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CEFALOSPORINY

uvoD

Pro pomérné Siroké spektrum Uc¢inku a vysokou bezpe€nost podavani patfi cefalosporiny mezi ¢asto pfedepisovana
antibiotika. Jejich Siroké antibakterialni spektrum muze vzbuzovat neopravnény pocit jistoty tcinku, a proto jsou v fadé
pfipadu chybné pouzivany jako nahrada doporucenych antibiotik volby urgitych infekci, aniz jsou k tomu diivody
mikrobiologickeé, klinické nebo epidemiologické. Typickym pfikladem z komunitni praxe je pouZivani peroralnich
cefalosporint misto léku volby amoxicilinu a nitrofurantoinu, doporu€ovanych pro lé€bu komunitnich bakterialnich
infekci respiracnich respektive mogovych [23,26,29]. Stav rezistence klinicky vyznamnych bakterii v jednotlivych
zemich ovliviiuje mnoho faktor(i, mezi néz patfi stafi, zdravotni stav a socioekonomické podminky populace,
epidemiologicka situace v incidenci jednotlivych infekénich onemocnéni, a zptisob zachazeni s antibiotiky v humanni,
veterinarni a zemédélské oblasti. Zbyteéné aplikace antibiotik jsou nejvyznamnéjsi pficinou trvalého vzestupu
rezistence bakterii a zvySovani nakladu na lécbu. Vznik rezistence u cefalosporinli obvykle zasahuje soucasné dal$i
[3-laktamova antibiotika. Volba bezpecného antibiotika pfedpoklada stanoveni co nejpfesnéjsi klinické diagndzy,
mikrobiologické vySetfeni vhodnych vzorkd odebranych pacientiim a respektovani €k volby pro [éEbu pfislusné
infekce [23,26,29].

Text je primarné zaméfen na spravnou volbu cefalosporind pro komunitni a nozokomialni infekce v Ceské republice.
Opira se 0 nové poznatky ve farmakokinetice cefalosporin(i [6,10] a o Udaje o stavu rezistence nejvyznamnéjSich
puvodcu infekei, u nichZ pouziti cefalosporintl pfipada do Uvahy [19,25]. Piehledné informace o distribuci minimalnich
inhibiénich koncentraci a breakpointech pro kategorizaci citlivosti, farmakokinetice, indikacich a davkovani novéjSich
cefalosporint jsou uvedeny ve zdGvodnujicich dokumentech EUCAST [12-18]. V textu jsou jen stru¢né zminky o
vSeobecné platnych omezenich tykajicich se cefalosporin( (Iekové interakce, snizeni davek pfi alteraci funkce ledvin &i
jater) [3,22]. Podrobné informace, stejné jako nezadouci U¢inky, je v pfipadé potfeby nutno vyhledat v relevantnim
zdroji, napf. v databazi lé¢iv SUKL [28]. Navody k pouZiti cefalosporin(i vychazeji z renomovanych zdrojii [1,2,4,6-7,
23,25, 26,27,28,29] a jsou pro prehlednost a snadné pouziti zpracovavany tabulkovou formou. Tabulky vymezuiji
indikace volby a indikace alternativni, obvyklé davkovani u dospélych a déti, zptisob podani, interval a délku podavani.
Pro I&&bu pfislusnych infekci jsou uvedeny jednotlivé a celkové denni davky.

Uginnost jednotlivych cefalosporinii zavisi na stavu rezistence hlavnich piavodci infekei v Ceské republice.

STRUCNA CHARAKTERISTIKA

Cefalosporinové antibiotika jsou spolu s peniciliny Fazena do skupiny B-laktamovych antibiotik. B-laktamy se obecné
vyznaCuiji vyhodnymi farmakokinetickymi a farmakodynamickymi viastnostmi, nizkym vyskytem nezadoucich €inku
a dobrou snasenlivosti. Zkizena pfecitlivélost cefalosporind s peniciliny se vyskytuje v nizké frekvenci [5], a proto u
pacientu precitlivélych k penicilinim v pfisné vymezenych situacich (v zavislosti na druhu patogena a infekci)
mohou cefalosporiny slouZit jako alternativa lé€by peniciliny. Vyjimkou je anamnesticka informace o anafylaktické
reakci v souvislosti s podanim penicilind, kdy je zapotfebi z [é¢by vyloudit vSechna B-laktamova antibiotika.

GENERACE CEFALOSPORINU

Tradiéné se pouziva tfidéni cefalosporini do generaci podle spektra mikrobiologického U¢inku. Z velkého poétu
cefalosporindi jsou v Ceské republice podle databaze SUKL [28] k dispozici véechny vyznamné derivaty. Pres
zdanlivou podobnost existuji mezi jednotlivymi cefalosporiny uvnit generaci podstatné rozdily, v nékterych oblastech
muze byt navic vysoké frekvence rezistence, a proto jistotu U¢inku pfinese az mikrobiologické potvrzeni citlivosti
puvodce infekce k pfislusnému cefalosporinu.
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Tabulka 1. Piehled skupin a forem cefalosporini (ATC JOD), registrovanych v CR [28].

Nazev skupiny ATC! Cislo? | Genericky nazev Forma
cefalosporiny |. generace J01DB05 1. cefadroxil p.o.
' J01DB04 2. cefazolin iV
J01DC10 3. cefprozil p.o.
cefalosporiny Il. generace J01DCO2 4, cefurox!m axetil p.o.
cefuroxim iv.
J01DD13 5. cefpodoxim p.o.
J01DD08 6. cefixim p.o.
J01DDO1 7. cefotaxim i.V.
cefalosporiny IIl. generace J01DD04 8. ceftriaxon i.v
J01DD02 9. ceftazidim iv.
J01DD12 10 cefoperazon iV
J01DD62 ' cefoperazon/sulbaktam iv.
cefalosporiny IV. generace JO1DEO1 1. cefepim i.v
cefalosporiny s protistafylokokovym Gcinkem J01DI01 12. ceftarolin iV,
cefalosporiny s u€inkem proti multirezistentnim J01DI104 13. cefiderokol iv.
gramnegativnim tyckam vCetné pseudomonad J01DD52 14. | ceftazidim/avibaktam V.
J01DI54 15. ceftolozan/tazobaktam iV,

Vysvétlivky:
1 ATC Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) Classification System.
Z  poradi v textu.

Aktivita vSech generaci peroralnich cefalosporini proti nejéastéjSimu pavodci bakterialnich infekci dychacich
cest Streptococcus pneumoniae je niz$i nez aktivita penicilinu.

ORIENTACNi SPEKTRA UGINKU CEFALOSPORINU NA BAKTERIE

Spektra ucinku uvedena nize se tykaji divokych typa bakterii bez ziskané rezistence. Pro klinické pouziti je
nezbytné vzdy vysetfit aktualni citlivost pivodce infekce.

l. generace obsahuje peroralni pfipravek cefadroxil a parenteralni cefazolin. Jsou to antibiotika s dobrym ucinkem na
nékteré grampozitivni koky a na nékteré komunitni gramnegativni stfevni tycky.

Il. generace obsahuje perorélni cefprozil a cefuroxim axetil a parenteraini cefuroxim. Ve srovnani s cefalosporiny |.
generace je jejich spektrum ucinku rozsifeno na nékteré gramnegativni bakterie pfi zachované uc¢innosti na nékteré
gramnegativni koky. Jejich u€innost u infekci dychacich cest zplisobenych Haemophilus influenzae je v3ak sporna a
slouzi zejména jako alternativa pro Ié&bu nekomplikovanych infekci mocovych cest.

lll. generace zahrnuje peroralni cefalosporiny cefpodoxim proxetil a cefixim, k parenteralnim pfipravk(im patfi
cefotaxim, ceftriaxon (s identickou U¢innosti na grampozitivni koky a gramnegativni tyky s vyjimkou pseudomonad)
a dale ceftazidim s nizkou ucinnosti proti gramnegativnim kokdm, ale G¢inny na gramnegativni ty¢ky véetné
pseudomonad. Cefoperazon/sulbaktam je u€inny proti enterobakteriim, v kombinaci s dal$imi antibiotiky (napf. s
aminoglykosidy) inaktivuje Pseudomonas aeruginosa a samotny sulbaktam je U¢inny proti Acinetobacter spp.

IV. generace ma jediného zastupce, kterym je cefepim. Odolava B-laktamaze AmpC a jevi se proto U¢innéjsi nez
cefalosporiny Ill. generace.

Cefalosporiny s protistafylokokovym tG¢inkem véetné kmen( rezistentnich k isoxazolylpenicilinim (oxacilin,
flukloxacilin) zastupuje ceftarolin.

Cefalosporiny s éinkem proti multirezistentnim gramnegativnim tyékam véetné pseudomonad zahmuiji v CR
dva pfipravky. Cefiderokol je relativné stabilni rozkladu nékterymi -laktamézami tfidy A, B, C a D Amblerovy
klasifikace a je méné ovlivnén nespecifickymi mechanizmy rezistence jako jsou eflux nebo ztrata porind. Avibaktam
jako soucast kombinace ceftazidim/avibaktam chrani U¢innost ceftazidimu jinym mechanizmem neZz znamé
inhibitory B-laktamaz (klavulanova kyselina, tazobaktam, sulbaktam) a na rozdil od nich ma lepSi stabilitu a Sirsi
spektrum Gcinku proti (-laktamazam. Inhibuje tfidu A a C a nékteré enzymy tfidy D Amblerovy klasifikace B-laktamaz,
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véetné Sirokospektrych laktamaz ESBL, AmpC karbapenemaz KPC a OXA-48. Kombinace ceftolozan/tazobaktam
je ucinna proti p—laktamazam skupiny A véetné enzymi TEM, SHV a CTX-M.

OMEZENA AKTIVITA PERORALNICH CEFALOSPORINU

Enterobacterales

Peroralni cefalosporiny bez ohledu na generaci nejsou vhodné pro 1é¢bu jinych infekci zpisobenych enterobakteriemi

nez jsou nekomplikované infekce mocovych cest z nékolika divodu [11]:

¢ srovnani farmakokinetiky volné latky s koncentracemi MIC ukazuje, Ze u vétSiny peroralnich cefalosporin(i neni
dosazena adekvatni koncentrace, v nejlepSich pfipadech je dosazena pouze koncentrace hraniéni;

e pro ucinnost cefalosporinti jsou relevantni farmakodynamické vztahy T>MIC a %fT>MIC rovnajici se 40-50 %,
tudiz pfiblizné vypoéty zaloZzené na obvyklych davkach ukazuji nedostateény uéinek vSech peroralnich forem;

e dlkazy o uspésném klinickém pouZiti u jinych infekci jsou neovérené a nemusi byt ve vztahu s urgitymi izolaty
Enterobacterales, které se jako pfi¢ina jinych nez mo€ovych infekci vyskytuji vzacné a ¢asto ve smési s jinymi
bakteriemi;

¢ infekce mocovych cest zplisobené jinymi enterobakteriemi nez Escherichia coli, Klebsiella spp. a Proteus spp.
nelze povazovat za nekomplikované.

Haemophilus influenzae

Uginek peroralnich cefalosporin(i 1. a 2. generace proti H. influenzae je zanedbatelny, respektive nedostateény a je

sporné, zda pfi nitrozilnim podani cefuroximu jsou u pacientl vzdy dosazeny G¢inné koncentrace. EUCAST u téchto

antibiotik breakpointy pro kategorizaci citlivosti a rezistence neuvadi s vyjimkou cefuroximu axetilu, k némuz vSak

vSechny divoké kmeny H. influenzae (bez mechanizmu rezistence) vykazuiji snizenou citlivost [10].

e zdistribuce MIC, farmakokinetiky, farmakodynamiky a mechanizm( rezistence vyplyva nedostatek klinickych
Udaju pro podporu pouzivani cefuroximu axetilu k 1é€bé plicnich infekci nebo otitis media, zptsobenych H.
influenzae. Kliniéti Iékafi sice mohou pricitat uspéch 1é¢by cefuroximu, avSak infekce cest dychacich zplsobené H.
influenzae jsou ve vysoké frekvenci samouzdravné;

e exacerbace u pacientl s CHOPN jsou asto zplsobeny invazi fléry hornich cest (H. influenzae, H. parainfluenzae,
M. catarrhalis, S. pneumoniae a dalSich), a proto efekt, ktery Iékai zaznamena, je snizeni poCtl bakterii bez
ohledu na druh antibiotika;

e U H. influenzae roste frekvence vyskytu chromozomalné zprostrfedkované rezistence k B-laktamim (B-laktamova
rezistence, zpusobena jinou pfi¢inou nez produkci B-laktamazy). Tato rezistence zpusobena specifickymi
mutacemi PBP pomémé Castéji postihuje cefuroxim nez ostatni B-laktamova antibiotika, a proto se mohou
vyskytovat kmeny rezistentni k cefuroximu a citlivé k aminopenicilindm.

MECHANIZMUS UCINKU
Cefalosporiny, stejné jako ostatni B-laktamova antibiotika (peniciliny) inhibuji syntézu bunééné stény bakterii vazbou
na specifické proteiny (PBP). Dusledek vazby je vytvofeni osmoticky nestabilnich bakterii, které podiéhaji lyze.

REZISTENCE

Bakterie jsou schopny ziskat rezistenci k cefalosporinim pomérné rychle. Stejné jako u ostatnich B-laktama, je také
rezistence k cefalosporiniim zplisobena tfemi hlavnimi mechanizmy:

1) zménou PBP, které se nemohou s cefalosporiny vazat,

2) produkci specifickych inaktivujicich enzymu, nebo

3) snizenou schopnosti cefalosporinu doséhnout PBP v disledku zmény permeability stény nebo efluxu.

Grampozitivni bakterie jsou nejcastéji k cefalosporinim rezistentni v dlisledku mutace vedouci k produkci
zménénych PBP (napf. u pneumokok(i) nebo zisku gend pro produkci atypickych PBP (napf. gen mecA u stafylokoku).
Zadny z peroralnich cefalosporint neni u¢inny na kmeny Streptococcus pneumoniae vysoce rezistentni k penicilinu
(MIC > 2mgl).

Kmeny Staphylococcus aureus rezistentni k oxacilinu v disledku pfitomnosti gendi mecA a mecC, které se
oznacuji jako MRSA (meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus), jsou rezistentni ke vSem B-laktamovym
antibiotikim (penicilinim a cefalosporinim v§ech generaci) s vyjimkou ceftarolinu.
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Gramnegativni bakterie uplatriuji obvykle sou¢asné vice mechanizmi rezistence, nej¢astéji v kombinaci s produkci
nejriznéjSich B-laktamaz. Specifické B-laktamazy se od sebe odliSuji substratovou specificitou, neboli podle toho,
ktera B-laktamové antibiotika hydrolyzuiji. Vysoce nebezpecné jsou Sirokospekiré enzymy oznacené jako ESBL
(extended spectrum B-lactamases) a karbapenemazy, inaktivujici vSechna p-laktamova antibiotika (peniciliny i
cefalosporiny vSech generaci). Tyto enzymy jsou schopny se velmi rychle §ifit i mezi riznymi druhy gramnegativnich

tycek.

U infekci zpusobenych nékterymi druhy gramnegativnich bakterii mize vzniknout rezistence k podavanému

cefalosporinu i v priibéhu lécby pacienta.

CEFALOSPORINY I.

1. cefadroxil (peroralni)

Spektrum ucinku

GENERACE

In vitro je U€inny na Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, streptokoky ze skupin C a G, viridujici
streptokoky, Streptococcus pneumoniae (kmeny citlivé k penicilinu), Staphylococcus aureus (kmeny citlivé k oxacilinu),
komunitni kmeny stfevnich tyCek (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis), a na nékteré dalSi

bakterie.

1.1. Indikace

Indikace volby

Indikace alternativni’

neni lékem volby

u streptokokové tonzilofaryngitidy

alternativa

penicilinu u nekomplikované infekce kiize, kosti a
meékkych tkani zptsobené streptokoky ze sk. A

alternativa u nekomplikované: infekce kuze, kosti a

fukloxacinu mékkych tkani zplsobené Staphylococcus
aureus (nikoli MRSA)

, u nekomplikované infekce moCovych cest,
;f;rgtztgjz zpusobené Escherichia coli, Klebsiella

pneumoniae, Proteus mirabilis

Vysvétlivky:

' pfi pfecitlivélosti k penicilinim, pokud se nejedna o anafylaxi;

2 aminopenicilinu, evtl. ko-amoxicilinu.

1.2. Obvyklé davkovani

Obvykla davka Dospéli a déti 40 kg '1|' ag]bkizgych 24 h, nebo rozdélené ve dvou davkach kazdych 12 h, viz
Déti < 40 kg 25-30 mg/kg/den rozdélené ve 2 davkach kazdych 12 h, viz Tab. 1.4.

ZpuUsob podani peroralné bez ohledu na pfijem potravy.

Interval 12-24 h.

Délka podani dle typu infekce a klinického nélezu, viz Tab. 1.3., 1.4.
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1.3. Davky u jednotlivych infekci a délka Ié¢by u dospélych a déti s hmotnosti = 40 kg

Onemocnéni Je(c:z:;l;va Interval deﬁﬁlikg;’\?ka Délka podani
streptokokova tonzilofaryngitida 19 24h .
(alternativa penicilinu) 500 mg 12h 19 5-10dnu
nekomplikovana infekce klze, kosti a mékkych 5.7 dni
tkani zpsobené streptokoky sk. A, resp. S. 500 mg 12h 19
aureus (alternativa penicilinu, resp. oxacilinu)
nekomplikovand infekce mocovych cest,
zpﬂsobené Escherichia go/i,l}'(/ebsie/la . 12g 19-24 1 12¢ 5.7 dnd
pneumoniae, Proteus mirabilis (alternativa
amoxicilinu, resp. ko-amoxicilinu')
Vysvétlivky:
' amoxicilin/klavulanova kyselina.
1.4. Déavky u jednotlivych infekci a délka Ié€by u déti s hmotnosti < 40 kg

- Celkova denni Délka
Onemocnéni . Interval L

davka' podani

streptokokova tonzilofaryngitida 30 mg/kg/d 24 h 5.10 dn
(alternativa penicilinu) 30 mg/kg/d
nekomplikovana infekce kiize, kosti a mékkych 5.7 dnd
tkani zplsobena streptokoky sk. A, resp. S. 30 mg/kg/d rozdélené ve 2 davkach
aureus (alternativa penicilinu, resp. oxacilinu) kazdych 12 h
infekce mogovych cest, zplisobena Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis 30 mg/kg/d 5-7 dn(
(alternativa amoxicilinu, resp. ko-amoxicilinu?)
Vysvétlivky:

' nejvysSi denni davka u déti je 1 g;
2 amoxicilin/klavulanova kyselina.

1.5. Davkovani pfi snizené funkci ledvin nebo jater
Pii Cle: pod 50 ml/min se po prvni obvyklé davce podava udrzovaci davka 500 mg cefadroxilu a prodluzuje se interval
mezi davkami na 24 h (pfi Cle.. 25-10 ml/min), resp. na 36 h (pfi Cle: < 10 mi/min).

1.6. Davkovani pfi snizené funkci jater
Beze zmény.

1.7. Lékové interakce
Nejsou uvedeny.

2. cefazolin(parenteralni)

Spektrum uéinku

In vitro je U€inny na Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, streptokoky ze skupin C a G, viridujici
streptokoky, Streptococcus pneumoniae (citlivy k penicilinu), Staphylococcus aureus (kmeny citlivé k oxacilinu, véetné
kmenu produkujicich penicilindzu) a na nékteré dal$i bakterie.
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2.1. Indikace

Indikace volby

Indikace alternativni

alternativa u infekci zpusobenych streptokoky nebo
profylaxe chirurgickych vykond (u penicilinu’ pneumokoky
vybranych vykonu v kombinaci s alternativa
; . L . )
metronidazolem) B-laktamu’ u infekci zpusobenych stafylokoky
u poCatecni léCby celkovych infekci
alternativa oxacilinu'2 | vzniklych v komunité (pfed znalosti
plvodce) v kombinaci s gentamicinem
alternativa u profylaxe chirurgickych vykon(
ko-amoxicilinu™* proty gieyen vy
Vysvétlivky:

' pfi pfecitlivélosti k penicilinim, pokud se nejedna o anafylaxi;

2

klavulanové;

3 amoxicilin/klavulanova kyselina.

2.2. Obvyklé davkovani

preferovany cefalosporin pro stafylokokové infekce jako alternativa oxacilinu, flukloxacilinu, amoxicilinu/kyseliny

Velikost davek, interval a délka podavani zavisi na typu a zavaznosti infekce.

Dospéli a déti = 40 kg

Tab. 2.3.

500 mg-1 g kazdych 8 h, zavazné infekce 1-1,5 g kazdych 6 h, viz

Obvykla davka | Deti 2 1 mésic-<40kg |5 50 majkglden rozdelens v dilcich davkach kazdych 6-8 h.
zavazné infekce 100 mg/kg/den, viz Tab.2.4.
Zplsob podani nitrosvalové nebo nitrozilng.
Interval 6-8 h.
Délka podani dle typu infekce a klinického nélezu, viz Tab. 2.3., 2.4.
2.3. Dévky u jednotlivych infekci a délka 1écby u dospélych a déti s hmotnosti 2 40 kg
Onemocnéni Jednotliva Interval Celkova Délka
davka denni davka podani
profylaxe chirurgickych vykond (u cefach/r_w 129 30"pied cefazolin 1-2 g
vybranych vykond v kombinaci s : > pre . jednorazoveé?
metronidazolem)’ metronidazol incizi metronidazol
500 mg-1g 500 mg-1g
infekce zplsobené streptokoky nebo ,
pneumokoky (alternativa penicilinu) 19 8h 39 5-710) dnd
infekce zpUsobené stafylokoky . . ,
(alternativa p-laktamu?) cefazolin 1,5 g 6h cefazolin 6 g > 4 tydny
pocatecni léEba celkovych infekci cefazolin 1,5 g 6h cefazolin 6 g do znalosti
vzniklych v komunité (pfed znalosti + — plvodce*
plivodce) v kombinaci s gentamicinem gentamicin 6-7 mg/kg 24h gentamicin 6-7 mg/kg
profylaxt_e chlrurglcky_chlvykonu 12g BQ pre,d 12g jednorazove?
(alternativa ko-amoxicilinu®) incizi

Vysvétlivky:
1 v oblasti s rizikem anaerobni infekce;
2

kardiochirurgickych vykonu);

stafylokokové infekce;

trva-li vykon > 3 h, podé se dal3i davka, celkova doba profylaxe nejvyse 24 h (s vyjimkou nékterych
preferovany cefalosporin jako alternativa oxacilinu, flukloxacilinu, amoxicilinu/kyseliny klavulanové pro

po&ate€ni lé¢ba a délka podani se upravuje podle kultivatniho nalezu nebo klinické situace;
v oblasti s rizikem anaerobni infekce v kombinaci s metronidazolem 500 mg-1 g 30" pfed vykonem;
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6 amoxicilin/klavulanova kyselina.

2.4. Davky u jednotlivych infekci a délka Ié¢by u déti s hmotnosti < 40 kg

Onemocnéni Celkova denni davka Interval Délka podani
infekce zpUsobené streptokoky A o
nebo pneumokoky (alternativa 100-200 mg/kg/d rozdélen ve 3 davkach 7-10 dnd

o kazdych 8 h
penicilinu)
infekce zplsobené stafylokoky cefazolin rozdélené ve 4 davkach > 4 tvdn
(alternativa oxacilinu) 200 mg/kg/d kaZdych 6 h yany
pocatecni léEba celkovych infekci cefazolin rozdélené ve 4 davkach
vzniklych v komunité (pfed znalosti 200 mg/kg/d kazdych 6 h o
. . do znalosti pivodce!
puvodce) v kombinaci + 24 h
s gentamicinem gentamicin 6-7 mg/kg/d
S T—

profylaxe chirurgickych vykond 100 mg/kg/d 30" pred vykonem jednorazové*

(alternativa ko-amoxicilinu®)

Vysvétlivky:

' poCatecni lécba pred znalosti plvodce se upravuje podle kultivacniho nalezu nebo klinické situace;
v oblasti s rizikem anaerobni infekce v kombinaci s metronidazolem 10 mg/kg 30" pfed vykonem;

2
3 amoxicilin/klavulanova kyselina;
4

trva-li vykon > 3 h, poda se dalsi davka, celkova doba profylaxe nejvySe 24 h (s vyjimkou nékterych

kardiochirurgickych vykona).

2.5. Davkovani pfi snizené funkci ledvin
Pii Cle: >= 35 ml/min je davka a interval podavani cefazolinu beze zmény, pi Cl: < 35 ml/min se podava 0,5-1 g
kazdych 12 h, pfi Cler < 10 ml/min se podava 0,5-1 g kazdych 24 hodin.

2.6. Davkovani pfi snizené funkci jater

Beze zmény.

2.7. Lékové interakce
Soucasné podavani cefazolinu

- zesiluje antikoagulaéni U¢inek warfarinu;
- zvySuje riziko nefrotoxicity gentamicinu nebo tobramycinu.

CEFALOSPORINY II.

GENERACE

3. cefprozil (peroralni)

Spektrum ucinku

In vitro je uinny na Streptococcus pneumoniae (kmeny citlivé k penicilinu), Staphylococcus aureus (kmeny citlivé k
oxacilinu), a na nékteré dalSi bakterie (Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis aj.).
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3.1. Indikace
Indikace volby Indikace alternativni
alternativa u infekce hornich cest dychacich (otitida,
neni lékem volby amoxicilinu®,2 | sinusitida)
u akutni exacerbace chronické bronchitidy
alternativa u rv]ekcl)mplikloyanéo infekcg kdze kosti a
flukloxagilinu’ mékkych ftkarln zpusobené Staphylococcus
aureus (nikoli MRSA)
Vysvétlivky:

! pfi precitlivélosti k penicilindm, pokud se nejedna o anafylaxi;
2 pokud je plvodcem H. influenzae, je Ucinnost cefprozilu nejista.

3.2. Obvyklé davkovani
Velikost davek, interval a délka pod&vani zavisi na typu a zavaZnosti infekce.

Dospéli a déti = 40 let 250-500 mg kazdych 12-24 h, viz Tab. 3.3.
Obvykla davka | Déti > 6 mésicl - < 40 kg 15-30 mg/kg/den rozdélené ve 3 davkach kazdych 8 h, viz
Tab. 3.4.
ZpuUsob podani peroralné pfed jidlem.
Interval 12-24 h.
Délka podani dle typu infekce a klinického nalezu, viz Tab. 3.3., 3.4.
3.3. Davky u jednotlivych infekci a délka Ié¢by u dospélych a déti s hmotnosti = 40 kg
Onemocnéni LB Interval Bl Délka podani
davka denni davka
infekce hornich cest dychacich (otitida, sinusitida)
(alternativa B-laktam(i) .
- — - 5-7 dnu
akutni exacerbace chronické bronchitidy 500 m 12h 1
(alternativa B-laktamui) 9 9
nekomplikovana infekce klZze, kosti a mékkych .
L . ” 5-7 dnu
tkani (alternativa flukloxacilinu)
3.4. Davky u jednotlivych infekci a délka I1écby u déti < 40 kg
Onemocnéni Celkoya genns Interval Délka podani
davka
infekce hornich cest dychacich (otitida, ,
sinusitida) (alternativa 3-laktamu) 15 mgkg/d rozdélené ve 2 davkach 57 dnd
ne’ko'mpllkova'na infekce kg;e, kosti a mékkych 20-30 mgfkg/d kaZdych 12 h 5.7 dnil
tkani (alternativa flukloxacilinu)

3.5. Davkovani pfi snizené funkci ledvin
pfi Cle: > 30 ml/min je davka a interval podavani cefprozilu beze zmény, pfi Cle <= 30 ml/min se po prvni obvyklé davce
podava polovina obvyklé davky, interval podavani se neméni.

3.6. Davkovani pfi snizené funkci jater
Beze zmény.

3.7. Lékové interakce
Sou¢asné podavani cefprozilu se silnymi diuretiky zvySuje riziko poSkozeni renalnich funkci.
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4. cefuroxim axetil (peroralni), cefuroxim(parenteralni)

Spektrum ucinku

In vitro je Ucinny na fadu aerobnich koku, jako jsou Streptococcus spp., Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus (kmeny citlivé k oxacilinu), dale na nékteré gramnegativni stfevni ty¢ky (Escherichia coli, Klebsiella spp.,
Proteus mirabilis), a na nékteré dalSi bakterie (Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, aj.).

4.1. Indikace
Indikace volby Indikace alternativni
u streptokokové tonzilofaryngitidy
neni lékem volby alternativa u nekomplikované infekce kiize a mékkych tkani
penicilinu’ zplisobené streptokoky sk. A
u €asné erythema chronicum migrans
alternativa u infekce hornich cest dychacich (otitida,
B—laktam(i2 sinusitida)
u akutni exacerbace chronické bronchitidy
alternativa u noekompllikované infekce kiize a mékkych tvkén,i
flukloxacilinu zpusobené Staphylococcus aureus (s vylouéenim
MRSA)
alternativa
ko-amoxicilinu'* u nekomplikované infekce moGovych cest
alternativa cefalosporinii | zplsobené E. coli, Klebsiella spp. a Proteus spp.
. generace*
Vysvétlivky:

' pii precitlivélosti k penicilinim, pokud se nejedna o anafylaxi, nebo pfi rezistenci (k cefalosporiniim I. gen.);
2 pokud je puvodcem H. influenzae, je G¢innost cefuroximu axetilu nejista;

3 amoxicilin/klavulanové kyselina

4 pfirezistenci.

4.2. Obvyklé davkovani
Velikost davek, interval a délka podavani zavisi na typu a zavaznosti infekce.

e peroralné 250-500 mg kazdych 12 h, zavazné infekce 750 mg-1,5
>
e e g kazdych 8 h, viz Tab. 4.3.

30-60 mgl/kg/den rozdélené ve 2-4 davkach kazdych 12-6 h,
>3 mésice véku | zavazné infekce 100 mg/kg/den rozdélené ve 3-4 davkach kazdych

Obvykla davka 8-6 h, viz Tab. 4.4.
< 3 mésice véku 30-{30 mg/kg/(jeq, zavazné infekce 100 mg/kg/den rozdélené ve 2-
Déti 3 dévkach kazdych 12-8 h, viz Tab. 4.4.
novorozenci 100-150 mg/kg/d rozdélené kazdych 8-12 h, viz Tab. 4.4.1.
Zpusob podani peroralné pfed jidlem, nitrosvalové, vysoké davky nitroZilné.
Interval 6-8-12 h.
Délka podani dle typu infekce a klinického nalezu, viz Tab. 4.3.,4.4.
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4.3. Davky u jednotlivych infekci a délka Iécby u dospélych a déti s hmotnosti 2 40 kg

Onemocnéni Jedp el Interval Cel'koyé Déll'(a'
davka' denni davka podani

infekce hornich cest dychacich (sinusitida,

otitida) (alternativa 3-laktamu)

akutni exacerbace chronické bronchitidy ,

(alternativa p-laktama) 250-500 mg 12h 500 mg-1g 5-7 dnl

streptokokova tonzilofaryngitida

(alternativa penicilinu)

[c;aillsar:(?ai]ryl/jt;ema chronicum migrans (alternativa 500 mg 12h 19(150) 14 dni

infekce kuZe a mékkych tkani (alternativa 250-500 mg 12h 500 mg-1g 5.7 dni

penicilinu, resp. flukloxacilinu) 750 mg-1,5 ¢’ 8 h' 2,25-45¢

infekce mogovych cest? (alternativa ko- 125-250 mg 12h 250-500 mg (5)-7-10 dndl

amoxicilinu®, nebo |. generace cefalosporin(i) 750 mg-1,5 ¢ 8 ht 2,25-45¢"

Vysvétlivky:
' u zavaznych infekci nitrozilné v 8 h intervalu;

2 peroralni cefuroxim pouze u nekomplikovanych infekci moCovych cest zpisobenych E.coli, Klebsiella spp. (s
vyjimkou K. aerogenes), Raoutella spp. a Proteus mirabilis [10,11,18];

3 amoxicilin/klavulanové kyselina.

4.4. Davky u jednotlivych infekci a délka Ié¢by u déti s hmotnosti < 40 kg

Onemocnéni Cellzo'va I Interval Délka podani
avka'

infekce hornich cest dychacich (sinusitida, otitida)

(alternativa B-laktamd ) 5.7 dni

streptokokova tonzilofaryngitida

(alternativa penicilinu) i .

¢asna erythema chronicum migrans (alternativa p- | 30-60 mg/kg/d FOZdile? g .Vi 21 2d ?]\:kach 14 dni

laktam(l ) azdye n

infekce kuze a mékkych tkani (alternativa penicilinu, 5.7 dnil

resp. oxacilinu)

infekce mo&ovych cestzl (?Iternativa ko-amoxicilinus, 30-60 mgkg/d (5)-7-10 dny

nebo |. gen. cefalosporind)

Vysvétlivky:
' u zavaznych infekci nitrozilné v 8 h intervalu;

2 peroralni cefuroxim pouze u nekomplikovanych infekci mo€ovych cest zplsobenych E.coli, Klebsiella spp. (s
vyjimkou K. aerogenes), Raoutella spp. a Proteus mirabilis [10,11,18];

3 amoxicilin/klavulanova kyselina.:

4.4.1. Davky u novorozencl

Hmotnost <2000 g >2000¢g

Vék 0-7 dnli 8-28 dnui 0-7 dnti 8-28 dnui

Davka 100 mg/kg/den 150 mg/kg/den 100 mg/kg/den 150 mg/kg/den

ainterval | rozdélené ve 2 davkach | rozdélené ve 3 davkach | rozdélené ve 2 davkach | rozdélené ve 3 davkach
kazdych 12 h kazdych 8 h kazdych 12 h kazdych 8 h

4.5. Davkovani pfi snizené funkci ledvin nebo jater
pfi Cler >= 10 ml/min je davka a interval podavani cefuroximu beze zmény, pfi Cle: < 10 ml/min se podava 250 mg
cefuroximu kazdych 24 hodin.

4.6. Davkovani pfi snizené funkci ledvin nebo jater
Beze zmény.
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4.7. Lékové interakce

Soucasné podavani cefuroximu
- s gentamicinem nebo tobramycinem miZe zvysit riziko nefrotoxity
- muze v ojedinélych pfipadech zvySovat ucinek warfarinu

Jidlo a mléko zvySuje absorpci cefuroximu.

CEFALOSPORINY IlIl. GENERACE

5. cefpodoxim proxetil (peroralni)

Spektrum Ucinku

In vitro je Gcinny na Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Aeromonas hydrophila a nékteré gramnegativni
stfevni tyCky (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Citrobacter diversus, Proteus mirabilis,
Providencia stuartii, apod.). U&inek na grampozitivni koky je slabsi nez u cefalosporin(i I. generace.

5.1. Indikace
Indikace volby Indikace alternativni
, u infekce hornich cest dychacich (otitida,
neni lékem volby alternativa sinusitida)
[-laktama? . o "
u akutni exacerbace chronické bronchitidy
alternativa

ko-amoxicilinu'2
nebo cefalosporin
Il. generace?

u infekce moCovych cest

Vysvétlivky:

' pfi pfecitlivélosti k penicilinim, pokud se nejedna o anafylaxi;
2 amoxicilin/klavulanové kyselina;

3 pfi rezistenci.

5.2. Obvyklé davkovani
Velikost davek, interval a délka podavani zavisi na typu a zavaznosti infekce.

Dospélia déti=40kg | 200 mg kazdych 12 h, viz Tab. 5.3.
Obvykla davka - 8-10 mg/kg/den rozd&lené ve 2 davkach kazdych 12 h, nejvyse 400
Deti < 40 kg :
mg/den, viz Tab. 5.4.

Zpusob podani peroralné s jidlem.
Interval 12 h.
Délka podani dle typu infekce a klinického nalezu, viz Tab. 5.3., 5.4.
5.3. Davky u jednotlivych infekci a délka Ié€by u dospélych a déti s hmotnosti = 40 kg
Onemocn&ni Jednotliva Interval Celkova Délka

davka denni davka podani
infekce hornich cest dychacich (sinusitida,
otitida) (alternativa [-laktamu) e
akutni exacerbace chronické bronchitidy 200mg 12h 400 mg 57 dnu
(alternativa [-laktamu)
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infekce mo&ovych cest (alternativa ko-

o . 5-7 dnu
amoxicilinu’, nebo |. generace cefalosporint)

Vysvétlivky:
' amoxicilin/klavulanova kyselina.
5.4. Davky u jednotlivych infekci a délka 1é€by u déti s hmotnosti < 40 kg

- Celkova denni . -
Onemocnéni davka Interval Délka podani

infekce hornich cest dychacich (sinusitida,

otitida) (alternativa amoxicilinu) rozdélené ve 2 davkach 57 dnd

infekce mo&ovych cest (alternativa ko- 8-10 mgkg/d kazdych 12 h

o - 7-10 dn(i
amoxicilinu', nebo |. generace cefalosporini)

Vysvétlivky:
' amoxicilin/klavulanova kyselina.

5.5. Davkovani pfi snizené funkci ledvin
Pfi Cle: >= 10 ml/min je davka a interval podavani cefpodoximu beze zmény, pfi Cle < 30 mi/min se podava 200-400
mg cefpodoximu kazdych 24 hodin.

5.6. Davkovani pfi snizené funkci jater
Beze zmény.

5.7. Lékové interakce
Soucasné podavani antacidu ranitidinu nebo famoditinu snizuje Ucinek cefopodoximu proxetilu (famoditin az 0 40 %).

6. cefixim(peroralni)

Spektrum ucinku
In vitro je Uginny Neisseria gonorrhoeae, Streptococcus pyogenes, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis.

6.1. Indikace
Indikace volby Indikace alternativni
alternativa ceftriaxonu , . ol .

. L . u nekomplikované urogenitalni a rektaini

neni lékem volby v kombinaci s azitromycinem K
; apavky
nebo doxycyklinem

6.2. Obvyklé davky'?
Nekomplikovana urogenitalni a Jednotliva Interval Celkova Délka podani
rektalni kapavka davka denni davka P

i 400 m cefixim 400 m
ceﬂxm_w _ g 0 .IXI - g jednorézové

+ azitromycin 19 azitromycin 1 g

nebo + doxycyklin 100 mg 12h doxycyklin 200 mg 7 dnd
Vysvétlivky:
' u dospélych;
2 kontrolni kultivacni vySetfeni za tyden [6].
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7.

Spektrum ucinku

cefotaxim(parenteralni)

In vitro je G¢inny na Fadu aerobnich kokd, jako jsou Streptococcus spp., Streptococcus pneumonie, na gramnegativni
tyCky (Escherichia coli, Klebsiella spp., Citrobacter spp., Proteus spp, Salmonella spp., Shigella spp., Enterobacter
spp., Yersinia spp., Vibrio spp., Aeromonas spp., Plesiomonas spp. a dal$i), plsobi také na vétSinu naroénych

gramnegativnich ty¢ek (Haemophilus spp., Cardio
Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis). Ci
burgdorferi, Borrelia reccurentis a anaerobni koky.

bacterium spp., Eikenella spp., a dalSi) a koky (Moraxella catarrhalis,
tlivé jsou také Nocardia asteroides, Nocardia brasiliensis, Borrelia

7.1. Indikace
Indikace volby Indikace alternativni
po&ate€ni [éEba meningitidy (pfed znalosti u infekci CNS véetné ventrikulitidy
puvodce)
meningitida zplsobena stfevnimi ty¢kami, u pocateéni lé¢by celkovych infekci pfed
kmeny Haemophilus influenzae produkujicimi 3- znalosti plvodce v kombinaci s gentamicinem
laktaméazu, nebo kmeny Streptococcus :
pneumoniae s MIC penicilinu > 0,06 mg/I2 ?)I(t;]rlr;ﬁltma}
salmonelové endarteritida, aortitida, mykotické u boreliové neuroinfekce a artritidy
aneurysma
zavazné infekce zplisobené gramnegativnimi u zavaznych infekci dolnich cest dychacich
stfevnimi tyCkami rezistentnimi véetné pneumonie (pfi vylouceni
k cefalosporiniim niz§ich generaci nebo pseudomonadové etiologie), pfipadné
k aminopenicilinim v kombinaci s doxycyklinem
hemofilovéa epiglotitida u infekci v panevni oblasti véetné
. nekologickych, v kombinaci s doxycyklinem
aItem ?.t'va %bo ) m%trosr:idazolem ™
ampicilinu/ . u intraabdominalnich infekci véetné
Vysvétlivky: sulbaktamu peritonitidy, v kombinaci s metronidazolem
' pii precitlivélosti k penicilinim, pokud se u mozkového abscesu, v kombinaci
nejedna o anafylaxi; s metronidazolem a pfipadné s vankomycinem
2 pro meningitidu zpusobenou kmeny s MIC alternativa u zavaznych gonokokovych infekci
penicilinu < 0,06 mg/l (95 % pfipadu) je ceftriaxonu
Iekem volby penicilin. , u nokardiové infekce CNS pacientt s AIDS,
altemativa bo u disemi ych infekei rezistentnich
kotrimoxazolu Ee 0 u diseminovanych Iniex o
sulfonamidiim, v kombinaci s amikacinem

7.2. Obvyklé davkovani

Velikost davek, interval a délka podavani zavisi na typu a zavaznosti infekce.

Dospéli a déti = 40 kg

1-2 g nitroZilné nebo nitrosvalové kazdych 8 h, zavazné infekce 2 g
nitroZilné kazde 4 h, maximalni celkova denni davka je 12 g, viz Tab.
7.3.

Obvykla davka novorozenci

do 1 tydne véku 50 mg/kg nitrozilné kazdych 12 h, od 1-4 tydn( véku
nitrozilné 50 mg/kg kazdych 8 h,

Deti 2 1 mésic véku -
<40 kg

100-150 mg/kg/den nitrosvalové nebo nitroZilné rozdélené v dilCich
davkach kazdych 6-8 h, maximalni davka je 200 mg/kg/den, dilCi
davka nesmi pfesahnout 2 g, viz Tab. 7.4.

Zplsob podani

nitrosvalové nebo nitrozilné, zavazné infekce nitrozZilné.

Interval

4-6-8-(12) h.

Délka podani

dle typu infekce a klinického nalezu, viz Tab. 7.3., 7.4.

7.3. Davky u jednotlivych infekci a délka lécby

u dospélych a déti s hmotnosti = 40 kg

Cefalosporiny
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Jednotliva

Celkova

Onemocnéni davkal Interval denni davka Délka podani
pocatecni léEba meningitidy pred znalosti
plvodce?
meningitida zplsobena strevnimi ty¢kami,
Haemophilus influenzae produkujicim f3- =10 dnd
laktamazu, nebo Streptococcus pneumoniae s
MIC penicilinu > 0,06 mg/I®
infekce CNS véetné ventrikulitidy 29 4-6h 8-129
salmonelova endarteritida, aortitida, mykotické > 4 jdny
aneurysma
zavazné infekce zpUsobené gramnegativnimi
stfevnimi ty¢kami rezistentnimi k cefalosporinim =10 dnl
nizSich generaci nebo k aminopenicilinim
pocatecni léCba celkovych infekci pfed znalosti cefotaxim cefotaxim 3-5dnu
. A g 4-6 h ey
puvodce v kombinaci s gentamicinem# 29 8-12¢ (do zjiSténi
+ gentamicin 24 h gentamicin plvodce)
6-7 mg/kg/d 6-7 mg/kg/d jinak = 10 dnd
zavazné infekce dolnich cest dychacich véetné
pneumonie (pfi vylou¢eni pseudomonadové ) ) ,
etiologie), pfipadné v kombinaci s doxycyklinemd 29 4-6h 8-129 210 dnd
(alternativa penicilinu)
boreliova neuroinfekce (alternativa penicilinu) 14-28 dntl
2 h
boreliova artritida (alternativa penicilinu) g 8 69 28 dnli
infekce v panevni oblasti véetné gynekologickych, cefotaxim cefotaxim
P . v . 6-8 h
v kombinaci s doxycyklinem, pfipadné i 1-2¢ 6-12g 14 dni
s metronidazolemé (alternativa + doxycyklin 12h doxycyklin
ampicilinu/sulbaktamu) 100 mg® 200 mg
intraabdominélni infekce véetné peritonitidy, cefotaxim cefotaxim
v kombinaci s metronidazolem, pfi septickém 29 6g ,
orx . . . 8h . 7-14 dn(i
prabéhu s gentamicinem’ (alternativa + metronidazol metronidazol
ampicilinu/sulbaktamu) 500 mg 1,59
mozkovy absces, v kombinaci s metronidazolem a cefotaxim cefotaxim
: . 4-6 h
vankomycinemé(alternativa 29 8-12¢ > 4 tdn
ampicilinu/sulbaktamuy) + metronidazol metronidazol =+ hyeny
6h
500 mg 29
nekompl'lkovana'gonokokove infekce u Zen 500 mg 500 mg
(alternativa ceftriaxonu) . N
; ™ < . 0 jednorédzové
gonokokové proktitida u muzd (alternativa 1 1
ceftriaxonu) 9 9
dlsem|novane gonokokové infekce (alternativa 1g 8h 3g > 10 dn
ceftriaxonu)
nokardiové infekce CNS pacientl s AIDS, nebo cefotaxim 6h c%fgltgxm
diseminované infekce rezistentni k sulfonamiddm, 2-3¢ 2 d .
ey o . L2 amikacin 2 4 tydny
v kombinaci s amikacinem (alternativa + amikacin
. 24 h 25-30
kotrimoxazolu) 25-30 mgl/kg
mg/kg/d

Vysvétlivky:
' u zavaznych infekci nitroZilng;

2 pfipadné v kombinaci s vankomycinem 30 mg/kg nitrozilné kazdych 12 h, u pacientu ve véku > 50 let jesté
v kombinaci s ampicilinem 2 g nitrozilné kazdé 4 h;
8 pro meningitidu zpGsobenou kmeny s MIC penicilinu < 0,06 mg/l (95 % pfipadu) je lékem volby penicilin;

Cefalosporiny
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nebo amikacin 25-30 mg/kg/d nelze-li vylou€it Pseudomonas aeruginosa;
doxycyklin 100 mg kazdych 12 h, uvodni davka 200 mg;

metronidazol nitrozilné nebo peroralné 500 mg kazdych 8 h;

gentamicin 6-7 mg/kg/d kazdych 24 h;

vankomycin 30 mg/kg nitrozilné kazdych 12 h.

o N o o b

7.4. Davky u jednotlivych infekci a délka 1é€by u déti = 1 mésic' véku - <40 kg

Onemocnéni Celkd%\(lakgf nn! Interval Délka podani

meningitida bez znalosti ptvodce cefotaxim

v kombinaci s ampicilinem, pfipadné 200-300 mg/kg/d

gentamicinem? + ampicilin rozdélené ve 4-6 davkach 7-=10dnd
200 mg//kg/d kazdych 4-6 h

meningitida®, epiglotitida, dali zdvazné 200-300 marka/d

infekce g%g

komunitni pneumonie rozdélené ve 3 davkach ,
150 mg/kg/d kazdjch 8 h 5-7 dn(

stfedné zavazné infekce rozdélené ve 3-4 davkach .

100-150 mg/kg/d kazdjch 6-8 h 5-7 dn(

Vysvétlivky:

' podrobné indikace pro pfipadné pouziti cefotaximu, a vybér kombinaci s jinymi antibiotiky, viz Tab. 7.3. s pfislusné
upravenymi davkami pro déti;

2y zavaznych infekci nitrozilng; maximalni jednotliva davka 2 g;

3 gentamicin 6-7 mg/kg/d kazdych 24 h.

7.5. Davkovani pii snizené funkci ledvin nebo jater

Pii Cle >= 50 ml/min je davka a interval podavani cefotaximu beze zmény, pfi Cle: < 50-=10 ml/min se podava 1 g
kazdych 8 h, nebo 2 g kazdych 12 h, u velmi zavaznych infekci 2 g kazdych 8 h, pfi Cle: < 10 ml/min se podava 1 g
kazdych 12 h, nebo 2 g kazdych 24 hodin, u velmi zavaznych infekci 2 g kazdych 12 h.

7.6. Davkovani pii snizené funkci ledvin nebo jater
Beze zmény.

7.7. Lékové interakce
Soucasné podavani cefotaximu mlze zvysit riziko nefrotoxicity gentamicinu nebo tobramycinu.
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8. ceftriaxon(parenteralni)

Spektrum ucinku

Jako cefotaxim.
8.1. Indikace
Indikace volby Indikace alternativni
pocatecni léEba meningitidy (pfed znalosti alternativa -
ptivodce) penicilinu® u neurosyfiltidy

meningitida zplsobena strevnimi ty¢kami,
kmeny Haemophilus influenzae produkujicimi
[-laktamézu, nebo kmeny Streptococcus
pneumoniae s MIC penicilinu > 0,06 mg/I2

zavazné infekce zplisobené gramnegativnimi
stfevnimi tyCkami rezistentnimi

k cefalosporinim nizsich generaci nebo

k aminopenicilindim

u pocateni lé¢by celkovych infekci pied
znalosti pivodce, v kombinaci s
aminoglykosidy

u zavaznych infekci dolnich cest dychacich
v&etné pneumonie (pfi vylouceni
pseudomonéadové etiologie), pfipadné

v kombinaci s doxycyklinem nebo makrolidem

chancroid u boreliové neuroinfekce a artritidy
jednorazova lééba nekomplikované alternativa u infekci v panevni oblasti véetné
gonokokové infekce (uretritida, cervicitida, ampicilinu/ gynekologickych, v kombinaci s doxycyklinem
proktitida, faryngitida) v oblasti s vysokou sulbaktamu? nebo s metronidazolem

prevalenci multirezistence

Vysvétlivky:

1 pfi precitlivélosti k penicilinim, pokud se
nejedna o anafylaxi;

Z  pro meningitidu zptsobenou kmeny s MIC
penicilinu < 0,06 mg/l (95 % pfipadu) je

u intraabdominalnich infekci véetné
peritonitidy, v kombinaci s metronidazolem, pfi
septickém priibéhu s gentamicinem

u mozkového abscesu, v kombinaci
s metronidazolem a pfipadné s
vankomycinem

u diabetické nohy, v kombinaci
s metronidazolem nebo klindamycinem

Iékem volby penicilin alternativa

cefotaximu

u salmonelové endarteritidy, aortitidy,
mykotického aneurysma

u zavaznych gonokokovych infekci

u epiglotitidy

alternativa
kotrimoxazolu

u nokardiové infekce CNS pacientl s AIDS,
nebo u diseminovanych infekci rezistentnich
k sulfonamiddm, v kombinaci s amikacinem

8.2. Obvyklé davkovani

Velikost davek, interval a délka podavani zavisi na typu a zavaznosti infekce.

8.3.

2 g kazdych 24 h, nebo rozdélené ve 2 davkach kazdych 12 h,
Obvykla davka | Dospéli a déti=40 kg | meningitida 4 g/d, maximélni celkova denni dévka je 4 g, viz Tab.

50 mgl/kg kazdych 24 h, zavazné infekce 50 -75 mg/kg/d v dilCich
Déti = 1 mésic - <40 kg | davkach kazdych 12 h, meningitida 100 mg/kg/d rozdélené v dil€ich
davkach kazdych 12 h, viz Tab. 8.4.

Zplsob podani nitrosvalové nebo nitroziing, zavazné infekce nitroZilng.
Interval 12-24 h.
Délka podani dle typu infekce a klinického nalezu, viz Tab. 8.3., 8.4.

Cefalosporiny
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8.3. Davky u jednotlivych infekci a délka I1é€by u dospélych a déti s hmotnosti = 40 kg

Jednotliva

Celkova

Onemocnéni davka' Interval denni davka Délka podani
pocatecni lé¢ba meningitidy pred znalosti plvodce?
meningitida zpusobena stfevnimi ty¢kami, kmeny
Haemophilus influenzae produkujicimi B-laktamazu,
) o 29 12h 4q
nebo Streptococcus pneumoniae s MIC penicilinu > ,
=10 dnd
0,06 mg/i®
infekce CNS v€etné ventrikulitidy, neurosyfilitida
zavazné infekce zplisobené gramnegativnimi
stfevnimi ty¢kami rezistentnimi k cefalosporinim 29 24h 29
nizSich generaci nebo k aminopenicilinim
chancroid,
jednorézova lécba nekomplikované gonokokové 250 mg 0 250 mg o dno-razové
infekce (faryngitida, uretritida, cervicitida, proktitida) J
v oblasti s vysokou prevalenci multirezistence?
p(;)catecnl |ééba gelkquch |nfekIC|I predsznalostl ceftriaxon 1 g 12h cafriaxon 2 g 3'5,9”9 '
puvodce, v kombinaci s gentamicinem (do zjiSténi
+ gentamicin gentamicin | plvodce) jinak
6-7 mglkg 6-7 mg/kg/d 210 dnd
komplikované infekce mocovych cest 29 2g >10dnl
zavazné infekce dolnich cest dychacich véetné
pneumonie (pfi vylou¢eni pseudomonadové 2 ,
etiologie), pfipadné v kombinaci s doxycyklinemé7 29 29 2 10.dny
(alternativa penicilinu)
boreliové neuroinfekce (alternativa penicilinu) 14-28 dnii
2 2
boreliové artritida (alternativa penicilinu) g g 28 dnti
infekce v panevni oblasti véetné gynekologickych, ceftriaxon 1 g ceftriaxon 1 g
v kombinaci s doxycyklinem, pfipadné i 14 dni
s metronidazolem? (alternativa + doxycyklin 12h doxycyklin
ampicilinu/sulbaktamu) 100 mg p. 0. 200 mg
intraabdominaini infekce vcetné Q_eriton_itid}/, ceftriaxon 1g 2 h ceftriaxon 1 g
v kombinaci s metronidazolem, pfi septickém . ,
o x o : + metronidazol metronidazol 7-14 dnl
pribéhu s gentamicinem? (alternativa 500 m 8h 1aaz
ampicilinu/sulbaktamu) g 159
mozkovy absces, v kombinaci s metronidazolem a ceftriaxon 2 g 12h ceftriaxon 4 g
pfipadné s vankomycinem0 (alternativa + metronidazol metronidazol 2 4 tydny
ampicilinu/sulbaktamu) 500 mgi. v. 6h 159
diabeticka noha, v kombinaci s metronidazolem nebo .
. . 29 29 =14 dnu
s klindamycinem""
— : — . 24 h
diseminované gonokokové infekce (alternativa .
. 19 19 210 dnu
cefotaximu)
salmonelova endartgnhda, aort_ltlda, mykotické 29 19-24 h 244 > 4 jdny
aneurysma (alternativa cefotaximu)
nokardiové infekce CNS pacientl s AIDS, nebo ceftriaxon 1 g ceftriaxon 2 g
diseminované infekce rezistentni k sulfonamiddm, v + amikacin 12h amikacin = 4 tydny
kombinaci s amikacinem (alternativa kotrimoxazolu) | 12,5-15 mg/kg 25-30 mg/kg/d

Cefalosporiny
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Vysvétlivky:

1 u zavaznych infekci nitroZilng;

Z  pfipadné v kombinaci s vankomycinem 30 mg/kg nitrozilné kazdych 12 h, u pacientd ve véku > 50 let jesté
v kombinaci s ampicilinem 2 g nitrozilné kazdé 4 h;

3 pro meningitidu zpsobenou kmeny s MIC penicilinu < 0,06 mg/l (95 % pfipadu) je lékem volby penicilin;
pfi podezfeni na soubé&znou chlamydiovou infekci v kombinaci se 100 mg doxycyklinu kazdych 12 h po dobu 7 dnd,
nebo 500 mg azithromycinu jednorézové;

5 nebo amikacin 25-30 mg/kg/d nelze-li vyloucit Pseudomonas aeruginosa

6 doxycyklin 100 mg kazdych 12 h, ivodni davka 200 mg

7 nebo klaritromycin nitrozilné 500 mg kazdych 8 h;

8 metronidazol nitrozilné nebo perorainé 500 mg kazdych 8 h;

9 gentamicin 6-7 mg/kg/d kazdych 24 h po dobu 3-5 dn;

10 vankomycin 30 mg/kg nitrozilné kazdych 12 h;

" metronidazol 500 mg nitrozilné kazdych 6 h, nebo klindamycin 900 mg nitrozilné kazdych 8 h po = 14 dnu.

8.4. Davky u jednotlivych infekci a délka l1é€by u déti ve véku = 1 mésic! véku - < 40 kg

Onemocnéni Celkova denni davka? Interval Délka podani
meningitida bez znalosti plivodce . rozdélené ve 2 davkach
v kombinaci s ampiciinem, pfipadng |  Ceftriaxon 100 mg/kg/d kazdych 12 h
gentamicinem? -~ rozdélené ve 4 davkach

+ ampicilin 200 mg//kg/d kazdjch 6 h > 10 dni
meningitida, epiglotitida 100 mg/kg/d rozdélené ve 2 davkach
zavazné infekce 75-100 mg/kg/d kazdych 12 h
komunitni pneumonie 75 mg/kg/d .y
stiedné zavazné infekce 50 m/kg/d kazdych 24 h 7-10 dnd
Vysvétlivky:

1 podrobné indikace pro pfipadné pouZiti ceftriaxonu, a vybér kombinaci s jinymi antibiotiky, viz Tab. 8.3. s
pfiméfené upravenymi davkami pro déti;

2 u zavaznych infekci nitrozilné; maximalni jednotliva davka 2 g, maximaini denni davka 4 g;

3 gentamicin 6-7 mg/kg/d kazdych 24 h.

8.5. Davkovani pii snizené funkci ledvin nebo jater
Beze zmény.

8.5. Davkovani pii snizené funkci ledvin nebo jater
Beze zmény.

8.7. Lékové interakce
Soucasné podavany ceftriaxon
- zvySuje antikoagulacni U¢inek warfarinu;
- muze zvysit riziko nefrotoxicity gentamicinu nebo tobramycinu;
- muze zvysit plazmatické koncentrace cyklosporinu;
- u déti maze zvysit nefrotoxicitu acikloviru;
- u novorozencu s roztoky nebo pfipravky obsahujicimi vapnik bez ohledu na zpusob aplikace muze zpUsobit plicni
embolie a zastavu srdce, je proto nutno podavat tyto pfipravky oddélené v rozmezi >2 dn(.
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9. ceftazidim(parenteralni)

Spektrum ucinku

In vitro je U¢inny na Pseudomonas aeruginosa, dale na gramnegativni stfevni tyéky (Escherichia coli, Klebsiella spp.,
Citrobacter spp., Proteus spp., Salmonella spp., Shigella spp., Enterobacter spp., Yersinia spp., Vibrio spp.,
Aeromonas spp., Plesiomonas spp. a dal$i), plsobi také na vétSinu naro€nych gramnegativnich ty¢ek (Haemophilus
spp, Cardiobacterium spp., Eikenella spp., a dalSi) a Moraxella catarrhalis.

9.1. Indikace
Indikace volby Indikace alternativni'
infekce zplsobené kmeny Pseudomonas aIter_natlva u infekci zpusobenych
. cefotaximu nebo PR
aeruginosa . gramnegativnimi tyCkami
ceftriaxonu
Vysvétlivky:

' pfi rezistenci k jinym antibiotikim.

9.2. Obvyklé davkovani
Velikost davek, interval a délka podavani zavisi na typu a zavaznosti infekce.

Obvykla davka wrr . iver 1 g kazdych 8 h, zavazné infekce 2 g v infuzi kazdych 8 h, maximalni
! ez elid =t by cegllkové é/enni davkaje 8 g, viz Tab.99.3. ’
novorozenci 90 4 tydnl vékuVBQ (50) mg/kg kqivqych 12 h nedonoéevni’v 1. tydnu
Déti Zivota 50 mg kazdych 12 h, ve .starl 8-28 dnl 50 mg kazdych 8 h.
> 1 mésic véku 30-50 mg/kg kazdych 8 h, maximalné 200 mg/kg kazdych 8 h,
B maximalni celkova denni davka je 6 g, viz Tab. 9.4.
Zplsob podani nitrosvalové nebo nitrozilng, zavazné infekce nitroZilng.
Interval 8-(6) h.
Délka podani dle typu infekce a klinického nalezu, viz Tab. 9.3., 9.4.
9.3. Dévky u jednotlivych infekci a délka Iécby u dospélych a déti s hmotnosti 2 40 kg
Onemocnéni Jedp Siliv Interval Cel!( oyé Délka podani
davka’ denni davka
meningitida
celkové infekce 29 8h 69 =10 dnd
pneumonie véetnd ventilatorové
pneumonie u cystické fibrdzy 29 6h 8¢ 14 dnu
infekce kosti a kloub( 29 12h 49
otitis media maligna 1-2¢ 8h 36¢g =10 dnd
komplikované infekce mo€ovych cest 19 8 h 39
Vysvétlivky:

' u zavaznych infekci nitrozilné.
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9.4. Déavky u jednotlivych infekci a délka Ié€by u déti = 1 mésic’ véku - <40 kg

Onemocnéni Cellg;\:,ak:f nn! Interval Délka podani

meningitida .
. — : rozdélené ve 3 davkach 210 dndi

zavazné infekce véetné pneumonie 150 mg/kg/d kazdjch 8 h

pneumonie u cystické fibrdzy? 14 dnl
IR rozdélené ve 2-3 davkach .

stfedné zavazné infekce 100 mg/kg/d kazdjch 8-12 h 7-10 dnd

Vysvétlivky:

' podrobné indikace pro pfipadné pouziti ceftazidimu, viz Tab. 9.3. s pfiméfené upravenymi davkami pro déti;

2y zavaznych infekci nitroZilng; maximalini celkové denni dévka je 6 g;

8 u zavaznych forem cystické fibrdzy Ize podat az 200 mg/kg/d rozdélené ve 3 davkach kazdych 8 h v infuzi trvajici
20, délka lécby 14 dnu.

9.5. Davkovani pfi snizené funkci ledvin

Pii Cle: >= 50 ml/min je davka a interval podavani ceftazidimu beze zmény, pfi Cle; < 50-= 30 ml/min se podava 1 g (u
zavaznych infekci 2 g) kazdych 12 h, pfi Cle < 30-= 10 ml/min se podava 1 g kazdych 24 h, pfi Cle < 10 ml/min se
podava 500 mg -1 g kazdych 24-48 hodin.

9.6. Davkovani pfi snizené funkci jater
U pacientl se stfedné zavaznou poruchou funkce neni tfeba zmén, pro davkovani u zavazné poruchy nejsou data.

9.7. Lékové interakce
Soucdasné podavany ceftazidim
- mUZe zvysit plazmatické koncentrace amikacinu;
- s vysokymi davkami nefrotoxickych pFipravki jako gentamicin nebo tobramycin miize nepfiznivé ovlivnit renalni
funkce;
Indometacin podany 4-5 dni po narozeni pfed¢asné narozenych déti s gestaénim vékem méné nez 32 tydnu zabrani
naristu clearence ceftazidimu, ke kterému mezi 3. a 10. dnem po narozeni dochazi.

10. cefoperazon, cefoperazon/sulbaktam (parenteralni)

Cefoperazon ma podobné spektrum jako Uéinku na bakterie jako ceftazidim, ma v3ak nizsi u¢innost na Pseudomonas
aeruginosa. Inhibitor sulbaktam rozsifuje aktivitu cefoperazonu na kmeny produkujici nékteré p-laktamézy. EUCAST
[10] ani CLSI [7] neuvadi kritéria (breakpointy) pro kategorizaci citlivosti bakterii k cefoperazonu ani k jeho kombinaci
se sulbaktamem. WHO kombinaci cefaloperazonu se sulbaktamem fadi mezi Ié€iva, jejichZ pouZiti nedoporucuje [32].
Znamena to, 7e mikrobiologické laboratofe nemohou nalezit& interpretovat vysledky vySetfeni citlivosti a tudiz v CR ani
v jinych zemich nejsou k dispozici validni udaje o stavu citlivosti bakterii k cefoperazonu a cefoperazonu/sulbaktamu.
Aktualini stav citlivosti bakterii k pfisluSnému antibiotiku je zakladnim poZadavkem pro dokumenty vytvaiené SKAP,
proto doporuceni k témto antibiotikim zde neni uvedeno.
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CEFALOSPORINY IV. GENERACE

11. cefepim(parenteralni)

Spektrum ucinku

Viz ceftazidim vEetné Pseudomonas aeruginosa, navic ma dobrou U¢innost na aerobni streptokoky a pneumokoky,
Staphylococcus spp. (kmeny citlivé k oxacilinu) a nékteré kmeny gramnegativnich tyCek s urcitymi typy -laktaméz, na

11.1. Indikace

Indikace volby

Indikace alternativni

alternativa kombinace
penicilinu' s
aminoglykosidem

poc&atecni léEba febrilni neutropénie

u pneumokokové pneumonie komplikované
gramnegativni bakteriémii

alternativa cefotaximu nebo
ceftriaxonu?

u infekci zpsobenych multirezistentnimi
kmeny gramnegativnich ty¢ek

alternativa
ampicilinu/sulbaktamu’

u komplikovanych infekci v intraabdominalni
oblasti, v kombinaci s metronidazolem

alternativa
ceftazidimu
nebo
piperacilinu/tazobaktamu

u poCatecni lé¢by celkovych infekci bez
znalosti ptivodce (v kombinaci s amikacinem)

u infekci zptsobenych kmeny Pseudomonas
aeruginosa v kombinaci s amikacinem

Vysvétlivky:
' pro precitlivélost k penicilinim;
2

11.2. Obvyklé davkovani

pro primarni nedcinnost t&chto cefalosporinli na P. aeruginosa nebo pfi rezistenci gramnegativnich tyéek.

Velikost davek, interval a délka podavani zavisi na typu a zavaznosti infekce.

Dospéli a déti = 40 kg

1 g kaZzdych 8 h nebo 2 g kazdych 12 h, z&vazné infekce a infekce u
imunokompromitovanych osob 2 g kazdych 8 h, viz Tah. 11.3.

30 mg/kg kazdych
2 1-< 2 mésice NedonoSeni ve vé
Obvykla davka véku

Déti od 8-90 dne véku

12 hodin, zavazné infekce 30 mg/kg kazdych 8 h.
ku 0-7 dni a hmotnosti <2000 g: 50 mg/kg/den

kazdych 12 h, s hmotnosti > 2000 g: 50 mg/kg/den kazdych 8 h a
: 50 mg/kg/den kazdych 8 h.

2 2 mésice véku

50 mg/kg nebo kazdych 12 h, zavazné infekce kazdych 8 h,
maximalni jednotliva davka je 2 g, viz Tab. 11.4.

ZpuUsob podani nitrosvalové nebo

nitrozilné, zavazné infekce nitroZilné.

Interval 8-12 h.

Délka podani

dle typu infekce a klinického nalezu, viz Tab. 11.3., 11.4.

Cefalosporiny
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11.3. Davky u jednotlivych infekci a délka Ié¢by u dospélych a déti s hmotnosti 2 40 kg

i Jednotliva Celkova . -
Onemocnéni davkal Interval denni davka Délka podani
pocatecni lécba febrilni neutropénie 29 8h 6g 7-210 dnl
pneumokokova pneumonie komplikovana
gramnegativni bakteriémii (alternativa
kombinace penicilinu s aminoglykosidem) ,
infekce zplsobené multirezistentnimi kmeny 29 8-(12)h 49 210 dnt
gramnegativnich tyek (alternativa
cefotaximu nebo ceftriaxonu)
pneumonie u cystickeé fibrozy (alternativa 2g 8h 6g 7> 10 dn
ceftazidimu)
pocatecni léEba celkovych infekci, nelze-li cefepim . 3-5dnl

M . 8h cefepim 3-6 g e
vylouéit Pseudomonas aeruginosa, v 1-2¢ (do zjisténi
kombinaci s amikacinem (alternativa +amikacin amikacin etiologie,
ceftazidimu) 25-30 mg/kg 24h 25-30 ma/kg jinak = 10 dn))
infekce zplsobené multirezistentnimi kmeny cegeplm 8h cef6ep|m
Pseudomonas aeruginosa, v kombinaci s .g . : g . =10 dnu
amikacinem (alternativa ceftazidimu) *+ amikacin 24h amikacin

25-30 mg/kg 25-30 mg/kg

. L . o cefepim .
komplikované infekce v intraabdominaini 1.0 8h cefepim 3-6 g
oblasti, v kombinaci s metronidazolem N metron? dazol 7-10 dn(i
(alternativa ampicilinu/sulbaktamu) 500 mg 6h metronidazol 2 g
komplikované infekce mogovych cest 29 12h 4g 7-10 dnu
Vysvétlivky:

' u zavaznych infekci nitrozilné.

11.4. Davky u jednotlivych infekci a délka Ié¢by u déti ve véku = 1 mésic!

Onemocnéni Celkova denni davka? Interval Délka podani

pOééteéni |é¢ba febrilni neutropénie 150 mg/kg/d rozdélend ve 3 davkach

pneumonie u cystické fibrozy kazdych 8 h > 10 dn(

zavazné infekce v€etné pneumonie 100 mg/kg/d rozdélend ve 2 davkach

stfedné zavazné infekce 60 mg/kg/d kazdych 12 h 7-10 dn(

poc&atecni léba celkovych infekci, nelze-li rozdélené ve 2 davkach 3-5 dn0

vylouéit Pseudomonas aeruginosa, v cefenim 100 marka/d kazdych 12 h (do zjisténi

kombinaci s amikacinem epin 9/%g etiologie, jinak
+ amikacin 25-30 mg/kg/d 24 h > 10 dni)

Vysvétlivky:

' podrobné indikace pro pfipadné pouziti cefepimu, a vybér kombinaci s jinymi antibiotiky, viz Tab. 11.3. s pfiméfené

upravenymi davkami pro déti;

2 u zavaznych infekci nitrozilné; davky a intervaly podavéni u novorozenct lisi, viz Tab. 11.2.

11.5. Davkovani pfi snizené funkci ledvin

Pfi Cler 2 60 ml/min je davka a interval podavani cefepimu beze zmény, pfi Cler < 60-= 30 ml/min se podava 1 g (u
zavaznych a pseudomonéadovych infekci 2 g) kazdych 12 h, pfi Cle < 30-= 10 ml/min se podava 500 mg kazdych 24 h,
u zavaznych a pseudomonadovych infekci 1 g kazdych 24 h, pfi Cle: < 10 ml/min se podava 500 mg -1 g kaZdych 24 h.

11.6. Davkovani pfi snizené funkci jater
Beze zmény.
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11.7. Lékové interakce
Nejsou uvedeny.

CEFALOSPORINY S PROTISTAFYLOKOKOVYM UCINKEM

12. ceftarolin (parenteralni)

Spektrum ucinku

In vitro je Ucinny na Staphylococcus aureus (vEetné MRSA, kmen rezistentnich na meticilin/oxacilin), Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, viridujici streptokoky, Haemophilus influenzae a

nékteré gramnegativni stfevni tycky.

12.1. Indikace

Indikace volby

Indikace alternativni

neni lékem volby

alternativa oxacilinu
(nebo flukloxacilinu)'

u komplikovanych infekci kGize a koznich
struktur (v&etné infekci zplisobenych MRSA)

alternativa cefotaximu
nebo ceftriaxonu

u komunitnich pneumonii2

Vysvétlivky:

' pro precitlivélost k penicilinim nebo rezistenci ptivodce k oxacilinu;

2 s vyjimkou infekci zplsobenych kmeny MRSA nebo Streptococcus pneumoniae necitlivymi k penicilinu.

12.2. Obvyklé davkovani

Dospéli = 40 kg

600 mg kazdych 12 h, z&vazné infekce 600 mg kazdych 8 h,
viz Tab. 12.3.

12 mgl/kg kazdych 8 h, nejvySe 400 mg, viz Tab. 12.4.

Obvykla davka 2 2 roky- < 40 kg
Déti | =22 mésice - <2 roky

8'mg/kg kazdych 8 h

< 2 mésice

6'mgl/kg kazdych 8 h

ZpUsob podani nitroZilni infuzi po dobu 1 h’, pfi 8 h intervalu po dobu 2 h.
Interval 12h (8 h).

Délka podani dle typu infekce a klinického nalezu, viz Tab. 12.3., 12.4.
Vysvétlivky:

' aZz 10 mg/kg kazdych 8 h u komplikovanych infekci.

12.3. Davky u jednotlivych infekci a délka Iéby u dospélych a déti s hmotnosti 2 40 kg

- Jednotliva Celkova Délka
SUCLEdL davka Interval' | Gennidavka |  podani
komplikované infekce kize a koznich struktur
(v€etné infekci zplsobenych MRSA) (alternativa 7-14 dnd
oxacilinu nebo flukloxacilinu) 600 mg 12 (8) hd 1,2-(1,8) g
komunitni pneumonie? (alternativa cefotaximu 5.7 dni
nebo ceftriaxonu)

Vysvétlivky:
1 velmi zavazné infekce 8 h;

2 s vyjimkou infekci zptisobenych kmeny MRSA nebo Streptococcus pneumoniae necitlivymi k penicilinu;
3 nitrozilni infuzi po dobu 60", pfi podani kazdych 8 h po dobu 2 h.

Cefalosporiny
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12.4. Davky u jednotlivych infekci a délka Ié¢by u déti s hmotnosti < 40 kg

Onemocn&ni Jednotliva Interval’ Celkova Délka
davka denni davka podani

komplikované infekce kiize a koznich struktur

(véetné infekci zplisobenych MRSA) (alternativa 7-14 dnl

oxacilinu nebo flukloxacilinu) 6-12 mg/kg34 12-(8)h 12-36 mg/kg/d34

komunitni pneumonie? (alternativa cefotaximu ,
, 5-7 dnu

nebo ceftriaxonu)

Vysvétlivky:

1 velmi zavazné infekce 8 h;

2 s vyjimkou infekci zptisobenych kmeny MRSA nebo Streptococcus pneumoniae necitlivymi k penicilinu;
3 velikost davky podle véku, viz Tab. 12.2,;

4 nitrozilni infuzi po dobu 60, pfi podani kazdych 8 h po dobu 2 h.

12.5. Davkovani pfi snizené funkci ledvin

Pii Cle: > 50 ml/min je davka a interval podavani ceftarolinu beze zmény, pfi Cle: < 50-> 30 ml/min se podava 400 mg i.
v. kazdych 12 h, pfi Cl;: < 30-= 15 se podava 300 mg i. v. kazdych 12 h, pfi Cl: < 30-> 15 se podava 300 mg i. v.
kazdych 12 h (u zavaznych infekci 400 mg i. v. kazdych 12 h), pfi Cle: < 15 ml/min a po hemodialyze se podava 200
mg kazdych 12 h.

12.6. Davkovani pfi snizené funkci jater
Beze zmény.

12.7. Lékové interakce
Podle vyrobce nebyly studie Iékovych interakci provadény.
Ceftarolin neinhibuje ani neindukuje cytochrom P450.

13. cefiderokol(parenteralni)

Spektrum Gcinku

Cefiderokol je Ucinny proti gramnegativnim ty¢kam z Celedi Enterobacterales (Escherichia coli, Klebsiella spp.,
Enterobacter spp., Citrobacter spp., Proteus spp, Serratia spp.) véetné kmen( multirezistentnich v disledku produkce
Sirokospektrych B-laktaméz, karbapenemaz, hyperprodukce efluxovych pump nebo ztraty porinQi. In vitro jsou citlivé
mnohé nefermentujici gramnegativni ty¢ky jako Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii komplex,
Burkholderia cepacia komplex, Stenotrophomonas maltophilia. Breakpointy jsou stanoveny pro Enterobacterales a ze
skupiny nefermentujicich ty¢ek pouze pro Pseudomonas aeruginosa. Neni ucinny proti grampozitivnim kokdm a
anaeroblm.

13.1. Indikace
Indikace volby Indikace alternativni
altemativa u infekci zplGsobenych multirezistentnimi kmen
neni Iékem volby jinych antibiotik nebo P y y

Enterobacterales nebo Pseudomonas aeruginosa
- nozokomialni pneumonie véetné ventilatorové
- komplikované infekce mo&ovych cest

kombinaci antibiotik
s inhibitorem pfi
multirezistenci plivodce
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13.2. Obvyklé davkovani

. .. Dospéli a déti =18 let 6 g denné rozdélené do 3 davek kazdych 8 h, viz Tab. 13.3.
Obvykla davka T POI .
Déti <18 let pouziti neni schvaleno
Maximalni davka 2 g kazdych 8 h.
Zplsob podani nitrozilné (infuze po dobu 3 h).
Interval 8 h.
Délka podani dle typu infekce a klinického nalezu, viz Tab. 13.3.

13.3. Davky u jednotlivych infekci a délka Ié€by u dospélych ve véku 2 18 let

Onemocnéni' Jednotliva Interval Celkova Délka
davka? denni davka podani?

- nozokomialni pneumonie v&etné ventilatorové 9 sh 6 7-210 dnli

- komplikované infekce mocovych cest” g J 7-10 dna

Vysvétlivky:

1 zplsobené gramnegativnimi tyCkami z Celedi Enterobacterales nebo druhem Pseudomonas aeruginosa neni-li jina
volba pro multirezistenci plvodce;

2 nitroZilni infuzi po dobu 3 h;

3 fidi se podle odpovédi na Ié¢bu.

13.4. Davky u jednotlivych infekci a délka lécby u déti <18 let
PouZiti neni schvaleno.

13.5. Davkovani pfi snizené funkci ledvin

Funkce ledvin CrCl < 90ml/min1 Dévka Frekvence
méné zavazna porucha funkce ledvin (CrCl = 60 az < 90ml/min) 2g
stfedné zavazna porucha funkce ledvin (CrCl =230 az < 60ml/min) 15¢ kazdych 8 h
zavazna porucha funkce ledvin (CrCl = 15 az < 30ml/min) 19
tern'winéllni féze renélnihp onem'oc'néni (CrCl <15ml/min) 0759 kazdjch 12 h
pacienti na intermitentnihemodialyze?

Vysvétlivky:

1 vypocteno podle Cockcroftova-Gaultova vzorce;

2 cefiderokol se eliminuje hemodialyzou, proto v den, kdy hemodialyza probiha, se cefiderokol poda co nejdfive po
dokonceni hemodialyzy.

13.6. Davkovani pfi snizené funkci jater
Beze zmény [22].

13.7. Interakce

Vyrobce cefiderokolu v Evropé uvadi, Ze v podminkach in vitro cefiderokol indukuje CYP3A4. Z toho divodu muze
dojit ke zvySeni metabolismu soub&zné podavanych Ié&ivych pipravku, které jsou substraty CYP3A4, coz muze vést
ke snizené systémové expozici téchto léCivych pFipravkl. Pokud se cefiderokol podava soubézné se substraty
CYP3A4, maji byt pacienti sledovani z hlediska sniZzené ucinnosti soubézné podaného Iéku. JelikoZ je indukce
CYP3A4 cefiderokolem v podminké&ch in vitro zprostiedkovana PXR (Pregnane Xenobiotic Receptors), ostatni proteiny
indukovatelné PXR mohou byt téz indukovany, napf. skupina CYP2C a PgP. Klinicka relevance této indukce neni
znama. Z toho divodu maji byt pacienti sledovani z hlediska snizené ucinnosti soubézné podaného Iéku, pokud se
cefiderokol podava soub&zné se substraty skupiny CYP2C nebo PgP [22]. Vyrobce cefiderokolu v USA popira, Ze by
tento byl iduktorem nebo inhibitorem CYP3A4 [21] a Z&dné klinicky vyznamné interakce cefiderokolu neuvadi. Webovy
portal Drugs.com interaction checker [31] uvadi, Ze cefiderokol miZe snizovat plazmatické koncentrace i U¢inek
ethinyl-estradiolu (kontraceptivum), fentalylu, oxykodonu a dal$ich substratd CYP3A4. Cefiderokol udajné mize snizit

,,,,,
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nebo iopamidol podany intrathekalné. Teoreticky by cefiderokol ve vzacnych pfipadech mohl zvysit uéinek warfarinu.
Webovy portal Medscape interaction checker [31] Zadnou z vy$e uvedenych interakci neuvadi.

Ve studii u 13 zdravych dobrovolnikd Katsube et al [24] cefiderokol klinicky nevyznamné zvysil maximalini plazmatické
koncentrace rosuvastatinu 0 28 % (12-46 % na 95 % hladiné spolehlivosti) a plochu pod kfivkou plazmatickych
koncentraci rosuvastatinu o0 21 % (8-35 % na 95 % hladiné spolehlivosti), farmakokinetické vlastnosti furosemidu ani
metforminu cefiderokol neovlivnil.

14. ceftazidim/avibaktam(parenteralni)

Kombinace ceftazidimu a inhibitoru 3-laktaméazy avibaktamu

Spektrum ucinku

Ceftazidim/avibaktam je ucinny proti gramnegativnim ty¢kam z Celedi Enterobacterales (Escherichia coli, Klebsiella
spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp., Proteus spp, Serratia spp.) véetné kmenl multirezistentnich v disledku
produkce Sirokospektrych B-laktaméaz, karbapeneméaz typu KPC nebo vétsiny oxacilindz véetné OXA-48 (nikoli vSak
metalobetalaktamaz) a hyperprodukce enzymu AmpC. In vitro jsou kromé Pseudomonas aeruginosa citlivé dalSi
nefermentujici gramnegativni tycky. Ceftazidim/avibaktam nelcinkuje proti grampozitivnim kokim a anaerobim.
Breakpointy jsou stanoveny pro Enterobacterales a ze skupiny nefermentujicich tyCek pouze pro Pseudomonas
aeruginosa.

14.1. Indikace
Indikace volby Indikace alternativni
o alternativa u infekci zptsobenych multirezistentnimi kmeny
neni lekem volby jinych antibiotik nebo | Enterobacterales nebo Pseudomonas aeruginosa:
kombinaci antibiotik | - komplikované nitrobfidni infekce
s inhibitorem pfi - nozokomialni pneumonie vcetné ventilatorové
multirezistenci plvodce | - komplikované infekce mogovych cest

14.2. Obvyklé davkovani

Dospéli = 18 let 2,5 g" kazdych 8 h, viz. Tab. 14.3.

Obvykla davka Déti 3 - 6 mésicu 40 mg/kg? +10 mg/kg®
6 mésicti - <18 let | 50 mg/kg? + 10 mg/kg?, nejvyse 2,5,9", viz Tab. 14.4.

Maximalni davka neni stanovena.
ZpUsob podani nitrozilné (infuze po dobu 2 h).
Interval 8h.
Délka podani dle typu infekce a klinického nélezu, viz 14.3., 14.4.
Vysvétlivky:
1 2 g ceftazidimu a 0,5 g avibaktamu;
2 ceftazidim;
3 avibaktam.

14.3. Davky u jednotlivych infekci a délka Ié¢by u dospélych ve véku = 18 let

Onemocnani' Jednotliva Interval Celkova Délka
davka? denni davka podani?

- _komplikované nitrobfisni infekce 7310 dnil

- nozokomiélni pneumonie vcetné ventilatorové 2,5¢ 8h 69 B

- komplikované infekce moCovych cest” 7-10 dnu
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Vysvetllvky

zplsobené gramnegativnimi tyCkami z Celedi Enterobacterales nebo druhem Pseudomonas aeruginosa, neni-li jina

volba pro multirezistenci ptvodce;
2 nitrozilni infuzi v délce 2 h;
3 fidi se podle odpovédi na Ié¢bu;
4 2 g ceftazidimu a 0,5 g avibaktamu.

14.4. Davky u jednotlivych infekci a délka Ié¢by u déti ve véku 6 mésicl - < 18 let

Onemocnéni Jednotliva Interval Celkova Délka
davka?3 denni davka podani*
- komplikované nitrobfisni infekce .
. L 40-50 mg/kg? 120-150 mg/kg/ds | 7-=10dn
- nozokomidlni pneumonie vcetné ventilatorove | 10 mg/kg mg/kg® 8h + 30 mglkg/de
- komplikované infekce mocovych cest” 7-10 dna

Vysvetllvky

zplsobené gramnegativnimi tyckami z Celedi Enterobacterales nebo druhem Pseudomonas aeruginosa neni-i jina

volba pro multirezistenci plvodce;
velikost davky podle véku, viz Tab. 14.2.;
nitroziini infuzi v délce 2 h;

fidi se podle odpovédi na léCbu;
ceftazidim;

avibaktam.

o o b ow N

14.5. Davkovani pfi snizené funkci ledvin

U pacienti s méné zavaznou poruchou funkce ledvin (odhadovana CrCl > 50 — < 80 ml/min) neni nutna Uprava

davkovani [8].

Tab. 14.5.3. uvadi doporucené Upravy davkovani u dospélych s odhadovanou CrCl < 50 mi/min.

Tabulka 14.5.1. Doporuéena davka u dospélych s odhadovanou CrCl' < 50 ml/min

Odhadovana CrCl' (ml/min) Davka ceftazidimu/avibaktamu?? Frekvence
31-50 1.9%0,25 ¢° kazdych 8 h
16-30 kazdych 12 h
6-15 kazdych 24 h
terrrllnaI[u sta'dlurg onemocngnllledvm 0,75 g*/0,1875 g kazdjch 48 h
véetné pacientli na hemodialyze®
Vysvetllvky
odhadovana CrCl za pouziti Schwartzova vzorce;
2 doporucéené davky jsou odvozeny od farmakokinetického modelovani;
3 doba infuze je vzdy 2 h;
4 ceftazidim;
5 avibaktam;
6 davky se podavaji po dokonceni dialyzy, ceftazidim a avibaktam Ize hemodialyzou odstranit.
Tabulka 14.5.2. Doporuc¢ena davka u déti ve véku 2-18 let s odhadovanou CrCI' < 50 ml/min
Odhadovana CrCl' (ml/min) Davka ceftazidimu/avibaktamu?? Frekvence
i 25 mg/kg* + 6,25 mg/kg® _—
s (maximaing 1 g#0,25 g5 ) kazdjch 8 h
16-30 0,75 g*/0,1875 ¢°
e el - 18,75 mglkg + 4,75 mglkg kazdjch 24 h
erminaini staciim onemocnen) 1eavin (maximalng 0,75 g*/0,1875 go kazdych 48 h
véetné pacientl na hemodialyze®
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Vysvétlivky:

' odhadovana CrCl za pouziti Schwartzova vzorce;

doporuéené davky jsou odvozeny od farmakokinetického modelovani;

doba infuze je vzdy 2 h;

ceftazidim;

avibaktam;

davky se podavaji po dokonéeni dialyzy, ceftazidim a avibaktam Ize hemodialyzou odstranit.

o o A W N

Tabulka 14.5.3. Doporuc¢ena davka u déti ve véku < 2 roky let s odhadovanou CrCI' < 50 ml/min

Vékova skupina Odhadovana CrCl' (ml/min) | Davka ceftazidimu/avibaktamu?? Frekvence
3 az < 6 mésicl ) 20 mg/kg* + 5 mg/kg® . .
6 mésicl az < 2 roky 31-0 25 mglkg* + 6,25 mg/kg® kazdjch 8 hodin
3 az < 6 mésicu . 15 mg/kg* + 3,75 mg/kg® . .
6 mésicu az < 2 roky 16 a2 30 18,75 mg/kg* + 4,7 mg/kg® kazdych 12 hodin
< 2 roky <16 ml/min/1,73 m2 neni dostatek informaci
Vysvétlivky:

odhadované CrCl za pouZiti Schwartzova vzorce;

doporuéené davky jsou odvozeny od farmakokinetického modelovani;
doba infize je vzdy 2 h;

ceftazidim;

avibaktam.

g W N =

14.6. Davkovani pfi snizené funkci jater
Beze zmény.

14.7. Interakce

Avibaktam je v podminkach in vitro substratem pro transportéry OAT1 a OAT3, které mohou pfispivat k aktivnimu
pfijmu avibaktamu z krve, a tedy ovlivnit jeho exkreci. Probenecid (Uinny inhibitor OAT) inhibuje tento pfijem v
podminkach in vitro 0 56 az 70 % a z tohoto divodu méa potencial ménit eliminaci avibaktamu. PrestoZe nebyla
provedena Klinicka studie interakce avibaktamu a probenecidu, soubézné podavani avibaktamu a probenecidu se
nedoporucuije.

Avibaktam neprokazal in vitro Zadnou vyznamnou inhibici enzym0( cytochromu P450. Avibaktam a ceftazidim
nevykazaly v klinicky relevantnich koncentracich v podminkéch in vitro z&dnou indukci cytochromu P450. Avibaktam a
ceftazidim neinhibuiji v klinicky relevantnim rozsahu expozic hlavni renaini nebo jaterni transportéry a z tohoto divodu
je potencial interakce prostfednictvim tohoto mechanismu povaZovan za nizky.

Klinické udaje prokazaly, Zze neexistuje interakce mezi ceftazidimem a avibaktamem a mezi
ceftazidimem/avibaktamem a metronidazolem.

SoubéZna lécba vysokymi davkami cefalosporinG a nefrotoxickymi léivymi pfipravky, jako jsou aminoglykosidy nebo
ucinna diuretika (napf. furosemid), miZe nezadoucim zplisobem ovlivnit funkci ledvin. Chloramfenikol je v podminkach
in vitro antagonistou ceftazidimu a dalSich cefalosporinu. Klinicka relevance tohoto poznatku neni znama, ale
vzhledem k moznosti antagonismu v podminkach in vivo se nema tato kombinace léCivych pfipravk( pouZivat.

28
Cefalosporiny



SKAP - Subkomise pro antibiotickou politiku
Ceska lékarska spolecnost Jana Evangelisty Purkyné

15. ceftolozan/tazobaktam(parenteralni)

Kombinace ceftolozanu a inhibitoru 3-laktamazy ceftazidimu.

Spektrum ucinku

Ceftolozan/tazobaktam je G¢inny proti gramnegativnim ty¢kam z Celedi Enterobacterales (Escherichia coli, Klebsiella
spp.) a proti Pseudomonas aeruginosa, véetné nékterych multirezistentnich kmen(. Ceftolozan vazbou na specifické
PBP inhibuje syntézu bunécné stény, zatimco tazobaktam inaktivuje produkci Sirokospektrych B-laktaméaz tfidy A
(CTM-X, SHV a TEM). Breakpointy jsou stanoveny pouze pro Enterobacterales a Pseudomonas aeruginosa.

15.1. Indikace

Indikace volby Indikace alternativni

u infekei zpsobenych multirezistentnimi kmeny

Enterobacterales nebo Pseudomonas aeruginosa:

- komplikované nitrobfisni infekce (v kombinaci s
metronidazolem)

- nozokomialni pneumonie, v¢etné ventilatorové

- komplikované infekce mocovych cest

alternativa
jinych antibiotik nebo
kombinaci antibiotik
s inhibitorem pfi
multirezistenci plivodce

neni lékem volby

15.2. Obvyklé davkovani

Obvykla Dospéli = 18 let 1,5 g', zavaznéjsi infekce 3 g2, viz Tah. 15.3.
davka Déti | <18 let pouZiti neni schvéaleno.

Maximalni davka neni stanovena.

Zplsob podani nitroZilné (infuze po dobu 1 h).

Interval 8 h.

Délka podani dle typu infekce a klinického nalezu, viz Tab. 15.3.
Vysvétlivky:

' 1 g ceftolozanu a 0,5 g tazobaktamu;
2 2 g ceftolozanu a 1 g tazobaktamu.

15.3. Davky u jednotlivych infekci a délka Iécby u dospélych ve véku = 18 let

Onemocnéni’ Jedp SN Interval Cellkoyé Dél,k a
davka? denni davka podani®
- komplllfovane nitrobfisni infekce, v kombinaci s 7510 dni
metronidazolem* 1,5¢° 8h 45¢g
- komplikované infekce mo&ovych cest 7-10 dnd
- nozokomiélni pneumonie, v€etné ventilatorové 3g° 9g’ 7-210 dnl

Vysvétlivky:

' zplsobené gramnegativnimi tyCkami z ¢eledi Enterobacterales nebo druhem Pseudomonas aeruginosa neni-li jina
volba pro multirezistenci plivodce;

nitroZilni infuzi po dobu 1 h;

fidi se podle odpovédi na léCbu;

metronidazol 500 mg kazdych 6 h po dobu 7-=10 dn(;

1 g ceftolozanu a 0,5 g tazobaktamu;

2 g ceftolozanu a 1 g tazobaktamu;

kombinace ceftolozan/tazobaktam.

N o g B w N

15.4. Davky u jednotlivych infekci a délka Iécby u déti < 18 let
Pouziti neni schvaleno.
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15.5. Davkovani pii snizené funkci ledvin

U pacienti s méné zavaznou poruchou funkce ledvin (odhadnuta clearance kreatininu [CrCL] > 50 ml/min) neni nutna
Zadna Uprava davkovani. U pacientl se stfedné zavaznou nebo zavaznou poruchou funkce ledvin a u pacientl v
terminalnim stadiu renalniho onemocnéni na hemodialyze se davka upravuje podle doporuéeni v Tab. 15.5.1.

Tabulka 15.5.1 Doporucena intravendzni davka kombinace ceftolozan/tazobaktam u pacientt s clearance
kreatininu < 50 ml/min [9]

]Odhadovana Komplikované intraabdominalni Nozokomialni pneumonie
CrCL infekce, komplikované infekce o g vy
. i . " véetné ventilatorové?
(ml/min)! mocovych cest a akutni pyelonefritida?
30 -50 500 mg¥250 mg* kazdych 8 hodin 1.¢%/0,5* g kazdych 8 hodin
15-29 250 mg®125 mg*i.v. kazdych 8 hodin 500 mg®250 mg* kazdych 8 hodin
terminalni Uvodni davka 500 mg3/250 mg* nasledovana za | Uvodni davka 1,5 g%0,75 g* nasledovana za 8
stadium 8 hodin udrzovaci davkou 100 mg? /50 mg*, hodin udrzovaci davkou 300 mg3/150 mg*,
renalniho podavanou kazdych 8 hodin po zbytek podavanou kazdych 8 hodin po zbytek
onemocnéni, |é&ebného obdobi (ve dnech, kdy pacient |é¢ebného obdobi (ve dnech, kdy pacient
pacient na podstupuje hemodialyzu, se davka poda co podstupuje hemodialyzu, , se davka poda co
hemodialyze nejdfive po ukonceni hemodialyzy). nejdfive po ukonceni hemodialyzy).

Vysvétlivky:

' CrCL odhadovana pomoci vzorce podle Cockcrofta a Gaulta;

z  v8echny davky kombinace ceftolozan/tazobaktam se podavaji intravendzné po dobu 1 hodiny a jsou doporuéené
pro vSechny indikace. Délka IéCby, viz Tab. 15.3.;

3 ceftolozan;

4 tazobaktam.

15.6. Davkovani pfi snizené funkci jater
Beze zmény.

15.7. Interakce

Podle tdajt ziskanych v in vitro a in vivo studiich se neoCekavaji zadné vyznamné interakce Iégivych

pfipravkl( mezi ceftolozanem/tazobaktamem a substraty, inhibitory a induktory enzym( cytochromu

P450 (CYP). LéCivé latky, které inhibuji transportéry OAT1 nebo OAT3 (napf. probenecid) mohou zvySit plazmatické
koncentrace tazobaktamu.
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