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V pfehledném sdéleni je diskutovana otazka odolnosti bakterii k ic¢inku antibiotik z pohledu antimikrobni 1é¢by. Jsou uvedeny nejdiile-
zitéjsi fenotypy bakterialni rezistence, vcetné realnych pfikladi vyvoje ¢etnosti vybranych rezistentnich bakterialnich kmena ve Fakultni
nemochici Olomouc. Na zékladé uvedenych tdaji jsou formulovany zasady antibiotické 1écby.
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Influence of antibacterial treatment on the development of bacterial resistence

The review deals with a question of bacterial resistance to antibiotics. Most important phenotypes of the bacterial resistance are descri-
bed, including the real examples of the important pathogens’ resistance development in the University Hospital in Olomouc, Czech
Republic. On the basis of these data, the principles of antibacterial treatment are stated.
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Nedilnou soucésti Ié¢by bakteridlnich in-
fekei je aplikace antibiotik, kterd jsou pouzivana
v klinické praxi témér 70 let. Za tuto dobu bylo
vyvinuto a zavedeno do klinického pouzivani
mnozstvi jednotlivych antimikrobnich pfiprav-
kU, ale pres tuto skute¢nost antibioticka léc¢ba
nadéle predstavuje problém. Dokonce Ize tento
problém povazovat za jeden z nejzévaznéjsich
v soucasné medicing, a to z ddvodu stoupajicf
odolnosti bakteridIinich patogend k Gc¢inku anti-
biotik a s tim souvisejiciho vzestupu morbidity
a mortality, v¢etné ekonomickych nékladd. V od-
borné literature je k dispozici celd fada praci
dokumentujicich vyssi mortalitu infekci, pokud
jsou zpUsobeny multirezistentnimi bakteridlnimi
kmeny. Napfiklad Luna, et al. uvadéji u pacien-
td s ventildtorovou pneumonif 38% mortalitu
v pfipadé aplikace Uc¢innych antibiotik a 91%
u pacientl lécenych antibiotiky, proti kterym
byly vyvoldvajici bakterie rezistentni (1).

Prestoze je problematika rezistence bakterif
kantimikrobnim pfipravkim velice rozsahl3, Ize
definovat vybrané fenotypy rezistence, které
vyznamné limituji moznosti antibiotické lécby
a predstavuji velké riziko pro pacienty, prede-
vsim v intenzivni péci. Mezi tyto fenotypy lze
zafadit:

B enterobakterie s produkci Sirokospektrych
beta-laktamdz, predevsim typu ESBL, AmpC

a nové i karbapeneméaz
B enterobakterie s rezistenci k fluorochino-

lontm
B kmeny Pseudomonas aeruginosa s rezis-

tenci k beta-laktamovym antibiotiklim,

aminoglykosid@im, fluorochinolondm a kar-
bapenemdm

B methicilin-rezistentnf kmeny Staphylococcus
aureus

Nejc¢astéjsim mechanizmem odolnosti
enterobakterii k beta-laktamovym antibioti-
k&im je produkce enzymd, které jsou obec-
né oznacovany jako beta-laktamazy. Velkou
pozornost zasluhuji zejména Sirokospektré
beta-laktamdzy typu ESBL a AmpC, jejichz
pocet se neustédle zvysuje. Sitenf enterobak-
terii produkujicich sSirokospektré beta-lakta-
mazy se odradzf i ve vysledcich sledovanych
v Ceské republice v rdmci EARSS (European
Antimicrobial Resistance Surveillance System).
Naptiklad v ptipadé Escherichia coli se rezisten-
ce k cefalosporintim Ill. generace zvysila z 2%
v roce 2005 na 10% v roce 2008, u Klebsiella
pneumoniae doslo ve stejném obdobi k nardstu
poctu rezistentnich izoldtl z 32% na 48 % (2).
Je nutné zdUraznit, Ze vyskyt Sirokospektrych
beta-laktaméaz u patogennich bakterif je kli-
nicky velmi vyznamny z ddvodu rizika selhani
antibiotické 1é¢by a souvisejici vyssi morbidity
a mortality infekci vyvolanych bakterialni kme-
ny s uvedenymifenotypy rezistence. Napfiklad
Kang, et al. zZjistili signifikantné vyssi selhdnf
inicidIni antibiotické lé¢by (73 %) u pacientd
se spontanni bakteridlni peritonitidou zpUso-
benou ESBL-pozitivhimi kmeny v porovnani
s peritonitidou ESBL-negativni etiologie (17 %)
(3). Pai, et al. ve své praci dokumentuji vysoké
procento selhdnf écby cefalosporiny Ill. gene-
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race u septickych pacientl s etiologickou rolf
AmpCpozitivnich kment Klebsiella pneumoniae
(4). Tumbarello, et al. uvadéji 60% mortalitu
u sepsf zplsobenych ESBL-pozitivnimi entero-
bakteriemi v pfipadé neadekvatni antibiotické
[é¢by, v porovnani s 19% v piipadé aplikace
ucinnych antibiotik (5). Klinickou vyznamnost
problému enterobakterii s produkcf Sirokospek-
trych beta-laktamaz dokumentuje graf 1,z né-
ho? je zfejmy vzestup rezistence Escherichia
coli a Klebsiella pneumoniae k cefalosporindm
lll. generace ve Fakultni nemocnici Olomouc
(FNOL) za obdobi 10 let.

Alarmujici vzestup odolnosti enterobakterif
je dokumentovan iv pfipadé fluorochinolon(.
Z Udaj EARSS pro CR vyplyva, Ze rezistence
Escherichia coli se zvysila z20% v roce 2005
na 26 % v roce 2008 a u kmen( Klebsiella pneu-
moniae z 38 % v roce 2005 na 52 % v roce 2009
(2). Udaje v grafu 2 dokladuiji vyvoj ¢etnosti ci-
profloxacin-rezistentnich kmen( Escherichia coli
a Klebsiella pneumoniae ve FNOL v letech 2000
az 2009. | v tomto pfipadé je zfejmy vyrazny
nérlst odolnosti uvedenych species k fluoro-
chinolonlim, coz samozfejmé limituje moznosti
antibiotické 1é¢by, napt. v pfipadé sekvencniho
postupu a zmény z parenteralni aplikace antimi-
krobnfho lé¢iva na perordlni. Soucasné je nutné
zdUraznit, Ze i v piipade rezistence bakterialnich
patogent k fluorochinolondm je popsan vztah
kvyssi morbidité a mortalité. Napfiklad Fuller, et
al. ve svém prehledném sdélenf zdokumentovali
celkem 20 pfipadl selhanf inicidInf antibiotera-
pie fluorochinolony (ciprofloxacin, levofloxacin)
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v [é¢bé respiracnich infekci zplisobenych kmeny  Graf 1. Vyvoj rezistence Escherichia coli a Klebsiella pneumoniae k cefalosporintm Ill. generace ve FNOL
v letech 2000 az 2009 (v procentech)

Streptococcus pneumoniae, pficemz Ctyfi pifpady
skoncily mrtim pacienta (6). 40 ~
Selhdni antibiotické 1é¢by v souvislosti

s rezistenci k antimikrobnim pfipravkiim je 35 1 ]

dokumentovano i v pfipadé Pseudomonas ae- 30 4 -

ruginosa. Micek, et al. uvadéji 31% mortalitu

sepsi s etiologickou roli Pseudomonas aerugi- 25 |

nosa v ptipadé neadekvatni antibiotické léc¢- -~ . -
by v porovnani s 18% mortalitou u pacient( W Escherichia coli
s adekvatni antibioterapif, resp. G¢innou na pa- 15 4 —

Klebsiella pneumoniae
togenni kmeny Pseudomonas aeruginosa (7).

—_

Vysledky EARSS dokumentuji vysokou Uroven 199

rezistence tohoto species k antimikrobnim pfi- 5 “t —

pravklm. Béhem let 2005 a7 2008 se rezistence I I I

k ceftazidimu pohybovala od 31 % do 44 %, 0 : : : : .7

k fluorochinolondm v rozmezi 43 % az 48 % S & & £ &
N

a u karbapenem( od 29% do 36 % (2). Graf 3

dokumentuje vyvoj rezistence Pseudomonas

aeruginosa k vybranym antibiotikim ve FNOL  Graf 2. Vyvoj rezistence Escherichia coli a Klebsiella pneumoniae k ciprofloxacinu ve FNOL v letech 2000
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v obdobf 2000 a2 2009. az 2009 (v procentech)
Nelze opomenout methicilin-rezistentnf 45 —

kmeny Staphylococcus aureus (MRSA), které jsou ]
rovnéz asociovany s vyssi mortalitou. Rello, et 407 7
al. popisuji 86% mortalitu u pacientd s venti- 35 | B
ldtorovou pneumonif s etiologickou roli MRSA 30 4 _ .
v porovnanis 12% v pfipadé methicilin-citlivych -

25 4 T al I

izolatli Staphylococcus aureus (8). Udaje o ¢etnos-
ti MRSA na zékladé vysledkd v EARSS a ve FNOL 20 A — W Escherichia col
uvaditabulka 1. Z pfedlozenych Udajl je ziejmé,

T — Klebsiella pneumoniae

Ze Cetnost MRSA je ve FNOL v porovnani's prd- B

mérmymi hodnotami v CR niz3i. 10 - B
Z vyse uvedenych Udajl vyplyva skute¢nost | |

vzestupu odolnosti bakterif k Gc¢inku antibiotik, i I

predevsim v pfipadé enterobakterif, a je zfejma 0 T T T T T T T T T 4

stoupajici moznost selhani antibioterapie. Reseni ,\/QQQ ,\96\ ,\9@/ @8’ @QV ,96" ,\/QQ(O ,\96\ WQQ% %QQQ

této situace vyzaduje dodrzovéni raciondlni anti-

biotické 1é¢by, jejiz zakladni principy Ize defino-

vat nasledujicimi body (9): Graf 3. \/yvoj rezistence Pseudomonas aeruginosa k vybranym antibiotikdim ve FNOL v letech 2000
az 2009 (v procentech)

Tabulka 1. \/yskyt MRSA v CRa ve FNOL v obdobf 50 -
2000-2009 T

Cetnost kmenti MRSA =
Rok [%] 40 4

CRdle EARSS FNOL 35
2000 4 1

30 - ciprofloxacin
2001 6 2
2002 6 2 > B ceftazidim
2003 6 ! 207 Bl meropenem
2004 9 2 15 11
B piperacilin/tazobaktam

2005 13 6 10 v
2006 12 7 50 4
2007 13 2 0 -
2008 14 3 0

QO N 3% >
TS S
2009 data nejsou k dispozici 1
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Tabulka 2. Spotieba antimikrobnich pfipravkd ve FNOL v obdobi 2005-2009

2005 2006 2007 2008 2009
ATB skupina [DDD] [%] [DDD] [%] [DDD] [%] [DDD] [%] [DDD] [%]
kombinované peniciliny 113150 54,1 118175 559 82515 439 81584 44,5 83998 44,6
fluorochinolony 15261 73 14942 71 15365 8,2 16614 91 13231 70
karbapenemy 2189 11 1434 0,7 2483 13 3422 19 4832 2,6
cefalosporiny I. generace 2980 14 4199 2,0 4537 24 4110 22 4268 23
cefalosporiny Il. generace 13397 6,4 13365 6,3 15455 8,2 15621 8,5 13926 74
cefalosporiny lll. generace 4712 2,3 5270 2,6 6377 34 5758 3] 4342 2,3
aminoglykosidy 8184 39 8338 39 9897 53 9525 52 10695 57
linkosamidy 3972 19 3955 19 3479 19 2413 13 3635 19
glykopeptidy 2298 1,1 2368 11 3939 2,1 3549 19 3234 17

DDD - pocet definovanych dennich davek, % — procentuéini podil uvedené ATB skupiny z celkové spotreby antibiotik za pfislusny rok

B Znalosti o mikrobidlnim osidleni mista in-
fekce.

B /nalosti o mikrobech, které se pfi postizenf
daného orgdnu ¢&i systému nejcastéji
uplatiuji.

B Informace o epidemiologickeé situaci v konk-
rétni epidemiologické jednotce.

B Informace o rezistenci
a nejdUlezitgjsich bakterialnich patogend
v konkrétni epidemiologické jednotce,
vcetné jejiho vyvoje.

nejcastéjsich

B Znalosti o farmakokinetickych a farmako-
dynamickych vlastnostech antibiotik (spek-
trum Ucinku, typ Ucinku, biologickd dostup-
nost, prinik do tkédnf, mozné nezadoucf
ucinky atd.).

B /nalosti o pacientovi (vék, funkce ledvin
a jater, alergické predispozice, pfedchézejici
antibiotickd lé¢ba, délka hospitalizace
a dalsi).

Dulezitym vychodiskem je rovnéz analyza
spotfeby antibiotik v konkrétni epidemiologic-
ké jednotce. Tabulka 2 dokumentuje spotrebu
vybranych skupin antimikrobnich 1éc¢iv ve FNOL
za obdobi péti let (2005-2009). Z Udajd vyplyva,
Ze struktura spotfeby, resp. selekeni tlak antibiotik,

nejsou zcela Umérné vyvoji bakteridlni rezistence.
Jeto patrné napriklad v pfipadé fluorochinolond,
u nichZ nedochazf ke zvysovani jejich relativnf
spotteby, pficemz Cetnost rezistentnich bakte-
ridlnich kmenU se ve FNOL zvysila. Stejny zavér
Ize ucinit v pipadé cefalosporinl lil. generace. Je
tedy ziejmé, Ze vedle selekéniho tlaku antibiotik
se v Sifeni bakteridlnf rezistence uplatriujf i dals
faktory, a to klonalInf sifent rezistentnich bakte-
ridlnfch kmend a mobilni genetické elementy
(plazmidy, transpozony a inser¢nf sekvence). Lze
predpokladat, Zze tyto moznosti siteni bakteridlnf
rezistence budou mit stale vétsi vyznam.
Podporeno grantem IGA ¢. 9950-3
avyzkumnym zdmeérem MSM6198959205.
Prevzato z Klin Farmakol Farm 2010; 24(4):
181-183.
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