OBSAH

KLINICKA MIKROBIOLOGIE A INFEKCNi LEKARSTVi

Interdisciplinarni ¢asopis vydavany pod zastitou
Spolecnosti infekcniho Iékafstvi, Spolecnosti pro I€karskou mikrobiologii
a Spolecnosti pro epidemiologii a mikrobiologii Ceské Iékarské spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné

REDAKENi RADA OBSAH

Séfredaktor
Prof. MUDr. Milan Kolaf, Ph.D.

Ustav mikrobiologie FN OL a LF UP v Olomouci Py
SLOVO SEFREDAKTORA 115

Zastupci Séfredaktora M. KoléF
Doc. MUDr. Stanislav Plisek, Ph.D. :

Klinika infekénich nemoci LF UK a FN Hradec Kralové
Doc. MVDr. Jan Bardon, Ph.D., MBA “\ H

Statni veterinarni Gstav, Olomouc UVODNIK
Redakéni rada Antibiotika u kriticky nemocnych — musime ujit jeSté dlouhou cestu 116
Prof. MUDr. Jifi Benes, CSc. R. Kula

Infekéni klinika 3. LF UK, Nemocnice Na Bulovce, Praha "
Prof. MUDr. Jifi Beran, CSc.

Centrum ockovani a cestovni mediciny, Hradec Kralové - P,
Doc. RNDr. Viadimir Buchta, CSc. PREHLEDOVY CLANEK

Ustav klinické mikrobiologie LF UK a FN Hradec Kralové . . e e L . .
Doc. MUDr. Pavel Cermak, CSc. Druha strana mince antibiotické Iécby u kriticky nemocnych 118

0dd. klinické mikrobiologie Thomayerova nemocnice, Praha R. Kula
MUDr. Pavel Dlouhy !

Infekéni oddéleni a AIDS centrum, - . s 2 <. . aer,,

Krajska zdravotni, a.s., Usti nad Labem Davkovanie antibiotik — €im sa riadit? 122
Doc. MUDr. Olga Dzupova, Ph.D. K. Galkova

Infekéni klinika 3. LF UK, Nemocnice Na Bulovce, Praha
Doc. MUDr. Petr Hamal, Ph.D. A A shioti -1 M A4i4D

Ustav mikrobiologie FN OL a LF UP v Olomouci Délka lecby antibiotiky - jak ji zkratit? 128
Prof. MUDr. Petr Husa, CSc. M. Kéanova

Klinika infekcénich chorob, LF MU a FN Brno
Doc. RNDr. Dittmar Chmelaf, Ph.D. ) Antibiotiky indukovana organova dysfunkce u pacienti

NRL pro anaerobni bakterie, LF Ostravské Univerzity int . 134
Prof. RNDY. Libuse Kolafova, CSc. V intenzivni peci

Ustav imunologie a mikrobiologie, 1. LF UK v Praze J. Chvojka
Prof. MUDr. Daniela Kotulové, PhD.
Cestna c¢lenka Slovenskej spolocnosti klinickej
mikrobioldgie, SLS A = e i
Doc. MUDr. Lenka Krbkova, CSc. KRATKE SDELENI
Klinika détskych infekénich nemoci, LF MU a FN Brno P T . .
MUD. Pavla Kiizova, CSc. Drug repositioning — antibiotika jako cytostatika 138
Statni zdravotni Gstav, Praha J. Sagan
MUDr. Roman Kula, CSc.
Anesteziologicko-resuscitacni klinika, FN Ostrava
MUDr. Otakar Ny¢, Ph.D.
Ustav Iék. mikrobiologie 2. LF UK a FN Motol, Praha
Doc. MUDr. Hanu$ Rozsypal, CSc.
Infekéni klinika 1. LF UK, Nemocnice Na Bulovce, Praha
Doc. MUDr. Ludék RoZnovsky, CSc.
Klinika infekcniho Iékarstvi, FN Ostrava
MUDr. Josef Scharfen, CSc.
0Odd. Iék. mikrobiol. a imunol. Oblast. nemocnice Trutnov
Prof. MUDr. lvan Schréter, CSc. B
Klinika pre infekéné choroby, LF UPJS, KoSice
Doc. MUDr. Marie Stankova, CSc.
Infekéni klinika 1. LF, Nemocnice Na Bulovce, Praha
Doc. MUDr. Karel Urbanek, Ph.D.
Ustav farmakologie, FN a LF UP v Olomouci
Prof. MUDr. Miroslav Votava, CSc.
Mikrobiologicky Gstav LF MU a FN u sv. Anny v Brné
MUDr. Eva Zampachova
Centraini laboratore, laboratof virologie, Nemocnice
Ceské Budéjovice, a. s.

TRICS

spol.sr.o.

Casopis je indexovan a excerptovan v databazich Medline/Index Medicus,
VYDAVATEL Embase/Excerpta Medica Database a Scopus.

a adresa redakce:

TRIOS, spol. sr. 0., VSechny pfispévky kromé zprav a dopist redakci pi
Zakourilova 142, 149 00 Praha 4-Chodov

Vychazi 4x rocné, rocni predplatné 540,- K¢.

Tel.: +420 267 912 030, Fax: +420 267 915 563 Povoleno Ministerstvem kultury CR pod &. MK CR 7352.
redakce@trios.cz, http://kmil.trios.cz ISSN 1211-264X .
Redakce: Mgr. Sabina Janovicova, DiS. Podavani novinovych zasilek povolila Ceska posta, s. p., odStépny zavod Praha, ¢j. nov. 5449/95 ze dne 7. 12. 1995.

Vydavatel nenese odpovédnost za daje a nazory autorl jednotlivych ¢lank( nebo inzerci. Soucasné si vyhrazuje

Inzerce: Mgr. Sabina Janovicova, DiS. pravo na drobné stylistické Gpravy ¢lank. Zadna ¢ast tohoto casopisu nesmi byt bez predchoziho pisemného

Sazba: SILVA, s. r. 0., Taborska 31, Praha 4 souhlasu vlastnika autorskych prav kopirovana a rozmnozZovana za Ucelem dalSiho rozsifovani v jakékoliv
Tisk: GRAFOTECHNA Plus, s. 1. 0. formé ¢i jakymkoliv zplsobem (at mechanickym, nebo elektronickym — véetné pofizovani fotokopii, nahra-
Lyskova 1594/33, 155 00 Praha 13-Stodulky vek ¢i informacnich databazi).

9 ‘771211 2

“m“ Il
Klinicka mikrobiologie a infekéni IékaFstvi 2020 4 113\
4000

640



CONTENTS

CLINICAL MICROBIOLOGY AND INFECTIOUS DISEASES

Interdisciplinary journal published under the auspices
of the Societies for Clinical Microbiology, for Epidemiology and Microbiology and for Infectious Diseases,
Members of the Czech Medical Association of Jan Evangelista Purkyné

EDITORIAL BOARD CONTENTS

Editor in Chief

Prof. MUDr. Milan Kolat, Ph.D.
Department of Microbiology, Faculty of Medicine

and Dentistry, Palacky University in Olomouc A WORD FROM EDITOR 115
Editors .
Doc. MUD. Stanislav Pligek, Ph.D. M. Kolar

Department of Infectious Diseases, Univ. Hospital Hradec
Kralové and Fac. of Medicine Hradec Kralové, Charles Univ.

Doc. MVDr. Jan Bardon, Ph.D., MBA

State Veterinary Institute, Olomouc EDITORIAL
Prof. MUDr. Jifi Benes, CSc.

Dept. Infect. Dis. 3« Med. Faculty, Charles Univ. Prague Antibiotics in the critically ill - We still have a long way to go 116
Prof. MUDr. Jifi Beran, CSc. R. Kula

Vaccination Centre and Travel Medicine, Hradec Kralové

Doc. RNDr. Vladimir Buchta, CSc.
Dept. of Clinical Microbiology, Univ. Hospital Hradec

Kralové and Fac. of Medicine Hradec Kralové, Charles Univ. REVIEW
Doc. MUDr. Pavel Cermak, CSc.

gepgt. of Clinical Microbiology, Thomayer Univ. Hospital, Antibiotics therapy in critically ill patients: the other side of the coin 118

rague

MUDr. Pavel Diouhy R. Kula

Department of Infectious Diseases and AIDS Centre, N . : .

Masaryk Hospital in Usti nad Labem Antibiotic dosing — What is the guidance? 122
Doc. MUDr. Olga Dzupova, Ph.D. K. Galkova

Dept. Infect. Dis. 3 Med. Faculty, Charles Univ. Prague
Doc. MUDr. Petr Hamal, Ph.D. . o .
Department of Microbiology, Faculty of Medicine Duration of antibiotic therapy — How to shorten it? 128
and Dentistry, Palacky University in Olomouc M. Kariova
Prof. MUDr. Petr Husa, CSc.
D t t of Infecti Di , F Ity of Medicine, . . . .
Masaryk University and University Hospital in Bro Antibiotic-induced organ dysfunction in intensive care patients 134
Doc. RNDr. Dittmar Chmelaf, Ph.D. J. Chvojka
Dpt. of Biomedical Sciences, University
of Ostrava’s Faculty of Medicine

Prof. RNDr. LibuSe Kolafova, CSc.
Inst. of Immunol. and Microbiol., 1st Fac. of Med., Charles SHORT COMMUNICATION
Uni. in Prague and General Uni. Hosp. in Prague e . e ae .
Prof. MUD. Daniela Kotulova, PhD. Drug repositioning — antibiotics as cytostatics 138
Honorary member of Slovak Society of Clinical Microbiology J. Sagan
Doc. MUDr. Lenka Krbkova, CSc.
Clinic of Children's Infectious Diseases,
Masaryk University and University Hospital in Brno
MUDr. Pavla Kfizova, CSc.
National Institute of Public Health, Prague
MUDr. Roman Kula, CSc.
Dept. of Anaesthesiology and Resuscit., Univ. Hosp. Ostrava
MUDr. Otakar Ny¢, Ph.D.
Inst. Med. Microbiol. Charles Univ. 2 Med. Fac. Prague
Doc. MUDr. Hanu$ Rozsypal, CSc.
Dept. of Infect. Dis, 1st Med. Faculty, Charles Univ. Prague
Doc. MUDr. Ludék Roznovsky, CSc.
Dept. Infectious Diseases, University Hospital Ostrava
MUDr. Josef Scharfen, CSc.
Dept. Med. Microbiol. Immunol. Regional Hospital Trutnov
Prof. MUDr. lvan Schréter, CSc.
Clinic of Infectious Diseases, Medical faculty, KoSice
Doc. MUDr. Marie Stankova, CSc.
Dept. Infect. Dis, 1st Med. Faculty, Charles Univ., Prague
Doc. MUDr. Karel Urbanek, Ph.D.
Dept. of Pharmacology, Univ. Hospital Olomouc and Faculty
of Medicine and Dentistry, Palacky Univ. Olomouc
Prof. MUDr. Miroslav Votava, CSc.
Microbiol. Dept., Masaryk Univ. and St. Anna’s Hosp. Brno
MUDr. Eva Zampachova
Central Laboratories, The Laboratory of Virology,
Hospital Ceské Budé&jovice

TRI S

spol.sr.o.
PUBLISHER
and Editorial Office: . _ _ _ _ R
Redakce TRIOS, spol. s r. ., This journal is Indexed in Medline/Index Medicus, Embase/Excerpta Medica
Zakoufilova 142, 149 00 Praha 4-Chodov Database and Scopus.

Tel.: +420 267 912 030, Fax: +420 267 915 563

redakce@trios.cz, http://kmil.trios.cz

Mgr. Sabina Janovicova, DiS. . .
A peer - reviewed journal
Advertising: Mgr. Sabina Janovicova, DiS. .
4 issues per volume.

DTP: SILVA, s. r. 0., Taborska 31, Praha 4 ISSN 1211-264X
Printed by: GRAFOTECHNA Plus, s. r. 0. Copyright © Trios Ltd. All rights reserved.
Lyskova 1594/33, 155 00 Praha 13-StodUlky The views expressed in this journal are not necessarily those of the Editor or Editorial Board.

\ 114 Klinicka mikrobiologie a infekéni IékaFstvi 2020 4




SLOVO SEFREDAKTORA

Slovo séfredaktora

ViéZené a milé kolegyné, vaZeni a mili kolegové,

dovoluji si Vas touto formou co nejsrdecnéji v této neleh-
ké dobé pozdravit a soucasné podeékovat za skvélou praci
a enormni nasazeni pfi zvladani soucasné epidemické situa-
ce vyvolané SARS-CoV-2.

Zajisténi diagnostiky a 1écby velkého mnozstvi pacientl
s covid-19 vyzaduje velké nasazeni Ceského zdravotnictvi,
véetné nasich obord, tedy mikrobiologie a infekéniho 1ékai-
stvi. Domnivdm se, Ze prdvé naSe obory vyznamné prispi-
vaji k udrZeni vcasné detekce covid-pozitivnich pacientd
a adekvitni péce o jejich zdravi, resp. dspé$né vyléceni.
Nedilnou soucasti nasi prace je dale trpélivé vysvétlovani
problematiky covid-19 nasim spoluob¢aniim, véetné meto-
diky testovani, principt 1éCby, prevence a v neposledni fadé
i vakcinace. Nemam v dmyslu hodnotit kroky vlidy Ceské
republiky a Ministerstva zdravotnictvi, ale jsem si zcela jist,
Ze mikrobiologové a infektologové délali, délaji a nadéle dé-
lat budou jen to nejlepsi nejen pro naSe pacienty, ale i pro
vSechny naSe spoluobcany. Soucasné si myslim, Ze epide-
micka situace jasné ukdzala vysokou odbornou drovei celé-
ho naseho zdravotnictvi, vynikajici schopnost nasich obort
zvladat obrovsky ndpor prace, pfizpisobit se a v neposledni
fadé i odolnost. Dékuji v§em lékatim, vysokoskolskym pra-
covnikiim, sestfickdm, laborantkdm i dal§im pracovnikim

na naSich pracovistich za velmi odpovédny piistup k nasi
zdravotnické préci a lidsky pristup k pacientim. Jsem pre-
svédcen, Ze se vSe zvlada jen diky VaSemu enormnimu na-
sazenf a osobni obétavosti. VEfim, Ze se situace jiz bude po-
stupné lepsit a brzy nastane opét doba, kdy se budeme moci
vidét, vzdjemné se pozdravit, popovidat a mit radost ze set-
kani. VZdyf nds vaZi nejen vztahy kolegidlni, ale predevS§im
nase vzdjemnd pratelstvi, v fadé pripadd celoZivotni. Pfes
skutecnost, Ze jsme se naucili potkdvat on-line, osobni kon-
takt nic nenahradi a moc si pfeji, aby jiz brzy nastala doba,
kdy budeme moci vyménit on-line seminafe za standardni
konference a kongresy.

Na zavér znovu dékuji vSem za obrovské nasazeni a vel-
mi odpovédny pristup k nasi praci v této ,kovidové dobe¢.
Jsem presvédcen, Ze vSichni dohromady tvoiime skvély tym
a spolecné vSe zvladneme. A uZ nyni se té§im na dobu
»postkovidovou®, kterd jisté dfive ¢i pozdéji ptijde, a na brz-
ké setkdni s Vami.

prof. MUDr. Milan Koléf, Ph. D.
$éfredaktor KMIL

Milf &ten4fi!
Prali bychom si, aby pro Vés rok 2021
byl radostny a tspésSny. Necht se Vam dafi

ve Vas{ préci i v osobnim Zivoté.

Redakce

OF 202
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| OVODNIK

Antibiotika u kriticky nemocnych — musime ujit jesté dlouhou cestu

R. KULA

KARIM, FN Ostrava

Neékdy v roce 1913 poznamenal nositel Nobelovy ceny
Paul Ehrlich na margo spravné antimikrobidlni 1é¢by zndmé
jako ,.hit hard, hit fast. Vztazeno k sou¢asné pé¢i o pacien-
ty v septickém Soku s nejasnym piivodcem infekce to zna-
mend, ze 1écba antibiotiky musi byt zahdjena co nejdfive
a spektrum antimikrobidlntho d¢inku musi byt co nejSirsi.
Tento princip je dnes sice Siroce respektovan, nicméné ces-
ta k jeho zavedeni do praxe viibec nebyla kratka. AZ v roce
1999 zkouma Marin Kollef okolnosti kolem tzv. ,,neade-
kvétni antibiotické 16¢by* u kriticky nemocnych pacientd.
Zjistuje, Ze téméf u jedné tfetiny pacientd nepokryvala
uvodni antibiotickd 1écba vyvoldvajici mikrobidlni agens.
Nemocni¢ni dmrtnost v této skupiné nemocnych byla dva-
krat vyssi ve srovndni se skupinou nemocnych, u kterych by-
la antibiotickd 1é¢ba adekvétni. V roce 2006 zkouma Anand
Kumar okolnosti kolem ¢asu zahdjen{ antibiotické 1é¢by u pa-
cienti v septickém Soku a zjiSfuje zavaznou souvislost.
S kazdou hodinou zpozdéni v zahdjen{ antibiotické 1écby od
momentu zjiSténi hypotenze stoupd riziko dmrti piiblizné
0 8 %. Ob¢ zminéné prace byly nesporné prvnim publiko-
vanym dikazem platnosti onoho Ehrlichova réeni ,,hit hard,
hit fast“. Bohuzel trvalo sto let, nez jsme ho mohli na za-
kladé pravidel evidence based medicine zavést do doporu-
¢ené klinické praxe.

Pres veskery pokrok v oblasti podpirnych terapeutickych
intervenci (hemodynamicka resuscitace, uméla plicni venti-
lace, mimotélni orgdnova podpora, manipulace s imunitni
odpovédi atd.) zistava imrtnost na sepsi stale vysoka. Svym
zpusobem muZe jit o signél, Ze byf v praxi uplatiiujeme
Ehrlichovo pravidlo, antibiotické 1é¢bé jako kauzalni inter-
venci stdle jesté néco ,,chybi®. V roce 2010 zkoumad skupina
autort kolem Jean-Louis Vincenta farmakokinetiku 1ékopis-
né dévkovanych B-laktamovych antibiotik v prib&hu prv-
nich 24 hodin septického Soku. Zjistuje, Ze farmakokinetic-
ky end-point zajistujici ,bacterial killing* nebyl dosazen
u kazdého pétého pacienta, ktery dostaval cefepim, kazdého
¢tvrtého, ktery dostdval meropenem, kazdého tietiho, ktery
dostdval ceftazidim a kazdého druhého pacienta, ktery do-
staval piperacallin-tazobactam. Podobné o Ctyfi roky pozdé-
ji Jason Roberts zkoumd v multicentrické evropské studii
adekvdtnost expozice [B-laktamovymi antibiotiky u kriticky
nemocnych a zjistuje, Ze pfi lékopisném davkovani muze
byt tato expozice az v 50 % piipadid neadekvatni. Navic
konstatuje, Ze neadekvatni expozice antibiotiky je spojena
s hor§i prognézou pacientil a nartistem bakteridlni rezisten-
ce. Kone¢né v roce 2020 Christina Scharf se spolupracovni-
ky publikuje némecké zkuSenosti s rutinnim monitorovanim
hladin antibiotik u kriticky nemocnych pacienti a opét upo-
zorfiuje na nedosazeni terapeutickych hladin meropenemu
a piperacillin-tazobactamu u kazdého ctvrtého, respektive
kazdého ttetiho pacienta. Poslednich deset let tedy usilovné

konstatujeme, Ze v oblasti kauzdlni 1écby sepse mame dost
zasadni problém, kterym je poddavkovani antibiotik. Dusled-
ky si kazdy domysli — selhdni antimikrobialn{ 1écby a nérust
bakteridlni rezistence, které nesporné pfispivaji k setrvale
vysoké timrtnosti na sepsi. Reeni je ale v nedohlednu — ru-
tinni monitorovani hladin antibiotik je ,,v plenkdch* a 1éko-
pisné ,,posvéceni* zmény davkovani hydrofilnich antibiotik
u pacientti v ¢asné fazi septického Soku je ,,béh na dlouhou
trat”. Faktem ztstavd, Ze riziko pfedavkovani hydrofilnimi
antibiotiky je u t€chto pacienti minimaln{ (vyjma stavu s ful-
minantnim selhdnim jater, ¢i neléenym selhdnim ledvin)
a naopak riziko poddavkovani velice vysoké. Navic se jedna
pravé o Casnou fazi stondni, kdy je dostate¢ny efekt antibio-
tik pro prognézu pacienta absolutné krucidlni, a pravé o sku-
pinu antibiotik, na které je postavend kauzdlni 1écba u drti-
vé vétsiny pacientt.

V roce 2016 publikuje Evelien de Jong se spolupracovni-
ky vysledky prospektivni randomizované klinické studie,
primarné zaméfené na testovani non-inferiority procalcito-
ninem fizené antibiotické 1é¢by ve srovnani se standardnim
postupem. Podobné jako celd fada studii pred tim potvrzuje,
Ze tento postup je u smiSené populace kriticky nemocnych
bezpecny a vede ke zkrdceni antibiotické expozice — v této
studii ze 7 na 5 dnt. Pfekvapivym byl vSak ndlez vyznamné
niz8$i dmrtnosti pacientd ve skupiné s kratsi antibiotickou
expozici. Tento moment se v pfedchozich studiich nevyskytl
a neni vylouceno, Ze je disledkem pravé vyrazného zkrace-
ni antibiotické expozice. Obecné totiZ antibiotickd expozice
vede k mitochondridlni dysfunkci a oxidativnimu stresu, te-
dy alteracim, které jsou historicky povaZovany za mechanis-
my odpovédné za vyvoj multiorganové dysfunkce (MODS)
u septickych pacientd. Logicky kazdy den zbyte¢né antibio-
tické expozice miZe byt spojen s protrahovanym prub&hem
MODS a kazdy den zkrdaceni s lepsi prognézou. Proble-
matika délky antibiotické 1écby je dnes horkym tématem ta-
ké z divodu, Ze jeji zkraceni je zfejmé jedinym zplisobem,
jak sniZit spotfebu antibiotik u kriticky nemocnych. Cesta
snizovanim preskripce schiidnd neni, incidence sepse ma to-
tiz dlouhodobé stoupajici tendenci.

Co fict zavérem? Je evidentni, Ze kromé pilifd, na které
upozornil Paul Ehrlich pied vice neZ sto lety (,.hit hard, hit
fast*), ma spravna antibiotickd 1éc¢ba u kriticky nemocnych
jesté dalsi dva vyznamové rovnocenné momenty — optimal-
ni ddvku antibiotika a optimdlni délku trvani 1é€by. Pevné
ale doufam, Ze nam nebude trvat dalSich sto let, nez prijde-
me na to, Ze podstatné vyssi davkovani antibiotik a kratsi
doba 1é¢by, nez jsme obecné zvykli, jsou pravé tim sprav-
nym postupem.

Literatura u autora
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PREHLEDOVY CLANEK |

Druha strana mince antibiotické Iécby u kriticky nemocnych

R. KULA12

!Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, LF OU a FN Ostrava,
?Katedra intenzivni mediciny, urgentni mediciny a forenznich oborti, LF OU Ostrava

SOUHRN

Kula R.: Druh4 strana mince antibiotické 1é¢by u kriticky nemocnych

Cilem tohoto ,,mini-review® je upozornit na rizikové aspekty spojené s antibiotickou lé¢bou u kriticky nemocnych pacientt. Jde ze-
jména o poddavkovani antibiotik v ¢asné fazi sepse, pokud se lé¢ba fidi lékopisem, a zbyte¢né dlouhou expozici antibiotiktim, pokud
se 1é¢ba fidi tradi¢nimi doporu¢enimi pro délku antibiotické 1écby. Je konstatovana potfeba diskuze o nasycovaci davce antibiotik a ru-
tinnim monitorovani sérovych koncentraci antibiotik v pribéhu lécby. Také je diskutovana antibiotiky indukovana mitochondrialni
dysfunkce a oxidativni stres. Oba tyto mechanizmy, jinak efektivni pfi inhibici riistu nadorovych bunék, mohou totiz sehrat dulezitou
roli pfi protrahovaném pritbéhu multiorganového selhavani, pokud je lé¢ba antibiotiky pfili§ dlouha.

Klicova slova: antibiotilca, nasycovaci davka, délica antibiotické expozice, mitochondridlni dysfunikce, oxidativni
stres, multiorganové selhani, sepse, nddorovd onemocnéni

SUMMARY

Kula R.: Antibiotics therapy in critically ill patients: the other side of the coin

The aim of this mini-review is to draw attention to the risk aspects associated with antibiotic treatment in critically ill patients. These
include antibiotic underdosing in the early phase of sepsis if treatment is governed by pharmacopoeia and unnecessarily long exposure
to antibiotics if treatment is guided by traditional recommendations for the length of antibiotic administration. The need for discus-
sing the loading dose of antibiotics and routine monitoring of serum antibiotic concentrations during treatment is stated. Antibiotic-
induced mitochondrial dysfunction and oxidative stress are also discussed. Indeed, both of these mechanisms, otherwise effective in
inhibiting the growth of tumor cells, may play an important role in the prolonged course of multiorgan failure if antibiotic treatment
is too long.

Keywords: antibiotics, loading dose, length of antibiotic exposure, mitochondrial dysfunction, oxidative stress,
multiorgan failure, sepsis, cancer
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Preambule
Tento ¢lanek byl napsdn na zdkladé prednasky, kterd odeznéla v bloku predndsek s ustfednim nazvem ,,Ach ta antibioti-
ka...“ na 22. ro¢niku Colours of Sepsis v Ostravé v lednu 2020.

Uvod ale nutné jednim dechem fict, Ze aZ u 30 % z téchto pacien-

Antibioticka 1é¢ba patfi mezi nejéast&jsi terapeutické in-  ti nemusi byt 1écba antibiotiky viibec indikovana [2]. Sou-
tervence u kriticky nemocnych pacientd. Dle literarnich ida-  Vvisi to nejenom se stdle protrahovanym priikazem ptvodce
jG aZ 70 % pacientl hospitalizovanych na jednotce intenziv-  infekce, ale také s existenci celé fady nozologickych jednotek,

ni péce prijde do styku s antibiotiky [1]. Na druhé strané je ~ které odpovéd na infekci dokonale napodobiiuji [3]. RovnéZ
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vySetfeni Casto diskutovaného procalcitoninu (ddle PCT) mu-
Ze selhat pfi rozhodovani o zahdjeni antibiotické 1écby. PCT
je totiz fyziologicky elevovan jak u novorozenci, tak také
u seniort, a byva ¢asto vyznamné zvyseny u stresovych sta-
vi neinfekéni etiologie (trauma, chirurgicky vykon, nein-
fekéni Sokové stavy) [4]. Pri¢ina této elevace neni celkem
jasnd a je mozné, Ze souvisi se stresem indukovanou tran-
sientni konverzi stfevniho mikrobiomu do stavu virulence
[5]. V téchto pfipadech — paralelné s usp&Snou 1é¢bou za-
kladniho onemocnéni — se hladina PCT v séru rychle upra-
vuje, a to i bez podani antibiotika.

Kromé obecnych problémt s rozhodovanim o zahdjen{
antibiotické 1é¢by ma tato terapeutickd intervence u kriticky
nemocnych své specifické ,rizikové aspekty®, které se
u bézné populace pacienti nevyskytuji. Jde zejména o dév-
kovéni antibiotik, délku trvdni antibiotické 1é€by a moZnou
interferenci s protrahovanym prib&hem multiorgdnového
selhdvani.

Davkovani antibiotik, aneb kdyZ 1€kopis nestaci
Davkovani antibiotik fizené 1ékopisem je obvykle dosta-
Cujici u pacientu s infekci na standardnich oddélenich, nebo
v ambulantn{ péc¢i. U pacienti v septickém Soku, zv1asté pak
po zahdjeni tekutinové resuscitace a katecholaminové pod-
pory, tomu tak ale byt nemusi. Nékolikandsobné zvySeni
krevniho pritoku organy zodpovédnych za eliminaci anti-
biotik a vyznamny ndrtst objemu pro jejich distribuci, jsou
klicové faktory vedouci k nizké koncentraci antibiotik v sé-
ru, pokud se jejich ddvkovani fidi 1ékopisem [6-8]. K riziku
podddvkovéni antibiotik nesporné prispiva i zvykle vyznam-
né vy$$i minimdlni inhibi¢ni koncentrace antibiotik u pu-
vodci infekci na jednotkéch intenzivni péce ve srovndni se

ZN NN

standardnim oddélenim [9]. Situace je o to vaznéjsi, Ze rizi-
ko poddéavkovani antibiotik je nejvyssi pravé v inicidlni fazi
sepse (prvnich 48 hodin), ve které je
rychlé dosaZeni ucinné koncentrace
antibiotika kli¢ovou komponentou
ovliviiyjici jak mikrobidlni clearance
a prognézu pacientll, tak také vyvoj
bakteridlni rezistence [10,11]. Navic
nizk4 koncentrace antibiotik je spoje-
nd s vyS$§im uvoliovanim toxickych
bakteridlnich produkti (kuptikladu

potencidlné toxickych antibiotik (aminoglykosidy, vankomy-
cin), ale také téch, kterych se bézné neobavame (peniciliny
a karbapenemy) [11]. Na potiebu zméfit hladinu antibiotika
v séru mutize upozornit tfeba pomala odpovéd na antibiotic-
kou 1écbu. Napiiklad u bakteridlnich infekei tim muzZe byt
pravé pomaly pokles sérové koncentrace PCT, ktery neod-
povida jeho biologickému poloc¢asu (vlastni pozorovani).

Délka antibiotické 1é¢by aneb nahrad'me ,,Konstan-
tinové jednotky“ doporucenim ,krat$i 1é¢ba je lepSi“

Za poslednich 25 let pfibylo nespocet randomizovanych
klinickych studif, které pfinesly dikazy o tom, Ze krats{ tr-
vani antibiotické 1é¢by neni spojené s zZadnym rizikem ve
srovnani s delSim trvdnim 1écby [14]. Toto poznani nabizi
dnes zfejmé nejefektivnéjsi zpusob, jak omezit spotfebu an-
tibiotik, a tfm i vyvoj bakteridln{ rezistence. SniZit preskrip-
ci antibiotik v éfe stoupajici incidence sepse je prakticky
nemozné. Zkratit délku trvani antibiotické 1écby tak, aby
byla v souladu s ,evidence based medicine®, je podstatné
schidngjsi cesta [15]. BohuZel se tento postup v praxi mélo
uplatiiuje a pii rozhodovani o délce antibiotické 1éCby stale
setrvavime na pouzivani ndsobkd magickych ,,Konstan-
tinovych jednotek — 7, 14 ¢i 21 dnd (fimsky cisai Kon-
stantin zavedl ,,tyden o 7 dnech* jiz v roce 321 n. 1.). Tykd
se to i kriticky nemocnych pacientd. Kupiikladu neddvna
kanadska studie ukdzala, Ze u pacienttl s bakteriémii rizné
etiologie byl median antibiotické 1écby az 14 dnd, a to na-
vzdory tomu, Ze i u téchto pacientd jsou signdly o non-infe-
riorité¢ 7 dnt trvajici 1éCby [16,17].

Kromé zpomaleni vyvoje bakteridlni rezistence, sniZeni
rizika vyvoje superinfekce Clostridium difficile, ¢i sniZeni
ekonomickych ndkladd na 1éCbu, je zkrdceni antibiotické
1écby potenciondlné spojené také s poklesem jejich neza-
doucich Gc¢inkd. Kolegové Vaughm VM a spol. v elegantni

Obrazek 1

Mikrobialni clearance bronchoskopického aspiratu v prabéhu spravné

antibiotické |écby ventilatorové pneumonie

endotoxinu), coZz muze zhorsit prubéh 80 — A

Casné faze onemocnéni, zejména alte- 2 70 - _

raci hemodynamickych parametrd g 60 £

[12,13]. Zd4 se tedy, Ze kromé klasic- 5 207 wx p<0,05 £

kych zasad spravné dvodni antibio- Z 1~ £

tické 1écby zavedenych Paulem Ehrli- _% 920 | 7

chem jiz v roce 1913, kterymi jsou ,,hit & 1o _|

fast* (udef, co nejdfive) a ,.hit hard* 0 ‘ ‘ ‘ *.;

(udef tvrd€, co nejSirSim antimikrobi- 0 12 24 48 72

alnim spektrem), stojime dnes pred ur- [h] (h]

gentni potfebou diskuze o nasycovaci
ddvce antibiotik (tzv. loading dose,
potfebnd ddavka muze byt az tfikrat
vyssi, nez je 1ékopisnd) a monitoro-
vani jejich sérovych hladin v pribéhu

1écby. Samoziejmée se to tykd nejenom  944-951.

A — pocet izolovanych kmenu

B — koncentrace izolovanych kment

Zpracovéano podle [19] Prats E, Dorca J, Pujol M, et al. Effects of antibiotics on protected
specimen brush sampling in ventilator-associated pneumonia. Eur Respir J. 2002;19(5):
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studii ukézali, Ze kromé prvniho dne,
s kazdym dal$im dnem antibiotické
1écby stoupd riziko nezddoucich ucin-
ki o 5 % [18]. Na druhé strané, pokud
je u pacienta s infekci pouZito antibio-
tikum, na které je mikrobidlni agens
citlivé, pak s kazdym dal$im dnem 1é¢-
by bude pochopitelné — diky efektivni-
mu mikrobidlnimu clearance — pfinos

%)

piezivani

Obrazek 2

Prezivani kriticky nemocnych pacientl v zavislosti na délce trvani

antibiotické 1écby

délka lécby 7 dnit

procalcitoninem fizena ATB lécba
-——- standardni ATB lécba

poddvéni antibiotika klesat. V kone¢- 5 40—
ném dusledku pijde o to, za jak dlou-

S 20— $=0,0060
hou dobu od zah4jeni antibiotické 1é¢- ’
by se tyto pomysiné kiivky poklesu 0 I
piinosu 1é€by a vzestupu nezddoucich 0 50

Géink spojenych s 1é¢bou pietnou
[19]. Pokud budeme analyzovat tento
vztah tfeba u pacientl s ventilatorovou
pneumonii (pozndmka: infekce respi-
racniho traktu jsou nejCastéjSimi in-
fekcemi u pacientl na jednotkich in-
tenzivni péce), pak pfi spravné ivodni
antibiotické 1é¢bé nepresahuje zminé-
ny Casovy interval k ,,pretnuti kiivek™
72 hodin. Po 72 hodinadch od zahdjeni spravné antibiotické
1écby zustavaji totiz pidy po naockovani bronchoskopické-
ho aspiratu sterilni (obrdzek 1), a tudiZ kazdy dalsi den po-
nechani antibiotika v 1é¢b& mize piispét k horSimu priubéhu
stonani [20,21].

Antibiotika jsou cytostatika, aneb ¢eho se boji intenzi-
vista, to vyuZije onkolog

V Cem spociva riziko interference antibiotické 1é¢by s pro-
trahovanym pribéhem multiorganového selhdvani? Kromé
znamé, organove specifické toxicity aminoglykosidi (nefro-
toxicita, ototoxicita) a betalaktamd (neurotoxicita, nefrotoxi-
cita), se dnes Casto diskutuje o negativnim vlivu antibiotik na
kompozici stitevniho mikrobiomu (tzv. kolaterdlni poskoze-
ni), alteraci syntézy kolagenu s rizikem vyvoje aneurysma-
tu aorty (spojitost s 1écbou fluorochinolony), nebo konecné
o oxidativnim stresu a mitochondridlni dysfunkci obecné
indukovanych baktericidnimi antibiotiky [22,23]. Nepo-
chybné se vSechny tyto efekty mohly podepsat na vysSsi
mortalité kriticky nemocnych pacienti s del§im trvdnim an-
tibiotické 1écby ve srovnani s pacienty, u kterych byla délka
antibiotické 1é¢by zkracena pomoci sledovani sérové kon-
centrace PCT (obrazek 2) [24]. Zejména pak posledné jme-
nované mechanizmy — antibiotiky indukovany oxidativni
stres a mitochondridlni dysfunkce — se dnes tési veliké po-
zornosti [25]. Nenf totiZ vylouceno, Ze neadekvatné dlouha
1é¢ba antibiotiky miZe timto zptisobem potencovat zdkladni
patofyziologicky fetézec multiorgdnového selhdvani u sepse,
kterym je pravé oxidativni stres a dysfunkce mitochondrii
[26,27]. Nékomu by se mohlo zdat, Ze tato Gvaha je aZ pii-
li§ védecka a prakticky mélo uchopitelnd. Nicméné neni ne-
pravdépodobna. Citlivost mitochondrif na antibiotika je da-
na fylogeneticky [28,29] a tohoto efektu lze vyuZit pii 1écbé
pacienti s nadorovym onemocnénim [30,31]. Pouziti anti-
biotik prineslo vskutku slibné vysledky pfi 1é¢bé rakoviny
prsu, jater, ovarii, akutni leukemie, retinoblastomu a koZzni-

\ \ \ \ \ \ \
100 150 200 250 300 350 400

dny od randomizace

Zpracovano podle [23] de Jong E, van Oers JA, Beishuizen A, et al. Efficacy and safety
of procalcitonin guidance in reducing the duration of antibiotic treatment in critically ill
patients: a randomised, controlled, open-label trial. Lancet Infect Dis. 2016;16(7):819-827.

ho T-lymfomu, a to pravé mechanizmem indukce oxidativ-
niho stresu a mitochondridlni dysfunkce [32-37]. Antibio-
tika jsou cytostatika, a tudiz je vzdy vazny divod pro jejich
¢asné vysazeni, pokud splnily sviij antimikrobialni terapeu-
ticky ukol!

Zavér

Pomineme-li nepochopitelné zneuzivani antibiotik jako
Hrastovych stimuldtort® v Zivocisni vyrobé (udava se, Ze na
vyprodukovani 1 kg masa se spotiebuje 300 mg antibiotik!),
je dnes nacase pripomenout si vyrok sira Alexandra Fle-
minga, ktery pronesl v roce 1945 kratce po udéleni Nobe-
lovy ceny: ,,The thoughtless person playing with penicillin
treatment is morally responsible for the death of the man
who succumbs to infection with the penicillin-resistant or-
ganism [38].* Tento viziondisky vzkaz znamend pouze jed-
no, pfestaiime si kone¢né nezodpovédné hrat s antibiotiky,
a to minimdlné z divodu soucasného vyhledu prognostika:
.,V roce 2050 zemfe na infekce vyvolané rezistentnimi mi-
krobidlnimi kmeny vice lidi, nez na onkologickd onemoc-
néni dohromady [39].“
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Davkovanie antibiotik — ¢im sa riadit'?
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SUHRN
Galkova K.: Davkovanie antibiotik — &im sa riadit?
Patofyziologické zmeny kriticky chorého pacienta, predovietkym distribu¢ny objem a clearance vyznamne ovplyviiuju farmakokineti-
ku a farmakodynamiku (Pk/Pd) antibiotika.
Dita zo studii ukazali, Ze optimalizacia davky antibiotika je rovnako dolezita pre uspesnu liecbu ako aj pre prevenciu vzniku rezistencie
na antibiotika. Predpokladom optimalnej davky je dostatoéna inicialna davka, davkovaci rezim redpektujuci charakteristiky jednotli-
vych skupin antibiotik a pacientov, napr. obéznych, alebo pri pouziti elimina¢nych metodik a tieZ monitorovanie hladiny antibiotika
v sére.

Kliicové slova: farmalkokinetika a_farmakodynamika antibiotik, inicidlna ddavka, kriticky pacient, sepsa

SUMMARY
Galkova K.: Antibiotic dosing — What is the guidance?
Pathophysiological changes in a critically ill patient, in particular the volume of distribution and clearance, may considerably influence
the pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of an antibiotic. Data from studies have shown that the optimization of anti-
biotic dosing is equally important for both successful therapy and preventing the development of antibiotic resistance. Optimal dosing
requires a sufficient loading dose, a dosing regimen taking into account characteristics of antibiotic classes and patients such as obe-
se ones or those receiving renal replacement therapy and monitoring of serum antibiotic concentrations.

Keywords: pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of antibiotics, loading dose, critical patient, sepsis
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Uvod

Urcenie spravnej davky antibiotika pri sepse je kltic¢ovy
bod jej lieby a sucasne aj velkd vyzva pre kazdého intenzi-
vistu. Patofyziologické zmeny sprevadzajice sepsu, septicky
Sok, su totiz natolko velké, zZe vyznamne ovplyviiuju kon-
centrdciu antibiotik v tkanivach. NavySe, mikroorganizmy
na oddeleniach intenzivnej mediciny sa liSia od beZnych od-
deleni. Typické pre JIS a OAIM si multirezistentné baktérie
s nizkou citlivosfou na beZne pouzivané antibiotikd. Anti-
biotickd liecba tak bez reSpektovania Specifik kriticky cho-
rého moze lahko viest k suboptimdlnej antibiotickej liecbe,
a tym k jej celkovému zlyhaniu. Taka liecba, navySe, vedie
k eskal4cii rezistencie mikroorganizmov na antibiotikd. Pra-
ve rezistencia na antibiotikd je jednym zo zasadnych mo-
mentov globalnej krizy modernej mediciny [1]. NaduZivanie
a nespravne uzivanie antibiotik viedlo k ndrastu vysoko re-
zistentnych patogénov, ako si gram-negativne mikroorga-

mizmy produkujice betalaktdmazu alebo karbapenemazu.
NavySe, v minulosti relativne dobre lieCitelné gram-nega-
tivne baktérie Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter bau-
manni, baktérie rodu Enterobacteriaceae, Klebsiella pneu-
moniae, v pomerne v kratkom obdobi dokdzali zmenif
citlivost [2].

Zda4 sa, ze mikroorganizmy su stdle o krok dopredu a ani
vyvoj stdle novych antibiotik situdciu nezlepsuje. To vSetko
st dovody, aby sme raciondlne vyuzivali dostupné antibioti-
ka v adekvatnej davke.

Zakladné principy farmakokinetiky a farmakodynami-
ky antibiotik

Vysledny benefit liecku je vzdy vzdjomnou interakciou
medzi liekom a organizmom. Organizmus pdsobi réznymi
mechanizmami na liek tak, Ze ovplyviiuje jeho absorbciu,
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distribiciu a elimindciu. Tieto deje st predmetom farmako-
kinetiky. Farmakokinetika urcuje koncentrdciu lieCiva na
mieste ucinku na receptoroch, od ktorej sa odvijaju jeho far-
makodynamické udcinky. Pre vyvolanie farmakodynamic-
kych Gcinkov je potrebné, aby liecivo v cielovych tkanivich
dosiahlo ur¢itd koncentraciu. Tento fakt je pri liecbe anti-
biotikami zdkladnym momentom tspesSnosti. Ten, samoz-
rejme, zavisi na mnoZstve faktorov: na davke, rychlosti ab-
sorpcie, distribicie, vdzbe na bielkoviny, na lokalizacii
tkaniv, biotransformadcii a vylucovani lieku.

Existuje niekol'ko jednoduchych farmakokinetickych mo-
delov, pomocou ktorych sa obvykle matematicky vyjadruji
casové deje distribucie, eliminécie lieku, ¢o dovoluje pred-
vidat koncentriciu lieku v Case, od ktorej zavisi ucinok lie-
ku.

Pre hodnotenie ucinnosti antibiotika sa pouzivaji tieto
Standardne farmakokinetické parametre: maximélna plaz-
matick4 koncentricia antibiotika po¢as ddvkovacieho inter-
valu (Cmax), minimalna koncentricia (Cmin), plocha pod
krivkou AUC (AUC — Area Under Curve) (obr. 1). Uvedené
parametre ovplyviiuje distribuény objem (Vd) a clearance
(CL). Prave distribu¢ny objem a clearance spdsobuju naj-
tychto tradi¢nych parametrov je fakt, Ze kvantifikuji len
hladinu antibiotika v krvi, ktord je sice predpokladom dus-
pesnosti lieCby, ale sama o sebe nestaci, lebo nezohladiuje
tzv. ,killing activity antibiotika, teda potencidl na usmrte-
nie, alebo inhibiciu baktérie. Parametrom, ktory zohladiuje
aj tito skuto¢nost pri antibiotikdch, je minimélna inhibi¢na
koncentracia (MIC).

Minimélnu inhibiénd koncentriciu (MIC) definujeme ako
najnizSiu koncentraciu antibiotika, ktord inhibuje rast mi-
krébov v médiu v inkubacnom case. Pri antibiotikach je to
volnd, alebo neviazana koncentricia, ktord je zodpovedna
za usmrtenie baktérii [3]. Ma vSak vyznamné limity. Je to
statickd hodnota, ktora neodrdaza meniace sa koncentracie
antibiotika po¢as ddvkovacieho intervalu a tiez, ¢o je v kli-
nike vyznamné, neodrdZa postaantibioticky efekt. Pri hod-
noteni MIC v podmienkach in vitro sa tieto v mnohych bo-
doch liSia od podmienok in vivo. Pri hodnoteni MIC in vitro
mdme stdlu koncentriciu antibiotika, fyziologické pH, funk-
ciu imunitného systému nezohladiiujeme, médium neobsa-
huje ziadne proteiny, ¢asto pouzivame nedostatocné inokulum
baktérii oproti podmienkam in vivo, kde mame variabilné
inokulum variabilnd koncentraciu ATB, nekonstantné pod-
mienky.

Vypovednejsie parametre pre hodnotenie ucinnosti anti-
biotika dostaneme integraciou parametrov farmakokinetiky
a farmakodynamiky. Pk/Pd integricia v§znamne odréZa vplyv
patofyziolégie ochorenia na antimikrobidlne koncentricie
antibiotika v krvi a tkanivéch kriticky chorych.

Zakladnymi PK/PD parametrami su:

Peak /MIC (mg) — pomer koncentracie antibiotika a MIC,
definuje koncentracnu zavislost t¢innosti antibiotika.

T > MIC (%) - vyjadruje percentudlne ¢as davkovacieho
intervalu, kedy je koncentricia antibiotika v sére vyssia ako
MIC. Tento parameter definuje Casovi zdvislost tcinnosti
antibiotika.

24-h AUC/MIC - pomer 24h celkovej davky a MIC, de-
finuje dc¢innost ATB v zdvislosti na celkovej ddvke za 24h.

Na zdklade Pk/Pd parametrov sa antibiotikd delia do troch
skupin, ktoré odrdzaji ich mechanizmy usmrtenia baktérii:
1. Antibiotik4 z4vislé na koncentrécii (aminoglykozidy, fluor-

chinolény). Idedlnym davkovacim rezimom je podanie
maximalnej davky, pretoze parameter Peak/MIC je pre-
diktorom tcinnosti antibiotika v tejto skupine. Pre ami-
noglykozidy je najvyhodnejsi pomer Peak/MIC najmenej
8-10, aby sa predislo rezistencii.

2. Antibiotikd z4vislé na Case (betalaktamy, clindamycin,
erythromycin, linezolid). Idedlnym ddvkovacim reZimom
je udrzaf hladinu antibiotika ¢o najdlhSie pocas davkova-
cieho intervalu nad MIC. V tejto skupine parameter
T > MIC najlepsie koreluje s i¢innostou. Maximum “kil-
ling activity” pre betalaktamy a erythromycin sa dosahu-
je, ak je koncentricia antibiotika nad MIC viac ako 70 %
davkovacieho intervalu.

3. Antibiotik4 z4vislé na AUC-24h/MIC (vankomycin, tet-
racykliny, azithromycin). Idedlnym ddvkovacim reZimom
je maximalizovat celkovi davku za 24 hodin. Pomer
AUC-24h/MIC najlepsie koreluje s tc¢innosfou antibioti-
ka. Pre vankomycin nevyhnutnd hodnota pomeru AUC-
24h/MIC pri MRSA je najmenej 400.

O tom, Ze d4vka antibiotika pre kriticky chorych musi byt
individualizovand a personalizovand podla fyziologickych
principov, svedcia aj vysledky prospektivnej prevalencnej
Stidie 361 pacientov, v ktorej 248 sa liecilo na infekciu a az
16 % nedosiahlo hladinu antibiotika nad MIC [4]. Zaroven
tato praca jednoznacne dokazuje, Ze tedria o jednotnej dav-
ke (tzv. ,,one dose fits all*) pre kriticky chorych pacientov
neplati a tento fakt by mali vziaf do dvahy manazéri zdra-
votnej starostlivosti na vSetkych drovniach riadenia, aZ po
ministerstvo zdravotnictva.

Obrazok 1
Tradicné parametre hodnotenia G¢innosti ATB:
Cmax, MIC, AUC

60 —
Cmax
50 —|
40 —
AUC (plocha pod krivkou)
30 [AUC/MIC]

20 —

sérova koncentracia [mg/l]

T > MIC

g
S
|

y
Y

\
005 2,5 4,5 6,5 8,5 10,5 12,5 145
¢as [hod.]

Klinicka mikrobiologie a infekéni 1€karstvi 2020 4




PREHLEDOVY CLANEK

Obrazok 2
Faktory variability sérovej hladiny ATB pri sepse
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‘ nizka plazmaticka ’

koncentracia

Co spdsobuje variabilitu farmakokinetiky antibiotik
u pacientom so sepsou?

Hypoalbuminémia pri kriticky chorych

Vyznamny faktor ovplyviiujici farmakokinetiku pri sepse
je hypoalbuminémia. Albumin je v sére hlavnym vdzobnym
a transportnym médiom pre antibiotikd. Pri jeho nizkej hla-
dine sice vznikd vicsi podiel volnej frakcie antibiotika, ta
vSak lahsie prestupuje do tkaniv a dochddza k zvicSeniu di-
stribu¢ného objemu, ¢o vedie k nedostato¢nej hladine anti-
biotika a tieZ rychlejsej elimindcii antibiotika. Rychla elimi-
ndcia antibiotika pri hypoalbuminémii je dévod, preco je na
konci ddvkovacieho intervalu antibiotika jeho hladina nizka
(obr. 2).

Prienik antibiotik do tkaniv

Plazmaticka koncentracia antibiotika je len odhadom kon-
centracie antibiotika na mieste infekcie a méze nadhodnoco-
vat, alebo podhodnocovat aktudlnu koncentraciu antibiotika
v intersticidlnej tekutine. Tento fakt je vyznamny, pretoZe
vicsina infekcii prebieha prave v intersticidlnom priestore.
NavySe, pre sepsu typické zlyhanie mikrocirkuldcie, moZe
zasadnym spdsobom zhorsif prienik antibiotika do intersti-
cia [5].

Clearance antibiotik

Vysoky srdcovy vydaj vo vCasnej fazi sepsy, zvySeny he-
patdlny a rendlny krvny prietok a zvyseny clearance kreati-
ninu vedu k vzostupu clearance antibiotika, a tym k poklesu
jeho plazmatickej koncentracie. Opacne, hepatdlna a re-
ndlna dysfunkcia v neskorSej faze sepsy povedu k poklesu
clearance antibiotika, s rizikom jeho preddavkovania. PouZi-
tie extrakorpordlnych eliminacnych metdd tiez vyznamne
ovplyvni distribu¢ny objem antibiotik a ich clearance.

A A

koncentracia

normalna plazmaticka
koncentrécia

vysoka plazmaticka ’

Zmeny distribu¢ného objemu pre antibiotika

Adekvitna tekutinova resuscitdcia s vazopresorickou pod-
porou je pri pacientoch v septickom Soku spojend so zvySe-
nym intravaskularnym a obzvlast intersticidlnym objemom
tekutiny. Ndrast distribuéného objemu antibiotik (Vd) je
sposobeny prave touto — pre sepsu typickou — extravazaciou
tekutin s ich kumuldciou trefom priestore. Uvedeny mecha-
nizmus vyznamne zvicSuje distribuény priestor pre hydro-
filné antibiotikd a vedie k poklesu ich plazmatickej kon-
centracie [6].

Rozpustnost antibiotik vo vode

Hydrofilné antibiotika ako betalaktamy, aminoglykozidy,
glykopeptidy, lipopeptidy st distribuované v extraceluldr-
nom priestore a eliminované predovsetkym oblickami. Na-
opak, lipofilné antibiotikd ako florchinolény, linkosamidy,
makrolidy, metronidazol, tetracykliny sd distribuované aj
v intraceluldrnom priestore a bezne ich eliminuje pecen. To
znamend, Ze ak pri pacientovi v septickom Soku s velkym
distribu¢nym objemom pouZijeme hydrofilné antibiotikum,
potom bude potrebnd vysoka tivodnd ddvka antibiotika, aby
sme promptne dosiahli jeho terapeuticki koncentriciu. Na-
vySenie tvodnej divky mozZe byt aZ trojndsobné, v porovna-
ni s ddvkou doporucenou v liekopise. Ak pouZijeme lipofil-
né antibiotikum, potom uprava tivodnej davky nie je nutna.
Neskor vsak treba myslief na redukciu davky, obzvlast pri
rozvoji pecenového zlyhdvania [7].

Farmakokinetika/farmakodynamika antibiotik
a ovplyvnenie rezistencie

Vo vicSine pric je problematika minimalizice vzniku re-
zistencie antibiotik na baktérie aZ na druhom mieste, po ma-
ximaliz4cii klinickych a mikrobiologickych tc¢inkov.
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Hypotézy, vychddzajice z prac F. Baquera poskytuju teé-
riu, ako suboptimdlna davka antibiotik amplifikuje selekciu
rezistentnych bakteridlnych subpopuldcii. Jednou z nich je
hypotéza, dokladovana Stddiou in vitro, ktorej zdkladom je
tedria ,,Mutant selection window* (obr. 3) [8,9].

PodTla nej najvicsia tvorba novych rezistentnych mutantov
prebieha v zéne B medzi minimélnou inhibi¢nou koncen-
triciou a tzv. MPC (mutant potencial concentration). Cim
ciu rezistentnych mutantov. Aplikdcia tejto teérie v praxi je
v mnohych pripadoch nemozna, pretoze davky, ktoré su nut-
né na dosiahnutie zény MPC, st vicsinou vyssie ako tie, o
su registrované pre dané antibiotikum, alebo st nedosiahnu-
telné pre urcité kombindcie patogén — antibiotikum. N§jst
kompromis, medzi zvySenym rizikom vzniku neZiadicich
uc¢inkov a minimalizovanim vzniku rezistencie na antibioti-
k4, je v klinickych rozhodovaniach, zloZité.

Specifika davkovania antibiotik

Dévkovanie betalaktamov

Betalaktamy patria do skupiny antibiotik ,,zavislych na
Case”. Niektoré Studie ukdazali, ze sérové hladiny betalakta-
mov boli pri pouziti liekopisného davkovania septickym pa-
cientom nedostatocné, obzvlast ak islo o infekcie vyvolané
polyrezistentnymi kmefimi Pseudomonas aeruginosa [10,11].
Na dosiahnutie terapeutického ciela sa preto odporica po-
davat betalaktamy vo zvySenej ddvke, frekvencii, alebo
v kontinudlnej infizii. Prdve poddvanie betalaktamov v kon-
tinudlnej infdzii sa najviac pouZiva pri kriticky chorych
a opakovane boli dosiahnuté vyssie a nemeniace sa hladiny
betalaktamov v porovnani s klasickym podavanim. Celkovy
lepsi lie¢ebny vysledok pri kontinudlnom podavani vSak ne-
bol dosiahnuty. Zaujimavosfou je, Ze aj pri kontinudlnej infu-
zii mdzu koncentricie betalaktamov este stdle zostaf v zone
pod MIC, predovsetkym u polyrezistentnych mikroorganiz-
mov.

Déavky pri obéznych

Distribu¢ny priestor pri obéznych pacientoch ma iné cha-
rakteristiky ako u neobéznych pacientoch. Pre hydrofilné
antibiotikd pri obéznych je typicky mensi objem distribucie,
vylucovanie obli¢kami, nizSia penetracia do tkaniv. Obezita
ma maly efekt na distribu¢ny objem pri hydrofilnych antibio-
tikdch. Na vypocet davky sa pouziva idedlna telesnd hmot-
nost (IDW) a upravend telesnd hmotnost (ABW). Pre lipo-
objem na distribiciu, vylucovanie pecenou, niZsia penetra-
cia do tkaniv. Na vypocet davky je pouzivana celkova teles-
na hmotnost (TBW).

Dévky pri eliminacnych technikdch

Mimotelové eliminacné metodiky zahfiiaji rozne techni-
ky: dialyzu, filtraciu, kombinovani hemodiafiltraciu. M6zu
sa poskytovat kontinudlne, alebo intermitentne. Z hladiska
tejto réznorodosti je nevyhnutny individudlny pristup k pa-
cientovi s tvorbou terapeutického planu, ktory zahiiia Caso-
vanie, druh a parametre eliminac¢nej techniky spolu moni-

torovanim hladin antibiotik, aby sa zabranilo predovsetkym
suboptimdlnemu ddvkovaniu.

Tradi¢ne, vysledky Studii pacientov na elimina¢nych me-
tédach boli extrapolované z farmakokinetickej analyzy po
podani len jednej davky antibiotika pri populécii pacientov
Slo o stabilny priebeh chronického rendlneho zlyhania, na
rozdiel od kritického pacienta s alterovanou farmakokineti-
kou, s akiitnym, alebo chronickym zlyhanim, s meniacou sa
rezidudlnou funkciou [12,13].

Tieto odportcania Casto viedli k podddvkovaniu pacienta.
Navyse, nedostatok Standardizédcie pri kontinudlnych elimi-
nacnych metédach vedie k velkej variabilite odporicani [14].

Vo vseobecnosti elimindciu ATB zvySuje rychlost dialy-
zatu a ultrafiltratu, trvanie metodiky, vySSia permeabilita
hemofiltra [15].

Ucinnost odstrafiovania ATB podla metodiky klesd
v tomto poradi:

CVVHDF (continual veno-veno hemodialyso/filtration)
> CVVHD (continual veno-veno hemodialysis) > CVVH
(continual veno-veno hemofiltration) > PIRRT (prolonged
intermittent renal replacement therapy) > IHD (intermittent
hemodialysis)

Dalsie premenné tieZz mdZu ovplyvnif vylu¢ovanie ATB,
a to filtre typu ,high efficiency* a ,high flux*“ s novymi
charakteristikami membrany, vritane zvySenie povrchu
membrany, a tieZ s moZnym odvodom aj molekul s vic¢Sou

Obrazok 3
Podla Baquero graficka ilustracia hypotézy
»Mutant selection Window“

koncentracia [mg/1]

¢as [hod.]

V zéne A, kde nie je selek¢ny tlak na mikroorganizmy, neocakdva
sa rast rezistentnych mutantov, v zéne C rast rezistentych mutan-
tov je potlacend. Najviac rezistentnych mutantov vznikd v zéne B,
ktord sa nazyva aj MSW (mutant selection window). MIC mini-
madlna inhibi¢nd koncentracia, MPC, mutant prevention concentra-
tion [8].
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Tabulka 1
Davky vybranych antibiotik po¢as kontinualnych eliminacnych metéd. Upravené podla (cit. 17. Hoff)

CVVHD a CVVHD CVVHDF
1-21/h 31h 1-21/h 31h
Cefepim 1g/8h 1g/6h 1 g/6-8h 1g/6h
Meropenem 500 mg/8 h 500 mg/8 h 500 mg/6-8 h 500 mg/6-8 h
piper/tazob 3,375 g/8 h 3,375 g/8 h 3,375 g/8 h 4,5¢/8h
Vancomycin 20-25 mg/kg inicialne 20-25 mg/kg inicialne 20-25mg/kg inicialne 20-25 mg/kg inicialne

500-750 mg/12 h
monitorovanie hl.

500-750 mg/12 h
monitorovanie hl.

500-750 mg/12 h
monitorovanie hl.

500-750 mg/12 h
monitorovanie hl.

molekulovou hmotnostou, ako je napr. vancomycin [16,17]
(tab. 1).

Inicidlna ddvka antibiotik

Inicidlna ddvka antibiotik je jednym z kIic¢ovych bodov,
ako ¢o najskor dosiahnuf téinnd hladinu antibiotika a nepo-
hybovaf sa od zaciatku na subterapeutickej hladine. Vysoka
empirickd dto¢na davka, ktord mnohondsobne prekracuje
odportcania liekopisu s néslednou deeskaldciou davky sa
ukazuje, ako spravny postup aj v predchddzani rezistencie
na antibiotika [18].

Monitorovanie hladiny ATB

Vysoka variabilita distribu¢ného objemu, srdcového vyda-
ja, tekutinovej bilancie, hladiny sérového albuminu, pouZzitie
mimotelovych elimina¢nych technik st nespochybniteInymi
argumentami poukazujicimi na nutnosf monitorovania hla-
diny antibiotik kriticky chorych pacientov.

Meranie koncentracif antibiotik v sére je spravnou cestou
k individualizacii davkovych rezimov s cielom dosiahnuf
optimélne terapeutické rozpitie tak rychlo, ako je to mozné.
Terapeutické monitorovanie hladin (Therapeutic drug moni-
toring — TDM) maximalizuje terapeuticky benefit, minima-
lizuje toxicitu a zlepSuje komplianciu pacienta k ddvkova-
ciemu reZimu.

Zaver

Antibiotickd liecba sa finan¢nou niro¢nosfou vyznamne
podiela na celkovych ndkladoch liecby kriticky chorého pa-
cienta. Ak ma byf u¢innd, musi byt ddvkovanie $ité na mieru,
reSpektujice principy farmakokinetiky a farmakodynamiky
kriticky chorého. To vedie, vzhladom k typickym patofyzi-
ologickym zmendm pri sepse, Casto k potrebe vysokych da-
vok drahych antibiotik, ktoré ndsobne prekracuji obvyklid
ddvku, a to bez meSkania hned na tvod lie¢by. Zbytocné
zdrZiavanie a nedostato¢na ddvka antibiotika vyznamne zni-
Zuje Sance na vyliecCenie septického pacienta. NavySe, nizka
inicidlna ddvka antibiotika vyznamne hendikepuje pacienta
dosiahnuf ¢o najskdr, a niekedy vobec, adekvitne terapeu-
tické hladiny. A preto plati staré zndme ,,Hit fast and hit

hard“, teda “aplikuj ¢o najvyssiu tolerovand davku, ¢o naj-
skor”. Prave tento pristup zahfiia v sebe aj princip pred-
chddzania vzniku rezistencie baktérii na antibiotikd. A na
zdver argument pre vyjedndvanie s manazérmi zdravotnej sta-
rostlivosti: ,,One dose does not fit all.”, teda ako vidief na
principoch Pk/Pd kriticky chorych, teéria o jednotnej davke
neplati.
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Délka lécby antibiotiky — jak ji zkratit?
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SOUHRN

Kariova M.: Délka 1é¢by antibiotiky — jak ji zkratit?

Sirokospektré antibiotika uc¢inkuji proti fadé bakterii, ptivodctim ¢etnych onemocnéni. Nicméné jejich uziti neztstava bez vaznych ne-
zadoucich ucinki na samotného pacienta. Bylo prokazano, ze neadekvatni antibioticka lé¢ba zvysuje mortalitu. Je proto dilezité zkra-
tit dobu podavani antibiotik pouze pro boj s infekci.

Utelem tohoto sdéleni je shrnout moznosti, kontroverze a diikazy k optimalizaci antibiotické léc¢by u pacientii na JIP. Jaké jsou nase
moznosti urychleni identifikace patogent, zacileni terapie. Co mame k dispozici pro zuZeni empiricky podavanych antibiotik ¢i jejich
vysazeni. Jaké mame moZznosti pro spravné vedeni antibiotické lé¢by. Deeskalace antibiotik je zasadni strategii pfi minimalizaci rizika
neadekvatni terapie a s ni souvisejiciho rozvoje bakterialnich rezistenci. Diagnostické testy a biomarkery umozni rychlou identifikaci
bakterialniho ptivodce infekce, nebo naopak pfi jeho vylougeni jsou oporou pro vysazeni antibiotik a zkraceni lé¢by. Tyto nové diag-
nostické metody nam pomabhaji zlepsit pacientiiv outcome.

Klicova slova: deeskalace antibiotik, zkrdceni antibiotické terapie, biomarkery, balkteridlni rezistence

SUMMARY

Kanova M.: Duration of antibiotic therapy — How to shorten it?

Broad spectrum antibiotics act against a wide range of disease-causing bacteria. However, their use may be associated with serious ad-
verse reactions in patients. Inadequate antimicrobial treatment has been shown to increase mortality. Thus, it is essential to shorten
the antibiotic treatment duration to the time necessary to fight the infection.

The objectives of this review are to summarize the available options, controversies and evidence concerning the optimization of anti-
biotic therapy in ICUs; the options we have to achieve faster identification of the pathogen(s), to target the therapy, to use narrower
spectrum antibiotics or to discontinue empirical antimicrobial treatment; and the options that are available to manage the treatment
properly. Antibiotic de-escalation is a crucial strategy to minimize the risk of inadequate therapy as well as to decrease the risk of bac-
terial resistance development. Rapid tests and biomarkers may help to identify or rule out bacterial infections, helping clinicians to
avoid unnecessary use of antibiotics and to shorten the treatment. These more accurate novel diagnostic tools can help us to improve
patient outcomes.

Keywords: antibiotic de-escalation, treatment shortening, biomarkers, bacterial resistance
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Uvod

Pies veskeré postupy v diagnostice a 1é¢bé jeji mortalita se-

Antibiotika (ATB) jsou masivné pouZivana po celém své-
t€, a to predev§im v terapii kriticky nemocnych pacientd.
Denné jsou na ICU podédvana u téméf 70 procent pacientd,
af jiz empiricky nebo cilené. Zredukovat mnozstvi podava-
nych ATB je obtizné, nebof incidence sepse neustdle na-
rustd a u kriticky nemocnych postihuje az 25 % pacientd.

trvava vysoko (u septického Soku dosahuje az 50 %). Také
rozliSeni infekéniho a neinfekéniho ptivodu systémové za-
nétové reakce je nelehké [1].

Antibiotika pfedstavuji dvouse¢nou zbranl. Maji nezastu-
pitelnou roli v terapii sepse. Casné a spravné zahajend ATB
terapie je jednim z mala prokazanych terapeutickych postu-
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pu, které snizuji mortalitu. Kazdd hodina zpozdéni do nasa-
zeni spravné ATB terapie sniZuje Sanci preZiti septického
Soku o 7,6 % a navySuje relativni riziko dmrti o0 4 %. Rov-
néZ u kvasinkovych sepsi je vC€asnost spravné nasazenych
antimykotik rozhodujicim prvkem terapie. Zah4ji-li se tera-
pie do 6 hodin, mortalita vyrazné klesa (z primérnych 40 %
na 11 %). Pii podezieni na sepsi je doporuceno co nejdiive
(do 1 hodiny) zahdjit terapii empiricky Sirokospektrymi ATB.
Na druhé strané nespravné zvolend ATB terapie zhorSuje
stav, prodluZuje hospitalizaci a opozdénim spravné 1écby sa-
moziejmé navySuje mortalitu. BohuZzel jen 50 % pacientd ma
zahdjenu empirickou ATB terapii spravné [1,2]. Provoka-
tivni studie [3], srovndvajici ¢asné empirické podavani ATB
s poddvanim az po kultivaénim potvrzeni pivodce, udava
mensi mortalitu ve skupin€ s opozdénym, za to cilenym po-
davanim ATB terapie (mortalita 13 % vs. 27 %). V agresiv-
ni skupiné s ¢asnou empirickou 1écbou bylo nepiekvapivé
vyS$§i procento nespravné zvolené ATB terapie (38 % vs. 26 %,
nejcastéji zpusobenou vankomycin-rezistentnimi enteroko-
ky VRE, kvasinkami) a terapie antibiotiky byla delsi (17,7
vs. 12,5 dni). Pro moznost zkraceni délky podavani antibio-
tik evidentné sehrava dilezitou roli nejen rychlost nasazeni,
ale soucasné i presnost zvolené ATB terapie.

Extenzivni uzivani ATB m4 negativni dopad na stfevni
mikrobiom, ktery vdZné narusuje. Aktivuje imunitn{ stfevn{
systém GALT (gut associated lymfoid tissue). ATB pisobi
selekénim tlakem, stievo se stava ,,motorem sepse. Prert-
staji multirezistentni bakteridlni kmeny (MDRB) s negativ-
nim ekologickym dopadem na kolonizaci a ndsledné Sifen{
nozokomidlnich infekci. CoZ se promitd i ekonomicky v né-
kladnych antibioticich a prodluzovani pobytu na JIP. A jako
nepfijemny ,,bonus* nartstd incidence zavaznych klostri-
diovych infekei [4].

Baktericidni ATB jsou zacilend na mitochondrie bakterii,
ve kterych rozpoji elektronovy fetézec, vedou k nadproduk-
ci kyslikovych radikald (ROS), a tim bakterii zahubi. Ale
samozfejmé nedcinkuji jen Cisté na mitochondrie bakteridl-
ni. Dle evolu¢ni teorie se mitochondrie lidi vyvinuly z mi-
tochondrii bakterii. ATB vedou k fad€ nezddoucich ucinku,
jejichz podkladem je pravé postizeni mitochondrii. Mito-
chondridlni dysfunkce vede k nefrotoxicité, ototoxicité, k za-
niku neurond, psychiatrickym postizenim. U déti, kterym
byla ¢asto podavana ATB, je zvaZovana role mitochondrial-
ni dysfunkce na ovlivnéni metabolismu, vyssi incidenci obe-
zity [5,6,7].

Méli bychom poddvat antibiotika jen k ovlivnéni mito-
chondrif bakteridlnich, ne téch lidskych. Minimalizovat devas-
taci sttevniho mikrobiomu. Ukoncit poddvani Sirokospektrych
ATB, nebyla-li potvrzena bakteridlni infekce. Antibiotika
véas deeskalovat, zizit spektrum dle prokdzaného piavodce
a zbyte¢né neprodluzovat ATB terapii. Jejich ucinek je po-
mérné rychly a na doléceni vyuZit funkéni imunitni systém
pacienta [8]. Poddvat ATB jen tam, kde jsou indikovéana (te-
dy u bakteridlnich infekci) a jen po dobu, kdy jsou indiko-
véna. Ale to neni vibec jednoduché! U kriticky nemocnych
neni snadnd diferencidlni diagnostika sepse od SIRS stavi
neinfek¢niho ptivodu, které klinicky dle gSOFA sepsi imitu-
ji — pooperacni stavy, polytrauma, srdecni selhdni, rozliSen{
respiracniho selhani u akutni exacerbace CHOPN s nebo bez
pfitomnosti pneumonie. Jednim ze zdkladnich kamenG An-

tibiotik Stewardship je princip deeskalace: zacit Sirokospekt-
fe (k pokryti vSech suspektnich patogeni), rychle ATB tera-
pii zdzit (zkratit selekcnf tlak), a pokud ATB nepotfebujeme,
rychle se jich zbavit [1,9].

Zde vsak vyvstdva fada zatim ne zcela zodpovézenych otd-
zek. Jak rychle a pfesné diagnostikovat ptivodce infekce/
sepse? Jak a podle ¢eho se fidit v deeskalaci, kdy jiz mohu
ATB vysadit? Co u infekci rezistentnimi kmeny nepovede
zkrdceni terapie selekéné k ndrdstu prevalence multirezi-
stentnich MDRB infekci? Jak vyuZzit imunitni systém paci-
enta, jak ho spravné monitorovat? Rada ICU pacientii je
imunodeficitnich (onkologi¢ti, hematoonkologicti, HIV po-
zitivni pacienti), iatrogenné imunosuprimovanych (kortiko-
idy, cytostatika). To jsou divody, pro¢ neni deeskalace Siro-
ce pouzivana, proc se ,.bojime* vysadit, ¢i zuzit ATB, kterd
se jevi efektivni.

Délku poddvéni antibiotik prakticky ovlivnime hned v je-
jim pocédtku. V tdvodu ndm rychlej§i diagnostika umoZni
zrychleni nasazeni cilené terapie, tim zkratime poddvani
empirické Sirokospektré terapie. Rychlejsi cilend terapie ma
veétsi uspésnost 1écby a redukuje dobu podavani ATB. De-
eskalace, zizeni antibiotického spektra dle ptivodce a jejich
vysazeni, nejsou-li jiz indikovana pfi nepfitomnosti sepse, je
rozhodujicim krokem v zefektivnéni ATB terapie.

1 Jak zrychlit nasazenf adekvétni ATB terapie?

1.1 Rapid testy s biomarkery

Hemokultury (BC) — zlaty standard v diagnostice sepse,
maji pravé z Casového hlediska nevyhodu, zpozdéni 24-72
hodin, a i poté jest¢ nemusime zndt citlivost k ATB. Velka
¢ast BC je faleSné negativnich (nezachycena bakteriémie
v dobé odbéru, jiz podand ATB). U hemokultur hub je ¢a-
sové zpozdéni jesté vetsi, houby rostou pomalu, senzitiva je
pouze 50% (tedy rozpoznd jen kaZdou druhou mykotickou
infekci).

Kli¢ovymi v feSeni se jevi rychlé diagnostické testy (na
principu PCR, spektrometrie, magnetické rezonance), které
vyrazné zkracuji dobu do zjidténi pivodce. Cést je zaloZzena
na hemokultufe (preanalytickd faze cca 8 hodin) a nasledné
PCR diagnostice ptvodce (pf. SeptiFast). I zde vSak neni sen-
zitivita idedlni a metody rtzné€ zvyraziuji znaeni PAMPs
(pathogen associated molecular patern) na povrchu bakterie
¢i kvasinky. Je otdzkou, zda se v budoucnu tyto metody for-
tifikace nevyuZziji k neantibiotické terapii MDRB (lyza, ad-
sorpce). Druhou skupinou jsou metody zaloZené na piimé
identifikaci ptivodce z plné krve, pif T2MR metoda vyuziva
magnetické rezonance (supramagnetické ¢éstice se specific-
ky vazi na molekuldrni cile-DNA, RNA bakterii a ndsledné
méni chovani molekul vody v magnetickém poli a T2MR
signdl). Senzitivita je vysokd, zachyti 1 CFU/ml oproti 1 000
az 10 000 CFU/ml u klasické hemokultury nebo 100—1 000
CFU/ml u PCR metod, s vysledky do 4-6 hodin. Nejsou
ovlivnény poddvanim ATB. Pozitivem je Sirokd moZnost
diagnostiky, vcetné problematickych ESKAPEc bakterii,
5 druht kvasinek a 15 nejcastéjsich rezistenci. Na trhu se
objevuji rizné automatické PCR metody s pfeddefinovany-
mi panely (pf. suspektni pozitivni hemokultura, pneumonie,
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meningitida) s vysledky dostupnymi v prubéhu hodin (pf.
FilmArray), omezenim je jen ¢astecnd dostupnost zjisténi
rezistenci. U vSech zmiiflovanych metod je stdle jeSteé limita-
ci pomérné vysoka cena [4,10-12].

Dalsf Siroce vyuZivanou moZznosti jsou klasické hemokul-
tury doplnéné o biomarkery, které jsou dostupnéjsi a ceno-
vé prijatelngjsi. Nejcastéji pouzivime procalcitonin (PCT),
presepsin a u mykotickych infekei beta-D-glukan (BDG) a ga-
laktomannan (GM).

PCT (procalcitonin), prekurzor calcitoninu, je exprimo-
véan epitelidlnimi buiikami po stimulaci bakteridlnim agens
s ndslednou produkei prozanétlivych cytokind. Nejcitliveji
reaguje na Gramnegativni bakterie (G—), o néco nizsich
hodnot dosahuje u Grampozitivnich (G+) sepsi. Naopak in-
terferon, uvoliiovany pii virové infekci, jeho produkci potla-
cuje. Také na setkdni s mykotickym agens reaguje minimal-
né. V praxi se negativita PCT s pozitivnim BDG vyuZivd
k diagnostice mykotickych infekci. Kinetika je vhodna k mo-
nitoraci ATB terapie. Po setkdni organismu s infekénim
agens je zahdjena produkce v jatrech za 2—4 hodiny, maxi-
ma dosahuje za 12-24 hodin, t;,, eliminace 24-35 hodin.
PCT je pouzivany marker k deeskalaci ATB. Jeho pouziti
ma4 své limitace, fale$na pozitivita u SIRS, traumat, chirur-
gickych vykond, popdlenin a faleSnd negativita u jaterniho
selhani [13,14].

Presepsin (s-CD14) je glykoprotein exprimovany v mem-
brandch monocytl, makrofidgt, reagujici na setkani s LPS
(G-) nebo peptidoglykanem (G+). Na rozdil od PCT reagu-

Obrazek 1
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je 1 u mykotickych infekci. V patofyziologii zanétu slouzi
jako kofaktor HLA receptorti v rozpoznani PAMPs (patho-
gen associated molecular paterns), necekd aZ na produkci
cytokint. Kinetika je rychlejsi, k vzestupu dochazi do 1 ho-
diny, maxima dosahuje za 3 hodiny, coZ rovnéZ umoZiiuje
monitoraci adekvatnosti 1é¢by ATB. Jeho pozitivita s pozi-
tivitou BDG se jevi pfinosnéjsi v diagnostice mykotickych
infekef nez kombinace pozitivniho BDG s negativnim PCT.
V krvi se prokazuje pri fagocytéze odstépend ¢ast z CD14,
tzv. s CD14 ST (presepsin). Imunofluorescenénim vysetfe-
nim je vysledek dostupny do 15 minut. Zasadni limitaci jsou
falesné vyssi hodnoty u rendlniho selhani ve stadiu Faillure,
Loss, End stage (RIFLE klasifikace) [15].

1.2 Jaké Cut off biomarkert miZeme pouZit?

PCT i PSEP nejcitlivéji reaguji na G—, pak G+ bakterie,
PCT reaguje na mykotické infekty minimdlné, na rozdil od
PSEP. V literatufe uvadéné cut off pro sepsi u PCT 1. Pro
infekci je hodnota nizsi 0,25-0,5. Cut off u presepsinu je
600 pg/ml, dle nové definice sepse popisujici vyrazné za-
[16].

Biomarkery jsou vSak pouze nepfimi svédkové zanétu, re-
akce na PAMPs infek¢énich organismi. Nejvyssich hodnot
dosahuji u Gramnegativnich sepsi, ale nejsou schopny roz-
lisit jednotlivé patologické agens. ZatiZzeny jsou i moZnosti
faleSnych pozitiv a negativ. Reaguji ¢4stecné i s DAMPs
(damage associated molecular pa-
terns). Na druhé strané rychlé krevni
testy (PCR metody) prokazuji pfitom-
nost DNA mikroba v krvi (ev. sputu,
moci), jsou vysoce efektivni v rychlé
diagnostice infekéniho agens, senzi-
tivn€j$i a rychlejsi oproti BC. CoZz
umozni rychlé zahdjeni cilené ATB te-
rapie. Nemluvé o lepsi compliance in-

B tenzivistd s hmatatelnym podkladem
10 puvodce septického stavu. Limitujici
g | B4 je znacna cena té€chto vySetieni, stejné
tak jako chybéjici doporuceni v jejich

8 pouziti.
- | 571 Vzhledem k cené novych PCR me-
tod ve studii srbskych autor hodnoti-
6 — li biomarkery PCT a PSEP odebrané

v septické atace u 100 pacientti sou-
¢asné¢ s hemokulturou a PCR meto-
4| dou. Vysledkem byla vyS$si senzitiva
PCR metody oproti hemokultufe. Oba
biomarkery jsou schopny predikovat
9| pozitivni vysledek PCR s cut off hod-
notou presepsinu 1 361 (AUC 0,73)
a PCT 8,22 (AUC 0,75). Oba biomar-
kery mohou diferencovat pacienty,
u kterych lze nasledné drahé diagnos-
tické testy provést. Zkrati tak dobu do
podani adekvétnich antibiotik, elimi-
nuji empirickou terapii. Umozni fidit
ATB terapii, vCetné jeji deeskalace.
Terapii zkrati s predpoklddanym pozi-

délka ATB lécby [dny]

prameérna
w
\

primér
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tivnim efektem na redukci nartstu bakteridlni rezistence
s ekologickym a ekonomickym benefitem [17].

Surviving sepsis campaign doporucuje vyuzit PCT k fize-
ni ATB terapie. Vyvoj hladin PCT umoZni zkratit trvan{ an-
tibiotické terapie (slabé doporuceni) a souc¢asné mohou byt
hladiny PCT pouZity pfi rozhodovédni o ukonéeni empirické
ATB terapie, ktera byla zahdjena pro klinické pfiznaky sep-
se, ale v dal$im pribéhu se vyvoj takto nejevi [1]. U pacien-
ti s respiraénim infektem, ktefi predstavuji skupinu pacientt,
kde jsou antibiotika Siroce pouZzivdna, umozni procalcitoni-
nem fizend terapie jejich podavani vyrazné zredukovat. AZ
40 % respiracnich infekti je virového ptivodu, procalcitoni-
nem dobfe rozliSitelna skupina, kde se ATB nenasadi. Jak
vyplyva z metaanalyzy 26 studii k pouziti PCT k ATB ste-
wardship (2018) u 6 708 pacientl, PCT redukoval podavani
ATB v priméru z 8,1 na 5,7 dne. Mortalita byla ve skupiné
pacientt s terapif fizenou PCT niZ§i (9 %) oproti kontroln{
(10 %), nejvice patrny rozdil byl ve skupiné ICU pacientt
s VAP (ventilatorem asociované pneumonie), 16 % vs. 12 %.
PCT redukuje spotiebu ATB, sniZuje nezadouci ucinky
a zlepsuje preziti. PCT protokol je bezpecny, nevedl k vys-
$imu poctu reinfekef (obrazek 1) [18,19].

1.3 Jak vypadajf nejCastéji pouZivané algoritmy procalcito-
ninem fizené ATB terapie?

Cut off hodnoty se ponékud lisi. U pacienta pfijatého pro
respiracni infekt zvazujeme nasazeni ATB u PCT 2> 0,5
ng/ml (0,25 ng/ml) pro suspektni bakteridln{ infekci, soucas-
né s klinickym obrazem/zobrazovacim vysetfenim. Vhodné
je nasledné opakované vySetieni hodnot PCT. K vysazeni
antibiotik se pouZzivaji stejné cut off hodnoty. U kriticky ne-
mocnych pacienti jsou diferencidlni hodnoty PCT vyssi
(bakteridlni infekce velmi suspektni PCT > 1 ng/ml, sus-
pektni 0,5 ng/ml). Opét je rozhodujici klinika, diskriminac-
ni schopnost PCT (ve studiich v letech 1996-2011) s AUC
0,85, se senzitivitou 0,75 a specificitou 0,79. Zvysenim
hodnot na 1,5-2 ng/ml se zvysi senzitivita na 92 % a speci-
ficita 83 %. Vyssi hodnoty 1ze ocekdvat u G-infekei (AUC
0,81 pro cut off 6,47). K iniciaci terapie sepse je vhodné do-
plnit dalsi biomarkery (PSEP, CRP), zvlast€¢ u patogend
s nizkou virulenci (Enterococcus faecium, Acinetobacter
baumannii, koagulaza negativni Staphylococci), ktefi jsou
Castymi puivodci nozokomialnich ndkaz. Vyvolavaji jen mir-
dle chronologického vyvoje, vysazeni ATB pii hodnoté
PCT < 0,5 ng/ml, nebo u velmi vysokych hodnot pfi jejich
poklesu > 80 % Spickovych hodnot soucasné s klinickym
zlepSenim [19].

Na jedné strané naristaji poznatky podporujici zkraceni
trvani antibiotické terapie, omezeni jejich nezadoucich
ucinkd, toxicity, postizeni mikrobiomu, vyskytu clostridio-
vych infekci, selek¢niho tlaku na vyskyt multirezistentnich
bakterii. Na stran¢ druhé je otazkou, kam si miZeme dovo-
lit dojit ve zkracovani antibiotické terapie. Je zkraceni ATB
terapie bezpecné? Je rozdil mezi typy infekei, skupinami pa-
cient?

Na tyto otdzky hledala odpovéd metaanalyza 19 RCT
s 2 867 pacienty srovndvajici krat§i a delSi poddvani ATB
u pacientti s pneumonif, moc¢ovymi, intraabdomindlnimi in-

fekcemi. Zaradila studie s presné definovanou délkou poda-
vani ATB, s délkou terapie komunitni pneumonie (CAP)
3 vs. 5 dni, ventilatorem asociované pneumonie (VAP) 7 vs.
8 dni, komplikované mocové infekce (UTI) 5 vs. 7 dni, in-
traabdomindln{ infekce (IAI) 5 vs. 7 dni. A zjistila, Ze kritka
verze poddvdni ATB je bezpe¢nd u pneumonii, mocovych
a také u nekomplikovanych intraabdomindlnich infekei.
Zkraceni terapie nevedlo k navySeni mortality, neprokazal
se rozdil v rekurencich infekci. Vysledky zavisi na lokaliza-
ci infekce, pfistupnosti pro ATB i chirurga, délce pobytu pa-
cienta na ICU a jeho pripadné kolonizaci multirezistentnimi
kmeny, imunodeficitu [21]. MoZnosti zkrdceni ATB terapie
pooperacnich intraabdomindlnich infekci z 15 na 8 dni se
zabyvala multicentrickd studie DURAPOP. Za podminky
adekvatni chirurgické drendze je vhodné zkratit trvani ATB
terapie i u kriticky nemocnych pacientd s komplikovanymi
nitrobfisnimi infekcemi (véetné MDRB infekci). Zasadni
podminkou je spravné zvolend empirickd ATB terapie. Pro-
kvapiveé vsak nebyl rozdil v incidenci MDRB mezi obéma
skupinami [22].

XY 2

2 Antifungal stewardship — situace neni jednodussi ani
u antimykotik!

Invazivni mykotické infekce (IFI) pfedstavuji az 20 % se-
psi (pfedev§im Candida spp.). Posledni 2 dekddy incidence
IFI roste, ¢imZ se zvySuje i spotfeba antimykotik, a stejné
jako u ATB i zde dochdzi selekénim tlakem k nartistu rezis-
tenci non albicans kment (Casto C. glabrata). U imunokom-
promitovanych pacientti musime pocitat i s kmeny Asper-
gillus ¢i mukormycosis. Vzhledem k vysoké mortalité pri
opozdéné terapii, kterd dosahuje az 60 % pii odloZeni tera-
pie o 24-48 hodin, je nutné pfi klinickém podezfeni na my-
kotickou sepsi zahdjit empirickou terapii. Diagnostika je na-
ro¢nd. Zakladem je mikroskopie s omezenou vyt€Znosti.
Hemokultury u mykotickych infekci maji zna¢né zpozdéni
2—4 dny, navic hrozi riziko faleSné negativity a to az 50 %.
U IFI se opét do popiedi derou rychlejsi metody, zaloZené
na rozpozndni sekvenci DNA — PNA FISH (fluorescence),
nebo na kultivacich MALDI TOFF (matrix-assisted laser
desorption ionization — time of flight mass spectrometry),
nové T2MRcandida panel (MR rozpoznajici 5 hlavnich dru-
hi kandid). Tyto metody jsou vS$ak ekonomicky dosti naro¢-
né [23,24].

V klinické praxi nam opét pomahaji biomarkery. Casto
vyuzivajici nizky PCT a vysoké hladiny beta-D-glukanu
(BDG), nespecificky panfungdlni antigen, polysacharid bu-
nécné stény mikromycet, s cutt off hodnotou pro IFI > 80
pg/ml. Jeho senzitivita je pouze 75%, musime myslet i na
faleSnou pozitivitu (pfi 1écbé krevnimi derivéty, betalakta-
movymi ATB, elimina¢nimi metodami RRT), vhodné je jej
kombinovat s dal§imi biomarkery. Ma vSak skvélou nega-
tivni predikéni hodnotu, vyuZitelnou v deeskalaci antimyko-
tické terapie [23,24]. Pozitivni PCT a PSEP jsou suspektni
z bakteridlni sepse, naproti tomu normdlni nebo jen lehce
zvySeny PCT a vyrazné zvySeny PSEP v kombinaci s pozi-
tivnim BDG jsou velmi suspektni z kvasinkové sepse [25-27].

Kandidémie jsou sice 2x méné Casté nez bakteriémie, ma-
ji v8ak 2x vys8i mortalitu. Rychld diagnostika ma rozhodu-
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jici vliv na tspésnost 1é¢by. Empirickd antimykotickd terapie
je nasazovana velmi Casto a jen u malé Casti pacientll je my-
kotickd infekce potvrzena. Obtiznéjsi nez u kandidémif je to
pravé u hlubokych nitrobfiSnich kandidéz (stavy po rozsdh-
Iych operacich, pancreatitid atd.). Terapie antimykotiky ma
sva uskali, jednak fadu nezdadoucich Gc¢inkd (nefrotoxicita,
kardiotixocita, ototoxicita atd.), Cetné interakce, selekéni tlak
na vznik rezistenci a také ekonomicky dopad 1é¢by. Optimal-
ni trvani 1écby antimykotiky je stdle jesté ne zcela zodpoveé-
zenou otazkou. VétSina studif deeskaluje terapii na azoly po
desetidenni terapii echinokandiny. To odpovidd souasnym
doporucenim.

Evropska doporuceni pro deeskalaci ESCMID (The Eu-
ropean Society for Clinical Microbiology and Infectious
Diseases) 2012 uvadi jako minimélni 10denni terapii anti-
mykotiky. Americkd doporuceni IDSA (Infectious Disease
Society of America) 2016 jsou progresivnéjsi, sta¢i 5 dni
empirické antimykotické terapie [28,29].

Jaffal provedl retrospektivni zhodnoceni deeskalace anti-
mykotik (z echinokandint na azoly, ¢i vysazeni terapie u ne-
potvrzené infekce) u 190 pacientlii v obdobi 2012-2013. De-
eskalace probéhla pouze u 20 % pacientl. Z této studie byli
vylouceni neutropenicti pacienti. Vysledky jsou vSak povzbu-
divé. Deeskalace z 13 na 6 dnf antimykotické terapie neved-
la k neZadoucim uc¢inkim, nezvysila mortalitu, délku poby-
tu na ICU ¢i délku umélé plicni ventilace [30]. Bezpecnost
deeskalace echinokandinti na azoly z 10 dni na 5 dnf po sta-
bilizaci stavu potvrdily i dal$i studie. Pétidenn{ terapie echi-
nokandiny se jevi dostatecnd, s pozitivem redukce spotieby
antimykotik, s bonusem redukce toxicity, lékovych interakci
a dal8ich nezadoucich dc¢inku, véetné ceny terapie [31,32].

Dalsi studie jiz vyuZila k nadasovani deeskalace empirické
antimykotické terapie hladin biomarkert. V intervenéni sku-
piné byl méfen BDG, Mannan a Anti-mannan 0. den a 4.
den, antimykotika byla vysazena, klesla-li hladina BDG pod
cut off hladinu 80 pg/ml. Cut off hladiny byly stanoveny pro
Mannan 125 pg/ml a pro Anti-mannan 10 UA/ml. V inter-
vencni skupiné bylo deeskalovano 54 % pacientl (29 z 54)
oproti 2 % (1 pacient z 50). Medién terapie se diky biomar-
keriim sniZil na 4 dny (3-13 dni), oproti 13 (12—14 dni)
v kontroln{ skuping, a to bez negativniho vlivu na pribéh te-
rapie [33].

Z4veér

Antibiotika jsou velmi U¢innd 1éciva, schopnd ,,zabijet"
mikroorganismy pomoci mechanism, kterd v§ak nejsou ani
makroorganismim/lidem zcela bezpecnd. Méli bychom se
snazit pouZivat antibioticky arsendl, jen pokud proti nému
stoji infekce/sepse. Zkraceni poddvani antibiotik jen na dobu
jejich baktericidniho pisobeni v misté infektu, zredukuje se-
lek¢éni tlak se vznikem multirezistentnich bakteridlnich
a mykotickych kment. USeti{ mikrobiotu pacienta, a tim sni-
Zi riziko vzniku clostridiovych infekei. Zredukuje oxidativn{
stres a rozvoj mitochondridlni dysfunkce. To vSe dohromady
ve srovnani s neoptimdlné dlouhou dobou antibiotické 1écby
snizZuje mortalitu pacientd.

Spravné podavani antibiotik jen tam, kde jsou indikovana,
a jen po dobu, kdy jsou indikovdna, by mélo byt jednim
z hlavnich tkoll péce o (nejen) kriticky nemocné pacienty.
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Antibiotiky indukovana organova dysfunkce
u pacienti v intenzivni péci
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SOUHRN
Chvojka J.: Antibiotiky indukovana organova dysfunkce u pacientii v intenzivni péci
Cilem tohoto kratkého piehledu je upozornit na stinnou stranku antibiotické lécby u kriticky nemocnych. Antibiotika jsou pro pfezi-
ti pacientl s infekci zasadni, pfesto nelze opomijet riziko organovych dysfunkci, které mohou potencovat. V ¢lanku jsou diskutovany
jednotlivé skupiny antibiotik a jejich riziko indukce ¢i potenciace bakterialni rezistence a dale dysfunkce jednotlivych organovych
systému. Je zminéna i moZnost rizika mitochondrialni dysfunkce.

Klicova slova: antibiotika, sepse, multiorgdnovd dysfunice, mitochondridalni dysfunlkce, balkteridlni rezistence

SUMMARY

Chvojka J.: Antibiotic-induced organ dysfunction in intensive care patients

The aim of this review is to point out the dark side of antibiotic treatment in critically ill patients. Although antibiotics are crucial for
survival of patients with infection, the risk of organ dysfunction potentiated by them cannot be overlooked. Antibiotic classes and their
influence on organ dysfunction and the development of bacterial resistance are discussed in the text. The risk of mitochondrial dys-
function is mentioned as well.

Keywords: antibiotics, sepsis, multiple organ dysfunction syndrome, mitochondrial dysfunction, bacterial resis-
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Uvod

Od svého klinického zavedeni do praxe zachrdnila anti-
biotika bezpocet lidskych Zivotd. Pfed nespravnym pouZi-
tim antibiotik vSak varoval jiZ sdm sir Alexander Fleming.
Své uplatnéni pri 1écbé infekénich onemocnéni maji jak
v ambulantni, tak nemocni¢ni sféfe. Neni piekvapenim, Ze
antibiotika patf{ mezi nejcastéji ordinovand farmaka u kri-
ticky nemocnych. Vice nez 80 % pacientl, ktef{ stravi na
JIP dobu delsi nez 48 hodin, jsou léceni minimdlné jednou
tiidou antibiotik [1]. Skupina kriticky nemocnych je logic-
ky z pohledu mortality nejohrozenéjsi skupinou v ptipadé
nelécené ¢i neadekvatné 1é¢ené infekce [2]. Obecné zazitym
paradigmatem mezi 1ékafi nejen na jednotkdch intenzivni
péce tak je, Ze piinos antibiotické 1é¢by mnohondsobné pre-
vysuje jeji rizika. Pfesto nelze nevzit v potaz narustajici di-

kazy o potenciondlni skodlivosti neadekvatni ¢i prilis dlou-
hé antibiotické 1écby [3]. Rizikovost antibiotik spociva v je-
jich nezddoucich ucincich, alergickych a idiosynkrastic-
kych reakci, riziku sekunddrnich infektti, potenciaci vzniku
clostridiovych infekci, nartstu incidence infekci vyvolanych
multirezistentnimi kmeny patogent, naruSeni stdvajicich
mikrobiomt stieva, dychacich cest ¢i kiize a také v potenci-
aci orgdnovych dysfunkci, napf. mechanismem indukce mi-
tochondridlni dysfunkce.

Mechanismy toxicity antibiotik

Vedlejsi nezadouci tcinky antibiotik mohou byt piimo
umérné davkovani antibiotik, popf. jsou na davce nezavislé
a jsou projevem imunologické reakce na piitomnost anti-
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biotika. Nejzndméjs$im nezadoucim ucinkem je reakce aler-
gickd na podkladé hypersenzitivity. Pfikladem IgE-medio-
vané reakce je Casny rozvoj anafylaxe, bronchospazmu,
angioedému ¢i kopfivky po poddni antimikrobidlni latky.
Mezi non-IgE-mediované reakce patii rozvoj hemolytické
anémie, trombocytopenie, toxické epidermdlni nekrolyzy,
vaskulitidy, erythema multiforme, akutni intersticidlni ne-
fritidy ¢i sérové nemoci.

Toxicita antibiotik je vdzdna na jejich davku. Je dana bud’
neadekvatné vysokym davkovanim, nebo omezenou fyziolo-
gickou kapacitou organismu danou latku metabolizovat a eli-
minovat, popt. kombinaci obou vySe uvedenych faktora [4].

Neurotoxicita

Typickym piikladem toxicity antibiotik pfi neadekvatné
vysoké ddvce je neurotoxicita penicilinovych antibiotik,
predevsim cefalosporint ¢i karbapenemu. Klinické projevy
neurotoxicity u pacientll v intenzivni pé¢i mohou byt velmi
Siroké a mohou byt maskoviny napt. aktudlni sedaci ¢i za-
ménény za projev nemoci a akutniho stavu, které pacienta
do intenzivni péce privedly. V piipadé encefalopatie, halu-
cinacfi ¢i rozvoje poruchy védomi charakteru soporu ¢i ké-
matu, konvulzivniho epileptického statu (CSE, convulsive
status epilepticus) nebo pfi encefalografickém prikazu non-
konvulzivniho statu (NCSE, non-convulsive status epilepti-
cus) je vSak vzdy nutné diferencidlné diagnosticky o poten-
ciondlni neurotoxicité uvazovat a divku piipadné redukovat,
¢i zcela zménit antibiotickou tfidu. Predpoklada se, ze kie-
¢ovd aktivita je ddna predevsim interferenci antibiotik s GA-
BA receptory [5]. Zajimavy typ neurotoxicity vyvoldva me-
tronidazol pfi dlouhodobém poddviani, ale byly popsany
pfipady metronidazolem-indukované neurotoxicity (MIN)
i v niz8ich kumulativnich davkach. Klinicky se muze MIN
manifestovat alterovanou trovni védomi, poruchami feci,
kfecemi a zejména mozeckovymi symptomy charakteru po-
ruch taxe a rovnovdhy. Pfi vySetfeni magnetickou rezonanci
jsou pak typicky prikazné hyperintenzivni zmény v T2-va-
Zenych a FLAIR sekvencich v nucleus dentatus mozecku,
v mezimozku, v corpus callosum, odpovidajici obrazu cyto-
toxického edému. Patofyziologickd podstata téchto zmén
neni dosud zcela objasnéna [6]. Kromé dobie zndmé ototo-
xicity byla vzdcné popsdna blokdda nervosvalového pfeno-
su po podani aminoglykosidi. Téch by se mél indikujic{ 1é-
kaf tudiz vyvarovat u pacientil s myastenii gravis.

Kardiotoxicita

Nejlépe dokumentovanou kardiotoxicitou je prodlouzeni
QT intervalu s ndslednymi arytmiemi charakteru komo-
rovych tachykardii. Rizikovi jsou pfedevS§im pacienti s jiz
pfitomnym proarytmogennim substrdtem, korondrni atero-
sklerézou, ¢i minerdlovymi dysbalancemi, které mohou fun-
govat jako spoustéce potenciondlné fatdlnich arytmii typu
torsades de pointes. Typicky jsou s nejvyS$Sim rizikem ziska-
ného syndromu dlouhého QT asociovdny makrolidy, popf.
nékteré fluorochinolony. U predisponovanych pacientt ¢i
pacientti na kombinaci 1é¢iv zvySujici riziko dlouhého QT,
je tudiz pravidelnd monitorace EKG a kalkulace QT man-
datorni. U pacienti s jiz pfitomnym prodlouzenym QT in-

tervalem je pak na misté se vySe uvedenym antibiotikim
zcela vyhnout [7].

Nefrotoxicita

Akutni posSkozeni ledvin je jednou z nejcastéjSich kompli-
kaci pacientl v intenzivni péc¢i. Navic je zatiZeno vyznam-
nym zvySenim mortality, a to jiZ pfi elevaci plazmatického
kreatininu o 22,6 pmol/l. Bezpocet 1€kl uZzivanych na jed-
notkéch intenzivni péce s sebou nese potencial poskodit re-
nalni funkce. Mezi mechanismy nefrotoxicity patii rozvoj
intersticialni nefritidy (B-laktamy, rifampicin, vancomycin,
fluorochinolony), sniZzeni glomerularni filtrace (amphoteri-
cin-B), akutni tubularni nekrézy (aminoglykosidy) ¢i ob-
strukce ledvinnych tubulG krystaly (acyklovir). Predispo-
novani jsou pfedev§im pacienti s jiZ preexistujici rendlni
dysfunkei ¢i pii soucasném ptisobeni vicera nefrotoxickych
inzultd (hypotenze, t€zka hypovolémie, kombinace nefroto-
xickych 1é¢iv atd.) [8].

Hepatotoxicita

Abnormality jaternich testti jsou mezi pacienty na jednot-
kéch intenzivni péce velmi Casté. Etiologicky byvaji zput-
sobeny obvykle pfitomnosti Soku, hypoxie jaterni tkdné, pri-
marné hepatobilidrnim onemocnénim, sepsi. Antibiotika
mohou vést k laboratorni progresi jaterni dysfunkce mecha-
nismem piimé toxicity se vznikem hepatitidy (rifampicin,
potencované aminopeniciliny) ¢i potenciaci cholestdzy (po-
tencované aminopeniciliny, karbapenemy).

Hematologicka toxicita

Detailni popis hematologickych nezadoucich G¢inkd pre-
sahuje moznosti ¢lanku. Obecné plati, Ze celd fada antibio-
tik mutize, at jiz Gtlumem hematopoézy, ¢i mechanismem he-
molytické anémie, vyznamné ovliviiovat hodnoty ¢erveného
krevniho obrazu a v dif. dg. anémie je nutné ucinek linezo-
lidu, gancikloviru, B-laktamd vzdy alespoti zvézit. Tézka
ireverzibilni aplastickd anémie po chloramfenikolu je nastés-
ti vzacna. Z ostatnich toxicit se miZe klinicky a laboratorné
projevit jak leukopenie (B-laktamy, vancomycin, trimetho-
prim-sulfometoxazol), tak trombocytopenie ¢i trombocyto-
patie (linezolid, vancomycin).

Antibiotika a mikrobiom

Nezadouci pisobeni antibiotik vSak mtze byt u kriticky
nemocnych mnohem vice komplexni. Jednim z nejcastéj-
Sich diavodt pfijeti do prostfedi intenzivni péce je sepse
a septicky Sok. Tito pacienti jsou logicky nejZhavéjSimi kan-
didaty adekvitni vCas zahdjené antibiotické 1écby. Presto,
nebo pravé proto mohou byt tito pacienti “obéfmi” kolaterdl-
nich $kod, které antimikrobidlni 1écba zpisobi. S vyuzitim
metod genomiky, proteomiky, transkriptomiky a metabolo-
miky ptibyva diikazi o vyznamu lidského mikrobiomu pro
spravné fungovani organismu ve zdravi i nemoci. ZaZivaci
trakt ¢lovéka obsahuje vice mikroorganismu, nez je bunék
v lidském téle. Tento, pro kazdého jedince unikatni eko-
systém, neustdle interaguje se svym hostitelem. Je prokaza-
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no, Ze vyrovnany nenarus$eny mikrobiom mize v sepsi po-
skytnout ochranu pfed rozsifenim patogennich kment a po-
tencovat imunitni odpovéd hostitele. Naopak naruseni mi-
krobiomu, napf. neadekvétné protrahovanou antibiotickou
1é¢bou, vede k tzv. dysbidze. Pokles diverzity a vznikla ne-
rovnovdha mezi komenzdlnimi a patogennimi kmeny vy-
znamné zvySuje riziko systémové infekce, pfedevs§im nozo-
komidlnimi infekty. Navic je usnadnény vznik a kolonizace
hostitele multirezistentnimi bakteriemi. Zazivaci trakt se tak
stava dal$i moZznou branou vstupu infekéniho patogenu do
organismu a neni pfekvapenim, Ze o stfevu se n¢kdy hovori
jako o motoru orgdnové dysfunkce u kriticky nemocnych. Je
to také diivod, pro¢ jedna z cest hleddni icinné 1écby v se-
psi je vyzkum role a vyznamu probiotik, synbiotik ¢i trans-
plantace stolice. Klinicky velmi dobfe rozpoznanou a jasné
definovanou nozologickou jednotkou, plynouci ze stfevni
dysbidzy asociované s predchozi antibiotickou 1é¢bou, jsou
klostridiové priijmy a kolitida [9].

Antibiotika a vznik rezistence

Celosvétové nejdiskutovanéj$im a nejpaléivéjsim téma-
tem nezadouciho dopadu antibiotické 1é¢by je vznik anti-
mikrobidlni rezistence. Multirezistentni kmeny kolonizuji
pacienty na JIP, nebo se u nich stavaji pfimo patogennimi,
predevsim z diivodu predchozi expozice antibiotikim a je-
jich tlaku [10]. V podminkdch intenzivni péce je setrvale za-
znamendvan ndrlst prevalence nozokomidlnich infektd,
zpusobenych gram-negativnimi kmeny z rodu Enterobacte-
riacae (ESBL pozitivni kmeny Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumanii a dalsi), zatimco prevalence rezis-
tentnich gram-pozitivnich kment (methicillin rezistentn{
Staphylococcus aureus, MRSA; vancomycin-rezistentn{
Enterococcus faecium, VRE) zustava v poslednich letech
priblizné stejnd. Je prokazano, Ze u kriticky nemocnych je
ztrata ucinnosti zdkladnich i rezervnich antibiotik s nasled-
nym rozvojem nozokomidlnich infektd zptsobenych rezis-
tentnimi kmeny spojena s hor$i mortalitou, s prodlouZzenim
délky hospitalizace a ma sviij nezanedbatelny ekonomicky
dopad [11]. Drasticky narust rezistence a s ni spojené riziko
vysoké morbidity a mortality pacientl jsou ddvodem, proc¢
by antimikrobidlni 1écbu indikujici 1€kaf mél disledné zva-
zit nejen indikaci, ale pravidla tzv. antibiotického steward-
shipu, tj. optimalizovaného pfistupu v zachdzeni s antibioti-
ky opirajictho se o zasady 4D: drug (antibiotikum), davka,
délka terapie a deeskalace.

Antibiotika a mitochondridlni dysfunkce

Funkce lidskych mitochondrif je primarné produkce ener-
gie. Jejich role v sepsi neni zcela jasné pochopend, pribyva
ale dikazi o existenci tzv. mitochondridlni dysfunkce, jisté-
ho druhu bioenergetického selhdni na subceluldrni trovni,
které by mohlo byt patofyziologickym podkladem orgé-
nového selhdni septickych pacientti [12]. Endosymbiotickd
teorie predpoklddd, Ze mitochondrie v lidskych buiikdch
jsou bakteridlniho pGvodu, a i jejich strukturdlni molekular-
ni ¢asti si jsou velmi podobné. Ex vivo bylo prokazano, Ze
baktericidni antibiotika typu ampicilinu, ¢i ciprofloxacinu
vyznamné sniZovala fungovani mitochondridlniho dychaci-

ho fetézce pravdépodobné nadprodukei reaktivnich kysliko-
vych radikdlt (ROS, reactive oxygen species) a tento efekt
mohl byt v daném experimentu zvracen podanim antioxidan-
ti [13]. Prikladem dopadu antimikrobidlni 1é¢by na mito-
chondrie by mohly byt nezddouci t¢inky chinolonli charak-
teru ruptury Achillovy Slachy, depresi ¢i trvalého nervového
poskozent, jelikoZ ciprofloxacin signifikantné ovliviiuje a mé-
ni mitochondridlni genom a v sou¢asné dobé& po varovini 1é-
kovych agentur bychom podani chinolonid méli vzdy velmi
peclivé zvazovat [14]. Mitochondrie mohou ovSem sehravat
roli nejen v produkci energie, ale hraji dulezitou dlohu i v re-
gulaci imunitni odpovédi a alterace energetického metabo-
lismu leukocyti muze u septickych pacientl vést ke stavu
zvanému imunoparalyza, kdy jsou pacienti v disledku sni-
Zené obranyschopnosti vice ndchylni k nozokomidlnim in-
fektim [15]. Skutecny klinicky vyznam mitochondridln{ dys-
funkce a moznosti jejiho terapeutického ovlivnéni zlstavaji
naddle pfedmétem intenzivniho experimentdlniho a klinic-
kého vyzkumu.

Zavér

K nezadoucim ucinkiim antibiotik u pacienttl v intenzivn{
péci muze vést celd fada mechanisma, od alergickych reak-
ci, pfes naruseni mikrobiomu, aZ po ovlivnéni mitochon-
dridlni funkce. Pfestoze antibiotika zdstavaji klicovym pili-
fem antiinfekéni 1éCby, pribyvd dikazi o tom, Ze striktné
individudlni optimalizovany pfistup k poddvani antimikro-
bidlni 1é¢by s adekvatné volenou 1éCivou ldtkou a jeji dav-
kou, s v€asnou deeskalaci, se zkracenim doby terapie, mize
sniZit riziko nezddoucich G¢inkl, a vyznamné tak ovlivnit
konecny vystup pacienta. Naddle se ukazuje, Ze velkym pfti-
nosem v raciondlni antibiotické politice u pacientd na JIP by
byly $ir§i moZnosti sledovani terapeutickych hladin, stejné
jako rychlé mikrobiologické metody k co nejcasnéjsi identi-
fikaci vyvoldvajiciho patogenu [16].
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Drug repositioning — antibiotika jako cytostatika

J. SAGAN

Klinika infekcéniho lékarstvi, FN Ostrava a LF OU

SOUHRN

Sagan ].: Drug repositioning — antibiotika jako cytostatika

Antibiotika jsou povaZzovana za jeden z nejzasadnéjsich objevii mediciny, ktery vyraznym zptisobem ovlivnil mortalitu infekénich one-
mocnéni. Vzhledem ke stale ¢astéjsimu pouzivani se v pritbéhu ¢asu objevuji uréité problémy, které vyvstavaji z divodu neindikova-
ného a neadekvatniho podavani antibiotik. Z tohoto rezultuje narust rezistence k antibiotiktim a také vy33i riziko vzniku vedlej-
sich/nezadoucich ucinka. V posledni dobé se uplatiiuje vyuziti téchto vedlejsich u¢inki lé¢iv v jiné indikaci, nez pro kterou jsou dana
lé¢iva primarné urcena a schvélena. Takovyto proces se nazyva drug repositioning. Vzhledem k tomu, Ze v posledni dobé zna¢né na-
rlista cena vyvoje novych 1é¢iv a je zde také vysoké riziko selhani v klinickém testovani, snazi se farmaceuticky primysl najit uplatné-
ni jiz stavajicich lé¢ivych ptipravki v jinych indikacich.

Klicova slova: drug repositioning, antibiotika, cytostatika, neZdadoucti tcinky

SUMMARY

Sagan J.: Drug repositioning - antibiotics as cytostatics

Antibiotics are considered to be one of the most important discoveries of medicine, which has significantly affected the mortality due
to infectious diseases. Given their increasing use, certain problems arise over time, resulting from non-indicated and inadequate
administration of antibiotics. This results in increasing antibiotic resistance as well as a higher risk of side/adverse effects. Recently,
these side effects of drugs have been used for indications other than those originally intended and approved. Such a process is called
drug repositioning. Due to the recent increase in the cost of developing novel drugs and the high risk of failure in clinical trials, the
pharmaceutical industry is trying to find new indications for existing drugs.
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Drug repositioning

Drug repositioning/repurposing/reprofiling/rediscovery/
redirecting (DR) je oznaceni procesu, kdy je mozné vyuZzit
vlastnosti 1éku jinym zpisobem, nez ke kterému byl pri-
marné vyvinut a schvédlen. Tento proces nachdzi v soucasné
dobé jako jedno ze svych nejvétsich uplatnéni vyuziti G¢in-
ku antibiotik pro sviij cytostaticky efekt. Vzhledem k tomu,
Ze postupem Casu znacné narlstd cena vyvoje novych 1é¢iv
a je zde také vysoké riziko selhdni v klinickém testovani,
snazi se farmaceuticky primysl najit uplatnéni jiz stavaji-
cich 1é¢ivych pripravki v jinych indikacich.

Jedna z prvnich praci, ktera se obsahleji zabyvala otdzkou
DR, byla vydana jiZ v roce 2004 s cilem upozornit na nové
vyuZziti jiz registrovanych 1é¢ivych piipravki v jinych indi-

kacich [1]. Jak je vSeobecné zndmo, tak vétSina chemotera-
peutik vykazuje vyrazné nezadouci u¢inky (NU), které ma-
ji zdsadni dopad na kvalitu Zivota onkologickych pacientt.
Drug repositioning se jevi pravé pro tyto pacienty slibnou
strategii k vyuZiti jiz zminénych NU 1é¢ivych piipravki,
které nejsou primarné uréeny k 1écbé onkologickych one-
mocnéni. Tyto NU jsou tolerovatelné z hlediska lidského
zdravi a moznosti je vyuZit u pacientt s onkologickou diag-
nézou [2]. Za jeden z prvnich a velmi dspéSnych neonkolo-
gickych DR 1écebné i financné by bylo mozné oznacit uziti
sildenafilu. Sildenafil, jako ldtka blokujici fosfodiesterazu-5,
byl primarné vyvinut k 16€bé pacientl s anginou pectoris
a hypertenzi, nicméné jeho neZddoucim tc¢inkem byla velmi
kvalitni erekce, ¢ehoZ se ddle vyuzilo k tomu, Ze tento 1é¢i-
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vy pripravek byl ndsledné schvélen pro 1écbu erektilni dys-
funkce [3]. Thalidomid je dalsi z ptikladd dspésného pouzi-
ti piivodné teratogenniho 1é¢ivého piipravku [4]. V pribéhu
¢asu se ale zjistilo, Ze tato latka je ve formé dvou optickych
izomeru (enantiomert), kdy jeden z nich ptsobi teratogen-
né a druhy z nich lze vyuZzit jako 1é¢ivo. Mechanismus d¢in-
ku thalidomidu je suprese tumor necrosis faktoru alfa, anti-
tumor6zni aktivita je pficitdna inhibici angiogeneze [5].
V soucasné dobé se thalidomid uzivd jako antileprotikum
k 1é¢bé erythema nodosum leprosum a mnohocetného my-
elomu [6].

NaduZivén{ antibiotik

Preskripce a spotieba antibiotik kazdoro¢né nartstd. Anti-
biotika jsou léCiva, kterd jsou v dne$ni dobé nepostradatelnd,
a vyznam adekvatni antibiotické terapie stoupd se zdvaznosti
klinického stavu [7]. Navic jsou velmi specifickd z mnoha
divodu. Je ddlezité si uvédomit velkou fadu aspektd pii
(nespravném) pouzivani antibiotik. Z epidemiologického
hlediska je zdsadni jejich dopad nejen na jedince, ale pou-
Zit{ antibiotika u jednoho z pacienti mize ovlivnit dal$i pa-
cienty nejen na danych oddélenich, ale také v daleko SirSim
méfitku (napf. Sifeni ESBL a KPC kment bakterif). Dal$im
velmi dilezitym aspektem je, Ze antibiotika jako jedina 1é-
¢iva neptisobi na buriky télu vlastni, ale naopak vici cizim
burikdm, bakteriim. I pfesto, Ze tento mechanismus je jedi-
neény, ma lidsky organismus vyvojovy pozistatek z bakte-
rif, jenZ je zakomponovan v kazdé butice — mitochondrie. Je
popsédno velké mnoZstvi praci, které dokumentuji negativni
ucinek antibiotické terapie na funkci mitochondrii. Mito-
chondridlni dysfunkce mize vést k poskozeni jater, ledvin,
svalt a v neposledni fadé€ také nervového systému [8]. Téchto
nezadoucich G¢inki Ize vyuzit praveé k 1é¢bé onkologickych
onemocnéni, u kterych je napf. vyuzivano ucinku na kme-
nové nadorové bunky riznych druhi/typta tumort [9].

Antibiotika jako cytostatika

Nejvétsi cytostaticky potencidl vykazuji ta antibiotika,
ktera plsobi na pochody uvniti bakteridlni buiky, tedy na
syntézu proteind (oblast 30S a 50S podjednotky ribozomu),
jako napf. tetracykliny, makrolidy, oxazolidinony, chloram-
fenikol, a také na syntézu nukleovych kyselin (syntéza fola-
tu, replikace DNA a transkripce), napt. sulfonamidy, chino-
lony, rifampicin. Typickym zdstupcem téchto antibiotik je
doxycyklin, ktery svym pusobenim na trovni ribozomu vy-
kazuje aktivitu vic¢i nddorovym kmenovym butikdm a vy-
kazuje protinddorovou aktivitu, napt. u rakoviny prsu [10].

Dalsim piikladem je dstup od pouZivani fluorochinolond
pro jejich Cetné nezddouci ucinky, jako jsou dysrytmie z pro-
dlouzeni QT intervalu, riziko hypoglykémie, neuropatie
a postizeni CNS. Vzhledem k unikdtnimu t¢inku na enzym
gyrizu (topoizomerdzu IV) je mozno téchto NU vyuZit pii
DR, kdy tato antibiotika maji proapoptoticky, antiprolifera-
tivni a antimetastaticky potencial [11].

Z4vér

Antibiotika jsou pfislibem k dal$imu studovani, zkouSeni
a eventudlnimu ndslednému klinickému pouZiti u onkolo-
gickych pacienti. Je ale nutné si uvédomit, Ze pravé tyto ne-
zadouci dcinky antibiotické 1écby musi byt vzdy predpokla-
dany nejen v dobé rozhodovdni o zapoceti antibiotické
terapie (spravnd indikace), ale také v dobé, kdy jiZ antibio-
tickd 1écba probihd, a je vZdy nutné denné kriticky hodnotit
event. ukonceni antibiotické terapie.
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nymita. O vysledcich recenzniho fizeni a ndzoru redakce na ko-
ne¢nou Upravu Clanku je autor informovdn. Pred definitivhim
odevzdanim do tisku bude autorovi zaslan provizorni vytisk prace
k autorské korektute, kterd musi byt zaslana zpét do redakce do pé-
ti pracovnich dnd.

Neékteré ¢lanky jsou uvddény v plném znéni i na internetové
strance Casopisu.

Piispévky se zasilaji do redakce Casopisu jednak ve formé kom-
pletniho vytisku s obrazovou dokumentaci a podpisy hlavniho au-
tora, jednak v elektronické podobé na CD nebo e-mailem na adre-
su redakce.

Tituln{ list obsahuje (a) tdaje pro uvedeni do Casopisu: nizev,
jména autort ve zkrdcené podobé a s odkazy na pracovisté, nazvy
pracovist, typ sdéleni a kontaktni adresu (véetné e-mailu) kores-
pondujiciho autora, (b) celd jména autort, (c) tdaje slouzici ke ko-
munikaci autora s redakci: telefon, fax, rodné ¢islo, bankovni spo-
jeni, (d) prohldSeni, Ze zaslany text je urcen pro otiSténi v ¢asopisu
Klinicka mikrobiologie a infekcni Iékar'stvi a nebyl ani nebude jin-
de publikovan (vylouceni duplicitnich publikaci), a klauzuli,
Ze spoluautofi souhlasi s textem zaslaného sdéleni a s uvefejnénim
v tomto ¢asopisu, (e) negativni prohldSeni o sponzorovani ¢i stietu
zajmi; v opacném piipadé, kdy je prace sponzorovdna (grantem,
jinou organizaci, vyrobcem apod.) nebo dochazi-li ke stietu zajmui
(napf. autor je piimo ¢i nepfimo zainteresovan na vysledcich vy-
roby ¢i prodeje, je majitelem popisovaného patentu apod.), musi
byt tato skute¢nost v zdvéru sdéleni uvedena, (f) u klinickych stu-
dif Cestné prohldseni o schvdleni mistni etickou komisf a (g) u po-
kusti na zvifatech prohldseni, Ze byly dodrzeny tdstavni nebo né-
rodni pfedpisy a smérnice pro chov a experimentdlni uZit{ zvifat.
Formuldf s podpisy autora a vSech spoluautort 1ze doplnit i béhem
recenzniho fizeni.

Kazdy ptispévek musi byt pfifazen k nékterému typu sdéleni
a podle toho je v redakci posuzovan. Musi spliiovat urc¢ité obsaho-
vé a formdlni pozadavky: musi mit predepsany rozsah, pocet lite-
rarnich odkazt a odpovidajici souhrn v ¢estiné (popf. slovensting)
a angli¢tiné (viz tabulka). Pavodni price se standardné rozdéluje
na oddily Uvod — Materiél a metody — Vysledky — Diskuze — Zavér
a ma strukturovany abstrakt rozdéleny do odstavci Cil prace, popr.
vychodisko — (Materidl a) metody — Vysledky — Zavér, anglicky
Background nebo Objective(s) — (Material and) Methods — Results
— Conclusions. Pfehledovy ¢ldnek ma voln&jsi formu, diraz je kla-
den na prehlednost a aktudlnost. Jednodus$simi typy pfispévki jsou
kratké sdéleni, dopis redakci, zprdva, recenze knihy a ozndmeni.
Doporuceny postup se otiskuje ve znéni, jak byl vydan garantujici
odbornou spolec¢nosti.

Grafy, schémata, tabulky, vzorce ¢i obrazky musi byt pfipojeny
na zvlastnim listu, na rubu s uvedenim prvniho autora a ndzvu pra-
ce. V textu je tfeba na né na piislusnych mistech uvadét odkazy.
Digitdlni fotografie, tabulky, grafy a dalsi ilustrace v elektronické
podobé je vhodné zasilat v priloze textového souboru vzdy jako sa-
mostatné dokumenty v ptivodnim formdtu.

Formét bibliografickych referenci je popsdn a vysvétlen v po-
drobnych pokynech, zdkladni vzory citovani literarnich prament
vyplyvaji z prikladi:

* Standardni ¢ldnek v Casopisu:

Dlouhy P, Herold I, Kolaf M, et al. Postaveni linezolidu v 1é¢bé

rezistentnich grampozitivnich infekci. Klin Mikrobiol Inf Lek.

2006;12(1):4-9.
« Clanek v suplementu Casopisu:

Kfemen st J, Stiibrnd J, Pavlikova A, et al. Metody molekuldrn{

biologie v dermatovenerologické diagnostice. Prakt Lék.

2005;85(Suppl 1):40-2.

* Monografie (kniha):
Wilson SJ. Blood cultures. 3rd ed. New York: Churchill
Livingstone; 1992.

e Kapitola v knize:

Modr Z. Zaklady farmakokinetiky antibiotik. In: Vacek V,

Hejzlar M (eds). Chemoterapie infekénich nemoci v klinické

praxi. 1. vyd. Praha: Avicenum; 1988. s. 42-52.

« Clanek ve sborniku:

Leib SL, Leppert D, Clements J, Lindberg RLP, Pfister LA,

Tauber MG. Combined inhibition of tumor necrosis alpha con-

verting enzyme and matrix metalloproteinases by BB1101 atte-

nuates disease, mortality and brain damage in experimental bac-
terial meningitis (Paper 2044). Abstracts of the 39th Interscience

Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy; 1999

September 26-29; San Francisco, USA. Washington, DC:

American Society for Microbiology; 1999.

* CD-ROM (1 CD ze sady):

Mildvan D. (editor). AIDS (Vol. I). In: Mandell GL (editor-in-

chief). Atlas of Infectious Diseases on CD-ROM [CD-ROM].

London: Electronic Press Ltd.; 1996.

» Clének z internetu:

Scott LA, Stone MS. Viral exanthems. Dermatol Online J. 2003

Nov [cited 2004 Jan 10];9(3):4. Available from: http://dermato-

logy.cdlib.org/93/reviews/viral/scott.html.

Prevzaté rozsahlejsi partie textu a dokumentace musi byt dolo-
Zeny souhlasem autora a vydavatele ptvodni publikace s oti§ténim.
Sdéleni nesmi porusit anonymitu pacienta.

Podrobné ndvody k ¢lenéni textu a formdlni dpravé rukopisu,
stejné jako nékterd pravopisnd a nizvoslovnd doporuceni, se na-
chdzi v dplnych pokynech autorim na internetové strance ¢asopi-
su http://kmil.trios.cz/.

Tabulka: Piehled jednotlivych typa sdéleni

Typ sdéleni Obvykly rozsah Podet literdrnich odkazi Souhrn Recenznf fizen{
pavodni prace 8—16 normostran 10-20 referenci strukturovany 2 recenzenti
prehledovy ¢lanek 10-20 normostran 20-50 referenci nestrukturovany 2 recenzenti
kratké sdéleni 3—6 normostran 3-10 referenci nestrukturovany 1-2 recenzenti
dopis redakci 1-5 normostran 0-5 referenci nen{ neprobihd
zprava 1-5 normostran obvykle nejsou nen{ neprobihd
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