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Volba antibiotik v prostredi narUstajici rezistence ptivodcl bakteridlnich infekci vyzaduje vysoce zodpovédny piistup. Ddvodem
je jak dosazeni spolehlivého ucinku, tak i prevence dalsiho Sifeni rezistence. Nezbytnym podkladem pro empirické podéni jsou
aktualni prehledy rezistence, optimalné pak identifikace a stanoveni citlivosti konkrétniho patogena pro cilenou lé¢bu. Vybér
vhodnych pfipravkd pro [é¢bu komunitnich infekci (uroinfekci) by mél respektovat ndrodni doporuceni, terapie nemocni¢nich
infekci pak vychazet z lokalnich epidemiologickych podminek. Pro [é¢bu infekci vyvolanych multirezistentnimi mikroorganismy
je perspektivnich v soucasné dobé nékolik pFipravkl (ceftolozan/tazobaktam, ceftazidim/avibaktam, pivmecilinam).
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Multidrug-resistant bacterial infections and their treatment options

In the setting of increasing resistance in the causative agents of bacterial infections, the choice of antibiotics requires a highly
responsible approach. The reasons for this are both achieving a reliable effect and preventing further spread of resistance. Current
reviews of resistance are an essential basis for empirical administration, optimally followed by identification and susceptibility
testing of a particular pathogen for targeted therapy. The selection of appropriate drugs for treating community-acquired infec-
tions (urinary infections) should respect national guidelines, and the treatment of hospital-acquired infections should be adapted
to local epidemiological conditions. Several drugs have recently shown promise in treating infections caused by multiresistant
microorganisms (ceftolozane/tazobactam, ceftazidime/avibactam, pivmecillinam).
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Negativni globdlnf trend zvysujici se rezis-
tence k antibiotikim neboli AMR (Antimicrobial
Resistence), ktery pfindsi postupnou ztratu
Uc¢innosti Siroké skaly zdkladnich i rezervnich
pripravkd, se stale Castéji uplatiiuje nejen v ne-
mocni¢nim prostfedi, ale nenf vyjimkou ani u ko-
munitnich patogend, pdvodce infekci mocovych
cest (IMC) nevyjimaje.

Pivodci nemocni¢nich infekci
Pravé nejcastéjsi nemocni¢ni pavodci mo-
¢ovych infekci, enterobakterie a pseudomona-
dy, ¢asto patfi do kategorie tzv. MDR (Multidrug
Resistant) mikroorganismd kumulujicich geny ké-
dujfci rezistenci minimalné k tfem nepfibuznym

skupindm antibiotik. Béznym a nejvyznamnéjsim
mechanismem rezistence je produkce betalak-
tamaz, enzymU hydrolyzujicich betalaktamovy
kruh spolec¢ny této nejpocetnéjsi a v klinické praxi
nejpouzivanéjsi skupiné antibiotik. Téchto enzyma
jsou dnes popsany stovky, a to jak s odlisnou in-
tenzitou, tak i spektrem Ucinku. U nemocnic¢nich
kmend klebsiel, Escherichia colia dalsich enterobak-
terif je uz dnes bézny vyskyt tzv. ESBL (Extended
Spectrum Beta Lactamases) enzymd se schopnosti
inaktivovat peniciliny, cefalosporiny a dostatec-
nou prekazkou pro né nejsou ani bézné inhibitory
betalaktaméaz (kyselina klavulanova, sulbaktam,
tazobaktam) (1). Stabilitu vici ESBL enzym0m si
udrzuje pouze skupina karbapenem slouzicich

jako mnohdy posledni rezerva pro lécbu zavaz-
nych infekci vyvolanych MDR patogeny. V posled-
nich letech jsou ale i karbapenemy atakovany tzv.
karbapenemazami, jejichz vyskyt je v soucasnosti
v nékterych evropskych zemich (Recko, Italie. )
na kritické Urovni (2), coz pfindsi mnohdy velmi
obtizné fesitelné, ¢i prakticky nefesitelné situace,
zejména vyskytne-li se soucasné rezistence k ami-
noglykosidtim, fluorochinolontim a v posledni do-
beé i polymyxintim (v CR registrovany kolistin) (3).
Plasmidicky pfenosna a tim se rychle pomoci mer
gen Sifici rezistence k polymyxintim, vnimanym
jako posledni Gi¢inna rezerva v pfipadé vyskytu
MDR Pseudomonas aeruginosa, nebo $ifenf bakte-
rialnich kmen0 produkujici karbapenemazy, jsou
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redlné hrozby, které mohou znamenat vycerpanf
soucasnych moznosti antibiotické lé¢by a nastu-
pujici fenomén panrezistence (5).

Strategie Ié¢by v nemocnicich
InicidInf 1é¢ba zavaznych IMC v nemocni-
cich s pfedpokladem nozokomialniho plvodu
musi nutné vychdazet z lokaIni epidemiologické
situace na pfislusném oddélent. Je znamo, Ze na-
pfiklad pacienti se zavedenymi permanentnimi
mocovymi katétry jsou v nemocnicich velmi ¢as-
tym rezervodrem MDR bakterif kumulujicich riz-
né mechanismy rezistence (6). Pfitomnost biofil-
mu navic prakticky znemozriuje Gc¢innou lé¢bu
a eradikaci pfipadné infekce bez vynéti katétru.
Problém MDR je ddle akcelerovan tim, Zze mnozi
z téchto pacientl jsou lé¢enf antibiotiky z jinych
dlvodu nez je IMC, coZ ptirozené vede k dal-
3 selekci rezistence i u mnohdy jen primdrné
kolonizujici mikrofléry (6). Aktualizovand infor-
mace o vyskytu nejc¢astéjsich patogent a jejich
rezistenci je zakladnim voditkem pro pocatecni
volbu antibiotika u zdvaznych infekénich kom-
plikaci, kterd by méla byt nasledné korigovana
podle kultiva¢niho vysledku a antibiogramu
prokdzaného plvodce. Je tfeba zdlraznit, ze
v pifpadé nozokomidlnich infekci tak nelze pre-
jimat obecna doporuceni zjinych lokalit, at jiz
domécich nebo zahrani¢nich se zaméfenim na
|éCebnou strategii zahrnujici konkrétn{ antibio-
tika. Mikrobiologicka diagnostika IMC zalozena
na kultivaci patfi k spolehlivym také proto, ze
maximalni vétsina uropatogent patii ke kultivac-
né nendroc¢nym a lze je proto relativné snadno
prokazat a identifikovat s naslednou optimalizaci
|écby, tedy cilenym pouzitim in vitro aktivni-
ho pfipravku, nezbytné s pfihlédnutim k jeho
vlastnostem z hlediska toxicity, vyskytu neza-
doucich U¢inkd a farmakologickych vlastnostf
(PK/PD). Pouzivani zbytecné Sirokospektrych
antibiotik nebo i jejich kombinaci bez akcepto-
van( bakteriologického ndlezu a vyuziti moznosti
cilené 1écby zintenziviuje selekenf tlak, ktery
déle akceleruje AMR. U vysoce rizikovych paci-
entl by mélo byt standardem mikrobiologické
monitorovani vcetné vysetfeni moce. Spravné
interpretované vysledky slouzi jako voditko pro
zahdjenfinicidIni 1écby infekeni komplikace posti-
hujici mocové cesty. Vyznamnou roli v [éCebné
strategii hraje mezioborové spoluprace, a to
zejména Ucast Antibiotického stfediska a ne-
mocni¢nich epidemiologd jako zdroje informaci
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klicovych pro volbu antibiotika u konkrétnf in-
fekce a stejné tak v prevenci dalsiho siteni MDR
patogenl. Komplexni program souvisejici s po-
uzivanim antibiotik z rliznych aspektd, ktery se
stale vétsi mérou zac¢ina uplatrovat i v nasich
nemocnicich, tzv. ,Antibiotic stewardship” se ve
svém vysledném plsobeni zaméfuje pfedevsim
na optimalizaci antiinfekeni lécby, jejiz soucasti je
logicky i omezeni AMR na lokaInf Grovni.

Nova antibiotika
v |é¢bé MDR infekci

Pokud se tyka nove registrovanych antibiotik
rozsitujicich kromé dalsich indikaci moznosti lé¢-
by komplikovanych uroinfekci vyvolanych MDR
mikroorganismy, je mozno uvést dva pfipravky.
Ceftolozan/tazobaktam, kombinace Sirokospek-
trého cefalosporinu s inhibitorem betalaktamaz
je vyjimecna vysokou aktivitou vUci P. aeruginosa
véetné ¢asti kmend rezistentnich k ceftazidimu,
piperacilinu a karbapenemm a rovnéz vyka-
zuje stabilitu k nékterym producentldm zmi-
novanych ESBL enzymd. Dalsi novinkou je také
kombinovany pripravek, ceftazidim/avibaktam,
u kterého zcela nova, originalni molekula avibak-
tamu funguije jako vysoce Ucinny inhibitor nejen
ESBL a dalsich Sirokospektrych betalaktamaz, ale
i nékterych druhl karbapenemaz, ¢imz preko-
nava doposud pouzivané inhibitory. V mnoha
situacich pak mlze toto antibiotikum fungovat
minimalné jako alternativa karbapenemd a sni-
Zovat jejich selekeni tlak (7).

Komunitni IMC

Prestoze plvodci bakteridlnich infekci v ko-
munité nejsou zdaleka tak vyznamné zasazeni
AMR jako nemocni¢ni, nelze fenomén MDR
v komunité vyloucit zcela. Mnohdy se maze
jednat o jedince, ktefi byli v pribéhu hospita-
lizace kolonizovéni nemocnicnimi kmeny a vy-
skytnou-li se u nich recidivujici infekce, mtze
mit na jejich vzniku podil pravé nozokomialn{
mikrofléra. Je zndmo, ze MDR enterobakterie
prezivaji dlouhodobé v zazivacim traktu, coz ¢ini
jejich eradikaci téméf neredlnou, i kdyz kultivacni
vysetienf stolice mlze byt pfechodné negativ-
ni (8). Vyskyt MDR bakterii zejména u jedinct
s rizikem recidivujicich IMC by mél byt proto
zaznamenan ve zdravotnické dokumentaci jako
podklad pro volbu antibiotika, at lé¢ebnou nebo
profylaktickou, je-li pacient indikovén k invaziv-
nimu zakroku v oblasti mocovych cest.
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Jak bylo uvedeno komunitni pvodci infek-
ci mocovych cest zfidka spadaji do kategorie
MDR, ale pfesto Ize sledovat trend zvysujici se
rezistence k pfipravkdm, které se v komunité
bézné pouzivaji.

Problematickou skupinou z hlediska neza-
doucich UG¢inkd, ale zejména rezistence, jsou
fluorochinolony. Chinolonové chemoterapeu-
tika se pouzivaji v Ié¢bé mocovych infekci od
60. let minulého stoleti. NarUst jejich spotfeby
v nemocni¢nim prostiedi i v komunité byl nasle-
dovan rychlym vzestupem a Sifenim rezistence
(9). Chinolony patii k vibec nejrizikovéjsim sku-
pindm antimikrobnich 1é¢iv, protoze rezistence
k nim vzniké velmi rychle, u nékterych plvod-
cl infekci uz v pribéhu lécby, a je povétsinou
Zkiizend mezi viemi zéstupci (9). Napfiklad v CR
rezistence k ciprofloxacinu u invazivnich kmend E.
colidosahla v pribéhu roku 2015 témeé¥ 25% (10).
Podle poslednich narodnich prehledt z roku 2016
zamérenych na pdvodce akutnich mocovych in-
fekci u Zen je rezistence E. coli k fluorochinolontim
kolem 13 % (11). DalSim varovnym piikladem je za-
hrani¢nf studie zaméfujici se vyskyt AMR u stfev-
nich izolatl E. coli muzd indikovanych k biopsii
prostaty. Ta se pohybovala v pffpadé ciprofloxa-
cinu mezi 11-22 % a navic byla Uzce asociovana
s produkci ESBL (6). Uvadéna fakta jsou dokladem
toho, ze fluorochinolony ztraceji své postaveni
ucinného léku nejen v dvodni 1é¢bé mocovych
infekcf, ale i v profylaktickych rezimech.

Kombinovany pfipravek kotrimoxazol je dalsim
pripravkem, ktery diky narlstajicf rezistenci jiz nenf
spolehlivy pro tvodnilécbu komunitnich uroinfek-
ci. Podle uvadéné narodni studie rezistence u £. coli
dosahuje 25 %, &imz je prekrocena teoreticka hra-
nice, kdy jesté Ize kalkulovat s pravdépodobnosti
terapeutické Uspésnosti bez laboratorné ovérené
citlivosti konkrétniho plvodce (6, 11).

Vysokou stabilitu naopak trvale vykazuje
nitrofurantoin s hladinami rezistence nedosahu-
jicimiani 3 %. Z tohoto dlvodu je stale aktudinf
narodni doporuceni, kde je nitrofurantoin uva-
dén jako lék prvni volby pro Gvodni i cilenou
|écbu nekomplikovanych IMC (12).

Perspektivni antibiotika v Ié¢bé
komunitnich IMC

Rozsiteni moznosti komunitnich infekci pred-
stavuje fosfomycin, Sirokospektré baktericidni
antibiotikum zndmé jiz od 70. let minulého stoleti.
Konkrétné v CR je fosfomycin v orélni formé do-
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stupny az od roku 2014. V jeho Ucinku dominuje
aktivita na gramnegativni bakterie (. colj Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis. ..) (13). Podstatnou
vlastnostf z hlediska aktudlni epidemiologické
situace je fakt, ze vyskyt ziskané rezistence k fo-
sfomycinu je v nasich podminkach zatim spise
vyjimecny, coz tomuto léku dava i potencidl pro
cilenou lé¢bu infekci vyvolanych MDR kmeny (6).
ZkuSenosti z jinych evropskych zem{ ale ukazujf,
7e jeho Casté pouzivani se v horizontu nékolika
let promitlo do snizené citlivosti a ztraty U¢innosti
i tohoto pfipravku (13). Tak se potvrzuje jiz praxi
mnohokrat ovéfend skute¢nost, Ze neracionalnf
necilend terapie dfive nebo pozdéji vede k po-
stupnému znehodnocovani u¢inného a bezpec-
ného Iéku, jakym fosfomycin bezesporu je.

Z tohoto dlivodu by mél byt fosfomycin vni-
man spise jako alternativa, nikoli jako prvnivolba.

Pfipravkem, ktery by mohl perspektivné
obohatit terapeutickou skélu pro lé¢bu uroinfekci

v CR je pivmecilinam, ktery ale zatim nenf u nés
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ktery se v organismu metabolizuje na Gcinnou
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Zavér
Pokracujici negativni trend ve vyvoji AMR
a dnes jiz bézny vyskyt MDR patogent postihu-
jicii plivodce uroinfekci klade zvysujici se naroky
na vhodnou volbu antibiotika nejen v Uvodni
|é¢bé, ale pfindsi stale vétsi omezenfi pro lé¢bu
cilenou. V nemocni¢nim prostfedi je proto ne-
zbytnd znalost o lokaIni prevalenci a rezistenci
mocovych patogenl. Fenomén MDR je zatim
u komunitnich patogend vyjimecny, nelze jej
ale UpIné vyloucit, a to hlavné u jedincl s udaji
o pfedchozf hospitalizaci nebo cestovatelskou
anamnézou tykajici se oblasti s vysokym vy-
skytem AMR. Informovanost o aktualnim stavu
rezistence mocovych patogenl v komunité je
pro odpovidajici volbu antibiotika stejné dulezita
jako lokélni data v nemocnici. V tomto ohledu
jsou uzite¢nd narodni data dostupna na webo-
vych strankach Statnfho zdravotniho uUstavu (16).
Autor prohlasuje, ze zpracovdni ¢ldnku
nebylo podporeno Zddnou spolecnosti.
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Infekce vyvolané multirezistentnimi bakteriemi
a moznosti jejich |éCby

MUDr. Kamil Belej, Ph.D., FEBU, MBA

Deset procent lidského genomu nepatfi
¢lovéku samotnému, ale tvorf jej geny mikro-
organismd, bez jejichz pritomnosti v nasem téle
nemUzZeme prakticky prezit. Funguje tak neu-
stala konfrontace mezi potiebami lidského téla
a bakteriemi, které v ném ziji. Jen velmi mala ¢ast
téchto bakterif mdze byt nebezpecnd a v souvis-
losti s postizenim mocovych cest se mluvi o tzv.
uropatogennich kmenech nebo jednotlivych
bakteriich. Ty majf schopnost proniknout do
orgdnd urogenitdlni soustavy a zpUsobit jejich
poskozeni, a nékdy i vyznamné ohrozit pacienty
na zdravi, ¢i dokonce na Zivoté. Diky mnoha pfi-
rozenym obrannym mechanismim probéhne
mnoho infekci inaparentné ¢i subklinicky, ale jiné
nelze bez vnéjsiho zasahu vyfesit. Vyznamnou roli

zde hrajf antibiotika, kterd majf diky vysoké inci-
denci urologickych infekci velky vyznam a mo-
hou velmi U¢inné pomoci v 1é¢bé nemocnych.
Komentovany ¢lanek uvadi sice stru¢ny, ale velmi
uzite¢ny a v mnoha ohledech dulezity prehled
o soucasném pohledu na pourziti antibiotik, a to
vcetné vyskytu rezistence, problémd s pouZi-
tim nejcastéji podavanych 1ékd a novinek v této
oblasti. Vzhledem k malé pravdépodobnosti, ze
se budou neustdle objevovat nové a Ucinnéjsi
antibiotika, jsou velmi ddlezitd dalsi rezimova
opatfeni. Jak je velmi spravné uvedeno v ¢lan-
ku, zahrnuji primarni prevenci a skrining infekcf,
indikaci protiinfekeni lé¢by, vybér spravného an-
tibiotika (v¢etné davky, cesty a doby podavani,
kombinaci apod), vyhodnoceni kultivaci a dalich
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laboratornich parametr(, izolaci postizenych, péci
o drendz mocovych cest a mnoho dalSich. Pokud
budeme schopni spravné postupovat, a to zejmé-
na v piipadé multirezistentnich a nozokomidlnich
infekci, mame sanci zvladnout tuto nelehkou
situaci a ochranit tak nejenom pacienty, ale i nase
Zivotni prostredi pfed nebezpecim nevylécitel-
nych infekci. Za velmi ddlezZité v tomto ohledu
povazuji vzdélavani a zvysovani informovanosti,
které spolu s poctivosti a disciplinou zaintere-
sovanych lékarl a zdravotnickych pracovnikd
povedou ke zvlddnuti téchto stav.
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