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DOPAD NADUZIVANI ANTIBIOTIK NA STAV BAKTERIALNI
REZISTENCE A POTREBA VYVOJE ANTIBIOTIK NOVYCH

Aktualizace clanku z FI 5/2011

Rezistenci bakterii k antibiotikiim se odbornici z fad mikrobiologt i kli-
nickych 1ékatti zabyvaji zhruba jiz od poloviny minulého stoleti, kdy
bylo zahdjeno 1é¢ebné pouzivani penicilinu a dalich antibiotik. V té
dobé byly v ceskych zemich zfizovany samostatné ,,penicilinové stanice®,
predchidci soucasnych antibiotickych stfedisek (AS), které mély slouzit
k regulaci aplikace antibiotik a formulovani prvnich zasad antibiotické

politiky.

V soucasné dobé je hlavni snahou antibiotické politiky vybrat pro 1é¢bu
dané bakteridlni infekce tzv ,antibiotikum prvni volby®, které ve srov-
nani s ostatnimi ma nejvys$i ucinnost na pivodce infekce a soucasné co
biotik pouze na lékafsky predpis, cilenou aplikaci antibiotika po kulti-
va¢né ovéfeném etiologickém ptivodci pripadné infekee a jeho citlivosti
k antibiotikiim a vy¢lenit skupiny vazanych antibiotik, vyddvanych pouze
po konzultaci s AS. Faktem je, ze diky této praxi patiila CR do pocitku
90. let minulého stoleti v rimci Evropy k lokalitim s pomérné nizkou spo-
ttebou antibiotik a do konce 90. let pretrvavala také nizkd prevalence rezi-
stentnich bakterialnich pivodci infekei. Ke zméné doslo pred tticeti lety
po padu Zzelezné opony, kdy jsme se otevieli okolnimu svétu, v 1ékarské
praxi se objevila fada pro nas dosud nedostupnych antibiotik, jejichz na-
sledné naduzZivani pro 1é¢bu a profylaxi v humdnni i veterindrni mediciné
postupné prineslo nartist bakterialni rezistence. Sviij negativni podil nese
i marketingov4 ¢innost nékterych farmaceutickych firem. Cim Castéji
jsou antibiotika predepisovana, tim vétsi je riziko vyskytu infekci vyvo-
lanych odolnymi puivodci, a to nejenom v nemocnicich, ale také v bézné

ambulantni praxi v ordinacich primérni péce a specialistd.

Existuji nesporné diikazy o korelaci spotieby antibiotik a nasledném vze-
stupu rezistence nékterych bakteridlnich druhti (napf. makrolidy/azalidy
a Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, potencované ami-
nopeniciliny a Haemophilus influenzae, fluorochinolony a cefalosporiny
vyssich generaci a Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter
cloacae produkujici Sirokospektrou p-laktamdzu, methicilin-rezistentni
Staphylococcus aureus, glykopeptidy a Enterococcus faecalis, Staphyloco-
ccus aureus, karbapenemy a Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneu-
moniae produkujici metalo-beta-laktamazy a karbapenemazy). Koncem

20. stoleti nejen u nds, ale celosvétové vznikla opravnéna obava ze ztraty
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ucinnosti této skupiny 1éka a tim potteba vyvijet antibiotika nova,
ucinnd proti sou¢asnym multirezistentnim ¢i panrezistentnim bakte-
rifm. Ztrata u¢innosti antibiotik je v ramci Evropy i celosvétové nato-
lik alarmujici skute¢nosti, Ze se stava i predmétem politickych rozhod-
nuti na globalni drovni. Dtikazem toho je vyhldseni dne 18. listopadu
jako Evropského antibiotického dne a Svétového antibiotického tydne
poradaného Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO) v druhé po-
loviné listopadu. Projekt EARS-Net (European Antimicrobial Resi-
stance Surveillance Network), koordinovany Evropskym centrem pro
prevenci a kontrolu infek¢nich onemocnéni (ECDC), rutinné shro-
mazduje a analyzuje informace o aktudlnim stavu antibiotické rezi-
stence a jejich trendech u vybranych klinicky vyznamnych, invaziv-
nich bakterii.

Vzhledem k tomu, Ze antimikrobni rezistence (AMR) se stala v pri-
béhu let globalni hrozbou, koordinace pfistupu k feseni této zavazné
hrozby pro ochranu verejného zdravi se ujala WHO a vyzvala jednot-
livé staty k tvorbé narodnich antibiotickych program a jejich ak¢nich
plant proti AMR, zaloZenych na principu jednoho zdravi, pokryvaji-
cich aspekty ochrany vefejného zdravi, zdravi zvifat i ochranu Zivot-

niho prostredi pred dopady této hrozby.

Soucasti vladou CR schvaleného a aktualné platného Akéniho planu
Narodniho antibiotického programu CR pro obdobi 2019-22 je i ino-
vace systému rutinn{ surveillance antimikrobni rezistence odpovi-
dajici hlavnim epidemiologickym hrozbam. Soucasti systému sur-
veillance antimikrobni rezistence v CR je zajidténi kontinudlniho
dohledu v narodnich i mezinarodnich projektech. Narodni referen¢ni
laborator (NRL) pro antibiotika je narodnim koordinatorem EARS-
-Net a dale také periodické surveillance provadéné podle vlastni me-
todiky sbéru a zpracovani dat ve spolupréci s Pracovni skupinou pro
monitorovani rezistence (PSMR). Surveillance antibiotické rezistence
se orientuje na molekuldrni dohled, tedy na detailni molekularné-
-epidemiologickou analyzu kmenti pomoci celogenomové sekvenace.
EARS-Net je siti, kde od roku 2018 tato rutinni periodickda moleku-
larni surveillance probiha. Predpokladem realizace na narodni trovni
je pak zajisténi dostate¢né persondlni a technické kapacity NRL pro
antibiotika a Centra epidemiologie a mikrobiologie Statniho zdravot-
niho ustavu (CEM SZU), spolu s odpovidajici finanéni podporou pro-
grami surveillance s kapacitou odpovidajici pozadavkiim ECDC.
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Potfebu vyvoje novych antibiotik si tedy vyzadaly nové a stdle castéji
se vyskytujici rezistentni bakteridlni druhy, jako jsou methicilin-rezis-
tentni Staphylococcus aureus (MRSA), vankomycin-rezistentni entero-
koky (VRE), penicilin-rezistentni pneumokoky, ptivodci nozokomidlnich
infekci z fad gram-negativnich bakterii (véetné producentt $iroko-
spektrych beta-laktamaz/ESBL - extended-spectrum beta-lactamase,
metalo-beta-laktamaz a karbapenemadz) - za vSechny lze jmenovat
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, En-

terobacter cloacae a dalsi.

Na tomto misté je nutné zduraznit, Ze pouhy kultivacni nalez ne-
znamena divod k aplikaci antibiotika. VZdy je nutny klinicky a la-
boratorni korelat.

WHO oznacila antimikrobni rezistenci za jednu z nejvétsich global-
nich hrozeb pro vefejné zdravi v soucasné dobé a jeji feeni za jednu
z hlavnich priorit na celosvétové urovni. Situaci komplikuje i fakt, Ze
vyvoj novych antibiotik stagnuje a v budoucnu se tak bakterialni in-
fekce mohou znovu stit vyznamnou pfi¢inou Gmrti. U¢inna anti-
biotika jsou nepostradatelnou soucasti konceptu moderni mediciny.
Hraji dulezitou roli v prevenci pfipadnych bakteridlnich komplikaci
u fady chirurgickych vykont, jsou nezbytnd v oborech, kde infekce
muze mit fatélni diisledky, napt. neonatologie, onkologie a intenzivni
péce. Bakterie rezistentni k antibiotikiim se $if{ stejné jako bakterie
k antibiotikiim vnimavé. Znamend to, Ze se prenasi mezi lidmi, zviraty,
potravinami a prostfedim. Tato vzajemna provazanost podminuje in-
terdisciplinarni pfistup k fe$eni problému antibiotické rezistence. Je
tfeba, aby oba sektory, tj. humdnni a veterinarni mediciny, spolupra-
covaly a zabezpecily odpovédné pouzivani antibiotik a preventivnich

opatfeni, kterd omezuji potfebu antibiotik a §ifeni infekci'/.

Prehled ,,novych“ antibiotik cilené aplikovanych v te-
rapii infekci zpiisobenych multirezistentnimi kmeny
podle pavodca

1. MRSA - Methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus

Mechanismus rezistence MRSA spociva v pritomnosti mecA genu,
ktery kéduje alteraci proteinu PBP, (penicilin binding protein - prak-
ticky transpeptiddza, enzym nutny k tvorbé buné¢né stény/peptido-
glykanu - jedine¢né struktury prokaryot) na PBP, , ktery antibiotikum
(historicky methicilin, nyni oxacilin, a zaroven téméf viechna ostatni
beta-laktamovd antibiotika) nerozezna jako vazebné misto, nenavaze

se a neucinkuje®’/.

K terapii infekci zptisobenych MRSA se jako 1ék prvni volby uziva van-
komycin, ktery pro svou velkou molekulu htife pronika do plic a pro
svou nefrotoxicitu jej nelze aplikovat pacientiim s vyznamnou rendlni
insuficienci. Dal$imi zastupci glykopeptidovych antibiotik s bakte-
ricidnim Uc¢inkem vic¢i MRSA jsou teikoplanin, dalbavancin a ori-
tavancin. U¢innost teikoplaninu v porovnani s vankomycinem pti
terapii MRSA bakteriemie je ¢asto diskutovana, data ziskand metaana-
lyzou z roku 2010 podpotila nazor na srovnatelnost obou 1é¢iv. Teiko-
planin ma ale mensi nefrotoxicitu pti dodrzeni maximadlni davky 800
mg/den*’/. Pro jeho vysokou vazbu na plazmatické bilkoviny se ob-
vykle podaji tfi nasycovaci davky a zahdji se monitoring sérovych kon-

centraci, které by se mély pohybovat v rozmezi 20-60 pg/ml.
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U pacientt s vyznamnou rendlni insuficienci se pouziva linezolid —
antibiotikum ze skupiny oxazolidinonti znamych jiz od 70. let mi-
nulého stoleti, dostupny v parenterdlni i peroralni formé a pusobici
rovnéz na VRSA (vankomycin-rezistentni Staphylococcus aureus),
VRE (vankomycin-rezistentni Enterococcus faecalis). Ve svém spek-
tru nezahrnuje gram-negativni bakterie®/. K terapii zavaznych infekci
kiize a mékkych tkéni (SSTI) je v CR schvélen tedizolid, antibioti-
kum ptibuzné linezolidu, které diky strukturalnim zméndm v mole-
kule u¢inkuje i na kmeny rezistentni vici linezolidu’/. S jeho pouziva-

nim viak stale nejsou velké klinické zkuSenosti.

Dal$im antibiotikem k terapii infekci zptisobenych MRSA je tigecy-
klin - antibiotikum ze skupiny glycylcyklint, odvozenych od mino-
cyklinu, navazujiciho na vyvojovou fadu tetracyklintl. Svym spekt-
rem Uc¢inku pokryvéa gram-pozitivni koky, anaeroby a gram-negativni
ty¢inky s vyjimkou rodu Pseudomonas, Proteus a Providentia. Je do-
stupny jen pro parenterdlni poddni a je indikovan v 1é¢bé nitrobfis-
nich infekci, komplikovanych SSTT a nozokomiélnich pneumonii. Po-
uziti k 1é¢bé invazivnich infekci MRSA je kontroverzni, protoze pri

standardnim davkovani dosahuje nizkych sérovych koncentracf®/.

Zdalo by se az paradoxni, Ze k terapii infekci etiologie MRSA lze
pouzit cefalosporin ceftarolin, ktery by obecné jako zastupce beta-
-laktamovych antibiotik patfil k neucinnym. Baktericidni ceftarolin
se fadi do 5. generace cefalosporintl, mé in vitro G¢inek na MRSA,
VISA (vankomycin-intermedidrné citlivé stafylokoky), hVISA, VRSA
i na gramnegativni bakterie. Aktivita proti MRSA je ddna jeho afini-
tou k PBP,, kde ptisobi zmény v konformaci aktivnich molekul a blo-
kuje enzymatickou aktivitu?/. V CR je schvélen k terapii SSTT zptiso-
benych MRSA a komunitni pneumonie.

Ze skupiny cyklickych lipopeptidi, u¢inkujicich pouze na grampozi-
tivni bakterie, v¢etné MRSA, a na stafylokoky se sniZenou citlivosti

k vankomycinu'®"'/, je pouzivan daptomycin.

Pusobi rychle, baktericidné, uc¢inkuje na bunky v klidovém stadiu
a dobte pronikd do biofilmu. Vzacny vznik rezistence je spojen se
spontannimi mutacemi; citlivost kmenu se sniZuje také pii prolon-
gované terapii'>"*/. Daptomycin je indikovan u SSTI a v kombina¢ni
terapii se objevuje v doporu¢eném postupu pro 1é¢bu stafylokokové
pravostranné infekéni endokarditidy'*/. Naopak neni vhodny pro te-
rapii pneumonie, nebot je inaktivovan surfaktantem. Pfi podavani je
nutno sledovat aktivitu kreatinkinazy, muze totiz zpusobit svalovou
slabost az rhabdomyolyzu. Daptomycin je dobte tolerovan v davce

4-6 mg/kg jednou denné.

K dlouhodobé terapii infekci MRSA je vhodny predev$im kotrimo-
xazol. Tento kombinovany sulfonamidovy prfipravek inhibuje meta-
bolismus kyseliny listové a syntézu DNA, proto je kontraindikovan
v téhotenstvi, pti kojeni a u déti ve véku do 2 mésici. Obvyklé
davkovani je 960 mg dvakrat denné a je dostupny pro parenteralni
i perordlni podani. V ptipravcich urcenych k lokdlnimu pouziti pti
lehkych koznich infekcich je obsazen mupirocin, ktery u bakterii in-
hibuje syntézu RNA a proteintl. Vyuziva se také k topické dekoloni-
zaci nosi¢stvi MSSA (meticillin-susceptible Staphylococcus aureus)
nebo MRSA, jeho ucinnost je v obou piipadech shodnd®/. Uvadi
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se, ze je dosahovano 90% uspésnosti dekolonizace v prvnim tydnu
po 1é¢be, 60% uspésnosti pak v delsim ¢asovém odstupu. Jeho pou-
ziti ztraci na vyznamu pro narustajici rezistenci, ktera je plazmidové

vazana.

Jednou z dfive pouzivanych latek s prokazanou antistafylokokovou
aktivitou je kyselina fusidova'®/. Jedna se o lé¢ivo s nizkou toxicitou
a jedine¢nym mechanismem ucinku (pusobi proti elonga¢nimu fak-

toru G [EF-G]), které postrada vyznamnou kiiZovou rezistenci vaci

jinym tfidam antibakteridlnich lé¢iv.

2. Multirezistentni gram-negativni bakterie eledi Enterobacteriacae
Celed Enterobacteriaceae je heterogenni skupina $iroce se vyskytujici
v ptirod¢. Predstavuje asi 80 % gram-negativnich izolat zahrnujicich
mnozstvi patogentl odpovédnych za vznik pfenosnych onemocnéni
u lidi, v¢etné mocovych infekci, pneumonie, prijmovych onemoc-
néni, meningitid, sepse a dalsich. Bakteridlni druhy nejcastéji napa-
dajici ¢lovéka jsou Escherichia, Proteus, Enterobacter, Klebsiella, Citro-
bacter, Yersinia, Shigella a Salmonella.

Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli a Enterobacter cloacae jsou nej-
C¢astéj$imi producenty $irokospektré beta-laktamazy (ESBL) tvofené
v disledku nespravné a nadbyteéné aplikace predev$im cefalospo-
rint a chinolont.. Cefalosporiny vy$sich generaci 1ze dnes dle novych
poznatki s jistou mirou rizika selhani 1é¢by pouzit, pokud kmen la-
boratorné vykazuje citlivost k nékterému z téchto 1éc¢iv. Kombinace
stabilniho cefalosporinu s tazobaktamem ziskdva na vyznamu odol-
nosti vaci nékterym producentim ESBL. Je téeba ale dodat, Ze byly
zjistény nemalé geografické rozdily v jeho mife uc¢innosti, a proto je
v antibiotické 1é¢bé nezbytné vychazet z lokalnich nebo aspori narod-
nich dat.

Lékem volby zustavaji karbapenemy, ¢imz se dostavame do zacarova-
ného kruhu, nebot zastupci této Celedi bakterii si jiz vyvinuli schop-
nost tvorit karbapenemazy, které hydrolyzuji vét$inu f-laktamovych
antibiotik, v¢etné karbapenemu'”'®'/. Léc¢ba infekci zpusobenych
témito bakteridlnimi izolaty je vyrazné omezena, nejsou vyjimkou ani

kmeny rezistentni ke v§em dostupnym antibiotikim.

Dal$imi lé¢ebnymi moznostmi k terapii infekci zptisobenych ESBL
producenty lze uvést jiz vySe zminény tigecyklin, u karbapenem-re-
zistentnich infekci v kombinaci. Karbapenemy lze dale kombinovat
s kolistinem nebo aminoglykosidy, pfipadné vyuzit trojkombinaci ob-

sahujici karbapenemy, kterd vykazuje lepsi u¢inek nez monoterapie

kolistinem, tigecyklinem ¢i fosfomycinem®?!/.

V pribéhu poslednich let se objevily nové terapeutické moznosti
v podobé ceftazidim/avibaktamu, meropenem/varobaktamu, cefta-
zolonu s tazobaktamem, plazomicinu a eravacyklinu®/.

Ceftazidim/avibaktam je diky originalni molekule inhibitoru beta-
-laktamdz G¢inny kromé producentit ESBL a dalsich Sirokospektrych
beta-laktamaz typu AmpC i na kmeny produkujici nékteré druhy kar-
bapenemadz. Tyto enzymy predstavuji diky schopnosti inaktivovat re-
zervni a k ucinku ostatnich beta-laktamaz vysoce stabilni karbape-

nemy jeden z nejvétsich problémi pro soucasnou antibiotickou lé¢bu.
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Ojedinélé vlastnosti avibaktamu vyuzivaji také jeho dal$i kombinace
napf. s aztreonamem, ktery pfinasi odolnost vii¢i metalo-beta-lakta-
mazam (MBL), a proto si ponechdva uc¢innost in na MBL-produku-

jici bakterie®/.

3. Pseudomonas aeruginosa

Jedna se primarné o bakterii pfirozené geneticky vybavenou rezis-
tenci k radé antibiotik, ktera se jesté potencuje selekénim tlakem
aplikovanych antibiotik (nozokomidlni infekce). V posledni dobé
narusta rezistence ke karbapenemtm jednak kvili produkci metalo-
-beta-laktamadz, (enzymi rozkladajicich karbapenemova antibiotika),
jednak aktivnim efluxem, ¢i snizenim poctu porint (proteinovych ka-
nalka ve sténé bakterie), diky ¢emuz antibiotikum nemiize vstupo-
vat do bunky. Mnohdy tak stojime pted volbou vhodného antibiotika
ke zvladnuti infekce zptsobené takovymto typem bakterie a k pouZiti
zbyva pouze kolistin (nékdy amikacin), tedy nefrotoxicka antibiotika

s omezenym prinikem.

V soucasné dobé jsou u nas na trhu tti karbapenemova antibiotika:
meropenem, meropenem v kombinaci s vaborbaktamem, imipenem
cilastatin, imipenem cilastatin v kombinaci s relebaktamem a ertape-

nem, ktery je vSak na Pseudomonas aeruginosa neucinny?/.

Pseudomonas aeruginosa je rezistentni viici mnoha cefalosporinim
s vyjimkou zastupct III. generace ceftazidimu a méné uc¢inného cefo-
perazonu ¢i cefoperazon sulbaktamu, jehoZ pouziti u pseudomonado-
vych infekei v§ak vyzaduje kombinaci s jinymi antibiotiky. Pro cefta-
zidim je 1é¢ba multirezistentnich infekci zptsobenych Pseudomonas
aeruginosa indikaci volby. Obdobné spektrum u¢inku jako ceftazidim
ma i jediny zastupce I'V. generace cefalosporint cefepim?®/.

Zdvérem lze shrnout fakt, Ze stav bakterialni rezistence je v nasi zemi
zna¢né pokrodily a ze jej 1ze zastavit nebo alespoil sniZit pouze uvaz-
livou a pokud mozno cilenou aplikaci antibiotik. Snizenim selek¢-
niho tlaku se obvykle snizi i stupen rezistence, coz dokazal audit prak-
tickych pediatrti provedeny opakované v letech 2001-2005. V tomto
sméru jdou i aktivity nového Akéntho planu Narodniho antibiotic-
kého programu na obdobi 2019-22, s védomim toho, Ze pouze tak lze
zachovat u¢innost dostupnych antibiotik a sniZit i ekonomickou zatéz
zplisobenou terapif infekci vyvolanych multirezistentnimi bakterial-

nimi pavodci.

Je nezbytné mit na paméti, Ze problematika antimikrobidlni rezis-
tence je velice komplexni problém, souvisejici s pouzivanim antibio-
tik i ve veterinarni mediciné, s obsahem rezidui téchto 1é¢iv v Zivotnim
prostiedi a excesivnim pouzivani dezinfekénich prostiedka, coz je ak-
tualni zvlasté nyni v obdobi pandemie COVID-19. Tento problém je
¢asto opomijen, ale je potfeba zdtliraznit, Ze jakakoliv latka s antibakte-

ridlnimi vlastnostmi mé potencial zvySovat rezistenci bakterii*/.
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