
Principy ATB terapie.

V. Adámková



„Někdy se zdá, že příroda zasela na lidi pouze krátké 
choroby, ale lékaři si osvojili umění je prodlužovat.

“Marcel Proust(1871-1922)



Signální molekuly

• Symbiotická koexistence v biofilmu

• Kontrola transkripce a translace

• Nízká koncentrace ATB => aktivace promotorů => změny ve 

virulenci, metabolické aktivity…

• Duální role závislá na dávce – vysoká koncentrace – inhibice; 

nízké koncentrace – změny transkripce

Davies; 2006
Goh et al.,2002



Virulence 
• Některá ATB v subinhibičních koncentracích jsou schopná 

ovlivňovat expresi genů asociovaných s virulencí 

• Subinhibiční koncentrace  metronidazolu, vankomycinu, 
klindamycinu a linezolidu mohou indukovat časnou transkripci  
tcd A (toxin A) a tcd B (toxin B) Clostridium difficile

• Subinhibiční koncentrace tobramycinu indukují tvorbu biofilmu u 
Pseudomonas aeruginosa a Escherichia coli

• SOS odpověď , indukovaná ciprofloxacinem, stimuluje přenos 
„ostrovů patogenity“ u S.aureus (užívání ciprofloxacinu k terapii infekcí 

vyvolaných S.aureus může vést k diseminaci virulentních faktorů)
Yim et al.,2006
Gerber et al.,2008
Hoffman et al.,2005
Ubeda et al.,2005



Úloha antibiotik v ovlivnění

infekčního procesu

7.12. 2004 Antibiotika - katedra farmakologie 2. LF UK 3

Úloha antibiotik v ovlivnění infekčního procesu

makroorganismus mikroorganismus

infekceimunita ATB



Nejčastější chyby při užívaní ATB

• Pozdní zahájení ATB terapie u 
sepse

• Zbytečně dlouho nasazená ATB

• Neadekvátní dávky

• Nerespektování průniku do tkání

• Nasazení ATB před odběrem
klinického materiálu

• Bludné změny ATB při nelepšícím
se klinickém stavu

• Špatná volba iniciálního ATB



"Je odhadováno, že pokud bude rezistence 

narůstat stejným tempem jako dosud, bude v 

roce 2050 neléčitelná

infekce vyvolaná multirezistentním mikrobem 

nejčastější příčinou úmrtí"

Valné zasedání OSN, září, 2016



ČR – 32,4 %
ČR – 54,1 %
SR – 67,2 %

ČR – 2,2 %
SR – 8,2 %

ČR – 14,5 %
SR – 30,0 %
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ČR – 41,5 %
SR – 59,6 %

MDR - 2016

KAR -2016



MDR, XDR, PDR



Rizikové faktory výskytu MDR

Rizikové faktory
VRE MRSA ESBL CRE

Acinetobacter 

baumannii

Pseudomonas 

aeruginosa

Dlouhodobá 

hospitalizace/zdravotní péče
X X

Předchozí expozice ATB X X X X X X

Cizorodé materiály X X

Chirurgický výkon/invazivní 

zákrok
X X

Předchozí hospitalizace X

Pokročilý věk X X

Komorbidity X X

Imunosuprese X X X

Pobyt na JIP X X

Mužské pohlaví X X



Existuje přímá souvislost mezi infekcí MDR původcem a 
mortalitou?

• Recentní metaanalýzy

• Úmrtí vztažená k infekcím vyvolaným karbapenem rezistentními 
enterobakteriemi (KRE), na základě analýzy 9 studií, ukazují, že byla 
signifikantně vyšší v 7 studiích

• AVŠAK METAANALÝZA UKAZUJE, že pacienti s infekcí KRE měli nevhodnou 
iniciální terapii a ve vyhodnocení příčin úmrtí nebyly vzaty v potaz ostatní 
faktory (komorbidity, virulence původců apod.)

• U pacientů v septickém šoku/sepsi základní onemocnění a SOFA skóre jsou 
nejčastějšími prediktory mortality ve většině studií, ne ATB rezistence   

• Klinický výsledek u pacientů s infekcí způsobenou MDR bakteriemi zůstává 
kontroverzní

Clin Microbiol Infect 2016; 22: 408–415
J Infect 2015;70:592–9.



Clin Microbiol Infect 2016; 22: 408–415



• „Neexistuje jiná rozumná forma výchovy než být 

příkladem - nelze-li jinak, tedy odstrašujícím.“

Albert Einstein (1879–1955)



DŠ 1951

• 63letý muž, lékař, s anamnézou  cholecystolithiázy, absolvoval 

14.4. ERCP ve FN Motol, pro obstrukci žluč. cest, provedena 

papilotomie, stent 

• ERCP 17.04. extrakce stentu, následně rozvoj ak. pankreatitidy s 

rozsáhlými peripankreatickými abscesy a nekrozami s nutností 

opakovaných chirurgických revizí - postupně subtotální 

kolektomie s ascendentostomií, pro nekrózy dále resekce částí 

tenkého střeva s ileostomií a části perforovaného jejuna s 

dvouhlavňovou vysokou jejunostomií



DŠ 1951

• Protrahovaný kritický stav s opakovanými sepsemi, UPV 

(hospitalizace ARO a JIP nem. Ústí nad Labem),  osídlení rezist. 

florou - dle překladové dokumentace pacient na extrémní 

protrahované  terapii karbapenemy (MER 79 d) +colistin (50 d) 

+ flukonazol (30 d )



DŠ 1951

• VFN: pacient hemodynamicky stabilní, afebrilní, od 16.9. atb 
okno - nízké CRP, afebrilní průběh, započata edukace 
(pacient + manželka)  k domácí parenterální výživě, péče o 
ránu + stomie. 

• Břicho  klinicky klidné,  zaveden proplach-odsavný systém 
Foleyovým katétrem přímo do jejunostomie - odsává 
množství jejunálního obsahu











• Antibiotics should be given for an extrapancreatic infection, such as cholangitis, 
catheter-acquired infections, bacteremia, urinary tract infections, pneumonia (strong
recommendation, high quality of evidence).

• Routine use of prophylactic antibiotics in patients with severe acute
pancreatitis is not recommended (strong recommendation, moderate quality of evidence).

• The use of antibiotics in patients with sterile necrosis to prevent the 
development of infected necrosis is not recommended (strong recommendation, moderate 
quality of evidence).

• Infected necrosis should be considered in patients with pancreatic or extrapancreatic
necrosis who deteriorate or fail to improve after 7–10 days of hospitalization. In these patients, 
either (i) initial CT-guided fine needle aspiration (FNA) for Gram stain and culture to guide use of appropriate antibiotics or (ii) 
empiric use of antibiotics without CT FNA should be given (strong recommendation, low quality of evidence).

• In patients with infected necrosis, antibiotics known to penetrate pancreatic necrosis, such 
as carbapenems, quinolones, and metronidazole, may be useful in delaying or sometimes 
totally avoiding intervention, thus decreasing morbidity and mortality (conditional 
recommendation, low quality of evidence). 

• Routine administration of antifungal agents along with prophylactic or 
therapeutic antibiotics is not recommended (conditional recommendation, low quality of evidence). 





Role ATB u IBD

PRO

• ↓ snižují koncentraci bakterií

• ↓ snižují denzitu

• Léčba primárního procesu

• Léčba komplikací (abscesy, 

pooperační infekce…)

CON

• NÚ ciprofloxacinu – tendinitida; 

fotosenzitivita, prodloužení QT…

• NÚ metronidazolu – GIT obtíže, per. 

neuropatie

• CDI

• Rezistence 

• Příčina IBD???



Am J Gastroenterology; 2011 Dec;106(12):2133-42

Vztah mezi užíváním ATB a rozvojem 
IBD???

• 2001 – 2008: 2234 pacientů s IBD vs. 22346 kontrol

• 12 % >3x ATB vs. 7 % kontrolní skupina 2 roky před rozvojem 
IBD

• Podání ATB bylo asociováno s rozvojem jak CD, tak UC; : >1x 
ATB pro CD, >3x pro UC

• Závěr: ATB terapie 2-5 let před dg IBD je rizikovým faktorem



• 11 studií; 7208 pacientů s IBD

• Expozice ATB je signifikantně spojena s CD (OR 
1,74), ale nesignifikantně s UC (OR 1,08)

• Expozice ATB výrazně zvyšuje riziko CD u dětí 
(OR 2,75)

• Všechny ATB skupiny jsou spojeny s IBD s 
výjimkou penicilinů

American Journal of Gastroenterology 109, 1728-1738 (November 2014) 



Helicobacter pylori

• je jedním z nejvíce prevalentních celosvětových patogenů, 
odhaduje se postižení téměř poloviny světové populace

• Infekce vyvolané H. pylori se vyskytují celosvětově, jejich 
prevalence se však výrazně liší – například v Evropě se pohybuje 
od 11 % ve Švédsku po 60,3 % ve Španělsku.

• Prevalence bakteriální rezistence je stejně jako prevalence 
infekcí vyvolaných H. pylori geograficky odlišná, přesto i tato 
vykazuje zvyšující se trend 

GLUPCZYNSKI, Y., MEGRAUD, F., LOPEZ-BREA, M., ANDERSEN, LP. European multicentre survey of in vitro antimicrobial resistance in Helicobacter pylori. Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 2001, 20, p. 820–
823
HUNT, RH., XIAO, SD., MEGRAUD, F., ET AL. Helicobacter pylori in developing countries. World Gastroenterology Organisation Global Guideline. J Gastrointestin Liver Dis, 2011, 20, p. 299–304.
33. GRAHAM, DY. Helicobacter pylori update: gastric cancer, reliable therapy, and possible benefits. Gastroenterology, 2015, 148, p. 719–731.



Aliment Pharmacol Ther 2016; 43: 514–533

Globální prevalence H. pylori



H. pylori

• Počátkem 90. let byla eradikace H. pylori vyšší než 80 %, avšak
podíl antimikrobiální eradikace se snižuje, v některých státech je 
to méně než 60 % a tento fakt jednoznačně koresponduje s 
narůstající bakteriální rezistencí

• Podle Kjótského globálního konsenzu pouze takový protokol, 
který povede alespoň k 90% eradikaci v konkrétním regionu, 
může být používán jako empirický.

SUGANO, K., TACK, J., KUIPERS, EJ., ET AL. Kyoto global consensus report on Helicobacter pylori gastritis. Gut, 2015, 64, p. 1353–1367.



Rezistence H. pylori ke CLA

Aliment Pharmacol Ther 2016; 43: 514–533

Šedá zóna značí práh pro změnu terapeutického postupu



Rezistence H. pylori k MTR

Aliment Pharmacol Ther 2016; 43: 514–533

Šedá zóna značí práh pro změnu terapeutického postupu



Rezistence H. pylori k LEV

Aliment Pharmacol Ther 2016; 43: 514–533

Šedá zóna značí práh pro změnu terapeutického postupu



• Dvojnásobný vzestup prevalence rezistence k MAK z 9,8 % na 
17,5 %

• Signifikantní vztah mezi užíváním dlouhodobě působících MAK 
(AZI ne CLA) a výskytem rezistentních mutant

• Azitromycin dosahuje vysokých koncentrací v žaludeční 
mukóze a šťávě po několik týdnů od užívání => lokálně 
subinhibiční koncentrace v okolí H. pylori =>selekce 
rezistentních mutant

Blandizzi C, Malizia T, Gherardi G, et al. Gastric mucosal distribution and clinical efficacy of azithromycin in patients with Helicobacter pylori related gastritis. J Antimicrob Chemother 1998;42:75e82



The Toronto Consensus for the Treatment of Helicobacter pylori  Infection in Adults. Gastroenterology 2016;151:51–69



The Toronto Consensus for the Treatment of Helicobacter pylori  Infection in Adults. Gastroenterology 2016;151:51–69



Žena 1937

• Na chirurgické oddělení přijata 20. 12. s anamnézou bolestí 
břicha od 18. 12., intermitentně uvádí zimnici, třesavku

• Po nezbytné přípravě provedena 20. 12. urgentní operace -
zjištěn perforovaný vřed přední stěny pyloru cca 1,1 cm s 
nálezem difuzní peritonitidy s pablánami



• výpotek z břicha zaslán ke kultivaci následující den, kde 
až 23. 12. byly kultivačně prokázány zcela ojediněle 
kvasinky

• identifikace a citlivost byly známy až 29. 12. jelikož 
laboratoř podrobná mykologická vyšetření neprovádí



• Po operaci následovala intenzívní péče na ARO

• Empiricky byl nasazen amoxicilin/kys. klavulanová 1, 2 g i. 
v. po 6 h., afebrilní.

• 22. 12. výměna amoxicilin/kys. klavulanová pro projevy 
alergického exantému a nahrazen cefuroximem 1,5 g i.v. 
v kombinaci s metronidazolem  500 mg i.v.



• 23. 12. došlo k elevaci CRP z 66 mg/l na 205 mg/l, což bylo 
považováno za běžný pooperační průběh;  pro nález malé kvantity 
kvasinek z dutiny břišní byl empiricky, ještě před určením druhu 
kandidy přidán flukonazol 200 mg i.v. po 12 h

• po potvrzení leaku bylo přistoupeno k další akutní operační revizi -
provedena resutura, plombáž, odebrán výpotek ke kultivaci, kde 
opět prokázány kvasinky v nízké kvantitě a nově po pomnožení 
vykultivovány Pseudomonas aeruginosa a Enterococcus faecium 

• klinický stav byl hodnocen jako uspokojivý až do 28. 12.

??



• 28. 12. dochází k náhlému zhoršení stavu s projevy 
zmatenosti, neklidu, dezorientace, hypoxemie nutností UPV. 

• CT břicha negativní, na plicích počínající známky ARDS, do 
terapie empiricky přidán Gentamicin 240 mg i.v. /24 h. 

• Hladina CRP 167 mg/l, PCT 2,63 μg/l, leukocyty 15x109/l. 
Pátráno po zdroji infekce, odebrány hemokultivace, sekret 
z DCD, moč  i sekret z drénu z břicha.



• 29. 12. již hlášena první pozitivní hemokultivace z předešlého 
večera, mikroskopicky verifikovány kvasinky!  

• Na základě předpokladu korelace s peritonitidou, kde již 
v tuto chvíli z 20. a 23. 12. byla prokázána Candida glabrata

• Začalo být pomýšleno na akutní diseminovanou kandidózu 
se zdrojem v břiše a pravděpodobně non-albicans kmenem. 

• Proto byl jednak extrahován cžk, vysazen flukonazol a jelikož 
„se nejednalo o neutropenickou pacientku, byl nahrazen 
voriconazolem“ 

????



• 30. 12. klinický stav pacientky nadále progredoval,  CRP 171 mg/l, 
PCT 19,6 μg/l, leukocyty 26 x109/l, pokračující projevy 
multiorgánového selhání

• Vzhledem k celkově se horšícímu stavu i vzhledem k dřívějším 
kultivačním nálezům byla provedena korekce ATB terapie –
vysazen cefuroxim, metronidazol i gentamicin a podán ceftazidim 
1 g i.v. po 8 h v kombinaci s vankomycinem 1 g i.v./24 h - dávky 
redukovány z důvodu renálního selhání



• Z odběrů hemokultur  ze 31. 12. i 2. 1. opět mikroskopický 
záchyt kvasinek, v tuto chvíli již verifikovány kvasinky 
z hemokultivace z 29. 12., kdy potvrzeny 2 kmeny C. glabrata a C. 
tropicalis, citlivosti byly stále v rozpracovanosti. Byť byl 
zaznamenán pokles CRP,  celkový klinický stav byl hodnocen 
nadále jako kritický s nejistou prognózou  

• 3. 1.  provedena změna antimykotické terapie a vorikonazol byl 
vyměněn za anidulafungin



• 5. 1. klinický stav bez jednoznačně pozitivního vývoje,  ale CRP 46 
mg/l,  PCT 2,7 μg/l, přetrvává leukocytóza  35 x109/l

• 9. 1.  parametry zánětu: - CRP 37 mg/l, PCT 1,9 μg/l, leuko 23 
x109/l, břicho klidné, byl vysazen ceftazidim i vankomycin 
(podávány celkem 11 dnů)

• Avšak z hemokultur z 5. a 7. 1., prokázány mikroskopicky opět 
kvasinky. 



• pozitivní hemokultivace ze dne 20. 1., kde mikroskopicky  opět 
kvasinky 

• CT břicha nepotvrdilo ani ohraničenou kolekci ani infiltraci

•

• cžk 20. 1. sice vyměněn, ale vzhledem k normalizaci CRP a 
celkově příznivému stavu nebyl zaslán ke kultivaci

• bez jakéhokoliv  dalšího terapeutického zásahu se v následujících 
dnech zdravotní stav pacientky „neočekávaně“ lepšil



78letá pacientka

• 78letá myastenička byla přijata dne 26. 11. 2017 pro rozvoj silné 
bolesti v levém rameni s pseudoradikulární iradiací do levé paže k 
levému lokti. Rameno palpačně bolestivé s akcentací bolesti při 
pohybu. 

• Tyto obtíže poprvé v životě. 

• Bolest nereagující na perorální medikaci (Novalgin, Tramal, 
Paracetamol, p.o.). Pád a trauma neguje. 

• Známky zánětu (horečky, teploty, třesavky, zimnice, průjmy, bolesti 
v kru, dušnost) neguje. 

• Obtíže se akcentují s pohybem v levém rameni. Kašel suchý 
poslední dobou.



78letá pacientka
• M19.01 Dekompenzovaná omartróza.
• G70.0   Myasthenia gravis
• G20 Parkinsonova nemoc anamnesticky, k ověření diagnózy
• M80.48 Těžká glukokortikoidy indukovaná osteoporóza – fraktura krčku pravéhu femuru, kompresivní fraktura 

obr. těl Th11-12, L2-5, oboustranná komprese kořenů L5, těžký vertebrogenní algický syndrom.
• F06.3  Organická úzkostně depresivní porucha.
• I48.0 Paroxyzmální fibrilace síní, antikoagulace pro rizikovost neindikována, 
• E10.8  Diabetes mellitus 2. typu na inzulinoterapii, jistý podíl glukokortikoidů.
• D64.9  Anémie k dovyšetření
• I10 Lehká až středně těžká arteriální hypertenze s podílem glukokortikoidů.
• E78.5  Hyperlipidémie.
• Z86.7Tako-tsubo kardiomyopatie v anamnéze
• M65.87 Tendosynovitis šlachy m. extensor hallucis longus l.sin., lokální léčba s efektem.
• J44.9 Chronická obstruktivní plicní nemoc.
• M15.8  Polyartróza nosných kloubů.
• R19.8  Chronické průjmy, zhoršeno terapií inhibitory cholinesterázy.
• Z86.1Odeznělá MRSA sepse z nejasného zdroje. Dobrý efekt kombinace Tazocin a Vankomycin (MRSA pozitivita 

ve výtěru z nosohltanu, 3 kultivace po léčbě negativní. Ukončen zvýšený hygienický dohled.



CT popis

• Oboustranná omartrosa s artrotickým přihrocením kl.okrajů. Vpravo 

výrazné zmnožení kloubní tekutiny v ramenním kl.- patrně v rámci 

degener. změn. Vlevo je patrna linie fraktury, oddělující dorzální část 

glenoid.labra a pokračující distálně jako kortikální fragment při hraně 

lopatky, bez podstat. dislokace. Nitrosvalová čočkovitá kolekce tekutiny 

v pars transversa m.trapezii vlevo nad úr. lopatky o vel. cca 60 x 25 x 25  

- kolikvovaný nitrosvalový hematom?





Jaké mikrobiologické vyšetření byste indikovali?

• 1. hemokultury

• 2. punktát ramene

• 3. žádné

• 4. výtěr krk/nos

• 5. stěr perineum



Zahájíte ATB terapii?

• ANO hned

• ANO, ale s odstupem dle kultivací

• NE



Jaká nasadíte ATB?

• Kotrimoxazol 

• Piperacilin/tazobaktam

• Gentamicin

• Klindamycin

• Ceftarolin

• Linezolid

• Meropenem

• Amoxicilin/klavulanát

• Ciprofloxacin

• Doxycyklin

• Klaritromycin  







Amoxicillin No information found to suggest a problem in myasthenia gravis.

Benzylpenicillin No information found to suggest a problem in myasthenia gravis.

Ceftriaxone No information found to suggest a problem in myasthenia gravis.

Ciprofloxacin Fluoroquinolones should be avoided in patients with a history of myasthenia gravis. Neuromuscular blocking activity; may exacerbate muscle weakness.

Clarithromycin Exacerbation of symptoms of myasthenia gravis has been reported in patients.

Clindamycin Clindamycin has been shown to have neuromuscular blocking properties and may enhance the effect of other drugs with this action.

Co-amoxiclav (clavulanic acid & amoxicillin) No information found to suggest a problem in myasthenia gravis.

Co-trimoxazole Sulphonamides have a depressant effect on neuromuscular junction and may increase weakness.

Daptomycin No information found to suggest a problem in myasthenia gravis.

Doxycycline Due to a potential for weak neuromuscular blockade, care should be taken in administering tetracyclines to patients with myasthenia gravis.

Erythromycin It has been reported that erythromycin may aggravate muscle weakness of patients with myasthenia gravis.

Flucloxacillin No information found to suggest a problem in myasthenia gravis.

Fluconazole No information found to suggest a problem in myasthenia gravis.

Gentamicin Inhibits acetylcholine release from presynaptic neuron; also has some postsynaptic curare-like action. Avoid in patients with myasthenia gravis

Levofloxacin Fluoroquinolones should be avoided in patients with a history of myasthenia gravis. Neuromuscular blocking activity; may exacerbate muscle weakness.

Linezolid No information found to suggest a problem in myasthenia gravis.

Meropenem No information found to suggest a problem in myasthenia gravis.

Metronidazole No information found to suggest a problem in myasthenia gravis.

Micafungin No information found to suggest a problem in myasthenia gravis.

Tazocin (tazobactam & piperacillin) Neuromuscular blockade produced by muscle relaxants could be prolonged in the presence of piperacillin.

Teicoplanin No information found to suggest a problem in myasthenia gravis.

Temocillin No information found to suggest a problem in myasthenia gravis.

Tigecycline Due to a potential for weak neuromuscular blockade, care should be taken in administering tetracyclines to patients with myasthenia gravis.

Tobramycin Aminoglycosides may aggravate muscle weakness.

Trimethoprim No information found to suggest a problem in myasthenia gravis.

Vancomycin
Concomitant use of vancomycin with muscle relaxants suxamethonium or vecuronium has been associated with the potential for enhanced neuromuscular 
blockade



TĚKOTENSTVÍ/LAKTACE



Riziková období těhotenství

• 14. – 60. den: nejvyšší riziko vzniku abnormalit

• 2. a 3. trimestr: nízké riziko vzniku orgánových 
abnormalit, ale mohou ovlivňovat metabolické 
procesy -> porodní komplikace



ATB Kategorie ATB Kategorie

Penicilíny B Klaritromycin, 
Spiramycin

C

Cefalosporiny B Gentamicin C; vitální indikace, 
monitorace hladin

Ertapenem,
Meropenem

B; Imipenem C Amikacin D; vitální indikace, 
monitorace hladin

Azitromycin B Linezolid C

Vankomycin B Chinolony C

Klindamycin B Kotrimoxazol C/D; zvážit podání k. listové

Metronidazol B; neměl by být podáván v 
1. trimestru

Chloramfenikol C

Nitrofurantoin B; CAVE - G6PD Tetracykliny D



Antimykotikum Kategorie 

Flukonazol, Itrakonazol, Ketokonazol C (B)

Vorikonazol D

Echinokandiny C

Amfotericin B B

Antivirotikum Kategorie 

Acyklovir, Valacyklovir B

Gancyklovir C

Lamivudin C

Ribavirin X





Types of
malformations

Non-exposed
(n = 124 469)

Amoxicillin
(n = 5950)

Amoxicillin + 
potassium 

clavulanate
(n = 68)

Phenoxy-Methyl 
penicilline (n = 854)

Azithromycin
(n = 883)

Clarithromycin
(n = 658)

Erythromycin 
(n = 697)

Ciprofloxacin
(n = 608)

Norflo-xacin
(n = 37)

Levofloxacin
(n = 70)

Major congenital 
malformations

n,%
ORa

12 225 (9,82%)
1,00

584 (9,82%)
0,96

2 (2,94%)
0,37

103 (12,06%)
0,95

118 (13,36%)
1,20

77 (11,70%)
1,11

64 (9,18%)
0,98

71 (11,68%)
1,08

3 (8,11%)
0,79

47 (8.57%)
1,10

Nervous system
n,%
ORa

725 (0,58%)
1,00

33 (0,55%)
0,87

1 (1,47%)
2,63

11 (1,29%)
1,85

8 (0,91%)
1,24

4 (0,61%)
0,87

2 (0,29%)
0,46

5 (0,82%)
1,30

0 (0,00%)
NA

0 (0,00%)
NA

Eye, ear, face and 
neck

n,%
ORa

735 (0,59%)
1,00

36 (0,61%)
1,00

0 (0,00%)
NA

2 (0,23%)
0,36

8 (0,91%)
1,46

4 (0,61%)
0,96

4 (0,57%)
1,00

3 (0,49%)
0,79

0 (0,00%)
NA

2 (0.49%)
0,88

Circulatory system
n,%
ORa

2817 (2,26%)
1,00

143 (2,40%)
1,00

0 (0,00%)
NA

27 (3,16%)
1,08

24 (2,72%)
1,01

16 (2,43%)
0,96

17 (2,44%)
1,09

14 (2,30%)
0,91

1 (2,70%)
1,07

14 (3.40%)
1,36

Respiratory system
n,%
ORa

565 (0,45%)
1,00

30 (0,50%)
1,05

0 (0,00%)
NA

1 (0,12%)
0,18

6 (0,68%)
1,18

4 (0,61%)
1,12

4 (0,57%)
1,26

3 (0,49%)
1,03

0 (0,00%)
NA

2 (0.49%)
0,97

Digestive system
n,%
ORa

1099 (0,88%)
1,00

54 (0,91%)
0,93

0 (0,00%)
NA

15 (1,76%)
1,52

15 (1,70%)
1,54

10 (1,52%)
1,44

10 (1,43%)
1,56

10 (1,64%)
1,61

0 (0,00%)
NA

5 (1.21%)
1,13

Genital organs
system

n,%
ORa

1150 (0,92%)
1,00

44 (0,74%)
0,81

1 (1,47%)
2,16

9 (1,05%)
0,98

9 (1,02%)
1,04

7 (1,06%)
1,15

2 (0,29%)
0,34

7 (1,15%)
1,14

1 (2,70%)
2,64

2 (0.49%)
0,54

Urinary system
n,%
ORa

937 (0,75%)
1,00

58 (0,97%)
1,27

0 (0,00%)
NA

8 (0,94%)
0,79

12 (1,36%)
1,49

2 (0,30%)
0,40

9 (1,29%)
2,12

9 (1,48%)
1,49

1 (2,70%)
3,26

5 (1.21%)
1,53

Musculoskeletal
system

n,%
ORa

4856 (3,90%)
1,00

230 (3,87%)
0,97

0 (0,00%)
NA

36 (4,22%)
0,78

48 (5,48%)
1,17

30 (4,56%)
1,07

25 (3,59%)
1,03

23 (3,78%)
0,89

0 (0,00%)
NA

15 (3.64%)
0,86

Cardiac
malformations

n,%
ORa

2416 (1,94%)
1,00

117 (1,97%)
0,96

0 (0,00%)
NA

25 (2,93%)
1,19

19 (2,15%)
0,95

12 (1,82%)
0,84

15 (2,15%)
1,11

11 (1,81%)
0,84

1 (2,70%)
1,24

10 (2.43%)
1,13

Ventricular/atrial
septal defect

n,%
ORa

1868 (1,50%)
1,00

93 (1,56%)
0,98

0 (0,00%)
NA

18 (2,11%)
1,10

14 (1,59%)
0,91

9 (1,37%)
0,82

11 (1,58%)
1,05

10 (1,64%)
0,98

1 (2,70%)
1,62

8 (1.94%)
1,18

Craniosynostosis
n,%
ORa

633 (0,51%)
1,00

27 (0,45%)
0,95

0 (0,00%)
NA

3 (0,35%)
0,49

8 (0,91%)
1,52

4 (0,61%)
1,24

3 (0,43%)
1,01

1 (0,16%)
0,33

0 (0,00%)
NA

3 (0.73%)
1,37

Cleft palate
n,%
ORa

194 (0,16%)
1,00

5 (0,08%)
0,48

0 (0,00%)
NA

3 (0,35%)
1,91

2 (0,23%)
1,27

2 (0,30%)
1,57

3 (0,43%)
2,49

1 (0,16%)
1,01

0 (0,00%)
NA

0 (0,00%)
NA



Antibiotikum Bezpečnost

Amoxicilin Méně než 0,95 % mateřské dávky přestupuje do mléka. Kategorie L1.

Amoxicilin + k. 
klavulanová

Kategorie L1.

Erytromycin
Erytromycin je vylučován do mléka v klinicky signifikantních koncentracích. Kategorie 

L3 časně postnatálně, později L2. Bezpečnější alternativy - azitromycin nebo 
klaritromycin jsou kategorizovány jako L2 a L1 resp.

Doxycyklin Tetracykliny se vylučují mlékem v v nízkých koncentracích. Avšak doxycyklin se může 
absorbovat více.Není kontraindikován při krátkodobém použití (kategorie L3).

Gentamicin Koncentrace v mléce je zanedbatelná. Kategorie L2.

Ciprofloxacin Ciprofloxacin je vylučován do mléka pouze v nepatrném množství. Monitorování GIT fcí 
u kojence.

Nitrofurantoin Velice malé množství je secernováno do mléka. Kategorie L2. Nepodávat u dětí < 1 
měs, nebo s G6PD (glucose-6-phosphate deficiency); riziko hemolýzy

Co-trimoxazole Kategorie L3, neměl by být používán během prvního měsíce po porodu.

J L Mathew .Effect of maternal antibiotics on breast feeding infants. Postgrad Med J 2004;80:196–200



Lymeská borelióza



Léčíme LB opravdu dosti?
9letá dívka s EM po přisátí klíštěte 23.11.17

• Subj. bolesti hlavy, artralgie, zvýšená únavnost, obj. bez klinických 
známek neuroinfekce

• Labor.: sérologie LB: IgM+, IgG negat, WB IgM+, IgG negat

• Léčba amoxicilinem 14 dnů

Kontrolní vyšetření 6.2.18 – stp.chřipce

• Subj. Zvýšená únavnost, cefalgie 0, občas artralgie

• Obj. krční lymfadenitida, klouby bez otoků či zarudnutí, bez známek 
neuroinfekce

• Labor.: sérologie LB: IgM+, IgG++, W-B IgM+, IgG++

• Léčba?



Léčba dívky s pozitivními titry Ab LB?

A. Doxycyklin 14 dní

B. Doxycyklin 21 dní

C. Doxycyklin 28 dní

D. Amoxicilin 21 dní

E. Neléčit, pouze kontrola Ab LB za 3 měsíce

F. Neléčit, kontrola Ab jen při obtížích



Diagnostika

• Přímá

– PCR

– Kultivace

– Mikroskopie

– Imunohistologie

– DNA hybridizace

• Nepřímá

– Průkaz specifických protilátek 
(ELISA, Western Blot)

Dvoustupňové testování!!!

Přetrvávání protilátek!!! (IgG i IgM)

– Průkaz intrathékální syntézy

• anamnéza, klinické příznaky, laboratorní vyšetření, setkání s klíštětem; 
odpověď na ATB terapii



Diagnostika

IgM IgG Western Blot Interpretace

Pozitivní Pozitivní Pozitivní
Lymeská borelióza, pokud 

souhlasí klinické příznaky.

Pozitivní Negativní Negativní

Časná infekce nebo falešně 

pozitivní IgM z důvodu 

zkřížené reaktivity jiných 

protilátek.

Negativní Pozitivní Pozitivní Pozdní či prodělaná infekce.

Negativní Negativní

(Western blot se většinou 

neprovádí při negativitě 

v obou třídách 

imunoglobulinů)

Bez infekce; symptomy 

mohou být způsobeny jinými 

příčinami nebo je hladina 

protilátek moc nízká pro 

detekci.

Negativní Pozitivní Negativní

Pacient překonal prvotní 

infekci nebo falešně pozitivní 

IgG z důvodu zkřížené 

reaktivity jiných protilátek.



Terapie

• Časná lokalizovaná forma
– Erythema migrans

• doxycyklin 200 mg/ den p.o. (1 až 2 
dávky)

• amoxicilin 3 x 500-1000 mg p.o.

• cefuroxim-axetil 2 x 500 mg p.o.

• phenoxymethylpenicilin 3 x 1-1,5 mil. IU 
p.o.

• azitromycin 1. den: 2 x 500 mg p.o., 2.-5. 
den: 1x 500 mg

• klaritromycin 2 x 500 mg p.o.

• délka léčby: 14 dnů (DOX lze 10 dnů, AZI 
5 dnů)

• Časné diseminované formy
– Časná neuroborelióza, lymeská

karditida, oční formy
• ceftriaxon 1 x 2 g i.v., i.m.

• cefotaxim 3 x 2 g i.v., i.m.

• penicilin G 4 x 5 mil. IU

• doxycyklin 200-400 mg denně p.o.

• délka léčby: 14-21 dnů

– Boréliový lymfocytom
• stejně jako léčba erythema migrans



Kazuistika
• Muž, 45 let

• Přivezen RZS pro dva týdny trvající poruchu hybnosti a citlivosti PHK

• Před třemi týdny autonehoda s frakturou L3/4, prvního žebra vlevo, zánártní kosti vpravo; 
ošetřen na spondylochirurgii FN Motol; řešeno konzervativně 

• Chůze a stoj o dvou vysokých berlích

• RA: nevýznamná

• OA: chronická borelióza  - sledován PL, dg od r. 2013, dle pacienta únava a kloubní bolesti, 
pozitivita boréliových Ig v séru, opakovaná léčba ATB

• FA: terapie boreliózy -> v pulzech azitromycin 1x za měsíc, minocyklin 3-0-0, Plaquenil 1-0-
0 1x týdně

• AA: negativní

• PSA: umělecký řezbář



Kazuistika
• Nynější onemocnění

– rozvoj prvních obtíží cca 5 dní po zahájení užívání vysokých berlí

– parestezie a bolest PHK (palmárně 1.-3. prst, antebrachium mediálně )

– snížení svalové síly 1.-3. prstu PHK

– bez přítomnosti febrilií či recentního infektu

– ošetřen ve FNKV - uzavíráno jako útlak brachiálního plexu při používání 
podpažních berlí

• Na neurologii VFN závěr vyšetření: senzomotorický deficit v oblasti inervace n. medianus vpravo, 
senzitivní deficit v oblasti inervace n. medianus vlevo

• EMG: těžká axonální léze n. medianus vpravo (těžký denervační syndrom), lehká axonální léze vlevo

• 3 týdny poté zhoršení: zhoršení hybnosti i citlivosti PHK, nově porucha hybnosti LHK – ale již 2 týdny 
bez vysokých berlí



Kazuistika

• Minocyklin

– tetracyklinové ATB nedostupné v ČR

– dlouhá expozice spojená s artralgiemi, artritidami či dalšími 
autoimunitními onemocněními (včetně léky indukovaného lupusu, atd.)

• Minocyklinem indukovaná vaskulitida PNS

– často spojená s ANCA protilátkami

– imunomodulační/imunosupresivní léčba

Elkayam O, Levartovsky D, Brautbar C. Clinical and immunological study of 7 patients with minocycline-induced autoimmune phenomena. Am J Med. 1998;105(6):484-487.



Kazuistika

• vysazen minocyklin a Plaquenil

• aplikován prednison i.v.

• terapie IVIG

• výrazné zlepšení senzomotorického deficitu při terapii IVIG 30g 
á 4 týdny, intenzivní rehabilitaci a elektrostimulaci

• kontrolní EMG s odstupem 6 měsíců: mírné zlepšení nálezu



Borelioza.cz



Jak dávkovat ATB u obézního pacienta?



• Obezita je rizikový faktor rozvoje infekce

• Klinické studie zabývající se účinností a bezpečností antibiotik nejsou
zaměřeny na tuto populaci

• Klinici mají nedostatečná PK/PD data pro správné použití ATB 
u obézních pacientů

• Literární data (vankomycin, aminoglykosidy, betalaktamy, fluorochinolony, linezolid, 

karbapenemy) jsou limitována počtem studií a počtem pacientů v 
nich



• Modifikace dávkování u obézních pacientů na základě sérových PK -
dobré pro bakteriémii, ale méně relevantní pro kompartmentové
infekce (absces), lokalizované (meningitida) nebo intracelulární procesy 
(atypická pneumonie) 

• Obecně přijímaný parametr Vd pro výpočet iniciální dávky vychází z 
jednotné distribuce, což není vždy přesné 

• Nové semiinvazivní (micro-dialysis) a neinvazivní (MR spektroskopie, 
PET) techniky poskytují lepší data o tkáňové distribuci ATB –
budoucnost??

Burkhardt O, Brunner M, Schmidt S, Grant M, Tang Y, Derendorf H. Penetration of ertapenem into skeletal muscle and subcutaneous adipose tissue in healthy volunteers measured by in vivo microdialysis. J Antimicrob Chemother 2006;58:632–
6.
Burkhardt O, Derendorf H, Jager D, et al. Moxifloxacin distribution in the interstitial space of infected decubitus ulcer tissue of patients with spinal cord injury measured by in vivo microdialysis. Scand J Infect Dis 2006;38:904–8.
Bielecka-Grzela S, Klimowicz A. Evaluation of ofloxacin penetration into the skin after a single oral dose assessed by cutaneous microdialysis. Pol J Pharmacol 2003;55:613–18.



Pacient na JIP

• Vd i Cl se zvětšují u pacientů v IM 

• transfuze, volumoterapie, chir. výkony, přetlaková ventilace, 
hypalbuminémie => alterace vztahu časxkoncentrace atb

• Zvětšení Vd vede ke snížení koncentrace atb, ale může 
proporcionálně prodloužit T1/2; zvýšená clearance může 
snižovat expozici bakterie atb

• Změny v mikrocirkulaci (septický šok) snižují koncentraci atb v 
místě probíhající infekce

• Změny PK parametrů mohou být zapříčiněné i samotnou 
infekcí



• Nemožnost monitorování většiny ATB =>odlišení klinického 
selhání x poddávkování vzhledem k MIC bakterie

• T>MIC je závislý na T1/2 a sérové koncentraci

• Sérová koncentrace je ovlivněná velikostí dávky, dostupností a 
velikostí distribučního objemu

• ATB distribuující se převážně v extracel. tekutině (hydrofilní) mají 
většinou malý Vd x atb s rychlým vychytáváním buňkami 
(lipofilní) mají velký Vd



Předpokládaná infekce u kriticky nemocného pacienta

Empirická ATB  terapie zahrnující případnou kombinaci
pro krytí MRD dle epidemiologické situace

Mikrobiologický průkaz původce + antibiogram

Signifikantní zlepšení stavu za
48-96 hod terapie

Signifikantní zlepšení stavu za
48-96 hod terapie

Zvážit přerušení terapie nebo
limitujíící deeskalační terapii do 7 

dnů trvání

Revize dávky ATB
Opakované kultivace pro možnou HCAI 
Zvážit neinfekční příčinu
Pátrat po možných abscesech

Deeskalace empirické terapie dle
výsledků mirkobiologického

vyšetření; ukončení ATB terapie
po 7-10 dnech dle místa infekce

ANO ANONE NE

NE ANO

Odběr kultivací; Rychlé mikrobiologické testy
Biomarkry

Identifikace rizikových faktorů pro MDR původce

Monitorace klinické odpovědi na terapii
(teplota, biomarkry, hemoynamické

parametry, WBC,  orgánové fce)



Hematoonkologie



Obecná strategie empirické léčby u febrilní
neutropenie

• Iniciální léčba by měla odrážet:   

• - epidemiologickou situaci daného centra

• - závažnosti onemocnění

• - znalost pacientovi kolonizace



Drgoňa L, Haber J, Ráčil Z, Cetkovský P, Kouba M, Sedláček P, Keslová P, Štěrba J, Faber E, Mistrík M, Tóthová E, Kolář M, Kocmanová I, Mallátová N, Adámková V, Mayer J. 
Empirická liečba febrilnej neutropenie u onkohematologických pacientov – odporúčanie odborníkov s podporou CELL, ČHS a ČOS ČSL JEP, S.CH.S.SLS. Postgraduální medicina, 
příloha č.5, 2011, 47-50



Drgoňa L, Haber J, Ráčil Z, Cetkovský P, Kouba M, Sedláček P, Keslová P, Štěrba J, Faber E, Mistrík M, Tóthová E, Kolář M, Kocmanová I, Mallátová N, Adámková V, Mayer J. 
Empirická liečba febrilnej neutropenie u onkohematologických pacientov – odporúčanie odborníkov s podporou CELL, ČHS a ČOS ČSL JEP, S.CH.S.SLS. Postgraduální medicina, 
příloha č.5, 2011, 47-50



Kdy přidat ATB s účinkem proti G+?

• Hemodynamická nestabilita

• Známky těžké sepse, septického šoku, pneumonie

• Kolonizace MRSA, VRE, PNSP…

• Susp. katetrová infekce

• Infekce kůže nebo měkkých tkání kdekoliv



Feld et al., J Clin Oncol 2000
Giamarellou et al., Antimicrob Agents Chemother 2000
Viscoli et al., Clin Microbiol Infect. 2002
Sanz et al., J Antimicrob Chemother 2002
Tamura et al., Am J Hematol 2002
Cometta et al., Clin Infect Dis 2003
Raad et al., Cancer 2003

Délka terapie u dokumentované infekce (klinicky, 
mikrobiologicky)?

• Až do mikrobiologické eradikace

• Absence klinických známek infekce

• Alespoň 7 dnů, z toho minimálně 4 dny afebrilní



ATB u renální insuficience







Základní principy II
• Antibiotika nejsou antipyretika

• Odebrat klinický materiál před zahájením terapie

• Odebrat alespoň dvě sady HK, ne z kanyl

• Načasování s teplotou není kritické

• Včasné zahájení adekvátní ATB terapie

• Dostatečná iniciální dávka

• Znalost PK/PD parametrů

• TDM

• Zvážit neinfekční příčiny zánětu – SIRS = SEPSE

• In vitro citlivost ne vždy určuje klinickou účinnost



Závěr
• Správná volba antibiotika je více než „dát antibiotikum na bakterii“ 

dle výsledků mikrobiologického vyšetření

• Je-li vybráno ATB na základě klinické účinnosti, bezpečnosti, PK/PD 
parametrům, tak musí být zvolená správná dávka a dávkovací interval 

• Používat antibiotika pouze tehdy, jedná-li se u pacienta o 
BAKTERIÁLNÍ infekci, a co možná nejkratší dobu

• Individualizace dávkování vzhledem alterovaným funkcím a citlivosti 
patogenů

ATB STEWARDSHIP JE ETICKÝ IMPERATIV V ÉŘE MDR/XDR, 
CHCEME-LI SE VYVAROVAT  POSTANTIBIOTICKÉHO SVĚTA. 

„Žádné množství pokusů nikdy nemůže dokázat, že jsem měl 
pravdu. Jediný pokus však kdykoliv může dokázat, že jsem se 
mýlil.“

Albert Einstein (1879–1955)


