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Prevalencia antimikrobidlnej rezistencie celosvetovo rychlo rastie v poslednych niekolkych desatrociach. Je to az do tej miery,
e vyvoj novych antimikrobialnych liekov nespifa poziadavky na G¢inné liec¢enie tejto rezistencie. Mechanizmy antimikrobilnej
rezistencie zahifiaju zmeny vonkajsej membrany mikroorganizmov, abnormality vytokovej pumpy lieciva, produkciu enzymu beta
laktamazy, vytvéranie biofilmov okolo bunkovych tiel baktérii a pod. Zistilo sa, Ze vyskyt rezistencie je vacsi v starSej populdcii,
u muzského pohlavia a hospitalizovanych pacientov. Tento ¢lanok opisuje sucasny stav rezistentnych mikroorganizmov spojenych
s infekciami mocovych ciest a protiopatrenia zamerané na antimikrobialnu rezistenciu vratane novych antimikrobialnych latok.
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Uroinfections and increasing bacterial resistance

In the past few decades, worldwide prevalence of antimicrobial resistance is increasing at a rapid pace. This is to the extent that
development of new antimicrobial drugs is falling short of demand to effectively treat this resistance. Mechanisms behind anti-
microbial resistance involve changes to microbial outer membrane, drug efflux pump abnormalities, production of the enzyme
beta-lactamase, the creation of biofilms around cell bodies and the like. Incidence of resistance was found to be more in elderly
population, male sex and inpatient population. This article describes the current state of resistant microbes associated with urinary

tract infections and countermeasures for antimicrobial resistance, including new antimicrobials.
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Uvod

Mocéovd infekcia je patologicky stav (in-
fekcia), pri ktorom je mozné dokazat pritom-
nost patogénnych mikroorganizmov v moci
alebo v tkanivach mocového Ustrojenstva
(t. j. od vonkajsieho Ustia mocovej rury az po
perinefritickd fasciu). Infekcie mocovych ciest
(IMC) patria spolu s respira¢nymi infektami
k vobec naj¢astejsim zapalovym ochoreniam,
ktoré sa vyskytuju v priebehu celého Zivo-
ta u oboch pohlavi. IMC su ¢astou pri¢inou
morbidity a v komplikovanych pripadoch mé-
Zu tiez viest k vyznamnej mortalite. V tomto
kontexte je mimoriadne dolezita presnd kla-
sifikdcia zdpalov mocovych ciest (schéma 1)
(1, 2). Racionalna farmakoterapia IMC vratane
vyuzitia modernych antimikrobialnych liekov

umoziuje znizit morbiditu/mortalitu a s fiou

spojenych (nie malych) ndkladov. Rezistencia
na antibiotikd (ATB) predstavuje vyznamny
negativny faktor a zataz nielen pre postih-
nutého pacienta, ale aj pre celt spolo¢nost.

Vseobecné principy
antimikrobialnej terapie
infekcie mocovych ciest
Lie¢baIMC md za ciel eliminovat' bakte-
ridIny rast v moéovom trakte. U¢innost anti-
biotickej (ATB) terapie je mimoriadne zavisla
od hladin ATBv modi a tiez od Casu, ktory tato
hladina zostava nad minimélnou inhibi¢nou
koncentraciou, ktora eradikuje infikujuci mik-
roorganizmus. Koncentracia antimikrobidlne-
ho ¢inidla dosiahnutd v krvi nie je dolezita pri
lie¢be nekomplikovanych IMC. Sti¢asné smer-
nice EAU (European Association of Urology —

Eurépska urologicka spoloc¢nost) hovoria napr.
o akutnej, nekomplikovanej IMC dospelych
ako o epizddach akutnej cystitidy a akutnej
pyelonefritidy (PNF) u inak zdravych jedincov
(obzvlast u Zien) bez rizikovych faktorov (ziad-
ne Strukturalne a/alebo funkéné abnormality
mocového traktu a ani pridruzené ochorenie,
ktoré by zvysovalo riziko ziskania infekcie i
zlyhania liecby) (1). Hladiny ATB v krvi su viak
kritické u pacientov s bakteriémiou a febrilny-
mi IMC, ¢o suvisi s postihnutim parenchymu
obli¢ky/oblic¢iek a prostaty. Baktérie, ktoré
sposobuju IMC, su vaésinou vysoko selekto-
vané klony s radom odliSnych virulentnych
faktorov. Je jasné, ze prave bakteridlna viru-
lencia sa javi ako klticova pri prekondvani nor-
malne fungujucej obranyschopnosti hostitela.
Tak to zrejme je pri vacsine nekomplikovanych
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Obr. 1. Patogenéza uropatogénnej Escherichia coli (UPEC) (2)

A

UPEC - uropathogenic Escherichia coli (uropatogénna Escherichia coli)

UPEC je lokalizovand v gastrointestindlnom systéme a tieto baktérie st schopné kolonizovat mocovy trakt prdve
z tohto rezervodra (A); UPEC baktérie st schopné prilnut a napadnUt epitelové bunky mocového mechura (B); nd-
sledne sa baktérie mézu bud vypudit z napadnutej bunky (C), alebo dokdzu tiez vstupit do bunkovej cytoplazmy
(D) a iniciovat tvorbu tzv. intraceluldrnych bakteridlnych spolocenstiev (E); UPEC mdéZe po vyteceni”z hostitelskych
buniek ,filamentovat”a tak znovu pésobit na iné urotelové bunky (F); proti pésobeniu intraceluldrnych patogénov
dokdze hostitel iniciovat program exfolidcie neZiaducich buniek (G); pretrvdvajtice vysoké titre bakteritirie byvaji
preukdzané napr. pri chronickej cystitide (H); tzv.,,pokojné” intraceluldrne rezervodre mézu byt pritomné v hibsich
vrstvdch pod povrchovymi urotelovymi bunkami mocového mechdra, o bolo preukdzané ako v experimente, tak
aj v humdnnej medicine u 0séb s chronickymi infekciami ()

Schéma 1. Klasifikdcia infekcii mocovych ciest podla viacerych kritérii (1, 2)

K|\ﬂICkanr§ZEEltaC|a Podla rizikovych faktorov Podla zdroja infekcie
a stupen zavaznosti

a zépal mocového mechura

sepsa, septicky sok

Komplikovana IMC
Cystitida - infekcia | -trvald/intermitentna
katetrizacia mocovych ciest
- abnormélna anatémia
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IMC ziskana
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Cystitida — infekcia - pritomnost sibeznych | IMCziskana
—— azapal oblickovej panvicky ochoreni v nemonici
a oblicky; mierna, - zlyhanie predchadzajlicej
stredne zavaznd, zavazna liecby
IMC ziskana pri
poskytovani
L Urosepsa - sepsa, zdvazna zdravotnej

starostlivosti

IMC — infekcia mocovych ciest

IMC. Naopak pri narusenej obranyschopnosti
hostitela je bakteridlna virulencia omnoho
menej dolezitd. Vyznamnu tlohu samozrejme
zohrdva pritomnost/nepritomnost rizikovych
faktorov IMC (obstrukcia mocovych ciest,
urolitidza, neurogénny mocovy mechur, dia-
betes mellitus, katéter v mocovych cestach
apod.) (1, 3).

NajcastejSou baktériou vyvoldvajicou
IMC je Escherichia coli (v 70-95 %), potom
Staphylococcus saprophyticus (v 5-10 %);
prilezitostne byvaju izolované aj iné
Enterobacteriaceae (ako napr. Proteus mira-
bilis, Klebsiella sporulans a pod.) (obrazok 1)

(2). Pri tzv. komplikovanych IMC je mikrobialne
spektrum ovela Sirdie a zahfa aj dalsie druhy —
Pseudomonas, Enterococcus, Staphylococcus,
Serratia, Providencia, pripadne aj huby a iné.
Vela zélezi aj od geografickej oblasti, sezé-
nneho obdobia a lekarskej Specializacie
toho ktorého oddelenia v zdravotnickych
zariadeniach. Uvodna, vagdinou empiricka
aplikacia vhodného ATB musi zohladnovat
viacero aspektov: spektrum ucinnosti lieku
proti znamemu (alebo najpravdepodobnejsie-
mu) patogénu, predpokladany zdroj infekcie,
pritomnost nekomplikovanej alebo kompli-
kovanej IMC, vplyv lieku na ¢revnu a vaginal-
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nu fléru, mozné nepriaznivé Gcinky (vratane
alergickych) a naklady terapie. Podla tychto
zéasad a dostupnych schém citlivosti v Eurépe
sa odporucaju nainicidlnu terapiu nekompli-
kovanej cystitidy viaceré antimikrobidlne lieky
(fosfomycin, pivmecillinam, nitrofurantoin;
alternativne trimetoprim — kotrimoxazol, ale
iba v oblastiach so zndmou mierou rezistencie
na E. coli < 20 % atd.). Fluorochinolény a cefa-
losporiny st vhodné ako Uvodnd, empiricka
lie¢ba nekomplikovanej pyelonefritidy (PNF)
az do presného laboratérneho potvrdenia
pritomnosti mikroorganizmu a jeho citlivosti
na antimikrobidlne preparaty. Aktudlne tidaje
o miestnej (lokdlnej) rezistencii na ATB by
mal poznat kazdy indikujuci lekar a riadit sa
nimi (1, 3, 4). Komplikované IMC vyzadujua iny
pristup.

Epidemiolégia a patogenéza
rezistencie na antibiotika
pri uroinfekciach

V poslednych rokoch sa frekvencia
a spektrum antimikrobialne rezistentnych
IMC zvysilo ako v huméannej komunite, tak aj
v nemocni¢nom prostredi. Vyskyt rezistencie
je jednoznacne vyraznejsi v starsej (> 60 rokov)
populdcii, u muZského pohlavia a tieZ u hospita-
lizovanych jedincov. Predpoklada sa aj mozny
zivocisny povod na viac liekov rezistentnej
(MDR - multidrug resistance) uropatogénnej
E. coli spojenej s potravinami, ktoré by mohli
pochédzat z kravského dobytka. Casté pouzi-
vanie ATB prispieva k nadmernému mnozeniu
baktérii v gastrointestindlnom trakte a k na-
slednému vyskytu v urogenitdlnom systéme
(1,2,5, 6). Pretoze mnohé ATB patria do tej istej
triedy farmak, rezistencia na jedno Specifické
ATB méze viest k odolnosti voci celej skupine
antimikrobidlnych lie¢iv. Priblizne 20-50 %
vSetkych ATB akutne predpisanych v USA
bolo zbytocne alebo nevhodne indikova-
nych (7). Navyse sa poukazuje na nekvalitné
lekdrske vyrobky casto s nizkym obsahom
(koncentréciou) uc¢innych zloziek, ¢o rovnako
akcentuje vznik a mnozenie rezistentnych mi-
kroorganizmov. Celkovym cielom ATB terapie
je obnovenie normalnej rovnovahy medzi
patogénmi a hostitelom (t. j. bud’ Gplne od-
stranenie patogénov, aleboich ,stiahnutie” sa
mimo mocovy trakt a idealne aj z buniek uro-

telu). Nie vietky mikroorganizmy viak dostanu
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Tab. 1. Baktérie rezistentné na antibiotikd podla zoznamu priorit Svetovej zdravotnickej organizdcie

(WHO) (8)

Priorita podla WHO

Baktéria (rezistencia na antibiotikum)

Viyznamne vysoka

Acinetobacter baumannii (rezistencia na karbapenémy)
Pseudomonas aeruginosa (rezistencia na karbapenémy)
Enterobacteriaceae (rezistencia na karbapenémy a cefalosporiny tretej generacie)

Vysokd

Enterococcus faecium (rezistencia na vakomycin)

Staphylococcus aureus (rezistencia na meticilin a vankomycin)

Helicobacter pylori (rezistencia na klaritromycin)

Campylobacter sporulans (rezistencia na fluorochinolény)

Salmonella sporulans (rezistencia na fluorochinolény)

Neisseria gonorrhoeae (rezistencia na cefalosporiny tretej generdcie a fluorochinolény)

Stredne vysoka

Streptococcus pneumoniae (necitlivost na peniciliny)
Haemophilus influenzae (rezistencia na ampicilin)
Shigella sporulans (rezistencia na fluorochinolény)

WHO - World Health Organization (Svetovd zdravotnicka organizdcia)

Obr. 2. Rezistencia (%) uropatogénnej Escherichia coli k niektorym antimikrobidlnym Idtkam pou-

zivanym pri lie¢be infekcie mocovych ciest (2)

Nitrofurantoin < 1,5-13,3 %
Fosfomycin < 1,5 %

Amoxicilin-kyselina klavulanova
rozvinuté krajiny: 3,1-40,0 %
rozvojové krajiny: 48,0-83,0 %

Ciprofloxacin
rozvinuté krajiny: 5,1-39,8 %
rozvojové krajiny: 55,5-85,5 %

Trimetoprim-sulfametoxazol
rozvinuté krajiny: 14,6-37,1 %
rozvojové krajiny: 54,0-82,0 %

Rezistencia na niektoré antimikrobidlne liecivd v niektorych rozvinutych a rozvojovych krajindch:
Amoxicilin-kyselina klavulanovd: rozvinuté krajiny (USA 3,1-40 %; Nemecko 5,3 %; Polsko 13,9 %; Anglicko
30%; Francuzsko 37,6 %), rozvojové krajiny (Nepdl 48 %; Pakistan 71 %; Jorddnsko 83 %)

Ciprofloxacin: rozvinuté krajiny (USA 5,1-12,1 %; Belgicko 12,9 %; Nerecko 10,5-17,3 %; Svajciarsko 17,4 %; Ang-
licko 20,4 %; Franctizsko 24,8 %; Spanielsko 39,8 %), rozvojové krajiny (Jorddnsko 55,5 %, Mongolsko 58,1 %; Pakis-

tan 60,8 %; Nepdl 64,6 %; Etidpia 85,5 %).

Trimetoprim-sulfametoxazol: rozvinuté krajiny (Belgicko 14,6 %; USA 17,4 %, Nemecko 18,45 %; Polsko 21,4 %;
Svajciarsko 24,5 %; Spanielsko 30,9 %; Franctzsko 37,1 %), rozvojové krajiny (Irdn 54 %; Mexiko 66 % Etiépia 68,5 %;

Mongolsko 70,9 %; Jorddnsko 73,1 %; Pakistan 82 %).

u

Lsmrtelnd” davku ATB pocas terapie, takze
niektoré uropatogény mézu prezit v dosledku
Lpoddavkovania” lieciva. IMC spOsobena re-
zistentnymi mikroorganizmami zvysSuje umrt-
nost, predlZuje pobyty v nemocnici, vyznamne
znizuje efektivitu ATB profylaxie u pacientov
podstupujucich chirurgicky zdkrok alebo iné
lekdrske postupy a zvysuje ndklady. Odhaduje
sa, ze viac ako 2 miliény ludi v USA ma z&-
vazné IMC spbsobené baktériami, ktoré su
odolné k jednému alebo aj viacerym ATB ur-

www.urologiepropraxi.cz

¢enym na terapiu tychto infekcii - vysledkom
je priblizne 23 000 umrti ro¢ne. V Eurépskej
Unii (EU) spdsobuju baktérie rezistentné voi
ATB priblizne 25 000 Umrti/rok a ekonomické
naklady na zdravotnu starostlivost a stratu
produktivity prace predstavuju 1,5 miliardy
euro. V sucasnosti dostupné antimikrobia-
Ine latky stracaju ucinnost (okrem iného aj
v dosledku ich ,bezhlavej” a neopodstatne-
nej aplikacie), vyvija sa menej novych ATB
a mnohé banalne infekcie sa stavaju zavazny-
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mi a chirurgické zakroky rizikovejsimi (1, 2, 3).
Aj preto Svetova zdravotnicka organizacia
(WHO - World Health Organization) vypra-
covala zoznam rezistentnych baktérii a priorit
ohladom potreby vyskumu a vyvoja novych
antimikrobialnych latok (tabufka 1) (8).
Konkrétne mechanizmy antimikrobidlnej
rezistencie (AMR) zahfnaju viacero faktorov,
Castokrat v kombindcii. |de o zmeny vonkajsich
membran rezistentnych mikroorganizmov
aich vazobnych miest, abnormality vytoko-
vej pumpy lieciva, produkciu réznych enzy-
mov (napr. beta-laktamaza, karbapenemaza
a pod.), vytvéranie ochrannych biofilmov
okolo baktérii a pod. Niektoré bakteridlne
druhy su k urcitym ATB prirodzene odolné.
Dedi¢nd (vrodend) chromozomdlna rezisten-
cia existuje pri baktériach z dévodu absencie
vhodného mechanizmu (ciela), na ktory mé-
ze antimikrobialny liek pésobit (napr. kmene
Proteus a Pseudomonas su vzdy rezistentné
na furantoin). Coraz véznejsim problémom
sa javi ziskand chromozomadlna rezistencia
na ATB - p6vodne citlivé kmene sa stavaju
rezistentnymi pocas terapie IMC. Predpoklada
sa, ze pred antimikrobialnou lie¢cbou mézu
byt v moci vo velmi nizkych koncentraciach
pritomné relativne rezistentné a adaptabil-
né baktérie (tzv. mutatory) s tisickrat vyssou
frekvenciou mutacii umoziujucich ATB rezi-
stenciu v porovnani s normalnymi kmerimi.
Aplikované antimikrobidlne agens sice era-
dikuje ,citlivé” baktérie, ale v priebehu 24 az
48 hodin bude opakovana kultdra mocu vy-
kazovat vysoky pocet baktérii rezistentného
mutanta. Tento jav sa najpravdepodobnejsie
vyskytne pri antimikrobidlnych hladinach lie-
C¢iva blizko alebo pod minimalne inhibi¢nou
koncentréciou lieku. Dal3ia, extrachromozo-
madlne sprostredkovand rezistencia sa moze
ziskat a preniest pomocou plazmidov, ktoré
obsahuju geneticky materidl na vytvorenie
rezistencie. Takato forma ,odolnosti” k ATB
je ovela beznejsia ako selekcia uz existu-
jucich mutantov v moc¢ovom trakte a su ju
schopné dosiahnut prakticky vietky baktérie.
Geneticku informaciu tykajucu sa roznych fori-
em antimikrobidlnej rezistencie existujucej na
chromozémoch a plazmidoch je mozné lahko
prenasat na iné kmene bez ohladu na druh,
¢o vytvara riziko, Zze sa AMR $iri vynimocne

rychlo a niekedy az pandemicky (1, 2,9, 10, 11).
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Rizikové faktory vzniku
rezistencie na antibiotika
pri uroinfekcidch

Viaceré epidemiologické studie preuka-
zali stvis medzi zvySenou rezistenciou na ATB
a niektorym rizikovymi faktormi. DIhodoby
pobyt v nemocnici (najma na jednotke inten-
zivnej starostlivosti), dlhodobd neefektivna
aplikdcia Sirokospektrdinych ATB, pacienti na
predfZenej ventilacnej podpore, pritomnost
(najmd dlhodobd) mocového katétra, stentu
alebo stémie (najma nefrostémie), nekorigo-
vany diabetes mellitus, existencia zhubného
nddoru, transplantdcia (kostna dren, solidny
organ), trauma, popdleniny atd. vedu pomer-
ne rychlo k vytvoreniu rezistencie, a to aj na
viaceré antimikrobidlne lieky a ATB skupiny
(1,2,4).

Sucasny stav rezistencie
na konkrétne
antimikrobialne lieky

Prevalencia rezistencie na trimetoprim-
-sulfametoxazol je v mnohych krajinach na
celom svete > 20 %, rezistencia na cefalotin sa
tiez vyrazne zvysila (9). Rezistencia uropatogé-
nnej E. coli (UPEC) k r6znym antimikrobidlnym
liekom je vyssia v rozvojovych oblastiach v po-
rovnani's ekonomicky a priemyslovo vyspelymi
krajinami (obrazok 2) (2). Rozsirené pouzivanie
fluérchinolénov (najma ciprofloxacinu) u am-

bulantnych pacientov je pri¢inou neustaleho
pribudania rezistencie na tieto lieky. Odolnost
UPEC voci fluorochinolénom je vyrazne vys-
Sia v rozvojovych krajinach (55,5-85,5 %) ako
v rozvinutych krajinach (5,1-32,0 %) a rovnako
aj miera rezistencie na amoxicilin-kyselinu kla-
vulanovu je regiondlne variabilnd. Zvysujuca
sa miera odolnosti UPEC k antimikrobidlnym
latkam naznacduje, Ze je potrebné starostlivo
sledovat a manazovat ich pouzitie na lie¢bu
IMC (2).

Betalaktamazy s rozSirenym spektrom
(ESBLs — extended spectrum beta lactama-
ses) su enzymy, ktoré su zodpovedné za na-
rusenie beta laktdmovych ATB hydrolyzou
(otvéraju beta laktdmovy kruh), ¢im sa stava-
ju antimikrobidlne liec¢iva ned¢innymi. ESBLs
sprostredkovavaju rezistenciu na cefalospori-
ny a monobaktamy tretej generdcie. Mnoho
mikroorganizmov (najma E. coli a Klebsiella
pneumoniae), ktoré nesu tieto enzymy, je tiez
rezistentnych na fluorochinolény, aminogly-
kozidy a sulfonamidy. ESBLs neovplyvriuju
cefamycin a karbapenémy (tabulka 2) (4).

Enterobacteriaceae rezistentné na kar-
bapeném (CRE - carbapenem resistant
Enterobacteriaceae) sa vztahuju na skupinu
baktérii (ale najma na Klebsiella pneumoniae),
ktoré produkuju karbapenemdazu, co je beta
laktamaza schopna hydrolyzovat karbape-
némy a vietky ostatné beta laktdmové ATB.

Casté je aj sibezna rezistencia na fluorochi-
nolény. Klebsiella pneumoniae sa najcastej-
Sie vyskytuje u 0s6b, ktoré su v kontakte so
zdravotnickym zariadenim a infekcie spdso-
bené CRE sa stali endemickymi v niektorych
¢astiach Juznej Ameriky, Afriky, Azie a ¢asti
Eurépy (1, 2, 4).

Pseudomonas aeruginosa sa dari najma
vo vlhku, ale prezivat moze aj vinom pro-
stredi. Nachadza sa na mnohych plochach
v nemochniciach a je hlavnou pri¢inou infek-
cii spojenych so zdravotnou starostlivostou
(HAIs — healthcare associated infections).
Pseudomondady maju vnutornu rezistenciu
k mnohym ATB a fahko si ziskavaju aj odolnost
k dalSim lie¢ivam (4).

Acinetobacter baumannii rezistentny na
karbapenémy (CRAB - carbapenem resistant
Acinetobacter baumannii) ma vac¢sinou nozo-
komialny charakter a CRAB infekcia preukazala
staly ndrast vyskytu po celom svete. V po-
rovnani s E. coli sice menej ¢asto spésobuje
HAI, ale ked'sa tak stane, tak potom je > 60%
izolatov rezistentnych na karbapenémy (4).

Nové Dilli metalo beta laktamaza-1
(NDM-1) je enzym, ktory vyvoldva obavy
z dovodu zvysujlcej sa prevalencie a rezisten-
cie na takmer vietky triedy ATB. V sucasnosti
sa zistuje v environmentalnych baktériach,
ktoré sa bezne ziskavaju z vodnych zdrojov
v Indii a v dalich ¢astiach Azie (4, 12).

Tab. 2. Rizikové faktory, typy infekcie, liecba a vysledky terapie infekcie mocovych ciest spésobenych niektorymi rezistentnymi baktériami (4)

Patogén Rizikové faktory Infekcie Liecba Vysledky terapie

ESBLs* nedavna aplikacia ATB prediZzeny pobyt IMC, bakteriémia karbapeném* fosfomycin® zvycajne slabé bakteriémia ma vysoku
v nemocnici dlhodobo zavedeny mocovy pneumania prostatitida mortalitu vyvoj dalSej rezistencie
katéter hemodialyza, neddvna brusna OP meningitida

CRE** pritomnost: malignity, DM, transplantécia, IMC, bakteriémia VAP kolistin, polymyxin, tigecyklin, | 40-50 % mortalita zIé vysledky
trauma, pobyt na ICU, dlhodobo zavedené | infekcia ran aztreonam, fosfomycin aj pre vedlajsie Ucinky liekov
katétre/stenty

CRAB popéleniny ICU (+ventildcia) dihodobo typické nozokomidlne | kolistin, polymyxin B, mensia infekcia vcelku dobry efekt
zavedeny katéter expozicia infekcie (HAI) tigecyklin, doxycyklin terapie
Sirokospektralnym ATB

MDR OP, popéleniny, trauma, DM dlhodobo nozokomidlna: CAUTI, | fluorochinolony*** kombinécia liekov dobré vysledky

pseudomonas | zavedeny katéter pobyt na ICU VAP, SSI karbapeném polymyxin pri nekomplikovanych IMC;

fosfomycin zI4 efektivita pri bakteriémii
NDMBL**** kontaminované vodné zdroje IMC, bakteriémia tigecyklin**** rychly progres do PDR stavu*****

ESBLs — extended spectrum beta lactamases (beta laktamdzy s rozsirenym spektrom); CRE — carbapenem resistant enterobacteriaceae (enterobaktérie rezistentné na karbape-
ném); CRAB — carbapenem resistant acinetobacter baumanni (acinetobacter baumannii rezistentny na karbapeném); MDR — multidrug resistance (odolnost proti viacerym lie-
civdm); NDMBL — New Delhi metallo beta lactamase (metallo beta laktamdza z Dilli); OP — operdcia; DM — diabetes mellitus; ICU — intensive care unit (jednotka intenzivnej sta-
rostlivosti); IMC — infekcia mocovych ciest; VAP — ventilator associated pneumonia (pneuménia spojend s ventildtorom); HAl — healthcare associated infection (infekcia spoje-
nd so zdravotnou starostlivostou); CAUTI - catheter associated urinary tract infections (infekcie mocovych ciest spojené s katétrom); SSI - surgical site infection (infekcia v mies-
te chirurgického zdkroku); PDR — pandrug resistance (rezistencia na vacsinu/vsetky antimikrobidlne lie¢ivd)
*potrebné vyhnut sa oneskoreniu pri zacatf liecby vhodnym ATB

**98 % rezistencia na fluorochinolény

***pre pripady s predpokladanou/dokdzanou citlivostou

****liecit kombindciou najmenej dvoch liekov

****%iecit v spoluprdci s odbornikom na infekcné choroby
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Meticilin rezistentné stafylokoky
(MRSA - meticilin resistant Staphylococcus
aureus) vznikaju z pévodne citlivych kmenov
Staphylococcus aureus tym, ze prijimaju od
nich gén mecA (10).

Rizikové faktory, typy infekcie, liecbu a vy-
sledky terapie IMC spdsobenych niektorymi
rezistentnymi baktériami ukazuje prehladne

tabulka 2 (4).

Moznosti liecby infekcii
mocovych ciest spésobenych
mikroorganizmami
rezistentnymi na antibiotika

Podla konkrétneho druhu rezistent-
ného patogénu je mozné niekedy vyuzit
zname antimikrobidlne lieciv4, aj ked'je po-
trebné réatat s nedostatocnou efektivitou
a moznymi vedlajsimi G¢inkami (tabulka 2)
(4). Aminoglykozidy (gentamicin, amika-
cin, tobramycin, netilmicin a pod.) su sle-
dované nefro - a ototoxicitou u 10-20 %
lie¢enych pacientov. Polymyxiny (kolistin
a polymyxin-B) sa vcelku osveddili (az 98
% efektivita podla niektorych autorov) pri
MDR IMC, i ked'je potrebné pocitat s nefro-
toxicitou. Glycykliny (napr. tigecyklin) by-
vaju tiez ucinné, ale medzi casté vedlajsie
ucinky patria nevolnost, vracanie a hnacky.
Karbapenémy (meropeném, imipeném, er-
tapeném a doripeném) sa najcastejsie pou-
zivaju ako lie¢ba prvej linie. Ertapeném nie
je ucinny proti pseudomondadam. Fosfoycin
je jedine¢ny peroralny pripravok idedlny na
jednorazové pouzitie pri nekomplikovanej
cystitide. Stéle Castejsie sa vyuziva jeho via-
cdniova aplikacia v pripadoch PDR (pandrug
resistance - rezistencia na vac¢sinu/vietky
antimikrobialne lie¢ivd). Neprijemnym
vedlajsim uc¢inkom dlhodobého liecenia
byvaju hnacky. Tetracykliny (doxycyklin,
minocyklin) sa pouzivaju pri IMC vyvolanych
ESBLs a CRAB mikroorganizmami. Mnohi
autori odporucaju aj aplikdciu metenamin
hippurdtu (najma pri terapii opakujucich sa
IMC u starsich [udi) a chloramfenikolu podla
aktudlnej lokalnej citlivosti v niektorych re-
giénoch (1, 2, 4, 13).

V poslednom obdobi bolo vyvinutych
niekolko novych antimikrobidlnych pre-
pardtov, ktoré su vyuzitelné u pacientov
s IMC rezistentnymi na ATB. Aztreonam-
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avibactam je inhibitor beta laktamazy
a karbapenemazy, ale s nizkou ucinnostou
na Pseudomonas aeruginosa. Cefiderocol
je cefalosporin stabilny aj v pritomnosti
patogénov produkujucich karbapenema-
zu a metalo beta laktamazu. Imipenem-
cilastatin-relebactam je novy inhibitor beta
laktamazy Strukturdlne podobny avibakta-
mu. Meropenem-vaborbactam ma dobru
efektivitu na kmene Enterobacteriaceae,
ktoré produkuju KPC (Klebsiella pneumoniae
carbapenemase) (1, 2, 4, 14).

Perspektivne sa ukazuju byt vakciny
(70% efektivita pri E. coli a az 87 % uUspech
liecby pri IMC sposobenych kmefimi
Klebsiella), ale aj manozidy, galaktozidy, pi-
licidy a pod. (15).

Moznosti prevencie
vzniku rezistencie
na antimikrobialne lieky

EAU vypracovala komplexny program
antimikrobidlnej starostlivosti (dozoru)
s cielom optimalizovat klinické vysledky, za-
bezpecit nakladovo efektivnu terapiu a mini-
malizovat nezamyslané nésledky ATB liecby
(napr. infekcie spojené so zdravotnou starostli-
vostou vratane Clostridium difficile, toxicita vi-
rulentnych organizmov, vyskyt rezistentnych
bakteridlnych kmerov a pod.) (1). Délezitymi
sucastami preventivnych programov EAU su:
pravidelné skolenia zdravotnickeho persona-
lu o najlepSom pouzivani antimikrobialnych
latok; dodrziavanie miestnych, ndrodnych
alebo medzinarodnych usmerneni aj na za-
klade aktualneho prehladu o lokdlnom stave
citlivosti naj¢astejsich pévodcov infekcii; med-
ziodborova spolupraca vratane zac¢lenenia
klinického farmakoléga; kontrola dodrziavania
a vysledkov lie¢by a pod. Hlavné ulohy v ATB
politike, najma v nemocni¢nom zariadeni,
zahfnaju volbu sprdvneho ATB s ohladom
na kultivaény ndlez, bakteridlnu citlivost,
farmakodynamiku, farmakokinetiku an-
timikrobidlneho lieciva a urcenie optimd-
Inej ddvky pre individudlneho pacienta pri
vyuziti monitorovania hladin ATB v telesnych
tekutinach (1, 2, 10).

U pacientov infikovanych rezistentnymi
baktériami by sa mala striktne dodrziavat
sprdvna hygiena ruk, dostatoénd izoldcia, pou-
Zivanie samostatnych nddob na zber a likviddciu
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mocu a pod. Zvlastnu pozornost je potreb-
né venovat cisteniu a sterilizdcii lekdrskych
ndstrojov a odporuca sa véasné odstrdnenie
centrdlnych vendznych katétrov, endotrachedl-
nych trubic, uretrdlnych katétrov, ureterdlnych
stentov a nefrostomickych katétrov, len ¢o spinia
svoj tcel. Ak pacienti potrebuju dlhsiu drenadz
mocového mechura, mal by sa zvazit a upred-
nostnit suprapubicky zavedeny katéter alebo
Cistd intermitentna katetrizacia pred dlho-
dobym zavedenim cievky do mocovej rury.
Rovnako 3pecidlne upravené uretrélne katétre
(napr. liekmi impregnovanou stenou a pod.)
oneskoruju tvorbu ATB rezistentného biofilmu
(1,4,9,16).

Obozretnejsia aplikacia ATB s dodrziava-
nim platnych indikacii, odporu¢enych davok
ATB a Casu trvania lie¢by je klicovou v preven-
cii IMC spdésobenych rezistentnymi patogén-
mi. V tejto suvislosti sa ako vyznamny pred-
poklad ukazuje lepsia, presnejSia a mozno aj
rychlejsia identifikacia skuto¢nych uropato-
génov, ako aj mikroorganizmov, ktoré maju
ochranny ucinok na hostitela. Diagnéza IMC
je vsucasnosti zaloZzena na rutinnej analyze
kultivovaného a vac¢sinou jediného bakteria-
Ineho vyvolavatela, ktory reprezentuje domi-
nantny patogén. Detekcia je obmedzena hlav-
ne na lahko kultivovatelné aerébne baktérie
a v ovela mensej miere sa identifikuju narocné
a anaerébne mikroorganizmy. Priemerny ¢as
na potvrdenie pozitivity kultury, bakteridlnej
identifikacie a citlivosti ¢ini 48-72 hodin z mo-
¢u a 72 hodin z krvi. Metabolizmus baktérie
spbsobujucej rezistenciu je vyrazne odlisny
od patogénu citlivého na ATB, pri¢om tieto
zmeny moézu byt zistitelné pomocou plyno-
vej chromatografie - hmotnostnej spektro-
metrie (GCMS - gas chromatohraphy mass
spectrometry), ktorad stanovuje a meria pr-
chavé metabolity. Metagenomické sekveno-
vanie (MGS) predstavuje novy diagnosticky
pristup, ktory nevyzaduje izolaciu baktérif
tak, ako ju pozndme doteraz, a napriek tomu
poskytuje ovela viac dolezitych informacif
o spektre mikroorganizmov pritomnych vo
vzorke mocu pri pomerne nizkych ekono-
mickych nakladoch. Sekvenovanie (,Citanie”)
DNK (kyseliny deoxyribonukleovej) je sihrnny
termin pre biochemické metdédy, ktorymi sa
zistuje poradie nukleovych baz (A, C, G, T)
v ,poradi” DNK, pritom tieto sekvencie su
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sucastou dedi¢nej informacie v bunkovych
Strukturach (jadro, mitochondrie a pod.).
Existuje velké mnozstvo sposobov sekveno-
vania DNK. V poslednom casa sa do popredia
dostava hlavne pyrosekvenovanie a dalsie
metodiky, ktoré nielen zrychlujq, ale aj zlac-
fuju cely proces. MGS sa tak stdva nastrojom
aj priidentifikacii baktérii u urologickych paci-
entov, u ktorych bol klasicky kultiva¢ny nélez
negativny (1, 2, 4, 17).

Antibioticka rezistencia
v detskej populacii

IMC su najcastejsie sa vyskytujuce bakteri-
alne infekcie v detstve a sposobuju vyznamnu
chorobnost v tejto populdcii. Ich prevalencia sa
lisi v zavislosti od veku a pohlavia. Vo veku sied-
mich rokov bude mat 8 % dievcat a 2 % chlapcov
najmenej jednu epizéddu IMC. Existuje velky roz-
diel vo vyskyte ATB rezistencie uropatogénnej
E. coli v r6znych krajinach, pricom alarmujuco
vysokd rezistencia bola zaznamenand v Irdne
avo Vietname (18). Rovnako boli preukazané
IMC spésobené enterobaktériami produkujuci-
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