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ANTIBIOTIKA A INFEKCE COVID-19

Uvod

Koronavirova pandemie ptinesla kromé jiného vyrazné zvyseni
poctu hospitalizovanych s diagnoézou spliujici kritéria komu-
nitni pneumonie a také naslednym rizikem nozokomialnich in-
fekci. Zavazny priibéh, ktery se udava az u 20 % nemocnych'/,
riziko bakteridlni superinfekce, pretizend kapacita nemoc-
nic a extrémni pracovni zatéz o$etfujicich lékara zjevné ovliv-
nuje spotfebu antibiotik, v¢etné problematické implementace
v bézném provozu fungujicich lokalnich antibiotickych pro-
gramu neboli komplexnich pfistuptt k pouzivani antiinfektiv
(aktivita oznacovana v anglosaském regionu jako ,antimicro-
bial stewardship®). Lze olekavat, Ze tato skute¢nost pfinese v ur-
¢itém casovém horizontu zhorseni epidemiologické situace ve
smyslu dal$iho narustu rezistence k antibiotikim v nemocnic-

nim prostredi i komunité.

Duvody podavani antibiotik u pacient s onemocné-
nim COVID-19

Je znamo, Ze hlavné na pocdatku pandemie byla néktera antiin-
fektiva experimentalné volena v 1é¢bé tézkych priabéht korona-
virové infekce na zdkladé omezené empirie, ¢i spekulativniho
predpokladu primého ¢i nepfimého antivirového téinku. Jako
priklad mohou slouzit svého ¢asu i v odborné komunité dopo-
ru¢ovany hydroxychlorochin nebo azithromycin, Ize ale najit
i teoretické uvahy o vyuziti dal$ich pfipravka jako jsou teiko-
planin, ciprofloxacin a dal$i*/. Dal$i nemaly objem pfipada na
aplikaci antibiotik pfi podezfeni nebo potvrzeni bakteridlni ¢i
mykotické koinfekce (minéno komplikujici infekce vzniklé sou-
bézné, ¢i ndsledné v ndvaznosti na onemocnéni COVID-19%/).
Neméné vyznamny podil ve spotiebé ale také predstavuje nikoli
1é¢ba, ale prevence téchto komplikaci, zejména u nemocnych se
zavaznym pribéhem. Preventivni podavani antibiotik v tako-
vych situacich je ptikladem jejich nevhodného pouzivani.

Soucasné studie zaméfené na podil koinfekei u hospitalizova-
nych pacientti dokumentuji jejich relativné malé zastoupeni
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zejména ve vztahu k poctu téch, kterym byla z vyse uvadénych
duvodt antibiotika podana. Podle meta-analyzy, jejimz auto-
rem je Landsbury et al.?/, jen 7 % hospitalizovanych pacienti
prodélalo koinfekci, zatimco >90 % bylo empiricky lé¢eno anti-
biotiky. Obdobna data, vychazejici z analyzy 17 publikaci, pre-
zentuje Rawson et al.’/, ktery udava 8 % bakterialnich a fun-
galnich superinfekci a soucasné 72 % nemocnych, kterym byla
antibiotika v rdznych rezimech podana; dal$i price More-
tto et al.% uvadi 16 % infekénich komplikaci a 70 % antibiotiky
lé¢enych pacientil.

Je evidentni, Ze vyznamny podil pacientd s antibiotickou tera-
pii, zejména na jednotkdch intenzivni péce, je spojen s obtiz-
nym odliSenim virové pneumonie a navazujici pneumonie bak-
teridlniho ptivodu. To se tyka zejména pripadi, kdy dochdzi
v pribéhu onemocnéni k zhor$eni klinického stavu a labora-
tornich markert. Nelze navic vyloudit ani podil nozokomial-
nich infekei lokalizovanych mimo dychaci cesty, at jiz se jedna
o uroinfekce, katétrové sepse apod. Diferencidlni diagnostika
pak muze byt obzvlasté obtiznd u pacientu s aktivaci cytokinové
kaskady, syndromu, ktery mtze imitovat bakterialni sepsi. Pri-
bézné hodnoceni klinického stavu spolu s interpretaci biomar-
kert je z tohoto pohledu kli¢ové a muze byt v blizké budouc-
nosti velmi pfinosné nejen k posouzeni zavaznosti a rizikovosti
prubéhu onemocnéni, ale i z hlediska optimalizace algoritmu
zahdjeni a vedeni antibiotické 1é¢by. Soucasti komplexni labo-
ratorni diagnostiky je nepochybné i mikrobiologické monitoro-
vani vzorku z dychacich cest, ptipadné dal$ich materialt véetné
odbéru hemokultur septickych jedinci. Volba antibiotik v indi-
kovanych pripadech, jak plati pro vSechny nemocni¢ni infekce,
musi reflektovat lokdlni epidemiologickou situaci, jejiz znalost
je pro uspésnost 1é¢by klicova.

Na druhé strané nelze souhlasit s preventivnim podavanim anti-
biotik, byt volenych s ohledem na vyskyt konkrétnich patogenti
a znalosti jejich antibiogramu. Svou roli hraji i obavy z dopadu
imunomodula¢ni 1é¢by kortikoidy, pripadné podani anti cyto-
kint ovliviiujicich vnimavost k rozvoji infekéni komplikace.
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Nicméné je tfeba konstatovat, Ze v obecné roviné tyto preven-
tivni pristupy spise zvys$uji riziko bakterialni superinfekce mul-
tirezistentnimi kmeny, pfipadné rozvoj oportunni mykoézy.

V literatufe se uvadi, Ze jednim z d@ivodi vysoké spotfeby anti-
biotik u COVID-19 pozitivnich pacienti je zkusenost s nemoc-
nymi s chfipkou, u kterych je bakterialni superinfekce klasic-
kymi, vét§inou komunitnimi patogeny (Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae aj.) uva-
déna jako casty duvod k prijeti na jednotky intenzivni péce.
Prozatimni data o podilu zminovanych mikroorganismu tuto
analogii u pacientti s onemocnénim COVID-19 nepotvrzuji
s tim, Ze u nich nejsou superinfekce komunitnimi patogeny
zdaleka tak ¢asté, a tedy neni racionalni dtivod, kromé mikro-
biologickych nalezii u konkrétniho jedince svéd¢icich pro tuto
moznost, primdarné zaji$tovat nemocné prichazejici z komunity
antibiotiky’/.

Evropské doporuceni

Jeden z prvnich pokust sjednotit pfistupy pouzivani antibio-
tik na zakladé analyzy dostupnych dat byl vypracovan kolekti-
vem nizozemskych lékart a publikovan v casopise CMI (Clini-
cal Microbiology and Infection)?®/, ktery se mimo jiné zaméruje
na prezentaci konsensudlnich evropskych doporuceni. Zakladni
principy volby antibiotik u nemocnych s COVID-19, vychaze-
jici z této publikace, jsou sumarizovény v tabulce 1.

Prislu$nd doporuceni reflektuji statisticka data s tim, ze bakte-
ridlni koinfekce pacientt (na zdkladé mikrobiologické diagnos-
tiky) ptijimanych do nemocnice dosahuje zhruba 3,5 %. Autofi
ale také konstatuji jistd omezeni tak nizkého procenta s ohle-
dem na fakt, Ze dokumentace, vztahujici se k mikrobiologické
diagnostice, nebyla u vSech analyzovanych studii Gpln4, a navic
¢ast pacientt byla lécena antibiotiky jiz pred vlastni hospitali-
zaci, coz samozrejmeé snizuje vytéznost zejména klasickych kul-
tiva¢nich metod.

Podle nazoru kolektivu autor’/ je podani antibiotik indiko-
vano u nemocnych s COVID-19 v pripadé klinického pode-
zfeni na bakterialni infekci v kombinaci s radiologickym ob-
razem a/nebo markery zanétu svédcicich pro tuto komplikaci.
V¢asné zahajeni antibiotické terapie je vniméno jako vhodné
u zavazné imunosuprese, tykajici se napfiklad pacientt na che-
moterapii z divodu nddorového onemocnéni, pacientd po
transplantaci kostni dfené nebo solidnich organti apod. Tedy
u vsech, kde hrozi v pripadé bakterialni infekce rychla pro-
grese s celkovou deterioraci, stavem jiz obtizné ovlivnitelnym
antibiotiky. U ostatnich nemocnych je doporuceno vyckat s pfi-
padnym zahdjenim antibiotické terapie na vysledky co mozna
nejkomplexnéjsiho mikrobiologického vysetfeni zahrnujiciho
vySetfeni sputa (je-li mozno ho ziskat), stanoveni pneumoko-
kového antigenu v mo¢i, hemokultivaci a podle lokalni dostup-
nosti molekularné diagnosticky panel zacileny na bézné respi-
ra¢ni patogeny.

Tab. 1. Souhrn doporuceni k aplikaci antibiotik u pacientii s vysokym podezienim nebo prokazanou infekci COVID-19%/

Obecné restrikce antibiotické 1é¢by u véech nemocnych s podezienim nebo prokazanou

infekci COVID-19. Tykd se zejména jedincti prijimanych k hospitalizaci s lehkou a stfedné

tézkou formou infekce.

Zahéjeni antibiotické 1é¢by pacientti s onemocnénim COVID-19 s radiologickym plicnim

nalezem a/nebo laboratornimi markery svéd¢icimi pro bakteridlni nebo mykotickou infekei,

stejné jako u téZzce imunokompromitovanych pacientd.

U pacientt s podezfenim na koinfekei s prokdzanym onemocnénim COVID-19 nebo

s vysokou pravdépodobnosti tohoto onemocnéni prijimanych na ltizko je nezbytné pred

zahdjenim empirické antibioterapie zajistit odbér materialu k mikrobiologickému vySetfeni:

dolni cesty dychaci, hemokultury, mo¢ ke stanoveni antigenu S. pneumoniae.

V ptipadé podezieni na bakteridlni koinfekei u pacientii s prokdzanym onemocnénim

COVID-19 nebo s vysokou pravdépodobnosti tohoto onemocnéni, ktefi jsou hospitalizovani

na standardnim lizkovém oddéleni, neni tteba v ramci inicidlni antibiotické 1é¢by

zohledriovat atypické patogeny. Testovani na antigeny legionel v mo¢i by mélo byt provadéno

podle mistnich a/nebo narodnich doporucenych postupit pro komunitni pneumonii.

V pripadé volby antibiotik pfi podezieni na bakteridlni plicni koinfekei je tteba respektovat

narodni nebo mistni doporuceni 1é¢by komunitni pneumonie.

U pacientt s onemocnénim COVID-19 a podezfenim na sekunddrni bakteridlni komplikaci

je doporucovano respektovat mistni a/nebo ndrodni doporuceni pro antibiotickou terapii

ptislu§né infekce.

V pripadé negativity mikrobiologickych testii a dalsich vySetfeni nepodporujicich podezteni

na bakterialni koinfekci ukoncit antibiotickou terapii do 48 hodin.

V pripadé antibiotické 1é¢by, ktera je klinicky i laboratorné efektivni, ukoncit terapii paty den.
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slabd  nizkd

slabd  ve shodé s doporuc¢enymi postupy
slaba  ve shodé s doporuc¢enymi postupy
slabd  velmi nizkd

slaba  velmi nizka

slaba  ve shodé s doporuc¢enymi postupy
slabd  ve shodé s doporuc¢enymi postupy
slaba  ve shodé s doporuc¢enymi postupy
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Riziko sekundarni infekce v priibéhu hospitalizace, predevsim
u nemocnych s COVID-19 se zavaznym prubéhem, je podle
autort citované publikace kolem 20 %, coz odpovida vyskytu in-
fekénich komplikaci u ostatnich téZce nemocnych bez diagnos-
tikované infekce COVID-19. Z toho se usuzuje, Ze strategie an-
tibiotické terapie pneumonie nemocni¢niho piivodu je shodna
u pacientt s onemocnénim COVID-19 a ostatnich nemocnych,
a méla by vychazet z mistnich podminek a doporuceni. U pa-
cientil bez recentnich kultiva¢nich vysledkud plati, ze inicidlni
volba by méla zahrnovat Siroké antibakteridlni spektrum, a to
predevsim: Staphylococcus aureus, enterobakterie, Pseudomo-
nas aeruginosa a Acinetobacter baumannii. Stejné tak by mél
byt uplatnovan deeskala¢ni princip v zavislosti na v¢asné do-
stupnosti aktualnich mikrobiologickych vysledki a vyvoji kli-
nického stavu. Jako zdsadni je moZno vnimat navrh ohledné
délky lé¢by. Pokud dochézi ke zleps$eni klinického stavu, stejné
jako zanétlivych markerd, je podle autort dostacujici pétidenni
antibioticka 1é¢ba. Jsou-li pochybnosti o jeji délce u konkrét-
niho pacienta, za klicovou je povazovana dynamika hodnot pro-
kalcitoninu. Prabézné mikrobiologické nalezy ve vztahu k délce
podavani antibiotik nejsou zminény. Je zjevné, Ze nejsou pova-
zovany autory za podstatné.

Zavér

Podle citovanych dostupnych prament je pfevazna ¢ast hospi-
talizovanych s pozitivitou onemocnéni COVID-19 lé¢ena anti-
biotiky, a to i navzdory skute¢nosti, ze bakteridlni infekce ¢asto
neni dokumentovana. Frekvence antibiotické terapie nartsta
se zavaznosti klinického priibéhu. Zasadni ale je, Ze podle do-
stupnych dat antibioticka terapie nezlep$uje na globalni urovni
prognézu hospitalizovanych nemocnych s COVID-19, neni-
-li ptitomna jasna evidence bakteridlni koinfekce. Systema-
tické podavani antibiotik, ¢asto tzv. ,pro jistotu“ nebo preven-
tivné, proto nelze akceptovat. Naopak je tfeba zdtraznit rizika

spojend s neraciondlni pausalni aplikaci antibiotik. Nejedna se
jen o nezadouci a toxické uc¢inky, moznost lékovych interakei,
ale také o epidemiologické diisledky hrozici dalsi ztratou ucin-
nosti uz tak omezeného spektra pouzitelnych antimikrobialnich
pripravka.

Je potiebné, aby soucasti antibiotickych programii kazdé ne-
mocnice byla strategie pouzivani antibiotik u pacientii s one-
mocnénim COVID-19 pfijatych k hospitalizaci. Uréitou in-
spiraci zohlednujici mistni podminky a moznosti muze byt
citovana publikace’/.
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STATINY A PODEZRENI NA KAUZALNI SOUVISLOST
S VYSKYTEM BULOZNIHO PEMFIGOIDU

Prevzato ze Zpravodaje NU 1/2021

Buldzni pemfigoid je pomérné vzacné onemocnéni (s preva-
lenci 1-5/ 10 000) nicméné je velice zavazné (Gmrtnost je popi-
sovana u priblizné 30 % pacientl v prvnim roce od diagnézy).
Projevuje se vyskytem tekutinou vyplnénych puchytii na kizi,
svédénim, Casto i postizenim sliznic s velkou bolestivosti. Pri
postizeni dutiny ustni mohou mit pacienti vyrazné potize s pti-
jmem potravy. Castéji jsou postizeny star$i osoby nad 60 let!/.
Terapie je u vétS§iny pacienttt dlouhodobd, kdy jsou poda-
vany vysoké davky systémovych kortikoidd a dal$i (aditivni)

FI « Cislo 5/2021

imunosupresivni 1é¢ivé pripravky, které mohou mit fadu neza-
doucich u¢inkd a vyrazné zhorSovat kvalitu Zivota pacient?/.

SUKL upozoriiuje na podezfeni na moznou kauzilni souvis-
lost mezi vyskytem bulézniho pemfigoidu a podéavanim statint.
V tnoru letosniho roku vybor PRAC hodnotil signal tykajici
se mozného vyskytu bulézniho pemfigoidu po podani statinu.
Tento signdl byl hodnocen jako class-efekt celé skupiny statini.
V ramci hodnoceni bylo detailné zdokumentovano 12 pripadi
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(spontanné nahlasenych nebo literarné publikovanych) buléz-
niho pemfigoidu. VSechny pifipady mély buldzni pemfigoid
potvrzen histologicky nebo laboratorné diagnostikovanymi
protilatkami, u v8ech byl statin jedinym podezfelym 1é¢ivym
ptipravkem. Doba ndstupu bulézniho pemfigoidu byla pozoro-
vana v rozpéti od 15 dni az do 3 let po zahdjeni 1é¢by statinem.
U v8ech 12 diskutovanych pripadi byla pozorovana pozitivni
dechallenge - to znamena, Ze po vysazeni statinu bul6ézni pem-
figoid vymizel. V jednom ptipadu byla zjisténa dokonce i pozi-
tivni rechallenge, kdy po vysazeni statinu a vymizeni ptiznaka
doslo k opétnému nasazeni statinu a novému objeveni se bul6z-
niho pemfigoidu.

Nésledné byla hodnocena veskera dostupna literdrni data a kli-
nické studie, které se zabyvaly timto moznym spojenim. Za po-
mérné presvédcéiva data lze povazovat vysledky multicentrické
devitileté retrospektivni studie Molina et al’/, ktera popisuje
320 ptipadii diagnostikovaného bulézniho pemfigoidu, u kte-
rych bylo 77,5 % pripadii (248/320) hodnoceno jako idiopatické
etiologie, 9,7 % (31/320) bylo povazovano za potencionalné léky
vyvolané. U zbylych 12,8 % (41/320) dermatologiim priméarné
uniklo nasazeni nové potenciondlné suspektni medikace ve
vztahu k pozorovanému buléznimu pemfigoidu (v predeslych
6 mésicich). Nicméné pti dal$im prehodnoceni byla dermato-
logy kauzalita bulézniho pemfigoidu oznacena jako léky vyvo-
land. Zasadni informaci je, Ze v 6 ptipadech byl za vyvolavajici
1ék povazovan néktery ze statind.

Na zakladé zavadéjicich faktort u kazuistik (napf. nasledna te-
rapie kortikoidy nebo soubézné podavané lécivé pripravky),
protichidnych dat z klinickych studii popisujicich protektivni
i nepfiznivy efekt statinti v souvislosti s pemfigoidem a statis-
ticky negativni disproporcionality u vétsiny statind nebyla do-
stupnd data shleddna dostate¢nymi pro jednozna¢né uréeni
kauzalni souvislosti. Pocet ptipadt, ve kterych je mozny vztah
pemfigoidu a statint, je velmi nizky ve srovnani s obrovskymi
spotfebami v$ech statind.. Toto mozné riziko bude nicméné

naddle monitorovano rutinnimi farmakovigilan¢nimi pro-
sttedky a v pfipadé novych informaci muaze dojit k dal$imu
prehodnoceni.

Vzhledem k tomu, Ze riziko nebylo dostate¢né prokdzano, ne-
poskytuji aktualni schvalené informace o 1é¢ivych pripravcich
s obsahem statint Zadna upozornéni. Presto v§ak povazujeme
za prinosné upozornit odbornou verejnost na urcitou moz-
nost kauzality. U pacienta 1é¢eného statinem, u kterého se roz-
vine bulézni pemfigoid, muze byt vhodné zkusit 1é¢bu vysadit.
Pokud se stav pemfigoidu nezméni, 1ze v 1é¢bé statinem nadéle
pokracovat a pemfigoid bude nutné 1é¢it standardnim zpiiso-
bem. Pokud by v3ak vysazeni statinu vedlo k vymizeni pfiznaka
pemfigoidu, pacient by byl usetfen velmi nepfijemnym potizim
a celozivotni 1é¢bé s fadou nezadoucich ucinkd. Terapeuticky
pokus s vysazenim statinu povazujeme za vyhodny, i kdyby pfi-
nesl benefit pouze nékolika jednotlivym pacientiim.

Rovnéz bychom radi zduraznili dilezitost hlaseni jakéhokoliv
podezfeni na vznik bulézniho pemfigoidu jakozto mozného ne-
zadouciho dc¢inku pfi 1é¢bé statiny (nebo event. i jinymi léky).
Muize to napomoci lepsimu ovéfeni mozné kauzality. Podrob-
néj$i informace o tom, jak hlasit, naleznete zde:
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