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Predmluva

Kdyz byl objeven antibakterialni u¢inek penicilinu, mnoho lidi si myslelo, ze infek¢ni
choroby rychle vymizi. Opak je v§ak pravdou! Jiz sir Alexander Fleming ve svém pro-
jevu u ptilezitosti udéleni Nobelovy ceny poznamenal, Ze ,,neni obtizné ucinit bakte-
rii rezistentni k penicilinu“ Mél pravdu. V soucasné dobé zaznamenavame neustaly,
a predevsim rychly narust rezistence bakterii na antibiotika. Mnohdy pacient dostane
antibiotikum ¢isté z diferencialnédiagnostickych rozpaki ¢i ,,pro jistotu®, aniz by u néj
probihala bakteridlni infekce. V chirurgickych oborech se antibiotika stala cennymi
pomocniky v prevenci nékterych infekénich komplikaci, ale zaroven i ,,zlymi pany*
Pacient ma po rozsahlém chirurgickém vykonu zvy$ené zanétlivé markery, jako fyzio-
logickou reakci na vykon, a jsou mu predepsana antibiotika. Paradoxné tento pristup
muze vést k poskozeni pacienta tim, Ze setfe nastupujici priznaky rozvijejici se infekéni
komplikace, napt. peritonitidy v disledku anastomotického leaku, a poté mize byt jiz
pozdé. V neposledni fadé extenzivni uzivani antibiotik vyraznou mérou prispiva k se-
lekei rezistentnich bakterialnich kment.

Kniha si neklade za cil dopodrobna popsat viechny klinické situace a ptislusnou
antibiotickou terapii, ale pfinasi v prehledu zédkladni principy antibiotické 1é¢by u nej-
castéj$ich infekei ¢i infek¢nich komplikaci, se kterymi se na chirurgickych pracovistich
muzeme setkat. Vzhledem k tomu, Ze neexistuje Zadné univerzalni antibiotikum, které
by fungovalo vzdy a vSude, je v knize vénovana jedna kapitola i problematice mikro-
biologické diagnostiky, ktera mize vyraznou mérou prispét k identifikaci infek¢niho
agens, a tim ke spravné volbé nejvhodnéjsiho antibiotika. V neposledni fadé jsme do
problematiky antibiotické terapie zaradili i kapitolu biomarkert, které nejenom, Ze
nam umoznuji verifikovat probihajici infekci, ale mohou a mély by byt i préivodcem
spravné vedené antibiotické 1é¢by s moznosti v¢asného ukoncenti jejiho podavani.

Rada bych na tomto misté podékovala viem spoluautortim, ktefi brilantné pocho-

pili mé predstavy a svymi prispévky tak ucinili publikaci Zivotaschopnou.

MUDry. Vaclava Adamkova

Xi
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1  Principy antibiotické terapie

Vaclava Addamkova

1.1 Principy antiinfekcni terapie

Antibioticka 1écba je optimalni tehdy, spliuje-li kritéria antimikrobialni a klinické
ucinnosti a je-li klinicky a zaroven i epidemiologicky bezpe¢na.

Antimikrobialni u¢innost antibiotika se méfi podle jeho aktivity in vitro vici
danému mikroorganismu a je vyjadfena hodnotou minimaln{ inhibi¢ni koncentrace
(MIC). MIC je nejnizsi koncentrace antibiotika, ktera inhibuje viditelny rtst. Klinicka
ucinnost je ovliviiovana mnoha faktory, jako je biologickd dostupnost antibiotika, me-
chanismus tc¢inku antibiotika, chovani ptivodce infekce (jeho virulence), dynamika
infekéniho procesu, misto patogenniho ptisobeni apod. Klinicka ucinnost ale prede-
v$im zavisi na stavu prirozenych mechanismu obranyschopnosti hostitele.

Klinicka bezpecnost je dana nezadoucimi uc¢inky antibiotik. Z hlediska toxickych
nezadoucich ucinki se antibiotika neli$i od jinych 1é¢iv, jejich specifickou vlastnosti
je vSak ovlivnéni normalni mikrofléry ¢loveéka. Zmény v ekosystému prirozené mik-
rofléry vyvolavaji ekologické nezadouci ucinky, které jsou stejné zavazné jako toxické
ucinky, naprt. postantibioticka kolitida vyvolana Clostridioides difficile, systémové kan-
didézy u pacientt dlouhodobé 1é¢enych Sirokospektrymi antibiotiky.

Epidemiologicka bezpecnost je vlastnosti, kterou je tfeba zvazit pri kazdé indikaci
antibiotika, protoze tyto pripravky mohou v priibéhu ¢asu ztracet piivodni tc¢innost
v dtsledku ménicich se vlastnosti ptivodct infekci (oxacilin rezistentni Staphylococcus
aureus, vankomycin rezistentni enterokoky). Pri¢inou je antibioticka rezistence, ktera
ma rizné mechanismy a rizny geneticky zaklad.

1.2 Antimikrobialni stewardship

Pojem antimikrobidlni stewardship (AMS) je pouzivan stale castéji a v rtizném kon-
textu od antimikrobidlnich stewardship programi v nemocnicich i komunité pres ve-
terinarni antimikrobidlni stewardship azZ po globalni WHO stewardship ramec.

Ackoliv je termin AMS jiz v§eobecné akceptovan, existuji s tim spojené vyzvy. Ra-
pidni nartist pouzivani tohoto pojmu bez jeho presné definice vedl ke vzniku mnoha
zmatkd, k lokalnim interpretacim a domnénkam o tom, co AMS je, co neni a jaka je
role 1ékarti v ném. Pfedevsim téch 1ékard, ktefi se nespecializuji na infek¢ni choroby,
protoze pojem stewardship neni uzivan v jinych oborech mediciny.

Historicky byl AMS pouzivan pouze v tizkém kontextu programa v ramci jednotli-
vych zdravotnickych zafizeni. Béhem 90. let byly postupné rozvijeny a zavadény rtizné
programy v jednotlivych nemocnicich, posléze i na narodni drovni, které byly v USA
organizovany predevs$im farmakology, v Evropé klinickymi mikrobiology a infekcio-
nisty, nékdy také ve spolupréci s farmakology.

Slovo stewardship se objevilo v angli¢tiné ve stfedovéku a znamenalo spravo-
vani rozsahlého majetku, v nasem chapdni to mizeme oznacit jako jakési $afarstvi.
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V dnesnim slova smyslu je stewardship vniman jako peclivé a odpovédné fizeni ¢eho-
koliv. IDSA (Infectious Diseases Society of America) popsala v roce 2012 AMS jako
koordinovanou intervenci, kterd ma zlepsit pouzivani antibiotik podporou vybéru
vhodného antibiotika, v¢etné jeho davkovani, délky podavani a cesty podani. Chapani
AMS jako souboru intervenci zaméfenych pouze na jeden cil - individualni preskripci
antibiotik — prehlizi onu ,8afafskou® roli ostatnich ucastnikt celého procesu od pa-
cienta pfes management nemocnice az po farmaceutické koncerny a zaroven narazi na
dalsi problém, a to, Ze pouzivané terminy ,vhodny®, ,racionalni®, ,optimalni“ pfimo
nezvazuji nutnost rovnovahy mezi potfebami individualnimi a celospolec¢enskymi,
a tim v podstaté bagatelizuji nedilnou hodnotu stewardshipu, ktera znamena ,,0d-
povédnost® Sife popist AMS se rozriistd v ¢ase a zrcadli jeho vyuziti v nardstajicim
mnozstvi a riiznosti praktického pouziti, ¢imz se smysl, nebo spiSe vyznam AMS po-
sunul od technického popisu (antibiotikum, davka, délka podavani apod.) smérem
k zddoucimu konceptu odpovédnosti.

Na AMS miuzeme nahliZet jako na filozofii, etiku, program nebo jako na soubor
koordinovanych zasahii do 1é¢by. AMS by mél byt vniman jako strategie v ramci kaz-
dodennich ¢innosti.

Antimikrobialni stewardship je uceleny, pfipadné sjednoceny soubor postupi,
které vedou k uzivani antimikrobialnich pfipravki takovym zptasobem, Ze 1é¢ba je
udrzZitelna a G¢inna pro kazdého, kdo ji potiebuje.

1.3 CAVE

Antibiotika nejsou antipyretika; pouze zvySend teplota neniindikaci k predepsani antibiotik.

Pred zahajenim antibiotické 1é¢by je tfeba pokusit se zajistit klinicky validni mate-
rial pro detekci ptivodce.

Jestlize antibioticka terapie nevykazuje zadny ucinek za 3-4 dny (s vyjimkou in-
fekéni endokarditidy), je tfeba zvazit nasledujici moznosti: nevhodna volba antibio-
tika, antibiotikum nedosahuje dostate¢nou koncentraci v misté probihajici infekee,
$patna identifikace ptivodce (viry, kvasinky), lékova horecka; pritomnost cizorodych
materialti (kanyly, katétry apod.).

Jestlize neni antibiotick4 terapie nezbytnd, okamzité ukoncit jeji podévani. Cim
déle jsou antibiotika podavana, tim vyssi je riziko nezadoucich ucinkd, toxicity a se-
lekce rezistence.

Mnoha lokalné podévana antibiotika mohou byt nahrazena antiseptiky.

V ptipadé hore¢ky neznamého piivodu musi byt odebrana krev na hemokultivaci.
Negativni vysledek je stejné dulezity jako pozitivni, protoze bakteriemie pravdépo-
dobné neni pritomna.

Je-li podezfeni na systémovou infekci (i bez pritomnosti teploty), musi byt ode-
brana krev na hemokultivaci a pacient musi ztstat hospitalizovan a sledovan.

Peroperacni profylaxe musi byt co nejkratsi. Pro vétsinu operacnich vykontl je do-
stacujici jedna davka antibiotika.

Termin ,citlivy“ v antibiogramu nemusi nutné znamenat, Ze antibiotikum bude kli-
nicky ucinné. Az 20 % vysledka vykazuje fale$nou pozitivitu ¢i negativitu; ne vSechny
laboratofe pouzivaji standardizované postupy/metody.
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Spravny odbér a transport materialu do laboratote je esencilni pro spravnou dia-
gnostiku a naslednou volbu antibiotické 1é¢by.

Lze-1i odebrat tekuty material (hnis, exsudat apod.), mikroskopické vysetteni po-
skytne cenné orienta¢ni udaje v kratkém casovém horizontu od odbéru vzorku (do
nékolika mélo hodin).

Antibiotika jsou mnohdy podavana déle, nez je nezbytné nutné. Ve vétsiné pripadu
lze antibiotika 3-5 dnt po odeznéni horecky vysadit.

Neménit antibiotika prili§ ¢asné; i spravné zvolené antibiotikum potfebuje 2-3
dny k tomu, aby doslo ke zlepseni klinického stavu.

Je nutné vyloucit pacientovu alergii na antibiotika. Pacientem udévanou alergii je
treba ovérit, protoze se ¢asto nejedna o skute¢nou alergii.

Je tfeba zvazit mozné interakce s jinymi lé¢ivy, ktera pacient uziva.

Pro volbu adekvatni antibiotické 1é¢by musi byt vénovana pozornost mistu probi-
hajici infekce, napt. aminoglykosidy nejsou tc¢inné pti nizkém pH nebo za anaerob-
nich podminek (abscesy).

Podavani aminoglykosidil v jedné denni davce neni vhodné u téhotnych pacientek
nebo u pacienti s ascitem, meningitidou, osteomyelitidou ¢i popaleninami.

Pfi pouzivani antibiotik s tzkym terapeutickym spektrem (aminoglykosidy, van-
komycin) musi byt monitorovany sérové koncentrace; vrcholova koncentrace se méfi
maximalné za 30 minut od infuze/injekce a udolni koncentrace bezprosttedné pred
podanim nasledujici davky, v tabulce 1 jsou uvedeny referen¢ni meze hladin vybra-
nych antibiotik a antimykotik.

Tab. 1 Referen¢ni meze hladin antibiotik a antimykotik

Antibiotikum Udolni koncentrace* Kontinualni podavani
vankomycin 10-20 mg/| 15-25mg/|

gentamicin <2mg/l

amikacin <5mg/l

Antimykotikum Udolni koncentrace* Kontinudlni podavani
vorikonazol 1000-3 500 pg/I

posakonazol >700 pg/l

* Pii kontinualnim podavani vankomycinu je potfeba udrzovat hladiny 20-25 mg/1.


http://www.ozemedicine.com/wiki/doku.php?id=gentamicin




Nejcastéjsi chyby v terapii antibiotiky

Vaclava Addamkova

Nasazeni antibiotika pouze na zakladé zvyseni nespecifickych zanétlivych parame-
tri (CRP, leukocytii apod.), jejichZ zvySeni nemusi znamenat pfitomnost bakte-
ridlni infekce;

Neprovedeni odbéru klinicky validniho materialu pro verifikaci ptivodce infekce;
Nasazeni antibiotika ,,na bakterii“ podle vysledku kultivace bez klinického kon-
textu (nalez mtiZe byt pouze zobrazenim normalni mikrofléry dané lokality, prede-
v$im pii odbéru materidlu z primarné nesterilnich lokalit);

Neprovedeni tpravy nasazenych antibiotik (deeskalace), je-li k dispozici anti-
biogram;

Pouzivani antibiotik se $irokym spektrem ucinku v situaci, kdy by byla dostate¢né
ucinna antibiotika s tzkym spektrem;

Prili$na délka trvani terapie;

Intravenodzni podavani v situaci, kdy ma peroralni forma srovnatelnou t¢innost;
Kombinace antibiotik v situaci, kdy je dosta¢ujici monoterapie;

Nerespektovani nutnosti tpravy davky u pacientd s rendlni ¢i jaterni insuficienci;
Neaktualni epidemiologicka data, a v diisledku toho nevhodné zvolena empiricka
1é¢ba;

Polypragmaticky pristup.






3  Mikrobiom a jeho vyznam
v prevenci a rozvoji infekci

Jana Kudlackova

Uvod

Mikrobiom je pojem, ktery se v soucasnosti pouziva ve dvou vyznamech. Geneticka
definice ho vymezuje jako soubor gent vSech mikroorganismi ptitomnych v urcitém
prostfedi (napriklad v lidském stfevé). Ekologicka definice popisuje mikrobiom jako
charakteristickou mikrobialni komunitu, ktera obyva ur¢ity racionalné vymezeny pro-
stor s typickymi fyzikalnimi a chemickymi podminkami. Obsah této definice zahrnuje
také vzajemné vztahy mezi mikroby s tvorbou specifickych ekologickych nik. Mik-
robiom predstavuje dynamicky a interaktivni ekosystém propojeny s hostitelem, pro
jehoz spravnou funkci a zdravi je nezbytny. Nachazime zde zastupce z fad virt, bakte-
rif, hub, protozoa a archea. Soubor vsech mikroorganismi v této komunité se nazyva
mikrobiota (dfive mikrofléra).

V navaznosti na rozvoj vyzkumu mikrobiomu a soustfedéni pozornosti na spo-
jitost s $irokou paletou lidskych onemocnéni vznikla v Ceské republice v roce 2019
Ceska mikrobiomové spole¢nost CLS JEP. Tato odborna spole¢nost se kloni k ekolo-
gické definici mikrobiomu.

S rozvojem molekularnégenetickych metod doslo k vyraznému posunu v poznani
slozeni lidského mikrobiomu, protoze jen mala ¢ast jeho zastupcti je prokazatelna kla-
sickymi kultiva¢nimi metodami. Na zakladé téchto poznatki byla a stle je zkoumana
spojitost mikrobiomu s rozvojem rtiznych druht onemocnéni (obezita, diabetes melli-
tus — DM, alergie a autoimunitni onemocnéni, nespecifické stievni zanéty, celiakie,
neurologickd onemocnéni, nadory).

Nejrozsahlejsi a nejrozmanitéjsi je sttevni mikrobiom, jehoz populace exprimuje
mnohondsobné vétsi mnozstvi gend, nez kolik jich obsahuje lidsky genom (cca 3,3
milionu genti versus cca 20 tisic). Nejvétsi zastoupeni zde maji bakterie, jejichz celkovy
pocet se odhaduje na 10"-10" bunék. Pro zachovani lidského zdravi je sttevni mikro-
biom esencialni, protoze ma fadu metabolickych, strukturnich a ochrannych funkei.

3.1 Vlivstrevniho mikrobiomu na zdravi,
dysbidza a rozvoj onemocnéni

Kolonizace traviciho traktu vhodnymi mikroorganismy je esencialni pro spravny vy-
voj imunitniho a centralniho nervového systému. Béhem vyvoje mozku dochazi ke
komunikaci mezi bunikami nervového a imunitniho systému se stfevni mikrobiotou
a jejimi metabolity. Tyto metabolické drahy jsou popisovany jako osa stievo-mozek.
Poruchy tohoto vyvoje vedou k imunitnim deficitiim a k neurodegenerativnim one-
mocnénim, neurovyvojovym a psychickym porucham.

Slozeni mikrobioty je ovlivnéno formou porodu, vyzivou zejména v raném détstvi,
ale také Zivotnim stylem, faktory zevniho prosttedi a uzivanim lékéi. V praibéhu Zivota
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se nase stfevni mikrobiota méni. Obecné je jeji vysoka diverzita povazovana za zdravi
prospésnou. K jejimu zvy$ovani dochazi od narozeni do asi dvandcti let véku a po
dobu dospélosti ziistava relativné stabilni. Starnuti je spojeno se snizenim diverzity
sttevni mikrobioty a se snizenim jeji stability, coZ je spojeno s vy$sim rizikem vzniku
metabolickych onemocnéni (DM, obezita) a nespecifickych stfevnich zanétt. Vysvét-
lenim se zda byt snizeny kontakt s patogeny a diraz na zvySenou hygienu ve stafi,
pripadné opakovana antibiotickd 1é¢ba.

Druhové slozeni stfevni mikrobioty je zna¢né individudlni a je také ovlivnéno
geneticky a geograficky. U dospélych jedincti nachazime dva hlavni zastupce bakte-
ridlnich kment (na trovni phylum), a to Bacteroidetes a Firmicutes, v men$im poctu
Actinobacteria, Fusobacteria a Verrucomicrobia, jejich zastoupeni se u jednotlivych
osob vyrazné méni. Studie porovnavajici sttevni mikrobiom definuji rizné pocty tzv.
enterotypt podle dominujictho bakteridlniho rodu. Nebylo prokazano signifikantni
spojeni mezi charakteristikami hostitele a enterotypem, ale byl zjistén vliv dlouhodo-
bého zpusobu stravovani na slozeni stfevni mikrobioty. Neexistuje tedy zadny konsen-
sus, jaké slozeni md mit zdrava mikrobiota.

Komenzalni bakterie jsou soucasti intestindlni bariéry, chrani pred invazi patogen-
nich mikrobd, ale maji také dalsi funkce. K metabolickym funkcim mikrobiomu patii
produkce vitamind, pro jejichZ syntézu nema lidsky organismus potiebné geny, dale
produkce aminokyselin a dal$ich biologicky aktivnich latek (napf. neurotransmitert).
Mikrobiota se podili na metabolismu zluci a rozkladu nestravitelnych slozek potravy
za produkce mastnych kyselin s kratkym fetézcem (SCFA; napt. butyrat, propionat).
Ty slouzi jako zdroj energie pro enterocyty a také snizuji pH ve stfevé, coz ovliviiuje
vstrebatelnost mineralnich latek a prispiva k potlaceni patogennich a potencialné pa-
togennich bakterii. Butyrat pres specifické receptory na enterocytech aktivuje -oxi-
daci, a tedy konzumpci kysliku, ktera prispiva k udrzeni anaerobniho prostiedi ve
stfevé. Zmény ve slozeni mikrobioty jsou spojeny se snizenou tloustkou hlenové vrstvy
na povrchu sliznice, snizenou antimikrobialni obranou a snizenou produkci butyratu
a propionatu. Nizké hladiny uvedenych SCFA jsou zodpovédné za vyssi obsah kysliku
s preriistinim bakterii celedi Enterobacterales a za niz$i hladiny specifickych T lym-
focytl ve stfevni sténé, které spole¢né vedou k prozanétlivému stavu. Produkce SCFA
tedy plni i ochranné funkce, mezi dalsi protektivni funkce se fadi produkce dalsich
antimikrobidlnich latek, stimulace imunitnich reakci a koloniza¢ni rezistence, tedy
kompetice s patogeny o vazebnd mista a ziviny.
ducent butyratu v tlustém stfevé, a je tedy povazovana za jeden z indikatort zdravi.
Pokles jeji prevalence je spojovan s obezitou, diabetes mellitus 2. typu, se zanétlivym
onemocnénim stfev a kolorektalnim karcinomem. Dalsi bakterii, ktera je povazovana
za indikator dobrého zdravi, je Akkermansia muciniphila, ktera produkuje rtizné fer-
mentacéni produkty véetné SCFA a je spojovana s dobrym metabolickym zdravim, kdy
jeji hojnost je spjata se snizenim hmotnosti a zlepsenim citlivosti na inzulin.

Sttevni mikrobiota md vliv na spravny vyvoj a maturaci imunitniho systému.
Vrozena imunitni odpovéd predstavuje prvni linii obrany pred infekci patogennimi
mikroby. Ke spusténi této odpovédi dochazi pres aktivaci receptorti rozpoznavajicich
vzory (PRRs), které jsou kli¢ové pro rozpoznani patogenu a spusténi prozanétlivé kas-
kady vedouci k potlaceni infekéniho agens. Stfevni epitelové bunky exprimuji razné
PRRs, které rozpoznavaji molekulové vzory asociované s mikroorganismy (MAMPs),
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mezi néz patfi mikrobialni DNA/RNA a makromolekuly na povrchu bakterialnich bu-
nék (lipopolysacharidy, lipid A, peptidoglykany, proteinové struktury bi¢ika). Riuzné
MAMPs vykazuji odli$nou interakei s riiznymi PRRs, kterd se projevi bud agonistic-
kou, nebo antagonistickou reakci. Dochazi tedy k rovnovaze mezi imunitnim systé-
mem a imunoregula¢nimi funkcemi mikrobd, pficemz porucha této rovnovahy miize
vést k vyvoji pfehnané nebo nedostate¢né vrozené imunitni odpovédi. Mikrobiota do
jisté miry ovliviyje i ziskanou imunitni odpovéd zprostfedkovanou CD4 T lymfocyty.
Ptitomnost riznych mikroorganismi ma vliv na formaci podtfid téchto bunék, a tim
ovlivituje podtiidy dominujici ve tkanich traviciho traktu, a tedy zda bude prevladat
pro-, nebo protizanétlivé prostredi.

Zdravy mikrobiom je charakteristicky vysokou diverzitou a relativni stabilitou,
takZze ma schopnost odolat zméndm prostfedi a po naruseni stresem se vratit do stavu
rovnovahy. Disledkem nerovnovahy ve slozeni mikrobiomu je dysbiéza, pfi niz do-
chazi k porucham funkci mikrobt a ke zméné pomért mezi komenzalnimi a patogen-
nimi bakteriemi.

Jednim z vnéjsich faktord, které se podileji na vzniku dysbidzy, je uzivani antibio-
tik. Antibioticka terapie vede ke sniZeni diverzity mikrobioty. I kdyz ma mikrobiom
schopnost se vratit do podobného stavu jako pred antibiotickou terapii, u nékterych
osob se nemusi zotavit ani po nékolika mésicich. A i presto, Ze se zotavi, ztstava sni-
zenda schopnost odolat kolonizaci cizimi bakteriemi, které mohou preristat komen-
zalni mikrobiotu. Byl také zkouman vliv dalsich 1é¢iv, pricemz se zjistilo, Ze vyrazné
zmény v diverzité sttevni mikrobioty zptisobuji zejména inhibitory protonové pumpy.
Ovlivnénim kyselé Zalude¢ni bariéry dochazi k poklesu v mnozstvi ptiznivych bakterii
(napt. Bifidobacterium sp.) a k vzristajicimu mnozstvi potencialné skodlivych bakte-
rif a také ke zvyseni incidence stfevnich infekci zptsobenych Clostridioides difficile
a Campylobacter sp.

3.2 Probiotika, prebiotika, synbiotika

Probiotika jsou definovéna jako zivé monokultury ¢i smésné kultury mikroorganismd,
které poskytuji hostiteli zdravotni pfinos, pokud jsou podavany v dostate¢ném mnoz-
stvi. Jedna se o presné definované mikroorganismy, nejcastéji bakterie mlé¢ného kva-
$eni a bifidobakterie, které jsou produkovany ve formé doplnku stravy nebo jsou jimi
obohacovany potraviny (napf. i kojeneckd mléka). Jedna se o mikroorganismy, které
¢asto nepochazeji pfimo z traviciho traktu a maji vétsinou nespecifické ucinky. Velmi
specifické u¢inky na hostitele byly popsany u tzv. probiotik nové generace, coz jsou mi-
kroby izolované primo z traviciho traktu, a maji tak vy$si schopnost kolonizovat sttevo
a specificky ovliviiovat konkrétni patologicky jev. Predpoklada se, Ze budou vyuzivana
spise jako lé¢iva.

Nicméné probiotické mikroorganismy jsou prirozenou soucasti sttevni mikrobioty
a jejich aktivitu mizeme podpotit vhodnou skladbou stravy — konzumaci potravin
bohatych na prebiotika. Jsou to nestravitelné slozky potravy, které maji ptiznivy vliv na
hostitele pomoci selektivni podpory aktivity pozitivné ptsobicich bakterii v travicim
traktu. Prebiotické latky jsou zejména rostlinného ptivodu nebo priimyslové vyrabéné
a nejcastéji se jedna o oligosacharidy. Prvnim prebiotikem v Zivoté, se kterym se cloveék
setkd, jsou oligosacharidy materského mléka, které selektivné stimuluji bifidobakterie,



Mikrobiom a jeho vyznam v prevenci a rozvoji infekci

jez jsou dominantni slozkou mikrobioty kojenct a jez zabranuji uchyceni patogent na
stievni sliznici.

Synbiotika jsou kombinaci probiotik a prebiotik, tedy zivych mikroorganismti a l4-
tek, které slouzi jako zdroj energie.

3.3 Transplantace fekalniho mikrobiomu (fekalni mikrobialni
transplantace, FMT — fecal microbiota transplantation)

Jednd se o prenos extraktu stolice s Zivymi bakteriemi z darce na prijemce. Na rozdil
od probiotickych pripravki, které obsahuji jen jeden nebo nékolik druht mikroorga-
nismd, jsou v extraktu stolice pfitomny stovky druhti mikrobd, ve vyvazeném vzéjem-
ném poméru. Pomoci FMT se tedy z darce na pfijemce prendsi vzorek komplexniho
sttevniho ekosystému. V Ceské republice je v soucasné dobé jedinou indikaci FMT
lé¢ba recidivujici kolitidy zptsobené Clostridioides difficile. Tato metoda komplexni
lécby mé vysokou ucinnost (udava se 80-90 %). Zda se, Ze tato metoda muze byt per-
spektivni i v terapii dal$ich onemocnéni (dlouhodobych stfevnich dysmikrobii nebo
nékterych metabolickych, autoimunitnich, neuropsychiatrickych a onkologickych
onemocnéni).

Daércem stolice je nejcastéji osoba z blizkého okoli ptijemce, kde je ocekavanou
vyhodou stejné prostiedi a stravovaci navyky, a tedy i pfedpoklad podobného sloZeni
sttevni mikrobioty. V terapii dédi¢nych onemocnéni je vyhodnéjsi upfednostnit stolici
od darce neptibuzného.

Vybér vhodného darce je komplexni, kromé vysetfeni stolice je nutné i vySetfeni
celkového zdravotniho stavu. Nezbytné je vylouceni rizika pfenosu patogennich in-
fekénich mikrobti a multirezistentnich bakterii. V posledni dobé zacinaji vznikat fe-
kalni banky, kde je ulozena stolice od peclivé vybranych darct, otevira se tak prostor
k $irsimu uplatnéni FMT.

3.4 ZImény stievniho mikrobiomu u chirurgickych pacientii

Na preklinickych modelech bylo prokazano, ze stfevni mikrobiota mitize ovlivnit vy-
sledek operace a vznik poopera¢nich komplikaci, na druhou stranu operace na gas-
trointestinalnim (GI) traktu ma vyrazny dopad na sloZeni stfevniho mikrobiomu.
To mtize byt ovlivnéno jiz ptipravou stiev pred chirurgickym vykonem na GI traktu
(klyzma, antibiotika). Dalsi vliv md pak samotny chirurgicky vykon, kde se pravdépo-
dobné uplatiuje zména atmosféry ve sttevnim lumen, ischemicko-reperfuzni posko-
zeni tkani, zménéna stfevni propustnost, doba prichodu a traveni potravy a u velkych
rekonstrukénich vykonil také zménéné anatomické poméry. Studie dokladaji u rtiz-
nych typt chirurgickych vykont na GI traktu zmény v diverzité mikrobioty, zmény
v poméru Cetnosti zastoupeni jednotlivych bakteridlnich druhi a zmény ve zvyseni
Cetnosti fakultativnich anaerobti (napf. Enterobacterales, Lactobacillus sp.) na tkor
striktné anaerobnich bakterii. Zatim neni zcela jasné, zda je dysbioza sttevniho mik-
robiomu pri¢inou, nebo diisledkem poopera¢nich komplikaci, a je titkolem budoucich
studif toto objasnit.
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Vzhledem k tomu, Ze poopera¢ni komplikace jsou vyznamnym problémem vedou-
cim k vys$s$i morbidité a mortalité, byl a stale je zkouman vztah rozvoje komplikaci ke
slozeni stfevniho mikrobiomu. Vysledky studii, které zkoumaly dopad uzivani pro-
biotik a synbiotik na poopera¢ni pribéh a vyskyt pooperac¢nich komplikaci, nejsou
jednoznaéné. Cést studif potvrdila ptinos probiotik a synbiotik pro snizeni poope-
ra¢nich komplikaci, jako je infekce v misté chirurgického vykonu, leak z anastomozy,
bakteridlni translokace, ileus, prijjem a septikemie (zejména u pacientit po operaci
kolorektalniho karcinomu). Dalsi studie ov§em tento efekt nepotvrdily a byly také uve-
deny ptipady bakteriemif zptsobenych probiotickymi kmeny bakterii. V tomto ohledu
je tedy potfeba dalsiho vyzkumu pro lepsi pochopeni vztahil v ekosystému stfevniho
mikrobiomu a mozného cileného ovlivnéni zmén vzniklych po riiznych typech chirur-
gickych vykont.

Zdveér

m  Zdravy mikrobiom je kli¢ovy pro spravny vyvoj lidského organismu, pro spravnou
funkci imunitniho systému a pro udrzeni dobrého zdravotniho stavu.

= Stfevni mikrobiom je jednou ze soucasti obrany lidského téla proti invazi patogen-
nich mikrobi, ale plni i metabolické a dalsi funkce. Je vyznamné ovlivnén stravou.

® Jednim z faktort zptsobujicich dysbidzu je i uzivani antibiotik. U nékterych je-
dincti nedochazi po antibiotické terapii k navratu mikrobioty do normaélniho stavu
ani po nékolika mésicich.

= Transplantace fekalniho mikrobiomu je vysoce tc¢innd komplexni metoda tera-
pie recidivujici kolitidy zptisobené C. difficile, do budoucna s potencialem pouziti
i u dalsich chorobnych stavii.

= Chirurgicky vykon na GI traktu ovliviiuje sttevni mikrobiom. MozZnosti ovlivnéni
rizik rozvoje poopera¢nich komplikaci jsou predmétem vyzkumu.

1



Zkrécend informace o Lé€ivém pFipravku FETCROJA®

Nazev pripravku: Fetcroja 1g prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.
Kvalitatitvni a kvantitativni sloZeni: 1 injekéni lahvicka obsahuje cefi-
derocoli sulfas tosilas hydricus ekv. cefiderocolum 1g. Jedna injekéni
lahvitka obsahuje 7,64 mmol sodiku (pfiblizné 176 mg). V zavislosti
na zplsobu rekonstituce je potfeba sledovat hranici doporueného
max. denniho pffjmu pro dospélého tlovéka, viz SPC bod 4.5. Terapeu-
tické indikace: k lécbé infekci zpUsobenych aerobnimi gramnegativnimi
arganismy u dospélych s omezenymi moznostmi lécby. Je nutno dbat
oficidlnich doporuteni tykajicich se spravného pouZiti antibakteridlnich
latek. Ddvkovani a zpisob poddni: Fetcroja mé byt pouzivéna k [é¢hé paci-
entl s omezenymi moznostmi éCby a pouze po konzultaci s lékafem se
zku3enostmi s lécbou infekEnich onemocenéni. U pacientd s normalni funci
ledvin (CrCL) = 90 ml/min az < 120 ml/min) je doporu¢ena davka 2q po 8
hodinach. U pacientl se zvyenou rendlni clearance (CrCl) = 120 ml/min)
je doporucena davka 2g po 6 hodinach. Davkovani u specialni populace
viz SPC bod 4.2. Zplsob podéni: Intravendzni podani. Pfipravek Fetcroja
se podavd intravendzni infuzi po dobu 3 hodin. Prectéte si pozorné Navod
k rekonstituci a nafedéni lé¢ivého pripravku pied jeho podanim v SPC
v bodé 6.6. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lecivou latku, na kte-
roukoli pomocnou latku, a na jakékoli cefalosporinové antibakterialni
lé¢ivé pripravky. Zavazna hypersenzitivita (napf. anafylaktickd reakce,
zdvaind kozni reakce) na jakékoli jiné betalaktamové antibakteridlni
latky (napf. peniciliny, monobaktamy nebo karbapenemy). Upozornéni
a opatfeni: Byly hlaSeny pfipady hypersenzitivnich reakci, proto je pred
zahdjenim terapie nutné peclivé ovéfit predchozi hypersenzitivni reakce
na beta-laktamova antibiotika. Pokud dojde k zévazné alergické reakci,
musi se [éCba pripravkem Fetcroja okamzité ukonCit a zahajit adekvatni
neodkladnd opatreni. V souvislosti s (é¢bou cefiderakolem byl hlasen
prijem vyvolany bakteriemi CDAD (Clostridioides difficile-associated
diarrhoea). Podani cefalosporind byva spojovano s potencidlem vyvo-
lani zachvat kreci. Cefiderokol neni Gcinny proti vétsiné grampozitivnich
organismi a anaerobd. Ve studii u kriticky nemocnych pacientd s infek-
cemi zplsobenymi gramnegativnimi bakteriemi rezistentnimi v{ci
karbapenemu, byla pozorovana vyssi mortalita ve srovnani s pacienty
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PRULOM V LECBE INFEKCi
ZPUSOBENYCH
GRAMNEGATIVNIMI
BAKTERIEMI S REZISTENCI
NA KARBAPENEMY

Fetcroja® je prvni schvéleny
siderofor cefalosporin indikovany
k lecbé infekci zpusobenych
aerobnimi gramnegativnimi
organismy u dospélych

s omezenymi moznostmi lécby’
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lé¢enymi BAT (Best Available Therapy). Pouziti cefiderokolu mize mit
za nasledek premnoZeni necitlivych organismi. Cefiderokol miZe vyka-
zovat falesné pozitivni vysledky na diagnostickém prouzku pfi rozboru
moti. V pribéhu éby cefiderokolem se mohou vyskytnout pozitivni
vysledky primého ¢i nepfimého Coombsova testu. Interakce s jinymi léci-
vymi pfipravky a jiné formy interakce: Na zékladé dostupnych studii se
nepredpoklada vyskyt vyznamnych lékovych interakci. Fertilita, téhoten-
stvi a kojeni: Udaje o podavani sodné soli cefiderokolu téhotnym Zendm
jsou omezené, proto se Fetcroja v téhotenstvi nedoporutuje. Nenf znamo,
zda se Fetcroja/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. UGi-
nek cefiderokolu na fertilitu u ¢lovéka nebyl studovan. Nezadouci d€inky:
Nejcastéjsimi nezadoucimi Gginky byly prajem (8,2 %), zvraceni (3,6 %),
nauzea (3,3 %) a kasel (2 %). Casté nezddouci uginky zahrnuji: kandi-
ddzy, vyrézky, bolest/erythém/flebitida v misté infuze/injekce, zvySené
hladiny aminotransferaz, jaternich testd a jaternich enzym{. Seznamte
se, prosim, s Uplnym seznamem neZadoucich G€inkd viz SPC bod 4.8.
Uchovédvani: v chladniéce (2-8°C). DriZitel registratniho rozhodnuti:
Shionogi B.V., Herengracht 464, Amsterdam, Nizozemsko. Registracni
¢islo: EU/1/20/1434/001. Datum revize textu: 13.1.2025. Pred prede-
psanim pfipravku se, prosim, seznamte s Gplnym znénim Souhrnu Gdajl
o pfipravku. Vydej légivého pfipravku je vazan na lékafsky predpis. Légivy
pripravek md stanovenou maximalni cenu. Uhrada zdravotni pojistovny
stanovena nebyla.

REF-16804 ;

URCENO PRO ODBORNOU VEREJNOST.

Souhrn dajl o pfipravku obdrzite na adrese: Swedish Orphan Biovitrum
s.1.0., Na Strzi 65/1702, 140 00 Praha 4, Tel.: +420 296 183 236. Podrobné
informace o lé¢ivém pfipravku jsou rovnéz uverejnény na webavych stran-
kach Evropské agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.eu/.

Nezddouci G¢inky musi byt hlaseny Statnimu Ustavu pro kantrolu l&civ
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek nebo firmé Swedish
Orphan Biovitrum s.r.0. prostfednictvim e-mailu: mail.cz@sobi.com

1. Fetcroja® (cefiderokol) Souhrn (idaj o pfipravku. Dostupné na: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/fetcroja-epar-product-

information_en.pdf. [Dostupné od listopadu 2022].
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4.1

4.1.1

Charakteristika jednotlivych antibiotik

Vaclava Addamkova

Betalaktamy

Betalaktamy — benzylpenicilin (penicilin G)

Mechanismus ucinku

inhibice syntézy buné¢éné stény vazbou na specifické proteiny PBP

Aktivita in vitro

Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, streptokoky ze skupin C a G,
viridujici streptokoky, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus a Nei-
sseria gonorrhoeae neprodukujici betalaktamazu, Neisseria meningitidis, Cory-
nebacterium diphtheriae, Erysipelothrix sp., Bacillus anthracis, Clostridium sp.,
Actinomyces israelii a dalsi aktinomycety

orofaryngealni kmeny bakteroidt, Spirillum minus, Streptobacillus monilifor-
mis, Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi, Fusobacterium sp.

Farmakokinetika

vicekompartmentové antibiotikum

eliminace renalni exkreci

redukce davky pouze pfi zavazné renalni insuficienci (clearance kreatininu
< 10 ml/min)

dobry prinik do vétsiny tkani

Nezadouci ucinky

bezprostiedni alergicka reakce (rash, urtikaria, angioedém, hypotenze) 2-30 min
po podani

akcelerovana alergicka reakce (urtikaria, angioedém, laryngedlni edém) 1-72 h
po podani

eozinofilie

trombocytopenie

autoimunitni hemolytickd anemie

CNS - ktece pti rychlém i. v. podani vysokych davek

Herxheimerova reakce

Hoigného syndrom

Indikace
1ék volby:

meningitida a sepse zptisobena meningokoky, pneumokoky a streptokoky
pneumokokova pneumonie
endokarditida zptsobena viridujicimi streptokoky
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Charakteristika jednotlivych antibiotik

= tézké streptokokové a klostridiové infekce mékkych tkani
anaerobni infekce vyvolané nesporulujicimi anaeroby (s vyjimkou Bacteroides
fragilis), napt. aspira¢ni pneumonie a plicni absces
aktinomykoéza
neuroborelidza
antrax, difterie, ¢ervenka
= neurosyfilis, kongenitalni syfilis
alternativni uziti:
= alternativa ampicilinu u enterokokové endokarditidy (v kombinaci s amino-
glykosidy)

Mechanismus rezistence
= rozklad penicilinazou a dal$imi betalaktamazami

Poznamky
Rezistentni jsou producenti betalaktamadz, dale gramnegativni stfevni a nefermen-
tujici tycky, Bacteroides fragilis a néktera klostridia.

4.1.2 Betalaktamy — oxacilin

Mechanismus tcinku
= inhibice syntézy bunécné stény vazbou na specifické proteiny PBP

Aktivita in vitro

m Staphylococcus aureus a koagulaza-negativni stafylokoky, Streptococcus pyoge-
nes, Streptococcus pneumoniae (pouze kmeny dobre citlivé k penicilinu)

= nékteré nemocni¢ni kmeny stafylokoku jsou rezistentni k oxacilinu, tudiz ke
vSem betalaktamovym antibiotikim

Farmakokinetika
= prirendlni insuficienci neni tfeba davkovani upravovat

Nezadouci ucinky
= mirné gastrointestinalni obtize
= neutropenie
= lékova horecka

Indikace
1ék volby:
= stafylokokové infekce (endokarditida, sepse, osteomyelitida, infekce mékkych
tkani a kloubd, tézké formy pyodermie a impetiga, mastitida aj.)
alternativni uziti:
= smi$ené infekce zpusobené stafylokoky a Streptococcus pyogenes nebo Strepto-
coccus prneumoniae
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