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VALIDITA ODBERU V DIAGNOSTICE PUVODCE
NOZOKOMIALNi PNEUMONIE

Gabrhelik T.%, Hanulik V., Jakubec P.3, Uvizl R.}, Doubravska L., Réderova M.%,
Adamus M.}, Kolek V.2, Kola¥ M.2

! Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny FNOL a LF UP v Olomouci

2 Ustav mikrobiologie FNOL a LF UP v Olomouci

? Klinika plicnich nemoci a tuberkuldzy FNOL a LF UP v Olomouci

Uvod

Nozokomidlni pneumonie (HAP) patfi k nejvyznamnéjSim infekcim v intenzivni mediciné.
Nejcastéjsimi plvodci jsou gramnegativni bakterie, predevsim Klebsiella pneumoniae
a Pseudomonas aeruginosa, pficemz velmi ¢asto se jednad o multirezistentni bakteridlni kmeny
(1,2). Kuréeni bakteridlnich pavodcl se nejcastéji pouziva odbér sputa a aspirat
z endotrachedlni trubice (endosekret). Protoze se v podminkach intenzivni péée jedna casto
o téice nemocné pacienty, mlze byt validita vzorku sputa ovlivnéna kontaminaci vzorku
bakteriemi z hornich cest dychacich. Vzorky endosekretu pfichazeji v ivahu u intubovanych
pacient( a i zde je mozZnost kontaminace vzorku. Bronchoskopicky odbér materidlu z dolnich
cest dychacich pomoci krytého kartdcku (PSB) je povazovan za nejvice cilenou a specifickou
metodu odbéru biologického materidlu k mikrobiologickému vySetfeni v diagnostice
pneumonie.

Cilem této studie bylo porovndni validity vzork(i endosekretu a bronchoskopického odbéru
metodou PSB pro stanoveni bakteridlniho pavodce HAP.

Material a metody
Do studie byli zafazeni pacienti hospitalizovani na Klinice anesteziologie, resuscitace
a intenzivni mediciny Fakultni nemocnice Olomouc s projevy HAP, ktefi splnili nasledujici
vstupni kritéria:
e pfitomnost nové vzniklého nebo progredujiciho infiltratu na skiagramu
nebo CT hrudniku pacienta po minimalné 48 hodinach hospitalizace;
e nejméné dvé dalsi znamky infektu respiracniho traktu: teplota > 38 °C,
hnisavé sputum, leukocytéza > 12x10°/mm> nebo leukopenie
< 4x10°/mm?®, zénétlivy poslechovy nélez na plicich, kasel a/nebo
respiracni insuficience s hodnotou hypoxemického (Horowitz) indexu
pa02/Fi02 <300 mm Hg.

U zatrazenych pacientli byl proveden odbér ndsledujicich vzorkd biologického materidlu pro
mikrobiologické vysetreni:
e odsati endosekretu z orotrachealni kanyly odsavaci cévkou;
e bronchoskopicky asistovany odbér krytym kartackem z mista nejvétsiho postizeni
plicni tkané (verifikovano CT).



Izolace a identifikace mikroorganismU byly provadény standardnimi mikrobiologickymi
postupy za vyuziti automatizovaného systému MALDI-TOF (Bruker Daltonics). Pro stanoveni
podobnosti, resp. identity, bakteridlnich izolatd z endosekretu a PSB byla pouZita metoda
pulzni gelové elektroforézy.

Vysledky

Do studie bylo zarazeno 30 pacientll, od kterych bylo ziskdno a zpracovdno 30 parovych
odbért endosekretu a PSB. Celkem bylo ziskdno celkem 36 bakteridlnich pavodct HAP. Mezi
nejcastéji izolované bakterialni kmeny patfily Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Enterococcus sp. a Burkholderia cepacia komplex. Odbérem endosekretu bylo ziskdno
alespon jedno etiologické agens u 23 pacientud (77 %). PSB byly pozitivni u 15 pacientl (50 %)
a soucasné byl vidy pozitivni i endosekret, pficemz ve viech pfipadech se jednalo o geneticky
identické izoldty. Zastoupeni jednotlivych patogen(i u sledovanych pacientli je uvedeno
v tabulce ¢. 1.

Tabulka ¢. 1 Zachycené patogeny u jednotlivych pacientt
Pacient ¢. Patogen Endosekret PSB Identita
1 Staphylococcus aureus ano ano ano
1 Pseudomonas aeruginosa ano ano ano
2 Staphylococcus aureus ano ano ano
2 Klebsiella pneumoniae ano
3 Staphylococcus aureus ano ano ano
3 Klebsiella pneumoniae ano
4 Klebsiella pneumoniae ano ano ano
5 Klebsiella pneumoniae ano
5 Pseudomonas aeruginosa ano
6 Klebsiella pneumoniae ano ano ano
7 Enterobacter aerogenes ano ano ano
7 Klebsiella pneumoniae ano ano ano
8 Enterococcus sp. ano
8 Pseudomonas aeruginosa ano
9 Pseudomonas aeruginosa ano ano ano
10 Enterococcus sp. ano
11 nezjistén
12 Klebsiella pneumoniae ano ano ano
13 Klebsiella pneumoniae ano
14 Klebsiella pneumoniae ano
14 Escherichia coli ano
15 nezjistén
16 Enterobacter aerogenes ano ano ano
16 Pseudomonas aeruginosa ano
17 Enterococcus sp. ano
17 Burholderia cepacia komplex ano
18 nezjistén
19 Pseudomonas aeruginosa ano




19 Escherichia coli ano

20 Burholderia cepacia komplex ano

21 Enterococcus sp. ano ano ano
22 Klebsiella pneumoniae ano

22 Burholderia cepacia komplex ano ano ano
23 nezjistén

24 Enterococcus sp. ano ano ano
25 negativni

26 Proteus mirabilis ano

26 Burholderia cepacia komplex ano

27 nezjistén

28 Serratia marcescens ano

29 Klebsiella pneumoniae ano

29 Proteus mirabilis ano ano ano
30 nezjistén

Diskuze

HAP se vyznamné podili na mortalité kriticky nemocnych pacientl. Pro véasnou diagnostiku
maji velmi dulezitou roli validni odbér biologického materidlu a spravné uréeni etiologického
agens (3).

V nasi studii byly odbéry metodou PSB pozitivni u 15 pacientd (50 %), odbérem endosekretu
bylo ziskano alespon jedno etiologické agens u 23 pacientl (77 %). U vSech pozitivnich
odbérl metodou PSB bylo molekularné genetickymi metodami prokdzano identické
etiologické agens HAP i ve vzorku endosekretu. Je tedy zfejmé, ze odbér vzork( endosekretu
umoznil identifikovat vSechny patogeny, které byly identifikovany na zakladé PSB. Na zakladé
vysledk( Ize doporucit u pacientli s HAP vySetfovani endosekretu, ktery lze ziskat mnohem
snadnéji v porovnani s PSB.

Podporeno grantem IGA MZ CR ¢ NT14382.
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MOZNOSTI BETA-LAKTAMOVYCH ANTIBIOTIK V LECBE
NOZOKOMIALNICH PNEUMONII

Htoutou Sedlakova M.}, KolaF M.
Ustav mikrobiologie LF UP v Olomouci

Uvod

Nozokomialni pneumonie (HAP) je vsoucasnosti jednou z nejcastéjSich nozokomialnich
nakaz (27 % - 47 % vsech nemocnicnich infekci na jednotkdch intenzivni péce) [1,2]. Je to
pfedni pfi¢ina umrti pacientd s nozokomidlnimi infekcemi s hlaSenou mortalitou mezi
30 — 70 % [3,4]. Je prokdzadno, Ze rozvinuti HAP zhorSuje progndézu nemocnych, zvysSuje
mortalitu, prodluZuje pobyt v nemocnici a zvysSuje naklady na hospitalizaci [4].

Bakteridlni etiologie nozokomidlni pneumonie a vzorce rezistence u nejcastéjSich
etiologickych agens

V uplynulém roce byly prezentovany vysledky multicentrické studie provadéné od 1. 5. 2013
v Ceské republice (Praha, Brno, Hradec Kralové, Olomouc) zaméiené na pacienty v intenzivni
péci s nozokomidlni pneumonii. Nejéastéj$imi plvodci HAP v Ceské republice jsou
jednoznacéné gramnegativni bakterie 1z celedi Enterobacteriaceae a gramnegativni
nefermentujici ty¢ky (Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa a Escherichia colil
tvofi celkem 45 % viech bakteridlnich izolatd). Ctvrtym nejéast&jsim plvodcem je
Staphylococcus aureus, jehoZ podil na etiologii HAP Cini pouze 9 %.

V pfipadé Pseudomonas aeruginosa byla zaznamendna vysokd rezistence k ciprofloxacinu
(50 %), meropenemu (50 %), piperacilin/tazobaktamu (42 %) a ceftazidimu i cefepimu (az
40 %). Relativné dobrou ucinnost na toto species vykazuji aminoglykosidy. Ke kolistinu,
stejné jako v pfipadé Klebsiella pneumoniae, je citlivych 100 % kmen(. Rezistence kmenu
Klebsiella pneumoniae k vétsiné antibiotik, tj. cefalosporinllm 3. a 4. generace, fluoro-
chinolonlim, gentamicinu, kotrimoxazolu a piperacilin/tazobaktamu presahuje 50% hranici.
Dobrou citlivost si toto species zachovava k meropenemu, kolistinu a relativné i amikacinu
a tigecyklinu. Co se tyCe Escherichia coli, vysokou rezistenci vykazuji kmeny
k aminopenicilinim, véetné kombinaci s inhibitory bakteridlnich beta-laktamaz, (79 %, resp.
39 %), piperacilinu (68 %) a kotrimoxazolu (42 %). Méné neZ pétina kmenu je odolnych
k cefalosporinim 3. i 4. generace, aminoglykosidim a fluorochinolonlim. K meropenemu,
tigecyklinu a kolistinu jsou citlivé vSechny kmeny Escherichia coli.

Produkce Sirokospektrych beta-laktamaz typu ESBL a AmpC byla detekovédna u 37 % entero-
bakterii.

V pripadé Staphylococcus aureus byly vSechny kmeny citlivé ke vSem testovanym
antibiotikim, pouze jeden izolat vykazoval rezistenci k tetracyklinu.

Adekvatni antibioticka terapie
Bylo prokazano, ze neadekvatni inicialni antibioticka lécba a/nebo zpozdéni antibioterapie
ma rozhodujici vliv na preziti pacientll a mlze vést ke zvysené morbidité a prodlouzeni

vrve

rezistenci bakteridlnich patogenl vyvolavajicich nozokomialni pneumonie.

-8-



Vzhledem kvysokému procentu rezistentnich gramnegativnich bakterii zpUsobujicich
nozokomialni pneumonie je doporucovano, aby inicidlni antibioticka terapie byla vc€asna,
Sirokospektra a voptimalnim davkovani. Pod pojmem ,véasnost” se skryva podani
antibiotika nejpozdéji do 4 hodin stanoveni diagndzy nozokomidlni pneumonie.

Po ziskani vysledku bakteriologické kultivace a informace o citlivosti vykultivovaného agens
je zadouci de-eskalovat pUvodni antibioterapii, pokud je to mozné, aby se zabrdanilo narlstu
rezistence, ktera se zvySuje po zbytecném ¢i prodlouzeném podani antibiotika. Délka
antibioterapie by méla byt omezena na co nejkratsi dobu pro snizeni rizika vzniku rezistence.
Bylo prokazano, Ze kratkodobé poddvani antibiotika (8 dni) ma stejny klinicky efekt jako
prodlouzend l|écba (15 dni). Rovnéz bylo prokazano, Ze nova kolonizace rezistentnim
patogenem se objevuje predevsim vdruhém tydnu léc¢by antibiotikem [5]. Je tedy
odlvodnéné, aby antibioticka terapie u pacient(i s HAP trvala 7 dni, pokud dojde k vymizeni
klinickych zndmek infekce; vyjimku tvofi etiologie Pseudomonas aeruginosa, popf. jiné
gramnegativni nefermentujici bakterie, kde se doporucuje delsi trvani |éCby.

Postaveni beta-laktami v terapii nozokomialni pneumonie

Beta-laktamova antibiotika jsou pro jejich vyhodné vlastnosti, jako jsou baktericidie, Siroké
spektrum pripravkd, nizka toxicita, priznivd farmakokinetika, snadné podani, nezastupitelné
v inicialni i cilené antibiotické 1é¢bé nozokomialnich pneumonii. V inicidlni antibioterapii je
mozné kombinovat beta-laktam s aminoglykosidy nebo fluorochinolony. Kombinace je
vyhodnéjsi v tom, Ze pokryva Sirsi spektrum species a tim zvysSuje pravdépodobnost Ucinku
na multirezistentni etiologické agens. Pfestoze fluorochinolony Iépe pronikaji do plicni tkdné
a maji nizsi potencidl nefrotoxicity nez aminoglykosidy, byla v nasi studii zjiSténa tak vysoka
rezistence k témto antibiotiklim (Pseudomonas aeruginosa 50 %, Klebisella pneumoniae
60 %), Ze neni vhodné zaradit tato antibiotika do inicidlni antibioterapie. Tabulka 1 ukazuje
mozné antibiotické rezimy u pacientll smensim a vétSim rizikem etiologické role
multirezistentnich bakterii.

Tabulka 1. MoZnosti antibiotické IéCby u casné a pozdni nozokomidlni pneumonie

Typ pneumonie Terapie

Nozokomialni
pneumonie ¢asna Kombinovany aminopenicilin (+ gentamicin)

nozokomialni pneumonie | Protipseudomonadovy kombinovany penicilin + gentamicin

pozdni Protipseudomonadovy cefalosporin + gentamicin

(nebo s rizikovymi Protipseudomonadovy karbapenem + gentamicin

faktory pro

multirezistentni v odlivodnénych pfipadech kolistin (parenterdlné a inhalacné)

etiologicka agens)

Po stanoveni etiologického agens je nutné antibioterapii deeskalovat. Pokud je potvrzena
citivost na beta-laktamové antibiotikum, je vhodné wvysadit gentamicin. V pfipadé
etiologické role enterobakterie s produkci Sirokospektrych beta-laktamaz je mozina aplikace
ertapenemu z divodu nizsiho selekéniho tlaku na vyvoj rezistence Pseudomonas aeruginosa
ke karbapenemum.



Zavér

Pro ucely v¢asné a adekvatni antibioterapie byla v fadé zemi vypracovana doporuceni, kterd
po zhodnoceni mnoha faktor( zarazuji pacienta do urcité rizikové skupiny z hlediska osidleni
rezistentnimi bakteridlnimi patogeny a doporucuji inicidlni antibiotickou Ié¢bu [5]. Podafilo
se prokazat, Ze pokud jsou pacienti |éCeni podle téchto doporucenych postupd, je terapie
adekvatni v79 - 94 %, coz je znacné vice nez 51 % ve studii probéhlé v letech 2013-2014
v nasi republice [6,7,3]. Bylo by praktické, kdyby byla vytvofena podobna doporuceni
i v Ceském prostiedi, coz by mohlo pfispét ke zvyseni uspésnosti |éCby pacientl s HAP.

Prdce byla podporena grantem IGA ¢. NT/14263.
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GENETICKY POTENCIAL VIRULENCE A REZISTENCE
K ANTIBIOTIKUM U TERMOTOLERANTNICH
KAMPYLOBAKTERU V CR

Bardon J."%, Pudova V.2, Réderova M.?, Kolai M.>
L Stdtni veterindrni dstav Olomouc, Nérodni referenéni laboratof pro kampylobaktery
2 Ustav mikrobiologie, Lékarskad fakulta UP v Olomouci

Uvod

Bakterie rodu Campylobacter jsou hlavnim puvodcem akutnich bakteridlnich enteritid
Clovéka na svété. Vétsina infekci je vyvolana druhem Campylobacter jejuni, nasleduje C. coli.
Alimentarni infekce zplsobené C. lari a C. upsaliensis jsou sporadické. K vlastnostem
kampylobakterl, které jsou nezbytné pro vyvolani infekce clovéka, patfi zejména jejich
schopnost adheze, kolonizace, invaze do stfevni stény a produkce toxinl. Tyto faktory jsou
kdédovany fadou gen, které tak zodpovidaji za virulenci kmen( Campylobacter spp., napf.
geny flaA, cadF, racR, a dnaJ jsou spojeny s adherenci a kolonizaci stfeva. Geny virB11, ciaB,
iam a pldA jsou zodpovédné za invazivitu. Schopnost produkovat tzv. CDT (cytolethal
distending toxin) je zpUsobena pfitomnosti genl cdtA, cdtB a cdtC. Gen wlaN zodpovida
za mimikry, které vedou k postinfekénim komplikacim ve formé Guillian-Barré syndromu.

Lécba kampylobakterovych infekci ¢lovéka je vétSinou symptomaticka, v pfipadé nutnosti
antibiotické terapie se doporucuji makrolidova antibiotika.

Material a metodika

Od kvétna 2013 do prosince 2014 byly pravidelné, ve dvoumésicnich intervalech, odebirany
vzorky chlazenych kufat, mrazenych kurat, chlazenych veprovych jater a syrového kravského
mléka ke kvalitativnimu a kvantitativnimu vysetfeni, které bylo zaméfeno na Campylobacter
spp. Humanni izolaty Campylobacter spp. byly ziskany z laboratofti, které v ramci komunity
moravského regionu v Ceské republice vysetiuji prdjmova onemocnéni a z nemocniénich
laboratofi.

K testovani vyskytu sledovanych genu virulence bylo vybrano 94 izolatu z ¢lovéka (C. jejuni —
73, C. coli — 21) a 123 izolatl z potravin (C. jejuni — 70, C. coli — 53). lzolaty z potravin
pochazely pouze od dribeZe a veprovych jater, ve vzorcich mléka Campylobacter spp.
prokazdn nebyl. Analyzy byly zaméfeny na prlikaz nasledujicich deviti gen(, které se
spolupodileji na virulenci kampylobaktert: cdtA, cdtB, cdtC, virB11, wlaN, iam, dnaJ a racR.
K testovani vyskytu sledovanych gen( rezistence k antibiotikim bylo vybrano 82 izolat(
z ¢lovéka (C. jejuni — 59, C. coli — 23) a 93 izolatl z potravin (C. jejuni — 50, C. coli — 43).
Sledovali jsme geny blaoxa 1, tet(0), cmeB, aphA a addE.

Vysledky

Izolaty C. jejuni z ¢lovéka i potravin nesly ve vysokém procentu toxinogenni geny cdtA, cdtB
a cdtC. Naopak prevalence téchto genl u C. coli izolovanych ze vsech sledovanych komodit
vzorkUd byla nizka. Vysoky vyskyt genQ ciaB, dnaJ a racR jsme zaznamenali u izolatl C. jejuni
z ¢lovéka i potravin. lzolaty C. jejuni v porovnani s C. coli v nasi studii vykazovaly vyrazné vyssi
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prevalenci sledovanych gen( virulence, tato skute¢nost byla patrna zejména u genl dnal
a racR. Jedinou vyjimkou byl gen iam, ktery byl identifikovdn pouze u C. coli.

Vysoka prevalence gen( kddujicich rezistenci k antibiotikim byla soucasné u obou druhi
kampylobakter(i zaznamenana u genl blaoxas: a tet(O). V prevalenci ostatnich sledovanych
genu byly mezi C. jejuni a C. coli prokazany velké rozdily. Gen addE nebyl detekovan
u zadného z testovanych izolatu.

PFedloZend studie je prvni praci v CR, ktera sledovala vyskyt gendl virulence a rezistence
k antibiotikdm u kampylobaktert izolovanych z &lovéka a potravin v CR.

Tato prdce byla podporena grantem Ministerstva zdravotnictvi IGA ¢. NT/14392.

Adresa pro korespondenci:
doc. MVDr. Jan Bardon, Ph.D., MBA
email: joardon@svuol.cz
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ROSTLINY A JEJICH ANTIMIKROBIALNi UCINKY II.

Cermak P.
Thomayerova nemocnice Praha

Pro pochopeni problematiky antimikrobialnich Ucink( rostlin je nutné si predem zopakovat
zakladni fakta. Pokud rozdélime Zivé organismy na mikroorganismy, ZivoCichy a rostliny,
mUlzZeme se zabyvat velmi sloZitymi a spletitymi vztahy mezi témito tfemi zcela odliSnymi
svéty. Zjednodusené Ize hovofit o vztazich synergismu aZ po naprosty antagonismus. Kazdy
ze zminovanych systému ma svoje nastroje slouZici k utoku, agresi a naopak mechanismy
obrany. V pfipadé agrese mikroorganism0 v(ci ZivoCichim a rostlinam hovofime o faktorech
patogenity a virulence. Bakterie a plisné pouzivaji jako jeden z mechanismU agrese vici jinym
bakteriim a plisnim produkci latek s inhibi¢nimi nebo cidnimi ucinky, které uvoliuji do svého
okoli. Tyto latky a zejména jejich derivaty se pouzivaji v Siroké klinické praxi pod spole¢nym
nazvem antibiotika (ATB) a moderni medicina je na nich zasadnim zplUsobem zavisla. Svym
ploSnym ucinkem maji analogii v chemickych zbranich — Gc¢inkuji v celém prostoru svého
Siteni v zavislosti na koncentraci na vSechnu Zivou hmotu obsahujici vazebné receptory pro
dané antibiotikum. Pro terapii bakteridlnich infekénich proces(i je mozné vyuzit pouze takové
latky, které pasobi na struktury, které Zivocisna burika nemad, anebo jsou tak rozdilné, zZe
nemaji receptory pro vazbu ATB, poptipadé jejich vazba nezpUlsobuje zavaziné poskozeni
zivoCisné bunky. VUci zevni agresi maji vSechny tfi formy Zivé hmoty vyvinuty obranné
mechanismy. Mechanismy bakteridlni rezistence vici antibiotikim jsou pfi¢inou soucasného
selhdvani ATB a jsou predmétem intenzivniho zkoumani. Vzhledem k tomu, Ze bakterie maji
znacny Casovy naskok v evoluci a velkou ¢ast této doby bojovaly pouze samy proti sobé, lze
predpokladat, Zze genofond téchto prostredkd bude tak Siroky, Ze bude velmi obtizné az
nemozné nalézt ucinnou latku, proti které by nemély odpovidajici mechanismus rezistence.
Této myslence odpovidd i vyvoj imunitnich systém( u vys$Sich Zivocichd. Obrana proti
bakteridlni invazi je specificka, zamérena proti konkrétnimu agens at uz plosné (humoralni
imunita) nebo ptfimo prostorové cilend (bunécna imunita). To Ze nemame Zldzu produkujici
v pfipadé napadeni bakteriemi amikacin s meropenemem, nybrz brzlik a dalsi organy
imunitniho systému nepfimo svédéi o tom, Ze pouzivani antibiotik neni z dlouhodobého
hlediska efektivni. Do doby, nez se podafi zasadnim zplsobem ovliviiovat imunitni systém, je
nutné hledat dalsi terapeutické moznosti. Jednou z cest je vyuzivani rostlin a jejich produkta.

Obranné mechanismy rostlin proti mikroorganismiim
Principidlné se jedna o zcela odlisny systém, nez jaky se vyvinul u ZivoCichl. Je moziné jej
charakterizovat jako kombinaci apoptdézy (programovana bunécné smrti) s dalSimi
mechanizmy, které se podobaji nékterym bakteridlnim obrannym mechanismidm. Patfi sem:
- Strukturalni bariéry zabranujici mechanicky mikrobialni invazi (napf. lignin, vosk)
- Fytoanticipiny = latky se silnymi antibakterialnimi ucinky obsazené v rostliné jesté
pred napadenim
- Sekundarni metabolity = vysoce ucinné latky syntetizujici se az na zakladé poskozeni
tkané.
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Cely mechanismus obrany je v podstaté zaloZen na dvou zakladnich principech. Je to
kombinace odumrti napadené tkané s ucinkem vysoce toxickych latek nebo jejich
prekursord, které jsou oddélené od bunék a uvoliuji se pfi poskozeni nebo jsou
syntetizovany az po poskozeni tkané. Jde tedy o vyuZiti nespecifickych latek, které jsou
toxické i pro vlastni rostlinu. Ta si ale mize dovolit ztratu vlastnich tkani, které postupné
nahrazuje (rGst stonkd, vétvi, listd atd.).

Obecné lIze tedy fici, Ze kazda rostlina musi mit obranné mechanismy proti mikrobialni invazi.
Jejich struktura je individudlni pro kazdou rostlinu. Nékteré z nich se staly se zdkladem
lidového lécitelstvi a nepieberného mnozstvi rlzny populdrnich publikaci.

ROSTLINY ROSTOUCI NA UZEMi CESKE REPUBLIKY

Cesnek kuchynisky (Allium sativum)

Pochazi z Mongolska a Kirgizské stepi. Oblibeny od starovéku (Egypt, Rimané jim krmili
otroky, oblibeny u Zidd).

Uginné latky:

Alicin  CgH100S, (2-propen-1-sulfothionova kyselina,CH,=CHCH,S(O)SCH,CH=CH,). Vznika
enzymatickou reakci aliindzy (enzym ve vakuole rostliny) s aminokyselinou aliinem
vyskytujicim se v cytoplasmé. Stabilnéjsi ve vodé, trvanlivost 16 hodin pfi 23 °C. Aliinaza je
deaktivovana pfi pH pod 3. Prokdzany antibakteridlni a fungicidni Gcinky. Silné antioxidacni
ucinky dané rozpadem na kyselinu 2-propensulfenovou. Prokdzano poskozeni bunék stfevni
sliznice silnou antioxidaéni reakci’. Antimikrobialni G&inky na Gram pozitivni i Gram negativni
bakterie véetné multirezistentnich a enterotoxigennich E. coli., ¢aste¢né ucinky na Candida
albicans, antiparazitarni ucinky véetné Entamoeba histolytica, Giardia lamblia, antivirové
ucinky. Mechanismus ucinku — reakce s thiolovou skupinou rliznych enzymi (alkohol
dehydrogenaza, RNA polymerdza....). Popsany ucinky vodného extraktu alicinu na MRSA.
MICgy byla 16 mg/l, MBCgg 256 mg/I. G¢innost alicinu v hydrataénim krému byla niZsi, pfesto
koncentrace 500 mg/I byla stejné klinicky G¢inna jako mupirocin.

Esencidlni oleje — ucinky na S. aureus, S. enteritidis, Aspergillus niger, Penicillium cyclopium
a Fusarium oxysporum”.

Cibule (Allium sepa)

Pochazi ze stfedni Asie, zaznamy jsou uz od Sumer(l. Obsahuje alicin, v mensi mife nez
Cesnek. Pfi poskozeni (krdjeni) se enzymatickou preménou aminokyselin uvolfiuje syn-
propanthial-S-oxid CH3CH,CHSO. VaZe se na nervova vlakna rohovky a vyvolava aktivaci
slznych Zlaz.

Hefmanek (Matricaria chamomilla)

Obsahuje znaéné mnoizstvi latek — terpeny, aromatické kyseliny, polysacharidy, kumariny,
steroidy, flavonoidy, glykosidy. Polysacharidim se pfipisuji antibakteridlni a protivirové
Gciky. Byl popsan uéinek esencialnich olejd na H. pylori (MIC 90 a MIC 50 125 g/l a 62,5 g/1)°.

Repik lékafsky (Agrimonia eupatoria)

Znam od dob Plinia starsiho. Vyuzivan v lidové mediciné, ¢arodéjnictvi. Popsan ucinek na
H. pylori a virus hepatitidy B®.
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Maésicek Iékarsky (Calendula officinalis)

Obsahuje saponin, silice, flavony, karoteny, terpeny, glykosidy, xantofyly, tokoferol, fenoly
a mnohé dalsi uc¢inné latky. Popsany ucinky na Gram positivni i Gram negativni klinické
patogenyg. Prokazany ucinky vodniho extraktu na E.coli, salmonelly, shigely, P. aeruginosa,
enterokoky, stafylokoky i kvasinky. RovnéZz bylo zjisténo vyrazné snizeni adherence
testovanych bakterii na sklenéné a polystyrénové povrchy. Je pravdépodobné, Ze vyrazné
ovliviiuje tvorbu biofilmu®*°.

Salvéj (Salvia officinalis)

Pochazi ze stfedomofi, do Cech se dostala v 9. Stoleti. Obsahuje silice, tujon, kafr borneol,
flavonoidy, polysacharidy, tfisloviny, organické kyseliny. Byla publikovana fada praci
prokazujicich ucinky esencidlnich olejli na Gram pozitivni i Gram negativni bakterie a kandidy.

Souhrn

Rostliny pouzivané v lidovém lécitelstvi jsou povétSinou jiz na prvni pohled ndpadné tim, ze
produkuji latky, které néjakym zplsobem drazdi lidsky organismus, napftiklad silice. VétSinou
obsahuji tadu dalSich latek srlznymi acinky, které lIze terapeuticky vyuZit v radé
medicinskych oborl. Latek s prokdzanymi antimikrobnimi ucinky je relativné malo, napft.
alicin. Jejich vyuziti pfi terapii infekénich onemocnéni je problematické. Samy o sobé jsou
vysoce toxické, takze i rostlina je syntetizuje jako prekursory, poptipadé enzymy pouzivajici
jako substrat latky pfitomné v cytoplasmé. Tento mechanismus v pfipadé alicinu omezuje
vyuziti pouze na lokalni povrchové infekce. V pfipadé poZiti se cely systém tvorby ucinné
latky blokuje nizkym pH v Zaludku. Diky tomuto mechanismu jsou vlastné ¢esnek a cibule
pozivatelné. Rlzné recepty na pfipravu léCivych extraktl uverejiiované v hojném mnozstvi
v popularnich zdrojich jsou ve svétle téchto poznatkl neudcinné, zejména ve smyslu
celkovych antimikrobnich ucinkd.

Pres obrovské mnoistvi publikaci je védeckych ¢lank( seridzné se zabyvajicich latkami
rostlinného plvodu s antibakteridlnimi ucinky velmi malo. V fadé pripadd jde pouze
o zjistovani antibiotickych Ucinkd rGznych rostlinnych extraktd bez rozboru na jednotlivé
ucinné latky. Tento stav je celkem logicky, protoze az donedavna se hlavni vyzkumné Usili
vénovalo antibiotikim. Latky rostlinného pivodu mohou byt vyznamnym doplrikem k terapii
antibiotiky. Pravdépodobné jich bude zna¢né mnoistvi. Kazda rostlina se teoreticky musi
branit mikrobialni invazi, zejména pfi poSkozeni. Sama povaha dosud objevenych latek ale
vyZaduje principialné odliSné zplsoby aplikace. Vysoka toxicita a fyzikalné chemické
vlastnosti (pryskyfice) vyzaduji transportni mechanismy, které by byly schopné dopravit
ucinnou latku do mista infekce, kde by se teprve aktivovala do uc¢inné formy.
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PROBLEMATIKA REZISTENCE ESCHERICHIA COLI
K FLUOROCHINOLONUM

KolaF M.}, Réderova M.?, Hricova K.!, Bardor J.%, Pudova V., Hanulik V*.
! Ustav mikrobiologie LF UP v Olomouci a Fakultni nemocnice Olomouc
2 Statni veterindrni tstav Olomouc

Uvod

Mezi vyznamné problémy soucasné mediciny bezpochyby patfi narlstajici odolnost
bakteridlnich patogen( k antibiotické 1é¢bé. Tato skutecnost je spojena s vyssi mortalitou
a morbiditou infekci zpUsobenych multirezistentnimi bakteriemi. Bakterialni rezistence
k antibiotikiim ohroZuje Uspésnou terapii pacientd a zadroven ji prodrazuje. V zajmu ochrany
zdravi populace je proto nutno udélat vSe pro zachovani Ucinnosti antibiotik.

Escherichia coli, jako bézny komenzal strevniho traktu clovéka a zvifat, mlze za urcitych okolnosti
vyvolat zavazna onemocnéni. U ¢lovéka zpUsobuje velmi ¢asto postizeni gastrointestinalniho traktu
a mocové infekce. Zavazné jsou predevsim mimostrevni infekce a komplikace zplsobené kmeny,
které produkuji toxiny. RovnéZ vanimalni oblasti mohou kmeny E. coli zplsobovat fadu
onemocnéni, napfiklad infekce gastrointestinalniho a respiracniho traktu (1, 2).

Do skupiny antibiotik, kterd mohou byt pouZita k Ié¢bé onemocnéni zplsobenych kmeny
E. coli patfi novéjsi chinolony s pfidanym atomem fluoru, tzv. fluorochinolony. Ze skupiny
baktericidné plsobicich chinolonovych antibiotik byla do praxe jako prvni uvedena kyselina
nalidixova, a to v 60. letech 20. stoleti (3). Pridanim atomu fluoru a dalsSich slozek do zakladni
struktury chinolon v 80. letech dvacatého stoleti doSlo ke zvySeni aktivity a rozsahu
plUsobeni na dalsi mikroorganismy (4). Dnes mizZeme tyto antimikrobidlni latky rozdélit do
Ctyr skupin (generaci), a to podle doby vzniku, spektra ucinku a farmakologickych vlastnosti.
Hlavni mechanismus Ucinku fluorochinolonl spodiva v zabranéni syntézy bakteridlni DNA
inhibici bakteridlnich topoizomerdz, konkrétné DNA gyrazy (topoizomerdzy Il) u gramne-
gativnich bakterii a topoizomerazy IV u grampozitivnich mikroorganismu (5, 6).

Vznik a vyvoj bakteridlni rezistence k fluorochinolonim predstavuje multifaktoridlni proces,
ktery muze byt chromozomalniho i plazmidového pivodu (7). Chromosomové determinované
mechanismy rezistence jsou realizovany predevSim prostfednictvim bodovych mutaci
alterujicich primarni strukturu topoizomeraz, coz ma za nasledek snizenou afinitu k antibiotiku.
Dalsimi mechanismy pfispivajicimi ke vzniku rezistence jsou snizenda akumulace antibiotika
uvnitf bakteridlni bunky, podminénd snizenou expresi vnéjSich membranovych protein(,
a nadmérna exprese efluxnich pump (8). Od konce 90. let jsou popisovany tfi mechanismy
zodpovédné za plazmidové zprostredkovany typ rezistence. Jedna se o tzv. gnr geny (qnrA,
qnrB, qnrC, gnrD), kédujici Qnr proteiny, schopné chranit topoizomerazy Il a IV, dale o efluxni
pumpy gepAl a gepA2 a v neposlednim radé o variantu aminoglykosidové N-acetyltransferasy
AAC(6')-1b-cr, schopné modifikovat strukturu ciprofloxacinu a norfloxacinu (9).

Divodem pro pouziti fluorochinolonl v praxi je jejich Siroké spektrum ucinku, vyborné
farmakokinetické vlastnosti a intenzivni baktericidni uc¢inek. Pro tyto vlastnosti jsou
fluorochinolony hojné pouzivany v humanni mediciné. Ve veterinarni sfére patfi tyto
antibiotika do skupin léCiv stzv. ,indikaCnim omezenim”. Pokud ma pfipravek indikacni
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omezeni, znamena to, Ze by se mél pouzit pouze pro lé¢bu zavainych infekci ato jen
v pfipadé, kdy bylo identifikovano kausalni bakteridlni agens, které bylo testovano na
citlivost k rznym antibiotikim a z vysledku bylo zfejmé, Ze pro dany ucel neni k dispozici jiny
vhodny |éCivy pfipravek, pro ktery toto omezeni neni stanoveno (10).

Cilem této studie bylo stanoveni vyskytu fluorochinolon-rezistentnich kmenl E. coli ve
vzorcich klinického materidlu v nemocni¢nim a komunitnim prostfedi Olomouckého kraje
a ve vzorcich animalni populace Olomouckého a Jihomoravského kraje.

Metodika

V obdobi 1. 5. 2013 - 31. 12. 2014 byly z klinického materidlu pacientl hospitalizovanych
ve Fakultni nemocnici v Olomouci ziskavany izolaty E. coli. Pfednostné se jednalo o vzorky
moce, doplnéné o dalsi druhy materiadlu. V stejném obdobi byly izolovany kmeny E. coli
pochazejici ze vzorkll moce ambulantné vysetfenych pacientd Olomouckého kraje.

VysSetfovany material z animalni oblasti pochdzel z regioni Olomouckého a Jihomoravského
kraje. Na drlibezich farmach byly v obdobi 1.5.2013 - 31.3.2015 odebirany vzorky prostredi
pomoci gazovych ndvlekl na obuvi pracovnika, ktery prosel halou. Navleky byly v laboratofi
zality peptonovou vodou, protfepany a inkubovany 24 hodin aerobné p¥i 37 °C. Nasledné
byla peptonovd voda vyockovana na MacConkey agar s ciprofloxacinem (MCA s CIP)
o koncentraci 0,05 mg/| média (Trios, CR), ktery byl inkubovan 24 hodin aerobné pfi 37 °C.
Suspektni izoldty E. coli, které narostly na plGdé s ciprofloxacinem, byly druhové
identifikovdny metodou MALDI-TOF MS (Biotyper Microflex, Bruker). Dale byly odebrany
kloakalni vytéry jate¢nych krit, které byly inokulovany pfimo MCA s CIP. Dalsi postup byl
shodny jako v pfipadé suspektnich izolatl ziskanych z navleka.

Citlivost k antibiotikim byla u vSech izoldtd stanovena standardni dilu¢ni mikrometodou
(11, 12). K protokolované kontrole kvality slouZily referen¢ni kmeny E. coli ATCC 25922,
E. coli ATCC 35218 a Pseudomonas aeruginosa ATCC 21853.

Vysledky

Tabulky 1 a2 uvadi prehled nejcastéji zpracovaného materidlu, véetné poctu ziskanych
izolatll E. coli z nemocni¢niho prostredi, z prostredi drlbezich farem a kloakalnich vytéra
jatecnich krat. Z komunitni oblasti Olomouckého kraje bylo ziskano 83 izolatll. Vysledky
stanoveni citlivosti k jednotlivym antibiotikdm uvadi obrazek 1.

Tabulka 1: Prehled nejcastéji zpracovaného humdnniho materidlu, véetné poctu ziskanych izoldtu E. coli

Vysetfovany materidl Pocet vySetienych Pocet vzork( Pocet vzorkl s nalezem
vzork(* s nalezem E. coli E. coli rezistentni k FQ**
Moc 12657 2977 427
Hemokultura 1711 70 17
Stolice 3001 309 29
Zlug 147 44 8
Sputum 864 37 7
Bronchoalveolarni lavaz 461 47 7
Hnis 113 37 6
Celkem 18954 3521 501

* Vzorek od pacienta se zapocitaval vzdy jen jednou
** Hodnoceno pro ciprofloxacin
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Tabulka 2: Prehled zpracovaného animdiniho materidlu, véetné poctu ziskanych izoldti E. coli

Vysetfovany material Pocet vySetrenych vzork Pocet vzorkd s nalezem E. coli
na MCA s CIP

Prostfedi hal drubeze 2628 174

Kloakalni vytéry krut 120 107

Celkem 2808 281

Obrazek 1: Rezistence izoldt( E. coli k vybranym antibiotikiim v procentech
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Legenda: AMP - ampicilin; AMS - ampicilin+sulbaktam; CZL - cefazolin; CRX - cefuroxim; CXT - cefoxitin;
GEN - gentamicin; COT - kotrimoxazol; COL - kolistin; OXO — kys. oxolinovd; OFL - ofloxacin; TET - tetracyklin;
AZT - aztreonam; PIP - piperacilin, PPT - piperacilinttazobaktam; CPR - cefoperazon; CTX - cefotaxim;
CTZ - ceftazidim; CPM - cefepim; CPS - cefepim+sulbaktam; MER - meropenem; CIP - ciprofloxacin;
TIG - tigecyklin; TOB - tobramycin; AMI - amikacin

Diskuze a zavér

Z vysledkl nasi studie vyplyvda pomérné vysoky zachyt kmenO E. coli rezistentnich
k fluorochinolondm jak v humanni (k ciprofloxacinu 97 % pro nemocnicni a 69 % pro
komunitni izolaty), tak vanimalni oblasti (v praméru 49 % izolatd rezistentnich
k ciprofloxacinu). Je tedy zfejmé, 7Ze bakteridlni rezistence k fluorochinolonovym
antibiotikim by méla byt velmi peclivé sledovana nejen v ramci jednotlivych zdravotnickych
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zafizeni, ale také ve veterindrni sfére. Jako priklad lze uvést surveillance bakteridlni
rezistence invazivnich bakterialnich izolat(i v Evropé, podle kterych prevalence izolatl E. coli
rezistentnich k fluorochinolonlim dosahuje 21 % (13). Pro porovnani v sousednim Polsku je
to 27 % a na Slovensku dokonce 40 %. Podle vyrocni zpravy EFSA (European Food Safety
Authority), monitorujici prevalenci rezistence u indikdtorovych bakterii ve statech Evropy
u lidi, zvirat a v potravinach za rok 2013, byla u drlibeZe (Gallus gallus) v evropskych zemich
prokazana rezistence E. coli k ciprofloxacinu v priméru 56 % (14). Nejvyssi hodnoty byly
zaznamenany v Rakousku (65 %), Chorvatsku (89 %) a ve Spanélsku (84 %). Stejné vysoké
hodnoty byly pozorovany u kyseliny nalidixové, v priiméru 52 %.

Z nasich vysledkd vyplyvd, Ze drlbez mUlZe predstavovat moZiny zdroj kmenU E. coli
rezistentnich k fluorochinolonim. Pro objektivni zhodnoceni rizik vSak bude nezbytné
porovnat miru shody humannich a animalnich izolatd molekularné biologickymi metodami.
Vramci prevence prenosu rezistentnich kmen( z drlbeZe na clovéka lze akcentovat
hygienicka pravidla pfi manipulaci se syrovou drlbeZi v domdcnosti spotiebitele. Zde
sehrdva klicovou ulohu sekunddrni kontaminace prostfedi domacnosti pfi zpracovani
drlibeze. Ze studii zamérfenych na epidemiologii kampylobakteriéz je znamo, Ze myti
syrovych kurat pod proudem tekouci vody pred jejich tepelnou uUpravou diky vzniku
kontaminovaného aerosolu vyznamné zvySuje mikrobialni zatéZ okolniho prostredi.

V rdmci doporuceni pro antibiotickou politiku je vhodné zminit nutnost raciondlniho
pouzivani fluorochinolonl u lidi i zvifat, pfipadné uvaZovat o moZnostech preskripéniho
omezeni (zakazu) pouzivani téchto antibiotik u vybranych kategorii zvifat, kterym jsou plosné
aplikovdna do vody a krmiva, napt. u dribeze.

Podporeno grantem IGA MZ CR & NT 14398.
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REZISTENCIA ACINETOBACTER SP. ZIVOCISNEHO POVODU
KU KARBAPENEMOM V CESKEJ REPUBLIKE

Miynarcik P.}, Hanulik V.%, Htoutou Sedlikova M.}, Prochazkova P.%, Ticha ).}, Bardon J.7,
Kolar m.*

! Ustav mikrobiologie, Lékarskd fakulta Univerzity Palackého v Olomouci

2 Stgtni veterindrni ustav Olomouc

Uvod

Antimikrobidlna rezistencia baktérii sa objavila ako problém v humannom a veterinarnom
lekarstve. Karbapenémy su povazované za jeden z mala liekov uréenych na lie¢bu infekcii
spOsobenych multirezistentnymi gram-negativnymi baktériami. Narastajlci vyvoj rezistencie
ku karbapenémom u nozokomialnych patogénov sa stdva zavainym klinickym problémom
hlavne kvoli velkému spektru tychto enzymov a obmedzenému mnoiZstvu terapeutickych
moznosti. NavySe produkciu karbapenemaz nie je mozné lahko vyvodit z antimikrobidlneho
profilu rezistencie, a tak Sirenie tychto enzymov medzi nozokomidlnymi patogénmi (napr.
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacteriaceae a Acintetobacter baumannii) je hrozbou pre
verejné zdravie a musi byt pozorne sledované (fenotypové alebo genetické testy).

Karbapeném hydrolyzujuce B-laktamdzy patriace do molekularnej skupiny A (napr. KPC, GES),
triedy B (napr. IMP, VIM, SIM, NDM) a triedy D (OXA), predstavuju vyznamny zdroj bakteridlnej
rezistencie u Acinetobacter sp. [1-6]. Rezistencia na karbapenémy u A. baumannii je hlavne
kvoli expresii OXA PB-laktamdz, ako su OXA-23, OXA-58, OXA-40 a OXA-143-pribuznych
enzymov, ako aj zvySenej expresii OXA-51-pribuzného enzymu [7]. Miera hydrolyzy OXA-typov
karbapenemaz je slaba. Avsak gény kddujuce OXA casto nesu ucinné promotory, ktoré maiju
za nasledok ich zvySenu expresiu a teda aj zvySenu rezistenciu voci karbapenémom [8].

Mechanizmy rezistencie u Acinetobacter sp. zahfnaju - a) modifikaciu lipopolysacharidu,
b) mutacie génov, c) nizku priepustnost vonkajsej povrchovej membrany (zniZzena expresia
povrchovych proteinov — strata porinov), d) efflux pumpy a e) enzymaticku inaktivaciu (napr.
AmpC, IMP a VIM typ, a OXA-pribuzné B-laktamazy) [2, 9-12].

Nozokomialne infekcie su najéastejsie pripisované A. baumannii. Infekcie vyvolané ostatnymi
druhmi Acinetobacter, ako napriklad A. Iwoffii a A. schindleri, su zriedkavé a si obmedzené
na katétrové infekcie krvného rieciska [13-15]. Nedavne spravy vsak zvysili znepokojenie nad
Sirenim karbapenemazy-produkujucich Acinetobacter sp. u zvierat (hovadzi dobytok,
odipana, kon) uréenych na produkciu potravin v niekolkych krajinach v Eurépe a Azii [4-6].
Bol tieZ preukazany vyskyt blanpm-1 metalo-B-laktamézy u A. Iwoffii u kuréiat v Cine uréenych
na produkciu potravin [1]. Aj preto je potrebné urcit vplyv zdravych hospodarskych zvierat
zaclenenych do potravinového retazca ¢loveka ako potencialny zdroj baktérii produkujicich
karbapenemazy a sledovat Sirenie tychto patogénov do vyrobného retazca potravin. Cielom
danej Studie bol preto skrining vyskytu karbapenemdz-produkujicich baktérii u zdravych
kurciat.

-21-



Metodika

Od novembra 2014 do marca 2015 (k 25.3.15) bolo odobranych a vySetrenych 450 vzoriek na
dokaz baktérii produkujucich karbapenemadzy. Jednalo sa o vzorky z prostredia hal, v ktorych
je chovana hydina (kura domaca - Gallus gallus). VySetrovany material pochadzal z Moravy
(Ceska republika). Na hydinovych farmach boli odoberané vzorky z podstielky pomocou
gazovych navlekov na obuvi pracovnika, ktory presiel halou. Navleky boli v laboratériu zaliate
pepténovou vodou (Trios), pretrepané ainkubované 24 hod. aerdbne pri teplote 37 °C.
Nasledne bola pepténové voda vyotkovand na platne BRILLIANCE™ CRE medium (Oxoid),
ktoré boli inkubované 24 hod. aerébne pri teplote 37 °C. Podozrivé izolaty z tohto selektivne
diagnostického média boli identifikované MALDI Biotyper analyzou. Tieto baktérie boli dalej
podrobené fenotypovej a genetickej detekcii doposial zndmych génov zodpovednych za
rezistenciu voéi karbapenémom a testovaniu citlivosti na antibiotikd. Testovanie citlivosti na
antibiotikd bolo vykonané na bakteridlnych izolatoch pouzitim diluénej mikrometédy
a potvrdené prostrednictvom Etestu. Pritomnost génov blagec, vim, imp, Nowm, oxa bola vySetrend
pomocou jednoduchej polymerazovej retazovej reakcie (PCR) a multiplex PCR amplifikacie.
V pripade pozitivneho izoldtu produkujiceho karbapenemdzu bolo vykonané DNA
sekvenovanie amplifikovaného PCR produktu s naslednym porovnanim ziskanych sekvencii
o) vsetkymi doposial popisanymi génmi kédujucich karbapenemazy
(http://www.lahey.org/studies/; posledny pristup Februar 2015) pouZitim databazy BLAST.

Vysledky a diskusia

Celkovo 2,2% izolatov (10 zo 450) preukdzalo karbapenemazovy fenotyp (MIC pre
meropeném >8 pug/ml). Jednalo sa o nasledujiuce gram-negativne baktérie —
Stenotrophomonas maltophilia, A. Iwoffii and A. schindleri. U dvoch vzoriek (0,44%, A. Iwoffii
a A. schindleri) z kurciat bola potvrdena pritomnost karbapenemaz. PCR analyza odhalila, Ze
isSlo o OXA karbapenemdzy. Zatial sa nam podarilo osekvenovat iba jeden PCR produkt
pochdadzajici od A. Iwoffii zivo¢iéneho pbévodu. Nami osekvenovany Usek (dizka useku -
228 bp, 76 aminokyselin) oproti databdze ukazuje, Ze Usek je zhodny s OXA-361 a OXA-363
(% nukletidova zhoda je 96,2% s blaoxa-3sz @ 94,5% s blaoxass1; % aminokyselinova zhoda je
96,7% s OXA-361 a OXA-363). VIM, KPC, IMP a NDM gény chybali vo vietkych testovanych
izolatoch.

Podla nasho vedomia toto je pravdepodobne prvy zachyt novej varianty oxacilindzy
u A. Iwoffii zivocisneho povodu v Ceskej republike. Aby sme viak vedeli presne konkretizovat
danu oxacilindzu, potrebujeme osekvenovat cely gén, ¢o ndm potom umozni presné urcenie
nového typu oxacilinazy podla Lahey databazy.

Zaver

Vyskyt samotnych producentov karbapenemaz u potravinovych zvierat je neprijemny.
Identifikacia blaoxa typu nesuceho kmena A. Iwoffii u kuréiat naznacuje potencidl pre
zoonoticky prenos blaoxa a moze mat vyznamny dopad na bezpecnost potravin.

Tdto prdca bola podporovand vyskumnym grantom CZ.1.07/2.3.00/30.0004.
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PERSONIFIKOVANA PROFYLAXE U PACIENTU S NAHRADOU
JICNU PRO KARCINOM

Horakova M.}, Lubuska L.}, KolaF M.Z, Vrba R.2, Neoral ¢3
L Intenzivni péce chirurgickych obori FNOL

2 Ustav mikrobiologie FNOL a LF UP

3 1. chirurgickd klinika FNOL a LF UP

Abstrakt: Autori predkladaji prvni zavéry zjisténé analyzou vyskytu plicnich zanétlivych
komplikaci u pacientli podstupujicich nahradu jicnu pro tumor. Vzhledem k projeveni se
plicnich komplikaci nej¢astéji do tretiho pooperacniho dne je pravdépodobné, Ze plivodcem
mohou byt potencionalné patogenni mikroorganismy pochazejici z primarni nebo sekundarni
mikrofldry a je treba zménit pristup ke zplisobu predoperacniho mikrobiologického vysetreni
sputa. Na zakladé pozitivniho prikazu bakterie s vyssi mirou rezistence k antimikrobnim
pripravkim nebo kvasinek je nutné pouZit tzv. personifikovanou antibiotickou profylaxi
vychdazejici z téchto konkrétnich vysledk.

Abstract: Presented are the first findings from analysis of pulmonary inflammatory
complications in patients undergoing esophageal replacement for cancer. Given the fact that
the pulmonary complications are most frequently manifested within 3 postoperative days,
they are likely to be caused by potentially pathogenic microorganisms originating from the
primary or secondary microflora. The approach to preoperative sputum tests must be
changed. If culture results are positive for bacteria with high resistance to antimicrobial
agents or yeasts, the so-called individualized prophylaxis based on these particular results
should be used.
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BETA-LAKTAMOVA ANTIBIOTIKA V INTENZIVNI PECI
Z POHLEDU MIKROBIOLOGA

KolaF M., Htoutou Sedlakova M., Strbova P.>
I Ustav mikrobiologie, LF UP v Olomouci a Fakultni nemocnice Olomouc
2 Ustav klinické farmakologie LF UP v Olomouci a Fakultni nemocnice Olomouc

Uvod

Beta-laktamova antibiotika jsou Casto aplikovana antimikrobni |éCiva se Sirokym spektrem
ucinku zahrnujicim grampozitivni i gramnegativni bakterie. Strukturdlnim zdkladem vsech
zastupcl je beta-laktamovy kruh, ktery podminuje antibakterialni ucinek. Na podkladé
odliSnosti molekuldrnich struktur navazanych na aktivni misto, jsou definovany 4 zakladni
skupiny, a to peniciliny, cefalosporiny, monobaktamy a karbapenemy. V souvislosti
s masivnim pouzivanim téchto antibiotik vSak doslo k vyraznému rozsifeni bakteriadlnich
mechanismld podminujicich odolnost kjejich ucinku. NejdilezitéjSim mechanismem
rezistence k beta-laktamovym antibiotikim jsou Sirokospektré beta-laktamazy typu ESBL
(patfici do skupiny 2be podle schématu Jacobyho, Bushové a Medeirose a tfidy A podle
Amblera) a AmpC (zarazované do skupiny 1 a tfidy C) (1,2). Velmi vyznamnymi beta-
laktamdzami jsou v soucasnosti metalo-beta-laktamazy (MBL) a serinové karbapenemazy
pUsobici kromé penicilinll a cefalosporini vSech generaci i na karbapenemy. DalSimi
mechanismy bakteridlni rezistence k beta-laktamovym antibiotikiim jsou zmény cilového
mista (PBPs), snizeni propustnosti bakteridlni stény a eflux antibiotika z bakterialni bunky.

Vyznamnou pfi¢inou vzniku a Siteni bakteridlni rezistence je aplikace antibiotik a jejich
selekéni tlak (3,4). Ztohoto dlivodu raciondlni antibiotickd politika, ve smyslu restrikce
urcitych antimikrobnich pripravkd a pfrislusnych antibiotickych skupin s cilem omezit jejich
selekéni tlak, patfi k moznym freSenim uvedeného problému. V posledni dobé se vsak
v odborné literature objevuji sdéleni dokladujici, Ze vztah mezi aplikaci vybranych antibiotik
a bakteridlni rezistenci nemusi byt ve vzdjemné primé souvislosti a tato skuteénost se tyka
i beta-laktamovych antibiotik. Napriklad Haller a kol. nepotvrdili pozitivni korelaci mezi
bakterialni rezistenci k cefalosporinlim lIll. generace s jejich vlastni spotfebou (5). Rovnéz
Htoutou Sedlakova a kol. uvadéji pokles spotieby cefalosporin( Ill. generace za souc¢asného
zvySovani odolnosti bakterii k témto antibiotik(im (6).

Cilem predlozené prace byla analyza rezistence vybranych gramnegativnich bakterii,
izolovanych z hemokultur, ve vztahu ke spotfebé beta-laktamovych antibiotik a posouzeni
jejich terapeutickych indikaci.

Material a metody

V obdobi od 1.1.2007 do 31.12.2014 byla u vybranych gramnegativnich bakterialnich
patogenu(Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa), izolovanych
z hemokultur pacientl hospitalizovanych ve Fakultni nemocnici Olomouc (FNOL), stanovena
rezistence k antibiotikdm standardni dilu¢ni mikrometodou podle kriterii EUCAST (7). Vybér
kmen( byl realizovan zarazenim vidy jen jednoho kmene daného bakteridlniho druhu, ktery
byl izolovan z hemokultury pfislusSného pacienta jako prvni v ¢asovém intervalu 90 dni.
K identifikaci byly pouzity standardni mikrobiologické postupy, ve vybranych pfipadech
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automatizovany systém Phoenix (Becton Dickinson) a systém MALDI-TOF (Biotyper
Microflex, Bruker Daltonics).

Absolutni spotfeba jednotlivych antibiotik byla vyjaddifena v definovanych dennich davkach
pomoci ATC/DDD systému a prevedena na procentudlni vyjadieni vramci prislusnych
antibiotickych skupin (8).

Vysledky

Tabulka 1 uvadi rezistenci gramnegativnich invazivnich bakterii s nejvyssi ¢etnosti zachytu
z hemokultur (Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa) k vybranym
antibiotikim. Data o spotiebé antibiotickych skupin ve FNOL jsou uvedena v tabulce 2.

Tab. 1: Rezistence invazivnich gramnegativnich bakterii k antibiotikiim ve FNOL (v procentech)

Bakterialni druh Rok 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014
Escherichia coli Pocet kment | 78 129 | 141 | 173 | 150 | 151 73 | 104
AMS 34,6 | 32,6 | 355 | 48,6 | 28,7 | 39,7 | 26,0 | 30,8
CRX 19,2 | 17,8 | 17,0 | 23,1 | 16,0 | 15,9 | 13,7 | 11,5
CTX 12,8 | 12,4 | 11,3 | 156 | 11,3 | 13,9 | 11,0 | 11,5
MER 0,0 0,0 | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
PPT 12,8 | 10,1 | 12,1 | 179 | 14,7 | 17,2 | 8,2 | 13,5
Klebsiella pneumoniae Pocet kment | 113 | 159 | 136 | 105 82 108 86 123
AMS 62,8 | 69,2 | 750 | 74,3 | 79,3 | 64,8 | 68,6 | 68,3
CRX 549 | 64,8 | 61,0 | 61,9 | 69,5 | 56,5 | 60,5 | 66,7
CTX 24,8 | 51,6 | 51,5 | 49,5 | 63,4 | 51,9 | 57,0 | 62,6
MER 0,0 0,6 0,0 1,0 0,0 0,0 1,2 1,6
PPT 46,9 | 55,3 | 51,5 | 57,1 | 65,9 | 54,6 | 64,0 | 63,4
Pseudomonas aeruginosa | Po¢et kment 93| 108 | 111 93 86 | 106 68 | 105
CTZ 269 | 32,4 | 33,3 | 34,4 | 30,2 | 245 | 39,7 | 37,1
MER 36,6 | 42,6 | 41,4 | 419 | 558 | 46,2 | 51,5 | 55,2
PPT 15,1 | 12,0 | 11,7 | 12,9 | 37,2 | 40,6 | 52,9 | 46,7

Legenda: AMS — ampicilin/sulbaktam, CRX — cefuroxim, CTX — cefotaxim, CTZ — ceftazidim, MER —
meropenem, PPT — piperacilin/tazobaktam

Tab. 2: Struktura spotreby vdzanych antibiotik podle skupin ve FNOL v obdobi 2007 - 2014 (v procentech)

Antibioticka skupina 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014
kombinované aminopeniciliny | 42,8 | 43,1 | 42,5 | 44,8 | 43,4 | 41,1 | 40,1 | 37,5
piperacilin/tazobaktam 1,1 1,4 2,1 2,2 2,1 2,5 3,4 3,6
fluorochinolony 8,2 9,1 7,0 5,9 5,7 6,0 6,4 6,5
karbapenemy 1,3 1,9 2,6 2,4 3,0 3,5 3,8 5,4
cefalosporiny I. generace 2,4 2,2 2,3 2,3 2,3 2,5 2,6 2,4
cefalosporiny Il. generace 8,2 8,5 7,4 8,2 8,9 7,9 8,7 9,2
cefalosporiny lll. generace 3,4 3,1 2,3 2,4 2,4 2,2 2,0 1,9
aminoglykosidy 5,3 5,2 5,7 4,5 6,0 6,0 6,0 5,4
linkosamidy 1,9 1,3 1,9 2,0 2,3 2,8 1,8 1,9
glykopeptidy 2,1 1,9 1,7 1,5 1,4 1,7 1,8 2,4
makrolidy 6,5 7,3 8,4 7,6 7,2 7,8 7,3 7,5
ostatni 16,8 | 15,0 | 16,1 | 16,2 | 15,3 | 16,0 | 16,1 | 16,3
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Grafy 1 - 4 uvadéji vyvoj rezistence Klebsiella pneumoniae a Pseudomonas aeruginosa
v souvislosti se spotifebou vybranych beta-laktamovych antibiotik.

Graf 1: Rezistence Klebsiella pneumoniae k cefotaximu v souvislosti se spotfebou cefalosporind lll. Generace
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Graf 2: Rezistence Klebsiella pneumoniae k piperacilin/tazobaktamu v souvislosti s jeho spotfebou
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Graf 3: Rezistence Pseudomonas aeruginosa k piperacilin/tazobaktamu v souvislosti s jeho spotfebou
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Graf 4: Rezistence Pseudomonas aeruginosa k meropenemu v souvislosti se spotfebou karbapenemu
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Diskuze

Rezistence gramnegativnich bakterii k Sirokospektrym penicilinm a cefalosporinim je
v souCasnosti tak vysokd, Ze ztrata této vyznamné skupiny léCiv je redlnou a aktudlni
hrozbou. Lékem prvni volby u infekci zplsobenych ESBL- a AmpC-pozitivnimi
enterobakteriemi jsou karbapenemy. V dUsledku nardstu jejich aplikace vSak dochazi ke
vzestupu rezistence Pseudomonas aeruginosa a nelze vyloulit zvySovani vyskytu
karbapenem-rezistentnich enterobakterii.

Problematika vztahu mezi selekénim tlakem antimikrobnich pfipravk( a Sifenim bakterialni
rezistence je velmi slozitd a predstavuje komplexni systém v némz ma vyznamnou roli cela
fada dalSich faktor(, jako napfiklad rekombinacni bakteridlni procesy. Z uvedenych vysledk
vyplyvda, Ze zvySujici se spotfeba piperacilin/tazobaktamu je doprovazena narlstem
rezistence Klebsiella pneumoniae a Pseudomonas aeruginosa k tomuto antibiotiku. V pfipadé
Pseudomonas aeruginosa je rovnéz ziejma spojitost mezi vysokou odolnosti tohoto species
k meropenemu a spotiebou karbapenem(. Na druhé strané byla zaznamenana stoupajici
rezistence Klebsiella pneumoniae k cefotaximu pfi klesajici spotifebé cefalosporind Ill.
generace.

Prdce byla podporfena grantem IGA_LF 2015 035.
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BETA-LAKTAMOVA ANTIBIOTIKA V INTENZIVNI PECI
Z POHLEDU FARMAKOLOGA

Suchankova H.
Ustav farmakologie, LF UP v Olomouci a Fakultni nemocnice Olomouc

Beta-laktamova antibiotika maji nezastupitelnou roli v 1é¢bé infekénich komplikaci pacient(
v intenzivni péci, a to nejen diky svému antibiotickému spektru, ale také vzhledem k dobré
snasenlivosti a nizké frekvenci nezddoucich Gcink(l. Znalost jejich farmakokinetiky nam
pomaha zvolit nejvhodnéjsi preparat pro danou klinickou situaci, ale je potfeba si uvédomit,
Ze nam také umoZniuje optimalizovat davkovani podle konkrétni klinické situace, vyhnout se
poddavkovani nebo prfedavkovani a do jisté miry i zkratit dobu IéCby a sniZit riziko rozvoje
bakteridlni rezistence.

Z farmakologického hlediska jde o skupinu antibiotik s U¢inkem zavislym na ¢ase. Znamena
to, zZe jejich ucinnost je primarné uréena dobou, po kterou koncentrace volného antibiotika
v misté infekce prevySuje hodnotu MICyy patogenni bakterie (fT-mic), nikoli samotnou
koncentraci. Existuje nékolik zplsob0, jak prodlouZit fTsmic: napf. podani vyssi jednotlivé
davky ci zkracenim davkovaciho intervalu (podanim vice ddvek za den); obé tyto ,metody” se
v klinické praxi uplatfiuji, jsou vSak spojeny s vyssi spotifebou antibiotika, také s vy$sim
rizikem neZzadoucich GcinkU a jsou limitovany maximalni doporuéenou davkou antibiotika.

Dalsim zpusobem, jak prodlouZit fTsmec, je podani beta-laktamového antibiotika
prodlouzenou nebo kontinudini infuzi. V odborné literature existuje fada udaji o farma-
kokinetickych a farmakodynamickych parametrech Sirokospektrych penicilinG, cefalosporin
vy$Sich generaci a predevsim karbapenem( podavanych 2- az 3-hodinovou influzi, popfr.
kontinualné, pricemz tento zplisob podavani byl dobfe tolerovan a umoznil napf. dosdhnout
baktericidniho efektu u méné citlivych patogenu pfti respektovani maximalni doporucené
denni davky. Kontinudlni poddvani pravdépodobné nepfinasi zadné vyhody oproti
prodlouzenym infzim, navic v pfipadé karbapenemi je komplikovano limitovanou stabilitou
téchto latek v roztoku. Je potfeba zminit, Ze podavani prodlouzenych a kontinualnich infazi
neni uvedeno v registracni dokumentaci prislusnych lécivych pfipravk(, a stéle se jednd
o podavani ,off-label”.

U nékterych antibiotik je terapeutické monitorovani |éCiv (TDM) béZznou rutinou umoznujici
individualizaci davkovaciho rezimu u daného pacienta. Beta-laktamy nebyly aZ donedavna
vzhledem ke své bezpecnosti povazovany za vhodné kandidaty pro TDM. Jejich
farmakokinetika se vSak vyznacuje vyraznou interindividudlni variabilitou a vezmeme-li
v Uvahu nar(stajici rezistenci mikroorganism( a ekonomickou otdzku, pak je pochopitelné,
Ze pro urcité skupiny pacientl by monitorovani hladin bylo pfinosné. V této oblasti probiha
intenzivni vyzkum a v nékterych zemich je toto vySetfeni dokonce jiz dostupné.

Podporeno grantem IGA UPOL 2015 LF 004.
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FARMAKOKINETIKA IMIPENEMU PRI PODAVANI
STANDARDNI A PRODLOUZENE INFUZE

Suchankova H.
Ustav farmakologie, LF UP v Olomouci a Fakultni nemocnice Olomouc

U kriticky nemocnych pacientld fada patofyziologickych zmén i samotnd intenzivni |écba
vyznamné ovliviiuje farmakokinetiku léciv. Imipenem vykazuje, stejné jako vSechny beta-
laktamy, ucinek zavisly na Case a parametrem, ktery nejlépe koreluje s antimikrobidlni
ucinnosti, je procento davkovaciho intervalu, po které volnd koncentrace imipenemu
pfesahuje MIC patogenni bakterie (%fT-mic). V situacich, kdy se pfedpoklada zhorseny prinik
antibiotika do infikované tkané, néktefi odbornici doporucuji, aby byla plazmaticka
koncentrace antibiotika vyssi k zajisténi dostate¢nych koncentraci v misté infekce - cilovy
PK/PD parametr je potom ¢as nad ¢tyfnasobkem MIC (%fTsaxmic).

Cilem nasi prospektivni randomizované studie bylo srovnani farmakokinetickych parametr(
a PK/PD parametrl (%fTsmic @ %fTsaxmic) pfi standardnim poddavani imipenemu (3 x 1 g
v 0,5-h infuzi) a pfi podavani prodlouZzenou infuzi se snizenou celkovou davkou (4 x 0,5 g
ve 3-h infazi) u kriticky nemocnych s nozokomialni pneumonii. Pro %fTsmic nebyl mezi
skupinami signifikantni rozdil, ale pro parametr %fT-axmic byl jiz rozdil signifikantni pro MIC
2 mg/l a 4 mg/| (viz graf).

Zaveér

Prodlouzeni inflze umozni snizit celkovou davku imipenemu pouze v pfipadé dobfte citlivych
patogend. V pripadé méné citlivych kmenl mlZe soucasna redukce davky i rychlosti infuze
vést k nedostatecnym koncentracim. Pfi empirické terapii nelze nikdy pfitomnost méné
citlivych kmen( vyloudit, a proto zde nelze doporucit podavani imipenemu v nizsi davce
prodlouZzenou infuzi.

Prdce byla podporena grantem IGA UPOL 2014 LF _008.

%fTsaxmic 3 x 1 g v 0,5-h inflzi 4 x 0,5 g ve 3-h infazi P

MIC = 0,5 mg/I 87,40+ 12,19 85,15+17,57 0,765

MIC =1 mg/I 68,60 + 15,08 53,14 £ 27,27 0,172

MIC = 2 mg/I 47,31+6,64 13,55 + 24,47 0,001

MIC =4 mg/I 27,81+9,52 0+0 <0,001
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MANAGEMENT NOZOKOMIALNICH INFEKCIi Z POHLEDU
INTENZIVISTY

Blahut L.
Oddéleni intenzivni péce chirurgickych obor( FN Olomouc

Problém nozokomialnich infekci (NI) nabyva s postupem ¢asu na vyznamu z mnoha divoda.
NI postihuji vyznamnou ¢ast hospitalizovanych nemocnych, predevsim pacientl vyzadujicich
intenzivni péci. Dochazi tak k vyraznému narlstu nakladl celkové. | kdyZz vyvoj modernich
technologii vede k pouzivani stale dokonalejSich zdravotnickych prostredkl pfi lécbé
a oSetfovani pacientli na JIP a JIRP, stale je vysoké procento hospitalizovanych na téchto
jednotkach zatizeno vyskytem NI (napf. 22,8% pacientd ARO a JIP s ventilovanymi
nemocnymi v CR v r. 2009). Trvaji viak velké rozdily v prevalenci NI nejen mezi jednotlivymi
staty svéta bez ohledu na jejich hospodarskou a kulturni vyspélost, ale i mezi jednotlivymi
nemocnicemi v nasi republice. Otazku managementu vlastni antimikrobialni 1écby NI resi
jisté velmi Uspésné klinicti mikrobiologové. Na intenzivistu zUstava rfada souvisejicich ukold,
které budou i do dalSich let sméfovat spolecny vyzkum nejen na narodni Urovni. V dlsledné
prevenci je zfejmé nejvétsi rezerva. Jak dokazuje fada studii, Ize dlslednym uplatfiovanim
jednoduchych opatfeni dosdhnout vyrazného snizeni vyskytu NI — nap¥. 66% snizeni vyskytu
katétrovych infekci cévniho recisté béhem 16-18 mésicli dodrzovanim pravidel jako jsou myti
rukou, maximalné dosaZitelnd bariéra pfi zavadéni centrdlnich Zilnich katétri, fadna
dezinfekce kliZze, vyhnout se kanylaci femoralni Zily a odstranit co nejdfive nepotiebny
kavakatétr (Michigan, USA, 2003). UzZivani modernich uzavienych drenaznich systému pro
derivaci moc¢i a odsavani z dolnich dychacich cest mizZe rovnéz pfi dodrzovani zasad jejich
spravného poutziti vést ke snizeni vyskytu infekénich komplikaci. Probéhla celd fada studii
postupl, které by mély pfinést zlepSeni situace v NI, jejich vysledky jsou vSak casto
rozporuplné. Do budoucna vystupuje nutnost pokracovat nejen v téchto studiich s vyuzitim
principl mediciny zaloZzené na dikazech, ale také zlepSovat sledovani vyskytu NI na vlastnich
pracovistich, antimikrobidlni |é¢bu vést s cilem sniZovat spotfebu ATB a tim i zastavit,
pfipadné i snizovat narUst resistenci.
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SEPSE V SOUVISLOSTI S TEHOTENSTVIM.
NOVE DOPORUCENE POSTUPY.

Pafizek A.}, Cerny V.2, Balik M.?, Blaha J.>, Adamkova V.*

! Gynekologicko-porodnickd klinika 1. LF UK a VFN v Praze

? Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny LF UK a FN Hradec Krdlové

? Klinika Anesteziologie, Resuscitace a Intenzivni Mediciny 1. LF UK a VFN v Praze

* Ustav lékar'ské biochemie a laboratorni diagnostiky VFN a 1. LF UK v Praze, Klinickd
mikrobiologie a ATB centrum, Praha

Sepse v téhotenstvi je zdvainou pfi¢inou materské mortality. Tézka sepse s akutnim
organovym selhdnim je zatizena nemocni¢ni mortalitou mezi 15 — 30 %, pokud se rozvine
septicky Sok, pak az 40 %. Sepse je definovdna pro potfeby nové vznikajicich doporucenych
postupl pro porodnickou praxi jako infekce s klinickou manifestaci. Tézka sepse zahrnuje
pritomnost klinickych a/nebo laboratornich znamek tkariové hypoperfuze a dysfunkce
minimalné jednoho organu / systému / tkané. Septicky Sok je definovan jako perzistujici
tkanova hypoperfuze pres adekvatni ndhradu objemu. Uroinfekce a chorioamnitida jsou
nejcastéjsi infekce spojené se septickym Sokem téhotnych zZen. V dokumentu doporucéenych
postupl jsou uvedeny hlavni zasady pro diagnostiku a lécbu sepse béhem téhotenstvi na
pracovistich oboru gynekologie a porodnictvi.
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SOUCASNA STRATEGIE POUZiVANI ANTIBIOTIK V UROLOGII

Bartonickova K.
Urologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Indikace poufziti atb v [é¢bé mocovych infekci je pfedevsim empiricka. Tato indikace vyplyva
z klinické podstaty akutnich mocovych infekci. At se jednd o akutni komunitni infekce
charakteru nekomplikované cystitidy nebo pyelonefritidy nebo na druhé strané
komplikované urosepse s vyjadienymi hemocirkulacnimi poruchami. Je dosud nesplnénou
iluzi, Ze Iékafi zabyvajici se 1é¢enim infekci mocovych cest budou ordinace formulovat podle
dostupnych rezistenci a znalosti anamnestickych a farmaceutickych dat. Vzhledem
k rozsiteni mocovych infekci pfichdzeji pacienti na nejriznéjsSi oddéleni od obecnych
praktickych a pohotovostnich ambulanci po gynekologické a urologické ambulance. Zakladni
informace poskytuje anamnéza obtizi pacienta a jeho alergie. Anamnéze jiz pouzivanych atb
a soucasnych 1ék( neni vidy vénovand dostatecna pozornost. Vstupni vySetfeni obsahuje
Casto pouze orientacni vySetfeni moce testovacimi prouzky, dle dostupnosti laboratorni
vySetieni moce chemicky a mikroskopicky. Odbér moce na kultivaci zadleZzi na dobé vysetieni
pacienta, moznostech vySetfujiciho zdravotnického zafizeni a uvazeni vysettujiciho lékare.

Obvykle se mikrobiologické vysetfeni indikuje u ,recidivist(“, pfi projevech komplikovanych
infekci, pfi pfijeti na zdravotnickd zafizeni vy$siho typu. ZajiSténi spravného odbéru vzorku
relativné dostupného media jako je mo¢ a odbér hemokultury u sepsi neni bohuzel
automatickym pravidlem.

Indikaci atb ovliviiuji predev$im individudlni znalosti a zkuenosti vysetfujici Iékate. Casto pfi
rozboru jednotlivych pfipadd vidime nespravnou volbu atb a nedostate¢né davkovani.
Protiargumenty jsou: vidy jsme to tak davali a fungovalo to, musime volit co nejlevnéjsi Iéky,
mensi davka bude stacit a bude mit mensi vedlejsi ucinky...

Nasledna korekce |écby se provadi ¢asto téZ bez podklad(l, s ohledem na klinicky se nelepsici
stav pacienta a s empirickym Usudkem stran volby a davky atb. Ambulantni specialisté
argumentuji dlouhou dobou do dodani vysledkd, v nemocnicich je dostupnost vyrazné lepsi.
Vidy zdleZi na vzajemné komunikaci s pfislusnou mikrobiologii. Po podani i nevhodnych atb
jsou jiz nasledné vzorky natolik ovlivnény, Ze zjisténi plvodce v dostupnych mediich neni
mozné. V tomto bodé narazime na predsudky typu: pokud jsou ndlezy negativni, byla moje
volba spravna a jedna se nezndamou bakterii...je to otazka Spatné kultivace...nejednd se
o bakterialni infekci. Je pravdou, Ze infekce mocovych cest vedle bakterii mohou vyvolavat
téz kvasinky nebo fidce viry. Tyto stavy jsou ale ve srovnani s bakteriemi vyvolanymi
uroinfekcemi vzacné. Jejich anamnéza a klinicky prabéh ma své specifické stranky
a k diagnosam se dobereme vétsinou postupem per exclusionem od méné slozitych davod.

Cilem strategie pouZivani atb vurologii je nastavit raciondlni doporuéeni |éCby
k empirickému poufZiti do prvni linie. Tak, aby méli Iékafi moznost zvolit vhodny preparat
s drazem na dostatecné davkovani, s ohledem na individudlni omezeni ze strany pacienta
(funkce jater a ledvin, alergie, gravidita a kojeni). Soucasné bychom méli respektovat
regionadlni rezistence na Urovni republikovych a evropskych dat. Lékafi by méli mit dostupné
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,nhegativni listy” - seznamy atb, které lze uzit pouze v pripadé potvrzené kultivace nebo pfi
alergiich na vSechny alternativni |éky.

U akutnich nekomplikovanych cystitid je na trhu nové fosfomycin, dlouhodobé pouzivany
u nasich soused(l. V zahranici je pouzivan nejen k Ié¢bé nekomplikované cystitidy v davce
3g/d ale i kprofylaxi pred chirurgickymi vykony. Dle doporuceni pro CR je indikace
vymezend na cystitidy, u gravidnich Zen neni kontraindikovan, |écba je ponechand na
uvazeni lékare.

Dlouhodobé je vhodnym lékem pro nekomplikované cystitidy nitrofurantoin vzhledem
k nizké indukci rezistence diky svym farmakokinetickym vlastnostem. P¥i indikaci
zohledniujeme alergii, gastrointestindlni snasenlivost a ev. hepatopatii.

Aminopeniciliny hl. chrdnéné maji vyhodné spektrum ucinnosti (G- tyce,koky), Ize je uzit
i v gravidité a dle volby u kojicich. Vzhledem k rozSifenému uzivani je nutné sledovat vyvoj
rezistenci. Dale je nutno dodrzovat spravné davkovani a délku podavani.

Co-trimoxazol je vhodny pro lIé¢bu mocovych infekci opét s ohledem na regionalni rezistence
a individudlni kontraindikace. Vzhledem k priniku pres liposolubilni membrany ma dobry
pranik do prostaty a ledvinovych cyst.

Samotny trimetoprim je uzivany v |é¢bé nekomplikovanych cystitid nebo k dlouhodobym
zajistovacim reZzim{m cystitid. Klinicky je povaZovan za lék se slabou tGcinnosti.

Fluorochinolony s velmi dobrym tkanovym prdnikem jsou bohuzel nevhodnym podavanim
zdiskreditované. Méli bychom na né pohlizet jako na atb rezervni. Opét s dobrym prinikem
do prostaty a ledvinovych cyst. Nékdy vhodné do kombinaci na zlepSeni penetrace do tkani.

U komplikovanych sepsi musime nasadit predevsim dostatecné vysoké davky atb s celkovym
komplexnim zajiSténim pacienta. Nejéastéjsi chybou je nedostatecna davkou z obavy o zatéz
renalnich/jaternich funkci. Sama probihajici sepse s dopady na mikrocirkulaci a imunitni déje
ma mnohem malignéjsi dozvuky. Lépe vyssi davka na zacatku a pak redukovat nez nizka,
ktera ma paradoxné stejnou zatéz, ale maly efekt na bakteriemi napadené tkané.

Tam, kde byl pacient v nemocni¢nim zafizeni na libovolném vykonu (diagnostickém nebo
[écebném) musime predpokladat nozokomidlni infekci a volbu pfizpUsobit atb.

Je znamou skutecnosti, Ze pouzivani cefalosporind Ill. a IV. generace a piperacilinu
zevSednélo. Karbapenemy a colimycin jiz nejsou raritni ale frekvenéné pouzivané preparaty.

V oboru urologie tomu pfispélo nepochybné i rozsifeni spektra vykonu na rozsahlé elektivni
vykony zejména onkologickych pacientl. Obecné soucasnd medicina dovoluje aktivni [écbu
polymorbidnich pacient(, ktefi jsou jednak rezervoarem svych kolonizujicich kmen( a maji
oslabenou odolnost.

Opét se otvird otazka vhodnosti vykon( v chranéném koagulu a ,odvahy” klinikd, zda se
budou schovavat za zastérku atb. Vradé pripadd by nepoddvani atb spiSe prispélo
v pooperacnim priibéhu a rozhodovani u komplikaci.

-35-



v

V komunitni 1écbé neni zcela jasno, jak zachazet s dlouhodobou nizkodavkovanou |écbou
(1/4 ucinné davky atb napf. nitrofurantoin, cotrimoxazol, trimetoprim, méné cefuroxim
axetil). Pavodni zamér, Ze ma nejlepsi efekt tam, kde je cilem potlaceni recidiv a nastoleni
spravné rovnovahy bakteridlniho osidleni sliznic se nékdy ztraci. Lécba se vyuZivd na tzv.
zajisténi katétr v mocovych cestach, coz neni vidy mozné a ani indikované.

Rada urologickych pacientll méa bakteriurii bez klinickych projevii nebo s nespecifickymi
projevy: stomici (ureteroileostomie, ureterostomie, ureterostomie), pacienti s poskozenou
sliznici méchyre (opakované operace, radia¢ni lé¢ba, onemocnéni s neuroendokrinnim
a funkénim dopadem na mocové cesty). U téchto nemocnych se budeme atb l1é¢bé vyhybat.

Strategie |é¢by pouZivani atb by neméla byt vnimana jako diktat z komercnich ¢i jinych

dlvodu, omezujici vlastni rozhodovani |ékare, ale jako uZite¢né doporuceni, které reaguje na
soucasné realné moznosti, jak Ize IéCit bez navozeni dalSich obtizné resitelnych situaci.
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TREND VE VYVOJI BAKTERIALNi REZISTENCE UROPATOGENU
U PACIENTU V POSTAKUTNI FAZI PO MiSNiM PORANENI

K¥iz J.%, Rejchrt M.%, Bébrova E.?

1 Spindlini jednotka, Klinika rehabilitace 2. LF UK a FN Motol, Praha
2 Urologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

3 Ustav Iékarské mikrobiologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Cil

Zhodnoceni zmény vyskytu multirezistentce uropatogent, podilu symptomatickych uroinfekci
a zvolené antibiotické terapie u pacientd v postakutni fazi misniho poranéni
hospitalizovanych na spinalni jednotce FN Motol béhem 10 let (2004-2013).

Metody

Retrospektivni zhodnoceni podilu kmenl Enterobacteriaceae s produkci Sirokospektré
betalaktamazy (ESBL+), multirezistentnich kmenU Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
a methicilin rezistentnich kmenG Staphylococcus aureus (MRSA). Stanoveni podilu téchto
patogen(ll na rozvoji symptomatické uroinfekce a cilené antibiotické terapie.

Vysledky

Z 3343 pozitivnich vzorkd moci bylo 477 kmenl multirezistentnich. Nejcetnéjsimi
multirezistentnimi kmeny byly Klebsiella (338; 70,86 %), Pseudomonas aeruginosa (39;
8,18 %), Escherichia coli (44; 9,22 %) a MRSA (26; 5,45 %). K symptomatické uroinfekci vedla
nejcastéji pfitomnost MRSA (38,46 %) a Pseudomonas aeruginosa (35,9 %), Escherichia coli
ESBL+ ve 31,82 % a Klebsiella ESBL+ ve 23,08 %. Nejméné problematicka byla kolonizace
Acinetobacterem (11,11 %). 73,58 % pacientl 1é¢enych pro uroinfekci mélo dlouhodobou
derivaci modi oproti 26,42 % nemocnych v reZimu intermitentni autokatetrizace ¢i spontanni
mikce. Vyskyt multirezistentnich kmen( vzrostl ze 4,47 % v roce 2005 na 17,14 % v roce 2013.
Z multirezistentnich kmen( byl v roce 2005 zachyt MRSA ve 25,0 % a zadné kmeny ESBL+
proti 2,99 % MRSA a 95,52 % ESBL+ v roce 2013.

Zaveér

Ve sledovaném obdobi signifikantné narlsta pocet multirezistentnich kmend a méni se jejich
spektrum smérem k Enterobacteriaceae ESBL+ proti kmenlim MRSA. Pacienti na rezimu
intermitentni katetrizace maji vyznamné mensi riziko uroinfekce proti pacientlim
s dlouhodobou derivaci dolnich mocovych cest. Raciondlni indikace antibiotické terapie
a spravny rezim evakuace dolnich mocovych cest je zasadnim faktorem pro budouci vyvoj
vyskytu multirezistentnich uropatogeni u nemocnych v postakutnim stadiu po misniho
poranéni.
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ABSCESY LEDVIN U DETI S PYELONEFRITIDOU

Flogelova H., Mihal V., Staskova L.
Détska klinika Lékarské fakulty Univerzity Palackého a Fakultni nemocnice Olomouc

Cilem retrospektivni studie je zhodnoceni klinickych, laboratornich a zobrazovacich udajl
u déti s rendlnim abscesem nebo akutni fokdlni bakteridlni nefritidou (AFBN, predstupen
abscesu). Zajimaji nads predevsim mikrobiologické nalezy a délka potfebné antibiotické (ATB)
|écby do Upravy ndlezu na rendlnim parenchymu.

Metody

Zpracovali jsme zdznamy déti hospitalizovanych a lé¢enych na nasi klinice v letech 2004 —
2014 pro renalni absces nebo fokalni nefritidu. Byly sledovany klinické potize pti prezentaci
onemocnéni, laboratorni ukazatele zdnétu a funkce ledvin, kultivacni ndlezy v moci
a hemokultury, nalezy na ultrazvuku (pfipadné CT ledvin). Soustfedili jsme se na délku
antibiotické lé¢by (plna davka, ATB prevence) a nasledné poskozeni rendlniho parenchymu
dle UZ a statické scintigrafie ledvin DMSA.

Vysledky

Hodnoceny soubor tvofilo 16 déti (12 s rendlnim abscesem, 4 s akutni fokalni nefritidou) ve
véku 22 dni az 17,25 rokl (primeér 8,7 rokl, median 5,4 rokd). Z 16 déti bylo 5 chlapcu,
median véku chlapcl byl vyznamné nizsi nez divek (1,75 roku versus 16 rokt). VSechny déti
mély akutni infekci mocovych cest v dobé prikazu abscesu nebo tésné pred tim. Hlavnim
klinickym priznakem byla horecka. U 94 % déti bylo stfedné zvySené nebo vysoké vstupni
CRP, 69 % déti mélo leukocytdzu. Patologicky ndlez pfi kultivaci moce byl zjistén u 13 z 16
pacientd (1x byla kultivace moce primarné sterilni, 2x primarné neodebrana a nasledny
odbér po ATB |éc¢bé sterilni). Pfevladajicim patogenem (11 déti) byla Escherichia coli, u dvou
déti jsme zjistili enterobakteridlni etiologii, 1x Enterobacter cloacae, 1x Enterobacter
aerogenes. Obé tyto déti mély nalezy téhoz enterobaktera v hemokulture a jednalo se
o nejmladsi pacienty souboru (vék 22 a 30 dni). Celkem byla v souboru odebrdna
hemokultura jen u 5 z16 déti a kromé 2 uvedenych kultivaci enterobaktera byly nalezy
sterilni. U vSech déti vedl k diagndze renalniho abscesu nebo AFBN patologicky ndlez na
ledvinach pfi ultrazvukovém (UZ) vysSetfeni. K upfesnéni diagndzy bylo u 5 déti pouzito CT
vySetfeni, u 1 pacientky magnetickd rezonance. Velikost abscesl byla u vétSiny déti do 3 cm
v priméru, jen 3 déti mély primér abscesu mezi 3 az 4 cm. Dvé divky mély prokazany
vice€etné abscesy, ale jen vjedné ledviné. Vsichni byli 1é¢eni konzervativné, antibiotiky,
zadny pacient nepotfeboval drenaz abscesu. Pocatecni ATB Ié€ba byla intravendzni po dobu
minimalné 14 dni u pacientl s abscesy a minimalné 10 dni u déti s AFBN. Volba ATB byla
urcovana tim, zda pfi zjisténi abscesu jiz byl k dispozici kultivacni ndlez mocového patogena
a jeho citlivost. Nej¢astéji ordinovanymi antibiotiky byly cefalosporiny II. a lll. generace,
aminoglykosidy. Ndsledna délka peroralni ATB |éCby v pIné davce (cefalosporin Il. generace,
co-amoxicillin, chinolon) zavisela na rychlosti ustupu abscesu nebo AFBN pfi UZ kontrolach.
Doba potfebnd k vymizeni abscesu pfi UZ zobrazeni se pohybovala od 11 do 74 dni (pramér
35 dni). U déti s AFBN trvala normalizace ndlezu na rendlnim parenchymu 10 az 42 dni,
pradmér 24,5 dne. U 50 % déti byla po plné davce ATB doporucena jeSté ATB profylaxe
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(furantoin, cotrimoxazol), u divek v adolescentnim véku po dobu 3 mésici, u kojencl
s vezikoureteralnim refluxem a 1 dévcatka s urolitidzou déle.

Nasledky po rendlnim abscesu nebo AFBN byly prokdzany u celkem 7 déti, a to sniZena
pomérna funkce ledviny pod 45% nebo jizvy renalniho parenchymu dle scintigrafie ledvin
DMSA nebo jizvy dle UZ. Scintigrafie ledvin byla provedena pouze u 75 % pacientd, kontrolni
UZ ledvin u vSech sledovanych. Déti s poskozenim ledvinového parenchymu mély delsi dobu
do ustupu renalniho abscesu (nebo AFBN) pfi UZ sledovani nez déti bez alterace parenchymu
(47 dni versus 21 dni). Ze 7 déti s poskozenim rendlniho parenchymu méla 1 divka
diagnostikovanu renalni hypertenzi, pro kterou uzivala ACE-inhibitor. V dobé |é¢by rendlniho
abscesu méla 1 pacientka stfedné snizenou glomerularni filtraci (GFR), tato divka ma dle UZ
jizvu ledviny jako nasledek renalniho abscesu. Na konci sledovani mély vSechny déti GFR
v normé. Doba sledovani souboru byla 1 az 10 rokd.

Zaveér

Nejcastéjsim klinickym symptomem u déti s renalnim abscesem nebo AFBN v nasem souboru
byla horecka, nej¢astéjsim prokazanym patogenem byla Escherichia coli. U 2/3 pacientt
stacilo UZ zobrazeni ledvin pro diagnostiku abscesu nebo AFBN, ostatni potfebovali CT nebo
MR ledvin. Velikost abscesu se pohybovala u vSech déti do 4 cm, konzervativni ATB |éc¢ba
byla dostate¢nd, nikdo nepotifeboval drenaz abscesu. NejCastéji jsme ordinovali
cefalosporiny Il. nebo Ill. generace a/nebo aminoglykosidy, u starSich divek chinolony.
Inicidlni ATB lé¢ba byla u vSech déti intravendzni po dobu 10 dni u AFBN a minimalné 14 dni
u renalniho abscesu. Nasledna délka peroralni ATB |écby byla ur¢ovana hlavné vyvojem UZ
nalezu na rendlnim parenchymu. Pacienti s protrahovanym uUstupem abscesu méli ¢astéji
zjisténo nasledné poskozeni ledviny - snizeni pomérné funkce ledviny nebo jizvy
parenchymu. V celém souboru bylo toto poskozeni ledviny prokdzano u 44 % déti.

Literatura

Comploj E, Cassar W, Farina A, et al. Conservative management of paediatric renal abscess. J Pediatr Urol 2013;
9:1214-1217.

Mihal V, Flégelova H, Aleksijevi¢ D, Michalkova K, Smakal O. Rendlni absces jako raritni komplikace akutni
pyelonefritidy. Pediatr. Praxi 2014; 15(2): 106-108.

Seguias L, Srinivasan K, Mehta A. Pediatric renal abscess: a 10-year single-center retrospective analysis. Hosp
Pediatrics 2012; 2(3): 161-166.

-39-



ECHINOKANDINY Z POHLEDU MIKROBIOLOGA

Mallatova N.
Centrdini laboratore, Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.

Echinokandiny jsou novou skupinou antimykotik uréenych k lé¢bé zavainych kandidovych
infekci, empirické terapii u febrilnich neutropenii, k profylaxi u pacientd s HSCT a zatim
pouze nejstarsi z nich kaspofungin ma i indikaci k salvage terapii aspergilovych infekci (1).
Mnohé studie vSak naznacuji SirSi uplatnéni. Na trhu jsou tfi zastupci této skupiny -
kaspofungin, anidulafungin a mikafungin, prehled je uveden v tabulce €. 1. VSechny jsou
polosyntetické lipopeptidy pfipravené fermentaci z produktl mikroskopickych hub.

Jejich molekuly maji vyssi molekulovou hmotnost, a proto se Spatné resorbuji z GIT. Jsou
tedy dostupné pouze v i. v. formé. Pro jejich klinické uplatnéni je vyznamny jesté fakt, Ze se
vazi na plasmatické bilkoviny a jejich koncentrace v jatrech, ve sleziné, ve stfevé a v plicich
dosahuji stejnych hodnot jako v plazmé. Nizké hladiny jsou v moci, moku a sklivci. Jejich
farmakokinetika se neméni pfi snizené funkci ledvin a neovliviiuji cytochrom P450.

Echinokandiny inhibuji syntézu glukanu, jedné zhlavnich sloZzek bunécné stény hub
plsobenim na enzymaticky komplex f—1,3 - D glukan syntdza (1,2). Maji fungicidni efekt na
zastupce rodu Candida a fungistaticky efekt na Aspergillus sp. Nejsou Ucinné na Cryptococcus
sp., Trichosporon sp., Malassezia sp., Rhodothorula sp., ani na jiné druhy vlaknitych hub.
V literature najdeme pozitivni reference pfti [é¢bé pneumocystové pneumonie.

Rezistence na echinokandiny vznikd jako nasledek charakteristické mutace na FKS genech
kddujicich enzym glukan syntaza. Enzym je kédovan tfemi geny, FKS1, FKS2 a FKS3. Pro
Candidu albicans a vétSinu zdstupcl rodu Candida jsou vyznamné mutace na FKSI,
u C. glabrata asociuje rezistence se zménami na FKS1 a dominantné na FKS2. Substituce
jednotlivych aminokyselin jsou specifické pro kazdy izolat a elevace MIC je zavisla na stupni
a pozici dané substituce. Alterace na FKS genech vedou ve vétSiné pripadld ke zkfizené
rezistenci na vSechny echinokandiny. In vitro i na zvifecim modelu je vSak prokazano, Ze
mohou nastat zmény, které vedou k selhani pouze nékterého z echinokandinl (3). Pfirozené
alterace FKS gen0 byly nalezeny u komplexu C. parapsilosis, C. guilliermondii a C. lipolytica.
DalSim zajimavym mechanismem obrany kvasinek je tzv. fenomén paradoxniho rlstu, kdy
nékteré druhy kandid jsou schopné pfi vystaveni ucinku kaspofunginu snizit potfebny podil
glukanu v bunécné sténé a nahradit ho chitinem tak, aby zlstala zachovana kontinuita
bunécné stény. Klinicky vyznam tohoto fenoménu neni viak zatim objasnén.

Pro stanoveni in vitro citlivosti mikromycet k echinokandindm je vhodna standardni
mikrodiluéni metoda pripravena CLSI (standard M27-A3 pro kvasinky a M38-A2 pro vlaknité
houby) i EUCAST (E. Def. 7.2, E. Def. 9.1), z komercnich souprav Etest a Sensititre Yeast One
systém (4,5,6,7). CLSI ma vypracovany i standardni postup pro diskovy difuzni test (M44-A2,
M51-A) (8,9). Z novych technologii VITEK poskytuje mozZnost testovat citlivost kvasinek ke
kaspofunginu. V literature je popsana moZnost detekovat pomoci MALDI-TOF zmény
v proteinovém spektru kandid, které signalizuji snizenou citlivosti ke kaspofunginu (10).
Molekularné geneticky je mozné detekovat specifické mutace na FKS genech (11).
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V roce 2008 byl CLSI stanoven breakpoint (BP) pro echinokandiny (2 pg/ml). Nasledné vsak
byly publikovany studie, které detekovaly genetickymi metodami mutace na genech FKS1
a/nebo FKS2 a demonstrovaly, Zze MIC kmen( s prokazanou rezistenci je nizsi nez doporucené
BP (12). Provedené epidemiologické studie sledujici rozloZzeni MIC echinokandin( v populaci
kandid ukazaly, Ze epidemiologické cut - off (ECV) pro C. albicans, C. tropicalis, C. krusei
a C. glabrata je velice nizké pro kaspofungin a anidulafungin (0,120, 25 pg/ml) a jesté nizsi
pro mikafungin (0,03-0,12 ug/ml), pficemz zahrnuje 98,2-100 % testované populace. ECV pro
C. parapsilosis a C. guilliermondii jsou signifikantné vyssi, 1-16 ug/ml. Na zakladé toho doslo
k revizi BP v ramci CLSI i EUCAST (viz. Tabulka €. 2). V ramci rozsahlé interlaboratorni studie
bylo prokazano, Ze vysledky in vitro testovani citlivosti kandid ke kaspofunginu nejsou
kompatibilni, pravdépodobné vzhledem k nestabilité substance in vitro (13). Bylo tedy
doporuceno pouzit pfi testovani anidulafungin nebo mikafungin jako markery pro celou
skupinu echinokandin( (14). Situace u vlaknitych mikromycet je relativné slozitéjsi. Vzhledem
k jejich fungistatickému efektu na Aspergillus sp. stanovujeme pfi in vitro detekci citlivosti
minimalni efektivni koncentraci (MEC) jako hodnotu, pti které dochazi k rozpadu houbovych
vlaken (15). Vzhledem k nedostatku studii prokazujicich korelaci vysledk in vitro a in vivo neni
stanoven Zzadny definitivni klinicky BP pro vlaknité houby. Je zfejmé, Ze vysledek |écby je
u téchto mykdz podstatné vice zdvisly na klinickém stavu hostitele. Pfi interpretaci vysledk(
in vitro stanoveni citlivosti se mdzeme Fidit ECV.

Rozsahlé mezinarodni studie prokazuji vysokou ucinnost echinokandinl na nejcastéji se
vyskytujici druhy kandid (16). Candida albicans a C. tropicalis jsou velice dobfe citlivé
k echinokandindm. C. parapsilosis vykazuje vysSi hodnoty MIC diky ptirozenému
polymorfismu na FKS genech a nékteré prace dokladaji vzestup vyskytu C. parapsilosis
v centrech, kterd pouzivaji echinokandiny. Naopak klinické studie neprokazuji vy$si umrtnost
na invazivni kandidézu vyvolanou C. parapsilosis pfi |1é€bé echinokandiny (17). Rezistentni
izolaty C. krusei se ojedinéle objevuji v Evropé. Nejvice problematicka je C. glabrata, jejiz
rezistence k echinokandinim stoupa (18). V evropskych studiich se procento rezistentnich
izoldtd pohybuje mezi 2- 4 %, v americkych i nad 10 %. ZvySujici se vyskyt rezistence je
spojovan s predchozi expozici pacientli echinokandindm a dlouhodobou [écbou. Studie
prokazuji i dobrou in vitro citlivost Aspergillus sp. k echinokandinlim (16). V klinickém pouziti
je pravdépodobné problematicky jejich fungistaticky efekt. Non - Candida druhy kvasinek
a ostatni vlaknité houby jsou k echinokandinlim rezistentni.
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Tabulka ¢. 1: Echinokandiny - prehled

Genericky nazev caspofungin anidulafungin micafungin
Obchodni nazev Cancidas Ecalta Mycamine
Vyrobce MSD Pfizer Astelas
PUvod molekuly Glarea lozoyensis Aspergillus nidulans Coleophama empedri
Davkovani 1. den 70 mg/den 1. den 200 mg/den 100-150 mg/den

pak 50 mg/den pak 100 mg/den
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Tabulka ¢. 2: CLSI a EUCAST breakpoint pro nejcastéjsi kandidy (upraveno dle 1)

C. albicans C. glabrata C. krusei C. parapsilosis | C. tropicalis
S<  R> S<  R> S< R> S<  R> S< R>
Anidulafungin
EUCAST 0.03 0.03 0.06 0.06 0.06 0.06 |0.002 4 0.06 0.06
CLSI 0.25 0.5 0.12 0.25 0.25 0.5 2 4 0.25 0.5
Caspofungin
EUCAST ND ND ND ND ND
CLSI 0.25 0.5 0.12 0.25 0.25 0.5 2 4 0.25 0.5
Micafungin
EUCAST 0.016 0.016 | 0.03 0.03 ID 0.002 2 ID
CLSI 0.25 0.5 0.06 0.125 | 0.25 0.5 2 4 0.25 0.5

MIC v ug/ml, ND — neni definovdno, ID — insuficientni data
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ECHINOKANDINY NA ICU — VLASTNi ZKUSENOSTI

Tichy J.
FN Ostrava Poruba

Mykotickd onemocnéni na ICU jsou stdle Castéjsi, vyznacuji se vysokou smrtnosti pacientd,
pozvolna se méni spektrum plvodcl. Candida albicans je postupné nahrazena rezistentnimi
druhy Candidou Glabratou, Krusei, nebo Tropicalis. Casté&]i se vyskytuji i nebezpeéné vlaknité
houby.

Pacient kriticky nemocny se v urcité fazi onemocnéni nachazi vimunosupresi, coz je vysoce
pfiznivé pro pomnoZeni béiné se vyskytujicich mykotickych patogen(. Antigungdini efektivni
medikace na ICU je predevsSim ze skupiny echinokandinl s minimalnimi vedlejsimi ucinky
Iéku. Vzhledem k farmakokinetice a farmakodynamice této skupiny je lék poddvan 1 x den.
Dosazeni efektivni hladiny Iéku v cilové tkani je tak otazkou nékolika dn(.

Opozdéné zahajeni terapie antimykotiky v nasobcich zvySuje mortalitu pacientd. Kazdy den
prodleni ma negativni vliv na zhorseni outcome pacientll, prodluzuje délku Iécby na ICU
i v nemocnici a tim zvySuje financni naroky na lécbu.

Pneumonie je nejcastéjSim ICU onemocnénim. Dosazeni efektivni koncentrace intravendzné
podaného echinokandinu v plicich je limitovdno zménou distribuce krve v postizené tkani
hypoxickou plicni vasokonstrikci. Krevni proud saturovan antifungalnim lékem je pro
patofyziologicky mechanizmus zajisténi okysliceni krve presmérovan do zbylé zdravé plicni
tkané, kde se jesté nachazi funkéni alveolo-kapilarni membrana. Pneumonii postizené okrsky
plice jsou vyZivovany omezené, dosazeni efektivni hladiny ucéinného léku je tim znacéné
ztizeno.

K modernim zplsobim terapie na ICU patfitaktéz pfistrojovd nahrada oxygenace:
Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO), ktera ¢astecné nebo témér plné vyradi plice
z jeji fyziologické funkce. Krev v plicich potom proudi pouze velkymi Zilnimi a tepennymi
spojkami s vyraznym omezenim perflze postizené periferni plicni tkané. VedlejSim efektem
tim zpUsobi naprosto idealni prostfedi k mnozZeni jak bakterii, tak i hub v nevzdusnych
plicich. Nedavné zkusenosti nam ukazuji a potvrzuji riziko eskalace infekce spojené s touto
metodou.

Zahajeni lécby antimykotiky na ICU je stale velmi nesnadné. Pfiznivy terapeuticky profil
echinokandinl a minimalni vedlejsi ucinky 1ék( jsou jisté pozitivni. V¢asna diagnostika
mykotického onemocnéni s odliSenim od bakteridlni nebo virové infekce je nadale velmi
obtizna, prestoZze se diagnostika postupné zlepSuje. Klinické znamky mykotickych
onemocnéni jsou u pacientll na ICU jen velmi téice rozliSitelné od bakteridlnich nebo
virovych. Zobrazovaci metody na pocatku onemocnéni jsou nesignifikantni. Jednoznaéné
laboratorni vysSetfeni onemocnéni zatim neni. ZpoZidéni terapie ale ndsobné zvysuje
mortalitu pacient(.
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V¢asné nasazeni antimykotické |écby je mnohdy pouze na zakladé klinickych zkuSenosti
lékar(, definitivni potvrzeni je vétSinou s odstupem dnlG a nezfidka aZz po vySetreni
histologickych nebo kultivaénich vzork( pitvy, jak potvrzuji i zahraniéni zdroje.

Infekce nejasné etiologie s postizenim zakladnich Zivotnich funkci a hospitalizaci na ICU by
méla vést k zahrnuti kompletniho mykologického vySetfeni jiz pfi pfijeti pacienta a zafazeni
echinokadinli k pocatecni 1écbé tézké sepse nebo septického Soku. Nezahdjeni, nebo
odloZeni terapie mizZe mit pro pacienta fatdini nasledky. V pfipadé nepotvrzeni mykotické
infekce |ze terapii deeskalovat. Vedlejsi ucinky echinokandin( jsou minimalni, riziko zvyseni
rezistence mykotickych plvodcu je zanedbatelné.
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PROBLEMATIKA KANDIDEMII V IKEM

Skruzna M.
Oddéleni klinické mikrobiologie, Pracovisté laboratornich metod, IKEM Praha

V obdobi od 1. 1. 2000 do 31. 12. 2014 jsme zachytili celkem 172 kmen( kvasinek rodu
Candida v krvi. V rdmci stanoveni druhového spektra kandid byl u kazdého pacienta pocitan
prvni zachyt kandidy daného druhu. Pokud byl pacient hospitalizovan vicekrat, epizoda
kandidémie byla hodnocena dle poctu hospitalizacnich zaznamu. V pfipadé, Ze se u jednoho
pacienta objevily dva druhy kvasinek, byly hodnoceny oba.

Z celkového poctu 172 kmend, byla Candida albicans zachycena ve 100 pripadech, 72 kmen(
tvorily kmeny Candida non-albicans. Candida albicans tedy tvofila 58 % z celkového poctu
kandid zachycenych v hemokulturach. Pfevaha ndlezd kmen( C. albicans je v souladu
s literaturou (1, 2, 3,4, 5, 6, 7).

Srovname-li tfi pétiletda obdobi 2000 — 2004, 2005 — 2009 a 2010 — 2014, doslo ke snizeni
poméru mezi vyskytem kmenU C. albicans a C. non-albicans. V pribéhu 15 let bylo patrné
zvyseni poctu kmen0 C. non-albicans z 36 % na 49 %.

Tato skutecnost je ve shodé s celosvétovym trendem (1, 3, 4, 6).

Z kandid non-albicans prevladala C. glabrata s 38 %, na druhém misté s 23 % C. parapsilosis,
C. tropicalis se podilela na celkovém poctu non-albicans kandid 15 %. C. krusei tvofila 7 %
a ostatni kandidy se podilely 17 % (Slo o kmeny C. norvegensis — 1 kmen, C. lipolytica — 1 kmen,
C. inconspicua — 1 kmen, C. dubliniensis — 1 kmen, C. guilliermondii — 3 kmeny, C. zeylanoides
— 4 kmeny, C. pelliculosa — 1 kmen). Dostupna literatura uvadi tyto kandidy na prvnich
mistech (1, 3, 6, 8, 9).

Celkovy pocet pacientl s kandidémii za uplynulych 15 let tvorfilo 163 pacientl. Muzi byli
zastoupeni 58 %, Zeny se podilely 42 %.

IKEM disponuje 111 IlGZky intenzivni péce. V70 % pfipadd tvofili soubor pacienti
hospitalizovani na JIP. Median od pfijeti na JIP do zachyceni kandidémie byl v IKEM 14 dnq,
coz je v souladu s literaturou (1, 8, 9, 10).

Kardiocentrum IKEM je vysoce specializovanym pracovistém provadéjicim naroéné
kardiochirurgické vykony. Neni tudiz prekvapujicim zjisténim prevaha pacientl
s kardiovaskularni diagndzou.

Vsichni tito pacienti podstoupili zakrok spojeny s pfitomnosti ciziho télesa, napf. protetické
chlopné, mechanické srde¢ni podpory, pacemakeru ¢i defibrilatoru.

Vyznamna ¢ast pacientl s ndlezem kandidémie byla pfijata s primarni diagnézou onemocnéni
traviciho traktu. Slo zejména o tyto diagndzy: cholangoitidy, cholecystitidy, absces dutiny
btisni, akutni pankreatitidy Ci ileus. U fady pacientd byl proveden chirurgicky vykon.

Pacienti s nddorovym onemocnénim tvorili treti nejcastéjsi skupinu spojenou s nalezem
kandidémie. Byly u nich diagnostikovany tyto nadory: nadory pankreatu, rektosigmatu,
Zluéovych cest a Zaludku. U vsech téchto pacientd byl proveden chirurgicky zakrok
v abdominalni oblasti. Mnohdy doslo k poruseni stfevni bariéry Ci ischémii stfeva. Dostupné
literarni zdroje uvadéji u pacientd s kandidémii nedavny chirurgicky zakrok v abdominaini
oblasti (4, 6).
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Kandidémie byla zachycena také u pacientd na trvalé parenterdlni vyzZivé, u pacientd
dlouhodobé hospitalizovanych na JIP, zejména u pacientli na umélé plicni ventilaci nebo
u diabetik(l. V naprosté vétsiné pripad( byli tito pacienti kolonizovani kandidami jesté pred
zachycenim kandidémie.

V IKEM se echinokandiny uZivaji od roku 2009, jejich spotfeba stoupa. Nejvyssi spotfebu
vykazuji jednotky intenzivni péce a Klinika transplantacni chirurgie IKEM.

V pfipadé echinokandinl jsou svyhodou vyuzivdny minimalni lékové interakce, zejména
v kombinaci s imunosupresivy. Dalsi vyhodou je jejich Siroké spektrum a nizka toxicita.

U kmenU Candida spp. se testuje citlivost k antimykotikim mikrodilu¢ni kvantitativni
metodou. OKM PLM IKEM pouZiva set Sensititre® YeastOne® firmy Trek Diagnostic Systems.
Metodika vychazi ze standardu CLSI M27 — S4.

MIC kmen0 C. albicans a Candida non-albicans se podafilo dohledat za posledni tfi roky,
tj. od roku 2012 do roku 2014. MIC kmen( Candida spp. se drzi na dobré urovni, jednotlivé
izolaty vykazovaly stoprocentni citlivost k echinokandinim.

Jak lze ocekavat, kmeny C. guilliermondii a kmeny C. parapsilosis vykazovaly vyssi MIC
k echinokandinlim (12, 13).

Vysledky rozdilnych hodnot MIC v ramci jednoho kmene pro jednotlivé echinokandiny se
shoduji s praci ¢eskych autorl hodnoticich MIC kandid z hematoonkologickych oddélenich,
publikovanou v ¢asopise KMIL v Unoru 2011 (11).

Tabulka 1. Hodnoty MIC (mg/l) u jednotlivych izolati C. albicans v letech 2012 — 2014

MICA CAS AND
C. albicans 0,016 0,064 | <=0,016
C. albicans 0,016 0,064 0,032
C. albicans 0,016 0,008 0,064
C. albicans 0,125 0,125 0,032
C. albicans 0,032 0,125 0,125
C. albicans 0,064 0,125 0,064
C. albicans <=0,008 0,064 0,032
C. albicans <=0,008 0,032 <=0,016
C. albicans <=0,008 0,032 <=0,016
C. albicans <=0,008 0,125 <=0,016
C. albicans 0,016 0,125 0,032
C. albicans <=0,008 0,032 0,064
C. albicans <=0,008 0,032 <=0,016
C. albicans <=0,008 0,032 0,032
C. albicans <=0,008 0,032 <=0,016
C. albicans <=0,008 | 0,032 | <=0,016
C. albicans <=0,008 | 0,064 0,032
C. albicans <=0,008 0,064 0,032
C. albicans 0,016 0,064 <=0,016

MICA mikafungin
CAS  kaspofungin
AND  anidulafungin
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Tabulka 2. Hodnoty MIC (mg/l) u jednotlivych izoldtu C. non-albicans v letech 2012 — 2014

MICA CAS AND
C. lipolytica <=0,008 | <=0,008 | <=0,016
C. parapsilosis 0,5 1 1
C. parapsilosis 1 0,5 0,5
C. parapsilosis 1 0,25 0,5
C. glabrata 0,016 0,064 | <=0,016
C. glabrata 0,032 0,125 0,064
C. glabrata <=0,008 0,064 | <=0,008
C. glabrata 0,016 0,064 0,032
C. glabrata 0,016 0,064 0,064
C. glabrata 0,016 0,25 0,064
C. guilliermondii 0,25 0,25 1
C. guilliermondii 0,5 1 0,5
C. guilliermondii 0,25 1 0,5
C. tropicalis 0,016 0,032 <=0,016
C. tropicalis 0,016 0,032 <=0,016

MICA mikafungin
CAS  kaspofungin
AND  anidulafungin

Pfednaska je doplnéna kazuistikou mladé i. v. uZivatelky drog s recidivujici infekéni
endokarditidou vyvolanou kmenem C. tropicalis a opakovanymi kardiochirurgickymi zakroky.
Problémem této pacientky je jeji nizka compliance, obtizna spoluprace, Spatny zdravotni stav
souvisejici s jejim Zivotnim stylem a celkové nejista progndza.
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AKTUALNi PROBLEMATIKA CDI

Nyc O., Kriitova M.
Ustav Iékar'ské mikrobiologie FN v Motole a 2. LF UK, Praha.

Clostridium difficile je nej¢astéjSim plvodcem nemocnicnich stfevnich infekci, ozna¢ovanych
v mezindrodni terminologii zkratkou CDI (Clostridium difficile Infection). Soucasné je tato
bakterie. 8. nej¢astéjsSim plvodcem nosokomidlnich infekci v Evropé, v USA dokonce zaujima
v tomto ohledu prvni misto. Pfes nesporny pokrok dosaZeny v antibiotické i neantibiotické
Iécbé, prevenci, diagnostice, identifikaci faktor( virulence apod., zUstavd mnoho nejasnosti
tykajicich se napfiklad vyznamu asymptomatického nosiéstvi C.difficile ve vztahu k ohrozeni
vnimavé populace, vyznamu vysokého procenta kolonizace u déti do tfi let, optimalizace
laboratorni diagnostiky nebo ptibyvajiciho poctu komunitnich CDI bez pfitomnosti rizikovych
faktor(, které jsou charakteristické pro nemocnicni pacienty s touto infekci.

Jednim z hlavnich nastrojl slouzicich k rozpoznani zakonitosti Sifeni hypervirulentnich kmenu
C. difficile je molekuldrni typizace. Zejména v Evropé se standardem stdva ribotypizace. Je
zndmo, Ze kromé nejobavanéjsiho ribotypu (RT) 027, byla postupné identifikovana rfada dalSich
s podobnymi vlastnostmi. V CR, kde v poslednich letech je nej¢ast&j§im RT 176, dochazi
aktualné k posunu ve smyslu zvySujiciho se zastoupeni RT 001, ktery patfi v Evropé k nejvice
frekventovanym. Vysokd homogenita prezentovdna uvedenymi dvéma ribotypy, které tvofri
aktualné zhruba 50 % viech v CR vysetienych izolatll z rdznych lokalit, neni epidemiologicky
pfiznivym ukazatelem a pravdépodobné svédci o vysoké mife nemocnicniho Sifeni.

Vysetrovani citlivosti k antibiotikim volby je dopliikem komplexni laboratorni diagnostiky
CDI, nikoli vsak doplikem nezbytnym, protoZe rezistence k vankomycinu, metronidazolu
a fidaxomicinu je prokazovana zcela vyjimecné a doposud nema klinicky korelat. Nékteré
prace z posledni doby ale upozoriuji na multirezistenci vyskytujici se mezi epidemickymi
ribotypy, ktera zahrnuje napfiklad rifampicin, erytromycin, klindamycin, karbapenemy,
fluorochinolony a to jak 2.generaci, tak moxifloxacin. K této skutecnosti se vazi hypotézy
pracujici s predpokladem, Ze pravé rezistence k poslednim jmenovanym pfipravkim muze
byt dalSim rizikovym faktorem pro vznik CDI, je-li pacient témito antibiotiky |écen.

Kromé antibiotik volby se zejména u rekurentnich forem CDI stdle vice prosazuje fekalni
transplantace, kterd je i v CR jiZ zavedena na mnoha pracovistich. Perspektiva vypracovani
jednotného metodického doporuceni pro tuto metodu je prislibem blizké budoucnosti,
stejné jako pripravovana evropska doporuceni pro jednotnou laboratorni diagnostiku CDI
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Podporeno: MZ CR — RVO, FN v Motole 00064203 a MZ CR IGA NT/14209-3
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KAZUISTIKA ZAVAZNE STAFYLOKOKOVE ENDOKARDITIDY

Vagnerova 1.}, Pudova V.%, Vykoupil K.2
! Ustav mikrobiologie LF a FN Olomouc
2. interni klinika - kardiologickd LF a FN Olomouc

Infekce implantaci kardiostimulator( a kardioverter(-defibrilatorl nejsou sice pfilis casté,
avsak predstavuji zavazné komplikace, které nelze zvladnout konzervativné antibiotiky. Je
tedy vidy nutnd jejich vyména, coz je narocné a finanéné nakladné. Nejcastéjsim
vyvoldvajicim etiologickym agens téchto infekénich komplikaci je Staphylococcus aureus,
ktery je jednim z nejvyznamnéjSich komunitnich i nozokomialnich patogen(. Je odpovédny
za vznik rlznych druh( infekci, na kterém se vyznamnou mérou podileji mnohé faktory
virulence. Nékteré z nich jsou vazany v bunécéné sténé a uplatriuji se zejména jako povrchové
adhesiny, protein A hraje roli v potlaceni specifické imunitni odpovédi hostitele. Dalsi
skupinu faktor( virulence predstavuji extraceluldrné produkované proteiny se
superantigenni aktivitou, jako toxiny a, B, y, 8, enterotoxiny, exfoliatiny, toxin syndromu
toxického Soku TSST-1 a Pantonlv-ValentinGv leukocidin. Kmeny S. aureus produkujici
nékteré z téchto faktord virulence nebo jejich kombinaci mohou mit za nasledek rozvoj
zavainych infekci, vCetné sepsi a septického Soku s multiorgdnovym selhanim casto
vedoucim k smrti.

Ve sdéleni je prezentovdna kazuistika zdvainé stafylokokové endokarditidy pacienta,
kterému byly prfed 3 roky implantovany totdlni endoprotézy obou kolennich kloubd.
Pocatkem brezna 2015 prodélal lehci ischemickou cévni mozkovou prihodu s klinicky stfedné
tézkou expresivni afazii. 16.3. mu byl zaveden kardiostimuldtor pro sick sinus syndrom
symptomaticky se synkopami. Od 4.4 se objevily zndmky sepse a infekce kloubni protézy,
které vedly k nutnosti jeji extrakce (13.4). Ddle bylo vysloveno podezieni na infekéni
endokarditidu, jicnové ECHO srdce ji prokdzalo na sifové elektrodé a trikuspiddalni chlopni,
a proto byl stimula¢ni systém 20.4. explantovan. Z kloubniho punktatu, z hemokultury
i z elektrody byl izolovan S. aureus. Byla zahdjena terapie kombinaci oxacilin + gentamicin,
avsak po prechodném zlepseni klinického stavu se objevily subfebrilie, zanétlivé markery
dostatecné neklesaly a kontrolni ECHO srdce neukazovalo regresi ndlezu. Byla
diagnostikovana komplikujici uroinfekce vyvolana kmenem Klebsiella pneumoniae s produkci
Sirokospektrych betalaktamdz, kterou se podafilo zvlddnout amikacinem. AvSak v kontrolnich
hemokulturach byly prekvapivé izolovany viridujici streptokoky. Terapie byla proto
upravena, misto oxacilinu byl nasazen ceftriaxon. Klinicky stav se zacal pomalu zlepSovat,
doslo k poklesu zanétlivych markerd a regresi echokardiografického ndlezu, a proto byl
pacient preloZen k dokonceni antibiotické terapie a rehabilitaci do Vojenské nemocnice.
Zavérem je diskutovana otdzka primarniho infektu - infekce kloubni ndhrady ¢i spise infekéni
endokarditida v souvislosti s implantaci kardiostimuldtoru a ddle podil viridujicich
streptokokd na vzniku infekéni endokarditidy.

Grantovd podpora: IGA PU LF 2015_020, IGA_LF_2014_021
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INFEKCE MOCOVYCH CEST (KOMUNITNI) VYVOLANE
REZISTENTNIMI KMENY - KAZUISTIKY

Tejkalova R.
Mikrobiologicky ustav LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Infekce mocovych cest jsou v komunité druhou nejcastéjSi pri¢inou, pro kterou byva
zahdjena antibiotickd |écba. Naprostou vétsSinou jsou bakteridlniho plivodu a pochazi
z endogenni flory jedince. Vzhledem k akutnim obtiZim pacienta byva na pocatku lécba
antibiotiky ¢asto empirickd. Pfestoze se jednd o nendrocné a nakladové pfili§ nezatézujici
mikrobiologické vySetfeni, ne vidy se soucasné pred nasazenim antibiotika odebere moc ke
kultivaci. Dle Doporuceného postupu pro antibiotickou lé¢bu komunitnich infekci ledvin
a mocovych <cest v primdrni péci (vypracované SKAP se spoluucasti PSMR)
http://www.cls.cz/dalsi-odborne-projekty se do terapie doporucuje cotrimoxazol, furantoin,
aminopeniciliny, cefalosporiny 2. gen., doxycyklin, a po stanoveni citlivosti i fluorochinolony.
V soucasnosti bohuzel pribyva nejenom v nemocnicich, ale v komunité bakterialnich kmenu
s produkci nékterého druhu Sirokospektrych betalaktamaz. NRL pro antibiotika uvadi
v posledni Mocové studii zroku 2011 (Antibiotickd rezistence plvodcl komunitnich
mocovych infekci) http://www.szu.cz/mocova-studie-atb-rezistence v terénu vyskyt kmenu
E. coli s produkci ESBL 2%. Pfednaska se zabyva nékolika kazuistikami, kdy se mocova infekce
opakované lécila tzv. ,naslepo”. Soucasné predklada rocni statistiku citlivosti k antibiotik(im
u vybranych kmenQ kultivovanych z moce ambulantnich pacientl z Mikrobiologického
ustavu FN u sv. Anny v Brné. Dle téchto Cisel je vyskyt rezistentnich kmen( zachycenych
z moce ambulantnich pacientd mnohem vyssi.

Je tfeba na toto uskali vterénu i v nemocnici myslet a vidy poslat pred zahajenim |écby
antibiotiky mo¢ ke kultivaci. Je tfeba i v terénu vénovat velkou pozornost predchozi
anamnéze pacienta, jeho pripadnym hospitalizacim a dalsim chorobam, i kdyz zrovna nejsou
v pfimém spojeni s pravé probihajici akutni mocovou infekci.
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CEFALOSPORIN V. GENERACE A JEHO UZITi V KLINICKE
DIAGNOZE

Horova B.
Oddéleni klinické mikrobiologie Nemocnice Na Bulovce Praha

Cefalosporiny jsou antibiotika vysoce uc¢inna a bezpecna. Struktura cefalosporinli obsahuje
ctyrélenny beta-laktamovy kruh, kyselina 7-aminocefalosporanova, kde v polohach 3 a 7
kruhu vznikaji nové preparaty s novymi prfednostmi a vlastnostmi. Vysledkem vyvoje
cefalosporind je jejich ¢lenéni do generaci.

V predloZené kazuistice uZity cefalosporin V. generace — Ceftarolin, aktivni metabolit
Ceftarolin fosamilu, je podle SPC uréen k parenterdinimu podani, i.v., pro |éCbu bakteriadlni
infekce kize a mékkych tkani a na komunitni pneumonie bakterialniho ptvodu.

Ceftarolin byl indikovan pacientovi 18 let véku se zanétem kolenniho kloubu stafylokokové
etiologie, Staphylococcus aureus, ktery pfichazi na Ortopedickou kliniku Nemocnice Na
Bulovce z Kliniky dorostového lékarstvi z VSeobecné fakultni nemocnice v Praze, kde je
evidovan a lécen pro jeho zakladni onemocnéni Morbus Crohn.

Pacient je pfijat pro zhorSeni 7-8 tydn( trvajicich bolesti pravého kolenniho kloubu, s otokem
kolene, bolesti doprovazené teplotou 39 stupnll a elevaci zanétlivych parametri 185mg/I
CRP, 0,5 Prokalcitonin, 14 700 leukocytd.

Obstfrik kolene kortikoidem pred prekladem z Kliniky dorostového Iékafstvi obtize zhorsil.
Odebrand hemokultura do systému Bactec v den pfijeti signalizuje pozitivitu s TTD 7,5
hodiny, mikroskopicky nalez G+koky ve shlucich, kultivaéné prokazan Staphylococcus aureus.
Soucasné provedena punkce kolene s odsatim 40 ml hustého smetanového hnisu identifikuje
etiologického plivodce infekce v kolennim kloubu, vyristad Staphylococcus aureus totozny
s kmenem z hemokultury.

Indikovand artroskopie potvrzuje zanét, je provedena synovektomie s naslednym vyplachem
a zavedena proplachova lavaz.

Pokracuje lécba Prostaphilinem 2g po 6 hodinach. Bolesti kloubu s otokem a velkym
zarudnutim pokracuje, objevuji se odpoledni teploty 38 stupnd, v odpadu z drénu se
kultivuje Staphylococcus aureus dobfe citlivy, proto je 5. den Iécby k Prostaphilinu pfidan
Gentamicin 240 mg za 24 hodin.

Pacient velmi dobre spolupracuje.

Ma opakované relapsy Crohnovy choroby, v roce 2012 se podrobil koloskopii pro suspektni
stendzu na prechodu colon descendens a colon sigmoideum a provedena resekce Casti
rektosigmoidea.

V pribéhu antibiotické lé¢by oxacilin+gentamicin se neochotné a pomalu snizuji zanétlivé
parametry, a to 10. den léc¢by klesd CRP ze 185 na 90,5 mg/l a z proplachové tekutiny
a z drénu se opét kultivuje Staphylococcus aureus. Pro tento ne zcela uspokojivy priabéh je
12. 4. 2015 vysazen Prostaphilin + Gentamicin a nasazen Ceftarolin i.v. v ddvce 600 mg po
12 hodinach.

Po druhé davce se jiz nevraceji pacientovi teploty a 3. den je tekutina z proplachového drenu
bez ndlezu, vysledek je sterilni.
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Pacient se prekladda zpét na ,,domovskou kliniku“ ve Vseobecné fakultni nemocnici ve velmi
dobrém stavu k doléceni a kontrolam zakladniho onemocnéni.

Histologické vysetfeni potvrdilo zanét kolenniho kloubu, ndlezem nespecifické zanétlivé
granulacni tkané a jiné patologické zmény nezastizeny.

Pacient pro Morbus Crohn dostava |écbu Prednison, Imuran, Caltrate a Kalium chloratum, na
Remicade je alergicky.

Pohledem na antibiotickou 1é¢bu Prostaphillin, Gentamicin neni diskuse, 1écba byla cilen3,
raciondlni a spravné protistafylokokova.

Na otazku pro¢ nepoddn na Staph. aureus linkosamid je odpovéd z obavy postantibiotické
kolitidy pfi Morbus Crohn, stejné tak obava z podani fluorochinolond.

Metronidazolem byl pacient opakované lécen pfi relapsech Cronovy choroby a s Linezolidem
na metabolickém oddéleni Kliniky dorostového Iékarstvi Iékafi pFilis nesouhlasili.

Podany Ceftarolin — Zynforo pro velmi dobry efekt na Gram pozitivni koky rodu
Staphylococcus jeho pevnou vazbou na PBP (véetné PBP2a ) zaplsobil s velmi dobrym
efektem.

Ceftarolin je antibiotikum netoxické s vybornou pharmakokinetikou (PK) a pharmakody-
namikou (PD) na jejichz zakladu jsou nova a nova antibiotika vyvijena, antibiotikum
s vybornym profilem.

Antibakteridlni spektrum a stupen jeho ucinnosti je od zminénych Gram pozitivnich kokd,
s vyjimkou enterokok(, pres bakterie celedi Enterobacteriaceae, s vyjimkou kmenu
produkujicich Sirokospektrou betalaktamazu typu ESBL, AmpC betalaktamdzu a karba-
penemadzu. Neni citliva Pseudomonas aeruginoza a Xanthomonas maltophilia. Do spektra
ucinnosti nepatti mikroorganizmy rodu Legionela, Chlamydie, Mycoplasma.

Klinické studie sledujici terapeuticky efekt Ceftarolinu, Donald Bick : Ceftarolin : A novel
broad spectrum cephalosporin with expanded anti grampozitive activity, dokladaji zminéné
a zminuji srovnatelnou klinickou ucinnost s preparaty ze skupiny glykopeptidli s aztreonamem.
Na ECCMID 2015 zaznély prednasky na tema Cefalosporiny nové generace a potvrzuji
pfednesené v kazuistice, nahrazuji kombinacni terapii, napif kombinace Ceftriaxon plus
Linezolid, monoterapii.

Pfi volbé a indikaci antibiotik je nepochybné potieba kontrolovat nejenom podrobnou
kliniku, mikrobiologii a zanétlivé parametry, ale rodinnou, osobni a cestovatelskou
anamnézu spolu se zakladnimi onemocnénimi, epidemiologickou situaci a predchozi
hospitalizaci.

Souhrnem je potifeba fici, Ze mlady ¢lovék nemocny zakladnim onemocnénim snadno
podlehne infekci a i prfes raciondlni antiinfekéni Ié¢bu nékdy nedojde k uspokojivému
vysledku a je dlilezZité védét o rezervé v novych antiinfektivech pro Setrnou a jednoduchou
lIécbu s pozitivnim vysledkem.
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