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Vazené kolegyné€, vazeni kolegove,

cilem mého editorialu neni odborné pojednani o racionalité a indikacich antibiotik, o tom pojednava cely
nasledujici material, ale spiSe jde o pohled praktického Iékafe na soucasny stav.

Od druhé poloviny minulého stoleti byla dana lékaitim vyspélych zemi tohoto svéta do rukou mocna
zbran proti riznym druhtim bakterialnich infekci, a to antibiotika (ATB). Jak Sel Cas a vyvijely se dalSi a dalsi
ATB az do soucasné doby, tak bohuzel ruku v ruce se vyvijela i odolnost bakterii proti témto antibiotikiim
a je nutno konstatovat, Ze tato spirala neni nekonecna, coz se v praxi mizZeme piesvédcovat prakticky kazdy
den, kdyz dostavame vysledky ze spadovych mikrobiologickych laboratofi s nalezem citlivosti respektive
,hecitlivosti“ na ridzné druhy nalezenych bakterii vtom ¢i onom nami odebraném biologickém materialu od
nasSich pacientli. Je smutné, ale zaroven alarmujici, Ze rezistence k ATB ze strany bakterii stoupa a stoupa
a bohuzel to neni jen vlivem opakovaného podavani, kdy bakterie ma moznost si Casem vytvorit obranné
mechanismy (napf. betalaktamazy, penicilinazy apod.), ale nékdy velmi iracionalniho postupu ¢i alibismu
ze strany lékarl, nékdy bohuzel, ale i natlakem ze strany pacientli, vyZadujicich antibiotika. Opakované
vidime podani ATB na respiracni virové infekty, opakované vidime ATB podavané v davkach niZsich nez je
doporuceno, ¢i nedostatecné dlouhou dobu, opakované vidime podani nevhodného ATB na tu danou infekci,
nou complianci, ¢i nékdy jen 1ékafem, aby nemél vysoké naklady na preskripci u zdravotni pojistovny. Toto
vSechno nahrava rychlejSimu nartstu rezistence ze strany mikrobi na soucasna antibiotika.

Domnivam se ale, Ze cela fada mych kolegti, jak z fad praktickych lékafi, tak i z jinych obori, velmi
racionalné uvazuje a indikuje ATB uvazlivé na tu ¢i onu bakterialni infekci.

Jsem velmi rad, Ze mohl vzniknout pfedloZeny material pojednavajici o farmakokinetice, farmakodyna-
mice, indikacnim rfadu ATB. Je to zaroven material, ktery pojednava a srovnava z rtznych uhli pohledu
co se vlastné s ATB v organismu déje, jak je metabolizovano, vyluCovano, pojednava ale i o individualnim
davkovani atd.

Vzhledem k tomu, Ze problém rezistence ATB je velmi, velmi aktualni, nezbyva nam nic jiného, nez raci-
onalné indikovat antibiotika, priibéZné se v tomto problému vzdélavat, nebot do budoucna by se mohlo stat,
Ze generace naSich nastupct - 1ékafti by nas mohla pravem kritizovat za Spatné zachazeni s velmi cennymi
zbranémi, kterymi antibiotika opravdu jsou.

MUDr. Igor Karen
Clen vyboru SVL CLS JEP
Odborny garant pro ATB politiku a infektologii
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Antimikrobialni latky jsou ordinovany velmi ¢asto, ale mnohdy jsou podavany neindikované (napf. pfi
virovych onemocnénich), bez znalosti citlivosti ptivodce infekce na 1é¢ivo ¢i epidemiologické situace a stavu
rezistence mikrobil. Casto jsou nespravné davkovany, napi. bez pfihlédnuti k snizenym eliminaénim schop-
nostem nemocného. Nespravna lécba témito latkami je pritom nejen neucinna a neekonomicka, ale mize
vést k nezddoucim ucinklim a pfispiva k Sifeni rezistentnich kmeni mikrobii.

Vseobecné se doporucuje odpovédét uz pired vybérem antibiotika (ATB) na nasledujici otazky [1]:

Je ATB vibec indikovano? Jsou pritomny klinické znamky bakterialni infekce? Urgentnost situace.

Byl proveden odbér biologického materialu na mikrobiologické vySetieni? Zejména u epidemiologicky
zavaznych infekci, u imunokomprimovanych nebo onkologickych pacientii, po selhdni predchozi léchy.

Které mikroorganismy jsou nejpravdépodobné&jsimi pivodci infekce? Zvazit vek nemocného, tiZi jeho one-
mocnéni, epidemiologickou situaci.

Které dostupné ATB je nejvyhodnéjsi? Sitka spektra, baktericidni ¢i bakteriostaticky vicinek, farmakokineti-
ka léciva a moznost distribuce ATB do infekcniho loZiska, nezbytnost hospitalizace, cena léku. Vyvoj rezistence
mikroba k uvazovanému lécivu v konkrétnim regionu.

Existuji néjaka omezeni, ktera by méla byt vzata v iivahu pfi vybéru léku pro konkrétniho nemocného?
Alergie na lécivo v anamnéze, genetické faktory, tehotenstvi/laktace, omezené rendlni a jaterni funkce, imunitni
schopnosti nemocného, toxicita, neZddouci ucinky, interakce se soucasné poddvanymi léky.

Jaké zvolit davky ATB a davkové intervaly pfi zvolené aplikacni cest€? NeprodluZovat nadmérné davkové
intervaly u ATB, jejichz antibakteridlni uicinek je zdvisly na dobé expozice.

Je tfeba zménit pocateCni empirickou terapii v cilenou ATB terapii podle vysledku mikrobiologického
nalezu? Prip. konzultace spadového Antibiotického strediska.

Jak dlouho ATB podavat? Nebezpeci selekce rezistentnich bakterii pii prolongovaném lécent.

Obrazek 1. Schéma interakci mezi nemocnym, mikrobem a antibiotikem

Klinicky stav, lokalizace infekce

PACIENT

Imunita armakokinetika
Virulence Z N (di:tribucke,lélimti:ace)
MIKROB L o 4 ANTIBIOTIKUM

MIC, rezistence, Farmakodynamika
epidemiologicka situace (antimikrobidlni ic¢innost)
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Antibiotika v béZné pouzivanych davkach a pfi dosahovanych koncentracich maji u¢inek baktericidni nebo
pouze bakteriostaticky. Pfiklady baktericidnich a bakteriostatickych ATB pfi béZném davkovani vambulantni
praxi uvadi tabulka 1.

Tabulka 1. Priklady baktericidnich a bakteriostatickych ATB [1]

Baktericidni ATB Bakteriostaticka ATB
peniciliny makrolidy
cefalosporiny klindamycin
fluorochinolony tetracvklin
metronidazol o

(eradikace pavodce infekce).

Podle pozorovaného priibéhu antimikrobialniho uc¢inku se ATB déli do dvou skupin [2] (tabulka 2).

Prvni skupina ATB (napf. aminoglykosidy, fluorochinolony, metronidazol) vykazuje viceméné linearni
zvySovani baktericidniho u¢inku v zavislosti na koncentraci 1é¢iva az do fadové 100nasobku minimalni inhi-
bi¢ni koncentrace (MIC) mikroba. Uinku téchto ATB se dostalo pojmenovani ,,zavisly na koncentraci®.
Se vzestupem aktualni koncentrace 1€¢iva v misté jeho antimikrobialniho plisobeni se také zrychluje uhyn
mikrobil. Za zastupné kritérium ucinku, sledovatelné jiz béhem terapie, se u téchto 1é¢iv povazuje pomér
plochy pod kfivkou koncentraci 1é¢iva ve 24hodinovém useku k MIC mikroba (AUC,,/MIC), event. pomér

maximalni dosazené koncentrace po podani davky léku k MIC (C,,,,/MIC).
Tabulka 2. Priklady ATB podle charakteru jejich ucinku [2]
Ucinek ATB zavisly na koncentraci Ucinek ATB zavisly na ¢ase
ammoglykomdy peniciliny
fluorochinolony .
. cefalosporiny
metronidazol . . .
. . makrolidy (kromé azithromycinu)
azithromycin
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Obrazek 2. Parametry ucinnosti antibiotik zavislych na koncentraci (chinolony, aminoglykosidy)

1.5

koncentrace léciva (mg/I)

v

12 15 18 21 24
c¢as (h)

Obrazek 3. Parametr ucinnosti antibiotik zavislych na case (betalaktamy)

koncentrace léciva (mg/l)

12 15 18 21 24
¢as (h)

Druha skupina ATB, k nimzZ patfi napf. vSechna betalaktamova antibiotika, dosahuje svého maximalniho
antibakterialniho ucinku jiz v koncentracich kolem 4nasobku koncentraci odpovidajicich MIC mikroba
[3]. Usilovat o vyssi koncentrace neni nutné, protoZe ucinnost Ié€iva se tim nezvysi. ProtoZze pro predikci
ucinnosti téchto ATB je dlilezita doba expozice dostate¢nym koncentracim 1éCiva (a nikoli vyska vrcholovych
koncentraci), ustalilo se oznaceni této skupiny l€Civ za ,,zavislé na ¢ase*. Neni to oznaceni pfili§ stastné,
protozZe i u¢inek téchto ATB zavisi na aktualni koncentraci 1éCiva, samoziejmé jen do té doby, nez je dosaZzeno
limitu uéinnosti. Za zastupné kritérium ucinnosti se povazuje doba, resp. podil davkového intervalu, pokryty

koncentracemi nad hodnotou MIC mikroba (tc.yc) [4].

Inhibice ristu mikrobli mize pretrvavat i po sniZeni koncentraci Ié¢iva v krvi pod hodnotu MIC. Tento
ucinek se oznacuje jako postantibioticky efekt. Zatimco u penicilint a cefalosporint je jeho trvani zane-

dbatelné, u aminoglykosidil nebo fluorochinolond maze byt klinicky vyznamny.
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OSUD LECIVA ,
V ORGANISMU A ZAKLADNI

Obrazek 4. Schéma vztahu davky, koncentrace lé¢iva a ucinku

DAVKA
. Z

KONCENTRACE V PLASME

2

KONCENTRACE V MISTE UCINKU

2

UCINEK

Ucinek ATB zavisi na koncentraci 1ééiva v misté infekce, ale zde ji obvykle nemiZzeme méfit. Spoléhame-li na
to, Ze pfi opakovaném podavani Iéku se pomé&r mezi tkanovymi a krevnimi koncentracemi ATB ustali, pak
miizeme prubézné hrub€é odhadovat uc¢inek terapie napf. podle aktualnich koncentraci ATB v krvi. Naproti
tomu velikost podané davky léku nekoreluje tak tésné s ucinkem a nejsou vyjimkou pripady, kdy davky 1éku,
dosahujici téhoz uc¢inku, se lisi u riiznych jedinca o dva fady (tj. stokrat). Do obecnych doporucenych davkovych
schémat se sice promitaji primérné popula¢ni kinetické parametry léciva, ale nemohou reflektovat konkrétni
situaci nemocného, napf. vlivy zhorSené distribuce 1éCiv v organismu pfi onemocnéni, vlivy interakci mezi
soucasné podanymi 1é¢ivy a vliv sniZené funkce eliminac¢nich organt.

Farmakokinetika ATB a antimikrobialnich chemoterapeutik se fidi stejnymi zakonitostmi jako farmakokinetika
jinych 1é¢iv. Pro predikci uspésnosti terapie infekce je i u vnimavych bakterii k prislusnému ATB dilezita informace
o distribuci a priniku 1é¢iva k mistu infekce. Je zfejmé, Ze infekce bude hlife terapeuticky ovlivnitelna vischemizo-
vané oblasti neZ v oblasti dostatecné zasobené krvi s baktericidnimi latkami. VétSina bakterii ve tkanich je pfitomna
v extracelularni tekuting€ (napf. streptokoky, stafylokoky, hemofily, moraxely). V pfipadé intracelularni
lokalizace bakterii (napf. chlamydie, mykoplasmy) je vyhodné pouzit ATB, ktera Iépe pronikaji do bunék
(makrolidy, fluorochinolony, tetracykliny, klindamycin, kotrimoxazol, metronidazol). K zakladnim kinetickym
parametrim, definujicim pribéh koncentraci 1éCiva v Case po jeho aplikaci, miiZeme zafradit clearance, elimi-
nacni polocas a distribu¢ni objem lé¢iva, biologickou dostupnost extravaskularné podaného 1éku, procento
Ié¢iva vyloucené v aktivni formé€ do moci a procento 1é¢iva vazané na bilkoviny. Se znalosti individualnich
kinetickych parametrt l1ze odhadnout optimalni davky léku a vhodny davkovy interval k zajiSt€ni ucinnych
koncentraci 1é¢iva.
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Obrazek 5. Schéma osudu lé¢iva v organismu

F

ABSORPCE Cirkulace MiSTO UCINKU
TRANSPORT :
Volné lé¢ivo :
Lécivo vazané BIOTcl:Z_?;ggmACE
na proteiny : [vyLu¢OVANi
GIT : | _LEDVINAMI

Volny metabolit
Exkrece zluci ¢

Vazany metabolit ;
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Absorpce

Uz absorpce antibiotika z mista aplikace mizZe byt ovlivnéna zakladnim onemocnénim. Ke vzdalenému mistu
ptisobeni se nejrychleji dostane parenteralné€ aplikované 1é¢ivo, coz vede ke spolehlivéjS§im vysledkim nez
v pripadé peroralniho podavani. Intraven6zné aplikovana ATB se dostavaji pfimo do systémové cirkulace a s krvi
do jednotlivych tkani a k mistu infekce, zatimco rychlost a mnozstvi absorbovaného 1é¢iva po peroralnim
podani mohou ovliviiovat mj. potrava a jeji sloZky, souc¢asné podané 1éky, gastrointestinalni funkce, staza
v portalnim feciSti a mnozstvi 1éCiva inaktivovaného uz pfi prvnim prichodu jatry. Biologicka dostupnost je
pak definovana jako podil podané davky 1éCiva, ktera se v nezménéné formé dostane do systémové cirkulace
(ve srovnani s davkou lé¢iva podanou intravenozné).

Distribuce

Diilezité jsou udaje o distribuci Ié¢iva v organismu. Distribucni objem je fiktivni parametr, vyjadfujici velikost
prostoru, ve kterém je 1é¢ivo (jakoby homogenné) rozptyleno. Je-li 1é¢ivo distribuovano pouze v intravazalni
tekutiné a nikde se nevaze, pak jeho distribu¢ni objem u dosp€lého odpovida zhruba 6 litrim. Vysoka vazba
IéCiva v perifernich tkanich obrovsky zvySuje hodnotu parametru, vypocitaného ze sérovych nebo plasmatickych
koncentraci. Tento parametr, ¢asto vyjadfovany ve vztahu k hmotnosti nemocného, je presto zatiZen obrovskou
variabilitou, kterou lze jen obtizné odhadnout [5]. (Spolehlivou pomiickou pro individualni optimalizaci
davkovani Iéku s uizkym terapeutickym rozmezim a bez moznosti zméfeni koneéného ucinku je vlastné jen
skuteéné zméfend koncentrace 1é¢iva po znamé davce 1éku.) Na priniku jednotlivych ATB pfes membrany
se uplatiuje mj. i velikost jejich vazby na bilkoviny, protoZe jen volna, na bilkoviny nevazana frakce 1éCiva
muzZe pronikat pfes membrany a byt tam antimikrobialné€ uc¢inna. Nékteré tkan€ jsou zajiStény proti priniku
nezadoucich latek zvla§tnim mechanismem a hematoencefalicka bariéra je v této souvislosti nejznaméjsi. Jen
malo ATB projde alespon v malé mife pfes tuto prekazku i v pripadé€ zanétlivé zménénych mozkovych plen.
Zajimava je distribuce makrolidovych ATB uvnitf migrujicich fagocytt az do infekci postizenych tkani a do
bunék, v nichZ dochazi k lyze fagocytii a uvolnéni ATB pfimo v centru infekce.
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Piestup ATB pres placentu a riziko fetalni nebo organové toxicity po podavani nékterych 1€Civ vyza-
duje individualni zvazeni pomé€ru pfinosu terapie a jejiho rizika. Teratogenni nebo embryotoxické ucinky
byly u zvirat dokumentovany po podavani napf. tetracyklind, chinolonti, aminoglykosidti, trimethoprimu,
nitrofurantoinu, chloramfenikolu nebo sulfonamidi. Za bezpeéna ATB po dobu celého téhotenstvi jsou
povazZovany jen peniciliny a cefalosporiny, baze erythromycinu, spiramycin a ve 2. a 3. trimestru téhotenstvi
jesté klindamycin [6].

Omezené udaje jsou o pfestupu ATB do mléka (viz tabulka 3). Toxicitu u kojenci by mohly vyvolat
kotrimoxazol ¢i tetracykliny podavané matce. Riziko pfedstavuji metronidazol, chinolony, imipenem a chlo-
ramfenikol podané kojici matce - pfi jejich nezbytném podavani se doporucuje kojeni pferusit. Peroralné je
mozZno pii kojeni podavat jen peniciliny, cefalosporiny, klindamycin, z virostatik aciklovir.

Tabulka 3. Piestup ATB do mléka (upraveno podle [1] a [7])

Pomeér koncentraci materské mléko: plasma Antibiotikum

~100% chinolony, tetracykliny, metronidazol

<10 % peniciliny, cefalosporiny, aminoglykosidy
Eliminace

Eliminace podaného léCiva je obvykle charakterizovana elimina¢nim poloc¢asem, tj. dobou, za kterou klesne
plasmaticka koncentrace 1éCiva na polovinu své puvodni hodnoty. Dalsi parametr, clearance, predstavuje
objem plasmy ociSténé od dané latky v urcitém Case. Na jeji velikosti se podili jak metabolismus 1éCiva, tak
jeho vylucovani z organismu. Celkova clearance je sou¢tem hodnot jednotlivych tkanovych clearance.

P1i snizZeni renalnich funkci je tfeba upravovat davkovani téch ATB, ktera jsou prevazné eliminovana
ledvinami. Pripadna uprava davkovani 1éka pfi sniZené funkci ledvin se vétSinou provadi v zavislosti na
procentu léciva vylouceného v aktivni formé do mo¢i (viz tabulka 5) a hodnoty aktualni glomerularni
filtrace presto, Ze se na eliminaci mnohych ATB vyznamné podili i tubularni sekrece (napf. u penicilinu)
areabsorpce 1éCiva. Nasledujici tabulka 4 uvadi peroralni ATB s prevazujici hepatalni eliminaci a s prevazujici
renalni eliminaci. Mezi ATB volby pfi vyrazné sniZzené hodnoté renalni clearance se zarazuji betalaktamy
(u nich vyssi hladiny nevadi), doxycyklin, makrolidy, metronidazol. Nékteré kinetické parametry vybranych
ATB jsou uvedeny v nasledujici tabulce 5.

Tabulka 4. Hlavni cesty eliminace antibiotik ([1], str. 1079)

ATB primarné eliminovana jatry a zluci ATB prevazné eliminovana ledvinami
doxycyklin -
Y y' peniciliny
makrolidy .
. . cefalosporiny
klindamycin .
. tetracyklin
chloramfenikol . .
. trimethoprim
metronidazol
flukonazol
ketokonazol

-
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Tabulka 5. Prumérné populacni kinetické parametry peroralnich ATB
(upraveno podle [1], [8], [9], [10], [11], [12])

ATB tI(lzlei (};dkssg) Vz&l;a Renélni( ;ol)iminace
penicilin G, V 0,4-0,6 0,3-0,4 40-50 70-80
amoxicilin 1,2-1,5 0,3-0,4 17 70-85
ampicilin ~1,5 0,2-0,3 18 ~80
oxacilin 0,5-0,8 0,12-0,24 93 80
cefalexin 0,8-1,0 0,26-0,38 15 90-96
cefaklor 0,6-0,8 0,36 25-80 60-80
cefadroxil 1,5 ~0,4 15-20 90
cefprozil ~1,3 0,23 36 60
cefuroxim 1,1-1,3 0,22-0,8 33-50 >90
erythromycin 1,6 0,78 84 12-15
spiramycin 5 <10 10 12
roxithromycin 10-12 3-3,7 90-96 <15
klarithromycin 3-7 2,6 40-70 20-40
azithromycin 40-68 25-40 7-50 12
klindamycin 2,9 1,1 94 13
doxycyklin 16 0,75 88 41
ciprofloxacin 3,3 2,2 40 50
ofloxacin 5,7 ~1,8 25 64
pefloxacin ~10 ~1,8 30 10
norfloxacin 3-4 1,5 15 ~30
metronidazol ~8 0,6-0,8 <20 ~10
kotrimoxazol 10/10 0,26/1,6 53/37 14/63

kotrimoxazol = sulfamethoxazol + trimethoprim v poméru 5:1
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Tam, kde je to mozZné, se davkovani ATB fidi klinickym nalezem. Objektivni klinicky obraz infekce, zasahujici
napf. hlubsi struktury, vSak nemusi byt dostatecné spolehlivy k bezprostifedni upravé terapie. Ani laboratorni
znamky zanétu nemusi spolehlivé korelovat s priibéhem nemoci a jejich vysoka variabilita a dynamika v Case
obvykle nedovoluji jejich vyuziti k bezprostiedni upravé davkovani léka.

Existuje rada pomtcek, tabulek a nomogramd, s jejichz pouzitim 1ze odhadovat upravu davkovani 1éka
pfi sniZeni rendlnich funkci podle hodnoty clearance kreatininu (CLgz) a procenta davky vyloucené do
moci (fy). Jednoduchy nomogram, pfevzaty z prace Jankud [13], udava redukéni pomér, na kolik procent
mame redukovat obvyklou davku léku (viz obrazek 6).

Priklad:
Nemocnému s clearance kreatininu CL;=0,25 ml/s chceme podavat cefuroxim axetil. Lécivo se vylucuje rendlné
(fy) z vice nez 90 %, proto primérnou denni davku léku (1000 mg) redukujeme na R=25 %, tzn. nemocnému
podame denné pouze 250 mg cefuroximu v podob¢ axetilu.

V nasledujici tabulce 6 jsou pak uvedeny odhady primérnych davek peroralnich ATB pfi renalnim
selhavani.

Obrazek 6. Nomogram pro upravu davek léku pii snizeni renalnich funkei [13]
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Obrazek 7. Nomogram k urceni hodnoty clearance kreatininu (CL) podle véku, hmotnosti, pohlavi
a hodnoty kreatininemie (Cg) [13]
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Tabulka 6. Doporucené davky peroralnich ATB pro dospélé pri renalnim selhavani (upraveno podle [8] a [14])

ATB CLgnorm. | CLg~1mlfs | CLeg=0,5mlfs | CLc<0,2ml/s Ppi' Idavok
penicilin V 500mg/6 h 500mg/6 h 400mg/6 h 250mg/8 h +250mg po HD
amoxicilin 500mg/8 h 500mg/8 h 500mg/12 h 500mg/24h |+500mg po HD
amoxccilin + 500+125mg/8 h | 500+125mg/8 h | 500+125 mg/12 h|500+125 mg/24 h +50p00+11{2]gmg
ampicilin + 750mg/8h | 750mg/I2h | 750mg/12h | 750mg/24h |+500mg po HD
oxacilin 0,5-1g/6 h 0,5-1g/6 h 0,5-1g/6 h 0,5g/6 h 0
cefaklor 0,25-0,5g/8 h | 0,25-0,5g/8 h 0,25g/12 h 0,25g/12h | +250mg po HD
cefadroxil 0,5-1g/12 h 0,5-1g/12 h 0,5g/12h 0,5g/24 h +500mg po HD
cefprozil 0,25-0,5g/12h | 0,25-0,5g/12 h 0,25g/12 h 0,25g/12-24 h |+250mg po HD
cefuroxim-axetil 0,5g/12 h 0,5g/12 h 0,5g/12h 0,25g/24 h +0,25 g po HD
klarithromycin 0,25-0,5g/12h | 0,25-0,5g/12 h 0,25g/12 h 0,25g/12-24 h 0
klindamycin 300mg/6 h 300mg/6 h 300mg/6 h 300mg/6-8 h 0
tetracyklin 500mg/6 h 500mg/6 h

doxycyklin 100mg/12h | 100mg/12-24 h | 100mg/12-24 h | 100 mg/12-24 h 0
ciprofloxacin 500mg/12 h 500mg/12h |250-500mg/12 h| 250mg/18-24 h | +0,25g po HD
ofloxacin 400mg/12 h 400mg/12h |200-400mg/24 h| 200mg/24h |+200mg po HD
metronidazol 500mg/8 h 500mg/8 h 500mg/8 h 500mg/12 h

kotrimoxazol 960mg/12 h 480mg/12 h

Pozn.: Davkovani erythromycinu, roxithromycinu a azithromycinu zlstava pfi renalnim selhavani beze zmény.
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Farmakokinetické parametry, na jejichZ zakladé 1ze odhadnout potfebné davky a reZim jejich aplikaci, jsou
zatizeny znac¢nou interindividualni a intraindividualni variabilitou i u zdravych lidi, tim spiSe u nemocnych
[5, 15]. Ani korelace davek napf. s hmotnosti nemocného, béZné€ pouzivana napr. v pediatrii, nevedla k pres-
néjsSim vysledkdm.

V mnoha klinickych studiich bylo doporuc¢eno sledovani zastupnych parametrt klinické i mikrobiologické
ucinnosti ATB a jejich limitd, které je tfeba dodrzet pri 1€Ebé Casové zavislymi (napf. peniciliny, cefalospo-
riny) ¢i koncentraéné zavislymi (napf. chinolony) antibiotiky tak, aby pfedevsim nedo$lo k poddavkovani
ATB a nartstu rezistence zbylych mikrobud. U koncentraé¢né€ zavislych ATB je to napf. pomér (AUC,,/MIC),
ktery by mél idealné€ dosahovat hodnoty 125-250 [16, 17]. Pokud jde o ATB, jejichz ucinek je zavisly na dobé
expozice, zaleZi na pokryti doby davkového intervalu koncentracemi prevysujicimi MIC pfislusného mikroba.
Za dostate¢nych imunitnich schopnosti mize stacit k 1éceni infekce u zvirat pokryti pouhych 40 % doby davko-
vého intervalu penicilint a cca 50 % doby davkového intervalu cefalosporinti takovymi koncentracemi [3]. Na
tomto misté je nutno zdliraznit, Ze u zavaznych infekci, jako je osteomyelitida, endokarditida, infekce v hiife
prokrvené oblasti nebo infekce u nemocnych s poruSenymi imunitnimi schopnostmi (napf. pfi neutropenii
pod 2,5 leukocytid x 10%/1, u onkologickych ¢i imunosuprimovanych nemocnych), nemaji hladiny betalakta-
movych ATB po celou dobu lé¢eni klesnout dokonce pod pétinasobek hodnoty MIC [18, 19]. SniZovanim
frekvence davkovani se v takovych pfipadech vyznamné zpomaluje vysledny antimikrobialni u¢inek ATB
a zvysuje riziko rezistence prezivajicich mikrobli. Samotnym zvySovanim jednotlivych davek ATB se totiz
nikdy nepodafi dostatecné prodlouzit ucinek Iéku. Vzdy vSak potiebujeme informaci o vnimavosti mikroba,
proti némuz chceme terapeuticky zasdhnout.

Pfi ménicich se eliminac¢nich schopnostech nemocného nebo v pfipadé §patné klinicky méfitelného ucinku
1éCiv s uzkym terapeutickym indexem a zavaZnou toxicitou lze vyuzit k individualni optimalizaci terapie
metodu terapeutického monitorovani 1é¢iv. Terapeutické monitorovani 1é¢iv s doporucenim optimalizo-
vaného davkovani se provadi predevsim u vybranych parenteralné pouzivanych antibiotik (aminoglykosidy,
vankomycin) a jen vyjime¢né u ambulantnich nemocnych.

Také upravy davkovani podle dynamickych parametri ristu a usmrcovani mikrobt na strané jedné a podle
oscilaci ATB béhem davkového intervalu na strané druhé nejsou bézné€ pouzivané, a i ty vyzaduji zméfeni
hladiny ATB a ur€eni kvantitativni citlivosti mikroba vyvolavajiciho infekci. Na zakladé farmakokinetickych
a farmakodynamickych parametri 1ze totiZ modelové predikovat rychlost redukce poctu mikrobt u konkrét-
niho nemocného a sledovat vliv pfipadnych uprav dal§iho davkovani 1éku. Konkrétni pripad dokumentuje
nasledujici obrazek 8.

-
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Obrazek 8. Simulovany prubéh koncentraci amoxicilinu (AMO) v plasmé vybraného nemocného s infekci
mékkych tkani pri opakovaném peroralnim podavani amoxicilinu (875 mg) s klavulanatem (125 mg)
kazdych 12 hodin a predikce poklesu relativniho poc¢tu zivych mikrobu v case
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Legenda: Skutecné koncentrace AMO v pribéhu jednoho davkového intervalu jsou zobrazeny krouzky.
Pokles poctu zivych mikrob (N) v case béhem lé¢by v poméru k jejich vychozimu poctu (N,) zndzorfiuje
Sikmo klesajici ¢ara (a ji odpovidajici prava ordinata). Pivodcem infekce byl diagnostikovan velmi citlivy
Staphylococcus aureus s MIC=0,2 mg/l. Zastupné kritérium terapeutického uc¢inku ATB - pokles zivych mikroba
najednu miliontinu ve srovnani s vychozim poctem - bylo u tohoto nemocného dosazeno zhruba za 36 hodin. Rychly
ucinek, plné€ srovnatelny s nejrychleji ucinkujici kontinualni i. v. infuzi stejné denni davky léCiva, mohl byt predi-
kovan jediné€ diky vysoké vnimavosti mikroba viéi amoxicilin/klavulanatu a diky relativné€ vysokym koncentracim
amoxicilinu u tohoto nemocného na konci davkového intervalu (tj. stale nad Snasobkem MIC) [19].

Cilem terapie musi byt co nejrychlejsi eradikace ptivodce infekce, nebot pouze rychla eradikace zajisti klinické
vyléceni a zabrani Sifeni rezistence mikrobd. Vyuziti individualnich farmakokinetickych a dynamickych
parametrii mikroba tak pomaha:

» individualizovat a optimalizovat davkovy rezim

e urychlit a zkratit terapii

* brzkému individualnimu prevedeni z parenteralni terapie na peroralni
e zabranit selekci rezistentnéjSich mutant mikroba

* snizit celkové naklady na 1écbu
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