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UvoD
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bakteridlnim infekcim. Objev penicilinu Sirem A.Flemingem v roku 1928, jeho izolace
Chainem a Floreym v r. 1940 a nésledné klinické vyuziti zptisobily, Ze do té¢ doby zdvazné ¢i
smrtelné bakterialni infekéni onemocnéni, jsou dnes 1é¢itelné. V prubéhu nasledujicich let
vzniklo mnoho dalSich antibiotik ¢i chemoterapeutik, které dale rozsitily moznosti 1éCby
mikrobidlnich infekei.

Vysoké popularita antibiotik v klinické praxi si v pribéhu nékolika malo desetileti
vyzadala svou dan. Znacna spotieba antimikrobialnich latek a jejich nespravné uzivani vedla
ke vzniku bakterialni rezistence, se kterou se pii objevu antibiotik nepocitalo. Nezadoucim
disledkem je sniZend moznost ve vybéru antibiotika pfi kauzalni terapii infekci.
To ptedstavuje obrovské riziko pro soucasnou populaci, ale zejména pro piiSti generace.
Muze dokonce dojit az k tomu, Ze antibiotika dnes pouZzivana ztrati v disledku bakterialni
rezistence ucinnost, a nebudeme umét viibec proti bakteriim bojovat.

Jednim z medicinskych oborti, kde existuje trvale zvySena spotieba antibiotik,
je pediatrie. Déti maji omezené imunitni mechanizmy, a proto tvoii populaci, kterd je
vnimavéjsi k infekcim. Nejcastéji trpi détsti pacienti komunitnimi respiracnimi infekcemi.
Prestoze jsou tyto zplsobeny hlavné virovou etiologii, pfi jejich terapii se Casto a zbyte¢né
pouzivaji antibiotika.

Cilem této prace je mezinarodni srovnani spotfeby antibiotik v primarni
(mimonenocni¢ni) pediatrické péci. Spotieba antimikrobialnich 1é¢iv patii mezi zdravotnické
indikatory, slouzici ke snadnému porovnavani mezi staty. Prace srovnava data Nizozemska,
hodnoceni, Spanélska, jako krajinu s vysokou spotfebou a volnym prodejem antibiotik, dale

Slovenska jako zemi s velmi vysokou spotfebou antibiotik a Ceskou Republiku.



METODIKA PRACE

Tato prace v sobé zahrnuje sbér epidemiologickych dat a komparace riznych studii.

Zpracovana data o spotifebé antibiotik jsou z webové databaze ESAC, informace
a statisticka data o lokalni rezistenci bakterii jsou z webové databaze EARSS.

Informace o antimikrobialni spotfebé v détské populaci ve Svédsku jsou z webové
databaze STRAMA, a studie ,Medicinales consumption in the Nordic countries
1999 — 2003%, pro Nizozemsko studie ,,Antibiotic drug use of children in the Netherlands
from 1999 till 2005* a ,,Trends in prescribing antibiotics for children in Dutch general
practice®, informace o spotiebé antibiotik v détské popuaci v Spanélsku ze studii ,,Evolucion
del consumo y de la resistencia a antibioticos en Espafia®“, ,,Andlisis del consumo
de antibioticos en la poblacion pediatrica de Castilla y Ledn durante el periodo 2001 a 2005
a ,,Consumo farmaceutico por grupos terapéuticos, edad y sexo I, II“. Data za Ceskou
republiku ze studie . Improvements in antibiocic prescribing by community pediatricians
in Czech Republic, a pro slovenskou cast ,,Analyza preskripcie lieckov v ambulantnej
pediatrickej praxi®.

Data ze zdroji jsem nasledné¢ zpracoval v programu Microsoft Excel a vytvofil
odpovidajici grafy.

Dalsi literatura pouzitd v této praci je uvedena ve stati Zdroje a Citace.



1. PREHLED DETSKYCH NEMOCI DLE VEKU A ETIOLOGIE

Déti jsou vice nachylnéjsi k bakterialnim infekcim nez dospéli, a to se odrazi ve
zvySeném poctu nemoci. Riziko rozvoje bakterialni infekce je u kojencii a malych déti vyssi
ze tii dalezitych davodi:

A.) funkce imunitniho systému neni pIn¢€ rozvinuta a jedinci zatim neziskali plnou §ifi

protilatek pozadovanych k odvraceni infekcei,

B.) zvy$ena expozice patogentim b&hem jejich kazdodennich aktivit, !

C.) omezené spektrum antibiotik schvalenych pro pediatrickou praxi, z divodu

odli$nosti v metabolismu déti proti dospélym, pak z divodu vyzkumného —

vvvvvv
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Novorozenci nemaji mnoho vlastnich moznosti pro boj s infekci. Diky nerozvinuté
pfirozené ani ziskané imunité¢ dochdzi mnohem snadnéji k rozvoji infekce. Pro novorozence je
proto velice dulezitd laktace. Laktace, mimo nutri¢ni funkce, slouzi jako pasivni imunizace.
Dité v matefském mléku dostdva monocytové mikrofagy, lymfocyty, humoralni specifické
(IgA) a nespecifické proteiny (laktoferin, lysosym).

NedonoSeni novorozenci jsou obzvlast’ nachylni k bakteridlnim onemocnénim, maji
jesté méné rozvinutou imunitu, a navic se jim nedostavd matefskych imunoglobulint
transplacentarné.

Vyskyt infekei u novorozenci se uvadi rizné. Ve velké mife zavisi na socialnich
podminkach obyvatelstva, zdravotnim stavu populace a na Grovni zdravotni péce!®.
Publikované udaje o incidenci vSech typl neonatalnich infekci se pohybuji mezi 2-7 %
a udavand incidence sepsi je 2-5 %o. Vyskyt infekci je zfetelné vyssi u nedonoSenych
novorozencl a roste imérné stupni nedonoSenosti (20-70 % u novorozencl s velmi nizkou
porodni hmotnosti < 1 500 g) ™.

Etiologicky se na novorozeneckych infekcich ucastni nejcastéji streptokoky skupiny
B, stafylokoky, E.coli, klebsielly, enterobaktery, dale také Candida albicans, chlamydie.

Rastem se zlepsSuje funkce imunitniho systému a rozviji se ziskana imunita. V jejim

rozvoji hraje vyznamnou roli povinna vakcinace obyvatelstva. Stile vSak neni dokoncen



rozvoj imunity a déti od 3 mésict do 3 let jsou tedy Castymi pacienty. Navic déti se seznamuji
se svétem ,,0sahavanim a ochutndvanim® vSeho neznamého, proto maji vyssi riziko ziskani
bakteridlni infekce.

Respiracni infekce patii mezi nejcastéji diagnostikovany a antibiotiky lé¢eny u détské
populace. V détském véku je 70% antibiotik piedepisovano na respiracni infekce s maximem
v zimich mé&sicich. Pfevazna vétsina je infekei je viak virového pavodu. ¥

Vyskyt siusitid zavisi na véku a vyvoji jednotlivych paranasalnich dutin. Jen ve 0,5-
2% se komplikuji bakterialnim zan&tem.¥ Nejeast&jsimi pivodci jsou Hemofilus influenze a
Str. pneumoniae, mnohem tid¢eji Moraxella catarrhalis, Str. pyogenes, Staf. aureus.

Mezi bakteridlni onemocnéni, které se vyskytuji nejcastéji v této veékové skupiné patii
otitis media acuta. Do konce tfetiho roku zZivota asi 80% déti prodéld mininalné jednu epizodu
sttedousniho zan&tu, a nejméné 50% az tii epizody OMA.! Bakteriani otitidy jsou v 80-90%
zpisobeny Str. pneumoniea. a neopouzdienym Heamophillus influenzae. ™

Dal$im onemocnénim, ¢astym v tomto obdobi, je akutni laryngytida. Laryngytida se
nejcastéji vyskytuje u kojencti a batolat do 2 let v€ku s maximem v zimnich mésicich. Jde
o onemocnéni virového pivodu, ale je diferencidlné diagnostické odliSeni od akutni

epiglotitidy.!*!

Incidence akutni epiglotitidy zaznamenala vyrazny pokles po zavedeni
povinného ockovani proti Haemophilus influenzae typu B..

Z infekei mocovych cest ma nejvyssi incidenci akutni pyelonefritida v obdobi 1. roku
zivota, dale se Casteji vyskytuji cystitidy, hlavné u divek od 2-6 let. Celkové v populaci do 18
let véku na infekce mocovych cest trpi 3-5% dévcat a 1-2% chlapcti. V 80-90% primoinfekci
jde etiologicky o E.coli, u recidivujicich infekci jsou to pseudomonas, proteus, klebsiella,
enterokoky, St. epidermidis.

Pro skolni vek jsou z respiracnich infekei typické akutni tonzilofaryngitidy. Opét ale
plati, Ze nejcastéjSimi vyvolavateli jsou viry. Pouze ve 20% je onemocnéni bakteridlniho
pavodu, kdy vyvolavajici agens je P-hemolyticky streptokok sk. A (viz tab.1)
Streptokokové tonsilofaryngitidy se mizou u Skolakli v zimnich mésicich epidemicky $ifit a

vyzaduji antibakterialni tepapii pro sniZeni rizika revmatické horecky. !"!



V ramci

tab. 1 Zastoupeni bakterii vyvolavajicich akutni faryngitidu

Bakterie

faryngitida, tonsilitida )
Str. pyogenes A spalova horecka 15-30%
Str. pyogenes C faryngitida, tonsilitida 5%
Neisseria gonorrhoe faryngitida 1%
Corynebac. diphteriae difterie <1%
Arcanobac. haemolyticum faryngitida

ova vurAs 1%

spalova vyrazka
Mycoplasma
Myc. Pneumoniae pneumonie

tracheobronchitida,

faryngitida 1%

buldzni myringitida

Lukas, J., Atkutni faryngotonsilitida, Cas.Lék.ces.,2002, 141, 5 139-142

kolektivnich nemoci je nutno pfipomenout (krom¢ vysSe uvedené

streptokokové tonsilofaryngitidy) castéjsi vyskyt bakteridlnich infekci plic (etiologie viz

tab.2), broncht a gastrointestindlnich infekci v matefskych Skolach a podobnych zafizenich,

kde je taky wvyssi riziko ziskani bakterii rezistentnich na antibiotika. Uvadi se, ze déti

navstévujici Skolky maji vice nez 2krat vétsi pravdépodobnost ziskdni prijmi nez déti

v domaéci péci.

V obdobi 10 az 12 let nejsou zranitelnéj$i nez dospéli, i kdyz, jak je uvedeno vyse,

jesteé porad neziskali cely rozsah protilatek potfebnych pro boj s infekcemi.

tab. 2 Etiologie zanétu

(1]

lic dle véku

novorozenci

Chlamydia trachomatis, E. coli, Klebsiella pneumoniae, G-bakterie, streptokoky sk. A,
B, respiracni viry, u nedonoSencl vzacné Pneumocystis carinii

kojenci, batolata,
predskolni vék

do 6. mésice véku respiracni viry, Chl. trachomatis, St. aureus, G-bakterie
po 6. mésici véku Str. pneumoniae, H. influenzae (opouzdiené i neopouzdiené kmeny)

$kolni vék a
adolescenti

Str. pneumoniae, Mycopl. pneumoniae, H. influenzae, Chl. pneumoniae, Chl. Psittaci, u
1.v. narkomant St. aureus

Blechovd, Z.,Casté komunitni infekce détského véku a jejich 16¢ba, Pediatrie pro praxi, 20056, 2,71-75




2. PREHLED ANTIBIOTIK POUZIVANYCH V PEDIATRICKE
PRAXI

2.1 Betalaktamova antibiotika

2.1.1 Peniciliny

V pediatrické praxi patii k nejcastéji pouzivanym jiz od novorozeneckého véku. Jejich
vyhodou je, Ze nejsou prakticky toxické.” Za pozornost viak stoji nezadouci uéinky
(anafylakticka reakce, toxoalergicky exantém) a komplikace u nespravné podanych

intramuskularnich forem (Hoigneho syndrom, Nicolautiv syndrom).

Zakladni peniciliny
Formy — V-penicilin — uziva se peroraln¢ v terapii infekci vyvolanych Str. pyogenes —
je lékem volby u terapie streptokokovych tonzilitid, faryngitid a skarlatiny.”)

G-penicilin (krystalicky penicilin) intravenézni aplikace, je ucinny u infekci
vyvolanych streptokoky, pneumokoky, plisobi na i G+ tyce, neissérie, vétSinu anaerobi. Je
lékem volby u meningitidy a sepse zplsobené meningokoky a streptokoky, pneumokokové
pneumonie, u tézSich forem erysipelu, 1é¢bé endokarditid, plynaté snéti. [6]

Prokainpenicilin — intramuskularni aplikace, uziva se v pfipadech, kdy neni mozné

docilit pravidelného peroralniho podavani. 21

Protistafylokokové peniciliny

Jsou stejné uzkospektralni jako zakladni peniciliny sucinkem i na stafylokoky
(u prokédzané etiologie a citlivosti). Lze je pouzit pro 1écbu penicilin-rezistentni stafylokokové
infekce. Jsou lékem volby u stafylokokové pyodermie a impetiga a u smiSenych infekci

vyvolanych Str. pnneumoniae. a Str. pyogenes.w Mezi zastupce patii oxacilin, kloxacilin.
Aminopeniciliny

V soucasné dob€ se uzivaji hlavné klavulanatem nebo sulbaktamem potencované

aminopeniciliny. Amoxycilinklavulanat (ko-amoxicilin) je 1ékem prvni volby u empirické terapie

10



komunitnich infekcei respiracniho systému a ORL infekci (bakterialni bronchitida, brochopneumonie,
akutni sinusitidy a otitidy).
Klasické aminopeniciliny uzivame v terapii infekci dychaciho a uropoetického

systému jenom v piipadé ov&feni etiologického agens a potvrzeni jeho citlivosti. )

Protipseudomonadové klasické peniciliny
Tikarcilin, piperacilin se uplatiuji u tézkych gram-negativnich infekci, nejcastéji se

uzivaji v kombinaci s aminoglykozidy.

Potencované peniciliny

Zesiluji ucinky zakladni latky. Jde o peniciliny v kombinaci s inhibitory beta-laktamaz
(kys. klavulanové, sulbaktam, tazobaktam). Ko-amixicilin — viz vySe. Tikarcilinklavulanat a
piperacilintazobaktam se uZzivaji v terapii septickych stavli zndmé i nezndmé etiologie jako

1é¢by po&ateéni i etiologicka.”

2.1.2 Cefalosporiny
Jsou vétSinou pouzivany jako alternativa penicilinové terapie. Plsobi baktericidné.
Oproti peniciliniim jsou G¢inngj$i proti G- bakteriim, zato ptisobi méné t€inné proti G+.
Jednotlivé generace se v ptisobeni na mikroby li§i. Obecné plati, Ze niz$i generace jsou
ucinnéjs$i na G+ bakterie, vyssi generace maji vyrazn¢jsi u¢inek na G- baktrie a na nckteré

bakterie rezistentni na bézna antibiotika.

Cefalosporiny I. generace
Jak peroralni (cefalexin, cefaklor), tak parenterdlni (cefalotin, cefazolin) se u déti

uzivaji v cilené 1écbé stafylokokovych a streptokokovych infekei.

Cefalosporiny II. generace
Pouzivaji se vramci profylaxe v détské chirurgii, pii 1écb¢ stafylokokovych,
streptokokovych nemoci a infekci vyvolanymi anaeroby (cefoxitin). Cefuroxim axetin je

1ékem volby u infekci dychacich a mocovych cest a ORL infekci.”
Cefalosporiny III. generace
Maji oproti Il.g terapeuticky ucinek i na pseudomondady. Jejich preskripce je vazana na

ATB stiediska.®

11



2.2 Makrolidy, azalidy a jim pribuzna antibiotika

Makrolidové antibiotika plisobi baktrebiostaticky. Jejich antibakterdlni spektrum
zahrnuje G+ (streptokoky, stafylokoky), chlamydia ssp., Mycopl. pneumoniae., Legionella
ssp., Neiseria gonnorhoe., Listeria ssp., Helicobacter pylorl., Hemofillus ssp.!”

V pediatrii jsou vyuzivany pro svou nizkou toxicitu a velmi nizky pocet alergickych
reakcei. Jsou indikovany jako inicialni [éCba infekei dychacich cest a ORL oblasti.
Erytromycin a spiramycin se podava u empirické 1écby komunitnich pneumonii, pneumonii
legionelovych, mykoplazmatickych, chlamydiovych. DalSimi zastupci jsou josamycin,
roxitromycin.

Z azalidu azytromycin, dle FDA je doporucovan jako alternativni antibiotikum k pfedchozim

makrolidim u déti starsich 6 m&sict.l Azitromycin se s vyhodou uziva jako once daily.

2.3 Glykopeptidy

Jsou tizkospektralni, baktericidni antibiotika G¢inné proti G+, vhodné k terapii hlavné
infekci stafylokokovych a enterokokovych a u tézkych infekei (katetrové sepse, dialyzovani
pacienti a u nosokomidlnich infekci rezistentnimi stafylokoky). V praxi se uziva vankomycin

a teikoplanin.

2.4 Kotrimoxazol

Je kombinaci trimetoprimu a sulfometoxazolu. Je hepatotoxicky, bézné€ se neuziva u
novorozencl do 2 mésicii véku, pro moznost rozvoje jddrového ikteru.

V neonatologii je kotrimoxazol I1ékem prvni volby u pneumocystézy.[z]

2.5 Nitrofurantoin

Bakteriostaticky pusobici, u¢inkujici na G+ a G- mikroorganismy. Je 1ékem volby pro

nekomplikované mo&ové infekce v komunits.[

12



2.6 Aminoglykozidy

Aminoglykozidy (gentamycin, tobramycin, amikacin) jsou vyrazn¢ ototoxicka
a nefrotoxicka, proto se jejich uziti v pediatrii, pokud je to mozné, vyhybame."?! Streptomycin

se uziva v terapii TBC.

2.7 Chinolony

V pediatrii nejsou pouzivany rutinng. %

2.8 Tetracykliny

Jsou do veéku 12 let kontraindikovany. Jsou to Sirokospektralni bakteriostatika,
pusobici na G+ 1 G- bakterie, spirochety, rickettsie, mykoplasmata a chlamydie. Vzhledem
k vysokému procentu rezistence G+ kokl, je zcela nevhodné je uzivat v empirické 1ébé
infekei vyvolanych uvedenymi kmeny.!! Jejich piisobeni na chlamydie a mykoplazmata lze

nahradit makrolidy. !

2.9 Linkosamidy

Piisobi bakteriostaticky, spektrum plisobeni je podobné makrolidim, s vyjimkou
enterokokd, neisserii, a nékterych klostridii.l) V pediatrii se uziva klindamycin u infekci

kosti a mekkych tkani, zvlaté v duting bfisni. !’

13



3. BAKTERIALNI REZISTENCE

Bakteridlni rezistence na antibiotika je schopnost bakterie pfezit v prostiedi
s antibiotikem. ZavaZnost rezistence spociva v tom, ze U¢inek dané¢ho antibiotika snizuje,

nebo jeho pouZitelnost pro 1é¢bu infekee zcela vyluduje.

3.1 Mechanizmus ucinku antibiotik

Obecn¢ antibiotika u¢inkuji t€émito zplsoby:
a.) Plisobeni na bunéénou sténu (beta-laktamova skupina, glykopeptidy)
b.) Inhibice syntézy proteinti (aminoglykozidy, makrolidy, tetracykliny)
c.) Inhibice syntézy nukleovych kyselin (rifampicin, chlorochin)
d.) Interference s enzymatickym systémem (sulfametoxazol)

e.) Piisobeni na bun&énou membranu (polymixyny, polyeny) !*!

3.2 Rozvoj rezistence

Bakterie maji ve své genetické vybavé pfirozenou rezistenci na antibiotika, stejn¢ jako
maji genetickou vybavu pro tvorbu antibiotik. To znamend, Ze bakterie jsou rezistentni vici
jimi produkovanym antibiotikiim.

Antibiotika uzivana v mediciné vznikaji jako derivaty pfirozenych antibiotik, nebo
jako chemoterapeutika — vytvofeni chemické latky s antimikrobialnim ucinkem bez
podobnosti s pfirozenymi antibiotiky.

Jiz brzy po zacatku aplikace antibiotik v 1é¢bé infekci se na né zacala rozvijet
rezistence (tab. 3). Rychlost vzniku a Sifeni rezistence souvisi s mnozstvim spotfebovanych
antibiotik, ale neplati linearni zévislost. Geny kodujici rezistenci na jedno antibiotikum mutzou
byt podobné nebo identické s geny, které koduji rezistenci na jini antibiotika.!'”!
Tzn., Ze procento rezistence bakterii k danému antibiotiku nemusi odpovidat mnozstvi

spotiebovaného antibiotika.

14



tab. 3 Vyvoj antibiotik a rozvoj rezistence

Antibiotikum Objev roku Zavedeni do klinické praxe Identifikace rezistence
Penicilin 1940 1943 1940
Streptomycin 1944 1947 1947, 1956
Tetracykliny 1948 1952 1956
Erytromycin 1952 1955 1956
Vancomycin 1956 1972 1987
Gentamycin 1963 1967 1970

WHO 2001, Alliance for the Prudent Use of Antibiotics, Antibiotic resistance

Geneticky podminénad rezistence vznika spontanni mutaci a pokud tato mutace odola
selekénimu tlaku, snadno se §iii vertikalnim genetickym transferem na své potomky.

Dalsi moznosti jak ziskat rezistenci je horizontalni geneticky transfer — jde o ptenos
genetické informace mezi riznymi druhy bakterii. Jako mechanizmus horizontalniho
genetického prenosu slouzi napiiklad virova transdukce genu rezistence, déale transformace,
pii které je do bakterie pfeneseny gen z vné¢jsiho prostfedi a konjugace, to je vymeéna
plazmidi mezi Zivoucimi bakteriemi. Produkty genti rezistence zajist'uji ochranu bakterii

vicero zpusoby.

3.3 Mechanizmy bakterialni rezistence

a.) Zména vn¢jSi bakteridlni membrany takovym zplisobem, ze antibiotiku je
znemoznéno vniknout do burky.

b.) Vytvoteni biochemickych pump odstrainujicich antibiotikum jest¢ pied dosazenim
cilového receptoru uvniti buiiky.

¢.) Zména bakterialniho receptoru.

d.) Zahgjeni tvorby enzymu deaktivujicich antibiotikum.

3.4 Nejcastéjsi faktory vedouci ke vzniku rezistence v komunité

a.) Nerespektovani lokalnich pfehledli rezistence — neadekvatni zacatek empirické

antimikrobialni terapie.
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b.) Terapie nedostatecnou davkou antiinfekéniho 1é¢iva.

c.) P1ili§ ¢asna zména antibiotika za jiné pfi pretrvavani potizi.

d.) Lécba antibiotiky infekci, jez nejsou vyvolany bakteriemi.

e.) Monoterapie, kde se doporucuje kombinovana Iécba.

f.) Nedostate¢na izolace pacientd s rezistentnimi kmeny.

g.) Nizka ptfeoCkovanost obyvatelstva, zejména proti chiipce a pneumokoktim.

[10]

h.) Absence antibiotické politiky a kontroly spotieby antiinfekénich 1€¢iv.

3.5 Moznosti omezeni vzniku a Sifeni rezistence

~rw

Pro omezeni vzniku a $ifeni rezistence byl vypracovan Narodni program antibiotické
politiky (v CR od r. 2008). Ten je definovan jako souhrn opatieni, jejichZ cilem je vysoka
kvalita pouzivani antibiotik ve smyslu U¢inné, bezpecné a ndkladové efektivni 1écby a

profylaxe infekci, pfi maximalnim omezeni rizika vzestupu antibiotické rezistence.!'!!

Mezi opatieni omezeni vzniku a Sifeni bakteridlni rezistence je surveillance (dohled)
aktudlni situace a trendy bakterialni rezistence jednotlivych statd, jejich regionl. Pro tyto
ucely slouzi antibiotickd centra. Informace z jednotlivych statl jsou pak integrovany do sité
EARSS — European Antimicrobial Rezistance Surveillance Systém (tab. 3).

Dalsim opatfenim je surveillance spotteby antibiotik, mimo jiné slouzi jako vyjadieni
plosného selekéniho tlaku antibiotik a zjistovani korelace s trendy v rezistenci.!'!!

Nasledné vzdélavani 1ékait predepisujicich antibiotika, kontrola a konfrontace j&jich
1écby méa hlavnou roli pfi snizovani zbyteéné preskripce antibiotik. Dale je to tvorba
doporucenych terapeutickych postupti odbornymi spolecnostmi a jejich aplikace do bézné
ambulantni praxe.

Samoziejmé k tomu je nutno pocitat i s vefejnou kampani proti nadbyte¢nému uzivani
antibiotik, kterd by informovala ob¢any o rizikach spojenych s nedbalym uzivanim antibiotik.

V neposledné fadg je to vyvoj novych antibiotik s jinymi mechanismy u&inku. %
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tab. 3 Sledovani zmény rezistence k antibiotiklim v Case

vyjadieno v procentech

| 2001 | 2003 | 2005

| 2001 | 2003 | 2005

Str. pneumoniae, erytromycin necitlivy

E.coli necitliva k flourochinoliim

Ceska republika

2,1 2 21

Ceska republika

8,1 13,2 | 20,2

Spanélsko 29,2 | 258 | 22,5 |Spanélsko 17,4 21 28,2
Nizozemsko 5.1 4.7 9,7 [|Nizozemsko 5,4 7,2 9,9
Svédsko 4.4 4,3 5,4 |Svédsko 3,7 6,6 6,3
Slovensko 20 0 40 | Slovensko 15,6 20,2 14,4
Str.pneumoniae, necitlivy k peniciliniim a erytromycinu | MRSA

Ceska republika 1,4 0,5 0,5 |Ceska republika 5,9 6,1 12,9
Spanélsko 21,5 17,6 12,8 | Spanélsko 23,2 24 27,2
Nizozemsko 0,5 0,4 0,9 |Nizozemsko 0,5 1 0,9

Svédsko 0,5 1,1 0,8 |Svédsko 0,9 0,9 0,1

Slovensko - - - Slovensko 54 12,6 19
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4. SPOTREBA ANTIBIOTIK

Spotfeba antibiotik, jak vyplyva ztextu, uzce souvisi srezistenci bakterii vici
antibiotikim. Pfestoze v priub&hu 90. let dochézelo k rychlému Sifeni antibiotické rezistence
hlavnich pavodct bakteridlnich infekei v celosvétovém méftitku, situace v jednotlivych
zemich se znaéné lisi. Sife problému se odviji od primérné roéni spotieby.

Spotfeba antibiotik v ambulantni péci (tj. mimo nemocni¢ni prostiedi) je vyjadiena
poctem definovanych dennich davek (DDD) na 1000 obyvatel a den (DID). Dle definice
WHO by hodnota DDD m¢la odpovidat primérné udrzovaci davce 1éku uzivaného v hlavni
indikaci u dospé€lych osob. Protoze primérna davka zéavisi 1 na kulturnich zvyklostech a nelze
Jji tudiz jednoduSe odhadnout, je stanovena skupinou expertt WHO (zastoupenych ze vSech
svétadilit). Hodnota DDD je proto pouze technickou jednotku a nemusi nutné¢ odpovidat
u¢inné davee pouzivané u konkrétniho loveka. [

Hodnoty DDD pro jednotlivé skupiny antibiotik dle ATC klacifikace: tetracykliny
(JO1A), aminofenikoly (JO1B), peniciliny (JO1C), cefalosporiny (JO1D), sulfonamidy (JO1E),
makrolidy (JO1F), aminoglykozidy (JO1G), chinolony (JO1M), kombinace antibiotik (JOIR) a
jiné antibiotika (JO1X).

Graf 1. Tendence spotreby antibiotikv DID v jednotlivych zemich z let 1998 - 2005
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Od roku 1997 se sbéru narodnich dat vénuje ESAC projekt (European Surveillance of
Antimicrobial consumption). Spotfeba antibiotik je v jednotlivych statech rizna. Da se fict, ze
antibiotik se spotiebuje. Pro rok 2003 je Francie se svymi 32.2 DDD/1000 obyv./den statem
nejvice uzivajicim antibiotika. Oproti tomu stoji Holandsko, které ma dlouhodobé nejnizsi
spotfebu antibiotik 10 DDD/1000 obyv./den (viz graf 1). Dalsi fenomén v krajinach s vysokou
spotfebou jsou sezénni zmény se zvySenim spotieby v zimnich mésicich. Toto se dava do
souvislosti s zvySenym poctem respiracnich infekci v zimnich mésicich a tendenci 1ékata
v krajinach s vysokou spotiebou vést tyto nemoci jako bronchitidy, zatimco v krajinach
s nizkou preskripci ji lékati vedou jako chiipku, nebo nachlazeni.'!

V pediatrické praxi je nadbytecnd preskripce antibiotik zplisobena nejcastéji 1é€bou
virovych infekei antibiotiky, antimikrobidlni terapii pfiznakii onemocnéni a antibioticka 1é¢ba
,»obtizné matky*“. Ve Skandinavii se délal prizkum, jehoz vysledky lze, s jistim karikujicim
pohledem, shrhout takto: Stravi-li nemocny v ordinaci praktického 1ékafe s horeckou a
bolestmi krku méné nez 5 minut, odchazi s antibiotiky, je-li tam do 10 minut, odchézi
s paracetamolem, a je-li tam pfes 15 minut, odchazi bez receptu s doporucenim, aby kloktal

Salvéj a absolvoval potni ktry v saung.!"”!

4.1 Svédsko

Jako jedna z mala evropskych krajin ma rozvinuty systém monitorovani spotieby
antibiotik a surveillance bakterialni rezistence a jejich hodnoceni - STRAMA.

Spotieba antibiotik se ve Svédsku se svym 14,6 DDD/obyv./den (pro rok 2004) blizi
k evropskému priméru. Ambulantni preskripce tvoii 90% preskripce vSech antibiotik.
Nejcastéji predepisovanou skupinou antibiotik jsou peniciliny (JO1C), z ¢eho uzkospektralni
peniciliny (JOIC E) jsou pfedepisovany vice nez Sirokospektralni peniciliny (JO1C A).

Po poklesu spotieby antibiotik, ktery byl zaznamenéan od r. 1995 do r. 2004 (ze 17,3 na
14,6 DDD/obyv./den) se v poslednich tiech letech sleduje mirny kazdoro¢ni nartst spotieby
(vr.2007 15,6 DDD/obyv./den) a vyraznéji se to tyka pediatrické populace.

Témér " Svedské populace vroce 2007 podstoupila 1 cyklus terapie antibiotiky

v ambulantni péci (254 uzivatelti/1000 obyvatel) z ¢eho 2.nejvétsi skupinou konzumentt byly
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déti ve skupiné 0-6 let (349 uzivateli/1000 obyvatel). Vice antibiotik bylo spotfebovano
jenom ve skupiné 80+ let.

Ve vékové skupiné 0-6 let se z r. 2004 do r. 2007 zvysila spotieba antibiotik (ze 7,2 na
8,6 DDD/obyv./den). Zajimavy je i severojizni gradient ve spotfebé antibiotik i v ramci
samotného Svédska, kdy détem z jihu krajiny jsou antibiotika piedepisovana o 1/3 Gastgji
(393 uzivateli/1000 déti) nez détem na severu krajiny (233 uzivateld/1000 déti).

Pro rok 2003 se pro spotfebu vSech &kt ve vékové skupiné¢ 0-14 let uvadi 214,2
DDD/obyv./den pro chlapce, a 119,5 DDD/obyv./den pro dévcata. Peniciliny byli v r. 2003
nejpredepisovangjSimi antibiotiky (27% preskripci). Ve vékové skupiné 0-14 let byla skupina
penicilinti 5,4 DDD/obyv./den pro chlapce, a 5,1 DDD/obyv./den pro dévcata.

Poméry jednotlivych antibiotik uzivanych v primarni péci pro déti jsou uvedeny

v grafu 2.

Graf 2. Distribuce (DDD/1000 obyv./den v procentech) skupin antibiotik v ambulantni péi u déti o-
6 let ve Svédsku, 2003
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4.2 Nizozemsko

Nizozemsko je co se tyCe mnoZzstvi spotieby antibiotik vzorem pro celou Evropu.
Mnozstvi antibiotik je dlouhodobé kolem 10 DDD/1000 obyv./den (od 10,21 DDD/1000
obyv./den pro rok 1997 do 9,78 DDD/1000 obyv./den vr1.2003). NejCastéji uzivanou
skupinou antibiotik jsou peniciliny (39 %).

Dle studie de Jonga et al. Spotieba antibiotik u déti v Holandsku od 1999 — 2005 se
v pediatrické skupiné (0-19 let) za dané obdobi pocet preskripci antibiotik vyrazné nemeénil.
Za hranice mizeme uvést 282 preskripci/1000 déti v roku 2004 a 307 preskripci/1000 déeti
v roce 2001. Mnozstvi preskripce je siln€ ovlivnéno sezonou — v zimnich mésicich nejvice,
v letnich nejméné. Nejvétsi podil byl predepsan pro 1é€bu infekei hornich a dolnich dychacich
cest.

Z daleka nejptfedepisovanéjSim antibiotikem pro populaci 0—-19 za toto obdobi byl
amoxicilin (graf 3). Prevalence preskripci byla nejvyssi ve skupiné 0—4 roky 29%, pak 19,6%
pro 5-9 leté, 10-14 let¢ 10,4% a 15,1% pro skupinu 15-19 letych. Byla pozorovana
nezadouci zmeéna piedepisovanych antibiotik z uzkoespektralnich penicilinti na Sirokopektrani
ko-amoxicilin, coz je opacné¢ nez se doporucuje v guidelines. Podobné zavéry byly popsany
ve studii Otters et al. Trendy v preskripci antibiotik u déti v primarni péci, které zahrnuje

obdobi 1987 —2001.

Graf 3. Procentudlni zastoupeni prfedepsanych antibiotik v Nizozemsku pro populaci 0-19 let, za
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4.3 Spanélsko

Spanélsko ma v ramci Evropské Unie vysoké hodnoty spotieby antibiotik, které se
pohybuji v poslednich letech kolem hodnot 17,5 DDD/1000 obyv./den do 20 DDD/1000
obyv./den (graf 1)., resp. 21,21 DID. Pro rok 2003 zdaleka nejpiedepisovanéjSimi 1€ky jsou
Sirokospektralni peniciliny a potencované peniciliny. Statistiky se shoduji v 90 — 92%
spotfeb¢ antibiotik v mimonemocni¢ni péci.

Spotieba antibiotik v détské populaci byla sledovana v ambulantnich praxich v
autonomi Castilia a Ledon v obdobi 2001-2005 pod vedenim Vazquez Ferndndez et al.
Primérnd hodnota spotfeby antibiotik pro détskou populaci byla stanovena na 21,21
DDD/1000 obyv./den. Na DID to je 19,5 DID pro 2001 a 2002, prudky vzrast r. 2003 na 25,1
DID, nasledn¢ de spotieba stabilizovala na hodnotach kolem 21 DID (r. 2004 21,0 DID, 2005
20,9 DID). Podil Sirokospekralnich penicilinit je 8,08 DID, coZ piedstavuje 38% podil
z celkové DDD, potencované peniciliny 7,39 DID, coz je 34,4% z celkové DDD. Z dalSich
1é¢iv to byli cefalosporiny ve 13,2% z DDD total., makrolidy v 11,8% DDD total. Ostatni
ATB skupiny tvofily dohromady 2,5% DDD total (graf 4).

Graf 4. Preskripce antibiotik v primarni pediatrické pé<i v Kastilii a Leone dle DDD na tisic
obyvatel a den, v roku 2005
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Z roku 2001 jsou znama data, které uvetejnil Institut zdravotnickych informaci, ktery
vychézi z preskripci z celého Spanélska. Z tdchto informaci vyplyva, Ze ve skupiné ve véku
0—4 roky je spotteba antibiotik 2,96 DDD/1000 obyv./den pro chlapce a 2,56 DDD/1000
obyv/den pro dévcata zcelkové spotieby antibiotik v populaci. Zajimavé na tom je, Ze
skupina ve véku 5-14 let ma vyssi spotiebu — 4,38 DDD/1000 obyv./den a 4,33 DDD/1000
obyv./den. DDD antibiotik z celkového mnozstvi 1€¢iv pak tvoii pro skupinu 0—4 roky véku
12,25 DDD/1000 chlapcti/den a 10,6 DDD/1000 dévcat/den, a ve skupiné 5-14 let je to 9,16
DDD/1000 chlapcti/den a 9,06 DDD/1000 dévcat/den. Tyto statistiky vSak neuvadi distribuce
dle ATC skupin.

Ve Spanélsku se vsak statisticka data mohou odliSovat od spotieby antibiotik a to
z dlivodu volného prodeje antibiotik bez preskripce. V praci Surveillance spotfeby antibiotik
v primarni pé¢i ve Spanélsku dle dat prodejcti a pojistoven od Campose et al. se tyto Gdaje

mohou 1i$1 az 0 30%.

4.4 Ceska republika

Spotieba antibiotik v Ceské republice je ve srovnani dle ESAC mirné nadprimérna.
Od r. 1998 kdy se CR piipojila k ESAC projektu se sleduje kazdoroéni pokles hodnot DDD ze
18,27 DID na 15,58 DID vr. 2004. Pro rok 2005 je ale zaznamenano zvySeni na hodnoty
17,32 DID. Nejcastéji predepisovana antibiotika jsou peniciliny (JO1C) a celd skupina tvoii
néco malo pres 40% vSech preskripci antibiotik z nichZ nejcastéji potencované peniciliny.

Necastéji predepisovana antibiotika jsou ko-amoxicilin, doxycyklin a amoxicilin. Do
roku 2001 bylo nejpfedepisovangjsim antibiotikem amoxicilin s 3,24 DID, nasledovan
doxycyklinem s 3,19 DID a fenoxymetylpenicilinem s 2,19 DDD/1000 oby./den. Do roku
2005 je mozné sledovat pokles spotfeby amoxicilinu (2,51 DID), vzestup potencovaného
amoxicilinu (2,78 DID) a nejptedepisovanéjsi je doxycyklin (2,9 DID).

V Cechach je zatim jedind znama dlouhodob4 studie spotieby antibiotik v pediatrické
mimonemocni¢ni pé¢i pod vedenim MUDr. Jindrdka. Studie metodou auditu preskripce
probihala od roku 1998 do roku 2002 a vénuje se hlavné oblasti preskripce antibiotik u
respiracnich onemocnéni. Je patrnd zména typu predepisovaného antibiotika ve prospéch
penicilinii za poklesu preskripce makrolidii u déti s tonzilitidou. Studie se neda aplikovat pro

celou populaci, neda se z ni odvodit regiondlni ¢i narodni DDD pro détskou populaci.
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4.5 Slovensko

Slovensko je v rdmci uvadenych zemi ta, kterd ma nejvyssi spotfebu antibiotik. Od
doby ucasti v ESAC byla nejvyssi spotieba antibiotik v roce 2001 (27,99 DID). Do roku 2004
je sledovan kontinualni sestup (22,43 DID). V roce 2005 byl zaznamendn opét vzestup na
25,03 DID. Nejptedepisovanéjsi skupinou byly peniciliny, nésleduji makrolidy a tetracykliny.

Pro pediatrickou populaci v mimonemocni¢ni péci na Slovensku aktualné nejsou
znamé nebo jinak dostupné vysledky zadné dlouhodobé studie.

Analyza preskripce 1é¢iv v ambulantni pediatrické péci vypracovana pod vedenim
Krajndkové et al. zr. 1999 provadéna dotaznikovou metodou ndm ukazuje, Ze v détskeé
populaci byla systémova antibiotika druhou nejcastéjsi preskripci (24% vsech 1é¢iv). Co se
tykd zkoumané populace, az 62% pacienti odeslo s preskripci na antibiotikum (WHO
doporuduje maximalng 30%). 'Y Nejdastji byla antibiotika pfedepisovana pacientim se
zanéty hornich a dolnich dychacich cest. V této skupiné byly nejvice ptedepisovany zakladni
peniciliny, amoxicilin a ko-amoxicilin.

Vzhledem ke kratkodobosti a neaktudlnosti studie se nedaji uvést zavery.
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DISKUZE

Spotfeba antibiotik v DDD/1000 obyv./den je jednim ze zdravotnickych ukazateld,
ktery se vyuziva k snadnému srovnani mezi staty. Dle statistickych dat je patrny obecny trend
nezadouciho pfechodu od pouzivani uzkospektralnich antibiotik ke zvySené preskripci
Sirokospektralnich penicilini.

Z prezentovanych udajii vyplyva, Ze tyto statistiky jsou v relevantni formé vedeny pro
détskou populaci jenom ve Svédsku, kde je spotfeba penicilind, jako nejpredepisovangjsiho
antibiotika, ve skupin¢ 0-14 let 5,4 DID pro chlapce a 5,1 DID pro dévcata (r.2004)

Ve Spanélsku je spotieba antibiotik ve vékové kategorii 0—4 roky pro chlapce je 2,96
DID a 2,56 DID pro dévcata, a ve vékové kategorii 5-14 let 4,38 DID chlapci, a 4,33 DID
dévcata (pro rok 2001). Tyto hodnoty vSak nelze brat absolutné, protoZze v ném nejsou
zahrnuty hodnoty z volného prodeje.

Nizozemsko, Ceska republika ani Slovensko zatim podobnymi statistikami na
celondrodni urovni, nebo na reprezentativni vzorce détské populace nedisponuji. Nadéji ale
vzbudzuje ucast v ESAC projektu a rozsifovani statistickych udaji.

Ze statistik se da usuzovat na zménu preskripce druhu antibiotik v détské populaci
z uzkospektralnich penicilinli na Sirokospektralni potencované peniciliny bez racionalniho
zékladu.

Denni definovana davka slouzi jako dobry ukazovatel spotteby antibiotik pro dospélou
populaci. V tom vazne jeji vyuziti pro détskou populaci. Pii pfepoctu spotieby antibiotik pro
celou populaci se miiZzou uméle navysit hodnoty nad normy DDD pro détskou populaci a ty
pak ztraci vyznam. DéEti maji jinou fyziologii, je u nich odlisnd farmakodynamika a
farmakokynetika. Napiiklad 1g DDD amoxicilinu odpovida vice bézné terapii ditéte nez
dospélého a DDD antibiotika se hodnotou pfiblizuje k DDD dospélého, az kdyz dit¢ vazi
kolem 25 kg.

Pro pediatrickou populaci tedy v soucasné dob¢ neexistuje srovnavaci parametry, jez
by se dali pouzit. Z téchto divodi by se méla posoudit metodika méfeni spotieby antibiotik
pro déti a v budoucnu by se mohl vypracovat systém hodnoceni ktery by byl standardem pro
détskou populaci ve vSech statech.

Ve snaze snizit antibakteridlni preskripci v détské populaci je dilezity narodni
antimikrobialni program a mezinarodni spoluprdce. Dilezitd je kooperace mezi

predepisujicimi 1ékafi a antibiotickym stfediskem, znalost epidemiologické situace. Pri
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vzdélavani laika sehrava stat vyznamnou roli, jak je to patrné na piikladé Svédska. Neméné
dualezité je omezovani farmaceutické reklamy jak na vefejnosti, tak v samotnych ambulancich.

Vyborny zpusob, jak snizovat spotfebu antibiotik v détské populaci je 1 metoda
preskripéniho auditu, kde je 1ékat konfrontovan s vysledky ze své praxe. Cilem praktickych
Iékaiit nema byt sniZzeni spotieby antibiotik za kazdou cenu, ale piedepisovani antibiotik

jenom v nutnych ptipadech, a to vzdy dle etiologie a citlivosti.
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SOUHRN

vvvvvv

bakteridlnim infekcim. Zna¢na spotieba antimikrobidlnich latek a jejich nespravné uzivani
vedla ke vzniku bakterialni rezistence. V 90. letech bylo mezindrodné pozorovano rychlé
Sifeni rezistence k antibiotikim hlavnich plvodci bakteridlnich infekei, ale situace
v jednotlivych zemich je zna¢né odli$na.

Déti jsou vice nachylnéjsi k bakteridlnim infekcim nez dospéli, a to se odrdzi ve
zvySeném poctu nemoci. Respiracni infekce patfti mezi nejcastéji diagnostikovany
a antibiotiky léceny v détské populaci. V détském véku je 70% antibiotik pfedepisovano na
komunitni respiracni infekce, ale ty jsou nejéastéji virového piivodu.

V komparativni praci jsou data ze statistik, dlouhodobych i jednorazovych studii ze
Svédska, Spanélska, Nizozemska, Slovenska a Ceské republiky.

V pediatrické praxi je nadbyte¢na preskripce antibiotik zplisobena nejcastéji 1é€bou
virovych infekei antibiotiky. Spotfeba antibiotik v ambulantni pé¢i je vyjadiena poctem
definovanych dennich davek na 1000 obyvatel a den.

Ve Svédsku ve vékové skupiné 0-6 let se zr. 2004 do r. 2007 zvysila spotieba
antibiotik (ze 7,2 na 8,6 DDD/1000 obyv./den). Necastéji piedepisovany byly peniciliny
(27%). V Nizozemsku se v obdobi 1999-2005 v pediatrické skupiné (0-19 let) pocet
preskripci antibiotik neménil. Roc¢ni hodnoty jsou od 282 preskripci/1000 déti do
307 preskripci/1000 déti. Nejpfedepisovangjsim antibiotikem byl amoxicilin. Ve Spané&lské
Kastilii a Leoné byla pro obdobi 2001 — 2005 stanovena hodnota spotieby antibiotik pro
détskou populaci na 21,21 DDD/1000 obyv./den. Podil Sirokospekralnich predstavuje
38%. Pro uzemi Ceské republiky a Slovenska zatim nejsou dostupna celonarodni statisticka
data spotieby antibiotik dle DID ani pocet preskripci/1000 déti.

V soucasné dob¢ neexistuji pro détskou populaci parametry, které by se daly pouzit na
srovnavani spotieby antibiotik. Pouziti DDD na 1000 obyvatel a den je nevyhovujici jako

ukazatel konsumpce antibiotik pro détskou populaci.
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SUMMARY

The most powerful arm against bacterial infections we have are antibiotics. Substantial
consumption and inappropriate use of antimicrobials led to rise of bacterial resistance to
antibiotics. The rapid spread of bacterial resistance was observed internationally in 90°s but
the situation differs in each country.

Children are prone to bacterial infections more than adults, what is reliably reflected in
higher morbidity. The group of respiratory infections are most commonly diagnosed in
children. Over 70% of antibiotics are prescribed for community acquired respiratory
infections but they are mostly caused by virus.

This comparative study contains statistic data and results form other studies from
Sweden, Spain, Netherlands, Slovakia and Czech Republic.

In pediatric out-patients care is high antimicrobial consumption caused by prescribing
antibiotics for treatment of viral infectios. The antibiotic consumption is expressed in defined
daily doses per 1000 inhabitants per day.

In Sweden, in age group 0-6years rose antibiotic consumption in period 2004-2007
from 7,2 to 8,6 DDD/1000 inh./day. Penicilines were the most presribed antibiotic group
(27%). In Netherlands from 1999 to 2005 was amount of prescriptios in pediatic population
(0-19) stable. The annual rates varied from 282 to 307 prescriptions/1000 children. The most
prescribed was amoxicilin. In Spanish Castilla y Leon was average consumption of antibiotics
for children 21,21 DDD/ 1000 children/day in period 2001-2005. Broad-spectrum penicilines
represent 39% of antibiotic prescriptions. There aro no official statistics for antibiotic
consumption in age groups in Slovakia and Czech Republic.

Nowadays, the comparative indicators for antibiotic consumption in children are
missing or nonexistent. The DDD/1000 inh. per day is unobjectionable parameter for

antibiotic cosumption in children.
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