Kam smeéruje antibioticka lécba v pediatrii?

MUDr. Vaclava Adamkova

Klinicka mikrobiologie a ATB centrum, VFN Praha

V éfe narlstajici rezistence bakterii k antibiotikim neni mozné odhadovat jejich citlivost dle klinického stavu. | v détské populaci se zvy-
Suje podil multirezistentnich bakterii jako ptvodci klinicky manifestnich infekci. Empirické podavani antibiotik musi splnovat zakladni

principy bez ohledu na vék pacienta, aby nedochazelo ke zbyte¢nému selektovani rezistentnich bakterialnich kmen.
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Where is focused ATB therapy in paediatric medicine?

Itis impossible to predict bacterial susceptibility according to patient symptoms, in era of increasing bacterial resistance. The rate of
multidrug resistant bacteria is steadily increasing in paediatric patients. Empirical antibiotic treatment must respect basic principles

to prevent selection of resistant bacteria.
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Smyslem podavani antiinfektiv je ovlivnéni
stavu, ktery je dusledkem interakce hostitele
s patogennim mikroorganizmem.

Na rozdil od 1ékd na jind onemocnéni (anti-
hypertenziva, antipyretika apod.) maji mnoha
antibiotika velice kratky Zivot, nebot bakterie
dfive ¢&i pozdéji rozvinou rezistenci. Vyvoj no-
vého léku trva v prmeru 10-15 let a bakterie
jsou schopny rozvinout rezistenci jiz béhem
péti let. Pro ilustraci: methicilin (betalaktamo-
vé antiinfektivum, které je stabilni vici peni-
cilindze) byl vyvinut v roce 1959 a vykazoval
baktericidni aktivitu vici penicilin-rezistentnim
kmentm Staphylococcus aureus. Oviem za dva
roky po uvedeni na trh se objevily prvni kmeny
methicilin-rezistentnich S. aureus (MRSA), které
se rychle rozsifily po celém svété. Dnes jsou sta-
ty, kde podil MRSA tvofi vice nez 50% ze vsech
kmend S. aureus, coz se vyznamné podili na na-
rastu vydaj na lécbu infekci vyvolanych tako-
vymi bakteriemi.

Rozvoj rezistence je zdkonity a nevyhnu-
telny, ale rychlost rozvoje nikoliv. Neni uméni
podat antibiotikum se Sirokym spektrem ucinky,
takzvané ,pro jistotu’, ale podat antibiotikum
cilené s ohledem na antimikrobialni, klinickou
a ekologickou Ucinnost jiz tak snadné nen.

Léc¢ba antibiotiky se déli na tfi zakladni
skupiny ve vztahu k indikaci a laboratorni dia-
gnostice a plati to jak pro dospélou, tak détskou
populaci.

Empirickd terapie — postup, ktery vychazi
z velmi obecnych kritérif pro volbu antiinfektiv,
kdy se pred zahdjenim |é¢by neprovadi zadné
mikrobiologické vysetfeni zaméfené na prikaz
plvodce infekce a zjisténi jeho citlivosti.

Inicidlni (uvodni) terapie — zahajeni 1é¢by
vzdy pfedchazi odbér klinicky relevantnich vzor-

kU biologického materidlu na mikrobiologické
vysetfen.

Cilend terapie - je selektivné zamérena
na prokdzaného plvodce infekce a vychdazi z vy-
sledkl vysetiené citlivosti. Je logickym pokraco-
vanim inicidlni terapie, kdy je mozné na zakladé
zjisténych vysledkd pouzit antibiotikum nizsi
generace, které ma uzsi spektrum, a tim i nizsf
tzv. selekeni tlak. Tento tzv. deeskalaéni princip
vyzaduje mezioborovou spolupréci. Pouze takto
je antiinfek¢ni 1é¢ba klinicky a epidemiologicky
bezpecnd a také nakladové efektivni.

Antimikrobni [é¢ba je racionalnf tehdy, spl-
nuje-li kritéria antimikrobidlni a klinické Ucinnosti
a zaroven je klinicky i epidemiologicky bezpec¢na.

Antimikrobidlni ucinnost antibiotika se méff
podle jeho aktivity in vitro vici danému mikroorga-
nizmu a je vyjadfena hodnotou minimalniinhibi¢nf
koncentrace (MIC). MIC je nejnizsi koncentrace
antibiotika, kterd inhibuje viditelny rlst.

Klinickd ucinnost je ovliviiovdna mnoha
faktory, jako je biologickad dostupnost antibio-
tika, mechanizmus Ucinku antibiotika, chovani
plvodce infekce (jeho virulence), dynamika in-
fekéniho procesu, misto patogenniho plsobent
a podobné. Klinickd Uc¢innost je ale predevsim
z4avisla na stavu pfirozenych mechanizmU obra-
nyschopnosti hostitele.

Klinickd bezpecnost je dana nezadoucimi
Ucinky antibiotik. Z hlediska toxickych nezadou-
cich U¢inkd se antibiotika nelisi od jinych léciv,
jejich specifickou vlastnosti vsak je ovlivnéni
normdlni mikrofléry ¢lovéka. Zmény v ekosys-
tému pfirozené mikroflory vyvolavaji ekologické
nezddouci tcinky, které jsou stejné zavazné jako
toxické ucinky.

Epidemiologickd bezpecénost je viastnosti,
kterou je tfeba zvaZit pfi kazdé indikaci anti-
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biotika, protoZe tyto pfipravky v pribéhu ¢asu
mohou ztracet plvodni U¢innost v dasledku
ménicich se vlastnosti pdvodct infekcf (oxacilin
rezistentni Staphylococcus aureus, vankomycin
rezistentni enterokoky). Pfi¢inou je antibiotickd
rezistence, kterd ma rizné mechanizmy a rlizny
geneticky zaklad.

Spektrum plvodct infekénich onemocné-
ni ¢loveka se v prdbéhu ¢asu zésadné nemén,
ale lisf se citlivost téchto agens k antiinfektiviim,
atoiv détské populaci, kde se stale castéji se-
tkdvame s multirezistentnimi bakteriemi, pfe-
devsim gramnegativnimi ty¢inkami z Celedi
Enterobacteriaceae, které vyvolavaji Siroké spekt-
rum klinicky manifestnich infekci od infekci moco-
vych cest az po tézké sepse. Zdrojem téchto bak-
terif je povétsinou endogenni mikrofléra daného
pacienta, proto znalost osidlujici mikroflory se zda
byt klicovou v Uspésné antibakteridIni terapii.

V éfe nardstajici rezistence bakterii k anti-
biotikdm nelze odhadnout citlivost bakterial-
niho ptvodce dle klinického obrazu onemoc-
néni, protoze rezistence k antibiotikim nenf
faktorem patogenity dané bakterie. Pribézné
hodnocenf vysledkd mikrobiologického vy-
setfeni poskytuje informace o aktudinim sta-
vu rezistence, a tim usnadniuje Iékafi zahdjent
ucinné antibiotické 1é¢by. Sprdvné indiko-
vané mikrobiologické vysetfeni umozriuje
ucinnou a cilenou Iécbu infekce, omezujici
riziko dalsiho ndristu rezistence. Na druhé
strané pfecenéni a chybnd interpretace nélezu
nékterych mikroorganizm ve vysetfovaném
materidlu vede mnohdy k nasazeni antibiotika,
aniz by klinicky stav danému nalezu odpovidal.
Rozvijejici se laboratorn{ diagnostika umoznu-
jici detekci na molekularni Urovni paradoxné
vede k pfilisnému spoléhdni se na laboratornf



nélezy, titry protilatek, pocty kopif DNA a pa-

cient trochu zUstava v pozadf ,1écby téchto

laboratornich vysledkd”.
Mezi nejcastéjsi chyby pfi indikaci mikrobio-

logického vysetieni pati:

®m |ndikace vySetfeni vzorku, ktery neod-
povida klinické diagnoze (napf. vytér z krku
pfi podezfeni na pneumonii, kde pfipadny
ndlez Streptococcus pneumoniae je zcela
fyziologicky a viibec nemusi korespondo-
vat s ndlezem v dolnich dychacich cestach)

® |ndikace mikrobiologického vySetfenf
s oCekavanim, ze jeho vysledek stanovi kli-
nickou diagnézu

m  Polypragmaticky pfistup k indikaci mikro-
biologického vysetreni

Pochopenf ulohy patogenniho mikroorga-
nismu v dynamickém ekosystému je rozhoduijici
pro spravnou strategii lé¢by.

Primy prikaz mikroorganizmu (kultivace,
prikaz antigenu, DNA) ve vysetfovaném vzorku
neznamena vzdy, ze se jedna o pdvodce obti-
Zi daného pacienta — zachyceny mikrob mUze
byt soucasti fyziologické mikroflory pfislusné
lokality, ndhodnym ndlezem nesouvisejicim
s danym onemocnénim, popf. kontaminantou
vzorku. Rovnéz pozitivita sérologického vyset-
fenf nemusf byt dikazem toho, Ze dany mikrob
vyvolal urcité klinické projevy pacienta (byt
pozitivn( prikaz protilatek svéd¢i pro kontakt
lidského organizmu s timto agens). Pro spravnou
interpretaci laboratorniho nélezu a pfipadnou
volbu optimalIni antibiotické terapie je proto kli-
¢ova spoluprace osetfujiciho lékare a klinického
mikrobiologa. Pokud spoluprace oboustranné
vazne, mudze dojit ke zkreslenf vysledkd (za pU-
vodce je mylné povazovan jiny mikrob, jsou
zbytecné testovana antibiotika - riziko nardstu
bakterialni rezistence), které mohou vést k ne-
adekvatnf i zbytecné 16¢bé, s moznym negativ-
nim dopadem na pacienta, a nezanedbatelnym
ekonomickym nakladdim.

Relativné nejjednodussije interpretace mik-
robiologického vysledku pfi prikazu obligatnich
patogend s uvedenou citlivosti k antimikrobi-
alnim latkdm, avsak i zde je tfeba respektovat
pravidla uvedena vyse.

Udrzeni funkéniho ekosystému mikrofléry
lidského téla je nesmirné dalezité z hlediska
spravné funkce imunitniho systému i jako pre-
vence infeké¢niho onemocnéni. Fyziologicka
bakteridIni mikrofléra mé sama o sobé protek-
tivnf Ucinky — zabranuje patogennim mikroorga-
nizmudm kolonizovat sliznice, stimuluje imunitnf
systém, ve stievé tvoff nékteré vitaminy.

Kromé bézného osidlenf je lidsky organizmus
také intermitentné nebo trvale kolonizovdn fa-
kultativné patogennimi mikroorganizmy, které
mohou vyvolat onemocnéni pouze za urcitych
podminek. Nej¢astéjsim prikladem je koloni-
zace sliznice nosu, tonzil a dutiny Ustni kmeny
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenzae,
vzacné i Neisseria meningitidis. Asi u 109% populace
se vyskytuje S. pyogenes jako soucast normalni
fléry orofaryngu bez jakychkoliv znamek infekce,
vyskyt daldich potencidlné patogennich bakterif je
mnohonasobné vyssi (napf. S. aureus je pfitomen
v nose u 50-80% zdravych jedinct, podobné je
tomu u S. pneumoniae a H. influenzae).

Stejné jako fyziologické osidlent, také koloni-
zace fakultativné patogennimi bakteriemi nenf
ddvodem k aplikaci antibiotik, nebot se nejed-
na o infekci. Naopak neuvézené podavani anti-
biotik (zbyte¢né nebo prolongované aplikace,
sirokospektrd antibiotika misto Uzkospektrych)
narusuje rovnovéhu fyziologické mikrofléry s na-
slednym pomnozenim patogennich bakterif.

Pfipadny problém s interpretaci laborator-
niho nélezu S. pyogenes z tonzil mize nastat
u déti's projevy akutni tonzilofaryngitidy, nebot
toto onemocnéni mohou zpUsobit také viry,
pro jejichz odlisenf se vysetfuje CRP. Neni-li S.
pyogenes piitomen ve vytéru z tonzil v ¢isté
kultufe, ale pouze ojedinéle spolu s ostatnimi
zastupci fléry HCD, nejedné se o plvodce ob-
tizi a antibiotika se nepodavaji.

Rada lékai(i zdGvodnuje preskripci antibiotik
snahou vyhovét pacientdim nebo rodi¢im ne-
mocnych déti ocekavajicich rychlejsi uzdraven.
V poslednich letech je viak k dispozici fada pfe-
svédcivych dlkazd o tom, Ze antibiotika nezlep-
Sujf vysledek lé¢by, neurychluji Uzdravu a ne-
zabranuji komplikacim u vétsiny komunitnich
infekci hornich cest dychacich. Efektivni lé¢ba
infekci hornich cest dychacich uimunokom-
petentnich jedincl bez zdvazného zékladniho
neinfekéniho onemocnéni spociva v podavani
symptomatickych pfipravkd.

Podani peclivé zvolenych antibiotik s co
nejuzsim spektrem Ucinku zahrnujicim pravde-
podobného nebo prokdzaného bakterialniho
plvodce daného onemocnéni se omezuje na ne-
sporné piipady stfedné tézkych a téZ3ich bakte-
ridinich infekci hornich a dolnich dychacich cest.

Kdy je tedy antibioticka lécba
indikovana?

Antibiotika jsou skupinou Ié&iv urcenych
k terapii infekci vyvolanych bakteridlnimi
plvodci. V pfipadé jiné neZ bakteridIni etiolo-

gie antibiotika U¢inna nejsou a jejich podavanf
nevede k Uzdravé pacienta, ale mize ho naopak
vyznamné poskodit. Ovlivnéni kfehkého ekosys-
tému mikroflory lidského téla ma za nasledek
otevreni prostoru pro osidleni pacienta mikro-
organizmy, které kvlli potlacené normalni flore
vyvolavaji dalsi infekéni komplikace.

Nezlepsi-li se klinicky stav pacienta nejpoz-
déji do 4 dnd od zahajeni lé¢by, méla by byt
provedena revize diagndzy spolu s eventudlni
zmeénou antibiotika. Béhem této doby jsou jiz
k dispozici vysledky pomocnych laboratornich
vysetfen( (mikrobiologické, biochemické).

Ma spotieba antibiotik vliv
na rezistenci bakterii?

Vliv nadmérné spotreby antibiotik byl pro-
kazan i mimo nemocnicni prosttedi, kde byl
popsan drive. Albrich a kol. v multicentrické
mezinarodni epidemiologické studii tykajici
se spotfeby antibiotik a jejiho vlivu na necitli-
vost bakterii prokdzali jednoznacny vztah mezi
celkovou spotiebou antibiotik a vyskytem pe-
nicilin-necitlivych kmend Streptococcus pneu-
moniae, mezi spotfebou makrolidd a vyskytem
makrolidrezistentnich kmenU S. pneumoniae
a Streptococcus pyogenes.

Dokazeme rezistenci bakterii
k antibiotikiim piFekonat?
Mechanizmy rezistence bakteridlnich kme-
n0 k antibiotikdm se vyvinuly mnohem dfive nez
se objevila prvni antibiotika. Latky s antibakterial-
nim Ucinkem byly a jsou produkovany mnoha mi-
kroorganizmy. Drive slouZily jako evolu¢ni vyhoda
v boji o pfeziti s ostatnimi bakteriemi a v ,antibio-
tické” éfe jsou pro bakterie existencnf zéleZitost!.
Mechanizmy rezistence bakterii k U¢inku
antibiotik Ize rozdélit do péti skupin, pficemz te-
rapeuticky jsme zatim schopni prekonat pouze
produkci betalaktamdz (inhibitory betalaktamaz
—k.klavulanovd, tazobaktam, sulbaktam). V ostat-
nich pfipadech, jako je sniZzenf prostupnosti bak-
teridIni bunécné stény, aktivni eflux ¢i alterace
vazebného mista, zatim nedokazeme nic.

Staci pouhé laboratorni vysledky
pro zahajeni ucinné antibiotické
terapie?

Spravna volba antibiotika se musi opirat
nejenom o jeho in vitro i¢innost, ale predevsim
klinickou in vivo Uc¢innost. Ve vysledku mikro-
biologického vysetrent je uvadéna citlivost vykulti-
vované bakterie pouze za laboratornich podminek.
Invivo icinnost, v pfibalovém letdku popsana jako
vycet klinickych indikact, zahrnuje bakterie, u nichz
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byl prokazéan klinicky efekt. Jako priklad Ize uvést
Streptococcus pneumoniae a makrolidové antibio-
tikum. Laboratorné je prokdzana citlivost pneu-
mokoka k makrolidovym antibiotikim. V pfipadé
infekce dychacich cest vyvolané timto bakteridlnim
kmenem mUzeme makrolidové antibiotikum jako
alternativu betalaktamim bezpecné pouzit. Jina
situace nastane, kdyZ stejna bakterie bude pud-
vodcem meningitidy, v takovém pfipadé je uZiti
makrolidového antibiotika, vzhledem k farmakoki-
netickym vlastnostem, absolutné nevhodné.

Ackoliv md antibioticka terapie kauzalnf
charakter, byvaji dvody jejiho zahajeni mnoh-
dy velmi povrchni. Casto |ékaf pouZije antibio-
tikum jen na zakladé nespecifického ptiznaku,
mnoho indikaci ma pouze alibistickou povahu,
kdy se antibiotika podajf ,pro jistotu®, aniz by
pro takové rozhodnuti existovaly racionalnf
davody. Infekéni onemocnéni pfilis nerozlisuje,
zda je pacientem dité nebo dospély ¢lovek,
a proto principy ATB terapie jsou spolec¢né, lisi
se pouze davkovani a omezeni spektra pouzi-
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telnych antibiotik vzhledem k véku. Prioritou
vsech, jak Iékarl, tak pacientl, by méla byt
snaha o racionalizaci antibiotické 1é¢by, aby
byla u¢innost antibiotik zachovéna i pro bu-
douci generace.
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