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Prace pfinasi souhrn informaci o sekvencni antibiotické [é¢bé, tedy pfechodu z parenteralniho na perorélni podavani an-
tibiotik. Cilem tohoto postupu je zlepseni komfortu pacienta, zkraceni délky hospitalizace, omezeni komplikaci spojenych
s nitroZzilnimi vstupy a snizeni naklad, a to za stejného vysledku lé¢by. Jsou uvedeny podminky na strané pacienta, vhodné
klinické situace a dostupna peroralni antibiotika.
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Sequential antibiotic therapy

The article summarizes information on sequential antibiotic therapy, i.e. the transition from parenteral to oral administration
of antibiotics. The aim of this approach is to improve patient comfort, reduce the length of hospital stay, limit complications
associated with intravenous access, and decrease costs, all while achieving the same treatment outcomes as in parenteral
antibiotic therapy. The review also outlines the conditions on the patient’s side, suitable clinical situations, and available oral

antibiotics.

Key words: antibiotics, sequential treatment, pneumonia, endocarditis, osteomyelitis.

Rostouci ndklady na zdravotni péci nuti k hledani levnéjsich zplso-
bl lé¢by pfi zachovani jeji i¢innosti. Jednou z moznostf je zkracovan(
délky hospitalizace, které je v CR vyznamneé del$i nez v jinych vyspélych
zemich. Pfekdzkou pfedéni pacienta do domaci péce maze byt paren-
terdlni podavani antibiotik. Moderni feseni je troji: zkradceni tradi¢né
pouzivané délky antibiotické 1é¢by vede v fadé klinickych situaci ke
stejnym vysledk@m (1). Pokud musfi lé¢ba pokracovat parenterdlni
formou, je vyhodné zvolit ambulantni aplikaci (OPAT - outpatient
parenteral antibiotic treatment) (2).

Treti moznosti je sekvenéni antibioticka terapie (dale SAT), tedy
¢asny prechod od parenterdiniho podavéni k peroraini formé téhoz
antibiotika. Switch terapii se rozumi pfechod od parenterdini formy
k perordlné podavanému antibiotiku ze stejné tfidy (skupiny) antibiotik.
Oba pojmy se nékdy zaménujf a jsou zaloZeny na skute¢nosti, Ze pfe-
chod kaalternativni perordini terapii poskytuje stejné lécebné vysledky,
jakych by bylo dosazeno pfi pokracovani v parenterdini aplikaci. Pojem
step-down Iéc¢ba se nékdy pouziva pfi prechodu z injekéni formy na
zcela jinou tfidu perordlnich antiinfektiv (napfiklad z ceftazidimu i. v. na
ciprofloxacin p. 0) nebo na perordini pfipravek ze stejné skupiny, ale

s uz8im spektrem antimikrobidIni G¢innosti (napfiklad z piperacilin-ta-

zobaktamu iv. na amoxicilin-klavulanat p. 0.) (3).

Intravendzni podavani antibiotik predstavuje standardni postup

u vétsiny infekcf lé¢enych za hospitalizace. Parenterdini forma se po-

uziva (4):

B pripotfebé podavat velké davky a dosdhnout dostatec¢né koncen-
trace antibiotika v misté infekce, kam Iécivo obtizné pronika (napf.
v kostech, za hematoencefalickou bariérou, v abscesu) nebo pfi
snizené citlivosti plvodce,

B u zdvaznych infekci, kdy je tieba rychlého ndstupu Ucinku (napf.
u purulentni meningitidy nebo septického $oku),

B pfinutnosti kombinace antibiotik (k dosazeni Sirsiho spektra u empi-
rické 1é¢by nebo u smisenych infekci, k vyuziti synergického ucinku
¢i zabrané vzniku rezistence v pribéhu Iécby),

B prineschopnosti pacienta pfijimat antibiotikum orélné.

Moderni pfistup k antiinfekéni lé¢bé zahrnuje jeji ¢asné a pravidel-
né prfehodnocovéni, poprvé by k nému mélo dojit nejpozdéji po 72
hodinach od prvni davky (5):
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B jedna se skute¢né o infekci a vyzaduje tato infekce celkové poda-
vani antibiotik?

B odpovidd empirickd lé¢ba pdvodci zjisténému kultivaci, je mozny
prechod od sirokospektrého antibiotika k cilenému pffpravku s uz-
sim spektrem (,deeskalace”)?
je mozné Casné ukoncenf |écby?

je mozny pfechod na OPAT nebo sekvencni lé¢bu peroralni formou?

Vyhody SAT nejsou jen ekonomické (nizsi cena perordini formy,
nizsi materidlové a personalni ndklady na pfipravu, podavani, moni-
torovdani a feSeni komplikaci parenteraini aplikace). Zdsadni je zvyseni
komfortu pacienta (6). Peroraini podavéani omezi vyskyt komplikaci
z nitrozilnich vstupl (vyskyt tromboflebitid a katétrovych sepsf roste
s délkou zavedeni katétru), nahradf bolestivé intramuskularni injekce
nebo venepunkce, umozni mobilizaci a rehabilitaci pacienta a pokra-
Covani lé¢by v domacim prostiedi. Dostupnost novych peroralnich
sirokospektrych antibiotik se zlepsenou farmakokinetikou umoznuje
i uvaznéjsich infekci drivejsi pfechod od parenterélnich forem k pe-
roraini 1é¢bé.

Naopak prechod na peroralni terapii u nevhodného pacienta
a v nevhodnou chvili mtze vést k selhanf ¢i prodlouzeni [écby,
relapsu infekce, zvyseni nékladd a zhorseni kvality péce. Kazda
nemocnice by proto méla mit vypracovéany standardy sekvencni
lécby a programy kontroly jejich realizace (audity a monitorovani
spotfeby jednotlivych skupin antibiotik) jako souc¢ést tzv. antibio-
tického stewardshipu (5).

Kritéria pro vybér pacient vhodnych k sekvencni perordini
|é¢bé antibiotiky (3, 6):

1. Nejedna se o infekci vyzadujici parenterdini 1é¢bu, kterd je ne-

zbytnd napfiklad v téchto klinickych situacich:

= empiricka ¢i cilend Ié¢ba infekce u pacienta s febrilni neutro-
penif (neutrofily < 500 /mm?®)

zavazna infekce u imunokompromitovaného pacienta

septicky Sok (véetné meningokokové sepse)

infekce CNS (meningitida, encefalitida, absces mozku)

= endokarditida

= osteomyelitida

= systémova (ne mukokutdnni) virovd infekce (napf. herpeticka)
U nékterych vyse uvedenych klinickych situacf je ale u vybranych
pacientd mozny pfechod na peroréini formu v pribéhu léc¢by
(typicky u endokarditidy ¢i osteomyelitidy).
2) lé¢end infekce neniv danou chvili povazovéna za tézkou ¢i Zivot
ohrozuijict
3) klinické projevy infekce se zlepsily ¢i ustoupily; neni nevysvétli-
telnd tachykardie a tachypnoe
4) pacient je afebrilni nebo se teploty vyznamné sniZily v poslednich
24 hodindch; nékterd doporuceni pozaduji teplotu < 38°C v po-
slednich 24-48 hodinach (i s védomim, Ze perzistujici horecka nenf
sama o sobé indikaci k antibiotické 1é¢bé a divodem kii. v. podani)
5) doslo k poklesu laboratornich ukazatel zadnétu: normalizace
¢i pokles leukocytd, Greaktivniho proteinu (CRP) a prokalcito-
ninu (PCT)
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6) Ize pfedpokladat normaini absorpci lé¢iva v zazivacim traktu,
nejméné poslednich 12 hodin pacient:
= nema nauzeu a nezvraci
= pfijima bez problém jiné peroraini Iéky
= konzumuje stravu a dobfe toleruje podévané jidlo a tekutiny,
je schopen Zvykat a polykat
= je pfi védomf a spolupracuje (neplati pro pacienty se zave-
denou sondou)

pfijima tekutiny, vyZivu a léCiva nazogastrickou nebo enterdinf

sondou, nemé sondu na spad

nejsou zndmé vyznamné abnormity gastrointestinalniho trak-
tu, neexistuji soucasné ani potencialni problémy s malabsorpci,
nenf gastrointestindlni krvacent, ileus, stav po parcialni ¢i totalnf
gastrektomii, syndrom kratkého streva

vstfebavani ze zazivaciho traktu nenf omezeno narusenim
obéhu (méstnani, hypoxie, Sok, potfeba podpory obéhu va-
zopresory)

Soucasti postupu je také pfehodnoceni potfebnosti jiné peroralni
|é¢by a vysazeni viech léciv, kterd nejsou v dany okamzZik nezbytné
nutnd a mohou zhorsovat toleranci antibiotik zazivacim traktem.
Z4sadnfi je compliance pacienta, tedy jeho schopnost a ochota
uzivat perordlni formu antibiotik v potfebnych davkach a interva-
lech, aby byla G¢inna.

7) parenterdlné podavané antiinfektivum je k dispozici v perordini
formé nebo md vhodnou perorélni alternativu

8) pokud ma lé¢ba pokracovat ambulantné, musi mit pacient vhod-
né domaci prostfedi, byt sobéstacny nebo se zajisténou domacf
péci, s naplanovanymi kontrolami zdravotniho stavu

Farmakokinetické aspekty, vhodna antibiotika

Perperoraini antibiotika vhodna k sekvencni terapii museji mit dob-
rou antimikrobidIni G¢innost, vysokou biologickou dostupnost (podil
|éCiva, které se po peroralnim podani dostane do systémového obéhu),
malo nezddoucich Ucinkl a Iékovych interakci. Vyhodné je, pokud se
rychle vstfebdavajf ze zazivaciho traktu, dosahuji vysokych koncentraci
v krvi, dobre pronikaji do tkani a majf dlouhy polocas, ktery umoznuje
uZivatelsky pffjemné davkovani (4).

Také u sekvencni terapie je tfeba respektovat zakladni pravidla
antibiotické 1é¢by a zejména u beta-laktamovych antibiotik (peniciliny
a cefalosporiny) najit vhodny kompromis mezi potfebou udrzovat
dostate¢né dlouhou dobu koncentraci antibiotika v misté infekce nad
hodnotou minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) a volbou davkovani,
které bude pacient schopen a ochoten dodrzet. Z hlediska SAT je
vyznamné, Ze Uc¢innost beta-laktamovych antibiotik zavisi na ¢asu, po

Tab. 1. Klinické podminky sekvencni terapie na strané pacienta

teplota < 37 °C, event. pokles teplot < 38 °C v poslednich 24-48 hodinach

systolicky tlak > 90 mm Hg, nejsou potiebné vazopresory

pulz < 100/min

pocet dechd < 24/min

SO2 (kyslikova saturace) > 90 %, pacient bez oxygenoterapie

schopnost peroralniho pfijmu

pokles ukazatell zanétu (leukocyty, CRP, PCT)
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ktery je jejich koncentrace nad MIC, ale vys3si sérové hladiny (tedy vy3si
ddavky) jiz nejsou Ucinnéjsi (7).

Flukloxacilin dosahuje hodinu po podéani 500 mg p. o. vrcholové
hladiny 14,5 mg/l, jesté po 4 hodinach je plasmaticka hladina 2,2 mg/I,
po 6 hodinach klesa pod 1,0 mg/I. Kmeny S. aureus citlivé k meticilinu
(MSSA) maji obvyklé hodnoty MIC 0,1-0,5 mg/|, beta-hemolytické
streptokoky mivaji MIC 0,05-0,1 mg/I. Biologickd dostupnost se udava
55-80 9%, az 95 % je vazano na plazmatické bilkoviny.

Amoxicilin dosahuje 2 hodiny po uziti 500 mg vrcholové hladiny
8-10 mg/l, obvykla MIC beta-hemolytickych streptokokd je 0,01 mg/I,
u Enterococcus faecalis 0,5 mg/|. Biologickd dostupnost amoxicilinu je
75-90 %, vazba na plazmatickeé bilkoviny nizkd (17-20 %). Je zfejmé, Ze po
velkou ¢ast davkovaciho intervalu presahuje hladina flukloxacilinu resp.
amoxicilinu MIC, jesté presvedcivéjsi je tato skutecnost pfi davkach 1 g.

Amoxicilin-klavulanat ma biologickou dostupnost 80 %, hodinu
po davce 625 mg p. o. dosdhne v séru hladiny 7,2 mg/I (amoxilicin)
resp. 2,4 mg/!I (klavulandt). Polocas je 1,3 (resp. 1,0) hodiny, vazba na
plazmatické proteiny 18 (resp. 25) %.

Cefuroxim-axetil je prodrug s dobrou biologickou dostupnosti
(cca 50 %), pokud je podéavan s jidlem. Ve stfevni sliznici dochdazi k de-
esterifikaci na cefuroxim, po davce 500 mg p. o. dosahuje vrcholové
hladiny 10 mg/I a pretrva v terapeutické sérové hladiné nad 2 mg/I
po cca 40 % davkovaciho intervalu, ve sputu a bronchidlni mukoze
o néco déle. Vyhodnéjsi perorélni variantou cefalosporinu 2. generace
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je cefprozil, jehoz vstiebavani je nezavislé na jidle a biologicka do-
stupnost az dvakrat vyssi.

Kotrimoxazol (trimetoprim-sulfametoxazol) ma biologickou do-
stupnost 85 % a je vhodnym pfiipravkem pro SAT. Uvodni nitroZilni
aplikace by méla byt pfevedena na perordini podavéani hned, jak je
to mozné. Parenterdlni |é¢ba je zpocatku nezbytnd pfi nemoznosti
peroralniho pfijmu, ale také u zavaznych infekci vyZadujicich vysoké
davky: napf. u pneumocystové pneumonie u pacient s AIDS a u ji-
nych imunokompromitovanych osob (s davkou 15-20 mg/kg/den
trimetoprimové komponenty) nebo u zavaznych infekci vyvolanych
Stenotrophomonas maltophilia (15 mg/kg/den). Tabletové forma se
obvykle davkuje 960 mg kazdych 12 hodin, ale pacienti toleruji i vy3sf
davky. U pacientl s rendIni insuficienci ¢i na terapii Iéky zvysujicimi
hladinu drasliku je riziko vzniku hyperkalémie, a to zejména pfi déle
trvajici 1é¢bé kotrimoxazolem nebo pfi pouziti vyssich davek. V takovém
pfipadé je nutné kontrolovat i krevnf obraz pro moznou hematotoxicitu.

Biologickd dostupnost klindamycinu je 90 %. Pouziti pro SAT
dolozily observacni studie a rozséhla klinicka zkusenost, zejména u in-
fekci ve stomatologii, ORL, pfi postizeni klize a mékkych ¢asti, kostf,
urannych infekci, v brisni chirurgii a u infekci diabetické nohy. Maximalni
peroralni davka je omezena gastrointestinaIni toleranci a nepfesahuje
1800 mg denné.

Doxycyklin je v soucasnosti pouzivan zejména k lé¢bé sexudl-
né prenosnych infekci (zplsobenych Chlamydia trachomatis, u syfilis

Tab. 2. Parenterdini antiinfektiva s moznymi alternativami pro perordini poddvdni

i.v. lé¢ivo davkovanii. v. p. 0. léc¢ivo biologicka dostupnost davkovani p. o.
penicilin G 4% 5-10 mil. j. penicilin V 60-70 % 1,2-1,5 milj. 3-4x denné *
ampicilin 4x1-3g amoxicilin 75-90 % 3x500mgaz4x1g
oxacilin 4x2gazéex2g " L
- flukloxacilin 55-80 % 3x500mgazig”

flukloxacilin 4x2g
amoxacilin-klavulanat 3x12g amoxicilin-klavulanat 80 % 2x1g,3x625mg,3x 1g
ampicilin-sulbaktam 3x15gaz4x3g ampicilin-sulbaktam 80 % 2% 750-1500 mg
piperacilin-tazobaktam 3x4,5gaz4x45g amoxicilin-klavulanat 80 % 2x1g,3x625mg,3x1g
cefazolin 4x1g cefadroxil 90-95 % 2x500mgaz3x1g

X cefuroxim-axetil 40-50 % 2% 500 mg *
cefuroxim 3x 159 -

cefprozil 95 % 2x 500 mg

ceftriaxon 2x2g9 cefprozil 95 % 2x 500 mg
cefotaxim 3x2g cefprozil 95 % 2x 500 mg
ceftazidim 3x2g ciprofloxacin 70 % 2Xx 750 mg
ciprofloxacin 2x 400 mg ciprofloxacin 70 % 2x 500 mg az 750 mg
levofloxacin 2% 500 mg levofloxacin pres 95 % 2x 500 mg
moxifloxacin 1% 400 mg moxifloxacin 86 % 1x 400 mg
klindamycin 3x600mgaz4x12g klindamycin 90 % 3% 300-600 mg
azitromycin 1% 500 mg azitromycin 37% 500mg*
klaritromycin 2% 500 mg klaritromycin 55% 2x 500 mg
kotrimoxazol 2% 960 mg kotrimoxazol 85 % 2X 960 mg az 1440 mg
linezolid 2x 600 mg linezolid 100 % 2x 600 mg
_ - doxycyklin 90% 2100 ”;%;g;%? mg, 2
metronidazol 3-4x 500 mg metronidazol 80-90 % 3% 500 mg
rifampicin 1x 600 mg rifampicin 90 % 2% 300 mg nebo 1x 600 mg *
flukonazol 2% 400 mg flukonazol 90 % 1-2x 100 mg
vorikonazol 2x 4 mg/kg* vorikonazol 96 % 2% 200 mg* *

(Pozn.: uvedené ddvkovdni je orientacni, vzdy je treba zohlednit SPC léciva, aktudIni klinickou situaci a charakteristiky pacienta, véetné pripadné rendlini insuficience

“7)

* prvni den nasycovaci ddvka 2 x 6 mg/kg i. v. resp. 2 X 400 mg p. o.; # uzivat nalacno; ## uZivat po jidle
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u pacientt alergickych k penicilinu), jako Iék prvni volby u lymeské
borrelidzy a k1é¢bé respiracnich infekci zptsobenych atypickymi bak-
teriemi (Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae a dalsi).
Tetracykliny nemaji jiz dlouho parenterdini formu, ale pro SAT se hodi
u infekci vyvolanych citlivymi plvodci, a to vcéetné nékterych kmend
meticilin rezistentnich S. aureus (MRSA) nebo producentl Sirokospek-
trych betalaktamaz (ESBL). Vyborné jsou Ucinky u infekci kize a mékkych
tkani. Obvyklé davkovani 2 x 100 mg nemusi byt dostatecné a Ize volit
i vyssi davky (3 x 100 mg az 2 x 200 mg). Limitem mUze byt gastroin-
testindlni nesnadsenlivost — doxycyklin se proto nema podavat nala¢no
(soucasné s antibiotikem se vsak nemaji konzumovat mlécné vyrobky,
jelikoz vapnik v nich obsazeny snizuje vstiebavani tetracyklind). U ambu-
lantnich pacientd je tfeba upozornit na fotosenzibilizaci a zakaz slunént.

Fluorochinolony se vyznacuji skvélou biologickou dostupnost,
vybornym priinikem do tkéni a zajimavym spektrem Gcinnosti. Jejich si-
roké pouzivani vedlo k vyznamnému narlstu rezistence, takZe se nehodf
k empirické lé¢bé. Byla vydana také ¢etna varovani pred nezaddoucimi
ucinky (zejména u seniord, napfiklad ruptura Achilovy slachy, dysgly-
kemie, neurotoxicita, prodlouzeni QT intervalu) a Iékovymi interakcemi.
Pfi uziti do sondy musi byt sondova vyziva prerusena 1-2 hodiny pred
i po podani ciprofloxacinu.

Linezolid je rezervni antibiotikum urcené k 1é¢bé rezistentnich
grampozitivnich infekci véetné MRSA a vankomycin rezistentnich en-
terokokd (VRE). Vyznacuje se vybornym prinikem do tkani véetné
kosti, plic a CNS. Biologické dostupnost perordlni formy je srovnatelna
s nitrozilni formou. Nevyhodou je hematotoxicita a moznost vzniku
rezistence v prabéhu lécby, zvIasté pfi déletrvajicim podavani, které
by nemélo pfesahnout 4 tydny. Pfi sou¢asném podavani antidepresiv
ze skupiny SSRI se vzacné mize vyskytnout tzv. serotoninovy syndrom.

Flukonazol ma vybornou biologickou dostupnost, a je proto
vhodny k SAT vsude tam, kde nenf nutna lécba kandidovych infekcf
echinokandiny. Velmi dobre se k SAT hodi také vorikonazol, ktery se
pouziva k dolécenti aspergildzy a u infekci zpUsobenych citlivymi non-
-albicans druhy kvasinek.

Klinické situace vhodné pro sekvencni lécbu

SAT se zacala prosazovat v 90. letech, a to zejména s novou do-
stupnosti vhodnych peroralnich alternativ Uc¢innych parenteralnich
antibiotik — amoxicilin-klavulanétu, cefuroxim-axetilu a ciprofloxacinu.
V té dobé vznikla fada studif, kterd prokéazala shodnou tGc¢innost a bez-
pecnost SAT u nékterych komunitnich infekcf (napf. pneumonie, akutnf
exacerbace chronické bronchitidy, pyelonefritidy, infekce diabetické
nohy), pokud vyZadovaly pocatecni hospitalizaci pro akutni zhorsenf
stavu, dehydrataci, neschopnost sebeobsluhy, pfijmu potravy ¢ dusnost
(8,9, 10). Teprve pozdéji se klinické studie, metaanalyzy a pfehledové
¢lanky soustfedily na moznosti sekvencni 1é¢by u infekci, u nichz se
antibiotika tradi¢né podavaji 3-6 tydnl (endokarditidy, osteomyelitidy).

Komunitni pneumonie, akutni exacerbace
chronické bronchitidy

Inicidini terapie je obvykle empiricka a u pacientt vyzaduijicich hos-
pitalizaci podavana parenteralné. U stfedné zavaznych infekcf je volen
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potencovany aminopenicilin @moxicilin-klavulanat, ampicilin-sulbaktam,
event. piperacilin-tazobaktam) nebo cefalosporin 2. generace (cefuroxim),
parenterdlni aplikace vede k vysokym koncentracim v respirac¢nim traktu.
Pokud je lé¢ba Uspésnd, dochazf ke zlepsenf pfiznakl (horecka, dusnost,
kasel) a poklesu zanétlivych ukazatell (leukocytdza, CRP) béhem prvnich
48-72 hodin, pak je mozny pfechod na peroralni formy vyse uvedenych
antibiotik. Naopak rentgenové nalezy se normalizuji mnohem pomaleji
anejsou k rozhodovéni o SAT dostatec¢né citlivé (10).

U téZkych komunitnich pneumonif se doporucuje kombinace beta-
-laktamového antibiotika s makrolidem nebo flurochinolonem. Také zde je
mozny prechod na peroréini formy, ale ¢astéjsi bude jejich ¢asné vysazeni
po vylouceni legioneldzy a chlamydiové & mykoplasmové etiologie.

Akutni infekce mocovych cest a pyelonefritida

Doporucené postupy Evropské urologické asociace uvadéji, Zze po
zlepseniklinickych pfiznakd pyelonefritidy se pfechazi z intravendzniho
na peroralni podéani, pokud pacient toleruje ordlné tekutiny (11). V pfipa-
dé pritomnosti obstrukce, abscesu i ciziho télesa (litidzy, katétru) je vzdy
nutna chirurgicka kontrola zdroje uroinfekce, tedy drendz a odstranént
cizorodého materilu (12).

Sekvenc¢ni terapii uroinfekci usnadnuje skute¢nost, ze ve vétsi-
né pfipadd je zdhy zndm plvodce a jeho citlivost k antibiotikéim.
Mnoha antibiotika dosahuji vysokych koncentraci v moci, protoze
se vylucujf ledvinami. Naopak nékterd antiinfektiva nejsou pro lé¢bu
infekci vyvodnych mocovych cest vhodna, protoze jsou vylu¢ovéna
jinym zptsobem (makrolidy, doxycyklin, klindamycin, linezolid,
vorikonazol).

Jsou k dispozici klinické studie, které také v pfipadé sekvencnf
terapie uroinfekci prokazuji zkrdceni hospitalizace, snizeni celkové spo-
tfeby antibiotik a Usporu nédkladd, a to se shodnymi klinickymi vysledky
z hlediska selhdnf Ié¢by, mortality a rehospitalizaci. Recentni madarska
analyza redIné praxe ale ukazuje, ze k pfechodu ziv. na peroraini rezim
doslo jen v 6,5 % pfipadd, s medianem 2 dny (13).

Bakterialni endokarditida

Doporucené postupy pocitajf s tradicni intravendzni antibiotickou
|é¢bou endokarditidy v délce 4-6 tydnd. Kromé studii na zvifatech
vedla k tomuto pfistupu skutecnost, ze vegetace na chlopni obsahujf
bakterie ve velké denzité (tzv. efekt inokula), jsou obklopené obtizné
prostupnou bariérou pfipadné biofilmem, a Uc¢inna 1é¢ba vyzaduje
vysoké davky / koncentrace antibiotik dosaZitelné pouze parenteralné.
Dnes jsou ale k dispozici randomizované studie, observacni studie a fada
kazuistickych sdélent, které dokladaji, ze u Casti pacientd je pfechod na
perordlni formu antibiotické lécby ucinny a bezpecny (14).

Studie POET (Partial Oral Treatment od Endocarditis) randomizovala
stabilizované pacienty s levostrannou infekéni endokarditidou po 10
dnech parenterdini Iécby k peroralnim antibiotikim (n = 240; 43 %)
nebo k pokracovani v konvencni i. v. terapii (n = 322; 57 %), a to dle
rozhodnuti osetfujiciho Iékafe na zakladé pfedem danych pravidel
(Guideline-driven implementation of the oral step-down POET regi-
men). Infekce byly vyvolané S. aureus, E. faecalis, Streptococcus spp. a koa-
guldza-negativni stafylokoky. V i. v. skupiné bylo vice infekci S. aureus,
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intrakardialnich abscesu, vice pacientl s pacemakerem nebo predchozf
kardiochirurgickou lé¢bou. Studie prokézala noninferioritu s ohledem na
embolické pfihody, potfebu nepldnovaného kardiochirurgického vyko-
nu, relaps bakteremie plivodniho agens a mortalitu ze vSech pficin po
6 meésicich. Autofi shrnuji, ze po implementaci POET rezimu byla téméf
polovina moznych kandidatd Iécena s vyuzitim step-down peroraini
terapie, kterd se ukdazala jako pouZitelna v klinické praxi a bezpecna,
vedouci k vyznamnému zkrdcenf hospitalizace. Je tfeba upozornit, ze
v intravendzni vétvi bylo vice rizikovych faktord pro negativni vysledek
a ze z celkového poctu Uvodné skrinovanych pacientd bylo do studie
vybréno pouze 20 % nemocnych, ktefi byli klinicky stabilni a indikova-
ni k peroralni lécbé (15). Postupy studie POET ovéfili v redlné praxi dalsf
autofi se shodnymi vysledky (16).

Z observacnich studif je z praktického hlediska nejzajimavejsi kohor-
ta 426 pacientl s endokarditidou (85 % kultivacné prokazany plvodce,
prevazné streptokoky a stafylokoky), z nichz bylo 214 prevedeno dle
lokéIniho protokolu na perordini lé¢bu (medidn 21 dnl, na monoterapii
¢i kombinaci zahrnujici amoxicilin, klindamycin, linezolid, fluorochi-
nolony nebo rifampicin). Obé skupiny se nelisily v poctu relapst ci
mortalité. Porovnani je tfeba interpretovat s védomim selekce pacientd
pro peroralni lé¢bu na zékladé priznivych prognostickych faktord, coz
ale odpovidéa redlné praxi (17).

Observacni studie se vénovaly endokarditidé u nitrozilnich uzivatell
drog (IUD), u nichz je obvykle obtiZzné udrzet Zilni vstup po delsi ¢as
(18). V souboru 35 pfipadd endokarditidy vyvolané S. aureus bylo 29
ze skupiny IUD. Pacienti dostavali i. v. 1é¢bu v priméru 16,4 dne a byli
prevedeni na perordlni antibiotika (dikloxacilin, oxacilin, klindamycin
nebo penicilin V), kdyz byli klinicky stabilni, afebrilni, méli negativni
hemokultury a/ nebo nebylo mozné zajistit Zilni vstup. Celkova délka
|écby byla 42 dn( a vsichni pacienti se vylécili (19).

Lze tedy shrnout, Ze po Uvodni fazi intravendzni antibiotické Iécby en-
dokarditidy (trvajici nejméné 10 dnd) je mozny prechod na peroréinilécbu
u vybrané skupiny asi jedné pétiny hemodynamicky stabilnich pacient
(bez srde¢niho selhani, bez zavazné valvularni regurgitace), s vegetacemi
mensimi nez 10 mm, bez pfitomnosti srde¢niho abscesu ¢i septickych
embol (véetné embolizace do CNS), afebrilnich, s poklesem zanétlivych
parametrd, idedIné se zndmym agens s dobrou citlivosti k vhodnému
peroralnimu antibiotiku a po provedeni kontrolni transtorakalni echokardio-
grafie. Perordlni lé¢ba méa byt zvazena zejména u pacientd s levostrannou
infekéni endokarditidou vyvolanou Streptococcus spp, E. faecalis, S. aureus
nebo koaguldza negativnimi stafylokoky. SAT nenivhodné v pfipadé prd-
kazu obtizné Iécitelnych / rezistentnich mikroorganism (20).

V Uvodni fazi je proveden kardiochirurgicky zékrok, pokud je indiko-
van, jsou odstranéna infikovana cizi télesa a drénovany srdecnf i extra-
kardidlnf abscesy. Srde¢nf operace nenf pfekdzkou SAT, ale pfechod na
peroralini terapii je mozny s odstupem nejméné 7 dnli a pokud nedoslo
k poopera¢nim komplikacim (21).

Osteomyelitida, diabeticka noha,
spondylodiscitida

Také v pfipadé osteomyelitidy je standardnim lécebnym postu-
pem 4-6 tydnd intravendzni aplikace antibiotik. Hlavni vyhradou
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k peroraini Ié¢bé byla obava z nedostatecné penetrace a nizké
koncentrace antibiotika v kosti, pokud nejsou podavéany dostate¢né
davky. Klinické studie i kazuisticka sdélenf ukazuji, ze existuje fada
antibiotik vhodnych pro perordinflécbu osteomyelitidy: amoxicilin,
amoxicilin-klavulanat, klindamycin, linezolid, doxycyklin, kotrimoxa-
zol, rifampicin, fluorochinolony, metronidazol. Obvykle je tfeba volit
vyssi davky nez v pfipadé sekvencni [é¢by béZnych komunitnich
infekci (napf. 3-4 g amoxicilinu denné). Volba by méla respektovat
vysledek kultivace — osteomyelitida obvykle nepfedstavuje urgentnf
situaci a ziskanf validnfho materiadlu pro mikrobiologické vysetfenf
musi byt prioritou. ZdUraznuje se také Gvodni chirurgické feseni —
odstranén{ hnisu a nekrotické tkdné (debridement). Ohled je tfeba
brat na celkovy stav pacienta a komorbidity (diabetes, neuropatie,
obezitu apod.) (22).

Rozhodnuti o pfechodu na peroraini IéCbu neni v pfipadé osteo-
myelitidy snadné — zanétlivé parametry nemuseji byt vysoké a znamky
reparace pfi zobrazovacich vysetfenich jsou opozdéné. Obvykle je
doporucovano provést tuto zménu po 2 tydnech i. v. 1éby.

Multicentrickd randomizovana studie OVIVA (Oral Versus IV
Antibiotics for bone and joint infections) porovnavala i. v. a peroraini
antibiotickou Ié¢bu v prvnich 6 tydnech u 1054 pacientl a prokazala,
7e peroralni terapie je noninferiorni. Pacienti s i. v. [é¢bou méli vice
komplikaci, delsi pobyt v nemocnici, shodny vyskyt klostridiovych ko-
litid a selhani lé¢by (23). OVIVA protokol byl zaveden na fadé pracovist
a britska studie potvrdila, Ze to vedlo ke zkrdceni hospitalizace a snizenf
nékladd bez signifikantniho rozdilu v klinickém vysledku. Nej¢astéji byla
pouzivana antibiotika s vysokou biologickou dostupnosti, dobrym
pranikem do kosti a biofilmu (24).

Vmetaanalyze 25 prospektivnich studif srovnavajicich i.v. 1é¢bu si. v. [é¢-
bou doplnénou step-down prechodem na peroréini antibiotika pro infekce
krevniho obéhu a kostf nebyl rozdil v klinické Ucinnosti obou postupt (25).

U bézné osteomyelitidy byva jediny plvodce, nej¢astéji se jedna
0 S. aureus, a lé¢ba se u meticilin senzitivnich kmen( zahajuje nitrozil-
nim podavanim oxacilinu, flukloxacilinu, cefazolinu pfipadné klinda-
mycinu. Pfi pfechodu na perordlni podavéani Ize pouzit flukloxacilin,
vyssi davky cefadroxilu, klindamycin, doxycyklin, kotrimoxazol nebo
linezolid. U diabetické nohy je tfeba pocitat s polymikrobidini infekcf,
kterd mlze zahrnovat i anaerobni floru, a tomu pfizpdsobit volbu
perorélniho antibiotika ¢i jejich kombinace. Retrospektivni analyza 794
infekci diabetické nohy (veetné 339 pfipadd osteomyelitidy) ukazala, ze
perordlni amoxilin-klavulanat je stejné ucinny jako jiné rezimy, protoze
Ucinkuje na meticilin senzitivni stafylokoky, streptokoky, enterokoky,
mnohé gramnegativni ty¢ky a anaeroby (26).

Kontroverzni je otdzka piinosu rifampicinu v 1é¢bé infekci spojenych
s biofilmem — smysl méa v pifpadé pritomnosti ciziho télesa (ponechaného
implantatu) a nikdy nesmi byt pouZit samotny pro riziko vzniku rezistence
v prabeéhu lé¢by. Musi byt podavén striktné nalacno a je tfeba zohlednit
lékové interakce, napfiklad nikdy nekombinovat s klindamycinem (indukce
cytochromu p450 rifampicinem vede k rychlejsi degradaci klindamycinu).
Oblibené jsou kombinace s linezolidem, kotrimoxazolem, ciprofloxacinem
nebo moxifloxacinem (27, 28). Sou¢asné podavani linezolidu s rifampici-
nem mUzZe také vést ke snizené koncentraci linezolidu.

/ Cit. zkr: Vniti Lék. 2024;70(5):289-294 / VNITRNI LEKARSTV/
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Zaveér
Sekven¢nf antibiotickou lé¢bu by si méli osvojit internisté i dalsf
nemocnic¢ni lékafi jako uzite¢nou metodu ovéfenou klinickymi studiemi

a mnohaletou praxi. Pi pouziti [é¢iva s vysokou peroralni biologickou

dostupnosti u vhodného pacienta je klinicky efektivnim, bezpecnym
a naklady Setficim postupem. Zlepsuje komfort pacienta, predchazi
komplikacim z nitroZilni aplikace a umoznuje ¢asnéjsi propusténi do

ambulantni péce.
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