NIHIL

FARMAKOTERAPEUTICKE INFORMACE

O CERE Mésicnik pro lékare a farmaceuty 2011
Obsah
Dopad naduzivani antibiotik na stav bakterialni rezistence Vyvoj spotfeby antibiotik v poslednich péti letech...................... 3

a potreba vyvoje antibiotik NOVYCh.........ccccooiiiiiiiee 1

DOPAD NADUZIVANI ANTIBIOTIK NA STAV BAKTERIALNI REZISTENCE
A POTREBA VYVOJE ANTIBIOTIK NOVYCH

Rezistenci bakterii k antibiotikiim se odbornici z fad mikrobio-
stoleti. Ditkazem toho je i zfizovani samostatnych ,,penicilino-
vych stanic®, predchtidci antibiotickych stiedisek (AS), v 70.
letech minulého stoleti. Mély slouzit k jisté regulaci aplikace
antibiotik a formulovani antibiotické politiky (vydej antibio-
tik pouze na 1ékarsky ptedpis, cilena aplikace antibiotika po
kultivacné oveéfeném etiologickém puvodci ptipadné infekce
a jeho citlivosti k antibiotiklim, vyclenéni skupiny vazanych
antibiotik, vydavanych pouze po konzultaci s AS). Faktem je,
7e diky této praxi patiila CR do pocatku 90. let minulého sto-
leti v ramci Evropy k lokalitdm s pomérné nizkou spotiebou
antibiotik a do konce 90. let pietrvavala také nizka prevalence
rezistentnich bakteridlnich piivodciti infekei. Ke zméné doslo
pred dvaceti lety po padu zelezné opony, kdy jsme se otevieli
okolnimu svétu, v I€kai'ské praxi se objevila fada pro nas do-
sud nedostupnych antibiotik, jejichz nasledné naduzivani pro
1écbu a profylaxi v humanni i veterinarni mediciné postupné
prineslo nariist bakterialni rezistence. Svlj negativni podil
nese i marketingova ¢innost nékterych farmaceutickych firem.
Cim &astéji jsou antibiotika predepisovéana, tim v&tsi je riziko
vyskytu infekci vyvolanych odolnymi pivodci, a to nejenom
v nemocnicich, ale také v bézné ambulantni praxi v ordinacich
primarni péce.

Existuji dikazy o korelaci spotieby antibiotik a nasledném
vzestupu rezistence néekterych bakterialnich druhti (napi.
makrolidy/azalidy a Streptococcus pyogenes (obr. 1), Strep-
tococcus pneumoniae, potencované aminopeniciliny a Hae-
mophilus influenzae, fluorochinolony a cefalosporiny vyssich
generaci a Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Ente-
robacter cloacae produkujici Sirokospektrou B-laktamazu,
methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus, glykopeptidy
a Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, karbapene-
my a Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae pro-
dukujici metalo-beta-laktamazy a karbapenemazy). Koncem
20. stoleti nejen u nds, ale celosvétove vznikla opravnéna oba-
va ze ztraty ucinnosti této skupiny 1€kt a tim potieba vyvijet
antibiotika nova, u¢inna proti sou¢asnym multirezistentnim
bakteriim. Ztrata G¢innosti antibiotik je v rdmci Evropy nato-
lik alarmujici skutecnosti, ze se stava i predmétem politickych
rozhodnuti. Dikazem toho je vyhlaseni dne 18.listopadu jako
Evropského antibiotického dne.

Potiebu vyvoje novych antibiotik si tedy vyzadaly nové a sta-
le castéji se vyskytujici rezistentni bakterialni druhy jako jsou:
methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA), van-
comycin-rezistentni enterokoky (VRE), penicilin-rezistentni
pneumokoky, ptivodci nozokomialnich infekei z fad gram-ne-
gativnich bakterii (véetn¢ producenttl Sirokospektrych beta-
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-laktamaz /ESBL — extended spectrum beta-lactamase/ a me-
talo-beta-laktamaz) — za vSechny lze jmenovat Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Entero-
bacter cloacae a dalsi. Néktera z novych antibiotik jsou jiz do-
stupna pro klinickou praxi i u nas, ¢ast prochazi registraénim
fizenim, Cast je ve stadiu klinickych zkousek. Vétsina novych
antibiotik je odvozena z jiz znamych molekul dosavadnich
skupin antibiotik, pouze zlomek tvoii latky zcela nové.

Pi‘ehled ,,novych* antibiotik cilené aplikovanych v terapii
infekci zpisobenych multirezistentnimi kmeny podle pi-
vodcii

1. MRSA — Methicilin rezistentni Staphylococcus aurerus
Na tomto mist¢ je nutné zdlraznit, ze pouhy kultivaéni nlez
MRSA (¢i kterékoliv jiné, byt multirezistentni bakterie) ne-
znamena divod k aplikaci antibiotika. Vzdy je nutny klinicky
a laboratorni korelat.

Mechanizmus rezistence MRSA spociva v pfitomnosti mecA
genu, ktery koduje alteraci proteinu PBP, (penicilin binding
protein — prakticky transpeptidaza, enzym nutny k tvorbé bu-
nééné stény /peptidoglykanu — jedineéné struktury prokaryot/)
na PBP,, ,,-, ktery antibiotikum (historicky methicilin, nyni
oxacilin a tedy vSechna ostatni beta-laktamova antibiotika)
nerozezna jako vazebné misto, nenavaze se a netcinkuje!/.
K terapii infekci zptisobenych MRSA se jako 1€k prvni vol-
by uziva vancomycin, ktery pro svou velkou molekulu hife
pronika napt. do plic a pro svou nefrotoxicitu jej nelze apliko-
vat pacientim s vyznamnou renalni insuficienci. V takovych
ptipadech se podava linezolid — antibiotikum ze skupiny oxa-
zolidinonti zndmych jiz od 70. let minulého stoleti, dostupny
v parenteralni i peroralni formé, ptisobici rovnéz na VRSA
(vancomycin rezistentni Staphylococcus aureus), VRE (van-
comycin rezistentni Enterococcus feacalis). Ve svém spekt-
ru nezahrnuje gram-negativni bakterie. Intermitentni dialyza
odstranuje 30 % podané davky, kontinualni elimina¢ni meto-
dy snizuji hladinu na témér nulové hodnoty. Mechanizmem

.....

komplexu 70S jednotky ribozomu. Bakterie si rezistenci vy-
tvaii mutaci vazebného mista linezolidu (23S rRNA)Y.

Dalsim nové zavedenym antibiotikem k terapii infekci zpiso-
benych MRSA je tigecyklin — antibiotikum ze skupiny glycyl-
cyklinti, odvozenych od minocyklinu, navazujici na vyvojo-
vou fadu tetracyklinti. Tigecyklin je urcen primarné k terapii
peritonitid a infekei kiize a mekkych tkani zpusobenych ve-
dle MRSA i multirezistentnimi gram-negativnimi bakterie-
mi véetné producentit ESBL. Vykazuje snizenou aktivitu na
skupinu bakterii rodu Proteus spp., Morganella, Acinetobac-
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ter spp., nevhodny je k terapii infekei etiologie Pseudomonas
aeruginosa. Pripravek existuje pouze v parenteralni formé,
neodstraiiuje se dialyzou a 1ze jej aplikovat pii rendlni insufi-
cienci. Mechanizmus u¢inku spociva v inhibici proteosyntézy
vazbou na 30S podjednotku, zabranou piistupu tRNA k ribo-
zomu a tim zabranou zabudovani aminokyselin do peptido-
vého fetézce. Mechanizmem bakterialni rezistence je zména
konfigurace vazebného mista a aktivni efflux antibiotika®?/.
Pii hodnoceni prodlouzeni registrace preparatu bylo zjisténo,
ze ve 12 studiich ze 13 bylo zaznamenano vice imrti u sku-
piny pacientll uzivajicich tigecyklin v porovnani s pacienty,
kteti uzivali jina antibiotika. Nardst poctu Gumrti byl maly,
ale konzistentni ve vSech 12 studiich. Ve studiich u pacientd
s komplikovanymi infekcemi ktize, mékkych tkani a kompliko-
vanymi intraabdomindlnimi infekcemi bylo pozorovano 2,4 %
(54/2216) tmrti u pacientll uzivajicich tigecyklin, oproti 1,7 %
(37/2206) u pacientii uzivajicich jina antibiotika. Pokud se
sloucily vysledky studii ve vSech indikacich, pak ve skupiné
uzivajici tigecyklin byla 4 % (150/3788) umrti, oproti 3,0 %
(110/3646) umrti ve skupiné pacientl uzivajicich jina antibio-
tika. Proto by pacienti 1éCeni tigecyklinem méli byt sledova-
ni s ohledem na mozny rozvoj superinfekce (pf. pneumonie),
ktera muze byt spojena s hor$i prognézou a pokud se rozvine,
je nutné zménit antibiotickou 1é¢bu.

Zdalo by se az paradoxni, ze novym preparatem vyvinutym
k terapii infekei etiologie MRSA je cefalosporin — ceftobiprol,
ktery by obecné jako zastupce beta-laktamovych antibiotik
patfil k neucinnym. Preparat ma jako vazebné misto pravé
alterovany PBP,, (,,-)a stejn& jako ostatni cefalosporiny pi-
sobi zasahem do tvorby bakterialni bunécné stény. Je uréen
k terapii infekci mekkych tkani a komunitnich pneumonii vy-
volanych gram-pozitivnimi bakteriemi typu: MRSA, VRSA,
VRE (s vyjimkou Enterococcus faecium), gram-negativnimi
bakteriemi z Celedi Enterobacteiaceae a bakteriemi skupiny

HACEK (Haemophilus parainfluenzae, Aggreratibacter acti-
nomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella
corrodens, Kingella kingae)/. S jeho praktickym uzitim ne-
jsou u nds prozatim vétsi zkusenosti, protoze v Evropé neni
jesteé registrovan pro lécebné pouziti. Malé zkuSenosti jsou
i s dal§im preparatem vyvinutym k terapii infekci etiologie
MRSA, semisyntetickym lipopeptidem — daptomycinem, ur-
¢enym k terapii infekei mékkych tkani a sepsi vyvolanych
pouze gram-pozitivnimi agens (Staphylococcus aureus a En-
terococcus faecium). Daptomycin je u nds jiz registrovan, neni
vSak dosud na trhu.

2. Multirezistentni gram-negativni bakterie ¢eledi Enterobac-
teriaceae

Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter clo-
acae jsou nejcastéjSimi producenty Sirokospektré beta-lak-
tamazy (ESBL) tvofené v dusledku nespravné a nadbytecné
aplikace predevsim cefalosporint a chinolond. Podle diivej-
Sich poznatkl tyto kmeny nebylo mozné postihnout aplika-
ci cefalosporinti. Dnes je tento pfistup pfehodnocen a pokud
kmen laboratorné vykazuje citlivost k nékterému z cefalo-
sporinti vysSich generaci, 1ze jej s jistou mirou rizika selhani
k terapii pouzit. Lékem volby zistavaji karbapenemy, ¢imz
se dostavame do zacarovaného kruhu, nebot’ nékteré bakterie
si jiz vyvinuly schopnost tvofit karbapenemazy (Klebsiella
pneumoniae) a je jen otazkou ¢asu, kdy si bakterie informaci
dokazi vzajemné piedavat’/.

Z novych preparati k terapii infekei zptisobenych ESBL pro-
ducenty lze uvést vyse zminény tigecyklin s vyse uvedenymi
omezenimi.

3. Pseudomonas aeruginosa
Jedna se primarné o bakterii pfirozen¢ geneticky vybavenou
rezistenci k fad¢ antibiotik, ktera se jeSté potencuje selekc-

Obr. 1: Streptococcus pyogenes a vyvoj rezistence k makrolidim (JO1FA) v zavislosti na jejich spotirebé v CR v letech
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nim tlakem aplikovanych antibiotik (nozokomialni infekce).
V posledni dob¢ nartsta rezistence ke karbapenemim jednak
diky produkci metalo-beta-laktamaz (enzymut rozkladajicich
karbapenemova antibiotika), jednak aktivnim effluxem, ¢i sni-
zenim poctu porind (proteinovych kanalkd ve sténé bakterie),
diky ¢emuz antibiotikum nemtize vstupovat do buitky. Mnoh-
dy tak stojime pied volbou vhodného antibiotika ke zvladnuti
infekce zptisobené takovymto typem bakterie a k pouziti zby-
va pouze kolistin (n¢kdy amikacin), tedy nefrotoxicka anti-
biotika s omezenym prinikem. V soucasné dobé jsou u nas na
trhu tii karbapenemova antibiotika: meropenem, imipenem/
cilastatin a nejnovéji ertapenem, ktery je vsak na Pseudomo-
nas aeruginosa neu¢inny?/.

Zavérem lze shrnout fakt, ze stav bakterialni rezistence je
v nasi zemi znacné pokrocily a Ze jej lze zastavit nebo alespon
snizit pouze uvazlivou a pokud mozno cilenou aplikaci anti-
biotik. Snizenim selekéniho tlaku se snizi i stupen rezistence,
coz dokazal audit praktickych pediatrii provedeny opakova-

VYVOJ SPOTREBY ANTIBIOTIK V POSLEDNICH PETI LETECH

né v letech 2001-2005. Pouze tak lze zachovat Gi¢innost do-
stupnych antibiotik a snizit i ekonomickou zatéz zptisobenou
terapii infekci vyvolanych multirezistentnimi bakterialnimi
ptvodci.
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Rezistence k antibiotikum

Za kratké obdobi od roku 2000 doslo k vzestupu rezistence
nékterych vyznamnych ptvodct infekei az o desitky procent.
Nebezpecny trend se tyka vétsiny evropskych zemi vcetné
CR, kde je situace u nékterych mikrobd jedna z nejhorsich
v Evropé. V roce 2001 vydala Rada EU doporuceni pro uvaz-
livé pouzivani antibiotik v humanni mediciné (Council Re-
commendation on Prudent Use of Antimicrobials in Human
Medicine). Toto doporuceni popisuje zakladni principy a me-
chanismy uc¢inné prevence a kontroly antibiotické rezistence,
jez maji byt realizovany ¢lenskymi zemémi EU. Ministerstvo
zdravotnictvi na zakladé Usneseni vlady CR ze dne 4. kvétna
2009 ¢. 595 o ustanoveni Narodniho antibiotického programu
a v souladu s obsahem a cili Doporuceni Rady EU (2002/77/
ES) o obezietném pouzivani antimikrobialnich latek v 1ékai-
stvi a Doporuceni Rady EU ze dne 9. ¢ervna 2009 o bezpec-
nosti pacientt véetné prevence a kontroly infekci spojenych se
zdravotni péci (2009/C 151/01) ustanovilo Narodni antibiotic-
ky program (NAP)!/. Jeho vychodiska, cile, principy, ¢innosti,
funkce a organizac¢ni strukturu formuluje ustavujici dokument
vydany ve Véstniku Ministerstva zdravotnictvi CR v prosinci
20009.

Antibioticka rezistence prokazatelné¢ zpisobuje vyznam-
né zvySeni mortality, morbidity i ndkladdi na zdravotni péci,
a ohrozuje tak bezpeci pacientl i finan¢ni udrzitelnost zdra-
votniho systému. Pfi¢inou vzestupu antibiotické rezistence je
Casté naduzivani a nespravné pouzivani antibiotik v humanni
a veterinarni medicing, a také nedostatky v oblasti prevence
a kontroly infekei, usnadnujici Sifeni rezistentnich mikrobt ve
zdravotnickych zafizenich i v bézné populaci.

V Ceské republice jiz pocatkem 90. let prudce vzrostla cel-
kova spotieba antibiotik v dusledku nerespektovani principt
antibiotické politiky a trvale zistava na Grovni o témér 1/4
vy$$i ve srovnani s predchazejicim obdobim. V obdobi let
1996-2000 se zvysila rezistence Streptococcus pneumoniae
k penicilinu dvojnasobné, Haemophilus influenzae k ampici-
linu trojnasobné a Streptococcus pyogenes k makrolidim vice
nez Styfnasobné?/.
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Hodnoceni vyvoje spotieby antibiotik v letech 2005 - 2010

Vyvojem spotieby antibiotik do roku 2008 jsme se zabyvali
v FI jiz v cisle 7-8/2009. Dalsi ¢isla ziskand vyhodnocenim
distribuce 1é¢iv v poslednich 5ti letech nenaznacuji dalsi rtst
spotieby antibiotik. Celkova spotfeba antibiotik v poslednich
Sti letech nejdtive stoupala, ale od roku 2009 jiz klesa; v grafu
je zobrazen vyvoj distribuce antibakterialnich 1é¢iv pro sys-
témové pouziti v poctech distribuovanych baleni, DDD a ce-
nach ptivodce v letech 2006 — 2010, graf na www.sukl.cz.

Peniciliny

Peniciliny jsou vice nez padesat let jednou z nejéastéji uziva-
nych skupin antibiotik. Peniciliny maji vyborny bezpecnostni
profil: jsou velmi malo toxické, jedinou podstatnou klinickou
nevyhodou jsou alergické reakce. Po pomérné dlouhodobém
usili a tlaku odbornikli na spravné pouzivani antibiotik na
vSech Grovnich zdravotni péce je mozné konstatovat, ze se si-
tuace oproti devadesatym letim minulého stoleti, ktera byla
charakterizovana velkym nardstem spotieby, zklidnila.
Primérna ctvrtletni spotfeba ATC skupiny JO1C — peniciliny
se v poslednich letech pohybuje okolo milionu baleni (v grafu
je znazornén vyvoj distribuce ATC skupiny JO1C v poctech
distribuovanych baleni, DDD a cenach ptivodce v letech 2006
—2010, graf na www.sukl.cz).

Mabkrolidy

Makrolidy jsou od poloviny minulého stoleti velmi oblibenou
skupinou antibiotik v ambulantni péc¢i. V poslednich 15 letech
byl celosvétové zaznamenan prudky vzestup spotieby no-
véjsich makrolidi, které ve srovnani s erythromycinem maji
vyhodngjsi farmakokinetiku a nizsi vyskyt nezadoucich G¢in-
kt. Nové makrolidy dokonce v nékterych lokalitach vytlacily
penicilin z pozice ,,zlatého standardu®, 1éku volby pro 1écbu
streptokokovych a pneumokokovych infekei.

Vysoka a neuvazena spotieba makrolidl s sebou v fadé zemi
ptinesla vzestup rezistence béznych patogenti na makrolidy.
Napiiklad v Japonsku byla v roce 1974 zjisténa rezistence
streptokokll A na erythromycin v 62 %, pficemz spotieba
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makrolidu ¢inila 22 % spotieby antibiotik v této zemi. Po po-
klesu spotieby makrolidi na 8 % v roce 1988 klesla tato re-
zistence na 2 %. Zacatkem devadesatych let minulého stoleti
se nové makrolidy objevily i u nas a nastal raketovy vzestup
jejich pouzivani. Prudky vzestup rezistence nastal koncem 90.
let, v soucasné dobé je u nas rezistence k makrolidim zhruba
u 17 % streptokokut A a u 7 % pneumokokur?/.

Spotieba ATC skupiny JO1F — makrolidy v poslednich letech
osciluje mezi 400 a 700 tisici baleni Ctvrtletné, v zavislosti
na ctvrtleti i roce (v grafu je zndzornén vyvoj distribuce ATC
skupiny JOIF v poctech distribuovanych baleni, DDD a ce-
nach ptivodce v letech 2006 — 2010, graf na www.sukl.cz).

Chinolony

Chinolonovéa chemoterapeutika se pouzivaji v 1é€bé moco-
vych infekci od 60. let minulého stoleti. V priibéhu poslednich
25 let jsou do klinického pouzivani zavadény jejich derivaty
se systémovym u¢inkem, souhrnné nazyvané fluorochinolony.
Pro dosud nevyjasnéné puisobeni na vyvijejici se pohybovy
aparat déti, ptipadn¢ dalsi nezadouci ucinky, plati pro vSechny
chinolony kontraindikace pouziti do 18 let veku, a také v ob-
dobi teéhotenstvi a kojeni.

Narist spotfeby fluorochinolonii v nemocni¢nim prostiedi
i v komunité byl nasledovan rychlym vzestupem a Sifenim rezi-
stence mikrobtl. Chinolony patii k viibec nejrizikovéjsim sku-
pinam antimikrobnich 1é¢iv, protoze rezistence k nim vznika
velmi rychle, u neékterych ptivodct infekei uz v prubéhu 1écby,
a je povétsinou zkiizena mezi vSemi zastupci. Proto fluorochi-
nolony ztraceji své postaveni u¢inného 1éku pro uvodni 1écbu
vétsiny infekci. V CR se rezistence k ciprofloxacinu u invaziv-
nich kment Escherichia coli zvysila v prub¢hu péti let z 8 %
v roce 2001 na 20 % v prubchu roku 2005. Jeste rychlejsi vze-
stup frekvence rezistence byl pozorovan u druht Klebsiella
pneumonie a Pseudomonas aeruginosa, kde po pocatecni dobré
ucinnosti je v soucasné dob¢ k fluorochinolontim rezistentni tie-
tina, respektive polovina invazivnich kment?/.

Spotieba v této skupiné sledovala celkovy trend ve spotiebé

antibiotik v poslednich 5ti letech: nejdfive rostla a od roku
2009 klesa (v grafu je znazornén vyvoj distribuce ATC skupi-
ny JOIM v poctech distribuovanych baleni, DDD a v cenach
puvodce v letech 2006 — 2010, graf na www.sukl.cz).

Nova antibiotika

Deset finan¢né nejnakladnéjsich pfipravkd z ATC skupiny
JO1 — antibiotika v cenach piivodce za rok 2010 je uvedeno
v poslednim grafu, graf na www.sukl.cz. Na prvnim misté
v roce 2010 byl ve finan¢nich nakladech ptes 123 miliond K¢
piipravek Meronem inj. s 16 710 distribuovanymi balenimi.
Pripravek obsahuje karbapenemové antibiotikum meropenem,
které je indikovano k 1é¢b¢ fady zavaznych infekénich one-
mocnéni, véetné infekci zptisobenych bakterii Pseudomonas
aeruginosa (vice v prvnim ¢lanku tohoto ¢isla). V posledni
dobé¢ nartsta rezistence této bakterie ke karbapenemtim, coz
muze vyvolat otazky, souvisejici se spotfebou meropenemu
v roce 2010.
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Postup, jakym jsou nase &lanky pfipravovany: témata navrzena redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a prochézeji recenzi a event.
dopracovanim oponenty a redakéni radou. Autor ma moznost vlastniho kritického pohledu, ale €lanky reprezentuji i nazor redakéni rady. Nadale proto
nebudeme autory uvadét, v poslednim &isle kazdého roéniku vSak naleznete souhrné podékovani vSem, ktefi pro nas &lanky do pfisluSného roéniku napsali.
Podobné pracuiji i ostatni nezavislé 1ékové bulletiny (napf. britsky DTB), sdruzené v Mezinarodni spoleénosti lékovych bulletinli (ISDB), jejimz fadnym ¢lenem
jsou Farmakoterapeutické informace od roku 1996.

Farmakoterapeutické informace jsou vydavany Statnim ustavem pro kontrolu Ié€iv a distribuovany jako pfiloha ¢asopisu Tempus
Medicorum, Casopisu &eskych lékarniki a Zdravotnickych novin vydavatelstvi Ambit Media.

Material publikovany ve Fl nemize byt pouzivan pro zadnou formu reklamy, prodeje nebo publicity, ani nesmi byt reprodukovan
bez svoleni.
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