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Souhrn

Podstatnym problémem antimikrobialni terapie je vyvoj ziskané resistence pivodct ve v§ech kategoriich
mikroorganismil. Odpovédi je hledani novych antimikrobialnich 1ékd (antibiotik) v uzivanych skupinach
i vyvoj skupin novych. Dilezitou inspiraci pro jejich vyhledavani je Siroce koncipovany zakladni vyzkum
rostlin, pfedevsim z tropickych lesi, nadéje vzbuzuje i vyzkum humannich antimikrobialnich pisobku.
Zrychlujici se rozvoj rezistence vSak zkracuje vyuzitelnost nové nasazovanych preparatd, a proto vyzadu-
je i hledani alternativnich cest. Jako perspektivni se jevi napf. vyzkum vyuZiti bakteriofagtll, objevuji se
postupy vyuzivajici extrakorporalni metody eliminace k odstrafiovani mikrobud atd.V blizké budoucnosti
(v horizontu 10-20 let) bude ziejmé ustfednim problémem multirezistence gramnegativnich kmen, pro
které v souc¢asnosti chybi alternativy v podobé novych ¢i v pokrocilém vyzkumu se nachazejicich antimik-
robialnich 1ékl; vétsim problémem nez dnes bude ziejmé i rezistence mykotickych plvodcu. Presto Ize
odhadovat, ze tato blizka budoucnost bude patfit nejspiSe novym skupinam antibiotik, jejichz vyvoj zdale-
ka neni uzavren. Za jejim horizontem bude pravdépodobné i misto pro vétsi uplatnéni nékterych, v soucas-
nosti jeSté experimentalnich metod.
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Abstract

Prospectives of antimicrobial therapy in the near and far future

At present the most important problem of antimicrobial therapy is acquired resistance in every category
of micro-organisms. The solution to this problem lies in research of new antimicrobial therapeutics (anti-
biotics) in the groups of drugs used for a long time and research into new groups. An important inspirati-
on for this undertaking comes from basic research of plants mainly from tropical forests and human anti-
microbial agents (cathelicidines, defensines). However, this approach does not suffice due to the rapid
development of resistance of the micro-organisms and therefore the shortening lifespan of new antibio-
tics. Other options are considered e.g. bacteriophage therapy, the use of extracorporeal elimination for the
killing of the microbes and others. Many of these methods were successfully implemented in experiments.
In the near future (10-20 years ahead) we expect multiresistance of gram-negative bacterial strains to be
the main problem, as we do not possess new antibiotics for clinical use and/or advanced research. Fungal
infections may become a greater problem than nowadays. Nevertheless, we predict that antibiotic therapy
will remain the most important therapeutic method in the treatment of infectious diseases. Alternative the-
rapeutic approaches may play a more significant role in the treatment in the more distant future.

Key words: new antibiotics — microbial resistance
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1 Soucasné hlavni problémy antimikrobialni Ié€by

Ustfednim problémem antimikrobialni 1é¢by, zahr-
nujicim i mnohé dalsi aspekty (kontinualné se méni-
ci vyuzitelnost stavajicich 1éku, tlak na vyvoj novych
Iékd a lékovych skupin, obtiznost jejich uvadéni do
praxe), se stala rezistence mikrobl, mykotickych
plvodcl a do jisté miry i parazit( a virQ.

1. 1 Spektrum hlavnich rezistentnich pavodct
a jejich zakladni charakteristika

Mezi problémovymi kmeny mikrob( hraji v sou¢as-
nosti vyznamnou roli pfedevSim nékteré rody jak
z oblasti grampozitivnich, tak gramnegativnich bakte-
rii. Mezi koky je tfeba jmenovat pfedevSim rod Ente-
rococcus prezentovany druhy Enterococcus faecalis

a Enterococcus faecium, ze streptokokl pak Strepto-
coccus pneumonie v jeho rezistentni varianté.

Z rodu Staphylococcus je tfeba jmenovat na prv-
nim misté obavany patogen MRSA — methicillin rezi-
stentni S. aureus — a dale podminéné patogenni dru-
hy S. epidermidis, S. haemolyticus a dalsi.

Dalsi skupinu tvofi gramnegativni ty¢ky rliznych
rod, které obvykle nesou geny kédujici mechanismy
pro blokovani betalaktamovych antibiotik, ale i geny
kodujici rezistence proti jinym skupinam. Tyto skupiny
genl kodujicich multirezistenci jsou ¢asto plazmido-
vé povahy, a tedy pfenosné mezi pribuznymi i méné
pfibuznymi kmeny.

Mezi témito gramnegativnimi pavodci se nachazi
fada druhll s rozdilnou patogenitou. Vedle pomérné
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¢astych plvodcl tézkych infekci, jako jsou napt. bak-
terie z rodU Klebsiella, Serratia, Enterobacter, Acine-
tobacter a Pseudomonas [1], u imunokompetentnich
pacientd nachazime kmeny nadané — jak rodove, tak
i na zakladé plazmidové rezistence — velkou odolnos-
ti v@¢i antimikrobialnim 1ékdm i dezinfekénim pro-
stfedklm, jejichz patogenni potencial je sice vyrazné
nizsi, nicméné predstavuji vyznamné ohrozeni u imu-
nokompromitovanych pacient. Témito plvodci jsou
napt. Burkholderia cepacia [2] ¢i Stenotrophomonas
maltophilia [3].

Mezi mykotickymi plvodci z hlediska ziskané rezi-
stence hraje vedouci ulohu nejrozSifenéjsi rod Can-
dida. Vedle vzacnéji se vyskytujicich druhl primarné
rezistentnich k nejCastéji pouzivanym antimykotikim
(zvlasté flukonazolu, ale i itrakonazolu), jako jsou
Candida krusei a Candida glabrata, nachazime
i u dalSich selekéné vytvofenou rezistenci [4]. DalSim
problémem jsou podminéné patogenni druhy z rodu
Aspergillus [5], primarné vybavené mensi citlivosti
vli¢i antimykotikim, a kone¢né malo patogenni, ale
u agresivné lécenych onkologickych pacientl
a u pacientl vyzadujicich dlouhodobou imunosupre-
si (pacienti s transplantacemi organ(, kostni dfené)
stale Castéji nachazeni plvodci z fadu Mucorales,
obvykle rezistentni proti vétSiné antimykotik [6, 7].

AZ na vyjimky se se vSemi témito bakterialnimi
a mykotickymi plvodci setkdvame v naSich podmin-
kach v nemocni¢nim prostfedi, pfedevsim na praco-
vistich intenzivni a resuscita¢ni péce, ktera jsou pre-
disponovana k Sirokému pouzivani antimikrobiélnich
lékd a dezinficiencii, coz témto mikroorganismim
vybavenym rezistenci dava selekéni vyhodu oproti
citlivym kmenim.

Soustfedime-li se na rozsah rezistence vici anti-
mikrobialnim lIékim a zévaznost, kterou predstavuije,
Ize Fici, ze nejvétsim rozsahem v soucasnosti dispo-
nuji kmeny enterokokl: zvlasté druh Enterococcus
faecium, ktery je pfilezitostnym patogenem u imuno-
kompromitovanych pacient(, ale pfedevsim potenci-
alnim donorem své rezistence pfibuznému druhu E.
faecalis, jehoz patogenita je vyrazné vétsi. Jsou
registrovany kmeny s kompletni rezistenci vi¢i véem
skupinam antimikrobiélnich 1€k a zachovanou citli-
vosti jen vi¢i novym lékiim, jako jsou streptograminy
a oxazolidinony (linezolid), ale i proti nim se jiz obje-
vuji rezistence [8].

U kmen( stafylokokl nachazime takto rozsahlou
rezistenci u druh( S. epidermidis a S. haemolyticus,
které jsou podminénymi patogeny. U patogenniho
anta MRSA, ktera zaklada rezistenci viic¢i véem beta-
laktamovym antibiotikim i linkosamidim.Vzacné se
objevuje i rezistence proti glykopeptidim, zatim ne
souc€asné proti vankomycinu i teikoplaninu, ale vzhle-
dem k incidenci rezistence u druhd pfibuznych Ize
tento vyvoj predpokladat. Citlivost zlistava dobre
zachovéana u novych antibiotik, pfedevsim na linezo-
lid [9].

Mezi kmeny gramnegativnich bakterii je situace
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vame s velmi Sirokou rezistenci pfedevsim u klebsiel,
pseudomonad a acinetobaktert. Jsou zachyceny
kmeny se zachovanou citlivosti pouze k antibiotik(im
ze skupiny peptidd, jejichz schopnost |é¢it systémové
infekce je vSak — vzhledem k nepfiznivym farmako-
kinetickym vlastnostem i toxicité — nejista [10, 11].

U kandid se vyrazné rozviji rezistence k azolovym
antimykotikiim, pfedevsim Siroce uzivanému flukona-
zolu. PFislibem je vSak dobra citlivost novych azol(,
zvlasté vorikonazolu, nové zavadéného posakonazo-
lu a echinokandint, z nichz je pro systémové pouziti
k dispozici caspofungin. Rovnéz dostate¢nou citli-
vost, i kdyZz ne Uplné u vS8ech kmenu, si vétSinou
uchovava amfotericin B [12].

Jestlize dosud byla vénovana pozornost mikrobtiim
v nemocni¢nim prostfedi, je tfeba pfipomenout, ze ve
svéteé jsou celé rozsahlé oblasti (a stale se rozsifuji),
kde rezistentni kmeny pronikly az do komunity, tedy
populace mimo nemocniéni prostfedi, a stavaji se tak
plvodci béznych, dosud neproblematicky |é&enych
infekci.

Pro intenzivni péci tento fakt znamena, ze u paci-
entll v téchto geografickych oblastech, ktefi pficha-
zeji z mimonemocni¢niho prostiedi, je tfeba zménit
zakladni rozvahu pro zahajeni akutni empirické tera-
ve. Hlavni riziko v sou¢asnosti pfedstavuje rozsifova-
ni MRSA a dale penicilin rezistentnich kmen( Strep-
tococcus pneumonie, které koéduji rezistenci praktic-
ky vl€i vSem betalaktamovym antibiotikdm a zUstava
zachovéna jen citlivost na chinolony 4. generace
a glykopeptidy [13]. Pro ne zfidka se vyskytujici
pneumokokovou meningitidu je vyznamna i rezisten-
ce téchto kmenl vici chloramfenikolu. Tyto kmeny
jsou schopné pusobit — jako ostatni pneumokoky —
nékdy extrémné zavazné pneumonie, meningitidy
(jak bylo uvedeno vyse), primarni peritonitidy a vzac-
né, ale témeéf 100% smrtici primarni sepse.

S komunitnimi MRSA se mlzeme setkat na ame-
rickém kontinentg, zvlasté v USA a Kanadé, pronika-
jil v8ak i do Stfedni a Jizni Ameriky, objevuji se
i v jihovychodni Asii a zapadni Evropé [14]. U nas se
zatim v komunité neobjevuji. Naproti tomu rezistentni
kmeny druhu Streptococcus pneumonie jsou u nas
registrovany asi s 6% incidenci, ale témér bez vyjim-
ky pouze jako kmeny kolonizujici. Nicméné nebez-
pecna onemocnéni jimi vyvolana se vyskytuji i v nasi
tésné blizkosti — v Madarsku a na Slovensku, dale
pak typicky v jizni Evropé (Spanélsko, Portugalsko,
Francie, ltalie), vyjimecné vSak nejsou ani v dalSich
zemich zapadni Evropy [15].

Vysoce rezistentni gramnegativni bakterie v komuni-
té se nachazeji pfedevSim na severoamerickém konti-
nentu [16], vyrazné nardsta i rezistence béznych ko-
menzalll stfevni sliznice, jako je Escherichia coli[17].

Komunitnimi kmeny nebo spiSe kmeny rozsiteny-
mi jak v mimonemocni¢nim, tak nemocni¢nim pro-
stfedi a z hlediska antimykotické terapie problematic-
kymi plvodci, jsou rody mykotickych plvodcl z okru-
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hu aspergilll a mukord. Obé tyto skupiny maji primar-
né znacné nepfiznivou charakteristiku citlivosti vUci
antimykotikiim (viz vySe). Jistym pfislibem (spiSe pro
[é¢bu aspergillos) jsou nové azoly (vorikonazol
a posakonazol ) a echinokandiny. Vyznam téchto pu-
vodcl je dan zvySujicim se poctem tézce imunosup-
rimovanych pacient(, a to jak v nemocni¢nim prostre-
di, tak i mimo né. Problematika parazita Plasmodium
falciparum a tropické maligni malérie je reprezento-
vana v soucasné dobé narUstajici rezistenci vUCi
meflochinu a v nékterych oblastech svéta (jihovy-
chodni Asie, tropicka Afrika) i chininu [18]. Pfislibem
jsou v8ak preparaty odvozené od rostliny rodu Arte-
misia [19], které po zavedeni do klinické praxe (sa-
motna rostlina je v tradi¢ni ¢inské mediciné pouziva-
na odedavna) zatim jevi velmi dobrou odolnost proti
mechanismum rezistence a jsou k dispozici i v intra-
venoézni formé (napf. preparat Artesunate) [20].

Z virQ, plsobicich onemocnéni, ktera si Castéji
mohou vyzadat 1éEbu na pracovistich intenzivni péce
a zaroven vytvareji rezistenci proti antivirotikiim, je tre-
ba jmenovat pfedevSim plvodce onemocnéni AIDS,
retroviry HIV 1 a 2 . Rozbor problematiky antivirotické
rezistence a antivirové 1écby HIV infekce by vyrazné
pfesahl ureni tohoto prehledu a v feSeni kritickych
komplikaci tohoto onemocnéni, vyzadujicich Ié¢bu na
pracovistich intenzivni péce, ma zékladni antivirova
terapie spiSe ramcovy nez ustfedni vyznam.

2 Nové antimikrobialni Iéky a pFistupy

2. 1 Antimikrobialni Iéky

V souvislosti s narGstajici rezistenci mikrobu je sice
by infekce nez léky zasahujicimi do reprodukce, rdstu
a metabolismu mikrobd, tedy v SirSim slova smyslu
antibiotik, ale tato lékova skupina stale zlstava jednou
z nejvyznamnéjSich zbrani, kterymi moderni medicina
disponuje. Lécba antibiotiky je také jednim z velmi
mala postupll postihujicich pfimo zakladni etiologicky
faktor onemocnéni. Zfejmé nelze v dohledné budouc-
nosti o¢ekavat, ze by jejich role byla nahrazena jinymi
léEebnymi postupy. Ty vSak budou mozna hrat dllezi-
tou doplniuijici roli.

Jaka je tedy v sou€asnosti situace v oblasti vyvoje
antimikrobialnich 1ék?

Jsou zde:
1. nové preparaty z pouzivanych skupin,
2. modifikace v uziti znamych a pouzivanych lékd,
3. objevuji se (zatim spiSe v zakladnim vyzkumu)

zcela nové skupiny léku.

2. 1. 1 Nové preparaty v uzZivanych lékovych
skupinach
2. 1. 1. 1 Betalaktamy

Mezi peniciliny se nerysuji zadné zésadné nové
Iéky, které by znamenaly z hlediska terapie ¢i odol-
nosti proti rezistenci zasadni pokrok. Vyzkum se sou-
stfeduje na ovéfeni novych (Ci davno zapomenutych)
kombinaci s jinymi skupinami antimikrobidlnich 1éku
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a kombinacemi s novymi blokatory betalaktamaz.
Slibné jsou nové typy téchto blokatorl. Azetidin 2 jevi
vysokou odolnost proti betalaktamazam a hledaji se
pro n&j vhodné latky do kombinace [21]. Déle je
intenzivné zkoumana struktura tzv. spirocyklopropyl-
laktam, které vykazuji velmi vysokou odolnost vici
Sirokospektrym betalaktamazam. Dva dosud pfipra-
vené preparaty — Penam 24 a Penam 27 — byly kom-
binovany s piperacilinem a jevi vy$si odolnost vici
betalaktaméazam nez pouzivana kombinace piperaci-
linu s tazobaktamem [22].

Mezi cefalosporiny je novinkou zavadény ceftobi-
prol, jako prvni zastupce nové tfidy cefalosporind,
s uc€inkem i na MRSA. Na klinické zhodnoceni vSak
teprve Ceka.

DalSi cestou ve vyvoji této skupiny je ovérovani
dfive zfidka uzivanych, ¢i dokonce neznamych kom-
binaci. Cefpirom s glykopeptidy mliZze zajistit dosta-
teCny antimikrobidlni efekt i u kmenud stafylokoki
a enterokok( zcela rezistentnich na oba preparaty
zvlast, ale ucinek kombinace, ktera tak muze mit
potencia¢ni charakter, je nutno ovéfit vzdy in vitro
testem [23]. Jako vysoce u¢innd, s minimalné syner-
gickym efektem se jevi kombinace ceftazidimu
s polymyxinem E (kolistinem) proti rezistentnim (vUci
ceftazidimu) kmenim pseudomonad [24].

U karbapenemd, skupiny, ktera pfed desetiletim
nabizela témérf vSe feSici a vSe IéCici preparaty, vede
znehodnocovani imipenemu i meropenemu rezistenci
k urychlenému vyvoji novych latek.V predklinickém
vyzkumu (v I. fazi klinického zkousSeni) jsou dvé latky
nabizejici minimalné stejné Siroké spektrum jako pre-
deslé. Jistou neznamou bude jejich odolnost proti rezi-
stenci, zvlasté u kmenud pseudomonad. Témito novymi
karbapenemy jsou biapenem [25] a doripenem [26].

Jesté vzdalengjsi klinickému pouziti je latka zatim
oznacena jen Ciselnym kodem: Ro 490-8463 (CS-
023), ktera in vitro jevi ucinek i proti MRSA.

2. 1. 1. 2 Glykopeptidy

Tato skupina dosud predstavujici zékladni vyzbroj
pro lécbu rezistentnich grampozitivnich koku je rov-
néz stale vice ohrozovana nastupujici rezistenci,
zvlasté u enterokoku. Reakci je vyvoj novych léceb-
nych pfipravkd, z nichZ na hranici klinického uziti jsou
oritavancin [44], telavancin [27] a dalbavancin, které
by mély zajistit dobry u€inek i na ty kmeny enteroko-
ki a stafylokoku vykazujici rezistenci k vankomycinu
a teikoplaninu.

2. 1. 1. 3 Oxazolidinony

V soucasnosti jsou predstavovany predevsim line-
zolidem, jako zaloznim preparatem pro Ié¢bu vysoce
rezistentnich grampozitivnich kok( (pneumokokd,
stafylokokU i enterokokl). Je pravdépodobné, Ze tato
skupina bude rozSifena o dal8i 1€k eperezolid, jehoz
antimikrobialni spektrum by mélo byt podobné linezo-
lidu.

2. 1. 1. 4 Chinolony

U chinolonl jsme po zavedeni preparatli 4. gene-
race do klinické praxe svédky jakési stagnace. Zaji-
mavou je proto i informace rumunskych védcu
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0 renesanci dobfe znamych, Siroce uzivanych a rezi-
stenci znehodnocovanych chinolont Ill. generace:
z ofloxacinu a norfloxacinu byl vytvofen komplex
s kadmiem a rtuti a tento témeéf alchymisticky kom-
plex jim propUjcuje pfi testovani in vitro vyjimeénou
aktivitu proti MRSA i vysoce odolnym kmendm Pseu-
domonas aeruginosa [28]. Jaka muUze byt klinicka
pouzitelnost pfipravku obsahujiciho t&zké kovy, neni
vSak zatim jasné.

2. 1. 1. 5 Makrolidy

V této skupiné nelze jmenovat nové slibné l1éCebné
pfipravky, ale probiha intenzivni vyzkum tzv. tylosino-
vé molekuly, ktera modifikovanym strukturam této
skupiny propUj¢uje vyjime€nou odolnost predevsim
proti kmenum stafylokoku [29].

2. 1. 1. 6 Ketolidy

Blizce pfibuznym makrolidd je nova, dlouho v lite-
ratufe zmifiovana a kliniky stale o¢ekavana skupina
ketolidU. V soucCasnosti mifi do klinické praxe prvni
léCebny pfipravek z této skupiny — telithromycin. Je
uréeny zatim jen k peroralnimu pouziti, ale vyvoj
parenteralni formy jiz probiha. Mél by byt Iékem, kte-
ry by se svym antimikrobidlnim spektrem fadil po bok
streptograminim a linezolidu v 1é¢bé vysoce rezi-
stentnich grampozitivnich kmend, nicméné zatim se
zda, Ze najde uplatnéni spiSe jen v Iécbé méné
zédvaznych respiraénich infekci, kde bude predevsim
vyuzito jeho ucinku na rezistentni kmeny pneumoko-
ka [30, 31, 32].

2. 1. 1. 7 Peptidy

Malem zapomenuta skupina velmi toxickych a do
organl a tkani témér neprostupujicich 1ékli zaziva
diky své jedine¢né odolnosti vii¢éi mechanismim rezi-
stence gramnegativnich tyéek velkou renesanci.
Kolistin (polymyxin E) po lokalnim a inhalaénim pou-
Ziti je nyni pouzivan i v intraven6znim podani jako
ultimum refugium terapie polyrezistentnich kmend,
predevSim pseudomonad, klebsiel a acinetobakterd
[33]. Byla zminéna jeho kombinace s ceftazidimem,
ktera ma synergicky a mozna potenciaéni ucinek.

Vedle polymyxinu E se vraci do klinického pouziti
[34]. Uzivani a uplatnéni této skupiny je nyni pfes rizi-
ka, které prestavuje jejich toxicita a nejisty klinicky
ucginek u organovych infekci, nékdy posledni nadgji
pro pacienty napadené multirezistentnimi kmeny.
Tato situace bude zfejmé trvat tak dlouho, dokud
nebudou uvedeny nové Iéky, ¢i dokud nedojde prece
jen (po 50 letech pouzivani?) k vytvoreni rezistence
na tuto skupinu antibiotik.

V posledni dobé se v této souvislosti objevilo
nékolik praci o vzniku rezistence v{i¢i polymyxinu E
u nékolika kmenl rodu Enterobacter [35]. Zatim nel-
ze urcit, zda jsme svédky pocatku konce této malé
éry peptidovych antibiotik, ale musime to povazovat
za spisSe pravdépodobné.

2. 1. 2 Nové zptisoby podavani antimikrobialnich
lékd

Jistou novinkou (&i spiSe znovuobjevenim davno
znamého v novych souvislostech) je inhala¢ni pouzi-
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ti nékterych léku, prfedevsim u pacientl s otevienymi
dolnimi dychacimi cestami pfi umélé plicni ventilaci.
Léky jsou podany v obvyklé denni davce rozdélené
do CastéjSich dil¢ich davek podavanych pomoci inha-
lator(i (nebulizatorud). Uzivany jsou predevsim peptidy
(polymyxin E) jako profylaxe pfi kolonizaci, ale je
mozna i 1éCba leh¢ich infekth (do Urovné bronchitidy)
zplUsobenych vysoce rezistentnimi kmeny zvlasté
klebsiel, pseudomonad a acinetobacter( [36]. Ve stej-
né indikaci je mozno pouzit tobramycin [37]. Podob-
né je pouzivan pentamidin u pacient(i t€zce imuno-
suprimovanych proti mykotickému puvodci Pneumo-
cystis jirovecii (carinii). DalSim z téchto lé¢ebnych pfi-
pravki je amfotericin B pouzivany proti Sirokému
spekiru mykotickych plvodcu. Vyzkum v této oblasti
po povzbudivych klinickych vysledcich pokracuje. Je
mozné, ze bude ovéfena bezpefnost a ucinnost
i u fady dalSich antibiotik, pravdépodobné s vyjimkou
betalaktamid, u nichz byla jiz davno prokazana
nevhodnost lokalniho pouziti spojeného s vysokou
alergizaci [38]. Dillezitymi poznatky starSiho data,
které se teprve v souc¢asnosti pIné uplathuji, byla zjis-
téni o rozdilném chovani bakterii vystavenych u¢in-
km rdznych skupin antibiotik. To vedlo ke zméné
v dosud jednotné taktice davkovani, jejimz hlavnim
smyslem dosud bylo udrzeni hladiny v plazmé nad
hranici minimalni inhibiéni koncentrace (MIC). Tyto
poznatky vedly k rozdéleni antibiotik na skupinu Iéku
se zavislosti uginku na dosazené Spi¢kové koncent-
raci (concentration dependent), u nichz je k maximal-
nimu efektu dllezité dosazeni Spickové hladiny, ktera
muze nasledné poklesnout pred dalsim podanim
i pod hodnoty MIC, a jeji baktericidni i bakteriosta-
ticky efekt presto trva, a na skupinu, kde je naopak
rozhodujici co nejdelsi udrzeni dostate¢né hladiny
antibiotika (time dependent). Typickym predstavite-
lem prvni skupiny jsou aminoglykozidy, kde tento
objev vedl ke zméné davkovaciho schématu na
podani celé denni davky 1krat za 24 hodin misto
nékolika davek dil¢ich. DalSim efektem tohoto davko-
vani je i nizsi frekvence toxickych vedlejSich Ucinki,
které jsou vazany spiSe na délku expozice vysokou
(toxickou) hladinou nez na jeji absolutni vysi [39].
Predstaviteli druhé skupiny jsou typicky vSechny
betalaktamy a glykopeptidy, u nichz se objevuji
doporuceni ke kontinudlnimu podavani (kontinualni
infuzi) s pozorovanym lepsim Ié€ebnym efektem, a to
zvlasté u kmenu, kde hodnota MIC je vysSi. Totéz
plati podle poslednich pozorovani i pro peptidova
antibiotika pfi intraven6znim uziti [40].

U dalSich skupin antimikrobialnich Iéku takto vyjad-
fend souvislost mezi uginkem a dosahovanou hladi-
nou nebyla pozorovana.

2. 2 Nové skupiny antimikrobialnich Iékd
2. 2. 1 Glycylcykliny

Skupina tetracyklini — kdysi jeden z pilifl antimik-
robialni terapie — proSla velmi hlubokym znehodno-
cenim vznikem rezistenci. Nyni se vraci v podobé pfi-
buznych glycylcyklinG, které jsou derivaty tetracykli-

106

Anesteziologie a intenzivni medicina

—



anesteziologie 2 2007

3.5.2007 7:24 Str. 107

nové molekuly [41]. Na hranici klinického pouziti jsou
latky tigecyklin a AM-cyclin s velmi dobrym ucinkem
na grampozitivni rezistentni koky, enterokoky, stafylo-
koky i pneumokoky, spektrum ale zahrnuje i nékteré
gramnegativni kmeny a anaeroby [42]. K dispozici
budou zfejmé v intravendzni formé&, a tim pouZitelné
i pro kritické stavy plsobené témito puavodci. Je
vyzkou$ena synergicka kombinace s aminoglykozidy
[43].

2. 2. 2 Cyklické lipopeptidy

Ke Kklinickému pouziti maji pravdépodobné
z novych latek nejblize. Jak naznacuje jiz jejich
nazev, jedna se o skupinu do jisté miry podobnou
nejen svoji chemickou strukturou, ale i antimikrobial-
nim uginkem a farmakokinetickymi vlastnostmi glyko-
peptiddm. Jejich antimikrobialni G¢inek spoéiva v blo-
kovani tvorby kyseliny teichoové a nékterych trans-
portnich mechanismi v membrané grampozitivnich
bakterii [44]. Antimikrobialni spektrum zahrnuje i rezi-
stentni kmeny stafylokokll a enterokokd [45]. Je
dokonce klinicky vyzkou$ena i jejich kombinace
s aminoglykozidy [46]. Z preparatll je ve stadiu pokro-
¢ilého klinického zkou$eni daptomycin, jehoz ucin-
nost byla prokdzana u infekci koznich a infekci mék-
kych tkani [47].

2. 2. 3 Furanony

Furanony jsou zcela nova skupina latek — derivaty
mukohalogenové kyseliny [48], které nevedou
k zastavé rlstu ¢i metabolismu bakterii, ale zbavuiji je
schopnosti invaze blokadou tzv. quorum sensing
fenoménu. Bakterie ke své invazi potfebuji dosahnout
jisttho kvanta a denzity (koncentrace) a pak se
pomoci kontaktnich plsobkl aktivuje cela kolonie.
Pfirozenym faktorem umoznujicim tento proces je
napf. N-acylhomoserine lacton (AHL). Furanony jsou
svym ovlivnénim tvorby pfislusnych bakterialnich
enzymul CéasteCné agonisty a ¢aste¢né antagonisty
tohoto procesu. Nékteré jsou zfejmé Cistymi antago-
nisty. Zatim byl jejich antimikrobialni ucinek vyzkou-
Sen na zvifecich modelech pseudomonadové pneu-
monie [49, 50]. Bakterie z rodu Pseudomonas z(sta-
vaji po jejich pouziti jen jako soucast kolonizace
a nejsou schopny invaze. Kolem u¢inkl, davkovani
a eventualni toxicity je vSak mnoho nejasného, a tak
se zatim nejslibnéji jevi jejich uziti jako mikrofilmu na
materidlech zavadénych do lidského organismu, kde
zabraniuji vzniku a nasledné aktivaci biofilma bakterii
[51]. Maji tak velmi vyznamny protikoloniza¢ni uci-
nek, ktery prodluzuje Zzivotnost téchto materiall
v organismu. Uginky byly zatim testovany na E. coli,
Pseudomonas aeruginosa a S. aureus [52].

Slibny se jevi i cytotoxicky uc¢inek furanond na
nékteré klony nadorovych bunék, ktery by snad mohl
vést k jejich uziti i jako cytostatik (53). Zatim vSak
nebyly s touto skupinou latek provadény klinické
zkousky.

2. 2. 4 Pyrazolové derivaty

Jednd se o skupinu latek, které maji podobny efekt
na bakterie jako skupina chinolond — jsou blokatory
DNA gyrazy a topoizomerazy 1V, ¢imz na urcitém
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stupni blokuji dotvofeni funkéni struktury bakterialni
DNA [54]. To vede k zaniku bakterii v ¢asném stadiu
jejich zivotniho cyklu a tedy mohutnému baktericidni-
mu ucinku tak, jak jej nachazime v in vitro podmin-
kach u chinolon(l. Uginek se uplatfiuje u Sirokého
spektra bakterii jak gramnegativnich, tak i grampozi-
tivnich a zahrnuje i skupinu rezistentnich kmen( sta-
fylokokl a enterokok(l, na néz maji chinolony jen
maly nebo zadny vliv [55]. Vyzkum této skupiny vSak
zatim nepfekroc€il stadium laboratornich experimen-
td.

2. 2. 5 Antimikrobialni latky humanniho ptvodu
2. 2. 5. 1 Cystatiny

Cystatiny jsme zvykli spojovat s oblasti laborator-
niho vySetfovani jako markery renalni funkce, které
by mohly urCovat jejich funkéni zdatnost pfesnéji nez
dosud standardni metoda sledujici vylu€ovani kreati-
ninu. Jedna se vSak o latky, jejichz biologicky vyznam
zatim neni dostateéné prozkouman, a je proto pred-
métem znacného zajmu. Pfekvapenim byl antimikro-
bialni efekt cystapepu | in vitro proti kmenlim gram-
pozitivnich bakterii, pfedevS§im stafylokokd vcetné
rezistentnich kmenu [56]. Jedna se zatim o prvotni
informace, ale vzhledem k humannimu plvodu a tim
i nadéji na moznou dobrou snasenlivost i vyrazné
vy$Sich koncentraci v lidském organismu, by se moh-
ly cystatiny stat slibnou novou skupinou antimikro-
bialnich Iéka.

2. 2. 5. 2 Nové objevované humanni antimikrobidlni
peptidy

Latkami neobyc€ejného vyznamu a nositeli velkych
nadéji je dalsi skupina ,humannich antibiotik”: nové
zkoumanych antimikrobialnich peptiddi humanniho
plavodu. Ty patfi do oblasti pfirozené imunity a jsou
prezentovany skupinou cathelicidini a defenzind.
Maji svou Ulohu predevSim v imunité povrchu kize
(cathelicidiny jsou produkovany v keratocytech)
a slizniénich povrchll (defenziny na kdzi i sliznicich)
[57]. Jejich zakladnim ucinkem je narusovani bakteri-
alnich membran, citlivé jsou zejména stafylokoky
a pseudomonady, ale zfejmé i cela fada dalSich kme-
nu. Jejich u¢inek se neomezuje jen na bakterie: jsou
ucinné i proti kandidam a celému spektru vird — her-
pesviram, adenovirim, poliomavirlim, poxvirdm. Ved-
le pfimého antimikrobialniho U¢inku maji tyto latky
i vyznamny efekt chemotakticky na granulocyty, ale
i T lymfocyty a zirné bunky — mastocyty. Maji rovnéz
prozanétlivé ucinky — aktivuji v monocytech tvorbu
TNF alfa.

Existuje proti nim u nékterych bakterii rezistence,
ale je vzdy neuplnd a pfekonatelna vySSi (mistni)
koncentraci. Pfitom jsou bakterie jejich uc€inku vysta-
veny pravdépodobné nejméné statisice, ale spise
miliony let (!), coz je vzhledem ke vzniku rezistence
u klinicky uzivanych antibiotik neuvéfitelné [58].

Pravdépodobnym uplatnénim téchto latek jako far-
mak by mohlo byt lokalni a slizniéni pouziti. Vyzkum
je jesté na samém pocatku a jeho vysledky mohou
byt stejné tak fascinujicim Uspéchem jako Uplnym
zklamanim. Mohla by se opakovat historie vyzkumu
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a nadéji vkladanych do podobnych humannich
pusobku z oblasti pfirozené imunity jako napf. lysozy-
mu Ci kallikreinu, o jejichz u€inku in vivo neni pochyb-
nost, ale pouziti jako farmaka presto nepfineslo oCe-
kavané vysledky.

2. 2. 6 Nova antimykotika

V oblasti vyzkumu antimykotik, kde kazdy novy
lék, ¢i dokonce nova skupina jesté daleko vyraznéji
nez u antibakterialnich 1€kl zvySuje nadéje na lécbu
kriticky nemocnych pacient(i, se v souasné dobé
objevuji nadéjné skupiny, jejichz testovani vSak
dosud neprekrocilo oblast laboratornich zkou$ek.

Jsou to napf. kationické peptidy, syntetické latky
vychazejici ze struktury lidskych peptidd uc€innych
proti mykotickym plvodcim — lactoferricind a histati-
nu. Podminkou pro jejich ucinek je tzv. alfa helicka
struktura zajistujici U¢inek v oblasti membrany pfede-
v8im kvasinkovych plvodcl z rodu Candida [59].
Zakladni latky byly pfipraveny synteticky v laborator-
nich podminkach a jsou zatim k dispozici jen zkusSe-
nosti z in vitro experimentd. Z dal$ich antimykotik tes-
tovanych v experimentu je mozno jmenovat napf.
yatakemycin, produkt hub rodu Streptomyces, ktery
vykazuje vyborné Ucinky proti rodu Aspergillus i Can-
dida [60].

Zajimavou skupinou ve vyzkumu jsou latky, které
jevi synergii s témeéf zapomenutym antimykotikem
mykonazolem i flukonazolem, pficemz az fadové
navysuji ucinek (snizuji hodnotu MIC) obou téchto
latek proti kvasinkdm rodu Candida. Jedna se
o beauvericiny, produkty houby Beauveria spec. [61],
dale latky fenolové povahy oznacené jako actifenol
a fenatikové kyseliny (phenatic acids) A a B pochaze-
jici z hub rodu Streptomyces [62], actifunicon [63]
pochazejici z houby Talaromyces flavus, i citridony
produkované rodem Penicillium [64]. VSechny tyto
latky vSak zatim neprekrocily stadium testa in vitro.
2. 2. 7 Blokatory izoprenoidu

Izoprenoidy jsou latky nezbytné pro energeticky
metabolismus bakterii, protozoi, mykotickych plvod-
cu i vysSich rostlin. U zZivocichu se tato skupina latek
neuplatruje. Slibnymi blokatory by mohly byt latky
fosfidomycin a ketoclomazone, které zaroven zatim
jevi velmi nizkou toxicitu v zivoc€isnych organismech.
Jedna se o prvni latky, které maji in vitro ucinek pro-
ti Sirokému spektru bakterii, mykotickym plvodcim
a jsou i velmi ucinnym antimalarikem. Zkoumani téch-
to latek, ale i celé inhibice metabolické cesty izopre-
noidll, je zatim vyhradné v mezich laboratorniho
vyzkumu [65].

2. 2. 8 Zakladni vyzkum rostlinnych extraktu

Nejméné v poslednim desitileti jsme svédky ne-
obycejného zajmu o podrobny vyzkum a identifikaci
latek obsazenych v rostlinach snad v8ech zemskych
podnebnych pasl, samozfejmé s jednoznacnou pre-
vahou pasu teplého a tam rostlin tropického destné-
ho pralesa. Jsou podrobné zkoumany jejich vlastnos-
ti z hlediska Sirokého vyuziti jak prdmyslového, tak
(a mozna predevsim) farmakologického, a neni pre-
kvapenim, Ze se mezi nimi nachéazeji desitky az stov-
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ky latek, které in vitro jevi ucinky proti témeér viem
kategoriim mikrobl. Jsou identifikovany dosud nikdy
nepopsané antibakterialni mechanismy: jako jeden
z mnoha je mozno uvést napt. spole¢ny ucinek na
bunééné jadro i membranu stafylokoku u tzv. izoflavo-
noidd z kofena rostliny Erythrina poeppigiana rostou-
ci v pralesich Nové Guineje, pficemz tyto latky zaro-
ven plsobi i na GABA receptory v centralnim nervo-
vém systému, coz by je mohlo pfedurcovat také k uzi-
ti jako psychofarmaka ¢i antiepileptika [66].

U v8ech téchto latek se jedna o prvotni vyzkum,
a tak s eventualnim vyvojem az ke klinickému pouzi-
ti je mozno pocitat v fadu desitek let.

2. 3 Nové pristupy k antimikrobialni IéEbé

V soucCasnosti se setkdvdme se snahami nabid-
nout k lé¢bé infekce i jiné pfistupy nez uziti latek
s antimikrobialnim efektem zalozenym na farmakolo-
gické manipulaci se samotnym mikrobem, a tak
snadno postizitelnych fenoménem ziskané rezisten-
ce.

2. 3. 1 Bakteriofagy

Opét se objevuije koncept Ié¢by za pomoci bakterio-
fagl, v pdvodnim pojeti vznikly na poc¢atku 20. stole-
ti. Z teoretického pohledu je tento koncept téméf bez-
chybny — lé€ebny prostfedek (tedy bakteriofag) je
smeérovan specificky proti zjisténému plvodci one-
mocnéni, pusobi vyhradné na néj a ne na dalSi sku-
piny mikrobl, nevstupuje do interakci s eukaryontic-
kymi burfikami a je tedy pro lidsky organismus
neskodny [67, 68].

Pfi pokusech o IéCbu bakteriofagy dochazelo
k mnoha problémm — od presné identifikace ptvod-
ce pres odpovidajici pfipravu kultury faga, vhodnou
Iékovou formu, az k odpovidajicimu ucinku a bez-
pecnosti podani. Zlatou érou experimentovani s fagy
byla 20. a 30. leta 20. stoleti. Od 50. let pak prudky
rozvoj antibiotik a jejich vynikajici u¢inek na vétsinu
znamych (bakterialnich) plvodcl zajem o tuto pro-
blematiku zatladil do pozadi. Vyzkum pokracoval
jediné v nékterych oblastech vychodni Evropy, pfe-
devSim v tehdejSim Sovétském svazu a Polsku.
| kdyz témto pracem je z dnesSniho hlediska jisté
mozno vytknout mnohé metodické nedostatky,
nékteré vysledky byly nezpochybnitelné a je snaha
na tyto zkuSenosti navazat [69]. Pfesto je pravdépo-
dobné, ze pfi jejich indikaci pujde spiSe nez o léky
Lprvni linie“ ur€ené pro pacienty v kritickém stavu
o vyuziti k dopliikové 1é¢bé pfi peroralnim podavani
»,Smésnych“ suspenzi ovliviiujicich slozeni mikrobd
v zazivacim traktu, mozna i jako podp(irny prostre-
dek podavany inhalaéni cestou (analogie inhalacné
podavanych antibiotik) nebo jako profylaxe u pacien-
td, ktefi se pfipravuji na naroény operaéni vykon a je
u nich zjisténa kolonizace nékterym z nebezpecnych
multirezistentnich kmenud. Doba pro praktickou reali-
zaci v8ak jesté nedozrala [70, 71].

V experimentech jsou nyni stfedem zajmu prede-
v§im specifické bakteriofagy proti kmenim stafyloko-
kii a pseudomonad, jedna se ale téméf vyhradné
o studie in vitro [72, 73].
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2. 3. 2 ,,Magické strely*“

Koncept magické stfely (magic bullet), tedy poda-
ni vysoce toxické, ale vysoce ucinné latky na nosici,
ktery ji dopravi az k cilové burice, je znamy v experi-
mentalni onkologii. Timto nosi¢em muze byt monok-
lonalni protilatka proti pfesné urCenému epitopu
nadorové bunky [74]. V mikrobiologii je otazka sprav-
né cilové struktury (epitopu na povrchu mikroba)
a neomylného dopraveni toxické aktivni latky az
k tomuto cili z periferni krve problémem daleko vét-
8im. ReSeni nepokrogilo od nékolika nesmélych
experimentl, z nichZz ty slibnéjsi pocitaji spise
s uplatnénim bakteriofagdl nez monoklonalnich proti-
latek [75].

2. 3. 3 Likvidace mikrobli mimo organismus
pacienta

Dalsi postupy pracuji s moznosti uziti vysoce
toxickych latek aplikovanych v mimotéini vétvi obéhu.
Desitky experimentélnich i klinickych praci referuji
0 moznosti pouzit vysoce toxicka antibiotika, jmeno-
vité polymyxin B, ktera by povlékala povrch hemoper-
fuzni kolony, a tak zbavovala organismus bakterii
v krevnim fecisti. PGvodni pfedstava o likvidaci mikro-
bl nebyla zcela spinéna, ale presto je pravdépodob-
né, ze je minimalné ovlivnén rozvoj a intenzita systé-
moveé zanétlivé reakce a rozvoj organovych komplika-
ci [76].

Rovnéz ozarovani krve mimo pacientiv obéh ult-
rafialovym svétlem (jsou oCekavany jeho dezinfekéni
ucinky) plvodné aplikované ve 30. letech 20. stoleti
a nové uzité v experimentech a v malych sestavach
pacientd v 80. a 90. letech nebylo zcela nelspésné
[77].

3 Budoucnost Ié¢by infekei

3. 1 Obdobi nasledujicich 10-20 let

Budou-li zachovany sou¢asné trendy rozvoje rezi-
stence mikrobl(, je pravdépodobny vyskyt grampozi-
tivnich kmenu rezistentnich vici véem v soucasnosti
pouzivanym antibiotikim. Odpovédi by vSak mohlo
byt zavedeni nékterych novych léku z jiz pouzivanych
skupin a mozna i splnéni nadgji vkladanych do
nékterych novych skupin. Pravdépodobné se jevi kli-
nickému pouziti novych glykopeptidl, glycylcykling,
snad i cyklickych lipopeptidi a nelze vyloucit i vyvoj
dalSich, ucinnéjSich ketolidd.

Stejné pravdépodobny a mozna jesté rychlejsi
z tohoto pohledu muze byt vyvoj v oblasti gramnega-
tivnich kmen(. Vzhledem k tomu, Ze na blizkém
obzoru se neobjevuje zadny zasadné novy Iék nebo
skupina Iéka, mize byt situace v této oblasti jesté
stence proti peptidovym antibiotikiim a prekonani
novych blokatord betalaktaméaz (dojdou-li uplatnéni
v klinické praxi). Tato hrozba se vSak pravdépodobné
stane mocnym impulzem pro vyvoj novych Iékl, jako
se hrozba tzv. kompletné rezistentnich grampozitiv-
nich kment v 80. a 90. letech stala analogicky impul-
zem pro vyvoj latek proti témto mikrobim. Neni
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vylouéen ani urychleny rozvoj koncepce alternativ-
nich pfistupll — mozna uziti podpurnych bakteriofagu
— a také moznosti ovlivnéni ekologie mikrobialniho
prostiedi lidského organismu, které je hlavnim zdro-
jem selekce téchto multirezistentnich kmenu.

Vice neZ pravdépodobny je také navrat k metodam
boje proti infekci z dob pfed zavedenim antibiotik,
tedy pfedevsSim ke zpfisnéni hygienickych, protiepi-
demickych opatfeni. Zcela jisté ve stale vétsi mite se
bude uplatfiovat rezim diferencované izolace podle
nebezpecnosti zjisténého agens. K témto opatfenim
pak musi pfistoupit dalsi, vychazejici z poznatkud
o0 nutné individualizaci péte o kazdého pacienta
v intenzivni péci. Barieroveé oSetfovani a konecné
prosazena zasada, ze jedna sestra ve smené pecuje
o jediného pacienta, mohou pfinést pozoruhodné
vysledky ve zlep&eni epidemiologické situace.

Pfes nesporné narUstajici riziko systémovych
infekci rezistentnimi mykotickymi ptvodci Ize pfedpo-
kladat, ze souCasny arzenal, zahrnujici nyni i nové
azoly a echinokandiny, by mél tento problém u paci-
entdl se zachovalym imunitnim systémem udrzet
v mezich feSitelnosti. Velkym problémem vsak tyto
systémové mykodzy jiz jsou a jesté vétSim pravdépo-
dobné budou u pacientd v t&Zké imunosupresi, zvlas-
té pfi protinadorové a transplantac¢ni 1éCbé. Je moz-
né, ze i zde situace vytvofi znaény tlak na vyvoj
novych Iéka. Neprehlédnutelny je u téchto pacientd
i zvySujici se pocet komplikaci virového plvodu
(mozné jen lépe detekovanych nez dfive). | zde je
mozné, ze alespon v prvnich nesmeélych nabézich se
projevi vyvoj antivirotik i proti jinym plvodcim nez ze
skupiny herpetickych virl a retrovird skupiny HIV.
Radikalné by v této oblasti mohla zménit situaci oba-
vana a o¢ekavana pandemie novym kmenem chfipky
A, ktera by si jisté vynutila soustfedéni usili i kapacit
k vyvoji dalSich ucinnych antivirotik a vakcin.

Reseni problému tropické maléarie, véetné nejtéz-
Sich forem vyzadujicich terapii na pracovistich inten-
zivni péce, se bude odehravat nejspiSe na nékolika
frontach. Stale vyraznéji se uplatiuje skupina antima-
larik odvozenych od rostlin z rodu Artemisia, vyvoj
vSak pljde pravdépodobné predevsim cestou zasad-
niho feSeni a tou je prevence a Siroké uziti vakcin,
jejichz vyvoj dospél jiz v soucasnosti do znaéné
pokrocCilého stadia. Otazky dalSiho vyvoje u infekce
pusobené virem HIV pfesahuji téma tohoto ¢lanku.
3. 2 Obdobi presahujici tuto hranici

Spini—li se odhady, ze v pfistich desitiletich bude-
me |écCit infekce antibiotiky, je pravdépodobné, ze
mikroorganismy zachovaji stejny trend ve svém cho-
vani jako dosud. Postoupi tedy nejspiSe jejich rezi-
stence. Mozna, Ze se do¢asné obnovi citlivost nékte-
rych preparatd, které zGstanou nékolik desitileti malo
uzivanymi z diivodu sou¢asného znehodnoceni rezi-
stenci. Projdeme-li vyCet v souasnosti zkoumanych
novych skupin antibiotik, mozna se nékteré z nich
stanou vyznamnymi &i dokonce zakladnimi Iéky.

Presto si dovolme malou spekulaci: vzhledem
k intenzivnimu vyzkumu sméfujicimu k uchovani
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ucinnosti betalaktamovych antibiotik Ize predpokla-
dat, Ze tato skupina se bude uplathovat i nadale
(v kombinacich nebo s novymi ,ochranci“). Mozna
budou dopracovany nékteré pfistupy imunoterapie
nebo lepsi modulace systémové zanétlivé odpovédi
umozni optimalni uplatnéni antibiotik i u dnes témér
nefesitelnych stav (napf. smrticich septickych Soku
u pacientll v agranulocytéze). Mozna pravé pro paci-
enty v tézké imunosupresi budou jiz k dispozici prvni
.,magické stiely“ Ci extrakorporalni metody uzivajici
jinak toxické postupy.

Vedle téchto predvidatelnych fenoménd je nutno
pocitat s tim, ze ¢im hloubégji budeme do zivotnich
déjl mikrobU a jejich ekologie zasahovat, ¢im rozsah-
lej§i a CetnéjSi bude uzivani riiznych farmak podava-
nych do lidského organismu, tim spiSe se setkame
s patologickymi jevy, o nichz dosud nemdme ani
potuchy véetné objeveni zcela novych mikrobialnich
plvodca.

Presto Ize se znaénou mirou duvéry fici, Ze rozho-
dujici pro lécbu infekci zlistane co nejhlubsi znalost
mikrobialniho svéta: chovani mikrobl z hlediska epi-
demiologie, patogeneze onemocnéni, chovani eko-
systémU bakterii pfi zasahu antimikrobialnim Iékem
a pak samoziejmé predvidavost klinika, ktery bude
schopen vyuzivat téchto znalosti k optimalnimu
uplatnéni 1é¢ebného arzenalu.
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dekubity, syndrom diabetické nohy, infekéni komplikace chronickych ran
ap.). Vedle teoretickych pfispévkd jsou v pfirucce zarazeny i kazuistiky
z oSetfovatelské praxe.

Wdal Galén v roce 2006, ISBN 80-7262-413-X, 78 s. formdt 150 x 210 mm,
broZ., barev., 78 str., 60 Kc.
Edice CARE — priloha periodika Florence, cislo 5, rocnik II, 2006

Objednavku muzete poslat na adresu: Nakladatelské a tiskové stiedisko
CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz
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