetnost se také musi brat pti spolecném

podévani linezolidu a katecholamin(i, protoZe linezolid zesiluje jejich G¢inky.%””

2.5.4.4. Tetracykliny

Jejich zakladni chemickou strukturu tvofi ctyfi kondenzovand aromatickd jadra. Maji Siroké
antibakterialni spektrum, ale bohuzel na né vzrlstd rezistence. Zastupci jsou doxycyklin

a tigecyklin.*®

Doxycyklin — p. 0. — pouZivd se na infekce zplUsobené intracelularnimi bakteriemi. Patfi mezi
né predevsim infekce zplsobena Borrelia spp. a dale infekce zplsobené napt. mykoplazmaty
a spirochetami. Jeho indikacemi jsou atypické pneumonie, urogenitalni infekce i nékteré zoondzy.

Doporudené davkovani je obvykle prvni den 200 mg a nésledujici dny 100 mg po 24 pro dospélé.>

Tigecyklin —i. v. — jedna se o ATB, které je odolné proti hlavnim mechanismdm vzniku rezistence.
Zatim se pouZiva na infekce mékkych tkani, kize a nitrobrisni infekce. Na zacatku Iécby se aplikuje

bolus 100 mg, poté se poddva 50 mg po 12 h.?

Farmakokinetika a bezpecnostni profil tetracyklint

Vstfebavaji se z GIT, jsou lipofilni a prochdzeji biologickymi bariérami. Biologicky polocas
doxycyklinu je 10-22 h a tigecyklinu 30-60 h. Silné se vazou na krevni bilkoviny. Kumuluji

se v kostech a zubech. Exkrece probihd modi, Zluéi i intestinalni exkrece.!

Méné castymi nezadoucimi Ucinky doxycyklinu jsou dyspepsie, nauzea a prljem. Mezi spolecné
méné Casté nezadouci Ucinky tetracyklind patfi bolest hlavy, zvySeni hodnot jaternich transaminaz,
zbarveni zub(, poskozeni kosti, fototoxicita, poruchy krevni srazlivosti a superinfekce (napf. slizni¢ni
kandidéza, pseudomembrandzni kolitida). Zdlvodu mozZnosti poskozeni kosti a zubl
jsou kontraindikovany pro déti do 8 let, gravidni Zeny a kojici Zeny. Velmi vzacné se mize vyskytnout

anafylakticka reakce a benigni nitrolebni hypertenze.?
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Léciva obsahujici dvojmocné a trojmocné ionty tvofi s doxycyklinem cheldty, ¢imz snizuji
jeho vstfebavani z GIT. Proto je vhodné udrZovat ¢asové odstupy od |éCiv jako jsou napt. antacida
obsahujici hofc¢ik nebo hlinik, 1éCiv obsahujici ionty Zeleza, hofciku a vapniku. Induktory CYP3A4
(napf. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin) sniZuji Ucinky doxycyklinu a mohou
riziko jeho nezadoucich G¢ink(. Warfarin a tetracykliny plsobi aditivnim Gcinkem na sniZovani
krevni srazlivosti, proto je vhodné pfi jejich spolecném pouZivani kontrolovat INR. Mezi zavaziné
lékové interakce patfi vznik antagonistickému Gclinku po pouZiti tetracyklinG s B-laktamy

a kombinace tetracyklind s retinoidy, kterd zvy3uje riziko vzniku benigni nitrolebni hypertenze.>>*
2.5.4.5. Amfenikoly

Jejich zakladni chemickou strukturu tvofi benzenové jadro, na kterém je pfipojena nitroskupina.*

Zastupcem je chloramfenikol, ktery je v CR obchodovan ve formé k parenteralnimu podani.

Chloramfenikol —i. v.,i. m. — jednd se o zdloZni ATB u smiSenych infekci (ma Siroké spektrum)
a pfi infekcich, kdy je potteba, aby ATB prochazelo biologickymi bariérami. Mezi jeho indikace patii
monoterapie infekci CNS, bfisni tyfus, tézké anaerobni infekce a dalsi infekce Spatné pristupné

pro ostatni ATB. Doporugené davkovani je 12,5 mg/kg po 6 h pro dospélé a déti od 12 let.*®
Farmakokinetika a bezpecnostni profil chloramfenikolu

Chloramfenikol je lipofilni l1éCivo, které vyborné pronikd do vsech tkani. Jeho biologicky polocas

je pfiblizné 3—4 h a jeho exkrece probiha pfevdZné moéi.?

Farmakoterapie chloramfenikolem byva casto doprovazena nespecifickymi nezadoucimi Gcinky
(napf. nauzeou, zvracenim, bolesti hlavy, alergickymi reakcemi, vyrazkami, superinfekcemi).
Mezi jeho zdvazné nezadouci Ucinky patfi Gtlum krvetvorby (na davce zavisly), neurotoxicita
(projevujici se napt. zmatenosti, deliriem, poskozenim nervus opticus) a gray baby syndrom,
ktery je divodem pro¢ je chloramfenikol kontraindikovan pro novorozence. Gray baby syndrom
je zplsoben nedostate¢nym vyvinutim detoxikacniho glukuronidazového systému u novorozencd.

Projevuje se cyandzou, zvracenim, nab&hlym bfichem a mGZe skondit ob&hovym kolapsem.®?

Chloramfenikol inhibuje jaterni enzymy a tim zvySuje hladinu napf. vorikonazolu, fenytoinu,
methotrexatu, warfarinu, citalopramu a takrolimu v plazmé. Naopak induktory jaternich enzymu
napf. rifampicin a fenobarbital zvy3uji hladinu chloramfenikolu v plazmé. Dale neni vhodné podavat
chloramfenikol s dalsimi léCivy zpUsobujicimi Utlum krvetvorby (napf. sulfonamidy, linezolidem,

karbimazolem, dapsonem). V$echny tyto |ékové interakce je potfeba monitorovat.t”>*
2.5.5. Oxidacné pusobici antibiotika

Jejich ucinek je selektivni, protoZe se pouzivaji jako proléciva, které se aktivuji az po vstupu

do bakteridlni bunky. Enzymatickou redukci nitroskupiny se $tépi na nestabilni radikaly, které
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se vazou na enzymy a nukleonové kyseliny, tim je pozménuji a zbavuji je jejich fyziologickych

funkci.?

2.5.5.1. Nitroimidazoly

Jejich zakladni chemickou strukturu tvofi 5—nitroimidazol.*® Pti navazani vétsiho mnozstvi radikalt
na DNA pusobi baktericidné. Jejich Gcinek je zavisly na poméru vrcholové koncentrace (cmax) k MIC.

Zastupcem je metronidazol, ktery je v CR obchodovan v parenteralni formé&.!

Metronidazol —i. v., p. 0., vaginalni podani — jedna se o Uzkospektré ATB (predevsim G— anaerobni
bakterie, klostridie a Helicobacter pylori). Lze ho kombinovat s ATB, které plsobi i na aerobni
bakterie. Doporucené davkovani pro i. v. a p. 0. podani je 500 mg po 8 h pro dospélé a 7,5 mg/kg
po 8 h pro déti. V pfipadé urogenitalni trichomoniazy nebo mykotické infekce se pouziva vaginalni

podani 100 mg jednou denné v kombinaci s p. 0. podanim 250 mg dvakrat denné pro dospélé.*”®
Farmakokinetika a bezpecnostni profil metronidazolu

Metronidazol se dobfe vstfebava z GIT. Jeho lipofilni molekula pronika do vSech tkani a koncentruje
se v ¢astech s nizkym pH, coZ se vyuZiva pfi infekci Helicobacter pylori. Jeho biologicky polocas

je pfiblizné 8-9 h. Jeho exkrece probiha pfevdZzné modi.?

Mezi méné casté nezddouci UcCinky metronidazolu patfi leukopenie, trombocytopenie,
neurotoxicita (projevujici se napt. bolesti hlavy, parestezii, kfeCcemi), GIT obtiZze (napf. nauzea,
zvraceni, prijem), tmavé zbarveni moce, alergické kozni reakce, mykotické superinfekce a flebitida
v misté i. v. podani. Velmivzacné se po metronidazolu mizZou vyskytnout zavazné nezadouci ucinky,

jako jsou encefalopatie, anafylakticka reakce a hepatitida.?

Metronidazol zvySuje ucinek a nezadouci Ucinky nékterych |éCiv. Patfi mezi né napf. warfarin,
cyklosporin, takrolimus, lithium. Naopak napf. fenytoin a barbituraty zvysuji metabolizaci
metronidazolu a tim sniZuji jeho ucinek. Metronidazol nesmi byt podavan s disulfiramem a nesmi
se pfi jeho pouZivani konzumovat alkohol. Disledkem by mohl byt disulfiramovy efekt, ktery

se projevuje nauzeou, zvracenim, bolesti hlavy a rozmazanym vidénim.”®
2.5.5.2.  Nitrofurany

Jejich zakladni chemickou strukturu tvofi 5-nitrofuran. PUsobi bakteriostaticky. Zastupcem

je nitrofutantoin.*

Nitrofurantoin — p. 0. — pUsobi na stafylokoky, streptokoky, enterokoky a rizné enterobakterie.
Jeho jedinou indikaci je |écba a profylaxe komunitnich uroinfekci. Doporucené davkovani je 100 mg

po 6 h pro dospélé a déti do 14 let a 5—7 mg/kg/den ve 4 dil¢ich davkach pro déti mladsi 14 let.?
Farmakokinetika a bezpecnostni profil nitrofurantoinu

Vstfebavani nitrofurantoinu z GIT je lepsi s potravou. Dobre pronika do tkani a jeho biologicky

polocas je pouze 30 minut. Jeho exkrece probiha pfedevsim modi.?
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Casto vyvoldva nauzeu a alergické reakce, vzacné se mGze vyskytnout hematotoxicita. Pfi podani
vysokych davek nebo poskozeni ledvin se mlzZe vyskytnout polyneuropatie, kasel a dusnost. Béhem
uzivani nitrofurantoinu se mlze vyskytnout tmavé zbarveni moce. Jeho absorpce z GIT miuze

byt sniZzena spoleénym uZitim s antacidy obsahujici magnézium.%
2.5.6. Antibiotika inhibujici jednotlivé metabolické drahy

Bakteridlni buriky se lisi od lidskych bunék nékterymi metabolickymi drahami, popfipadé enzymy,

které je ovladaji, toho vyuZivaji ATB inhibujici tyto metabolické drahy.!
2.5.6.1. Diaminopyrimidiny

Jejich zakladni chemickou strukturu tvofi 2,4—diaminopyrimidin. Jejich mechanismem ucinku
je kompetitivni inhibice enzymu dihydrofolatreduktazy, c¢imZz prerusuji syntézu kyseliny

tetrahydrolistové. Diky tomu pUsobi bakteriostaticky. Zastupce je trimethoprim.*

Trimethoprim — p. 0. — ma Siroké spektrum Gcinku (G+, G-, aerobni bakterie), ale bohuZel na néj
narlsta rezistence. MUzZe se pouZit pro monoterapii, ale protoZe hrozi vznik rezistence, pouziva
se Castéji v kombinaci se sulfamethoxazolem. Samostatné se pouziva pouze na infekce mocovych
cest. Doporucené davkovani je 200 mg po 12 h pro dospélé a déti starsi 12 let a 3 mg/kg po 12 h
pro déti mladsi 12 let.?

Farmakokinetika a bezpecnostni profil trimethoprimu

Trimethoprim se dobfe vstiebava z GIT a pronika do rliznych tkani. Jeho biologicky polocas je 8—15

h. Metabolizovan je pfedevsim pres CYP2C9. Jeho exkrece probiha pfevdiné moéi.

Mezi jeho méné Casté nezadouci Ucinky patfi GIT obtiZe a alergie. Mezi vzacné patfi hyperkalémie

a mezi velmi vzacné Gtlum krvetvorby a anafylakticka reakce.?®

Zvysuje hladiny fenytoinu, digoxinu, methotrexatu a cyklosporinu v plazmé. Pfi pouZiti s dalSimi
hyperkalemizujicimi  |écivy (napf. spirinolaktonem, eplerenonem, inhibitory angiotenzin
konvertujictho enzymu, sartany) je potreba kontrolovat hladinu drasliku v krvi. Neni vhodné
kombinovat trimethoprim s dalSimi 1écivy zpUsobujici Utlum krvetvorby (napf. azathioprinem,
dapsonem). Trimethoprim je stfedné silny inhibitor CYP2C8, proto zvySuje Ucinek a riziko

nezadoucich G¢ink{ jeho substratl nap¥. paklitaxelu, montelukastu a repaglinidu.®!
2.5.6.2. Sulfonamidy

Jejich zakladni chemickou strukturu tvofi 4—aminobenzensulfonamid. Kompetitivné inhibuji enzym
dihydropteroat-syntetazu, ¢imZz prerusuji syntézu kyseliny listové. Diky tomu pusobi
bakteriostaticky.*® Zastupcem v CR je kombinovany pt¥ipravek sulfamethoxazolu s trimethoprimem

kotrimoxazol.

Sulfamethoxazol — p. 0., i. v. — pouZiva se pouze v kombinaci s trimethoprimem. Jejich kombinace

pUsobi synergicky a dochazi k baktericidnimu ucinku a sniZeni rizika vzniku rezistence. Indikuje
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se k 1é¢bé uroinfekci, GIT infekci, stafylokokych infekci mékkych tkani (véetné MRSA), akutnich
infekci dychacich cest a infekci pohlavnich organli. Doporucené davkovani je 960 mg po 12 h
pro dospélé a déti nad 12 let. Doporucené davkovani pro déti mladsi 12 let je 36 mg/kg/den

rozdélené do dvou dil¢ich davek.*

Farmakokinetika a bezpecnostni profil kotrimoxazolu

Kotrimoxazol se dobfe vstfebava z GIT. Sulfamethoxazol ma mensi Vd nez trimetoprim. Jejich

biologicky polocas je pfiblizné stejny, 8—15 h. Jejich exkrece probiha pfevaZzné moéi.?

Mezi méné Casté nezddouci Ucinky kotrimoxazolu patfi napf. GIT obtiZze, bolest hlavy a alergické
reakce. Velmi vzacné se muze vyskytnout utlum krvetvorby, hypoglykémie, hyperkalémie,

fototoxicita, nefrotoxicita a hepatopatie.?

Lékové interakce viz. trimetoprim. Pozor se musi dat také na kombinace s dalSimi
hyperkalemizujicimi léCivy viz. trimetoprim a IéCivy prodluzujici QT interval (napf. haloperidolem,
klarithromycinem, amitriptalynem, imipraminem, flukonazolem). S derivaty sulfonylurey a analogy
inzulinu maze dojit k potenciaci rizika hypoglykémie. Nesmi se pouzivat v kombinaci s alkoholem,

protoZe mUZe dojit ke vzniku disulfiramové reakce.®
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2.6. Spotreba antibiotik

Spotifeba ATB je prostifedek pro popis distribuce, pfedepisovani a uzivani léciv ve spole€nosti
se specidlnim dirazem na medicinské, socidlni a ekonomické vztahy.®3 Kontinudlni sledovéni
spotieby ATB a jeji vliv na ATB rezistenci umozZnuje hodnoceni trendll spotfeby ATB a stanoveni
moznych aktivit pro omezeni vzniku rezistence. Zajistuje efektivni ATB terapii a zdroj informaci

pro tvorbu ATB politiky véetné ATB programu.®
2.6.1. ATC/DDD metodika

Globalnim standardem pro hodnoceni spotieby Iéciv je pocet definovanych dennich davek (DDD)
prifazenych k ATC klasifikaci. ATC/DDD metodika umoziiuje srovnani spotfeby na mezinarodni
drovni. ATC klasifikaci a hodnoty DDD zaji$tuje WHO.%

ATC klasifikace se déli do péti Urovni. Prvni Uroven se znaci pismenem a odpovida anatomické
soustavé, na kterou léciva plsobi. Druhd uUroven se znaci dvéma Cislicemi a znaci hlavni
terapeutickou skupinu. Treti Uroven se znadi jednim pismenem a znaci terapeuticko-
farmakologickou podskupinu. Ctvrtd Uroven se znadi jednim pismenem a znadi chemicko-
terapeuticko-farmakologickou podskupinu a pdata uroven se oznacuje dvéma Cislicemi a znadi

konkrétni u¢innou latku.2¢

Prvni tfi Grovné ATC klasifikace pro ATB pro systémové podani:¥’
e JO1A: tetracykliny
e JO1B: amfenikoly
e JO1C: B-laktamova ATB
e JO1D: jinad B-laktamova ATB
e JO1E: sulfonamidy a trimethoprim
e JO1F: makrolidy, linkosamidy a streptograminy
e J01G: aminoglykosidova ATB
e JO1M: chinolonova ATB
e JO1R: kombinace ATB
e JO1X:jind ATB lécCiva

DDD je predpokladand primérna udrZovaci davka léciva pouzivaného v hlavni indikaci u dospélych
osob. Kazdému ATC kédu je prifazena pouze jedna DDD hodnota. Nékteré ATC skupiny nemaiji
pfitazené DDD (napf. lokalni IéCiva, séra, vakciny). Jedna se pouze o technickou jednotku, ktera
nemusi odpovidat skutecné obvyklé ddvce pouzivané v klinické praxi, ktera je urCovana i vékem,
hmotnosti, etnickymi rozdily, typem onemocnéni, zdvaznosti onemocnéni, stavem eliminacnich
orgdnll a PK parametry |é¢iva.® Pfedepsanda denni ddvka (PDD) je primérnd hodnota dennich ddvek
pouzivanych v praxi u predem definované populace nemocnych. Lze je vyuZit v pripadé, pokud
v jedné skupiné neni DDD nékterych IéCivych latek ekvivalentni. Limitaci jejich vyuZiti jsou jejich

geografické odlidnosti, které znemoZriuji mezindrodni srovnéni spotfeb.®
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2.6.2. Regulace cen a uhrad lécivych pripravka

Cena vyrobce je u nékterych lécivych pripravk( regulovana Statnim Ustavem pro kontrolu léciv
(SUKL), ktery ve spravnim Fizeni stanovuje maximalni cenu vyrobce, za kterou je dany lécivy
pfipravek mozné doddvat na cesky trh. Maximalni cena vyrobce je Uredné stanovend cena

bez obchodni pFirdzky a dané z pfidané hodnoty (DPH).*°
Maximalni cenu vyrobce Ize stavit tfemi zpGsoby:®

e Vypoctem prlméru nejnizsich vyrobnich cen ve 3 zemich referen¢niho kose (tzv. vnéjsi
reference).

e Smluvnim sjednanim ceny vyrobce se zdravotni pojistovnou.

e Stanovenim ceny dle terapeuticky nejblizéiho Ié¢ivého pfipravku v CR nebo v zemich

referencniho kose (tzv. vnitini reference).

Nékteré 1é¢ivé pripravky maji cenu regulovanou vécnym usmériovanim, které je zfizeno smlouvou
se zdravotni pojistovnou. V soucasnosti se jednd pouze o IéCivé pripravky pro moderni terapii,
které maji povolenu tzv. nemocnicni vyjimku. Ostatni léciva nepodléhaji cenové regulaci (léCiva
nehrazena ze zdravotniho pojisténi) nebo podléhaji pouze regulaci stanovenim maximalni obchodni
prirazky. Jedna se o procentudlni sazbu, kterd je rozdélena do pasem dle ceny vyrobce a je uvedena

v Cenovém predpisu Ministerstva zdravotnictvi.

PFi stanovovani vySe Uhrad Iécivého pfipravku se posuzuje jeho terapeuticky pfinos, bezpecnost,
zavaznost onemocnéni, na které je urcen, potencidlni délka Iécby atd. Stanovuje se zdkladni Uhrada,
kterd je stejna pro vsechny léCivé pripravky v dané referencni skupiné (skupina terapeuticky

zaménitelnych léCivych pfipravk() a od té se vypocitava uhrada konkrétniho lé¢ivého pfipravku.®

Stanoveni Uhrady v dané referenéni skupiné se stanovi ve vys$i:%

evvys

e Dennich nakladu jiné terapie, ktera je srovnatelné ucinna a nakladové efektivni.

e Nejvyssi ceny vyrobce sjednané mezi vyrobcem a zdravotni pojistovnou, pokud je jeji
hodnota nizsi nez pfi pouZiti pfedeslych zplsobl stanoveni.

e Dohodnuté uUhrady mezi drzitelem rozhodnuti o registraci nebo dovozcem a zdravotni

pojistovnou, pokud je jeji hodnota nizsi nez pfi poutziti pfedeslych zplisobl stanoveni.
2.6.3. Naklady na léciva

Naklady na |éciva patfi mezi pfimé zdravotnické naklady. Vztahem mezi efektivitou farmakoterapie
a jeji financni narocnosti se zabyva farmakoekonomika. Farmakoekonomika umoZnuje stanovit,
ktera Iéciva je vhodné zarfadit do pozitivnich listd, kterd by méla byt plné hrazena, na ktera léciva
by se mél zaméfit vyzkum, jakd terapie je raciondlni pro konkrétni onemocnéni (tvorba

doporuéenych postupt) atd.>
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Naklady na lé¢ivé p¥ipravky maji v CR nardstajici trend, co? je zplisobeno i novym pfistupem
k inovativni Ié¢bé, kterd byva financné nakladna. Az 69 % vydajli na |éCivé pripravky hradi zdravotni
pojistovny. V roce 2018 vystoupaly naklady na léc¢iva na 88 miliard (mld.) korun ceskych (K¢),
to predstavovalo 20,4 % néklad(l na zdravotni péci v tomto roce. Z toho 33,7 mld. K¢ bylo hrazeno
z verejného zdravotniho pojisténi, 26,6 mld. K¢ bylo spotfebovano zdravotnickymi zafizenimi a 27,8
mld. K& bylo hrazeno domécnostmi.”® Obréazek 2 zobrazuje celkové naklady na lé&iva v letech 2014—
2018, naklady pfipadajici na jednoho obyvatele v CR v téchto jednotlivych letech a % z bé&znych

vydajl na zdravotni péci.

2.2% 21,8% 21,9% 21,4% 20,05

79,1
TM r
IS SN
2014 2015 2016 2017 2018

mm absolutné - mid. Ké plipadajici na 1 obyv. (tis. K& === % z b&nych vydajd na zdravetni péd

Obrazek 2 Naklady za léciva v Ceské republice, 2014-2018 (pievzato z Ceského statistického
uradu®)

MId. K¢ — miliarda korun ceskych, tis. K¢ — tisic korun ¢eskych, obyv. — obyvatel.

Mezi lety 2014-2018 klesaly naklady na l|écivé pfipravky na predpis hrazené zvefejného
zdravotniho pojisténi, naopak knarustu doSlo u Ilécivych pfripravkl spotfebovanych
ve zdravotnickych zatizenich. Tento vzrlist nejspise nebude zplsoben zvysenou spotiebou lé¢ivych

pfipravk( ve zdravotnickych zafizenich, ale vyuZivanim finanéné nakladnéjsich 1é&iv.%
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2.7. Antibioticka politika

Nardstajici rezistence bakterii je celosvétovy problém, ktery zapficinuje zvySené naklady
na zdravotni péci. Hlavnim dlvodem ndarustu rezistence je pouzZivani ATB na virové infekce
a pouzivani ATB se zbytecné Sirokym spektrem misto ATB volby, které maji nizsi riziko vzniku
nezadoucich ucink( a rezistence. ATB politika je soubor opatieni, kterd maji zajistovat bezpecnou,

ucinnou a nakladové efektivni 1é¢bu bakteridlnich infekci.®*
2.7.1. Narodni antibioticky program Ceské republiky

Narodni antibioticky program (NAP) byl v CR oficidlné ustanoven rozhodnutim vlady v roce 2009.
Jeho struktura a funkce vychdzeji z Doporucéeni Rady Evropské unie pro uvazlivé pouzivani ATB

a jeho Fizenim byl povéFen Statni zdravotni Ustav.3
Mezi hlavni ¢innosti NAP patfi:®

e Formulace zasad raciondlni ATB terapie.

e Sledovani a analyza spotifeb ATB.

e Sledovani a analyza ATB rezistence.

e Tvorba opatfeni umoZnujicich trvalé zlepSeni kvality pouZivani ATB.
e Tvorba opatfeni umoZiujicich prevenci a kontrolu infekci.

e Vzdélavani odborné i laické spolec¢nosti.

e Podpora védy a vyzkumu.

e Rizeni mezinarodni spoluprace CR.

AkEni plan NAP navrhuje priority ATB politiky pro budouci dva az ¢tyfi roky. Nejnovéjsi Akéni plan
NAP je na obdobi 2019-2022 a jeho hlavni pilite jsou: zlepSeni informovanosti o stavu ATB

rezistence a spotfeby ATB, kontrola a prevence ATB rezistence, podpora védy a vyzkumu.®
2.7.1.1. Organizacni slozky Narodniho antibiotického programu
Centralni koordinacni skupina pro Narodni antibioticky program (CKS NAP)

CKS NAP je poradni orgdn ministra zdravotnictvi. CKS NAP navrhuje akéni plan NAP, ktery musi
byt schvélen Ministerstvem zdravotnictvi CR ve spolupraci s Ministerstvem zemédélstvi CR. Podili
se na tvorbé doporucenych postupl, koordinuje informovani a vzdélavani odborné i laické
verejnosti v oblasti uvazlivého pouzivani ATB a stran ATB rezistence a vyddava vyrocni zpravu

o ¢innosti NAP.%®
Regionalni koordinacni skupiny Narodniho antibiotického programu (RKS NAP)

RKS NAP ve spolupraci s CKS NAP a ATB stfedisky fidi realizaci Ukolt NAP na drovni kraj.”’
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Subkomise pro antibiotickou politiku Ceské lékaiské spoleénosti Jana Evangelisty Purkyné
(SKAP CLS JEP)

SKAP CLS JEP sdruzuje odborniky na Ié¢bu bakteridlnich infekci. Podili se na tvorbé doporucenych
postupl a kategorizaci ATB. Formuluje zdsady narodni ATB politiky, které jsou garantovany
predsednictvem CLS JEP.%®

Sekretariat Narodniho antibiotického programu (SNAP)

SNAP spadd pod fidici kompetence Statniho zdravotniho ustavu a zajiStuje administrativni
a organizacni cinnosti NAP. Mimo to vede SNAP seznam ATB strfedisek, zajiStuje komunikaci
mezi organizac¢nimi slozkami NAP, podili se na ptipravé vyro¢ni zpravy NAP, podporuje realizaci

vzdélavacich kampani atd.*
Narodni referencni laboratof (NRL) pro ATB

NRL pro ATB provadi referenéni a metodické ¢innosti, mezi které patti zajisténi narodni surveillance
ATB rezistence, tvorba epidemiologickych podkladi pro tvorbu NAP, podili se na tvorbé

100

doporucenych postupti CLS JEP pro pouzivani ATB atd.
ATB stfediska a Veterinarni ATB strediska

Zajistuji lokalni ATB politiku. Mezi jejich ukoly patfi aktivni ovliviiovani a kontrola dodrZovani zasad
spravné ATB praxe, sledovani a analyza udaji o lokalni epidemiologii, ATB rezistenci a ukazatel(
spotieby, poskytovani podkladd pro narodni a mezinarodni surveillance ATB rezistence, vytvareni
a aktualizaci lokalnich postupt pro jejich pouZivani a zajistovani vzdélavani a informovani odborné

i laické veFejnosti.1t
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2.8. Evropské centrum pro kontrolu nemoci

Evropské centrum pro prevenci a kontrolu nemoci (ECDC) je orgdnem Evropské unie, ktery
byl vytvoren za ucelem posileni ochrany pred infekénimi nemocemi. Mezi jednu z oblasti, o které
se stard ECDC je sledovani spotieby ATB a vznik ATB rezistence v Evropé. Proto ECDC vytvofila
Interaktivni databdze Evropské sité pro sledovani ATB rezistence (EARS—Net) a Interaktivni databaze

Evropské sité pro sledovani spotifeby ATB (ESAC—Net).12

Dne 18. listopadu ECDC poradd kazdorocné celoevropskou kampan Evropsky ATB den. Jedna
se 0 kampan, kterd ma informovat zdravotnické pracovniky i Sirokou verejnost o problematice ATB
terapie. Vroce 2019 s sebou nesla i zverejnéni vysledk(l studie zamérené na znalosti, postoje
a chovani zdravotnickych pracovnikl ohledné ATB, jejich pouzivani a ATB rezistenci. Vysledky
ukazaly, Ze témér 90 % zdravotnikll si uvédomuje souvislost mezi pouZivanim ATB a vznikem

a Sifenim ATB rezistence.'®

Obrazek 3 zobrazuje spotiebu ATB pro systémové pouziti v ambulantni péci v Evropské unii v roce
2018. Dana spotieba je vyjadiena v jednotkach DDD na tisic obyvatel za den (TID). Ceska republika

od roku 2015 nedodavéa ECDC hlaeni o spotieb& ATB. Nejvyssi spotiebu vykazuje Recko, Francie,

evvs

Polsko, Rumunsko a Spanélsko. Naopak nejniz$i Svédsko, Finsko, Némecko, Litva, Estonsko,

Rakousko, Nizozemi a Slovinsko.%
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Map produced on: 31 Oct 2019. Administrative boundaries: “EuroGeographics, “UN-FAQ

Obrazek 3 Spotieba ATB pro systémové poutziti vyjadiena jako DDD/TID ve spole¢nosti v Evropské
unii v roce 2018 (pfevzato z ECDC'%)

ATB —antibiotikum, DDD — definovand denni davka, ECDC— Evropské centrum pro prevenci a kontrolu nemoci,
TID — tisic obyvatel za den.
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3. Prakticka cast

Prakticka ¢ast diplomové prace navazuje na poznatky o ATB uvedenych v teoretické ¢asti prace.

3.1. Metodika

Pro diplomovou préci byla pouZita standardni metodika pro studium spotreb |éciv typu DUR (drug
utilization review). Hodnocena byla spotfeba lé¢iv v &ase (longitudindlni typ studie).? V préci
byla poufzita retrospektivni analyza spotieb lé¢iv z databdze SUKL v obdobi od 1. 1. 2005 do 31. 12.
2019. Data tykajici se spotfeby léc¢iv ziskavd SUKL od distributoréi na zakladé jejich dodavek
do zdravotnickych zafizeni vcetné lékarenskych zafizeni, dale prodejcim vyhrazenych [éciv
a veterinarnim |ékaflim. Tato hlaseni neobsahuji vzhledem ke svému charakteru Zadné
charakteristiky pacientl. Pro analyzu byla pouZita kohorta jednotlivcll (denominator) ve formé
poctu obyvatel vCR v jednotlivych letech. Data o poétu obyvatel byla prevzata z Ceského

statistického ufadu.'®

Z dat byla vyselektovana skupina ATB pro systémovou aplikaci, ktera patti do ATC klasifikace JO1.
Skupina JO1 byla rozdélena podle tfi drovni ATC na JO1A — tetracykliny; JO1B — amfenikoly; J01C — -
laktamova ATB; JO1D —jina B-laktamova ATB; JO1E — sulfonamidy a trimethoprim; JO1F — makrolidy,
linkosamidy a streptograminy; JO1G — aminoglykosidova ATB; JO1M — chinolonova ATB a JO1X —jina
ATB. Tyto skupiny se skladaji z IéCivych pripravkl sefazenych abecedné dle obchodnich nazvi.
Ziskany byly informace o spotfebé ATB bez vyvozu v jednotlivych mésicich a letech. Pro analyzu byla
pouzita data tykajici se spotfeby ATB v DDD, poctu baleni a spotfeby ATB vyjadiené ve financnich
ukazatelich. Ceny l|écivych pfipravk( v databazi byly uvedeny bez obchodni pfirdzky a DPH.
Druhotné byly sledovany i spotfeby ATB dle Sife spektra, sezonni spotifeby ATB a dalsi relativni

indikatory kvality spotfeb ATB.

Spotreba ATB byla vyjadiend metodologii ATC/DDD. Hodnoty spotfeb ATB v DDD byly pfepocteny
dle poctu obyvatel v CR v jednotlivych letech na TID. Tento prepoéet umozfiuje mezinarodni
srovnani spotfeb |écCiv. Poté byla analyzovana celkovd spotfeba ATB JO1 v jednotlivych letech
a celkové naklady na ATB v jednotlivych letech ve financnich jednotkach. U vybranych skupin
ATB byla analyzovéana spotieba pro jednotlivé zastupce nebo podskupiny. Pro hodnoceni relativnich
indikator( kvality spotfeb ATB byly pouZity vzorce pro vyhodnoceni spotieb podle mezinarodné
uzndvané metodiky ECDC. V pfipadé Sife spektra se jednalo o pomér spotieby Sirokospektrych
ATB (JO1 (CR + DC + DD + (F-FAO01))) ke spotiebé penicilind s izkym spektrem, cefalosporin(
a makrolidd (JO1 (CE + DB + FAO01)). Sezdnni spotieba byla vyhodnocena srovnanim spotieb
ATB v zimnich ctvrtletich (leden—bfezen a fijen—prosinec) av letnich Ctvrtletich (duben—cerven
a Cervenec—zafi). Tato data vidy pochazela z jednoletého obdobi zacinajiciho v ¢ervenci a konciciho
v ¢ervnu nadchazejiciho kalendarniho roku. Vypocet byl proveden dle vzorce (DDD/TID zimnich
Ctvrtleti)/(DDD/TID letnich ¢tvrtleti - 1)*100. Z dalSich relativnich indikatord kvality spotfeb ATB
bylo pouZito procentudlni zhodnoceni jednotlivych skupin ATB k celkové spotiebé ATB

pro systémové pouziti (JO1). Spotieba penicilinG citlivych na B-laktamazu (JO1CE) vyjadiena
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jako procento z celkové spotfeby ATB pro systémové poufziti (JO1). Spotieba kombinace penicilind
véetné inhibitor( B-laktamazy (JO1CR) byla vyjadiena jako procento z celkové spotfeby ATB
pro systémové pouZiti (JO1). Spotieba cefalosporin( lll. a IV. generace (JO1 (DD + DE)) byla vyjadiena
jako procento z celkové spotieby ATB pro systémové pouZiti (JO1). Spotfeba fluorochinolon(

(JO1IMA) byla vyjadrena jako procento celkové spotieba ATB pro systémové pouziti (JO1).

V diplomové praci byla pouzita deskriptivni statistika. Tabulky a grafy byly vytvofeny v programu
Microsoft Office Excel Professional Plus 2016.
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3.2. Vysledky

3.2.1. Celkova spotieba ATB (J01)

Tabulka 2 popisuje celkovou spotfebu ATB J01 v CR v jednotlivych letech od roku 2005 do roku 2019
a jeji hodnotu prepoctenou na DDD/TID.

Tabulka 2 Celkova spotfeba ATB J01 v CR v letech 2005-2019 (data o poctu obyvatel

CR v jednotlivych letech jsou prevzata z Ceského statistického Gradu®)

Pocet obyvatel v CR Spotieba ATB (DDD) Spotieba ATB (DDD/TID)  Pocet baleni

2005 10 234 092 71 258 065 19,0762 12 022 355
2006 10 266 646 65 064 356 17,3629 11117 944
2007 10322 689 69 432 244 18,4279 11 809 494
2008 10429 692 71350 150 18,6914 11837 191
2009 10491 492 71680 223 18,7184 11 835 242
2010 10517 247 70335570 18,3223 11314336
2011 10 496 672 73 432 668 19,1666 11 287 167
2012 10 509 286 71195697 18,5097 10 841 555
2013 10510719 77 729 852 20,2611 11 646 118
2014 10524783 77 719 271 20,2312 11695 120
2015 10542 942 80076 393 20,8089 11 933 947
2016 10 565 284 74 268 536 19,2063 10 868 884
2017 10589 526 75 540 857 19,5440 11 197 443
2018 10 626 430 67 797 931 17,4798 11578 381
2019 10 668 528 65 696 099 16,8711 11 016 160

ATB — antibiotikum, CR — Ceska republika, DDD — definovana denni davka, JO1 — antibiotikum pro systémové
podani, TID — tisic obyvatel za den.

Graf 1 zobrazuje celkovou spotfebu ATB JO1 v jednotkdch DDD/TID v CR v letech 2005-2019.
Nejvyssi spotfeba se vyskytla v roce 2015, kdy dosahovala hodnoty 20,8089 DDD/TID. Nasledoval

pokles spotfeby a v roce 2019 spotieba ¢inila 16,8711 DDD/TID.
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Graf 1 Celkova spotfeba ATB J01 v CR v letech 2005-2019

ATB — antibiotikum, CR — Ceska republika, DDD — definovana denni davka, J01 — antibiotikum pro systémové
podani, TID — tisic obyvatel za den.
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Tabulka 3 popisuje vyvoj spotieb jednotlivych skupin ATB JO1 v DDD/TID v CR v jednotlivych letech
od roku 2005 do roku 2019.

Tabulka 3 Spotieba skupin ATB J01 (DDD/TID) v CR v letech 2005-2019

JOIA  J01B  J0IC  JO1D  JOIE JOIF  J01G | JOIM  JO1X |

2005 | 3,0853 0,0053 8,1104 1,3496 1,3742 3,3036 0,0788 1,6585 | 0,1103
2006 | 2,9022 0,0041 7,1429 1,0922 1,1489 2,8368 0,0925 1,3743 | 0,7690
2007 | 2,7464 0,0011 7,6931 1,3086 1,1894 3,4199 0,0926 1,4825 | 0,4942
2008 | 2,6714 0,0024 | 7,5193 1,5297 1,0276 3,5392 0,0972 1,4617 | 0,8429
2009 | 2,4868 0,0026 7,4639 1,6144 0,9872 3,7228 0,0991 1,4238 | 0,9179
2010 | 2,4865 0,0021 7,4463 1,4884 0,9705 3,5750 0,0963 1,3979 | 0,8594
2011 | 2,4495 0,0024 | 7,8820 1,6381 0,9374 3,7936 0,0973 1,3027 | 1,0635
2012 | 2,2303 0,0024 | 7,5508 1,6428 0,8880 3,5990 0,1009 1,2182 | 1,2773
2013 | 2,3750 0,0023 8,2746 1,9852 0,9919 4,0219 0,0968 1,0459 | 1,4675
2014 | 2,2103 0,0022 8,0309 | 2,2386 0,9517 4,0557 0,0956 1,0626 | 1,5836
2015 | 2,1675 0,0020 | 8,5206 | 2,4636 1,0021 4,2187 0,0968 1,0697 | 1,2671
2016 | 2,1011 0,0018 7,9748 | 2,4723 0,9840 3,7256 0,0962 1,0334 | 0,8158
2017 | 1,9545 0,0017 | 8,2247 | 2,5684 0,9589 3,8134 0,0890 0,9573 | 0,9759
2018 | 2,0846 0,0018 6,1813 | 2,6355 0,9330 3,7953 0,0916 0,8234 | 0,9323
2019 | 1,9940 0,0018 6,0003 2,5351 0,8934 3,5871 0,0874 0,6832 | 1,0888
ATB - antibiotikum, CR — Ceska republika, DDD — definovana denni davka, JO1 — antibiotikum pro systémové
poddani, JO1A — tetracykliny, JO1B — amfenikoly, JO1C — B-laktamova ATB — peniciliny, JO1D — jina B-laktamova
ATB, JO1E - sulfonamidy a trimethoprim, JO1F — makrolidy, linkosamidy a streptograminy, JO1G -
aminoglykosidova ATB, JO1M — chinolonova ATB a JO1X — jind ATB, TID — tisic obyvatel za den.

Dle grafu 2 byla v pribéhu celého obdobi nejpouzivanéjsi skupinou ATB B-laktamova ATB
(peniciliny). V roce 2019 jejich spotfeba ¢inila 6,003 DDD/TID. Druhou nejpouzivanéjsi skupinou ATB
byly makrolidy, linkosamidy, streptograminy, jejichz spotfeba v roce 2019 ¢inila 3,5871 DDD/TID.
Ctvrté a tfeti nejpouZivanéji byly cefalosporiny a tetracykliny. V prib&hu celého obdobi

byla nejméné pouzivana aminoglykosidova ATB a amfenikoly.
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Graf 2 Spotteba jednotlivych skupin ATB v CR v letech 2005-2019

ATB — antibiotikum, CR — Ceska republika, DDD — definovana denni davka, JO1 — antibiotikum pro systémové
podani, TID — tisic obyvatel za den.
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Tabulka 4 popisuje procentudini spotiebu ATB JO1 k parenterdlnimu a p. o. podani vCR

v jednotlivych letech od roku 2005 do roku 2019. Procentualni podil ATB JO1 k parenteralnimu

podani v pribéhu analyzovaného obdobi mirné narlstal. V roce 2005 ATB J01 k parenteralnimu

podani tvofila 4,31 %, v roce 2019 6,44 %.

Tabulka 4 Spotieba ATB JO1 podle zpiisobu podani v CR v letech 2005-2019
p. 0. ATB JO1

2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019

parenteralni ATB JO1

(%)
4,31%
4,88 %
4,85 %
4,70 %
4,79 %
4,96 %
4,85 %
5,24 %
4,74 %
4,81 %
4,98 %
5,58 %
5,18 %
5,86 %
6,44 %

(%)
95,69 %
95,12 %
95,15 %
95,30 %
95,21 %
95,04 %
95,15 %
94,76 %
95,26 %
95,19 %
95,02 %
94,42 %
94,82 %
94,14 %
93,56 %

ATB — antibiotikum, JO1 — antibiotikum pro systémové podani, p. o. — peroralini.
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3.2.2. Celkové naklady na ATB (JO1)
Tabulka 5 popisuje naklady na lé¢bu pomoci ATB JO1 v mil. K& v CR v jednotlivych letech od roku
2005 do roku 2019.

Tabulka 5 Naklady na ATB J01 v €R v letech 2005-2019

Spotieba ATB (DDD/TID) Naklady na lé¢bu v €R (mil. K¢)

2005 19,0762 1974
2006 17,3629 1760
2007 18,4279 1857
2008 18,6914 1919
2009 18,7184 2 002
2010 18,3223 1867
2011 19,1666 1747
2012 18,5097 1719
2013 20,2611 1670
2014 20,2312 1483
2015 20,8089 1494
2016 19,2063 1457
2017 19,5440 1548
2018 17,4798 1662
2019 16,8711 1702

ATB —antibiotikum, CR — Ceska republika, DDD — definovana denni davka, J01 — antibiotikum pro systémové
podani, mil. K¢ — milion korun ¢eskych, TID — tisic obyvatel za den.

Graf 3 zobrazuje vyvoj ndkladd na ATB JO1 v pribéhu analyzovaného obdobi. Linedrni naklady
2016, kdy dosahovaly 1 457 mil. K¢. Od tohoto roku nastal narust nakladl na ATB JO1 a v roce 2019
dosahly hodnoty 1 702 mil. K¢
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Graf 3 Naklady na ATB J01 v CR v letech 2005-2019

ATB — antibiotikum, CR — Ceska republika, DDD — definovana denni davka, J01 — antibiotikum pro systémové
podani, mil. K¢ — milion korun ¢eskych, TID — tisic obyvatel za den.
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Tabulka 6 popisuje nakladovou naroénost jednotlivych skupin ATB JO1 v jednotkach Ké v CR v roce

2019. Z hlediska ceny 1 DDD byla v roce 2019 nejvice financné naro¢nd Iécba amfenikoly. Cena jejich

1 DDD byla 207,93 K& Druhymi nejdrazsimi byla aminoglykosidova ATB, jejichz cena 1 DDD

byla 136,67 K. Naopak nejlevnéjsi byla skupina tetracyklin sulfonamidl a trimethoprimu.

Cena 1 DDD tetracyklind byla 7,64 k¢, sulfonamidt a trimethoprimu 8,31 K¢.

Tabulka 6 Naklady na 1 DDD jednotlivych skupin ATB JO1 v CR v roce 2019

Cena 1 DDD (K¢)

Tetracykliny (JO1A)

Amfenikoly (JO1B)

B-laktamova ATB (peniciliny) (JO1C)

Jina B-laktamova ATB (JO1D)

Sulfonamidy a trimethoprim (JO1E)

Makrolidy, linkosamidy a streptograminy (JO1F)
Aminoglykosidova ATB (JO1G)

Chinolonova ATB (J01M)

Jind ATB (JO1X)

7,64
207,93
23,59
48,60
8,31
18,30
136,67
23,30
41,09

ATB — antibiotikum, ATC — anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace, CR — Ceska republika, DDD -
definovana denni davka, JO1 — antibiotikum pro systémové podani, K¢ — korun ¢eskych.
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3.2.3. Spotieba tetracyklinti (JO1A)

Tabulka 7 popisuje spotfebu jednotlivych zastupc@ tetracyklinG a jejich celkovou spotiebu v CR
v jednotlivych letech od roku 2005 do roku 2019.

Tabulka 7 Spotteba tetracyklinti v €R v letech 2005-2019

Doxycyklin Minocyklin Tigecyklin Celkova

(JO1AA02) (JO1AA08) (JO1AA12) spotieba

(DDD/TID) (DDD/TID) (DDD/TID) (DDD/TID)
2005 3,0730 0,0123 3,0855
2006 2,8900 0,0121 2,9022
2007 2,7334 0,0129 2,7464
2008 2,6682 0,0029 0,0003 2,6714
2009 2,4847 0,0021 2,4857
2010 2,4842 0,0023 2,4860
2011 2,4476 0,0019 2,4938
2012 2,2282 0,0020 2,2821
2013 2,3725 0,0024 2,4285
2014 2,2067 0,0036 2,2748
2015 2,1632 0,0043 2,2431
2016 2,0965 0,0047 2,1910
2017 1,9491 0,0053 2,0436
2018 2,0779 0,0067 2,1776
2019 1,9867 0,0074 2,0931

CR — Ceska republika, DDD — definovana denni davka, TID — tisic obyvatel za den.

Graf 4 zobrazuje trendy spotieb tetracyklind v CR v letech 2005-2019. Lé¢ivé pfipravky obsahujici
doxycyklin a minocyklin byly v CR obchodovény ve forméach pro p. o. podani, tigecyklin ve formach
pro parenteralni podani. Spotfeba doxycyklinu od roku 2005 do roku 2019 klesla z 3,0730 DDD/TID
na 1,9867 DDD/TID. Spotfeba minocyklinu od roku 2005 klesala a v pribéhu roku 2008 prestal
byt v CR obchodovan. Naopak tigecyklin zacal byt obchodovan v CR v roce 2008 a jeho spotfeba
vystoupala na 0,0074 DDD/TID v roce 2019.
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Graf 4 Trendy spotieb tetracyklinG v CR v letech 2005-2019

CR — Ceska republika, DDD — definovana denni davka, TID - tisic obyvatel za den.
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3.2.4. Spotieba amfenikoltli (JO1B)

Graf 5 zobrazuje trend spotieby chloramfenikolu v CR v letech 2005-2019. Jedinym zéstupcem
amfenikolli obchodovanych v CR byl chloramfenikol. Od roku 2005 do roku 2007 dochéazelo
k vyraznému poklesu jeho spotfeby. V roce 2005 jeho spotfeba ¢inila 0,0053 DDD/TID, v roce 2007
pouze 0,0011 DDD/TID. Naopak poté se jeho spotieba opét mirné zvysSovala. V roce spotreba
chloramfenikolu dosahovala 0,0018 DDD/TID.

0,0060
0,0050
0,0040

0,0030

DDD/TID

0,0020

0,0010
0,0011

0,0000
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

roky

«=@==Chloramfenikol (JO1BAO1)

Graf 5 Trend spotieby chloramfenikolu v CR v letech 2005-2019

CR — Ceska republika, DDD — definovand denni davka, TID — tisic obyvatel za den.
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3.2.5. Spotieba B-laktamovych ATB - penicilina (J01C)

Tabulka 8 popisuje spotfebu jednotlivych skupin penicilinéi a jejich celkovou spotfebu v CR

v jednotlivych letech od roku 2005 do roku 2019.

Tabulka 8 Spotteba skupin penicilind v €R v letech 2005-2019

Se Sirokym Citlivé k Rezistentni k plsobeni Kombinace, véetné
spektrem pusobeni B- B-laktamaz inhibitort B- Celkova
(Joica) laktamaz (JO1CE) (JO1CF) laktamaz (JO1CR) spotreba
(DDD/TID) (DDD/TID) (DDD/TID) (DDD/TID) (DDD/TID)
2005 2,5418 2,1638 0,0593 3,3455 8,1104
2006 2,0099 2,0878 0,0624 2,9757 7,1359
2007 2,0744 2,1937 0,0610 3,3550 7,6841
2008 1,7630 2,0480 0,0632 3,6355 7,5097
2009 1,7696 1,9141 0,0695 3,7016 7,4548
2010 1,7540 1,8783 0,0708 3,7337 7,4368
2011 2,0118 1,9402 0,0624 3,8576 7,8720
2012 1,8237 1,9420 0,0716 3,7078 7,5452
2013 2,1179 1,9524 0,0791 4,1252 8,2746
2014 1,8228 1,8545 0,0759 4,2777 8,0309
2015 1,8653 1,8911 0,0812 4,6830 8,5206
2016 1,6830 1,8140 0,0935 4,3843 7,9748
2017 1,6222 1,7475 0,0669 4,7881 8,2247
2018 1,0172 1,7283 0,0957 3,3401 6,1813
2019 0,8456 1,6892 0,0947 3,3709 6,0003

CR — Ceska republika, DDD — definovana denni davka, TID - tisic obyvatel za den.

Graf 6 zobrazuje podily spotFeb skupin penicilinG v CR v letech 2005-2019. V priib&hu celého obdobi
mély nejvyssi spotfebu kombinace penicilin( s inhibitory B-laktamaz. V roce 2019 jejich spotfeba
¢inila 3,3709 DDD/TID. Druhou nejvys$si spotfebu mély peniciliny citlivé k plsobeni B-laktamaz.
V roce 2019 jejich spotreba ¢inila 1,6892 DDD/TID. Peniciliny se Sirokym spektrem mély v roce 2019
spotiebu 0,8456 DDD/TID a peniciliny rezistentni k plsobeni B-laktamaz 0,0947 DDD/TID.
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Graf 6 Podily spotieb skupin penicilind v CR v letech 2005-2019

CR — Ceska republika, DDD — definovana denni davka, TID - tisic obyvatel za den.
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Graf 7 zobrazuje trendy spotfeb penicilind pro p. o. podani v CR v letech 2005-2019.
Nejpouzivanéjsim penicilinem pro p. o. podani byl amoxicilin/kyselina klavulanova. Jeho spotifeba
dosahla v roce 2017 hodnoty 4,5417 DDD/TID. Od té doby jeho spotieba klesala a v roce 2019 ¢inila
3,1081 DDD/TID. Dalsimi nejpouzivanéjsimi p. o. peniciliny byly fenoxymethylpenicilin a amoxicilin.
Spotreba fenoxymethylpenicilinu béhem analyzovaného obdobi mirné klesala a v roce 2019 ¢inila
1,3459 DDD/TID. Spotfeba amoxicilinu od roku 2013 mirné klesala a v roce 2019 ¢inila 0,8266
DDD/TID. P. o. oxacilin nebyl v CR obchodovén od roku 2005 a penamecilin od roku 2011.
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Graf 7 Trendy spotFeb penicilin(i pro p. o. podani v CR v letech 2005-2019

CR - Ceska republika, DDD — definovana denni davka, p. o. — peroralni, TID — tisic obyvatel za den.
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Graf 8 zobrazuje spotieby parenterdlnich penicilind. Nejcastéji pouzivanym parenteralnim
penicilinem byl amoxicilin/kyselina klavulanova. Jejich spotfeba vroce 2019 dosahla
0,1847 DDD/TID. V roce 2019 byl druhym nejpouzivanéjsim oxacilin, jeho spotfeba v roce 2019
¢inila 0,0947 DDD/TID. Tretim nejpouzivanéjsim byl prokain-benzylpenicilin, ale jeho spotfeba
od roku 2007 klesala a v roce 2019 ¢inila uz pouze 0,0699 DDD/TID. Béhem analyzovaného obdobi
mirné narlstala spotfeba benzylpenicilinu, v roce 2019 ¢inila 0,0663 DDD/TID. Mirné nardstala
i spotfeba piperacilin/tazobaktamu, v roce 2019 ¢inila 0,0299 DDD/TID. Od roku 2016 klesala
spotifeba ampicilinu a v roce 2019 jeho spotteba ¢inila 0,0190 DDD/TID. Z ostatnich parenteralnich
penicilind dochazelo k mirnému narustu spotfeby benzathin-benzylpenicilinu z 0,0015 DDD/TID
v roce 2005 na 0,0043 DDD/TID v roce 2019 a ampicilin/sulbaktamu z 0,0150 DDD/TID v roce 2005
na 0,0273 DDD/TID v roce 2019.
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Graf 8 Trendy spotieb parenteralnich penicilind v €R v letech 2005-2019

CR — Ceska republika, DDD — definovana denni davka, TID - tisic obyvatel za den.
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3.2.6. Spotieba jinych B-laktamovych ATB (JO1D)

Tabulka 9 popisuje spotfeby skupin cefalosporinti v CR v jednotlivych letech od roku 2005 do roku
2019.

Tabulka 9 Spotteba skupin cefalosporinii v €R v letech 2005-2019

l. generace Il. generace 1ll. generace IV. generace Celkova
(Jo1DB) (Jo1DC) (Jo1DD) (JO1DE) spotieba
(DDD/TID) (DDD/TID) (DDD/TID) (DDD/TID) (DDD/TID)
2005 0,2523 1,0129 0,0611 0,0063 1,3326
2006 0,1609 0,8479 0,0599 0,0047 1,0734
2007 0,1672 1,0474 0,0664 0,0046 1,2856
2008 0,1591 1,2667 0,0703 0,0067 1,5027
2009 0,1487 1,3501 0,0767 0,0053 1,5807
2010 0,1419 1,2230 0,0835 0,0058 1,4542
2011 0,1302 1,3785 0,0849 0,0055 1,5991
2012 0,1207 1,4000 0,0748 0,0057 1,6010
2013 0,1208 1,7317 0,0803 0,0057 1,9385
2014 0,1140 1,9665 0,0922 0,0066 2,1794
2015 0,1143 2,1723 0,0989 0,0077 2,3932
2016 0,1015 2,1767 0,1058 0,0076 2,3916
2017 0,0932 2,2782 0,1053 0,0083 2,4850
2018 0,0960 2,3468 0,1219 0,0047 2,5693
2019 0,1016 2,2194 0,1338 0,0060 2,4609

CR — Ceska republika, DDD — definovana denni davka, TID — tisic obyvatel za den.

Graf 9 zobrazuje podily spotieb skupin cefalosporind v CR v letech 2005-2019. Skupina s nejvyssi
spotiebou béhem celého analyzovaného obdobi byla Il. generace cefalosporini. V roce 2019

spotreba cefalosporin( Il. generace dosahla 2,2194 DDD/TID.
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Graf 9 Podily spotieb skupin cefalosporint v €R v letech 2005-2019

CR — Ceska republika, DDD — definovana denni davka, TID — tisic obyvatel za den.
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Graf 10 zobrazuje trendy spotfeb cefalosporind pro p. o. podani v CR v letech 2005-2019.
Nejpouzivanéjsim cefalosporinem pro p. o. podani v pribéhu celého anlyzovaného obdobi
byl cefuroxim-axetil. Jeho spotieba v roce 2019 ¢inila 2,0092 DDD/TID. Ostatni zastupci vykazovali
vyrazné nizsi spotreby. Cefalosporiny cefalexin, cefaklor a cefpodoxim prestaly byt v prabéhu
analyzovaného obdobi obchodovany. Cefadoroxil v roce 2005 vykazoval spotfebu 0,1272 DDD/TID
a v roce 2019 uz pouze 0,0266 DDD/TID. Spotieba cefpodoximu nevykazovala signifikantni zmény
v priibéhu analyzovaného obdobi, v roce 2019 ¢inila 0,1544 DDD/TID.
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Graf 10 Trendy spotieb cefalosporini pro p. o. podani v CR v letech 2005-2019

CR - Ceska republika, DDD — definovana denni davka, p. o. — peroralni, TID — tisic obyvatel za den.

61



Graf 11 zobrazuje trendy spotieb parenterdlnich cefalosporinG v CR v letech 2005-2019.
Nejpouzivanéjsim cefalosporinem v roce 2019 byl cefazolin. Jeho spotieba vroce 2019 dCinila
0,0750 DDD/TID. Druhym nejpouZzivanéjsim byl cefotaxim, v roce 2012 a 2013 doslo k vyraznéjsim
poklesim jeho spotfeby. Vroce 2019 jeho spotfeba vystoupala na 0,0632 DDD/TID. Tretim
a ¢tvrtym nejpouzivanéjsim byl cefuroxim a ceftriaxon. Spotfeba cefuroximu v roce 2019 dosdahla
0,0559 DDD/TID a ceftriaxonu 0,0422 DDD/TID. Cefalotin prestal byt v pribéhu analyzovaného
obdobi obchodovan. Spotteba ceftazidimu mirné vzristala a v roce 2019 cinila 0,0205 DDD/TID.
Spotreba cefoperazonu byla v pribéhu analyzovaného obdobi vyrovnana a vroce 2019 cinila
0,0057 DDD/TID. Ceftazidim/inhibitor B-laktamazy byl obchodovan od roku 2018 pouze v malém
mnoiZstvi baleni. Spotfeba cefoperazon/inhibitor B-laktamazy v analyzovaném obdobi klesla
20,0042 DDD/TID v roce 2005 na 0,0017 DDD/TID v roce 2019. Cefepim nevykazoval signifikantni
zmény ve spotfebé, v roce 2019 jeho spotteba cinila 0,0060 DDD/TID.
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Graf 11 Trendy spotieb parenteralnich cefalosporint v CR v letech 2005-2019

CR — Ceska republika, DDD — definovana denni davka, inh. —inhibitor, TID — tisic obyvatel za den.
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Tabulka 10 zobrazuje spotieby karbapenem( a monobaktamu aztreonamu v CR v jednotlivych
letech od roku 2005 do roku 2019.

Tabulka 10 Spotteba karbapenemt a monobaktam v €R v letech 2005-2019

Aztreonam
Celkova spotieba karbapenemu (JO1DFO01)
(DDD/TID) (DDD/TID)
2005 0,0168 0,0002
2006 0,0187 0,0001
2007 0,0229 0,0002
2008 0,0269 0,0001
2009 0,0337
2010 0,0342
2011 0,0390
2012 0,0417
2013 0,0466
2014 0,0590
2015 0,0701
2016 0,0805
2017 0,0831
2018 0,0655
2019 0,0734

CR — Ceska republika, DDD — definovana denni davka, TID — tisic obyvatel za den.

Graf 12 zobrazuje trendy spotieb karbapenemi a monobaktam@ v CR v letech 2005-2019.
Nejpouzivanéjsim karbapenem byl meropenem. Jeho spotieba vzrlistala do roku 2017, kdy ¢Cinila
0,0745 DDD/TID, dalsi rok se snizila a v roce 2019 se hodnota spotieby zvysila na 0,0661 DDD/TID.
Karbapenem doripenem byl obchodovdn pouze v letech 2009 a 2010. Monobaktam aztreonam

prestal byt obchodovén v CR v roce 2008.
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Graf 12 Trendy spotieb karbapenem a monobaktamdi v CR v letech 2005-2019

CR — Ceska republika, DDD — definovana denni davka, TID — tisic obyvatel za den.
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3.2.7. Spotfeba sulfonamidi a trimethoprimu (JO1E)

Tabulka 11 popisuje spotieby sulfonamidd a trimethoprimu v CR v jednotlivych letech od roku 2005
do roku 2019.

Tabulka 11 Spotteba sulfonamidi a trimethoprimu v €R v letech 2005-2019

Sulfamethoxazol/trimethoprim = Trimethoprim Sulfamethoxazol/trimethoprim

p. 0. p. o. parenteralni Celkova
(JO1EEO1) (JO1EAO01) (JO1EEO1) spotieba
(DDD/TID) (DDD/TID) (DDD/TID) (DDD/TID)
2005 1,1249 0,2428 0,0065 1,3742
2006 0,9628 0,1805 0,0055 1,1489
2007 0,9969 0,1856 0,0069 1,1894
2008 0,8690 0,1511 0,0075 1,0276
2009 0,8367 0,1419 0,0085 0,9872
2010 0,8166 0,1454 0,0085 0,9705
2011 0,7965 0,1317 0,0092 0,9374
2012 0,7573 0,1204 0,0104 0,8880
2013 0,8474 0,1328 0,0117 0,9919
2014 0,8164 0,1232 0,0121 0,9517
2015 0,8589 0,1304 0,0128 1,0021
2016 0,8442 0,1267 0,0131 0,9840
2017 0,8294 0,1161 0,0134 0,9589
2018 0,8057 0,1133 0,0141 0,9330
2019 0,8432 0,0361 0,0141 0,8934

CR — Ceska republika, DDD — definovana denni davka, p. o. — peroralni, TID — tisic obyvatel za den.

Graf 13 zobrazuje trendy spotieb sulfonamid( a trimethoprimu v CR v letech 2005-2019. Béhem
analyzovaného obdobi doslo s mirnému snizeni spotfeby p. o. sulfamethoxazol/trimethoprimu
a naopak k mirnému zvyseni spotieby jeho parenterdlni formy. Spotfeba p. o. forem v roce 2019
¢inila 0,8432 a parenteralnich forem 0,0141 DDD/TID. Spotteba trimethoprimu se mirné sniZovala,

v roce 2019 doslo k znatelnému poklesu spotfeby na 0,0361 DDD/TID.
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Graf 13 Trendy spotieb sulfonamid( a trimethoprimu v €R v letech 2005-2019

CR — Ceska republika, DDD — definovana denni davka, TID — tisic obyvatel za den.
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3.2.8. Spotieba makrolidd, linkosamida a streptograminti (JO1F)
Tabulka 12 popisuje spotieby zastupct makrolidd pro p. o. podani a celkovou spotfebu makrolid(
pro p. 0. a parenteralni v CR v jednotlivych letech od roku 2005 do roku 2019

Tabulka 12 Spotieby zastupcti makrolidti pro p. o. podani a celkova spotfeba makrolidti pro p. o.
a parenteralni podani v CR v letech 2005-2019

Erythromycin Spiramycin Roxithromycin Klarithromycin Azithromycin  Celkova spotieba

(JOIFAO1)  (JO1FA02)  (JO1FAO6) (JO1FA09) (JO1FA10) makrolidd

(DDD/TID)  (DDD/TID)  (DDD/TID) (DDD/TID) (DDD/TID) (DDD/TID)
2005|  0,0094 0,1083 0,3547 2,0496 0,5872 3,1135
2006| 0,0062 0,1540 0,1902 1,7502 0,5055 2,6103
2007| 0,0002 0,1793 0,1488 2,1589 0,6751 3,1683
2008 0,1437 0,1341 2,2160 0,7908 3,2907
2009 0,1389 0,0996 2,4079 0,8167 3,4702
2010 0,1184 0,0816 2,3083 0,7947 3,3101
2011 0,1090 0,0706 2,5075 0,8206 3,5155
2012 0,0944 0,0636 2,3953 0,7537 3,3157
2013 0,0970 0,0629 2,6739 0,8746 3,7171
2014 0,0722 0,0541 2,7094 0,8770 3,7216
2015 0,0637 0,0471 2,7830 0,9539 3,8568
2016 0,0517 0,0376 2,3921 0,8464 3,3371
2017 0,0457 0,0354 2,4159 0,9063 3,4136
2018 0,0423 0,0305 2,3784 0,9231 3,3847
2019 0,0354 0,0270 2,2326 0,8588 3,1640

CR — Ceska republika, DDD — definovana denni davka, p. o. — perorélni, TID — tisic obyvatel za den.

Graf 14 zobrazuje spotifebu makrolidd pro p. o. podéani v CR v letech 2005-2019. Nejvy$si spottebu
v prlbéhu analyzovaného obdobi vykazoval klarithromycin. V roce 2015 dosahla jeho spotieba
maxima 2,7830 DDD/TID. Od té doby jeho spotfeba mirné klesala a vroce 2019 ¢inila
2,2326 DDD/TID. Druhym nejpouzivanéjsim byl azithromycin, jehoZ spotfeba také dosahla maxima
v roce 2015, kdy ¢inila 0,9539 DDD/TID. Spotfeba azithromycinu v roce 2019 byla 0,8588 DDD/TID.

Spotreba spiramycinu a roxithromycinu se v pribéhu analyzovaného obdobi sniZila.
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Graf 14 Trendy spotieb makrolidii pro p. o. podani v €R v letech 2005-2019

CR — Ceska republika, DDD — definovana denni davka, p. o. — perorélni, TID — tisic obyvatel za den.
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Graf 15 zobrazuje spotfebu parenteralnich makrolidd v CR v letech 2005-2019. Nejvyssi spotfebu
vykazoval klarithromycin. BEhem analyzovaného obdobi jeho spotfeba vzrostla z 0,0031 DDD/TID
v roce 2005 na 0,0097 DDD/TID v roce 2019. V roce 2011 doslo k poklesu spotfeby azithromycinu,
jeho spotieba v roce 2019 ¢inila pouze 0,0004 DDD/TID.
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Graf 15 Trendy spotieb parenteralnich makrolidd v €R v letech 2005-2019

CR — Ceska republika, DDD — definovana denni davka, TID — tisic obyvatel za den.
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Tabulka 13 popisuje spotieby linkosamidtl v CR v jednotlivych letech od roku 2005 do roku 2019.
Spotfeby klindamycinu pro p. o. i parenterdlni podani mély vzristajici charakter. Spotieba
klindamycinu pro p. o. podani dosahla vroce 2019 hodnoty 0,3769 DDD/TID a parentélniho
klindamycinu 0,0462 DDD/TID. Parenteralni linkomycin pfestal byt obchodovéan v €R v roce 2015,

linkomycin pro p. 0. podani v roce 2014.

Tabulka 13 Spotieba linkosamidi v CR v letech 2005-2019

Klindamycin Linkomycin Klindamycin Linkomycin

p.o. p.o. parenteralni parenteralni Celkova

(JO1FFO1) (JO1FF02) (JO1FF01) (JO1FF02) spotieba

(DDD/TID) (DDD/TID) (DDD/TID) (DDD/TID) (DDD/TID)
2005 0,1453 0,0185 0,0177 0,0087 0,1901
2006 0,1832 0,0169 0,0185 0,0078 0,2264
2007 0,2069 0,0160 0,0210 0,0078 0,2516
2008 0,1990 0,0181 0,0237 0,0078 0,2485
2009 0,2023 0,0176 0,0254 0,0073 0,2526
2010 0,2118 0,0188 0,0266 0,0076 0,2648
2011 0,2257 0,0153 0,0295 0,0076 0,2782
2012 0,2329 0,0130 0,0292 0,0081 0,2833
2013 0,2624 0,0058 0,0298 0,0068 0,3048
2014 0,2958 0,0000 0,0351 0,0032 0,3341
2015 0,3213 0,0405 0,0000 0,3619
2016 0,3467 0,0418 0,3885
2017 0,3602 0,0397 0,3998
2018 0,3665 0,0441 0,4106
2019 0,3769 0,0462 0,4231

CR — Ceska republika, DDD — definovana denni davka, p. o. — peroralni, TID — tisic obyvatel za den.
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3.2.9. Spotieba aminoglykosidovych ATB (JOG)

Tabulka 14 popisuje celkovou spotiebu aminoglykosidovych ATB v CR v jednotlivych letech od roku
2005 do roku 2019

Tabulka 14 Celkova spotieba aminoglykosidovych ATB a nejcastéji pouzivaného zastupce v CR
v letech 2005-2019

Gentamicin
(J01GBO03) Celkova spotieba

(DDD/TID) (DDD/TID)
2005 0,0585 0,0788
2006 0,0640 0,0925
2007 0,0714 0,0926
2008 0,0718 0,0972
2009 0,0706 0,0991
2010 0,0662 0,0963
2011 0,0684 0,0973
2012 0,0668 0,1009
2013 0,0661 0,0968
2014 0,0633 0,0956
2015 0,0620 0,0968
2016 0,0603 0,0962
2017 0,0519 0,0890
2018 0,0534 0,0916
2019 0,0548 0,0874

ATB — antibiotikum, €R — Ceska republika, DDD — definovana denni davka, TID — tisic obyvatel za den.

Graf 16 zobrazuje trendy spotfeb aminoglykosidovych ATB v CR v letech 2005-20109.
Nejpouzivanéjsim zastupcem byl gentamicin. Jeho spotieba v roce 2019 dosahla 0,0548 DDD/TID.
Druhym nejpouzivanéjsi byl amikacin. Jeho spotfeba v roce 2019 doséahla 0,0210 DDD/TID. Tretim
nejpouzivanéjsim byl tobramycin jeho spotfeba ¢inila 0,0115 DDD/TID. Netilmicin prestal byt v CR

obchodovan v roce 2010, streptomycin o rok pozdéji.
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Graf 16 Trendy spotfeb aminoglykosidovych ATB v CR v letech 2005-2019

ATB — antibiotikum, CR — Ceska republika, DDD — definovana denni davka, TID — tisic obyvatel za den.
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3.2.10.

Spotieba fluorochinolonovych ATB (JO1M)

Tabulka 15 zobrazuje celkovou spotiebu fluorochinolonovych ATB v CR v jednotlivych letech
od roku 2005 do roku 2019

Tabulka 15 Celkova spotieba fluorochinolonovych ATB v €R v letech 2005-2019

Celkova spotieba
(DDD/TID)

2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019

ATB — antibiotikum, CR — Ceska republika, DDD — definovana denni davka, TID — tisic obyvatel za den.

1,6585
1,3743
1,4825
1,4617
1,4238
1,3979
1,3027
1,2182
1,0459
1,0626
1,0697
1,0334
0,9573
0,8234
0,6832

Graf 17 zobrazuje trendy spotteb fluorochinolond pro p. o. a parenterdlni podani v CR v letech

2005-2019.Spotreba fluorochinolonl pro p. o. podani od roku 2007 vyznamné klesala. V roce 2019

spotfeba dosahovala 0,6283 DDD/TID. Spotfeba parenterdlné podavanych fluorochinolond

v analyzovaném obdobi klesala velmi mirné a v roce 2019 doséhla hodnoty 0,0549 DDD/TID.
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Graf 17 Trendy spotieb fluorochinolon pro p. o. a parenteralni podani v CR v letech 2005-2019

CR — Ceska republika, DDD — definovana denni davka, p. o. — perorélni, TID — tisic obyvatel za den.
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Tabulka 16 popisuje spotieby hlavnich zastupct fluorochinolonti v CR v jednotlivych letech od roku

2005 do roku 2019.

Tabulka 16 Spotieby hlavnich zastupct fluorochinolont v €R v letech 2005-2019

Ofloxacin (JO1IMAO1) Ciprofloxacin Norfloxacin Ostatni zastupci
(DDD/TID) (J0o1MAO02) (DDD/TID) (J01MAO6) (DDD/TID) (DDD/TID)
2005 0,4892 0,3723 0,7523 0,0447
2006 0,3702 0,3837 0,5813 0,0391
2007 0,3540 0,4616 0,6303 0,0365
2008 0,3310 0,4947 0,6040 0,0320
2009 0,3139 0,5083 0,5726 0,0290
2010 0,2739 0,5216 0,5743 0,0281
2011 0,2268 0,5245 0,5233 0,0281
2012 0,2043 0,5330 0,4505 0,0419
2013 0,2361 0,5805 0,1904 0,0389
2014 0,2414 0,6103 0,1769 0,0347
2015 0,2255 0,6433 0,1703 0,0307
2016 0,2109 0,6322 0,1575 0,0287
2017 0,1777 0,6275 0,1237 0,0284
2018 0,1806 0,5152 0,0912 0,0344
2019 0,1417 0,4268 0,0774 0,0373

CR - Ceskd republika, DDD — definovana denni dévka, TID — tisic obyvatel za den, Ostatni — pefloxacin
(JO1MAO03), levofloxacin (JO1IMA12), moxifloxacin (JO1MA14), prulifloxacin (JO1IMA17).

Graf 18 zobrazuje trendy spotieb hlavnich zastupcl fluorochinolon( v CR v letech 2005-20109.
Vyznamny pokles spotfeby norfloxacinu nastal v roce 2013. V roce 2012 jeho spotteba Cinila 0,4505
DDD/TID, v roce 2013 uZ pouze 0,1904 DDD/TID. Od roku 2015 se vyrazné snizovala i spotfeba

ciprofloxacinu. Spotfeba ofloxacinu mirné klesala od roku 2014.
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Graf 18 Trendy spotieb hlavnich zastupci fluorochinolont v €R v letech 2005-2019

CR — Ceska republika, DDD — definovana denni davka, TID — tisic obyvatel za den.
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Graf 19 zobrazuje trendy spotieb ostatnich zastupcl fluorochinolont v CR v letech 2005-20109.
Moxifloxacin se v CR za¢al obchodovat a? v roce 2008, prulifloxacin v roce 2010. V priib&hu celého
obdobi dochazelo k poklesu spotieby pefloxacinu. Na zacatku analyzovaného obdobi spotieba
dosahovala hodnoty 0,0431 DDD/TID, v roce 2019 spotfeba ¢inila uz pouze 0,0042 DDD/TID. Béhem
analyzovaného obdobi doSlo k narustu spotfeby levofloxacinu a moxifloxacinu. Spotreba
levofloxacinu v roce 2019 cinila 0,0191 DDD/TID a moxifloxacinu 0,0128 DDD/TID. Spotieba
prulifloxacinu v roce 2019 cinila pouze 0,0012 DDD/TID.
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Graf 19 Trendy spotFeb ostatnich zastupci fluorochinoloni v €R v letech 2005-2019

CR — Ceska republika, DDD — definovana denni davka, TID — tisic obyvatel za den.
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3.2.11. Spotieba jinych ATB (JO1X)

Graf 20 zobrazuje trendy spotieb glykopeptidovych ATB v CR v letech 2005-2019. Spotieba
vankomycinu méla vzristajici charakter, pouze v roce 2017 doslo k jejimu mirnému poklesu. V roce
2019 dosahla spotieba vankomycinu hodnoty 0,0296 DDD/TID. Spotieba teikoplaninu béhem
analyzovaného obdobi klesala a v roce 2019 ¢inila 0,0017 DDD/TID. Dalbavancin je obchodovan
v CR od roku 2016, ale jeho spotieba je velmi nizkd. V roce 2019 ¢inila 26,9973 DDD.
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Graf 20 Trendy spotieb glykopeptidovych ATB v CR v letech 2005-2019

ATB — antibiotikum, CR — Ceska republika, DDD — definovana denni dévka, TID — tisic obyvatel za den.
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Graf 21 zobrazuje trend spotieb polymyxind v CR v letech 2005-2019. Jedinym obchodovanym
zastupcem polymyxind byl kolistin. Jeho spotfeba dosahla maxima vroce 2012, kdy cinila
0,0211 DDD/TID. Do roku 2014 spotteba kolistinu klesala a poté opét vzrlstala. V roce 2019 dosahla
hodnoty 0,0062 DDD/TID.
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Graf 21 Trend spotieb polymyxind v CR v letech 2005-2019

CR — Ceska republika, DDD — definovana denni davka, TID - tisic obyvatel za den.
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Graf 22 zobrazuje trendy spotieb imidazolovych derivattl v CR v letech 2005-2019. Maximum
spotieby metronidazolu bylo v roce 2008, kdy spotieba cinila 0,847 DDD/TID. Poté dochazelo
k poklesu jeho spotfeby s minimem v roce 2010, kdy spotieba dosahla 0,0376 DDD/TID. Poté opét
dochazelo k vzrlstu spotreby a poklesu od roku 2013. Od roku 2015 spotieba opét vzrlistalaa v roce
2019 doséhla hodnoty 0,0653 DDD/TID. Ornidazol pFestal byt v CR obchodovén v roce 2009.
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Graf 22 Trendy spotieb imidazolovych derivatti v CR v letech 2005-2019

CR — Ceska republika, DDD — definovana denni davka, TID - tisic obyvatel za den.
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Graf 23 zobrazuje trend spotfeb nitrofuranovych derivatti v CR v letech 2005-2019. Jedinym jejich
obchodovanym zastupcem byl nitrofurantoin. Jeho spotfeba dosahla maxima v roce 2014, kdy Cinila
1,4840 DDD/TID. Do roku 2016 dochazelo k poklesu jeho spotfeby a poté opét jeho spotieba
vystoupala a v roce 2019 dosahla hodnoty 0,9578 DDD/TID.
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Graf 23 Trend spotieb nitrofuranovych derivati v CR v letech 2005-2019

CR — Ceska republika, DDD — definovana denni davka, TID — tisic obyvatel za den.
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Graf 24 zobrazuje trendy spotieb jinych ATB v CR v letech 2005-2019. Linezolid pro p. o.
i parenteralni podani mél béhem analyzovaného obdobi vzristajici charakter. Hodnota spotreby
linezolidu kp. o. podani dosahla 0,0053 DDD/TID a hodnota parenterdlné podavaného
0,0085 DDD/TID. Fosfomycin byl uveden na trh vCR vroce 2014 a jeho spotfeba od té doby
vzristala, v roce 2019 dosahla 0,0144 DDD/TID.
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Graf 24 Trendy spotieb jinych ATB v CR v letech 2005-2019

ATB — antibiotikum, CR — Ceska republika, DDD — definovana denni dévka, TID — tisic obyvatel za den.
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3.2.12. Relativnimi indikatory kvality spotfeb ATB

Tabulka 17 popisuje pomér spotieb DDD/TID ATB s $irokym a DDD/TID ATB s Uzkym spektrem v CR
v letech 2005-2019.

Tabulka 17 Pomér spotieb DDD/TID ATB s Sirokym a DDD/TID ATB s tizkym spektrem

Rok CR DC

2005 | 3,3455 |1,0129| 0,0611 | 3,2942 7,7137 |2,1638| 0,2523 |0,0094 | 2,4255 3,2
2006 | 2,9757 |0,8479| 0,0599 | 2,8306 6,7141 |2,0878| 0,1609 |0,0062 | 2,2549 3,0
2007 | 3,3550 |1,0474| 0,0664 | 3,4197 7,8884 |2,1937| 0,1672 |0,0002 | 2,3611 3,3
2008 | 3,6355 |1,2667| 0,0703 | 3,5392 8,5117 |2,0480| 0,1591 2,2071 3,9
2009 | 3,7016 |1,3501| 0,0767 | 3,7228 8,8512 |1,9141| 0,1487 2,0628 4,3
2010 | 3,7337 |1,2230| 0,0835 | 3,5750 8,6151 |1,8783| 0,1419 2,0202 4,3
2011 | 3,8576 |1,3785| 0,0849 | 3,7936 9,1147 |1,9402 | 0,1302 2,0704 4,4
2012 | 3,7078 |1,4000| 0,0748 | 3,5990 8,7815 |1,9420| 0,1207 2,0627 4,3
2013 | 4,1252 |1,7317| 0,0803 | 4,0219 9,9591 |1,9524 | 0,1208 2,0731 4,8
2014 | 4,2777 |1,9665| 0,0922 | 4,0557 | 10,3922 |1,8545| 0,1140 1,9685 5,3
2015 | 4,6830 |2,1723 | 0,0989 | 4,2187 | 11,1729 |1,8911| 0,1143 2,0054 5,6
2016 | 4,3843 |2,1767 | 0,1058 | 3,7256 | 10,3924 |1,8140| 0,1015 1,9155 5,4
2017 | 4,7881 |2,2782| 0,1053 | 3,8134 | 10,9850 |1,7475| 0,0932 1,8407 6,0
2018 | 3,3401 |2,3468| 0,1219 | 3,7953 9,6041 |1,7283 | 0,0960 1,8242 5,3
2019 | 3,3709 |2,2194| 0,1338 | 3,5871 9,3112 |1,6892 | 0,1016 1,7908 5,2

ATB — antibiotikum, CE — peniciliny citlivé k plsobeni B-laktamaz, JO1CR — kombinace penicilinG, véetné
inhibitord B-laktamaz., DB — cefalosporiny I. generace, DC — cefalosporina Il. generace, DD — cefalosporiny Il
generace, DDD — definovana denni davka, F — makrolidy, linkosamidy, streptograminy, FAO1 — erythromycin,
TID — tisic obyvatel za den.

Graf 25 zobrazuje pomér spotieb DDD/TID ATB s Sirokym spektrem a DDD/TID ATB s Uzkym
spektrem. Pomér mezi spotiebou Sirokospektrych ATB a ATB s Uzkym spektrem v roce 2005 cinil
3,2. Postupné vystoupal a v roce 2017 ¢inil 6,0. Od tohoto roku klesal a v roce 2019 se zastavil
na>5,2.
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Graf 25 Pomér spotieb DDD/TID ATB s Sirokym a ATB s tizkym spektrem

ATB — antibiotikum, DDD — definovana denni davka, TID — tisic obyvatel za den.
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Tabulka 18 popisuje miru kolisani celkové spotfeby ATB JO1 v obdobi 1. 7. 2017 — 30. 6. 2019.
Mira kolisani celkové spotfeby ATB JO1 v letech 2017/2018 byla 32,33 % a v letech 2018/2019
29,7 %.

Tabulka 18 Mira kolisani celkové spotieby ATB J01 v obdobi 1. 7. 2017 - 30. 6. 2019

letni ctvrtleti zimni ¢tvrtleti letni ¢tvrtleti zimni ¢tvrtleti
.17, 11. 18 Iv.17,1.18 111.18, 11. 19 V.18, 1.19
Spotreba ATB J01
(DDD/TID) 7,7343 10,2344 7,6446 9,9186
Mira kolisani ‘ 32,33% ‘ 29,75 %

ATB — antibiotikum, DDD — definovana denni davka, JO1 — antibiotikum pro systémové podani, TID — tisic
obyvatel za den.

Graf 26 zobrazuje sezonni spotfebu skupin ATB J01 v DDD/TID v obdobi 1. 7. 2017 — 30. 6. 2019.
Nejvyznamnéjsi sezénni rozdily spotifeby vykazovala B-laktamova ATB (peniciliny), makrolidy,

linkosamidy, streptograminy a jind B-laktamova ATB. V mensi mife také tetracykliny.
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Graf 26 Sezonni spotieba skupin ATB JO1 v DDD/TID v obdobi 1. 7. 2017 — 30. 6. 2019

ATB — antibiotikum, DDD — definovana denni davka, J01 — antibiotikum pro systémové podani, TID — tisic
obyvatel za den.
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Graf 27 zobrazuje procentudlni pomér spotieby penicilint citlivych k plsobeni f-laktamaz k celkové
spotiebé ATB JO1 a % pomér spotieby kombinace penicilind véetné inhibitor( B-laktamaz k celkové
spotfebé ATB JO1. Pomér spotieby penicilina citlivych k plsobeni B-laktamaz k celkové spotiebé
ATB JO1 klesal a v roce 2019 ¢inil 9,85 %. Pomér spotieby kombinace penicilinl v€etné inhibitora B-
laktamaz k celkové spotiebé ATB JO1 stoupal do roku 2017, kdy cinil 27,11 %. V roce 2018 doslo
k poklesu na 18,83 % a v roce 2019 ¢inil 19,67 %.
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Graf 27 Pomér spotieby JO1CE k celkové spotiebé ATB JO1 a pomér spotieby JO1CR k celkové
spotiebé ATB JO1

ATB — antibiotikum, J01 — antibiotikum pro systémové podani, JO1CE — peniciliny citlivé k plsobeni B-
laktamaz, J01CR — kombinace penicilini véetné inhibitord B-laktamaz.
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Graf 28 zobrazuje procentudlni pomér spotieby cefalosporind lll. generace a IV. generace k celkové
spotiebé ATB JO1. Pomér spotieby cefalosporint Ill. generace a IV. generace k celkové spotiebé

ATB JO1 v analyzovaném obdobi vzrostl a v roce 2019 dosahl hodnoty 0,82 %.
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Graf 28 Pomér spotieby cefalosporint Ill. generace (J01DD) a IV. generace (JO1DE) k celkové
spotiebé ATB JO1

ATB — antibiotikum, JO1 — antibiotikum pro systémové podani, J01DD — cefalosporiny Ill. generace, JO1DE —
cefalosporiny IV. generace.
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Graf 29 zobrazuje pomér spotreby fluorochinolond k celkové spotfebé ATB JO1. Pomér spotieby
fluorochinolon( k celkové spotfebé ATB JO1 v analyzovaném obdobi klesal a v roce 2019 se zastavil
na 3,99 %.
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Graf 29 pomér spotieby fluorochinolonti (JO1MA) k celkové spotiebé ATB JO1

ATB — antibiotikum, JO1 — antibiotikum pro systémové podani, JO1IMA — fluorochinolony.
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3.3. Diskuze

Spotieba ATB koreluje s mirou narustu rezistence, proto Ize povazovat redukci spotfeby vétSiny
skupin ATB jako jedno z vhodnych opatieni prevence vzniku a Sifeni ATB rezistence. Spotfeba ATB
JO1 v prabéhu analyzovaného obdobi dosahla maxima v roce 2015, kdy ¢inila 20,8089 DDD/TID.
V pribéhu nasledujici let spotfeba ATB J01 klesala a vroce 2019 jeji hodnota Cdinila
16,8711 DDD/TID. Dle zpravy ECDC z roku 2018, ktera hodnoti spotfebu ATB JO1 v Evropé, se jedna

0 mirné podprimérnou hodnotu, protoze prlimérna spotifeba ATB JO1 v Evropé byla v roce 2018

9,7 DDD/TID a Estonsko se spotfebou 11,8 DDD/TID. Je tedy zjevné, Ze dalsi snizovani spotfeby ATB
v CR v nadchazejicich letech je redlné. Naopak nejvyssi spotfebou dlouhodobé dominovalo Recko.
Jeho spotfeba ATB JO1 v roce 2018 dosdhla hodnoty 34,0 DDD/TID.*** Zarover Recko patii mezi

staty s vysokym narustem poctu rezistentnich bakterii.2%®

V pribéhu analyzovaného obdobi dochézelo k mirnému narustu podilu spotfeby ATB urcenych
k parenterdinimu podani vici ATB urcenych k p. o. podani. Na zacatku analyzovaného obdobi
tvorila parenterdini ATB 4,31 %, vroce 2019 6,44 %. Takto malé zvyseni spotfeby mohlo
byt zplsobeno zménou pfistupu Iékard k |é¢bé stfedné tézkych infekci, rozsifenim pouzivani ATB
jako profylaxe chirurgickych vykonl, nastupem financné dostupnéjsich parenterdlnich ATB,
moznosti vyuziti TDM atd. Spotieba parenteralnich ATB mohla byt mirné nizsi v disledku toho,
Ze v praxi mohly byt nékteré Iécivé pripravky obsahujici vankomycin nebo teikoplanin podany p. o.

ve vétsiné pripadl v ramci off-label indikace.

evvs

mobhlo byt rovnéz zplsobeno vstupem novych generickych IéCivych pfipravk( na trh. Od tohoto
roku nastal narust nakladd na ATB JO1 a vroce 2019 ndklady dosahly hodnoty 1 702 mil. K¢.
K ndrustu naklad doslo od roku 2016 i presto, Ze vtomto obdobi dochazelo k poklesu spotieby

ATB JO1. K vykyvim cen mohly pfispivat i revize cen a Uhrad ATB.

K narustu nakladd od roku 2017 mohlo dojit v dlsledku zvySovani cen léCivych pfipravk(, vyuZivani
inovativnich 1éc¢ivych pfipravk( i zvySeni pouzivani parenteralnich forem ATB, které jsou financné
naroc¢néjsi. Z hlediska ceny 1 DDD byla v roce 2019 nejvice financné narocnd Iécba amfenikoly. Cena
jejich 1 DDD byla 207,93 K¢. Druhou nejdrazsi byla skupina aminoglykosidovych ATB, jejichz cena
1 DDD byla 136,67 K¢. Z hlediska ceny 1 DDD jsou nejlevnéjsi ATB, kterd jsou na trhu jiz nékolik let
a jsou béiné pouZivana, patfi mezi né tetracykliny, sulfonamidy, makrolidy, fluorochinolony

a peniciliny.

Ve skupiné tetracyklind doslo k poklesu spotfeby. Hodnota spotfeby vroce 2005 byla
3,0855 DDD/TID, v roce 2019 uz pouze 2,0931 DDD/TID. Vyhodou tetracyklind je jejich ucinnost
i proti intracelularnim patogenim, bohuZel jejich pouzZivani naradzi na omezeni dana jejich
kontraindikacemi, mezi které patfi napf. gravidita, laktace, vék do 8 let.? Kromé

toho mezi nejcastéjsi a velice nepfijemné nezadouci Ucinky tetracyklin patfi GIT obtize, kterymi
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jsou epigastricka bolest, nauzea zvraceni, anorexie, pridjem, ulcerace jicnu a kolitida vyvolana
Clostridium difficile. Opomenout nelze ani riziko fototoxicity, kterému lze zejména v letnich

mésicich a dlouhodobém uZivani téchto ATB velmi obtizné preventivné pfedchézet.X?’

Spotfeba chloramfenikolu se v analyzovaném obdobi snizila z 0,0053 DDD/TID vroce 2005
na 0,0011 DDD/TID vroce 2007, poté doslo kjejimu narustu a vroce 2019 ¢inila spotfeba
chloramfenikolu 0,0018 DDD/TID. Jednda se o ucéinnou latku, kterd byla v daném obdobi
obchodovéana pouze v par lécivych pripravcich. Chloramfenikol nebyl ¢asto pouzivan z divodu
zavaznych neZadoucich Ggink( a vysoké cené.’® Zaroveri je potfeba pro jeho poufZiti mit souhlas ATB

stfediska.®®

Nejpouzivanéjsi skupinou ATB v prlibéhu celého analyzovaného obdobi byla B-laktamova ATB
(peniciliny). V roce 2005 jejich spotfeba dosahovala 8,1104 DDD/TID, v roce 2019 jejich spotieba
¢inila 6,0003 DDD/TID. V roce 2018 byla dle ECDC primérna spotifeba B-laktamovych ATB
(penicilind) v Evropé 8,1 DDD/TID. Peniciliny jsou stale lékem volby u mnoha bakterialnich infekci.
Staty s celkové nizkou spotfebou ATB, které soucasné preferuji pouzivani zakladnich penicilin(i, maji
celkové velmi nizkou frekvenci vyskytu ATB rezistence.'” V CR bohuzel dochazelo k nahrazovani
zdkladnich  penicilinG  ostatnimi  peniciliny.  Napfiklad spotfeba p.o. podavaného
fenoxymethylpenicilinu v roce 2005 dosahovala hodnoty 1,6681 DDD/TID a v roce 2019 pouze
1,3459 DDD/TID.® Nevyhodou penicilind napf. fenoxymethylpenicilinu maZe byt ddvkové schéma,
které obvykle vyZaduje podani po 6 nebo 8 h.1® Zaroveri se uvadi, Ze B-laktamovd ATB patfi
mezi léCiva, kterd nejcastéji zpUsobuji |ékovou alergii. Pritom alergologické vySetreni
prokazuje alergii pouze u malé ¢asti pacientd. Dokonce se predpokladad, Ze Spatné diagnostikovano
je 9 z 10 pacientd. Dle novéjsich studii, dochazi k prehodnocovani i rizika zkfizenych alergii mezi
peniciliny a ostatnimi B-laktamy. Pokud je pacient alergicky na peniciliny, riziko zktizené alergie vici
cefalosporiniim I. generace je niZ$i neZz 10 % a u ostatnich B-laktamovych ATB je riziko jesté nizsi.
Tito pacienti jsou nasledné zbytecné léceni ATB 2. volby, kterd mohou byt méné ucinna, mohou
mit vice nezddoucich ucinkd, a obvykle mivaji i vyssi cenu. Proto je dllezité, aby do budoucnosti

Iékafi u pacienta dbali na spravnou diagnostiku alergie na B-laktamova ATB.%°

Spotteba cefalosporin( vzrostla z 1,3326 DDD/TID v roce 2005 na 2,4609 DDD/TID v roce 2019.
V evropském méfitku se jedna o nadprimérnou hodnotu, protoze primérna spotieba
cefalosporin(i v Evropé v roce 2018 ¢inila 2,0 DDD/TID.!%* Cefalosporiny pro p. 0. poddni mohly
byt nespravné indikovany jako nahrada za jinad ATB pfi IéCbé infekci mocovych cest a respiracnich
infekci. Z cefalosporinl pro p. o. podani doslo k prudkému narustu spotieby cefuroximu-axetilu
20,7390 DDD/TID v roce 2005 na 2,0092 DDD/TID v roce 2019. Lze predpokladat, Ze ke zvyseni
spotreby doslo také v disledku jeho pouZivani jako nahrady fenoxymethylpenicilinu a amoxicilinu

pfi 16¢bé respiraénich infekei.!?

Navic k nejvétsimu zvyseni spotieby cefuroximu-axetilu dochazelo v letech 2013 az 2015, kdy mohl
byt nevhodné pouZivan jako nahrada za norfloxacin a nitrofurantoin pfi terapii infekci mocovych

cest. Cefuroxim-axetil by mél byt alternativni volbou, pokud nelze pouzit ATB z 1. volby, kterymi
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jsou nitrofurantoin, trimethoprim a kotrimoxazol. VSechny ostatni p. o. cefalosporiny vykazovaly

v analyzovaném obdobi pokles spotieby.!?

NejpouzivanéjSim parenteralnim cefalosporinem byl cefazolin, ktery je <casto indikovan
jako profylaxe chirurgickych zakrokd. V roce 2019 byla jeho spotfeba 0,0750 DDD/TID. V pribéhu
analyzovaného obdobi dochazelo k vzestupu spotfeb parenteralné podavanych cefalosporind Ill.

generace. MUze se jednat o signal zvy$ovani podilu rezistentnich kmen( patogen(.!!

Celkova spotfeba karbapenem( béhem analyzovaného obdobi vzristala. V roce 2019 dosahla
hodnoty 0,0734 DDD/TID. Nejvyssi spotfebu mél meropenem, jehoZ spotieba vzristala do roku
2017, kdy dosahla 0,0745 DDD/TID, dalsi rok se snizZila a v roce 2019 se hodnota spotieby zvysila
na 0,0661 DDD/TID. Karbapenemy jsou ATB s sirokym spektrem Ucinku, kterd jsou odolna vidi
plsobeni B-laktamaz. Mély by byt pouzivany jako zaloini ATB pro zadvainé infekce zplsobené
bakteriemi, které tvofi Siroké B-laktamazy a infekci zplsobenych Sirokym spektrem bakterii.
BohuZel vzhledem k narustu rezistentnich nozokomialnich kmenU v prostfedi nemocnicni péce,
je tfeba tato ATB stale &asté&ji podavat i v méné obvyklych situacich.! Monobaktam aztreonam

prestal byt v CR obchodovén v roce 2008, do té doby nebyl [ékem volby ani u jedné indikace.

Spotfeba trimethoprimu se mirné sniZzovala. Mohlo k tomu dojit v disledku toho, Ze podani
samostatného trimethoprimu s sebou nese vyssi riziko rezistence nez podani kombinovaného
pripravku kotrimoxazolu. V roce 2005 spotfeba trimethoprimu ¢inila 0,2428 DDD/TID, v roce 2018
0,1133 DDD/TID. Poté doslo v roce 2019 k poklesu na 0,0361 DDD/TID, tento pokles byl oviem
zpUsoben spise nedostupnosti léCivych pripravk( obsahujicich trimethoprim na ceském trhu.
V soucasné dobé je pouzivani lécivych pfipravk( obsahujicich trimetoprim feseno vramci
specifického lIé¢ebného programu. BEhem analyzovaného obdobi doslo k mirnému sniZeni spotfeby
p. o. sulfamethoxazol/trimethoprimu a naopak k mirnému zvyseni spotfeby jeho parenteralni
formy. Pokles spotfeby jeho p. o. formy mohl byt zplsoben jeho nepfiznivymi vlastnostmi, kterymi
jsou jeho kontraindikace pro gravidni Zeny, kojici Zeny, novorozence, nebo pfi onemocnéni jater
a ledvin.! Opomenout nelze ani narustajici rezistenci Escherichia coli na kotrimoxazol v komunitni
i nemocniéni sféfe.’®> RovnéZ u starsich a velmi starsich pacientl mGZe byt podavéni zatizeno
zdvainymi nezadoucimi ucinky (napt. tézké kozni reakce, Utlum kostni dfené a trombocytopenie

zejména pfi renalni nebo hepatalni insuficienci).*4*°

Makrolidy byly hojné pouzivany z dlivodu jejich Site spektra a nizké incidenci nezadoucich Gcinka.
V CR jejich spotfeba vroce 2019 dosahovala 3,1640 DDD/TID. Nejucinnéjiim makrolidem
je erythromycin, avsak jeho podavani byvalo ¢asto doprovazeno nauzeou a zvracenim. Navic
ma vyznamny potencidl mnoha lékovych interakci a neni stabilni v kyselém prostfedi, coZ sniZuje
jeho biologickou dostupnost po p. 0. podani.! Proto byl postupné vytésnén novymi makrolidy a v CR

prestal byt dostupny v roce 2007.

Makrolidy vytvareji klinicky vyznamné lékové interakce. Jejich schopnost inhibovat cytochrom
P4A50 CYP3A4 klesd vitadé erythromycin, klarithromycin, roxithromycin, spiramycin

a azithromycin.”® V nékterych zemich se spotfeba skupiny makrolidd, linkosamidd, streptogramind
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pfiblizuje spotfebé penicilinG. Timto pfipadem je Polsko, kde v roce 2018 spotifeba penicilind
dosahovala 6,8 DDD/TID a spotfeba makrolidl, linkosamidl, streptogramint 6,0 DDD/TID
a Slovensko kde v tomto roce cinila spotfeba penicilinG 5,0 DDD/TID a makrolidd, linkosamidd,
streptogramind 4,7 DDD/TID.X® Jednd se o neZddouci trend doprovézeny vzestupem rezistence.
Napriklad v Polsku v roce 2018 se rezistence Streptococcus pneumoniae k makrolidim pohybovala
kolem 24,9 % a na Slovensku dokonce kolem 45 %. V CR se tato hodnota pohybovala kolem
10,1 %.1%¢

B&hem analyzovaného obdobi mél p. o. klarithromycin v CR nejvy$si spotiebu v roce 2015, kdy jeho
spotfeba c¢inila 2,7830 DDD/TID. Od té doby jeho spotfeba mirné klesala a v roce 2019 byla
2,2326 DDD/TID. Nasazeni klarithromycinu se musi u kazdého pacienta posuzovat individualng,
protoze kromé toho, Ze je silnym inhibitorem CYP3A4, je klarithromycin i inhibitorem P-
glykoproteinu. Coz mlzZe zpUsobit zvyseni Ucinku a nezadouci Ucinky u substratl P-glykoproteinu
(napft. digoxinu). Klarithromycin potencuje prodlouzeni QT intervalu, proto neni vhodny u pacientd
rizikovych z tohoto hlediska a u pacient(, ktefi jiz uZivaji jind 1éCiva prodluZujici QT interval.1®
Druhym nejpouzivanéjsim makrolidem byl p. 0. azithromycin, jehoz spotifeba také dosahla maxima
vroce 2015, kdy dinila 0,9539 DDD/TID. Spotfeba p. o. azitromycinu vroce 2019 byla
0,8588 DDD/TID. | pies tento pokles, patii CR mezi zemé s mirné nadprimérnou hodnotou spotteby
makrolidl, streptogramin(, linkosamidid. Evropsky primér spotieby v roce 2018 byl 3,0 DDD/TID.
V CR byla spotfeba této skupiny ATB vroce 2019 3,5871 DDD/TID.®* Spotieba parenterdlni
makrolid( v roce 2019 ¢inila 0,0101 DDD/TID, jedna se o pomérné nizkou spotfebu, coz by mohlo
byt zplsobeno tim, Ze se obvykle pouZivaji na lehké aZ stfedné zdvainé infekce, které zpravidla

nemusi byt feSeny parenterdlnimi formami ATB.

Ve skupiné linkosamidl dochazelo v pribéhu analyzovaného obdobi k narustu spotieby p. o.
i parenteralniho klindamycinu. Jejich spotfeba vroce 2019 souhrnné cinila 0,4231 DDD/TID.
Klindamycin je ATB, které velmi dobfe pronikd do mnoha tkani (kromé CNS) a sekretll, ovsem
pfi jeho pouzivani by se nemélo zapominat na to, Ze mulZe pfrispivat k rozvoji rezistence, ktera
je zktizena s makrolidy. Pfi dlouhodobém uZivani roste riziko kolitidy vyvolané Clostridium difficile.
Z tohoto divodu neni vhodné ho podavat détem do 3 let, které obvykle jesté nemaji stabilizovanou

stfevni mikrofléru.?

Ve skupiné aminoglykosidovych ATB se neudaly vyznamné zmény spotreb. lJejich spotieba
na zaCatku analyzovaného obdobi byla 0,0788 DDD/TID a na konci analyzovaného obdobi
0,0874 DDD/TID. Nejpouzivanéjsim aminoglykosidovym ATB byl gentamicin, jehoz spotfeba v roce
2019 ¢&inila 0,0548 DDD/TID, na druhém misté byl amikacin se spotfebou 0,0210 DDD/TID. | pfes
jejich klinicky vyznamné nezadouci Ucinky se jednd o skupinu Gcinnych ATB s rychlym nastupem
ucinku, casto vyuZivanych pti zavaznych infekcich v dobfe prokrvenych tkanich a pti sepsi.
Aminoglykosidova ATB se zacala v pribéhu analyzovaného obdobi u vétsiny infekci zplsobenych G-
bakteriemi poddvat jednou denné. Vysledkem je stejné ucinna terapie jako u vice davkového

systému s nizSimi riziky ototoxicity a nefrotoxicity. Vyjimecné se nyni podavd vice davek
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aminoglykosidovych ATB denné pti bakterialni meningitidé, endokarditidé, u pacientl se zvySenym

Vd nebo u pacient( se snizenou funkci ledvin.Y’

Nejvyznamnéjsi zména spotieby probéhla ve skupiné fluorochinolond. Jejich spotifeba v roce 2005
¢inila 1,6585 DDD/TID, v roce 2019 uz pouze 0,6832 DDD/TID. V ndvaznosti jiz na tehdejsi dostupna
data vydala v roce 2006 a 2019 CLS JEP konsensy tykajici se pouzivani fluorochinolong, které
upozornovaly na jejich zdvazné nezddouci Ucinky a pfipominaly, Ze se jedna o skupinu ATB, ktera
by méla byt pouzivdna pouze jako zaloZni ATB. V roce 2017 Evropska agentura pro |écivé pfipravky
doporudila omezeni pouZivani fluorochinolon’.'*® V téchto letech do3lo k znatelnému poklesu
spotieby fluorochinolont. Prudky pokles spotfeby norfloxacinu nastal v roce 2013, kdy doslo
k omezeni jeho Uhrady a moZnosti jeho preskripce. Jeho vydej je od té doby vdzédn na souhlas ATB
stfediska. Stalo se tak nejen v disledku jeho vyznamnych nezadoucich ucinkd ale také z diivodu
narustu rezistence. Dle udaji ECDC byla v CRv roce 2017 k fluorochinolonim rezistentni
1/4 invazivnich izolatl Escherichia coli, 1/2 invazivnich izolatd Klebsiella pneumoniae,
1/3 invazivnich izolatl Pseudomonas aeruginosa a témér vSechny invazivni kmeny MRSA. Proto
Ize klinicky ucinek této skupiny ATB predpoklddat pouze po ovéreni citlivosti plivodce infekce

k pFislusnému fluorochinolonu.”

V roce 2012 byla spotfeba norfloxacinu 0,4505 DDD/TID, v roce 2013 uz pouze 0,1904 DDD/TID.
V disledku nérustu rezistence se od roku 2015 vyrazné snizila i spotfeba ciprofloxacinu. Podani
ciprofloxacinu se musi zvaZit s ohledem na to, Ze s sebou nese riziko hepatopatie a vzniku kreci
u pacientdl s onemocnénim CNS, ktefi jsou nachylni k epileptickym zachvatim.”® Spotfeba
ofloxacinu mirné klesala od roku 2014. Moxifloxacin zacal byt v CR obchodovan aZ v roce 2008,
prulifloxacin vroce 2010. Vroce 2012 byla omezena uhrada pefloxacinu, levofloxacinu
a moxifloxacinu. Na jejich spotfebé se to vyznamné neprojevilo. Mirny pokles spotieby pefloxacinu
mohl byt zpUisoben jeho nevyhodnymi PK vlastnostmi a vy3si ¢etnosti vyskytu nezadoucich ucinka.
Od roku 2017 dochézelo k mirnému narustu spotreby levofloxacinu a moxifloxacinu v dlisledku

jejich Gcinnosti a Sife spektra.”

Fluorochinolony by mély byt vidy indikovany az po zhodnoceni zdravotniho stavu a celkové
farmakoterapie pacienta. Moxifloxacin a v mensi mife i ofloxacin, ciprofloxacin a levofloxacin
jsou rizikovymi lé&ivy z hlediska prodlouZzeni QT intervalu.!'® Pokles spotfeb fluorochinolond
by mél odrazet zmény v indikacich, ve kterych by se mély fluorochinolony nyni pouzivat.
Fluorochinolony jsou rezervni |éCiva, indikovana jen vyjimecné v situacich, kdy neni jinad volba.
Fluorochinolony by se nemély pouzZivat u infekci, které neni nutné fesit ATB terapii, pokud se jedna
o nezavainé infekce, k prevenci cestovatelského prjmu, k prevenci opakujicich se mocovych
infekci a u pacient(l, ktefi po dfivéjSim poufZiti fluorochinoloni zaznamenali zdvazné nezadouci
ucinky. Dale by mélo byt jejich pouZiti velmi zvazovano u starsich osob, pacientl s onemocnénim
ledvin, po transplantaci organli a u pacientl uZivajicich kortikosteroidy, protoZe tito pacienti
maji vy33i riziko poskozeni $lach.!® Zavainost situace mohou dokumentovat hlaseni z Centralni
databaze nezddoucich G¢inku SUKL. Mezi hladené zavainé nezddouci Gcinky, které mohou vést

k invalidité, patfily psychiatrické poruchy a postizeni muskuloskeletalniho systému.2°
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Do skupiny glykopeptidd patii vankomycin, teikoplanin a dalbavancin. V pribéhu analyzovaného
obdobi doslo ke zvyseni spotfeby vankomycinu z 0,0086 DDD/TID v roce 2005 na 0,0296 DDD/TID
vroce 2019. Hlavnimi indikacemi pro podani glykopeptidl jsou zavainé infekce zpUsobené
G+ bakteriemi rezistentnimi k B-laktamim a infekce zpUsobené rliznymi G+ bakteriemi. Narust
spotieby mUiZe souviset s narustem rezistence a jejich pouzivanim na nozokomialni multirezistentni
patogeny. Navic se vankomycin zacal pouZivat i p. o. k 1é¢bé infekce zpUsobeny Clostridium difficile.
Spotfeba teikoplaninu v pribéhu analyzovaného obdobi klesala a vroce 2019 (inila
0,0017 DDD/TID. Ktomu mohlo dochazet v dasledku toho, Ze teikoplanin ma nékteré méné
vyhodné vlastnosti jako je pomalejsi nastup uUcinku, neZ mavankomycin. Zaroven terapie

teikoplaninem je pomérné finanéné nakladna, navic se u néj béziné nemé¥i TDM.!

Jedinym obchodovanym zastupcem polymyxinti v CR byl kolistin. Jeho spotfeba dosahla maxima
vroce 2012, kdy ¢inila 0,0211 DDD/TID. Do roku 2014 spotfeba kolistinu klesala a poté opét
vzristala. V roce 2019 dosahla hodnoty 0,0062 DDD/TID. Evropska agentura pro léc¢ivé pripravky
v roce 2014 prehodnotila bezpecnost a ucéinnost IéCivych pripravkd obsahujicich polymyxinova ATB.
Zavérem bylo, Ze |écivé pripravky obsahujici kolistin by mély byt vyhrazeny pro 1é¢bu pacientd
se zavaznymi infekcemi zplsobenymi bakteriemi citlivymi ke kolistinu, u kterych jsou jiné lééebné

mozZnosti omezené.?!

Jedinym zéstupcem nitrofuranovych derivatd obchodovanych v CR byl nitrofurantoin.
Jeho spotfeba dosdhla maxima v roce 2014, kdy cinila 1,4840 DDD/TID. Poté do roku 2016
dochdzelo k poklesu jeho spotifeby a poté opét jeho spotieba vystoupala. Spotreba nitrofurantoinu
dosahla v roce 2019 hodnoty 0,9578 DDD/TID. Narust jeho spotfeby v letech 2012 az 2014 mohl
byt spojen s omezenim pouZivani norfloxacinu. Od roku 2014 dochazelo k poklesu spotieby, ktera
mohla byt zplsobena omezenou dostupnosti nitrofurantoinu na trhu nebo jeho nevhodnou
nahradou napf. za cefuroxim. Oproti kotrimoxazolu a fluorochinolonovym ATB je mira rezistence
patogen( vidi nitrofurantoinu zejména u nezadvaZznych infekci dolnich mo&ovych cest velmi nizkd.?
V soucasné dobé je dostupnost nitrofurantoinu fe$ena v CR vramci specifického lé¢ebného
programu. Nyni dostupny |é¢ivy p¥ipravek je navic dle hlageni na SUKL méné tolerovan ze strany
pacientd, lze proto predpokladat zmény v jeho pouZivani v bézné praxi. Vedle GIT nezadoucich
ucinkl maze sehrat roli i fakt, Ze dostupny |éCivy pripravek je tfeba podavat po 6 h, coz prinasi
oproti jinym terapeutickym variantam v Iécbé infekci dolnich mocovych cest mensi komfort pro

pacienty, ktery by se mohl projevit jejich nizsi adherenci k 16¢bé.1%°

Fosfomycin byl vCR zaveden na trh vroce 2014 a vroce 2019 jeho spotfeba vystoupala
na 0,0144 DDD/TID. Patfi mezi zalozni ATB a jeho poufZiti je opodstatnéné, pokud pacient nemuze
uzivat nitrofurantoin. Pfi terapii infekci mocovych cest se musi poddvat pomérné vysoké davky,
které nemusi pacient dobfe snaset.! Navic jeho pouZivdni s sebou nese riziko narustu rezistence,
proto bude pro zachovani jeho Ucinnosti v budoucnosti potfeba prezkoumat jeho indikacniho

pouZiti.1?3
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Spotreba linezolidu pro p. 0. a parenteralni podani méla béhem analyzovaného obdobi vzristajici
charakter. Spotfeba linezolidu k p. o. podani dosahla hodnoty 0,0053 DDD/TID a spotifeba
parenteralné podavaného linezolidu hodnoty 0,0085 DDD/TID. Linezolid patfi mezi ATB s Uzkym
spektrem a svybornym prinikem do tkani. Jeho zvysSujici se oblibenost by mohla souviset

s tdinnosti i na multirezistentni kmeny. Jeho nevyhodou je jeho kumulativni toxicita.!?*

Do roku 2017 dochazelo v CR k ndrustu poméru spotfeb DDD/TID ATB s Sirokym spektrem
a DDD/TID ATB s tzkym spektrem. V roce 2005 byl pomér 3,2, v roce 2017 6,0, poté klesal a v roce
2019 ¢&inil 5,2. Tento ukazatel kvality spotfeb v Evropé v roce 2018 ¢inil primérné 2,9.1% Bylo
by tedy vhodné se zaméfit na nevhodné a zbytecné zamény ATB s Uzkym spektrem za ATB s Sirokym
spektrem, co? mGze zvy$ovat podil rezistentnich patogen(. V CR mohl byt tento narist zptisoben

naduzivanim makrolidd, cefalosporinu Ill. generace a aminopenicilin(.

Mira kolisani celkové spotfeby ATB J01 v letech 2017/2018 byla 32,33 % a v letech 2018/2019
29,7 %. Nejvyznamnéjsi sezonni rozdily spotieb vykazuji B-laktamova ATB (peniciliny); makrolidy,
linkosamidy, streptograminy a jind B-laktamova ATB. V mensi mife také tetracykliny. Zvysené
pouzivani ATB v zimnich ctvrtletich mlze indikovat nespravné uzivani ATB pfi virovych infekcich.
Proto by bylo vhodné zaméfit se na spotfebu ATB ambulantné predepisovanych v zimnich
Ctvrtletich a edukovat predepisujici Iékare. Miru kolisani mohou ovliviiovat i klimatické podminky
statu, protoZe chladnéjsi pocasi mizZe zvysovat vyskyt nékterych virovych i bakteridlnich infekci,
i pfesto napf. respiraéni infekce jsou v 80-90 % pfipadech zpUsobeny viry.’? Z okolnich statl byla

zvefejnéna mira kolisani spotfeb ATB Rakouska, kterd byla v roce 2018 29,5 % a Némecka 45,5 %.12

Pomér spotreby penicilinG citlivych k plsobeni B-laktamaz k celkové spotiebé ATB JO1 klesal
avroce 2019 ¢inil 9,85 %. Pomér spotieby kombinace penicilinii véetné inhibitord B-laktamaz
k celkové spotiebé ATB JO1 stoupal do roku 2017, kdy ¢inil 27,11 %. V roce 2018 doslo k poklesu
na 18,83 % a v roce 2019 ¢inil 19,67 %. Jedna se o nepfiznivy trend, protoZe pfi |é¢bé respiracnich
infekci by mély byt upFednostriovany citlivé peniciliny nebo nechrdnéné aminopeniciliny.!?
V nékterych statech byla v roce 2018 spotieba citlivych penicilin( vici celkové spotiebé JO1 skoro
nulova. Patfi mezi né Recko, Itdlie, Lucembursko, Portugalsko a Belgie. Naopak nap¥. ve Svédsku
spotieba citlivych penicilinli tvofila 27,2 %, v Dansku 26,0 %. Podil chranénych penicilinG v Norsku
dosahoval 0,1 %, Svédsku 2,0 % a v Dansku 4,8 %. Nejvy$$i hodnoty dosahlo Portugalsko s 37,4 %.1%°

Pomér spotieby cefalosporinG Ill. generace a IV. generace k celkové spotiebé ATB
JO01 v analyzovaném obdobi vzrostl a v roce 2019 dosahl hodnoty 0,82 %. Dany rust neni pozitivnim
ukazatelem, ovsem stéle se jedna o pomérné nizkou hodnotu. V Evropé se v roce 2018 nachazely
i staty se skoro nulovou hodnotou tohoto poméru, patfila mezi né Belgie, Dansko, Estonsko, Finsko,

Nizozemi atd. Naopak nejvyssi hodnoty dosahlo Slovensko s 10,9 %.1%¢

Pomér spotreby fluorochinolon( k celkové spotifebé ATB JO1 v analyzovaném obdobi klesal a v roce

evvs

2019 ¢inil 3,99 %. Vzhledem k tomu, Ze idedlni je co nejnizsi hodnota tohoto poméru, si vede CR

evvys

s hodnotou 18,9 % a Némecko s 16,8 %.%2°
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Pfinosem studie bylo zanalyzovani spotfeb a nakladd ATB JO1 v CR v dlouhém ¢Easovém Useku.
Tato data mohou slouZit jako podklad pro nastaveni antibiotické politiky CR a poukdazat
na problematickd mista v soucasném NAP. Zaroven byly u kaZzdé ATC skupiny popsany
a komentovany trendy vyvoje spotfeb pro lepsi pfedstavu o budoucim vyvoji. Relativni indikatory
kvality spotfeb ATB byly srovnany v evropském méfitku a vychazeji z mezindrodné uznavané

metodiky ECDC, co? je &ini vhodné stran nastaveni antibiotické politiky CR.

Limitujicim faktorem této studie byla pouZitd metodologie ATC/DDD, kterd u nékterych lécivych
pfipravkd neni idealni pro sprdvnou vypovédni hodnotu. Zaroven byl jako dalsi limitujici faktor
identifikovan fakt, Ze nékteré nase vysledky se lisi z volné publikovanych Farmakoterapeutickych
informaci, které publikoval SUKL v roce 2020. Jednalo se zejména o relativni indikatory kvality
spotfeb ATB, které mohly byt pocitany jinou metodikou, neZz ktera byla pouzita vtéto praci.
Prezentované vysledky ddle neodrazeji redlnou spotfebu ATB v populaci, protoze nelze v souvislosti
s pouzitou metodikou ovéfit skute¢né podani pacientovi a klinicky efekt ATB terapie. Rovnéz nebyly

k dispozici konkrétni mikrobiologicka data tykajici rezistenci na ATB apod.
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4. Zavér

Nejvy$si spotieba ATB JO1 v CR se vyskytla v roce 2015. Nasledoval pokles spotfeby a v roce 2019

cvvs

evvs

2019 dosahly hodnoty 1702 mil. K& NejpouZivanéjsi skupinou ATB v pribéhu celého
analyzovaného obdobi byla B-laktamova ATB (peniciliny). Vroce 2019 jejich spotfeba cinila
6,0003 DDD/TID. Spotieba cefalosporind vzrostla na 2,4609 DDD/TID v roce 2019. V evropském
méfitku se jednd o mirné nadprlimérnou hodnotu, jelikoz priimérnd spotieba cefalosporint
v Evropé v roce 2018 byla 2,0 DDD/TID. CR pat¥i mezi zemé& s mirné nadpriimérnou spotiebou
makrolidli, streptogramind, linkosamidl. Vroce 2019 jejich spotfeba dosdhla hodnoty
3,5871 DDD/TID. Nejvyznamnéjsi zména spotieby probéhla ve skupiné fluorochinolond. Jejich
spotieba v roce 2005 ¢inila 1,6585 DDD/TID, v roce 2019 uz pouze 0,6832 DDD/TID. Pokles spotieby
norfloxacinu nastal v roce 2012, kdy doslo k omezeni jeho Uhrady a mozZnosti jeho preskripce.
Od roku 2015 se vyrazné snizila i spotfeba ciprofloxacinu. Pravdépodobné ne vzdy vsak byla tato

ATB racionalné nahrazena.

CR nepatti mezi stity svysokou spotiebou ATB a aninemd neptiznivé vysledky relativnich
indikator( kvality spotfeb ATB. Dle vysledk( analyzy ale dochazelo k vyskytu nékolika nepftiznivych
trendd, jako byl vzestup spotieby makrolidd, chranénych penicilinl, cefalosporint Il. a lll. generace
a sezonni kolisani spotfeb ATB. Pozitivni trendy do budoucnosti Ize vidét v poklesu pouzivani
Sirokospektrych ATB na Ukor ATB s uzkym spektrem a pokles spotfeby fluorochinolond. Na tyto

oblasti je tfeba zaméfit pozornost napt. pfi cilené edukaci odborné i laické verejnosti.
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