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Uvod

Antibiotika jistt mohou byt zéazena mezi nejvyznargjsi leky, které byly
v historii mediciny objeveny. Najednou lidstvo bykxrhopno &t infekeni
nemoci, které byly do té doby smrtelné. Byl rée8inézor, Ze antibiotikum je
vhodné podat i v nejasnychiipadech, protoZze neuskodi. V prvni polavin
minulého stoleti se #ala antibiotika pouZzivat v klinické praxi a kratpeté se
objevila i rezistence bakterii. Upozornil na ni séahjevitel penicilinu, Alexander
Fleming, ktery ziskal rezistentni mutanty jeho zkoumani. [1]

Antibiotika se z&ala pouzivat nejen kterapii infekci, ale i
k profylaktickému podavani. illavaji se do krmiv jakoustové stimulatory.
Navic lidé tyto preparaty uzivaji nadme a nespravd To vSe pispiva k selekci
rezistentnich kman které se v poslednich desetiletich staly cefmsym
problémem. [8]

Antibiotika a bakterialni rezistence je téma, ktex€jiz delSi dobu zajima
a proto jsem si je zvolila i pro moji z&ecnou praci. Jako absolventkaestni
zdravotnické Skoly s praxi v nemocnici, jsem si i@ob&doma potebnosti
zachovani &innosti antibiotik i toho, jaké dopadytde mit jejich nedinnost.
Tento text vzniknul proto, Ze mi neni Ihostejnd duchost zdravotnictvi, které by
bez &innych antimikrobnich &v mélo zna&né omezené moznostifiplécbe

raznych onemoaini.



1 Antibiotika

1.1 Definice antibiotik

Antibiotikum je latka, kterd usmrcuje mikroorganigmebo pouze
inhibuje jejich st a mnozZeni. Podle toho jeaeme rozdit na baktericidni
(usmrcuji) nebo bakteriostaticka (inhibuji)iv@dné se tak oznsovaly latky,
které byly produktem mikroorganisim(bakterii nebo hub). Synteticky vyrobené
antimikrobialni latky se nazyvaly chemoterapeutiRaes je cel&ada antibiotik
piipravena chemickou cestou, nebo byl vychozi prothiddbgického fivodu, ale
pak se dale upravoval chemicky. Ozeai antibiotikum se tedy pouziva pro latky
piirodni i syntetické.

Antibiotika pati do skupiny antimikrobiélnich latek, kam s&di i léky
antivirové, antiparazitarni a antimykotické. [2, 7]

1.2 Historie antibiotik

.rermin antibiotikum pochazi od americkéhadpiho mikrobiologa a
objevitele streptomycinu Selmana Waksmana, ktgry fjece 1941 navrhl pro
tento druh antimikrobnich latek redaktorovi odbdmnécasopisu Biologic
Abstracts™

Ukézalo se, Ze uz ve stastwu se z léebnych dvodi prikladaly na rany
tkaniny impregnované ifgodnimi latkami, nap plesnivym sojovym miékem,
které pravdpodobré obsahovaly mikroby produkujici antibiotikum. [21]

K objevu antibiotik velmi pispél Robert Koch, ktery v roce 1881 zavedl
pro bakterie pevné Zivné préstli, na kterém je bylo moZnoégiovat a
identifikovat. A kdyz bylo mozno bakterie Wgtovat, mohly se na nich testovat

potencionalni latky inhibujiciast.

Iécebn& mocl. vyd. Praha: Academia, 2007. 312 s. ISBN 972@80-1485-6. s. 45



V roce 1888 izoloval émecky wdec E. de Freudenrich latku vytwanou
bakterii Bacillus pyocyaneugdnesPseudomonas aerugingsalato latka byla
prvnim antibiotikem a dostala nazev pyocyanazapebejeji toxicitu mohla byt
uzivana pouze lokatn

V roce 1928 tinil skotsky léka Alexander Fleming velky objev. Povsiml
si, Ze na jedné staré agarové plotryrostla plisé kolem které jsou lyzovany
kolonie stafylokoka. Zanedlouho dokazal, ze mlis&ute&né produkuje latku,
kterda dokdze usmrtit bakterie. Nazval ji ,peniciinprotoze tuto latku
produkovala plise Penicillium notatumFleming ale nedokazal penicilin &igtit
natolik, aby mohl byt zkouSen u #af nebo wlovéka. To se povedlo az tymu
anglického patologa Howarda Floreye, ke kterému pspojil i némecky
biochemik Ernst Chain. Spales vypracovali zfisob extrakce &inné latky, jeji
stabilizaci a produkci v ptgbném mnozstvi. Prvni pokusné nasazeni peniciénu s
uskute&nilo u oketi pozéru klubu Cocoanut Grove v Bostonu v prosit®42. Az
do pozéaru byl Iék gZen a vyhrazen pro vojenskéely, ale vldda Spojenych
stati ho tehdy uvolnila na tbu okéti. V roce 1945 dostali Alexander Fleming,
Howard Florey a Ernst Chain Nobelovu cenu za madici

Prvni nepenicilinové antibiotikum objevil v roce4l®Selman Waksman a
jeho vyzkumny tym. Antibiotikum bylo pojmenovanaegitomycin a produkoval
jej padni mikrob Streptomyces griseutatka dokazala usmrtitipodce Eznych
infekci, ale jeji hlavni vyznam spiwal vtom, Ze dokazala usmrtitiyodce

tuberkulézy, nedotknutelndycobacterium tuberculosi§l, 21]

1.3 Rozdéleni antibiotik

1.3.1 Beta — laktamova antibiotika

Charakteristick&d je pro ¢n piitomnost ¢tyiclenného beta-laktamového
kruhu ve strukturalnim jadru. Zakladni podminkatindosti €chto antibiotik je
neporusenost beta-laktamového kruhu a schopnash jeiniku pres bugénou
stnu. Mechanismusdinku spaiva v inhibici tvorby bus¢né sény tim, Ze se
antibiotikum navaze a zablokuje enzymy ipbhé pro jeji vystavbu
(trenspeptidazy, transglykosidazy, karboxypeptiflaEynzymy, které vazou beta-
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laktamova antibiotika se nazyvaji Penicilin-Binding’roteins  (PBP).
NejvyznamijSi piicinou rezistence je tvorba inaktitrsich enzyn, které
hydrolyticky otviraji beta-laktamovou vazbu a tipugobi nedinnost antibiotika.
Tyto enzymy se obeénnazyvaji beta-laktamazy. Dale se ufge rezistence
spojend se zémou citlivosti cilovych enzyiin (modifikace struktury nebo syntéza
novych PBP) kdéinku beta-laktamového antibiotika. féfim mechanismem
rezistence je zhorSovani podminek préngk antibiotik buré¢nou stnou.

Tato antibiotika se vyzraji vybornou snasenlivosti, vyskyt nezadoucich
acinka je nizky, maji nizkou toxicitu, ale mohou mitidenou rezistenci a
vyvolavat alergické reakce.

Beta-laktamova antibiotika se obvykle rékgi do rekolika hlavnich
skupin: peniciliny, cefalosporiny, monobaktamy aldegenemy. Zvlastni skupinu

tvoii inhibitory beta-laktamaz. [2, 5, 7]

1.3.1.1 Peniciliny

Vychozi strukturou vSech penicilinovych preparate kyselina 6-
aminopenicilanova. K této kysetinjsou gipojeny fizné postrannirettzce a
skupiny, které maji vliv na vlastnosti jednotlivygbenicilinovych antibiotik.
Peniciliny maji obvykle kratky biologicky potas. Jsou nejdéle pouzivanymi
antibiotiky.

Prirozené peniciliny maji uzké spektrungitiku. Hlavnimi zastupci jsou
benzylpenicilin a fenoxymetylpenicilin. Jsou indilémy hlavig u infekci hornich
cest dychacich vyvolanycBtreptococcus pyogenedale u infekci vyvolanych
pneumokoky, hemolytickymi streptokoky, gonokokgponemami atd.

Sirokospektré peniciliny se vyz&gi Sirsim antimikrobnim spektrem.
Hlavnimi predstaviteli jsou aminopeniciliny. Do této skupingtip ampicilin a
amoxicilin. Ok antibiotika jsou indikovana u infekci @pobenychEnterococcus
faecalis, Listeria monocytogenes, Haemophilus @énfhae Prevazi citlivé jsou i
salmonely, shigely,Escherischia coli.Amoxicilin se velmi dobe vstebava
z traviciho traktu, proto secas€ji vyuzivA pro peroralni podani. Meazi
Sirokospektré peniciliny dale gatkarboxypeniciliny a ureidopeniciliny., které u

nés byly z dvodu zn&né rezistence wpzeny z klinické praxe.
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Kombinované peniciliny jsou Sirokospektré penigilin(amoxicilin,
ticarcilin, ampicilin, piperacilin) kombinované shibitory penicilinaz (kyselina
klavulanova, sulbaktam a tazobaktam). Jsou tnné léky s Sirokym
terapeutickym pouzitim, a to i wipadech, kdy je {vodni antibiotikum
rezistentni uci infekénim agens. Lze je ordinovat i u velmi zavaznyclekof
nebo pouZzit pro cilenou profylaxi.

Rezistentni peniciliny jsou odolné&di penicilinaze. P&t mezi i nag.
methicilin (v CR neni registrovany) a oxacilin. PouZivaji se u nyéh
stafylokokovych infekci @zké rané infekce, pneumonie, sepse atp.). Alarinjajic
vyskyt rezistentnich kmenstafylokoki (MRSA — methicilin/oxacilin rezistentni
Staphylococcus aureus

U antibiotik penicilinove fady jsou nejasgjSi a také nejzavazjsi
nezadouci &nky projevy alergie. Tyto reakce jsouizkené mezi jednotlivymi

penicilinovymi preparaty. [2, 5, 7]

1.3.1.2 Cefalosporiny

Zakladem molekuly cefalospofinje kyselina 7-aminocefalosporanova.
Maji  Sirokospektrou antibakterialni ugobnost a jejich toxicita i
makroorganismu je nizka. Podle gasné klasifikace se dnes tato antibiotikd d
do ¢tyt generaci na zé&kladurcitych kritérii. Prvnim je antimikrobni spektrum,
druhym kriteriem je stuge a Sfte rezistence aidtim jsou farmakologické
vlastnosti.

1. generace je nejstarSi. Maji vysokotinhost na grampozitivni (G+)
stafylokoky a streptokoky, na gramnegativni (G-kkguasobi mén. Jedna se
piedevS§im o infekce respiaiho a mdového traktu, rané infekce a
endokarditidy.

Cefalosporiny 2. generace maji SirSi antibakteridpektrum a lépe
odolavaji beta-laktaméazam. Indikovany jsou d¢bke hornich a dolnich cest
dychacich, infekci mmvych cest, infekci gkkych tkani a kze.

3. generace ma Siroké spektruinmosti, ale s niz§imdnkem na G+
mikroorganismy. Odolnostii beta-laktamazam je vysoka. Pouzivaji seckdé

stredré tézkych a &Zkych infekci, u nozokomialnich nakaz a u irfieich
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komplikaci vaZznych onemoéni (poruchy imunity atp.). Tato antibiotika maji
piisné rezervni charakter a k jejich pouziti musi datdas antibiotické gedisko.

4. generace cefalospoiinv solé spojuje @innost gedchozich generaci.
Jsou znén¢ odolné vici beta-laktamazam. Maji vysokodinnost na G- bakterie i
na G+ koky, hlavé stafylokoky a streptokoky. Tato antibiotika se pivaji
pouze pro velmi vazné klinické stavy (septické gtawzké maoveé infekce,
zavazné nozokomialni infekce atp.). Podavaji se@qarenteral) jsou gisne

rezervni a podléhaji schvaleni antibiotickéheditska. [2, 7]

1.3.1.3 Monobaktamy

Jedinym prakticky pouzivanym antibiotikem v tétaugke je aztreonam.
Je odolny i vétSing beta-laktamaz.. €inkuje predevim na G- mikroorganismy
véetne Pseudomonas aeruginas¥ praxi se pouziva k&8¢ infekci hornich i
dolnich cest dychacich, avych infekci, septickych sty osteomyelitid atp.
Z daivodu nedostatmého vstebavani z traviciho traktu se podava pouze
parenterdld. [2, 7]

1.3.1.4 Karbapenemy

Tato antibiotika v sob spojuji &inek Sirokospektrych cefalospotina
penicilint a jsou odolna Wi vétsSing beta-laktamaz. Maji velmi Siroké
antibakterialni spektrum. dihkuji na streptokoky, stafylokoky, enterokok§etms
Pseudomonas aeruginosa anaeroby. Lze je vyuZit wzkych infekénich
komplikaci, ale pro moznost rychlého stu rezistence se tyto prepardadi

mezi rezervni. P&tsem imipenem, meropenem a ertapenem. [2]

1.3.2 Amfenikoly

Hlavnim pedstavitelem je chloramfenikol, ktery byl prvnim
Sirokospektrym antibiotikem. Mechanismuginku sp&iva v Gtlumu tvorby
buréénych bilkovin, je tedy bakteriostaticky. Na gramatgni mikroorganismy
Gcinkuje lépe nez na grampozitivni. Uziva se dbk hemofilovych infekci

dychacich cest, pertuse a parapertugi8nino tyfu, bakterialni meningitidy atd.
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Z nezadoucich dinka vystupuje do pofedi €zkd porucha krvetvorby,
ireverzibilni aplastickd anemie, kterd vznika po akgvaném podéani
chloramfenikolu. Primarni toxicita je nizka. Dneschloramfenikol v praxidzne

neuziva, indikovan je pouze tehdy, kdyZz nelze pojila¢, mér toxické

antibiotikum. Misto chloramfenikolu lze podat jelhoalog, thiamfenikol, ktery
nezpisobuje ireverzibilni aplastickou anémii. [2, 7]

1.3.3 Tetracykliny

Jsou Dbakteriostatickd  Sirokosprektra  antibiotika Gciskem  na
grampozitivni i gramnegativni bakterie. Inhibujotiou bilkovin na ribosomalni
arovni. Jejich vlastni toxicita je nizkda, ale mapdu nezadoucich ¢iink.
NejcastjSi jsou gastrointestinalni poruchy, fotosenzikitie, dyskolorizace
rostoucich zub atd. V klinické praxi se pouzivaji kdé infekci dychacich cest.
Specialni indikaci jsou infekce vyvolar@hlamydia trachomatis, Mycoplasma
pneumoniagborelidza, leptospiréza atd. Zastupci této skypsou doxycyklin a
minocyklin. [2, 7]

1.3.4 Makrolidy

Pasobi primarg bakteriostaticky a maji relatignizké spektrumdinnosti.
Jsou lékem druhé volby pofippzenych penicilinech, zejménai palergii na
penicilin. Zakladnim antibiotikem tétady je erytromycin. PouzZiva séi péche
streptokokovych, pneumokokovych a stafylokokovyefekci, dale fi infekcich
mykoplazmatickych a chlamydiovych. Dale do tétoshy pati roxitromycin,
Klaritromycin a azitromycin. Maji podobné antibaidéni spektrum, &inky i
vlastnosti. [2]

1.3.5 Linkosamidy

Spektrum dinnosti linkosamid se velmi podoba makrolidh, zahrnuje
grampozitivni a anaerobni bakterie. Jsou prifdvakteriostatické a vykazuji

velmi nizkou toxicitu. Dva hlavni preparaty z t&kupiny jsou linkomycin a
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klindamycin. V praxi se néasgji pouzivaji k l&b¢ stafylokokovych infekci.
Klindamycin ma vyssi antibakterialni¢cianost a vyhodgsi farmakokinetické
vlastnosti. B dlouhodokjSim podavani je zde riziko vzniku postantibiotické
kolitidy. [2]

1.3.6 Aminoglykosidy

Aminoglykosidy jsou baktericidni antibiotika. Jdjicspektrum &inku je
Siroké. Zahrnuje G+ i G- mikroorganismy u nichZiggbuje inhibici proteit a
vyvolavd posSkozeni cytoplazmatické membrany. Jenéiugje aplikovat
parenteral, protoZze po peroralnim podani se prakticky rebstvaji. Na
makroorganismus maji vyrazny toxicky efekt, kteeyzavisly na plazmatické
hladine antibiotika. Z toxickych &nkia je nejvyrazijsi nefrotoxicita a
ototoxicita. Do skupiny aminoglykosidiadime streptomycin, ktery je stale
povazovan za nejdezitejSi antituberkulotikum a v jinych indikacich byehtyt
pouzivan zcela vyjimmé. Neomycin a kanamycin jsou éwantibiotika s velmi
podobnymi vlastnostmi. PouZivaji se pouze lokdréchb¢ povrchovych infekci
kaze a sliznic.

U aminoglykosid jsou intenzita i rychlost usmrcovani bakterii zé&ina
koncentraci antibiotika. Navic maji vyrazny postiioticky efekt tzn. Ze i kdyz
plazmatické koncentrace klesnou na nizké hodno&je se uplaiuje inhibini
efekt na bakterie. Za&¢hto okolnosti je mozné podavat antibiotikum jednjeu

denrg. Zarove se tim vyraz#é sniZzuje toxicky efekt podavané latky. [2, 7]

1.3.7 Peptidy a glykopeptidy

Peptidy se &i na bacitraciny a polymyxiny. Obegfze o antibioticich z
obou skupintici, Ze jsou baktericidni, newsbavaji se z traviciho traktu, uzivaji
se pevazri lokalne a jsou vysoce toxicka. Z toxickychcigka previada
nefrotoxicita a neurotoxicita. Bacitracin j&iiiny na grampozitivni bakterie,
polymyxiny na gramnegativni bakterie. Polymyxiny sesowasné dob
nepouZzivaji v klinické praxi.

Glykopeptidy jsou primamhbaktericidni. Mechanismentiaku je inhibice

syntézy buacné stny. Do této skupiny p#t vankomycin a teikoplanin.
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Vankomycin @inkuje na grampozitivni bakterie. PouZiva se jem&vaznych
stafylokokovych a enterokokovych infekci. Je vyramefrotoxicky a ototoxicky.
Teikoplanin ma antibakterialni spektrum blizké vamiycinu, ale ma vyhodysi

farmakokinetické vlastnosti a vyraznizsi toxicitu. [2]

1.3.8 Ansamyciny a streptograminy

Ansamyciny jsou baktericidni latky se Sirokym spekt (Einku. Lze je
aplikovat parenteratni perorali, jejich toxicita je nizka. Klinicky se pouziva
pouze rifampicin, rifamycin, rifabutin a rifaximin.

Streptograminy se skladaji ze dvou komponent, gdaltnu a
quinopristinu. Inhibuji syntézu protéinna bakterialnich ribosomech.ugdbi
baktericidé na fadu grampozitivnich mikroorganism PouZivaji se Kk ¢
nozokomialnich pneumonii a infekci vyvolanych pebBistentnimi G+
bakteriemi. [2]

1.3.9 Oxazolidinony a kyselina fusidova

Oxazolidinony jsou novou skupinou bakteriostatidkgyntetickych latek.
Mechanismus &inku je zaloZzen na blokaci syntézy proteimhibici tvorby
komplexi ribosomi. Pati sem linezolid, ktery se pouziva kb€ nozokomialni
pneumonie a infekci vyvolanych grampozitivnimi lealémi. Tento 1€k je fisre
rezervni a jeho uzivani je vdzano na povoleni anitkého stediska.

Kyselina fusidova ma ve své molekule zabudovanewsini strukturu.

Pouziva se k ¢ stafylokokovych infekci. [2]

1.3.10Sulfonamidy a pyrimidiny

Sulfonamidy jsou bakteriostatické latky s Sirokymmtilakteridlnim
spektrem. PouZivaji se #iitsamostattinebo v kombinaci s pyrimidiny.

Kotrimoxazol je preparéat, ktery obsahuje kombinaaifamethoxazolu
(sulfonamid) a trimethoprimu (pyrimidin). ®bslozky zasahuji do metabolismu

bakterialni kyseliny listové ve dvou odliSnych bodeSynergismus mezi &ima
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preparaty je tak velky, Ze jsou kombinaci inhibovdnmikroorganismy sila
rezistentni k sulfonamidan. Kotrimoxazol se pouziva kdgs infekci ma@ového a

dychaciho traktu, bakteriémie, kapavkjishiho tyfu a nokardiézy. [2]

1.3.11Nitroimidazoly a nitrofurany

Nitroimidazoly jsou baktericidni chemoterapeutikéindd gedevsim na
anaerobni bakterie a protozoa. Zastupci jsou migtaaol a ornidazol. Jsou
teratogenni a nesmi se podavattsst s alkoholem.

Nitrofurantoin je hlavnim zastupcem nitrofuranovyettemoterapeutik. Je
bakteriostaticky, ve vysSich koncentracich ma badtmi inek. Klinicky se

pouziva hlava k 1&b¢ infekci ma@ovych cest, lokalbse uziva v gynekologii. [2]

1.3.12Chinolony

Chinolony se di na nefluorované, fluorované a fluorované s r@rgim
spektrem dinku.

Nefluorované chinolony maji Uzké spektruginku, pisobi gedevsim na
enterobakterie. Bive se pouZzivaly pouze k&l& macovych infekci. V sotiasné
doke byly nahrazeny fluorovanymi chinolony, které js@inngjsi.

Fluorované chinolony jsou baktericidni latky, jecmechanismuscinku
spaiva v inhibici bakterialniho enzymu DNA — gyradzyalSiroké antimikrobni
spektrum. Lze je pouzit u infekci, které byly vy@oy agens rezistentnimi na
raizné antibiotika, pro tbu infekci m@ovych cest, hornich i dolnich cest
dychacich, u&kych systémovych infekci. Podavani osobam mlad&ret neni
doporieno z dvodu mozného nezadouciho inkibiho &inku na nhst kostni
chrupavky. Do této skupiny chemoterapeutik iseli norfloxacin, ofloxacin,
pefloxacin, ciprofloxacin, lomefloxacin.

Mezi fluorochinolony s rozg&nym spektrem dinku pati levofloxacin,
ktery dolfe (Einkuje na grampozitivni koky a moxifloxacin, kterga &inek
témef na kompletni antimikrobni spektrum.

Z nezadoucich dinki se objevuji gastrointestinalni obtize, prodlouzeni

QT intervalu, nebezgéruptury Slach a poruchy CNS. [2]
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1.4 Mechanismus &inku antibiotik

Je rekolik mechanism, kterymi antibiotika zasahuji do Zivotniho cyklu

mikroorganisnd.

1.4.1 Inhibice syntézy burgééné sény

Bunécnd stna bakterii je odliSnd od &ty ZiveiSnych burk, a proto
vSechny latky, které ji &, poSkozuji nebo brani jeji tvartmbvykle maji vysoky
stupd selektivni toxicity. Pralovéka jsou tato anibiotikadSinou malo toxicka.
Pro p@eziti mikroba je buna stna nezbytd nutna. Zabezgeije optimalni
nitroburééné prostedi a udrzuje jeho tvar. Jeji poSkozeni nebo ighkilsiyntézy
nékteré ze sotAsti vede k lyze biky. Latky, které jsobi timto mechanismem
pusobi jen ve stadiuistu mikroorganisrin a maji baktericidni ¢inek.

Antibiotikum se navaze na specifické vazebné mistdim inhibuje
transpeptidazy, které jsou nutné k vy peptidoglykai v buré¢né seéné
bakterii. K prepardin, které takto fisobi sefadi: peniciliny, cefalosporiny,

monobaktamy, karbapenemy, vankomycin, bacitra8in2]]

1.4.2 Porucha funkce cytoplazmatické membrany

Pomoci cytoplasmatické membrany jsou ionty a mdigyo potrebné
latky koncentrovany uvnitbuiky. F¥i ptsobeni antibiotika doch&zi k naruSeni
struktury membrany. PoruSena permeabilitdspbuje nekoordinované uveim
iontd a miznych metabolit z buiky. Takto poSkozené intracelularni presti vede
k zaniku butky. Mezi antibiotika, ktera takto Ggobi fadime polypeptidy a
antifungalni polyenova antibiotika. [3, 21]
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1.4.3 Inhibice proteosyntézy
Antibiotika ovliviuji syntézu bu&nych proteir riznymi mechanismy a
pusobi pevazr bakteriostaticky. Touto cestou ugpbi aminoglykosidy,

chloramfenikol, tetracykliny, makrolidy. [3, 21]

1.4.4 Porucha syntézy nukleovych kyselin

N¢ktera antibiotika mohou zasahovat do syntézy nuklelo kyselin
v raiznych fazich jejich vystavby. Tento mechanismu&inku ovSem jen
minimalné rozliSuje butku bakterialni od butk vySSich organisfy proto tyto
preparaty maji zrmy stupé toxicity. K prepardim, které takto fisobi pati

sulfonamidy, trimetoprim, chinolony, rifampicin.,[31]

1.5 Terapeutické podavani antibiotik

Antimikrobni terapie by rla byt vzdy cilena a racionalni. Infekce jsou
¢astou picinou onemocéni a jedi uvédonmelou l&bou dokadZzeme zachovat
acinnost antibiotik a omezit bakterialni rezistenci.

Zcela zasadni pro U&nou antimikrobni terapii je¢asné a fesné uteni
diagndzy. K jejimu stanoveni je nutné mit informaxdokalnich i celkovych
piiznacich onemoemi a provést laboratorni vy$ehi. Resna bakteriologicka
diagndza je rozhodujicim ukazatelem cilené terajnébiotika se podavaji pouze
u prokazanych bakterialnich infekci, prébé virovych infekci jsou neiinna.

V praxi se pouZzivaji dvformy antibiotické terapie: empiricka (iniciélrd)
cilena terapie.

Lékar, za kterym fichazi nebo je fivezen pacient s potizemigtéinou
nema k dispozici fiikaz etiologického agens, aby mohl posoudit, zdpdea o
bakterialni infekci a je vhodné nasadit antimikrotarapii. Ordinace antibiotik se
fidi modernimi poznatky mikrobiologie a znalostinfakokinetiky a zakladnich
vlastnosti antibakterialnich |8k Tento terapeuticky postup se ozu@ jako
empiricky (inicialni). Neni to postup idealni a &kby mel vZzdy podat lék
s nejnizsi toxicitou. ® rozhodovani, zda podat antibiotikum baktericidi
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bakteriostatické je nutné komplexrzvazit klinicky stav pacienta. Uszkych
infekci s rychlym pibéhem, u pacierit s imunodeficitem nebo tp 1écbé
imunosupresivy seipdnosti podavaji baktericidni preparaty. debny efekt po
podani baktericidnich antibiotik se dostavuje mmoheychleji, protoZze fimo
usmrcuji infekni agens. Bakteriostatické preparaty pouze potfamoZeni agens.
Lécba antibiotiky by se #a nasadit az po odebrani vzork mikrobiologickému
vySeteni. [2, 24]

Mnohem lepSi terapeutické vysledky jsoti pilené antibiotické terapii,
kterd je podloZena bakteriologickou diagn6zou audkim testem citlivosti.
Cilena léba umoauje pouzivat méh nakladna antibiotika s uzSim spektrem
acinku a s minimalni rizikem naéstu rezistence. Cilena terapie navazuje na
empirickou I€bu, ktera se provadi do doby, nez je k dispozidirafiiologicky

nélez s testem citlivosti. [2]

1.5.1 Zasady pouzivani antimikrobnich latek

Spravna volba antimikrobialni latky
Optimalni a dostate¢ dlouha doba kby
Adekvatni davkovani

Optimalni kombinace tév

ok~ 0N PE

Monitorovani antimikrobialni terapie

1. Spravna volba antimikrobialni latky

U akutnich infekci se &Sinou zahajuje kba empiricka. U Zivot
ohroZujicich infekci je nutné co nejrychleji navodostatény &inek i kdyz
nezname fwvodce onemoani. Jsou indikovana Sirokospektra antibiotika nebo
takové kombinace antibiotik, kter4 pokryji co ne&Bispektrum. Pro spravnou
volbu antibiotika je dlezité znat onemoeéni zakladni i pdruzend, zjistit
alergické reakce a jiné rizikové faktory. Zny funkce orgah zpisobené nap
patologickycm stavem, nizkymi vysokym kem, stavem imunity je nutné dat
do souvislosti s farmakologickymi vlastnostmi artttka, aby se fedeSlo

nezadoucim a toxickymcinkam.
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U chronickych infekci Ize vyuZit cilenou antibidtau terapii. Z preparéat
vhodnych pro I&bu se vybira ten, ktery ma nejuzsi spektrufimku a nejnizsi
toxicitu. [22]

2. Optimalni a dostat€né dlouha doba |&by

Aby mohla byt uéena optimélni doba ¢éy, musi Iék& znat mivodce,
lokalizaci infekce a stav nemocného. Obvykle tr&bd nepetrzi 7-10 dni. U
n¢kterych chronickych procés(tuberkul6za, osteomyelitida) trbe I&€ba trvat i
meésice. Byla vypracovana schémata pro jednorazowiu l2Rich infekci (nap.
kapavka a lues). Tyto postupy maji za cil snizika nezadoucichdinku, snizit
néaklady na terapii a zlepsit spolupraci nemocnédbepssna terapie se projevi
astupem klinickych i laboratornich znamek &an Jednim z hlavnich faktior
vzniku rezistentnich bakterialnich knieje predtasré ukorntena antimikrobiélni
terapie. [22]

3. Adekvéatni davkovani

Velikost davky je dana typem infekce, farmakologitk viastnostmi
antibiotika, aktualnim stavem pacienta, jelidkam a cestou podani. V Klinické
praxi se ngjastji pouziva davkovani dopotané vyrobcem, ale za nejvice
relevantni se povaZzuji dop@ani vyplyvajici z nezavislych klinickych studii. Je
to z divodu, Ze davkovani vyrobcete byt ovlivieno kometnimi zajmy firmy.

Antibiotika se mohou aplikovat parenterd@la perorald. Parenteralni
aplikaci se davaipdnost udzkych systémovych infekci (napsepse) a tam, kde
stav nemocného neumafe jiny druh aplikace nebo po peroralnim podarizene
dosahnout dostateé koncentrace v mistinfekce. Peroralni aplikace jecena
pro I&bu lehkych a sedre téZkych infekci. Zakladnim fiedpokladem pro tento
druh aplikace je dostatea biologicka dostupnost antibiotika. Peroéghodavana
antibiotika sice tolik nezatuji pacienta, ale &tuji kontrolu davkovani a
vsttebavani, které je hodnovlivnéno mnozstvim a druhem pozité potravy.
Sekverni terapie je zahdjena injgkim podanim léku a po 2-3 dnech $eghazi
na podavani peroralni. [2, 22]
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4. Optimalni kombinace I&iv

V n¢kterych gipadech je vyhodné pouZzit kombinaci dvou a vicéoentik
souwasre. Kombinace je indikovana u empirické terapigkiych infekci (sepse).
Méa za cil pokryt celé spektrum moznyclivpdai. Kombinaci antibiotik Ize
dosahnout posileniciinku (synergismu) obou latek, je mozné ji pouzikoja
prevenci rychlého rozvoje rezistence tam, kde byapd jednoho antibiotika
pravdépodobré vedlo kvyvoji rezistence (tuberkul6za). Diky koimédwci
preparai se mohou snizit davky toxickych antibiotiki gachovani dinku. Na
druhou stranu, kombinace antibiotik mohou snizislegny @&inek nap. pi
souwrasném podavani baktericidnich a bakteriostatickyeparai. [22]

5. Monitorovani antimikrobialni terapie

Zakladnim principem je sledovani klinického stavemocného. Je nutné
davat pozor na zndmky selhavani terapie a vznikadwmicich az toxickych
acinka. U nekterych druli antibiotik je doportieno monitorovani plazmatickych

koncentraci. [22]

1.6 Antimikrobni profylaxe

Antibioticka profylaxe se pouziva zejména v chiiurcg prevenci
pooperéni rané a dutinové infekce igobené endogenti exogenni florou. |
pies dodrZovani spravné opamatechniky a zasad asepse hrozi riziko infekce u
chirurgickych vykorii lokalizovanych v blizkosti sliznic osidlenych noky. Ri
profylaktickém podavani antibiotik se dodnes v adkich rysech vyuZiva
Méalkova principu chr&ného koagula, ktery je zalozen na vy baktericidni
hladiny antibiotika v koagulu, které se vyivaperoperané vrart a na
operovanych plochéch. [12, 17, 18]

Profylaxe je indikovana u paciéntktei jsou zvySe# nachyini k infekci
(imunodeficience, onkologické onemean, malnutrice, diabetes mellitus atd.).
Provadi se u vykan kde lze pedpokladat vysoké riziko kontaminace (operace
GIT, urogenitalniho, respi¢aiho traktu, otekené pora#ni...), dale u vykom, kde

neni riziko kontaminace vysoké, aleglm by pro nemocného vazné nasledky
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(nag. transplantace) a u vykdra transplantaci cizorodého materialu (kloubni,
chlopenni nahrady atp.) [12, 17]

1.6.1 Zasady profylaxe

* Podané antibiotikum musi mit spektrurtininé na nejastjSi patogeny
vyskytujici se v lokalit oper&niho zakroku a na patogenyitomné na
daném odéeni (znéat vyskyt rezistentnich kmgn

 Koprofylaxi jsou nejvhod§sSi antibiotika baktericidni, netoxicka,
s vhodnymi farmakokinetickymi vlastnostmi (musi wgiit dostaténou
koncentraci v cilové tkani). N&stji se podavaji intravenozn

* Optimalreé se antibiotikum aplikuje intraven&zr20-30 minut ped incisi,
negastji béhem Gvodu do anestezie.

* Pokud je doba trvani vykonu delSi nez dhodiny, je vhodné podat dalSi
davku v zavislosti na potasu daného antibiotika. Opakované perofréra
podani je také vhodnéipvelkych ztratach krve.

» Profylaxe ma byt kratkodobd, nejvySe 24 hodin,valed pripadi postai
i jednorazova aplikace. Profylaktické podavanilaintika delSi nezit dny
rozhod nema vyznam. i delSim podavani, ip terapii infekenich
komplikaci, by mdlo byt zvoleno jiné, cilené antibiotikum, a@né na
z&klad citlivosti.

« K profylaxi by se ndl pouzit takovy preparat, ktery se nepouzivaiié
terapii. [12, 17, 18, 23, 31]

V zavislosti na druhu vykonu Ize za vhodna antikit povazovat
cefalosporiny 1. a 2. generace, aminopenicilinynhéhitory beta-laktamaz,
imidazoly. Ostatni preparaty jsou pro chirurgickptofylaxi nevhodné nebo
pouzitelné zcela vyjimaé (prokazana rezistence intgkho agens na vysSe
uvedené preparaty). [12, 17, 23]

Schéma profylaktického podavani antibiotik je nutoBnmeénovat a
modernizovat zdlodu rizika vzniku rezistence. Jéeba piéibézné hodnotit
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klinickou &innost antibiotika na zaklgdtrendi ve vyskytu infekci v mist
oper&niho vykonu, ¥etné zmen v jejich etiologii a citlivosti pvodai. [12, 18]

2 Bakterialni rezistence

Swtova zdravotnickd organizace definuje rezistencianébiotika jako
schopnost bakterialni populacéepit Einek inhibicni koncentrace ijslusného
antimikrobniho preparatu.

Vyrazny |&ebny &inek antibiotik na tive smrtelné nemoci probudil
velké nadje. Zaiala se uZivat i na nevyraznéizmaky onemoacini, se kterymi by
se @Zzneé vyparddal imunitni systém. \fejnost si myslela, Ze se objevil z&aamg
lek. Intenzivni a dlouhodobé uzivani antibiotik k$aélo neaiekavané nasledky
v podolg selekce rezistentnich kmenkteré jiz antibiotika nemohla usmrtit.
Mnoho patogennich bakteriitide citlivych k antibiotiku je dnes rezistentnich.
Nékdy i k nekolika sowasre podanym antibiotikm. V obdobi intenzivni
antimikrobni terapie nabyva fenomén bakterialni istence mim&adného
vyznamu a satasreé se stava vyznamnych celosp@askym problémem.

Geny rezistence ale nejsou novinkou. aZnych vyzkumnych praci
vyplynulo, Ze geny rezistence existovaly w@2gobjevenim a klinickym vyuZzitim
antibiotik. V nizké frekvenci se vyskytovaly u beiit v prostedi dlouho pedtim,
nez se fenesly do bakterii vyvolavajicich onemeonclovéka. Nekteré udaje
nas\dcuji, Zze geny rezistence pochazeji airqzenych produceit antibiotik,
ktefi se musi chranitipd Einkem vlastnich produlit | pres to, Ze pouzivani
antibiotik geny rezistence nestilo, zcela jist umoznilo jejich zmnoZeni a

zmnozeni rezistentnich bakterii. [1]

2.1 PFi¢iny vzestupu a Sfeni rezistence

Vzestup rezistence je vyvolan vysokou $pbbu antibiotik, zejména
jejich nevhodnym, zbytenym nebo neopréa¥mym pouzivanim. Vysledky studii
zaneienych na praxi vigdepisovani antibiotik ukazuji, Ze k nevhodné mipsk
dochéazi v50 — 80 %. Podle sasnych znalosti ovliwuje spotebu a pistupy
k pouzivani antibiotikada socioekonomickych a kulturnich faktokteré nemaji
racionalni medicinsky podklad. Nédka se stava, Ze preskripce antibiotika je
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ovlivnéna natlakem pacientai marketingovou strategii farmaceutického
pramyslu.

Velky vyznam pro vznik rezistentnich mutant ma tpké@zivani antibiotik
v zemeédéIstvi. Antibiotika se pouZzivaji pro d¢bu a profylaxi infeknich
onemocgni hospodéskych zvfat, ale také se v subterapeutickych dévkach
pridavaji do krmiva jako prostdek pro podporuistu (v EU zakazano od roku
2005). [1, 26]

2.2 Druhy rezistence

Rezistence na antibiotika selidna girozenou (primarni) a ziskanou

(sekundérni).

PFirozena rezistence

Prirozena rezistence je geneticky pod#éma necitlivost na uité
antibiotikum bez ohledu nargdchozi kontakt stimto antibiotikem. Je dana
druhem a firozenymi vlastnostmi bakterie. Jsou odolné, pretogmaji cilovou
strukturu, na kterou by antibiotikum mohlagobit nebo nema transportni systém,
ktery by latku dopravil do hiky nebo buic¢na stna jednoduSe nevpusti lék
dovnitt. PFrikladem primarni rezistence je raprezistence Pseudomonas
aeruginosana penicilin nebo rezistendéeisseria gonorrhoeaea vankomycin.
[2, 6, 8]

Ziskana rezistence

Ziskana rezistenceigdstavuje zava#si medicinsky problém. Vznika
negastji v prubéhu dlouhodobé a nekontrolované antimikrobni terapédo
nasledkem nevhodné antibiotické profylaxévédne citliva bakterialni populace

se stava k preparatu rezistentni. [2]

2.3 Podstata vzniku rezistence

Rezistence mikroorganismna antimikrobni preparaty ke vzniknout

bud’ fenotypickou adaptaci nebo genetickymi¢naumi.
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2.3.1 Fenotypick& adaptace

Fenotypicka adaptace znamenétizmisobeni bakterii z#ménym
metabolickym pochadn. Pravdpodobr® se jednd o potteni rekterych
represoricky psobicich gelh a nasledné uvolmi novych metabolickych
pochodi. Tyto znEny jsou jencasténé a pechodné. P&t sem nap rezistence
podmiréna indukci tvorby penicilinazy v prasti s penicilinem. Fenotypickou
adaptaci Ize iekonat vySSimi davkami antibiotika nebo Uplrvysadit
antibiotikum a tim obnovit jovodni metabolické pochody. Tentotugoeb vzniku

rezistence je relati¢nmalo vyznamny. [2]

2.3.2 Genetické znény

Genetické zrény jsou zisobeny modifikaci genu na chromozomu nebo

pievzetim genetického materialu.

2.3.2.1 Zmény v chromozomu

Ke zmegndm v chromozomu, mutacim, dochazfi pnnozZzeni bugk.
Frekvence mutaftu bakterii je asi 10 Takto zakédovana rezistence ma trvaly
charakter a zakonitse @enasi na potomstvo. Jedna se itklpd evoluce
piirozenou selekci dle Darwina. Tentougpb genosu rezistence se nazyva
vertikalni. [2, 6]

2.3.2.2 Extrachromozomalni rezistence

Extrachromozomalni rezistence vznikéeyzetim genetického materiélu
od rezistentnich bwk. Geny rezistence nejsou uloZzeny na chromozorai, al
mimo rgj. Jejich glenos mezi bakteriemi se€jd konjugaci, transpozici, transdukci
a transformaci volnou DNA. émto zpmsoklim prenosu serika horizontalni

prenos. [2]

Konjugace

Béhem evoluce bakterie ziskaly dodateu genetickou informaci ve
form¢ plasmidi. Plasmid je mald kruhovad molekula DNAjfirpzert se
vyskytujici v cytoplazra bakterii, ktera je schopna replikace. Mohou nés8G0

raiznych gidatnych gef a jedna bitka miZze obsahovat az tisic kopii jednoho
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plasmidu nebo &kolik raiznych plasmid. Kéduji v solé dophujici vlastnosti,
které mohou byt pro hiku dilezité. Je w®kolik typa plasmidi, pro pgenos
rezistence jsoutdezité R — plasmidy Plasmidy nesouci geny rezigercF —
plasmidy (také fertilni plasmidy). Upfatji pti jednom typu horizontalni vysmy
genetické informace, nazyvaném konjugace. Timtsapem se snadnaiSmezi
bakteriemi. Buika, kterd nese plasmid vytvgemny bilkovinny Gtvar zvany
»pilus”, ktery, se dotkne jiné bakterie. Tim vytwaytoplasmaticky riasstek. Poté
darcovska bakterie vyt¥bkopii svého plasmidu a vytvenym mistkem ji geda
druhé bakterii. Vysledkem je n®éwrezistentni kmen s novou schopnosti byt
darcem. Za vznik pil jsou odpo¥dné F-plasmidy. [1, 27]

Transpozice

Transpozon (také transpozibilni element) je matnsent DNA schopny
meénit svou pozici v genomu. Na rozdil od plasmidu otégbuji pro pezivani a
mnoZeni hostitelskou Bku. MiZe se pesouvat z jednoho Useku DNA, jako je
plasmid nebo chromosom, na jiny Usek. Stefik se pesouva z jedné bakterialni

buiky do druhé. Tentoiesun se nazyva transpozice. [1, 29]

Transdukce

Geny rezistence také mohouepaSet bakterialni viry — bakteriofagy
(fagy). Bakterie musi mit na membggspecifické vazebné misto, aby se fag mohl
prichytit a infikovat ji. Po navazani fag injikuje @y DNA do buiky. Bud’ DNA
buiku zabije nebo si najde misto na chromozomdlanv se do §&. Prenos DNA

timto zpisobem se nazyva transdukce. [1]

Transformace

Geny se mohouipnéset i prostou DNA. Recipientni bakterie ziskékys
volné DNA zjiné bakterie, které se potomcleai do genetické informace
recipientni biiky. Takto Ize vys¥tlit napt. nahly vyskyt pneumokdk
rezistentnich k penicilinu. Zigob tohoto fenosu se nazyva transformace a
zpravidla probiha bezifmého kontaktu darce &igmce. Tim se zasadtisi od
zbylych zpisohi horizontalniho fenosu. [1, 28]
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2.4 Mechanismy rezistence

2.4.1 Zména v misi& pasobeni antibiotika

V¢étSina antibiotik se vaze na enzymy bakterialnikdyua tim ovliviuje jeji
metabolické pochody.iPzmeéné v lokusu nukleové kyseliny, na kterém dochazi
k vazl® antibiotika, se pozemi receptorové misto. Bka produkuje jiny enzym,
ktery jiz antibiotikum nedokaze inhibovat. Taktonika rezistence nap na

sulfonamidy a trimetoprim. [1, 2]

2.4.2 Omezeni vstupu antibiotika do buiky

Aby bylo antibiotikum @inné, musi se dostat do itky. Neéktera
antibiotika vyuZzivaji k penosu vlastni transportni systémnky. Bakterie se
prianiku antimikrobni latky brani zemou molekul penasée. Tento mechanismus
lze prekonat zvySenim koncentrace antibiotika v pgemit Ale pokud psobi
omezeni piniku sowasrE s jinym mechanismem, i#e navodit vysokou
rezistenci, kterou nelze igkonat zvySenou koncentraci antibiotika. Tento
mechanismus rezistence agobi nap. na beta-laktamova antibiotika,

aminoglykosidy, sulfonamidy. [1, 2, 8]

2.4.3 Zména cilové struktury

DalSim mechanismem rezistence je modifikace cilovéfista zasahu
antibiotika. Jako pklad lze uvést modifikaci proteinvazajicich penicilin (PBP),

které tak znemozni vazbu beta-laktamovych antibiodi tyto enzymy. [1, 2]

2.4.4 Bakterialni eflux

Bakterie se proti zaniku brani &grpavanim antibiotika z intracelularniho
prostoru biiky. Pomyslnou ,pumpu“ tvid bilkovina produkovanad genem

rezistence a ke svénnosti vyuziva energii hiky. Eflux je velmi &innym
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mechanismem, rezistentni tiky preZivaji az stonasobnou koncentraci

tetracyklinu. Dale fisobi na erytromycin, chloramfenikol, ciprofloxaeitd. [1, 2]

2.4.5 Produkce inaktivaénich enzymi

Rezistentni kmeny produkuji zvlastni destruktivméba modifikujici
enzymy, kter&ini molekuly antibiotika nefinnymi.Tyto enzymy jsou specifické
pro ukita antibiotika. Beta-laktamazy jsou nejlépe prdsttané enzymy. U beta-
laktamovych antibiotik vyvolavaji hydrolyzu betaktamového kruhu a jsou
negasgjsi piicinou rezistence Kmto antibiotikim. Produkuji je grampozitivni i
gramnegativni mikroorganismy. Timto mechanismenu jstale inaktivovany

nag. aminoglykosidy. [1, 2]

2.5 Vlastnosti rezistentnich mutant

Zména genotypu, ktera apobuje rezistenci na dané antibiotikumjza

byt spojena se zénami i jinych vlastnosti.

2.5.1 Zk¥izena rezistence

Bakterie, které jsou rezistentni proti jedné arknmibni latce, mohou
ziskat resistenci soasre i k dalSim chemicky podobnym latkantil®adem jsou
tteba sulfonamidy. Vyvine-li se rezistence na jedegparat, plati i pro ostatni
sulfonamidové preparaty. Podabrse zKkizena rezistence vyskytuje i mezi
jednotlivymi tetracykliny, nitrofurany, makrolidytéh U vSechdchto prepardi se
jedna o vysoky stupezkiizené rezistence, tzn. ze stiapezistence k jednomu
preparatu je téest stejré vysoky, jako wci drunému.

Existuje icast&né zkiizena rezistence. Byla objevena mezi neomycinem,
streptomycinem a kanamycinem a jgr€ vysokého stuph Pokud se vyskytuje
bakterialni rezistence seasré k nékolika chemicky nepodobnym antibiotikn,
nazyva se sdruzena rezistence.&suoa rezistence na 3-6 antibiotik se ¢ajg&
jako multirezistence, pokud vznikla rezistence f@\nez 6 antibiotik, jedna se o
polyrezistenci. [2]
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2.5.2 Virulence

Mutace vznikajici ve smyslu rezistence zpravidlaajg vliv na stupz

virulence. AvSak u &kterych rezistentnich mutant Ize pozorovat snizenlence.

[2]

2.5.3 Mikrobiélni perzistence

Je to vyskyt genotypicky citlivych, ale fenotypickgzistentnich bakterii,
tzn. Ze mikroorganismyipZivaji ve tkanich i pod vlivem antibiotikaigstoze in
vitro jsou bakterie na danou antimikrobni latkulie®. Ficinou tohoto jevu
dochazi krelapsn rekterych infekci (tuberkuldza, ifi8ni tyfus, lues atd.).
Klinicky relaps miZze nastat zagkolik dni, tydmi, mésiai nekdy i za rekolik let,
kdyZz se biky uvolni ztkdni nebo se vrati do svéhavedniho stavu.
Predpoklada se, Ze bakterie jsou lokalizovany #ddch makroorganismu a tim
jsou chragny pied vlivem |éki nebo pezivaji ve stavu necitlivém k antibiotiku
(tzv. L-formy bakterii). Z tohoto i/odu je nutnd k&a dostaténé dlouhd,
pokraiujici i po klinickém zlepSeni.itikladem je |éba tuberkuldzy, ktera probiha

jese nekolik mésiai po klinické remisi. [2]

2.5.4 Tolerance

Bakterialni buiky se mohou nachédzet ve zvlastnim metabolicko-
morfologickém stavu, kdy tolerujiipomnost i velkého mnoZstvi antibiotika. [2]

3 Antibioticka politika

Swtova zdravotnickd organizace definuje antibiotickpalitiku jako
souhrn opdeni, jejichz cilem je vysoka kvalita pouzivani bittiik ve smyslu
acinné, bezpéné a nakladoyefektivni &by a profylaxe infekci f maximalnim

omezeni rizika vzestupu antibiotické rezistencé] [2
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3.1 Narodni program antibiotické politiky

Rezistence na antimikrobni latky je globalni hrazhwo zdravotni stav
populace. Celosiove se roz§iuje a naiista rezistence vyznamnych bakterialnich
patoger vyvolavajicich obtizé Iécitelné infekce, které prokazatélrevysuji
morbiditu a mortalitu. Dlouho se antibioticka reersce vyskytovala jen na
nékterych specializovanych pracovistich (JIP a AR®jeré néEly vysokou
spotebu antibiotik. V osmdesétych letech doSloeartych bakterialnich patogén
v komunit k rychlému néistu rezistence. Od devadesatych let neexistujstibla
v nichz by rezistence bakterii nebyla realnou hoozlBez ploSnych intervenci se
zangienim na omezeni sgeby antibiotik a dslednou kontrolu infekci nelze
ovlivnit rozSkujici se rezistenci.

Podle sotiasnych znalosti ovliuje pistupy k pouzivani antibiotikada
socioekonomickych a kulturnich faktor které nemaji racionalni medicinsky
podklad. Intervence zafifené na snizeni sgeby antibiotik musi zarowe
zasahnout zdravotnické odborniky i laickodejeost. Interveeéni programy musi
byt nezavislé na farmaceutickém upryslu, ktery je motivovan priméagn
ekonomicky, ale vyrazn ovliviiuje zvyklosti v pouzivani antibiotik. Jejich
financovani musi byt zaji&to z véejnych zdroj s (Einnou podporou statu.

.intervencni programy jsou hlavnim nastrojem pro oxbwani kvality
pouzivani antibiotik ve shed kritérii spravné antibiotické praxeippraktickeém

uskuteriovani antibiotické politiky*

3.1.1 Swtové a evropské aktivity

V polovin¢ devadesétych let minulého stoleti byly v USA zahgjprvni
kroky vedouci ke komplexnimigSeni problému rezistence na zaklddkumentu
.Report of the ASM task force on antibiotic resmsta“. Dokument vypracovali
odbornici z Centrum for Diseases Control and Prieeer{CDC).

Swétova zdravotnickd organizace vydala v roce 2000udwnt ,WHO
Global Strategy for Containment of Antimicrobial d&ance”. Zde ozrda

! Narodni program antibiotické politikjonline]. 2010-06-07 [cit. 2012-05-07]. Dostupné z
<http://www.nemochnicepribram.cz/pdf/NAPAP_VR.pdf>
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antibiotickou rezistenci za prioritni cel@govy problém ohrozujici lidské zdravi,
ktery je picinou rozséhlych ekonomickych Skod. V tomto dokurmael¢YHO
vyzyva kiesSeni problému rezistence na mezinarodni, narodiokalni Urovni
prostednictvim mezioborové spolupracegigusnych odbornik organizatak
zdravotnictvi a zeguélstvi a dalSich subjektvéetns pacient. Vytvoreni narodni
a mezinarodni mezioborové skupiny je zakladnfedpokladem k Usjgchu. [26]

3.1.2 Situace vCeské republice

Nebezpeéné fenomény antibiotické rezistence byly prokazamwyCeské
republice, avdak v porovnani &erymi evropskymi zegmi (Italie, Spasisko)
je stav rezistence pamm¢ priznivy. OvSem trendy zaznamenané v systému
ploSné surveillance jsou znepokojivé. ¥stedku zmn v organizaci a
financovani zdravotnictvi v fbéhu devadeséatych let vzrostla Sidia antibiotik,
aniz by doslo k podstatnym zmam v epidemiologii infeknich nemoci. V druhé
poloviré devadesatych let byl u nas poprvé zaznamenan tegdujici se

rezistence hlavnich bakterialnich patoggmemocnici i komunit [26]

3.1.2.1 Centralni koordinaéni skupina Narodniho antibiotického programu
(CKS NAP)

CKS NAP je mezioborovd a mezisektorova koordmaskupina, ktera
slouzi jako poradni organ ministra zdravotnictdrrruluje dlouhodobou strategii
NAP a gipravuje jeho aéni plany, navrhuje podminky jejich realizace a nygzé
zdroje. Na realizaci projektdohlizi a hodnoti jejich vysledky. Ve spolupréei s
Subkomisi pro antibiotickou politiku navrhuje zagadarodni antibiotické
politiky a podporuje jejich implementaci. Koordieugpolupraci vSech subjékt
zainteresovanych v oblasti pouzivani antibiotikeyance a kontroly antibiotické
rezistence. V oblasti raciondlniho pouZivani aatiki a mikrobialni rezistence
koordinuje informovani a vzthvani odborné i laické vejnosti nezavisle na
farmaceutickém mimyslu. Casteénd se podili na fipraw legislativnino a
metodického zajighi cinnosti NAP. [13, 15]
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3.1.2.2 Subkomise pro antibiotickou politiku CLS JEP (SKAP)

SKAP vznikla vroce 1997 a je s#sti organizéni struktury Ceské
lékaiské spolgnosti J. E. Purkyn (CLS JEP). Pro ¢innost Narodniho
antibiotického programu (NAP) reprezentuje expertadzemi v oblasti
antimikrobnich léiv a antibiotické rezistence,fipravuje nezavislé dopotané
postupy (Iéba a profylaxe vybranych skupin infekci, konsenqmizivani
antibiotik, prevence a kontrola antibiotické registe). Fed publikaci jsou
doporwené postupy vzdy oponovany viemi odbornymi sfmastmiCLS JEP a
akceptovany jejim igdsednictvem. SKAP formuluje zasady narodni artiitké
politiky, sdruzuje experty Ziznych odbornych spateosti v oborech lekaka
mikrobiologie, epidemiologie a hygiena, klinickarfaacie, klinick4 farmakologie,
infekéni 1ékastvi, dtské |ékdstvi, vSeobecné praktické |é&kbtvi, praktické
leékarstvi pro d@ti a dorost. Déale jsou jejimileny zastupci veterinarni mediciny,
Generalnireditelstvi Evropské komise pro zdravi a ochranuispdele a narodni
zé&stupce pro agendu antibiotické rezistence profskeé stedisko pro prevenci a
kontrolu nemoci (ECDC). Diky tomu méa SKAP poZadgvanezioborovy a
mezisektorovy charakter. Tim fakticky pIni Glohuradni koordinani skupiny
tak, jak to pozadovala 8twva zdravotnicka organizace (WHO) a Evropska unie
(EV). [11, 16]

3.1.2.3 Antibioticka stfediska (ATB strediska)
ATB stiediska jsou vykonnou strukturou Narodniho antiblatho
programu. Svodinnosti zajiguiji:
» Kontroluji a aktivré ovliviiuji dodrZzovani zasad spravné antibiotické praxe
(konzultani ¢innost na urovni nemoai i ambulantni pee).
» Sleduji a analyzuji udaje o lokalni a regionalndemiologii antibiotické
rezistence, sleduji ukazatele gpbty a pouzivani antibiotik.
» Poskytuji podklady pro narodni i mezinarodni sutaece antibiotické

rezistence.
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» Koordinuji vytv&eni a aktualizaci lokalnich postuppro pouzivani
antibiotik, které vychazeji z dopamni garantovanych Subkomisi pro
antibiotickou politikuCLS JEP.

e Zajistuji informovani a vzéavani odborné i laické vejnosti.

ATB stiediska zajiBuji ve své oblasti vysokou kvalitu pouzivani aruti
s cilem omezit nast rezistence. Vyti@ji st lokalnich pracovi§ ziizenych
prevazre v ramci pracovi klinické mikrobiologie a napojenych na centréini
strukturu — Narodni referéni laboratd pro antibiotika (NRL/ATB). V terénni
zdravotnické praxi prakticky realizuji zakladni koe antibiotické politiky.
Cinnost antibiotickych $edisek upravuje ,Metodicky pokyn pra&innost
antibiotickych stedisek VCR*. [11, 14]

3.1.2.4 Pracovni skupina pro monitorovani rezistence (PSMR)

Prostednictvim surveillance — systematického a trvaléeru dat o
antibiotické rezistenci, ziskavda PSMR objektivnhezavislé Uudaje o aktualnim
stavu a trendech antibiotické rezistence hlavnatidsialnich jvodai infekénich
onemockni. Byla Zizena v roce 1990fpNRL/ATB Statniho zdravotniho Ustavu
(SzU) v Praze. PSMR sdruzuje od roku 2011 zastdpteamikrobiologickych
laboratdi z Gzemi cel&R, jejichz spadovéa oblast zahrnuje asi 87 % populac
Ucast v PSMR je dobrovolna a jeji projekty jsou stidknezavislé. [19]

3.1.3 Priority Narodniho programu antibiotické politiky

Priority vychazeji z dopotieni obsaZzenych v zakladnich dokumentech
WHO a EU.

» Surveillance antibiotické rezistenceV naSich podminkach ji koordinuje
Pracovni skupina pro monitorovani rezistence slé@zemvedoucich
pracovniki zapojenych antibiotickych igdisek. Surveillance je nezbytna

pro piibézné ziskavani informaci o stavu a trendech v st Tento
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systém je od roku 2000 napojen na nezavisly Evippskstém
surveillance antibiotické rezistence (EARS — Net).

e Surveillance spofeby antibiotik. Shromad’'uje informace o sptgke
antibiotik podle geografického a demografickéhongpu (lokalni,
regionalni a narodni Uroie hodnoceni speégby na poéet obyvatel).
Dostupnost Gdé&j o spoteb: antibiotik je vCR 3patna, svazana
s administrativnimi omezenimi. \igledku toho u nas rutinni surveillance
spoteby antibiotik neexistuje.

e Ovliviiovani kvality pouzivani antibiotik. Cilem je dosahnout
optimalizace antibiotické terapie i profylaxe ve ysh jeji klinické
acinnosti, bezpénosti, nakladové efektivity a omezovani rizika \tapsi
rezistence. mdpokladem pro provédi intervenci je existence
doporienych postup, které pipravuje Subkomise pro antibiotickou
politiku CLS JEP.

» Vzdéldvani odborné a laické véejnosti. Zasadni vyznam pro omezeni
spoteby antibiotik ma vz&élavani veéejnosti ve spravném pouzivani
antibiotik. Tyto intervence musi byt nezavislé narnfaceutickém
pramyslu.

« Kontrola $ifeni rezistentnich mikroorganismi. Siteni rezistentnich
kmeri bakterii v relativl uzavenych skupinach gedskolni z&zeni,
Skoly, vojenska Zdzeni atd.) napomé&h& vzestupu rezistence.
K nejvyrazrgjSimu Sfteni dochazi mezi pacienty a personalem
v nemocnicich a jinych zdravotnickych fzenich. K omezeni i&ni
rezistentnich kmenjsou poteba zasadydnné kontroly infekci, zejména
nozokomiélnich a &inn& ochrana proti &ni multirezistentnich kmén

mezi pacienty. [26]

3.1.4 Antibioticka politika ve veterinarni oblasti

Siteni antibiotické rezistence ve veterinarni oblgstitizce spjato se
stavem rezistence v oblasti humanni a prnnou kontrolu antibiotické

rezistence je iezité, aby tyto d¥ slozky spolupracovaly. Kipnosu rezistence
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dochazi pimym prenosem rezistentnich mikroorganiskonzumaci Zivéisnych
potravin, kontaktem se zwaty), pog. si mikroorganismy fedavaji geny
rezistence mezi sebou. Chybné pouzivani antibiatikveterinarni medicénje
spojovano hlavé se Spatnou preskripaiasto zbyténou antibiotickou profylaxi,
piipadré s pouzivanim subterapeutickych davek. Antibiot#e také vyuZzivaji
jako nistové stimulatory. V EU je tato praxe od roku 20f#kazana. Rezidua
antibiotik v potravinach zivSného fivodu , ktera zvysuji expozici obyvatelstva
antibiotikim, mohou taktéz fspivat ke vzniku rezistence. | ve veterinarni
mediciré se pouZivaji indikeni omezeni. Na zaklgdéchto omezeni by dkterd
antibiotika n€la byt pouzita az po stanoveni citlivosti. Jéledité dodrZzovat
zoohygienicka op#&tni v hospod&kych chovech (@etrg vakcin&nich
programi) a klast draz na bezpmost potravin.

V roce 1999 byla izena veterinarni antibiotickaistliska, ktera provadi
zejména diagnostikuipodai infekéniho onemoceni, vySeteni jejich citlivosti a
nasledné monitorovani stavu jejich rezistenceCR/ celkem fsobi 10
veterinarnich gedisek, kteréfidi Statni veterinarni sprav€R a Narodni

referergni laborat® pro monitorovani rezistence. [26]

3.1.5 Ak¢éni plan Narodniho antibiotického programu 2011 — 203 (AP
NAP)

Narnistajici a rychle seici rezistenci mikrob je vazre ohroZzena &innost
antibiotik. Tato situace se tykést§iny evropskych zemi, et CR, kde je
situace gkterych patogeinvelmi neglizniva. Bakterilni rezistence ma vyznamny
podil na zvySeni morbidity, mortality i nakkada zdravotni p#. Je tak ohrozeno
bezpei pacient i finanéni udrzitelnost zdravotnického systemu. Odhadujegese
za nevhodnou preskripci antibiotik zdravotnictviplzei 1 — 1,5 miliardy K
rocné. [30]

.rento stav vyZaduje neodkladnou implementaci sysw#ch, odbor#
kompetentnich a nakladéefektivnich opaeni na narodni, regionalni i lokalni
arovni, ve shods principy deklarovanymi v Dopafeni Rady EU (2002/77/ES) o
obezetném pouzivani antimikrobialnich latek v l&kai a Dopordeni Rady EU
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ze dne 9c¢ervna 2009 o bezpeosti pacient vcetre prevence a kontroly infekci
spojenych se zdravotni@&2009/C 151/01}

Centralni koordinéni skupina Narodniho antibiotického programu
identifikovala jedenact prioritnich oblasti, ktgedu gedmétem Akéniho planu

Narodniho antibiotického programu pro obdobi 202D%3:

1. Surveillance antibiotické rezistence v humannitexiearni oblasti

2. Surveillance spagby antibiotik v humanni i veterinarni oblasti

3. Doporuiené postupy pro pouZzivani antibiotik a kontroluikaatické
rezistence

4. Indikatory kvality pouzivani antibiotik

5. Podpora racionalni preskripce antibiotik a kontrataibiotické rezistence
v primérni a ambulantni pié

6. Implementace nemogfiich antibiotickych program

7. ZlepSeni informovanosti a posileni spoluzodfgmosti laické véejnosti
za zachovanidinnosti antibiotik a omezeniighi antibiotické rezistence

8. Inovacecinnosti antibiotickych sedisek

9. Informa&ni podpora a propaga¢mnosti NAP

10.Vzdélavani gedepisujicich |ék&é a zdravotnického personalu
v uvazlivém pouzivani antibiotik a kontrole antitix&é rezistence

11. Agenda infekci spojenych se zdravotnéideO]

3.1.6 Projekty na oswtu odborné a laické véejnosti

3.1.6.1 Evropsky antibioticky den (EAAD)

Tato iniciativa je zagfena na odbornou i laickou #egnost. Hlavnim
cilem je podpora zodpéuného zachazeni a antibiotiky a upozoinna rizika

spojena s jejich nevhodnym uzivanim. EAAD kaZdoéo pripada na 18.

! Akeni plan Narodniho antibiotického programu pro obé@b11 — 2013online]. [cit. 2012-05-
08]. Dostupné z: <http://www.szu.cz/uploads/AP_NA2P11 2013.pdf>
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listopadu a od roku 2008 je jehdigrava koordinovana Evropskymietliskem

pro prevenci a kontrolu nemoci. [25]

3.1.6.2 Antibiotika — ohrozeny poklad lidstva

Vystava s timto nazvem se konala od &vna do 31iijna 2011 v nove
budow Narodniho muzea v Praze. Vystavélarsrozumitelnou a nazornou cestou
poskytnout dostat@mé informace a paeni o jinak odbor& slozitém tématu.
Cilem akce bylo upozornit odbornou i laickouiej@ost na hrozby plynouci
z neracionalniho uzivani antibiotik. Hlavnim orgatorem byla Kanceta
Swtové zdravotnické organizaceCR ve spolupraci s Narodnim muzeem a
Zdravotnickym muzeem Narodni l&g&é knihovny. Odbornym garantem byla
Ceska |ék#ska spolgnost J. E. Purkyh a jeji Subkomise pro antibiotickou
politiku. [9, 10]
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Souhrn

Cilem prace bylo poukazat na fungovani antibiotigiditiky v Ceské
republice, ale je zde kratce pojednano i o evrogsky s¥tovych aktivitach, ze
kterych nd$ program vychazi. Je zde popsan Naandiiiioticky program, jehoz
cilem je zaji&ni dlouhodob dostupné, &inné, bezpéné a nakladoy efektivni
antibiotické I€by infekénich onemoceni. Sogasti antibiotické politiky jsou také
razné skupiny lidi, nap Centralni koordingni skupina Narodniho antibiotického
programu, Subkomise pro antibiotickou politiku aéji jejichz funkce je v praci
také popsana. Jsou zde uvedeny priority NAP a hlablasti, kterymi se zabyva
Akeni plan NAP 2011 — 2013.

V praci je zéazenatast, ktera definuje antibiotika, popisuje jejiclstrii,
rozdkleni a mechanismus ¢inku. Také je zde vys¥len  rozdil mezi
terapeutickym a profylaktickym podavanim antibiotk hlavni zasady jejich
pouziti. DalSi ¢ast popisuje problematiku bakterialni rezistencebyXa se
pricinou, podstatou vzniku, mechanismy rezistence &imalaspekty, které je

nutné znét, aby mohl byt systém antibiotické pojitiokre pochopen.

39



Summary

The aim of this work was to highlight the functiogiof the Antibiotic
Policy in the Czech Republic but there is also thaliscussed the European and
the international activities on which is our pragréased. There is described the
National Antibiotic Program aimed at assuring ldagn availability, forceful,
safe and cost effective of the antibiotic treatmaninfectious diseases. There are
also various groups of people in Antibiotic Pol&isuch as the Central
Coordination Group of the National Antibiotic Pragrme, Subcommittee for the
Antibiotic Policy and others whose function is aldescribed here. There are
stated the priorities of the NAP and the main angils which the NAP Action
Plan 2011 - 2013 is deal with.

The work includes the part of definition of the iardtics, the description
of its history, the distribution and the mechanisiits effect. There is also
explained the difference between therapeutic amgphylactic administration of
antibiotics and the main principles of their usdneTnext part describes the
problem of bacterial resistance. It deals withgbarce, the essence of antibiotics,
the mechanisms of resistance and the other agp@tisre needed to know to be a

system of Antibiotic Policy well understood.
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