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Analyza expozice antibakterialnimi 1é¢ivy u pacienti s transplantaci
perifernich kmenovych bunék

Prace se zaméfila na zjiStovani miry rezistence k antimikrobnim 1é¢iviim u Sesti
nejfrekventovanéjSich mikroorganismti izolovanych u nas a potazmo v celé
Evropg. Specifita studie vyplyvala zanalyzované skupiny nemocnych
s vybranymi krevnimi malignimi chorobami vyZadujici transplantaci kostni
dfené. Déle si prace klade za cil posoudit spravnost, pfesnost ,frekvenci
podavani, dostatecnost pouzivanych dennich davek. Také se vénuje
problematice antimikrobni terapie v kombinacich, tedy zkouma, jaka léciva jsou
na oddéleni podavana , za jakych okolnosti a tato empiricka data porovnava
s doporucenymi postupy. Sleduje jejich rentabilitu a pozoruje uzivani v pritb¢hu
dvou let. V teoretické Casti je rozebirdn soucasny stav na poli vyvoje multi ¢i
polyrezistentnich  mikrobli  vCetné mechanismit  vyselektovani  téchto
nebezpecnych klond. S ohledem na pfi¢iny , Citaje mimojiné iracionalni
farmakoterapii, nedostatecnd hygienickd opatfeni v nemocnicich nebo
pfisypavani antibiotik do krmnych smési, stile stoupajicich rezistentnich
ukazatelll pohlizi na mozné nové metody boje proti netecnym bakteriim, ke
kterym lze zafadit nadro¢ny a nakladny vyzkum nezndmych latek nebo vyuziti
biologické zbrané¢ v podobé bakteriofagii. V neposledni fad€é byly pfiblizeny
zakladni charakteristiky sledovaného souboru pacientii se zaméfenim na
podavani kortikoidnich hormonil a probihajici cytostatickou terapii.

kli¢ova slova — rezistence k antimikrobnim 1é€iviim, transplantace kostni diené,
antimikrobni farmakoterapie, cytostaticka 1écba
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The analysis of exposition of antibacterial drugs in patiens after stem cell
transplantation

The thesis focused on gaining the resistence level data connected with six most
common microbial organisms isolated in Czech republic even through whole
Europe. The uniqueness of the study flows from the characterisitics of analysed
patients’group with sorted serious blood malignities requiring bone marrow
transplantation. Moreover the thesis® aim is to judge, whether the correctness,
accuracy, frequency of the administration and the sufficiency of the used daily
dosages of the antimicrobial drugs in the clinic was in order. The script also
addresses to the field of combined antimicrobial treatment. It also scans, which
drugs are administered in the hospital department and under what circumstances
and those empirical data compares with the guidelines. This diploma work
observes as well the popularity of administered medicaments and examines their
usage during two investigated years. The present day state referring to multi or
poly rezistent germs including the mechanisms of the selection of these perilous
clones is analysed in the theoretical part. That thesis presents, with respect to
reasons among others counting irrational pharmacotherapy, insufficient
hygienical arrangements in the hospitidls or adding the antibiotics into the
foodstuff, possible brand new ways to fight inert bacteria. Among others
demanding and expensive research of still yet unknown substance or utilization
of biological weapon, meaning bacteriophages, should be mentioned. Last but
not least basic data concerning patients‘ group with focus on administration of
corticosteroids and progressing cytotoxic treatment were discussed.

key words - resistence to antimicrobial drugs, transplantation of bone marrow
antibiotic therapy, cytotoxic treatment
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1. Cil prace

Bakteridlni rezistence pifedstavuje v soucasnosti nejveétsi piekdzku antibakterialni
terapie.Odviji se zejména od podavani samotnych antibiotickych(ATB) 1éCiv lege
artis(moudie a jen v pfipadu nezbytnosti, prvotné pouzivat specificka 1é¢iva po izolaci daného
patogenu, tedy spravné indikovat a terapii dokoncit). Déle se diskutuje o sou¢asném zajisténi
ptisunu fyziologické flory kompetujici s organismy Skodlivymi a v zdsad¢ logickém omezeni
podavani ATB, k nimz po ptedeslych mikrobialnich kultivacich nebo na zakladu empirickych
zkuSenosti vznikd rezistence snadno(31). Primarn€ si tato retrospektivné prospektivni
prufezova analyza klade za cil:

1. sledovat rezistentni parametry nejfrekventovanéj$ich mikroorganismi k antimikrobialnim
lé¢ivim u pacientiim hospitalizovanym v letech 2003-2004 na Hemato — onkologické klinice
Fakultni nemocnice Olomouc a porovnat je s daty platnymi pro ostatni nemocni¢ni zatizeni u
nas 1 Evropé.

2. analyzovat vhodnost indikované terapie v souladu s vysledky kultivaci

3. zaméfit se na racionalitu podavanych ATB

4. priblizit dalsi farmakoterapii hospitalizovanych nemocnych



2. Teoreticka c¢ast

2.1. Lécba infektu u pacientt s malignitami

Podani chemoterapie ¢i radioterapie s potencidlné myelosupresivnim ¢i imunosupresivnim
efektem neni ni¢im nadmiru komplikovanym, tedy patii mezi bézné 1€katské postupy
soucasné l¢kaiské praxe. Intelektualné i materidlné narocna je vsak 1écba komplikaci jdoucich
ruku vruce sonkoterapii - zejména pak ndkaz, které se vyskytnou u osob
imunokompromitovanych, at’ uz samotnou chorobou (zejména leukemiemi) ¢i s pfispénim
chemoterapeutického rezimu. Leukopenizujici U¢inek cytostatik méd za nasledek odlisny
prabéh infekce u granulocytopenickych postizenych. V disledku snizeného poctu neutrofilt
totiz nedochazi ke klasickym projeviim zanétu dle Celsa Aula Cornelia (1) (cca 30 pi. n. 1. az
53 n. 1) — Fimsky lékar za cisari Julianské dynastie (Augusta, Tiberia, Calliguly a Claudia).
Jako prvni popsal obvaz, zavedl Hippokratovo uceni do Rima. Zanét podrobné popsal ve svém

‘

dile ,,De re medicina“ - jmenovité doloru, caloru, tumoru, ruboru a v neposledni fad¢ functio
laesae,(2) které jsou naopak u CElovéka zdravého diky infiltraci vySe zminénymi krevnimi
elementy objektivné vyjadieny. Proto u imunosupresovaného nemocného muze byt jedinym

priznakem vazné infekce pouze horecka s normalnim RTG nalezem(1).

2.2. Fenomen febrilni neutropenie

Pro popis téchto stavli s vysokymi teplotami u postizenych poruchou imunity byl definovan
pojem febrilni neutropenie dle guidelines organizaci Infections diseases Society of
America(IDSA) a Arbeistgemeinschaft Infektologie in der hematologie. Obé spole¢nosti
oznaluji tento status jako pokles neutrofilnich granulocytii pod 0,5.10%/1 (zvykly stav 2,5-
5.10°/1) & pod 1.10°/1 s pravdépodobnosti dalsiho nezadouciho snizovani. Horetka jako
v podstaté¢ jediny signifikantni symptom febrilni neutropenie je chapana trojim zpiisobem -
bud’ jde o hodnotu nad 38,5°C jednorazové naméienou ¢i teplotu vyssi nez 38°C pietrvavajici
déle nez hodinu nebo vzestup na hodnotu 38°C alespoti 2xbéhem 24 hodin. Veskera méteni
jsou uvadéna pro axilarni jamku. Obecné vzato febrilni neutropenii se rozumi situace, kdy je
pacientiv zivot ohrozen infekci, poklada se za nebezpecnou komplikaci, jez vyzaduje
okamzité zahajeni antibiotické(antimykotické,virostatické) 1€cby proti nejpravdépodobnéjSim
nakazovym agens bez vyckavani vysledki kultiva¢nich vysetfeni.

Nelécend febrilie mlze ustit v excesivni, generalizované probihajici zanétlivou reakci

iniciovanou pravé Skodicim infekénim cCinitelem znamou jako sepse, potazmo septicky

-4 -



Sok.Tento se vyznacuje zejména mohutnou vazodilataci ruku v ruce s hypoperfuzi organti, coz
ma za nasledek vyvolani reflexni tachykardie s ptidruzenou hyperventilaci. Vyviji se silna
tkanova hypoxie, coz sméfuje k laktatové acidoze doprovazené poskozenim ledvin(oligourie),
jater(ikterus) 1 zménami kognitivnich schopnosti v podobé deliria, zmatenosti. OSettujici
persondl a zejména odpoveédny lékat se snazi septické komplikaci za kazdou cenu predejit, a
tudiz se prevalence téchto stavii spojenych s akutni oxygenoterapii, vazopresurou a hydrataci
pohybuje kolem 15%(1).

Jednotlivé infekéni komplikace postihnou 80-100% pacientl po vysokodavkované
chemoterapii spojené s autologni transplantaci krvetvornych bunék. Samotnou febrilni
neutropenii trpi 60 az 100% leukopenickych nemocnych v zavislosti na vybéru postizenych
do studovaného souboru.Mortalita v diisledku téchto infekci se pohybuje pod hranici 5%(3).
Jak jiz bylo feceno, stav vySe popsany vyzZaduje neprodlenou akci pfi nasazeni ATB terapie,
sice po ptedchozim provedeni mikrobiologickych odbérti, nicméné vSak bez znalosti vysledkli

téchto kultivaci(1).

2.3. Nebezpeci z mikrosvéta

V otazce bakterii, jez byvaji izolovany u vétSiny pacientii s neutropenickou horec¢kou a tvori
mimochodem pomérné necetnou druhovou skupinu(tabulka 1), byl u¢inén od 80.let minulého
stoleti posun od G(gramnegativni) ke G'(grampozitivni)spektru.Tyto dnes tvofi az 70%
vSech mikrobiologicky dokumentovanych infektd u neutropenik.Fulminantni prabéh se
vyskytuje nejéastéji u nakaz zplisobenych Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae
1 Streptococcus viridens, z G™ agens hrozi pfechodem do septického Soku zejména tyCinky
Klebsiella sp. ¢i obéavand Pseudomonas aeruginosa(l)-gramnegativni aerobni bakterie
véalcovitého tvaru. Lze ji kultivovat na béznych padach, vytvari kolonie, které maji kovove
leskly vzhled. Vytvaii pigmenty (modrozeleny pyocyanin a zlutozeleny fluorescein). Je
pritomna v odpadnich vodach, ve stolici. Muze kolonizovat sliznice, pii¢emz zavisi na
imunitnim stavu hostitele, zda dojde k vzniku onemocnéni. Zivaznd je kontaminace
zdravotnickych zafizeni a pfistroji vedouci k nozokomialnim nakazam rezistentnimi kmeny.
U oslabenych osob vznikaji zavazné infekce (mocovych cest, pneumonie, CNS,
intraabdominalni infekce, sepse aj.). OhroZeni jsou imunosuprimovani jedinci, pacienti s

malignitami, popaleninami, dlouhodob¢ zavedenymi katetry a rovnéz novorozenci(2).



Tabulka 1 Nejcastéjsi inicialni patogeny p¥i febrilni neutropenii(1)

Kvasinky a
Bakterie Viry
plisné
stafylokoky koagulaza negativni herpes simplex Candida sp.
viridujici streptokoky respiraéni syncitialni | Aspergillus sp.
Streptococcus pneumoniae virus parainfluenzy
Enterococcus fecalis viry influenzy A,B

Enterococcus faecium

Staphylococcus aureus

Escherichia coli

Klebsiella sp.

jiné enterobakterie v&etné& salmonel

Pseudomonas aeruginosa

Vstupni branou infekce byva nejcastéji sliznice traviciho traktu zejména vinou poskozeni
predtransplantacnim  rezimem. Dal§i nebezpeéi v podobé usnadnéného priniku
MIO(mikroorganismy) do organismu znamenaji zilni katetry. Pomérn¢ casto poskytuji zivnou
pidu pro invazi G' koky, které se pomémé snadno dostavaji do obéhu, zejména pii
protrahované mukozitidé. Ackoliv jest pribéh téchto ndkaz vétSinou mirny, presto miize dojit
k zivot ohrozujici bakteremii a posSkozeni plic(3)(ARDS - adult respiratory distress
syndrome.Zavazné onemocnéni plic dospé€lych, které byva reakci na té¢zké nemoci dychaciho
ustroji ¢i na celkové stavy (Sok). NarusSena je tvorba surfaktantu, jsou poSkozeny pneumocyty
L. typu, dochézi k zanétlivym zménam v intersticiu s tvorbou hyalinnich blanek(2), obzvlasté
pti infiltraci patogenem Streptococcus mitans(3). Zhlediska indikace empirick¢ ATB terapie
je situace pro lékare pomérné jednoducha, nebot’ se zahajuje na zakladu jiz zminéné horecky,
mikrobiologického néalezu, poctu granulocytl nebo jen klinicky odhalené infekce. DneSnim
standardem jest uplné vyhnuti se nebo alesponi snizeni vyskytu febrilnich epizod
profylaktickym podavanim ATB v rané afebrilni fazi leukopenie. Je nutné vSak brat v potaz
moznou toxicitu 1éCiv, vznik rezistentnich kment ¢i pferiistani mykotické flory, ¢imz miize

byt plivodni velmi uslechtily zdmér anulovan nebo ptimo kontraproduktivni(1).

2.4. Kryti antimikrobnimi farmaky
Nejveétsi zkusenosti pii prevenci bakteridlnich infekei byly ziskdny poddvanim peroralnich

chinolont (1). Ciprofloxacin (CIP, 2x500 mg denn¢) a levofloxacin(1x500mg) by mély byt



pouzity nebo jejich aplikace alespon vzata v potaz pti piredpoklddané neutropenii delsi nez
tyden, u autologni i allogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék, plazmocytomu,
(7)MDS(MyeloDysplasticky ~ Sy-krevni onemocnéni charakterizované refrakterni ¢i
sideroblastickou anemii a poruchami vyvoje a vyzravani bilych krvinek(2) i u akutnich ¢i
chronickych leukemii(7). Jejich indikace sice vede ke snizeni vyskytu nakaz, nicméné je
zatizena jiz zminénym narastem rezistentni flory v podobé¢ stafylokokii, potazmo zvySenym
vyskytem G* bakteremie a vybranych G~ MIO suprainfekci. Rutinni profylaxe tudiZz neni
doporucovana a pokud je v individudlnich pfipadech pouzita, mélo by se tak dit na co
nejkrat$i dobu a jen u rizikovych nemocnych(1). Registrovan zatim nebyl garenoxacin
prezentujici generaci tzv.des-F6 fluorochinolonli, sloucenin, u nichz byl atom fluoru
v molekule nahrazen jinou funk¢éni skupinou za Gcfelem omezeni nezddoucich
ucinku(fototoxicita)pfi dalSim potencovani aktivity vici pneumokokiim a anaerobiim s
relativné nizkym potencidlem pro vznik rezistence(22). Naopak jednoznacné se pohliZi na
problematiku profylaxe infektl zapti¢inénych Preumocystis jiroveci (dfive znama jako
Pneumocystis carinii) (1) - kosmopolitni houbou tvofici 8mm bunécné cysty zanoiené
v pneumocytech alveolii(2). Tato je uskutecniovana synergistickou kombinaci antagonistl
kys.listové - sulfamethoxazolu s trimetoprimem(=cotrimoxazol) bez ohledu na neutropenii(1).
Novéji se také doporucuje pouzit cotrimoxazol v kombinaci s penicilinem pfi o¢ekavaném
vyskytu GvHD /graft versus host disease-onemocnéni, pfi némz transplantovany organ
pusobi proti piijemci - reakce Stépu proti hostiteli, nikoliv naopak/(2)nebo samotny
sulfonamid(s pyrimidinovym derivatem)pti terapii alemtuzumabem(7), coz jest dalsi
z humanizovanych monoklonalnich protilatek(anti CD52) s velmi dobrou odpovédi zejména u
CLL(Chronic Lymfatic Leukemia) ¢i T lymfocytarnich malignit. Zajimavosti mtuze byt jeji
historie, kdy pravoplatné registraci a uvedeni na trh roku 2001 pfedchéazela prvotni imunizace
krys lidskymi lymfocyty, zdlouhavé nasledné 20-ti leté testovani a uvedeni do praxe pod
nazvem MabCampath® odvozené z Cambridge Pathology 1 IgM, z &ehoz je patrné, kde se
odehravala valnd ¢ast vyzkumné prace(8). Pii pfipadné rezistenci na zminénou kombinaci
SMX/TMP(sulfamethoxazol/trimetoprim) ¢i jeji intoleranci pacientem by se dalsi kroky mély
ubirat cestou antimalarika atovaquonu, aerosolového antiprotozoika pentamidinu nebo

antileprotika dapsonu(7).



2.5. Komplikace postransplantacni Ié¢by

Pokud vsak i pres tyto preventivni kroky u pacienta zavazna infekce propukne, je nutné
zhodnotit rizika vyplyvajici pravé z ptitomnosti ndkazy a tomuto pfizplisobit agresivitu 1écby.
V zasad¢ se jednd o vytipovani pacientli s prognozou nekomplikovaného pribehu infekce,
tedy takovych, u nichz se jako primarni postup nabizi méné razantni perordlni ATB lécba
s moznosti jejiho absolvovani ambulantné v domacim oSetfovani. Rozhodnuti o mife rizika se
fidi pravidly guidelines for the use of antimicrobial agents in neutropenic patiens with

cancer(tabulka 2).

Tabulka 2 Kriteria zdvaZnosti rizika vzniku infekce u neutropenickych nemocnych(1)

Nizké riziko Vysoké riziko
ocekavany nejnizsi pocet neutrofild = 100/ml oCekavana hluboka neutropenie < 100/ml
oCekavana doba neutropenie < 7dn( oCekavana déle trvajici neutropenie = 7dnu
absolutni pocet monocytd = 100/ml transplantace krvetvornych bunék
nepritomnost hypotenze nebo dehydratace akutni leukemie, pokud neni v remisi
nejvyssi teplota < 39-C progredujici nadorové onemocnéni
nepritomnost znamek sepse/zavazné infekce pneumonie
klinicky stabilni pacient/ambulantni pacient klinicky nestabilni pacient
nadorové onemocnéni v remisi hospitalizovany pacient
dobry performance status zavazne pfidruzené onemocnéni
nemocny dfive neprodélal mykotickou infekci Spatna funkce jater nebo ledvin
vék < 60let
neni pfidruzena zadna jina zavazna choroba
normalni funkce jater a ledvin

Je vhodné a nutné dodat, Ze aby byl pacient povazovan za nizkorizikového, musi spliiovat
veskeré podminky uvedené v tabulce. Na druhou stranu staci, aby u n¢j bylo zjisténo pouze
jediné kriterium z vysoce rizikové skupiny, coz jej automaticky pfifadi k siln¢ ohrozenym
nemocnym. U pacientd vyhodnocenych jako nizce nachylni ke komplikacim jest absolutni
podminkou terapie kvalitni spoluprice(compliance), nebot' je zifejmé Ze, obvykld p.o.
kombinace co-amoxicilinu s ciprofloxacinem, jez je v tomto pfipad¢ obvykle indikovana, se
jevi oproti dnesni i.v. 1é¢beé moderngj§imi ATB jako méné ucinnd. Do oc¢i bije zejména
vznik streptokokovych sepsi ¢i pfinejmensim viridujicich infektl(1). Pfesnéji feceno, dnes
pouzivané fluorované chinolony

II.generace(norfloxacin,ofloxacin,ciprofloxacin,levofloxacin)se =~ stale = neumi  naplno
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vyporadat(stfedni ucinnost) s mnohymi kmeny streptokokii a anaerobli(zde nahrazovany
tzv.respiracnimi chinolony(gatifloxacin,sparfloxacin,moxifloxacin), ovSem naopak skv¢le
pusobi na Enterobacteriaceae spp. a tadu G™ kokG(Branhamella catarrhalis, Haemophilus
influenzae, Vibrio cholerae aj). Klinicky vyznamnou a diilezitou se jevi ucinnost kontra
intracelularnim  patogentim(legionely,rickettsie.chlamydie,mykoplazmata..). Oproti nim
zejména cefalosporiny IV.generace(cefepim,cefpirom) s prakticky ucelenym spektrem
ucinnosti véetné P.aeruginosa a vyssi stabilitou kontra jistym typlim B-laktaméz nenachdzeji
konkurenci. Vyborné se osvédCily pii eradikaci Enterobacter spp. a Citrobacter spp.
s nadprodukci zminénych enzymi. Za piipomenuti stoji, ze v postupné hierarchii generaci
cefalosporinti se pondkud horsi efekt vi¢i G° MIO a naopak rapidné stoupa schopnost
eliminovat G~ bakterie. Zminéné IV.pokoleni snoubi témét bezchybné aktivitu proti celkové
paleté prokaryot. Pro uplnost je vhodné dodat, Ze i.v.ceftazidim(cef.IIl.generace) nevykazuje
tak vyborné vysledky pii likvidaci G* flory jako jiné B-laktamy, zato nenachazi konkurenci
pii infektech P.aeruginosa. Parenteralni karbapenemy piedstavuji soucasnou terapeutickou
Spicku a komparace s chinolony by snad ani nebyla ptili§ na misté(26).

Proto se u vétSiny pacientdl s febrilni neutropenii voli i.v.hospitalizni¢ni podavani ATB
s moznosti monitorovani pribc¢hu zdravotniho stavu smoznosti vCasného zdsahu v
ptipadé propuknuti Zzivot ohrozujicich epizod. Inicialni ATB lécba na pocatku febrilni
neutropenie se zamétuje na pokryti Sirokého spektra patogent, kteti se nejcastéji vyskytuji

Vv

spektra ptivodeii (G" MIO, pseudomonady, 1).

2.6. Strategie podavani ATB

Dnes se standardné saha ke tfem zakladnim schématim. V principu se voli terapie ucinna

. . v v . It + o r_s J4
proti Enterobacteriaceae, véetné Pseudomonas sp. a fulminantnim G~ kokiim. Navic je nutné
prihlizet k rezistentnim kmeniim v daném nemocni¢nim ustavu. Prvnim rezimem, jak bojovat

proti febrilni neutropenii jest monoterapie Sirokospektrym antibiotikem(1).



Tabulka 3 RozvrZeni empirického podavani antimikrobnich 1é¢iv u leukopenickych pacientii(3)

Standardni riziko

1éky prvni volby monoterapie ceftazidim, | nebo cefalosporiny Ill.a
cefepim, acylaminopenicilin IV. generace plus
piperacilin/tazobaktam | plus/nebo aminoglykosid
nebo karbapenem aminoglykosid

druha volba karbapenem nebo po predchozi

ceftazidim(cefepim) |1écb¢

piperacilin/tazobaktam | karbapenemem

plus aminoglykosid podat glykopeptid
a chinolon

tteti volba Karbapenem plus po piedchozi
glykopeptid plus terapii
flukonazol ¢i karbapenemem:

amfotericin B

glykopeptid plus
chinolon plus
flukonazol nebo

amfotericin B

Pacienti s vysokym rizikem:inicidlni 1écba se neliSi od inicidlni 1éc¢by nemocnych se

standardnim rizikem, 1i$i se jen doporuc¢ené modifikace pfi neti¢innosti inicialni 1éCby

inicialni 1écba u vSech | monoterapie nebo cefalosporiny Ill.a

nemocnych ceftazidim, cefepim, |acylaminopenicilin |[IV. generace plus
piperacilin/tazobaktam | plus/nebo aminoglykosid
nebo karbapenem aminoglykosid

modifikace karbapenem plus | karbapenem plus | po ptedchozi terapii

flukonazol, dodate¢ny
glykopeptid jen pfi
tézké mukozitidé¢ ¢i

katetrové infekci

amfotericin B,

dodate¢ny

glykopeptid jen pfi

tézké mukozitidé ¢i

katedrové infekci

karbapenemem:

glykopeptid  plus
chinolon plus
flukonazol nebo

amfotericin B
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Nékteré studie ukazaly, ze tento zpisob 1éEby(monoterapie) se v kone¢ném vysledku nelisi od
kombinace ATB. OvSem nutno podotknout, ze se vztahuje pouze na nekomplikované

nemocné(1).

Tabulka 4 ZjednodusSené schéma podivani ATB u neutropenickych nemocnych(3)

Schéma 1écby antibiotika

monoterapie Cefoperazon/sulbaktam
Cafalosporin IV.generace (cefepim, cefpirom)
Karbapenem (imipenem/cilastatin, meropenem)
Protipseudomonadovy penicilin (piperacilin/tazobaktam)

Kombinovana lécba | Vysoké riziko

Bez vankomycinu protipseudomonadovy penicilin + aminoglykosid
nebo protipseudomonadovy cefalosporin IIl.generace(ceftazidim)

nebo cefalosporin I'V.generace

karbapenem + aminoglykosid

Nizkeé riziko

Potencovany aminopenicilin + aminoglykosid
(gentamicin)
nebo

+ fluorochinolon

Kombinace s vankomycinem vankomycin + protipseudomonadovy
cefalosporin III.generace nebo

+ cefalosporin IV.generace nebo

+ karbapenem nebo

+ aztreonam nebo

+ fluorochinolon nebo

+ protipseudomonadovy penicilin

2.7. Komparaéni studie ze svéta

Naptiklad Japonskéd skupina studujici febrilni neutropenii(JENSG)porovnavala monoterapii
cefepimem oproti jeho kombinaci s amikacinem(AMI). Tym zjistil, Ze obecné vzato samotny
cefalosporin vykazuje stejnou uc¢innost jako kombinace. Je vSak nutné podotknout, ze pii
podrobnéjsim  pohledu(4) se defervescence(pokles horecky-at’ wuz kriticka ¢i

lyticka/pozvolnd/(2) projevila Castéji u pacientd s leukémiemi ¢i s hlubokou neutropenii
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léCenych dudlni terapii. Zavéry experimentu byly zahrnuty do doporucenych postupi
aplikovanych od roku 1998 na japonskych neutropenicich(4).

Dalsi studie se zaméfila na srovnani Sirokospektrého karbapenemu meropenemu(MER, 1g
3krat denn¢, n=34)s dvojici ceftazidim(CTZ, 2g 3krat denn¢)/amikacin(1g/den, n=37)i.v.u 71
randomizovanych pacientli s neutropenii. Pfi hodnoceni klinické odpoveéd’i empirické 1écby
febrilni neutropenie po 72hodinach a zaroven po skonceni nezménéné 1€cby vykazaly obé
latky ekvivalentni efekt(59%vs.62%). V obou skupinach doslo byl zaznamenéan nizky rozvoj
G" bakteremii. Kromé jediného piipadu prob&hly veskeré G~ infekty zpiisobené vylucné
Pseudomonas aeruginosa ve skupiné pacientd lécenych meropenemem.VSichni pacienti
prezili vySe uvedenou dobu 3dnii az na jednoho zkazdé ze zkoumanych kohort vinou
rezistence mikroorganismii k dané medikaci(5).

Spanélsky experiment hodnotil i¢innost a bezpetnost parti cefepim(2g 3krat denng) plus
amikacin(20mg/kg/den) oproti piperacilinu/tazobaktamu(PIP/TAZ, 4g/500mg 4krat dennc)
s amikacinem v ramci inicialni empirické terapie pacienti s hlubokou neutropenii. Celkové
969 nemocnych bylo randomizovano do ptislusnych dvou skupin, u nichz byla odpovéd’ na
1é¢bu opét hodnocena po 72h a na konci podavani ATB.Z totalniho poctu 984 febrilnich
epizod bylo mozné zhodnotit odpovéd’ na podani ATB u 867 period (432 cefepim/amikacin,
435 piperacilin/tazobaktam, tot.88% s i1 bez piipadné ATB modifikace). V boji s neutropenii
zaznamenaly obé skupiny uspéSnost v témét identické mife (cefepim/amikacin 49% vs.
piperacilin/tazobaktam 51%); u mikrobiologicky dokumentovanych infektd byla
zaznamenana rovnéz podobnd ucinnost (40%vs.39%), nezadouci Uc¢inky se také liSily pouze
minimaln&(10%vs.11%). Umrtnost ve skupiné pacientii 1é¢enych cefepimem byla 4krat niz$ni
nez ve skupin¢ 1écené piperacilinem/tazobaktamem (2vs8)(5).

Naopak francouzskd studie se zameéfila na zjiSténi vyhod kombinace PIP/TAZ(4,5g3krat
denn¢) +tobramycin(cca 210mg/den) oproti rezimu ceftazidim(3g/den) +tobramycin(TOB).
Randomizovana studie probihala pti 247 febrilnich epizodach a v pfipadech pfetrvavajici
horeCky byl standardné pfidan vankomycin, ovSem ke kombinaci PIP/TAZ+TOB jen pfi
kultiva¢né¢ odhalené rezistenci. Obé skupiny nemocnych byly téméf identicky vybrany
s ohledem na ve¢k, pohlavi, ptfidruzené choroby,podstoupenou chemoterapii, Ustni sanaci,
klinickou a Dbakteridlni dokumentaci a neposledni fad¢ délku trvani a hloubku
neutropenie.Usp&snost terapie vnimana jako apyrexie po 72h se &astdji vyskytovala pfi
podavani kombinace PIP/TAZ(54,4%)oproti CTZ(37,6%). Pii 1écbé prvni kombinaci bylo
také zaznamendno méné¢ uUmrti zpisobenych infekci ¢i zpozdénim 1écby piidruzenych

onemocnéni vlivem nékazy(2,6%vs11,3%). Jak jiz bylo zminéno, pii piperacilinovém rezimu
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byl vankomycin pouzit jen v 54,4% oproti ceftazidimovému v 77,4%. Toto srovnani
poukazuje na uspéSnost PIP/TAZ kombinace pii empirické 1écb¢ febrilnich epizod
neutropenii. Zaroven tak bylo umoznéno dramatické snizeni mnohdy nezadouciho a

rizikového podani glykopeptidu doty¢nym nemocnym(18).

2.8. Pouziti nekombinované lééby infekénich

komplikaci neutropenie

V monoterapii(tabulka 3,4) se obecné¢ doporucuji cefalosporiny IV.generace (cefepim,
cefpirom ,3x2g denng), piperacilin/tazobaktam(3x4,5g/den) ¢i
karbapenemy(imipenem/cilastatin v ddvce 3x1g nebo 4x0,5g/den, meropenem 3x1g/den,1).
Tato skupina predstavuje rezervni léky pravé pro 1é¢bu zavaznych polymikrobialnich
infekci(sepse,ventilatorové pneumonie,komplikované uroinfekce) zplsobenych zejména
kmeny enterobakterii a nefermentujicimi G tyCinkami. Vyzkum téchto latek nadale probiha
ve snaze zachovat, ¢i dokonce upevnit jejich pozici jako jedné z nejvyznamnéjSich skupin
nemocni¢nich ATB vibec. Zatim poslednim v fadé zemi registrovanym a dokonce u nds
dostupnym karbapenemem se stal ertapenem s moznosti piiblizné tietinového davkovani
oproti star§im piibuznym molekulam. Narozdil od téchto vSak postrada dostatecnou aktivitu
proti P.aeruginosa a Acinetobacter baumanii. Pouze v Japonsku byl uveden na trh doripenem,
ktery ovSem nepfinesl Zadnou zésadni zménu ve spektru uc¢inku kromé& ne vzdy zkiizené
odolnosti se starSimi karbapenemy vic¢i pseudomonadam, acinetobakterdm ¢i Burkholderia
cepacia(22). Mimoto ze tato ATB vykazuji vysokou u¢innost proti G flofe, zaroven se velmi
kvalitn¢ uplatiiuji proti viridujicim streptokokiim i stafylokoklim. Pravé z diivodu neucinnosti
kontra kulovitym mikrobiim se upustilo od uzivani ceftazidimu, jeZ naopak indikoval tvorbu
B-laktamaz a ¢inil tak MIO rezistentni i vii¢i ostatnim B-laktamovym antibiotikiim (1). Navic
neni U¢inny proti vétSin€ anaerobli, MRSA a Enterococcus spp.(7) Naopak nadéjny se ukazal

potencial cefalosporint III.generace (cefoperazon/sulbaktam/CPR/SLB/, 3x2g/den, 1).

2.9. Kombinovana antimikrobni intervence

Druhy zptisob terapie(tabulka 3,4), vhodny zejména pro vysoce rizikové a komplikované
prubéhy, predstavuje kombinace ATB 1éCiv bez pouziti glykopeptidu. Velkou vyhodou
zminéného reZimu je potencovany synergisticky uc¢inek a minimalizace vzniku rezistentnich
kmenti v prubéhu 1écby. Pfiznivé se jevi spojeni aminoglykosidu s p-laktamy(pip/taz,

ceftazidim, cefoper/sulbaktam, cefepim, cefpirom). Aminoglykosidy lze podavat oddélené ve

-13 -



2-3dennich davkach ¢i jednorazové v 30-60min infuzi. Z hlediska jejich zavislosti i¢inku na
mnohonéasobném piesazeni MIC se doporucuje jednorazové podani, coz ma za nasledek nejen
zjednodusSeni celkového aplikaéniho schematu, ale rovnéz nizs$i kumulaci v tkénich a tedy
niz§i nebezpe¢i nefro a ototoxicity. Amikacin a isepamicin se davkuji v mnoZstvi
15mg/kg/den(pro 70-ti kg Cloveéka tedy 1,05g/den), netilmicin(NET) 4-7mg/kg/den(ptiblizné
tedy 280-490 mg/den), gentamicin(GEN) se nasazuje v nejniz$i doporucené davce
3mg/kg/den(primémeé 210mg/den). Neni lege artis ,,posilovat“nefrotoxické ucinky
aminoglykosidl ptipadnou lé€bou cyklosporinem A nebo amfotericinem B(AMB) ¢i jinymi
1é¢ivy vyznacdujicimi se snizenim rendlnich funkci. V uvahu jesté ptipada uziti potencovaného
aminopenicilinu s vyssi davkou ciprofloxacinu u pacient, u nichz neprob¢hla profylaxe
chinolony. Navic u nékterych rezimu(ceftazidim+aminoglykosid)se vyskytl nedostatecny

ginek versus vybrané G bakterie(1).

2.10. Finalni modifikace ATB schematu

Posledni zptsob, jak zvladnout febrilni epizody, se naskytd vramci kombinace ATB
s glykopeptidem(vankomycin/VAN/, 2x1g/den, teikoplanin/TEl/ , 2x%400mg/den). Toto
pouziti vyslo z predpokladu, Ze mala ¢ast G mlize probihat fulminantng, pfiemz se u téchto
MIO mohla vyvinout rezistence na ostatni uzita ATB. Terapie glykopeptidem by méla byt
vyClenéna jen pro vysoce rizikové nemocné(tabulka 5) , at’ uz z divodu vyskytu VRE
(Vancomycin Resistant Enteroccoci)Ci ptidruzené nefro a ototoxicity(1). V rizném stadiu
klinického zkouseni se nachdzeji zastupci glykopeptidl
II.generace(oritavancin,dalbavancin,telavancin), ATB slibnd mimo jiné i z divodu zachovéni
ucinnosti kontra obavanym VRE nebo stafylokokiim uspésn¢ odolavajicim I.generaci.
Oritavancin jako prvné syntetizovand latka z celé¢ skupiny vykazuje intenzivni baktericidni
efekt a vyhodnéjsi farmakokinetické vlastnosti ve srovnani s VAN. Dalbavancin méa obdobné
jako teikoplanin, jehoz je semisyntetickym derivatem, znacnou vazbu na sérové
bilkoviny(98%) a extremn¢ dlouhy biologicky polocas, jez zarucuje stabilni krevni hladiny pfti
parenteralni aplikaci 1krat tydné. Telavancin piisobi dvojim mechanismem - inhibici vzniku
bakteridlni stény a narusenim funkce cytoplazmatické membrany, coz mize byt piinosné pro
terapii z hlediska intenzity u¢inku a prevence vzniku rezistence stejné¢ jako fakt, Ze toto
chemické individuum in vitro vyznamné inhibuje bakterialni populaci absorbovanou na
biofilm. Tomuto odpovidaji 1 experimentalni vysledky potvrzujici vysokou uspésnost pfi

1é¢bé endokarditid pokusnych zvifat. Pro telavancin mluvi i vybornd tkanova distribuce
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souvisejici s nezvykle vysokou intracelularni dostupnosti v pfipadé glykopeptidi zcela
vyjimecnou. Pro uplnost lze zminit jeSté ramoplanin - lipoglykopeptid znacné toxicky pii
parenteralnim podani - perspektivni pii terapii rizikovych nosi¢l VRE ¢i infekei toxickymi
kmeny Clostridium difficile(22).

Tabulka 5 Divody pro zaclenéni glykopeptidu do empirického podani ATB(1)
zavazna, klinicky zjevna katetrova infekce

tézka mukozitida zazivaciho traktu

prukaz grampozitivni sepse s dosud neznamou citlivosti na ATB

znama kolonizace koky rezistentnimi na penicilinova ATB ( Enterococcus

faecium)

predchazejici profylaxe fluorochinolonem nebo cotrimoxazolem

predchazejici [é€ba Sirokospektrymi ATB s omezenym krytim grampozitivni

infekce

rozvoj hypotenze nebo septického Soku bez zjisténého patogenniho agens

V kombinaci s vankomycinem se miizeme nejCastéji potkat s cefalosporinem IV.generace ¢i
karbapenemy. Glykopeptidy snizuji mortalitu pfi infekcich viridujicimi streptokoky, mély by
byt vSak pouzity az na podkladu kultiva¢niho vySetieni. Aplikace vankomycinu se v zasad¢

uskute¢nuje pozvolna, aby nedoslo k relativné ¢astému z¢ervenani ktize(red man sy).

2.11. Délka podavani ATB
Dalsi postup v aplikaci antimikrobialnich latek se odviji zejména od pietrvavani a délky
febrilii.Pokud se pacient stane v prub¢hu 3-5dnti od inicializace 1écby afebrilni, povedou dalsi
kroky dle vysledkti kultiva¢nich vySetieni - pfipadné se podavani ATB upravi na podkladu
izolovaného agens. Kazdopadn€ by mélo zlistat zachovano Sirokospektré kryti. Jestlize se
vysoce rizikovy nemocny ocitne ve stavu afebrilnim, nadale se navzdory nastalému zlepSeni
pokracuje v zavedené i.v.terapii. Je nutné totiz brat v potaz pouze ptipadné zastaveni rustu
MIO, nikoliv jejich domnélé odstranéni zejména v piipadech, kdy se jedna o jedince postizené
tézkou neutropenii. Terapie u afebrilnich nemocnych by méla trvat alespoit 7 dnl a je
nanejvys vhodné, jestlize pfed jejim ukoncenim vystoupi pocet neutrofild nad
0,5.10°/LIndikatory pro zavrieni podavani ATB predstavuji také intaktni sliznice(bez
mukositidy, ulceraci, krvaceni) a negace loziskové ¢i tkanové infekce. Jestlize nizcerizikovy
nemocny zaziva afebrilii jiz ¢tvrty den nitrozilni aplikace a je zarovenn bez znamek vétSich
komplikaci, je pravidlem pievést jej na peroralni co-amoksiklav(AUG=AMX/KLAV)

s ciprofloxacinem i v ramci ambulantniho 1é¢eni. Je-li poddavan vankomycin a po 3-4dnech
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nebyl izolovan G’ rezistentni patogen, mélo by byt jeho uZivani pozastaveno.Jiny piipad

nastava, pokud febrilni neutropenie pietrvava i pres probihajici ATB intervenci.

Tabulka 6 Priciny protrahované febrilni neutropenie pres ATB kryti(1)
pomala odpovéd infekce na zavedenou uc€innou IéCbu/pfetrvavajici neutropenie

rezistentni bakterialni patogeny na podavana ATB

nebakterialni infekce

sekundarni infekce

infekce vaskularniho mista (absces), katétrova infekce pfi ponechaném nitrozilnim splavu

nedostatecné davkovani a nizké hladiny antimikrobialnich Iéka v krvi a ve tkanich

polékova horecka

2.12. Modifikace zavedené ATB profylaxe

V tvahu nasledné pfichazi v zasad¢ tfi schemata. V rdmci prvniho se pokracuje v zavedené
1écbé. Nemocny ovSem musi setrvavat ve stabilizovaném klinickém statutu a zaroven se u ngj
ocekava brzky vzestup poctu neutrofilti. Druhé schéma zahrnuje zménu ATB terapie. K
tomuto se pristupuje, jestlize infekce oc€ividné progreduje, stav nemocného se horsi a o¢ekava
se perzistujici neutropenie. ReSeni spo¢iva v ipravé podle signifikantniho mikrobiologického
zachytu, eventuelné v pfidani vankomycinu do trojkombinace(jestlize nebyl pouzit diive). V
uvahu pfipada pii nastolené monoterapii doddni aminoglykosidu ¢i byla-li uzivdna kombinace
cefalosporinu s aminoglykosidem, vyménit tento jiz tak Sirokospektry dvojblok za

karbapenem.

2.13. Mykotické komplikace

Asi posledni moznost zvraceni prolongované febrilie spocivda v zahdjeni uZzivani
antimykotik(necastéji flukonazol/FLU/ 400-800mg 1xdenné, jestlize byla na inkriminovaném
pracovisti prokdzana rezistence na FLU nabizi se amfotericin B v mnozstvi 42,5-70mg/den na
prumérného muze). Pii volbé vySe zminéného antimykotického polyenu se doporucuje
aplikace testovaci davky pro piipad vzniku akutni faze s tfesavkou a zimnici(1). Vhodnou
alternativou konvenéniho AMB jest jeho lipozomalni forma(210-280mg pro die) se stejnou
ucinnosti pii nizsi toxicite.

Flukonazol ve studiich prospektivné randomizovany s placebem v jedné vétvi u pacientl
pievazné po allogenni transplantaci signifikantné¢ snizil pocet invazivnich infekti a jimi
zpusobenych umrti. Navic i po ukonceni jeho podavani méla skupina s jeho expozici stale

lepsi preziti. FLU vSak nevykazuje dostatecnou Gc¢innost proti nékterym plisnim a Candida
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krusei a jen v zavislosti na davce eliminuje Candida glabrata. Na druhé strané je vyborné
tolerovan a neskryva zadné zasadni nezaddouci uc€inky.

Ptibuzny itrakonazol(ITR) nabizi SirSi spektrum plsobnosti véetné¢ Candida non-albicans a
vlaknitych mikromycet. Oproti FLU u néj byla zaznamenéna nizsi pocet prilomovych mykoz,
neliSily se nicméné v poctu mortalit. Navic vinou vys$si hepato a nefrotoxicity sdruzenych
s GIT intoleranci muselo byt podavani ITR ¢asto preruseno.

AMB vramci prevence ve form¢ lipozomalniho roztoku ¢i inhalacni neprokéazal oproti
placebu dostatecnou uc¢innost. Pouze jeho infuze v davce 350mg/den 3xtydné zaznamenala
urcity uspéch. V Evropé v roce 2001 zavedeny echinokandin kaspofungin v davce 50mg
vykazoval predbézné efekt ekvivalentni 200mg itrakonazolu.

Empirické podavani acikloviru neni doporu¢ovano, nebot’ infiltrace viry herpes simplex a
varicella - zoster neskytd pro nemocné podstupujici autologni transplantaci zadné vétsi
ohrozeni(3). Pokud se ptedpokladd granulocytopenie delsi nezli 10dni, mélo by se
automaticky sahnout ke glykopeptidu a zaroven pokryt mezery v G spektru.

Cileny antimykoticky boj by se nemé¢l obejit bez proklamovaného amfotericinu B, jez v téchto
indikacich projevuje lepsi 1é¢ebné Gispéchy nezli FLU. Novéji se projevila stejnd ucinnost i.v.
itrakonazolu, navic s nizsi toxicitou(1).

V soucasnosti vede nartist fungalni rezistence(refrakternost k 1é¢b¢) a zejména Castéd
intolerance klasictéjSich antimykotik k uplatnéni Sirokospektrého azolového derivatu
flukonazolu vorikonazolu(VOR,Vfend®,2x200mg p.o./den nebo 2xcca280mg i.v./den, u
pacientt s jaterni insuficienci /Child-Pugh klasifikace A-B/doporucena redukce davek). Jeho
indikace zahrnuje invazivni aspergillozy a jiné vazné systemové mykozy zptsobené nejcastéji
Scedosporium apiospermum €1 Fusarium spp. V paraleln¢ provadénych studiich vykazal VOR
stejnou efektivitu ve srovnani s AMB pii likvidaci aspergili nebo pifi empirické terapii
febrilni. Prokazuje i shodny efekt jako FLU pfi 1é€bé nosohltanovych a jicnovych kandidoz.
Pokusy in vitro a mnohé ptipadova hlasSeni poukazuji na jeho uplatnéni pfi feSeni FLU/ITR
rezistentnich kmena kandid. Navic v porovnani s AMB nevykazuje takovou miru hepato a
nefrotoxicity(13,4vs.24,3%). Nanes$tésti si vSak exponovani frekvencné€ stéZzuji na poruchy
visu(cca 30%-rozostiené vidéni,zmény c¢iti barev,svétloplachost-vSe plné reverzibilni a
ustupujici do 60min po podéni), vyrazka(cca20%), elevace jaternich enzymut. Nebezpedi uziti
VOR spociva pravé primarné v jeho hepatalni biotransformaci(CYP2C19,CYP3A4,CYP2C9)
a tedy vysokého potencialniho nebezpeci Iékovych interakei. O pevném sepéti VOR s enzymy
cytochromu svédéi samotny obecny mechanismus U€inku vSech azolG-inhibuji na P450

zavislou 14a-sterol-demetyldzu, kterazto zajistuje zakladni krok v biosyntéze ergosterolu
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bunécéné stény hub. Zatim v literatufe nejnoveji nasyntetizovany triazol ravukonazol prochazi
klinickymi studiemi a p¥ibuzny posakonazol (Noxafil®por.sus.) neni z diivodu ekonomické
nedostupnosti v permanenci(25). Je nutné podotknout, Ze antimykotickd profylaxe zvySuje
riziko bakteremie(1). Tudiz je zapotiebi brat na zretel jeji nezadouci uCinky a bezpecnost
nemocnych. Z toho vyplyva, Ze zejména povrchové houbové infekce nejsou rozumnym
davodem pro podani profylaktickych antimykotik, piestoze kolonizace vice oblasti, jez spolu
anatomicky nesouvisi, pfedstavuje rizikovy faktor pro pfechod do invazivni kandidozy. V
otazce modernizace terapie se do praxe at’ uz zhlediska rozmanitosti jednotlivych indikaci ¢i

bakterialniho spektra v posledni dobé dostala potencialné zajimava 1éciva(3).

2.14. Moderni substance pro lécbu vaznych nakaz

Jestlize se vyskytne G™ patogen rezistentni k vankomycinu, nabizi se aplikace dvou relativné
novych primarn¢ bakteriostatickych preparatl, t.¢. spiSe rezervnich. Linezolid ze skupiny
oxazolidinonl nejevi zkiiZzenou rezistenci a ma skvélou biodostupnost i po p.o.podani(2krat
denn¢ 600mg, 1). Perordlni forma podavani je vyhodna pro sekven¢ni 1é€bu a ambulantni
péci. Originalni mechanismus u¢inku linezolidu spociva ve vazbé na ribozomalni podjednotku
tRNA navazanymi na pocatku. Ostatni ATB inhibujici proteosyntézu (tetracykliny,
aminoglykosidy, makrolidy, linkosamidy, streptograminy) zasahuji az v jeji dalsi fazi
tzv.elongaénim cyklu, coz vysvétluje nepravdépodobnost vzniku zminéné cross rezistence.
Tyto klady jsou ovSem na stran¢ druhé limitovany podezienim z navozeni myelotoxicity(1),
az 10%ni trombocytopenie, serotoninového sy a optické neuropatie pii dlouhodobé&jsim
uzivani, coz limituje jeho aplikaci na 28dni(7). Alternativnim lékem pro nemocnicni
infekty(pneumonie, sepse, postizeni kize a mékkych tkani)vyvolané G rezistentnimi
koky(MRSA-Methicillin/Oxacillin/ Resistant Staphylococcus Aureus, E.faecium) se stal roku
2000 quinupristin v kombinaci s dalfopristinem. Piedstavuji smés latek oznacovanych jako
streptograminy, u nichz se saha k i.v. aplikaci cca 525mg kazdych 8hodin. Jde o ve vod¢
rozpustné derivaty pristinamycinu IA a IIA, faktorii tvofenych aktinomycetou Streptomyces
pristinaespiralis, coz mimo jiné napovida,ze historie této skupinky neni nejnovéjsi.
V nékterych zemich Evropy byla zaregistrovana i p.o.forma(22). U mnoha exponovanych se
po jejich podéani vyskytly svalové a kloubni potiZze(myalgie, artralgie az u 47% pacientl
vystavenych 1é¢be(1).

V soucasnosti prochdzi III.fazi klinického zkouSeni parenterdlni cefalosporin ceftobiprol

cilen¢ vyvinuty kontra MRSA infektim kiize, pneumoniim.Vykazuje navic vysokou
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uspésnost  versus koaguldza negativnim stafylokokim ¢i  penicilin  rezistentnim
pneumokoktim.

Zbrusu novy u nas jeSté¢ nekategorizovany cyklicky lipopeptid daptomycin zatim neni
schvalen pro indikaci febrilni neutropenie ani FDA(Food and Drug Administration). Jeho
spektrum zahrnuje vyhradné G organismy, které likviduje unikatnd navazanim na jejich
bakteridlni cytoplazmatické membrany, néslednou depolarizaci potencialu, jez vede
k naruseni zdkladnich procesii u prokaryot a jejich bleskurychlé apoptoéze. V soucasnosti se
aplikuje pii komplikovanych postizenich kiize 280mg denné intravenozné. V Ceské republice
zatim neni daptomycin dostupny ani po rozsifeni jeho indikaci FDA na sepse a endokarditidy
stafylokokového plvodu. Nane$tésti ani daptomycin nezlstal uSetfen vyvoji rezistence
popisované 1 intra therapiam(22). K nezadoucim uclinkim patii ¢astd myositis(vhodné
monitorovat jaterni kreatinkindzu) a schopnost inaktivovat plicni surfaktant - kontraindikace
CHOPN, astma bronchiale ,pneumonie(9).

Asi  nejrangji  zavedenym antimikrobni litkou se roku 2005 stal glycyleyklin
tigecyklin(i.v.100mg nasycovaci davka, poté 50mg kazdych 12hod). Pfekonani bakterialnich
mechanismi jako je eflux ¢i mutaci podminéna protekce cilového mista na rRNA rozsifuje
jeho spektrum zahrnujici mnoho G” MIO, anaeroby, VRE i MRSA a s Skrat silné¢jsi vazbou na
30S podjednotku ribozomu nez klasicky tetracyklin vypadd potencialné velmi nadéjné. V
ramci klinického zkouSeni vykazoval srovnatelnou ucinnost s lécbou karbapenemy nebo
kombinovanym  podanim  aztreonamu s vankomycinem. Jeho SirSimu  pouZiti
v hematoonkologii prozatim brani malo zkuSenosti v danych indikacich, nizkd hladina v krvi
pii boji s bakteremiemi, slaba ucinnost proti P. aeruginosa a n¢kterym poddruhtim Proteus,

Providencia a Morganella(7).

2.15. Kdy antibiotika vysadit ?

V otazce konce expozice ATB terapii se jevi jako zéasadni orientacni bod pocet
neutrofilti(nejlépe nad 1.10°/1) a klinicky stav pacienta. Standardni doba 1é&by u slizni¢nich
infektl byva kratsi nezli tyden, virové postizeni a bakteremie vyzaduji obvykle 2tydny, plicni
infiltrace se neobejde bez delsi pozornosti(l). V tomto ptipadu by méli postizeni mimo
standardni ATB intervenci dostavat také amfotericin B. Nov¢js$i antimykotika nejsou i pies
lepsi toleranci vzhledem k cen¢ schvalena k terapii, kterou v daném stavu az do izolace
fungalniho agens povazujeme za symptomatickou. Okamzit¢ podani polyenu po zjiSténi
pneumoinfiltrace méa prokazatelné lepsi vysledky nezli opozdéné piidani amfotericinu k ATB

1écbé. Znamky gastrointestindlni nebo perianalni infekce s horeCkou poukazuji na
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polymikrobni napadeni zahrnujici vedle anaerobt rovnéz enterokoky. Spektrum podévanych
1é¢iv by tudiZ mélo zahrnovat 1 tuto oblast(napt. karbapenemy, popt.PIP/TAZ). U pacientt
s pfiznaky svédCici pro pseudomembranozni kolitidu zplsobenou Clostridium difficile, je
zahodno zahdjit nitrozilnim ¢i p.o. podavani metronidazolu(MET) ihned po odebrani vzorku
stolice na prikaz klostridiového toxinu. Vankomycin by mél byt vzhledem k moznému
vyselektovani VRE omezen na infekty refrakterni na MET(3). Podavani ATB az do uplného
vymizeni neutropenie mé za nasledek zvySeni projevl toxicity a navic nabizi ideélni
podminky pro rozvoj druhotné mykédzy. Nicméné pokud dojde k terminaci 1écby jesté pred
vzestupem neutrofilti, musi nasledovat peclivé sledovani nemocného pro ptipad teplotni
recidivy. U pacientli s chronickou neutropenii lze terapii vysadit po 2tydnech pouze za
podminky afebrilii a negativniho mikrobiologického nalezu. A v posledni fad€ lze opustit
ATB 1 pii pfetrvavajici horecce, ale pouze nebyl-li izolovan bakterialni kmen a mnoZstvi

neutrofill se pohybuje nad 0,5.10%/1(1).

2.16. Selekce necitlivych agens

Pokud se blize zaméfime na vznik rezistenci, pak zjistime, Ze antimikrobni 1é¢iva byla velmi
dlouhou dobu povazovana za bezpecné léky a uplatioval se nazor o jejich neodkladném
podani(pfestoze se o bakteridlni infekci s nejvétsi pravdépodobnosti nejednalo). Prave
s nadmérnou spotiebou ATB(10), nedislednou kontrolou infekci, nedostatecnou podporou
spravné ATB praxe a v neposledni fadé¢ zachovanim uzivani ATB mimo medicinu - napt.ke
krmeni hospodafskych zvirat za ucelem stimulace jejich rastu(12) souvisi ztrata citlivosti
MIO. Dopad tohoto jevu na souCasnou medicinu lze spatfovat zejména pii CastéjSich
vyskytech a variabilité nozokomidlnich infekci, selhavani ATB terapie a s tim souvisejici
vys$s§i mortalitou a neposledni fad¢ také zvySujicich se ndkladech na 1écbu, jez je vyvolana
nutnosti pouzivat u¢innéjsi a tedy Casto i drazsi ptipravky(10).

V ptipad¢ odolnosti k vice antibiotiklim se jedna bud’ o multirezistenci(ke tfem az Sesti) nebo
polyrezistenci(k vice nez sedmi). MIO, které nejsou piisobenim daného ATB ovlivnény - tedy
nespadaji do spektra jeho ucinku, oznacujeme jako primarné(ptirozené)rezistentni. Toto jest
zpusobeno nepiistupnosti nebo absenci cilové struktury pro dané ATB(15). Znalost ptirozené
rezistence u konkrétnich druhti je nutnd a uzitecnéd jednak proto, ze ATB pak nelze pouzit
v 1écbe, ale 1 proto, ze specificka rezistence je pfisn¢ vazany znak, jez muze byt uzit
v identifikaci(19).

Z 1ékarského hlediska se mnohem vétsi pozornost vénuje sekundéarni(ziskané) rezistenci, coz

je proces vzniku necitlivého mikroba, jez byl ptivodné k dané antiinfek¢ni substanci vnimavy.
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K navozeni rezistence dochazi bud’ rychle, ¢asto jednostupiiovité a nevratné(streptomycinovy
typ) nebo pomaleji, postupné a obvykle reverzibilné(penicilinovy typ). Trvani rezistence na
nékterd antibiotika ma charakter permanentni(tetracykliny/TET/,COT=SMX/TMP), u jinych
mize pietrvavat pouze piechodné, kratkodobé(Welchiv fenomén(15), Welch William H.
(1850-1934) — americky patolog a bakteriolog, vyznamna postava americké mediciny. Po
navratu ze studijnich pobytii v Evropé(Strasburku, Lipsku a Vratislavi) byl jmenovin
profesorem patologie na John Hopkins Medical School a stal se jednim z hlavnich
spolutviircii jejiho véhlasu. Jeho nejvyznamnéjsim objevem byl bacil plynaté snéti(2).
Odolnost vznikd dvéma zékladnimi zplisoby. Prvni moznost se oznacuje jako fenotypicka
adaptace a vyjadifuje se prechodnym pfizpisobenim MIO ke zménam jeho
vnitiniho(metabolismus) a vné&jSiho(pfitomnost ATB) prostfedi. Jako pfiklady Ize uvést
tvorbu penicilindz indukovanou pfitomnosti B-laktami. Vybrané druhy G'koki vyvijeji
rezistenci ztratou ¢i zménou (houby) struktury bunééné stény. Kuptikladu mykobakterie
podminuji zranitelnost vii¢i ATB svou aktivni riistovou fazi, nikoliv klidovym stadiem.
Klinicky relevantnéj$i typ vzniku odolnosti se oznacuje jako rezistence genotypicka. Ta miize
byt chromozomalni dand zménou genomu udélujici prokaryotdm vyhodu pteziti v pritomnosti
potencidlné ohrozujicich ATB molekul. Selek¢ni tlak antiinfekéniho 1éCiva ma pak za
nasledek eliminaci citlivé populace mikroba ve prospéch nesensitivni. Podstata vzniku tkvi
v mutaci at’ uZ spontanni(frekvence 10°-10"%) & indukované vn&j§im faktorem(chemicky,
zafenim). Za extrachromozomalni necitlivost se oznacuje pienos genetické informace(gentl),
a tedy 1 rezistence, jiz tato skupina nukleotidii kéduje. Uvedeny transfer se obvykle realizuje
za pomoci mimojaderné DNA, nejCastéji jde o transpozony nebo plazmidy. Samotny
mechanismus je zaloZen na genetické rekombinaci, tzv.parasexudlnimi procesy probihajicimi
nejcastéji jako konjugace. Obecné mezi nejcastéjsi zpiisoby navozeni rezistence lze jmenovat
tyto Ctyfi:

e Nepropustnost(impermeabilita) molekul ATB k cilové struktufe(15) nebo produkce
membranového transportniho proteinu exportujiciho(aktivni reflux) ATB ven z vlastni
prokaryotické bunky ¢i snizena schopnost akumulace zejména chinolonti mutaci genu
OmpF determinujici porin(19) ¢imz je ztracena schopnost uplatnéni G¢inku.

e Alterace cilové struktury - napt.receptoru ¢i jiného vazebného mista pro ATB(15),
napf.methyldza methylujici adeniny v 23S ribozomalni RNA, které jsou vazebnym
mistem pro makrolidy. Také Ize zminit produkci determinac¢nich genti jako jsou pen A
u neisserii nebo mec A v pripadé MRSA, jez maji za néasledek tvorbu PBP(Penicilin

Binding Proteins) s nizkou afinitou k penicilinim(19).
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e Nahrada cilové struktury - tj. mikrob si vytvoii slozku imunni vici pusobeni
antiinfektiva (odliSnd gyrdza-mutaci genu gyr A-intaktni k chinolonim(15),
dihydropteroatsyntaza k sulfonamidiim, dihydrofolatreduktdza k trimetoprimu(19).

e Inaktivace ¢i modifikace ATB nejcastéji enzymaticky, typicky piiklad se nabizi v na
R - plazmidech koédovanych [-laktamazach(15) ¢i acetylazach chloramfenikolu

piipadné adenynylazach nebo fosforylazach aminoglykosidi.

2.17. Klasifikace penicilinaz a cefalosporinaz

Co se P-laktamaz tyce, bylo popsano mnoho desitek enzymu spadajicich do 11 skupin dle
funkCénich vlastnosti. Skupina 1 zahrnuje indukovatelné enzymy primarné lokalizované na
chromozomu preferencné S$tépici cykloamidovy kruh cefalosporinti. Produkce druhy
Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Citrobacter freundii a Pseudomonas aeruginosa
dosahuje zna¢ného vyznamu zejména z klinického hlediska, jelikoZ znamena zavazny 1é¢ebny
problém. Indukci tvorby téchto laktaméaz maji na svédomi cefoxitin, imipenem a aztreonam.
Druha tiida je charakterizovana primarni aktivitou k penicilinim, ptisobi ovSem 1 destrukci
cefalosporint. Celkové se sklada z osmi podskupin, do nichZ patii plasmidova p-laktaméaza G
ty¢inek TEM-1(oznacend dle jména fecké pacientky/Temoniera/ od niz byl kmen E.coli
v rocel963 s touto laktaméazou izolovan) a dale oxacilindzy a karbenicilinazy.

Tieti tiida zahrnuje metaloenzymy neinhibovatelné klavulanitem - L1 tvofeny
Stenotrophomonas maltophilia a enzym CcrA S$tépici karbapenemy a cephamyciny, rovnéz
intaktni ke klavulanatu. S rostoucim uzivanim cefalosporinti se v 80.letech zacaly objevovat
nové laktamazy - tzv.ESBL(Extended Spectrum B-Laktamases). Derivuji z dosud znamych
enzymul, od nichz se 1i$i mnohdy nepatrnou substituci aminokyselin v molekule a §irSim
spektrem u¢innosti. Charakteristickou pro né je aktivita vici ceftazidimu, cefotaximu a
aztreonamu. Do této rodiny se pocitaji i derivaty SHV(SulfHydrylVariable) s vyssi aktivitou
k cefotaximu nez k ceftazidimu a s poznavacim znamenim vys$$i hodnoty izoelektrického
bodu nez derivaty TEM. Potiz rozsifeni B-laktamaz spociva v jejich snadné pienosnosti.
Napftiklad piivodni TEM se plasmidem rozsitila ve skupiné G™ fermentujicich tycek a objevila
se t€Z u P.aeruginosa a v 70.etech 1 u H.influenzae a N.gonorrhae.V poslednich dvou
jmenovanych mikrobech se v§ak plazmidy nereplikuji, tudiz se nerozsitily explozivné.

Velkou pozornost poutaji zejména 2 jiz prozkoumané enzymy ze skupiny B-laktaméz s GpIné

roz$itenym spektrem plisobnosti nederivované z rodin TEM ani SHV. Enzym oznaceny
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MIR - I(novel boRn plasmld Mediated) vykazuje aktivitu =k mnohym
cefalosporinim(mimojiné cefotaximu,ceftazidimu,ceftriaxonu) a aztreonamu(AZT). Navic se
nevyznacuje citlivosti k inhibitorim. Druhy enzym oznaceny dle plasmidu pMS350 byl
identifikovan u P.aeruginosa. Zahrnuje jest¢ SirSi substratovy profil véetné imipenemu,
penicilind a mnoha cefalosporini. Nehydrolyzuje vSak aztreonam a piperacilin. Radi se do
3.skupiny spolu s chromozomalnimi metaloenzymy a jelikoz je zprostiedkovan plazmidem,
velmi snadno se §ifi a nepodléhd inaktivaci inhibitory. U G koki se jedna o extraceluldrni
enzymy, u G” bakterii o proteiny intracelularni(19).

V roce 1995 doslo k upravé a sjednoceni nomenklatury B-laktaméz pod nazvem Bushové —
Jacobyho - Madeirosovo fukcéné klasifikaéni schéma. Pievratem ve ¢lenéni téchto enzymu

pfedstavovalo rozdéleni dle Amblera stavici na analyze aminokyselinovych sekvenci

hydrolyzujicich enzym@(21). Tabulka 7 ptedstavuje prvni jmenované dé€leni, jak jej

prezentuje 3.LF UK.

Tabulka 7 Klasifikace p-laktamaz(20)

INHIBITION
GROUP PREFERRED SUBSTRATE Cl EDTA TYPE ENZYMES BACTERIUM

| Cephalosporins - - AmpC enzymes, MIR-1 gram-negative bacteria

2a  Penicillins - Penicillinases gram-positive bacteria
= TEM-1, TEM- 2, SHV-1
- TEM-3to TEM- 26, SHV- 2 to SHV-6 Klebsiella oxytoca

= - TEM-30 to TEM-36, TRC-1

+
2b  Penicillins, cephalosporins +
+
+
Penicillins, carbenicillin + - PSE-1, PSE-3, PSE-4
+
+
+

2 be Penicillins, cephalosporins,

Penicillins

Penicillins, cloxacillin

= = OXAlaZzOXA-11, PSE- 2,(0OXA-10)

Cephalosporins - Inducible cephalosporinases Proteus vulgaris

Penicillins, cephalosporins, carbapenem - NMC-A Enterobacter cloacae
Sme-1 Serratia marcescens

Most B-lactams, - + 1 Stenotrophomonas maltophilia
CcrA Bacteroides fragilis

Penicillins - ?  Penicillinase Burkholderia cepacia

wewr

V piipadé¢ aminoglykosidii jest zejména acetylace jejich aminoskupin vibec nejéastéjsi
pric¢inou rezistence k témto ATB. Napi.typ AAC(2°) - AminoglycosideACetyltransferase - se
vyskytuje u providentii, seratii nebo enterococcl. Pro zajimavost vyznamny AAC(6‘)typ 11
kodovany geny na plasmidech u G bakterii udili pseudomonaddm schopnost odolavat

gentamicinu. Mimoto vice nez 50% bakterii Celedi Enterobacteriaceae nese tento enzym. G
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fermentujici tyCky vyuzivaji zase adenylaci hydroxylové skupiny aminoglykosidu na pozici
2¢. Fosforylace hydroxylu na pozici 3’inaktivuje nejcastéji kanamycin a neomycin. Enzymii,
katalizujicich tyto zmény, jest podle mikroba ¢i substratu nejméne sedm, z nichz

APH(3¢, AminoglycosidePhosphorylase) - VI vykazuje aktivitu ke v§em aminoglykosidiim.
Zvlastni postaveni dvojkombinace APH(2°) + AAC(6°) predurcuje jejiho producenta -
Enterococcus faecalis - k rezistenci ke gentamicinu vysokého stupné. U stafylokokl plisobi
jen toto synergické spojeni rezistenci k aminoglykosidiim ze 40%(19).

V jistych klinickych situacich projevuji MIO schopnost piezivat v tkanich hostitele i
v pritomnosti ATB, a¢koliv vii¢i nému vykazuji in vitro citlivost. Tento fenomen se oznacuje
jako perzistence a predpoklada se, Ze mize odpovidat za relapsy urcitych nakaz(TBC,
kandidové a stafylokokové infekty). Za velmi zadvazny stav se povazuje vyskyt tzv.zkiizené
rezistence k ATB podobné chemické stavby, v minulosti vyznamné u sulfonamidt. V ptipadé,
7e tento status neni absolutni, mluvime o Césteéné zkiizené odolnosti (aminoglykosidy,
azoly). Nejzavaznéji se jevi rezistence sdruzena k variabilnim chemickym strukturam

zalozena extrachromozomalné(15).

2.18. Projevy rezistence v praxi

V procentudlnim vyjadieni maji infekce zptisobené multirezistentnimi bakteriemi vyznamné
vys§i umrtnost a krat$i prezivani nez ty zplsobené jejich citlivymi klony(16,1%vs.4,9%).
Jesté vyraznéjsi rozdil mizeme spatfit u ndkaz zplsobenych K. pneumoniae a P.aeruginosa,
kdy pfi nakaze rezistentnimi podkmeny dochéazi k umrti v 21,9% ptipadl, zatimco citlivé
druhy se dafi udajné eliminovat zcela. Obrovské nebezpeci predstavuji také ventilatorové
pneumonie etiologicky zplisobené oxacilin - rezistentnim S.aureus(MRSA) s 80%ni iimrtnosti
oproti max.15%ni u citlivych spp. Od 80.let pomalu stoupd odolnost bakterialnich kment ke
znamym ATB a zarovei klesa pocet novych ATB zavadénych do praxe. Ze by za¢atek konce
antibiotické éry mediciny snastupem vyuZiti bakteriofigi? V CR stoupd vyskyt
ESBL(Extended Spectrum p-Lactamases) K. pneumoniae zejména na JIP(Jednotky
Intenzivni Péce), kde jejich prevalence tvoii 38,5% z celkového mnozstvi Klebsiella spp., coz
je vice nez dvojnasobny podet oproti standardnim oddélenim. Nejéast&jsi G* kmeny patogenti
v ¢eskych nemocnicich izolované zkrevniho ftecist¢ byly S. aureus(39%), koagulaza
negativni stafylokoky(34%),

S. pneumoniae(11%) a Enterococcus spp.(9%, 10). Z celoevropského pohledu bylo ve studii
EPIC zjisténo, ze 60 % nozokomidlnich nakaz(NN) S.aureus na JIP bylo meticilin -

rezistentnich(z toho nejéast&ji 80% v Italii, Francii a Recku) a 46% kment P.aeruginosa bylo
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odolnych vaci gentamicinu. Vyrazné stoupa schopnost pseudomonad celit chinolontim.
Incidence NN se v Evropé pohybuje od 9-37%. Prevalence a Umrtnost na tyto infekty
dosahovaly maxima na jihu( korelace s vyskytem MRSA) a minima byly pozorovany ve
Skandinavii a Svycarsku. Odlisnost Ize vysvétlit idajné tim, Ze apeninské ¢ pyrenejské JIP
obecné pecuji o mensi poéty vaznéji nemocnych nachylnéjsich k ndkazdm. Mikrobi na JIP
byvaji Castéji rezistentni nezli ti izolovani od ostatnich pacientii ¢i v terénu. Pfi¢inou bude
pravdépodobné vysoky selekéni tlak uzivanych ATB preparatt. Asi nejefektivnéj$i moznosti,
jak ovlivnit a pfedejit nezddoucimu vyskytu necitlivych mikrobii na relativné uzavienych

pracovistich, je cyklicka zména uzivanych ATB(14).

2.19. Situace v Ceské republice

V ramci evropské surveillance - propracovany systém sledovani charakteru spotieby ATB a
vyskytu antibiotické rezistence - EARSS(European Antimicrobial Resistance Surveillance
System) byly ziskany podrobné udaje o prevalenci, stavu a trendech antibiotické rezistence
sedmi hlavnich ptivodct invazivnich infekci. Kmeny E.coli, S.aureus, S. pneumoniae, K.
pneumoniae , E.faecalis, E. faecium a P.aeruginosa byly izolovany od 23 922 pacientl,
hospitalizovanych v obdobi ¢ervenec 2000 - ¢erven 2006 v 83 nemocnicich se spadovou
oblasti 90 % obyvatel CR. Frekvence vyskytu druhti bakterii u pacientii s invazivni infekci v
CR je podobnd jako v jinych zemich kromé nizkého poétu kment S.pneumoniae,
zpusobeného ziejme& pozdnim nebo Zddnym odbérem krve ke kultivaci u pacient v komunité.
Infekce zplsobené E.coli prevazuji u zen (60 %), infekce ostatnimi druhy jsou ast€js$i u muza
(60 %). Typicky nosokomialni ptivodci (E.faecalis, E.faecium, P.aeruginosa, K.pneumoniae)
pfevazuji u pacientli na JIP a hematoonkologii. Zhruba 95 % pacientil s bakteremickou infekci
jsou dospéli.

K penicilinu jsou kmeny S.pneumoniae rezistentni témét vyluéné a pouze v nizkém stupni. V
roce 2006 poprvé pocet kmenti rezistentnich k erytromycinu/makrolidim(6%) ptevysil
rezistenci k penicilinu (3,4%).

Pocet infekci zplisobenych kmeny S.aureus rezistentnimi k oxacilinu (MRSA) je v roce 2006
Ctyfnasobné vyssi(13,1%) nez v roce 2000(3,8%), v disledku Sifeni epidemického klonu.
Témét polovina kmenti E.faecalis a 80 % kmena E.faecium je vysoce rezistentnich ke
gentamicinu, a byly zaznamenany epidemické vyskyty infekci zplisobenych vankomycin -
rezistentnimi kmeny E.faecium.

U kmentl E.coli se rezistence k ciprofloxacinu v pritbé¢hu 6 let ztrojnasobila a v roce 2006

zasédhla c¢tvrtinu invazivnich izolath. Nejvice alarmujici stav rezistence byl zjistén u
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K.pneumoniae a P.aeruginosa, u nichz byla prokézana vysoka a témef identicka rezistence k
ciprofloxacinu(43,8%, resp.45,9%), k ceftazidimu (32,3%, resp.35,2%) a ke gentamicinu
(28,8%, resp.28,4%). CR zaujima Celni misto mezi 30 evropskymi zemémi ve frekvenci
vyskytu rezistentnich kmenti téchto dvou druhli. Vzestup poctu invazivnich infekci
zpisobenych rezistentnimi kmeny bakterii a jejich rychlé Sifeni v ¢eskych nemocnicich je
pravdépodobné zplsobeno nedodrzovanim protiepidemickych opatfeni a naduzivanim
antibiotik. Zavedeni napravnych opatieni je tudiz vysoce urgentni(11).

Pokud jde o samotnou surveillance, mohla by byt mnohem Iépe vyuzita kuptikladu data od
zdravotnich pojistoven. Stale u nas prevazuje tendence informace spisSe utajovat nez je sdilet
a systematicky s nimi pracovat. Pfitom z daji pojistoven je relativné snadné poznat, jaka
ATB a kolik konkrétni 1¢kat nebo konkrétni skupina Iékati predepisuje. I zde nardZzime na to,

7e Ceska republika nema definovanou lékovou politiku(12).

2.20. Eliminace rezistence

Moznosti feseni problému rezistence tkvi predevsim ve zvySeni kvality pouzivanych ATB,
tedy zpfesnénim indikaci, spravnym davkovéanim, aplikacnimi intervaly, dobou podavani.
Déle se nabizi preference cilené 1écby(po mikrobiologickych kultivacich) a omezeni
bezdivodného pouzivani Sirokospektrych ptipravkli. Obecné vzato by se mohla i1 snizit
spotfeba antimikrobnich 1éCiv a nastartovat vyvoj novych molekul sjejich brisknim
uplatnénim v klinické praxi. Zde vSak mozna doslo k podcenéni dalSiho vyzkumu v obdobi
»zlaté éry ATB“(50.1éta - konec 70.let, tabulka 8), kdy podle n¢kterych tehdejSich prognoz

dokonce nebyla daleko doba, ve které se ndkazy nebudou vyskytovat viibec(10).
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Tabulka 8 Historie objevii a vyvoje ATB(16)

rok uvedeni skupina ATB(chemoterapeutik)
1935 Sulfonamidy

1941 Peniciliny

1944 Aminoglykosidy

1945 Cefalosporiny

1949 Chloramfenikol

1950 Tetracykliny

1952 Makrolidy/Linkosamidy
1956 Glykopeptidy

1957 Ansamyciny

1959 Nitroimidazol

1962 Chinolony

1968 Trimetoprim

2000 Oxazolidinony(linezolid)
2003 Lipopeptidy(daptomycin)
2004 ketolidy(telithromycin)
2005 glycylcykliny(tigecyklin)

V roce 2002 nebyl mezi 89 nové zavedenymi HVLP(Hromadné Vyrabény

Lékovy Pripravek) zadny antibioticky preparat a navic z nynéjSich vice nez cca 400 latek
v klinickych a preklinickych zkouSenich se nachazi v produktovodu pouze okolo 5ti
antibakterialnich sloucenin(16).

Navic se pomalu ale jist¢ vycerpavaji cilové struktury(organely) pro ATB u
prokaryotickych(bakteridlnich) bunék a vneposledni tadé¢ byla utlumena aktivita
farmaceutickych spolecnosti pti vyvoji z diivodu existence ekonomicky zajimavéjsich skupin
1€kti, neimérné vysokych investic, pfisnych bezpecnostnich kriterii a netimérné dlouhého
intervalu mezi objevem nové latky a jejim uvedenim na trh(10). Vyvoj novych ATB probiha
pfedev§im na Urovni hledani dalSich cili esencidlnich pro funkci MIO bez soucasné
interference s bunkami makroorganismu.

Jako velmi perspektivni se v tomto sméru jevi genomika, jejiz snahou jest urcit potradi bazi
DNA studovaného druhu a urcit funkéni vztahy mezi geny a vytézit z této znalosti relevantni
zavér. Hlavni oblasti zajmu védci, k niz se upind mnoho soucasnych vyzkumnych aktivit se
zd4 byt inhibice proteosyntézy. Velmi intenzivni pozornost se vénuje ncRNA(nekodujici
sekvence). Nalezeni jejich klicové ulohy v biologickych procesech a zejména postupti

regulyjicich jejich funkce muze vyustit ve zrod nové generace latek U¢inné a selektivné
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zasahujicich patogenni mikroby bez devastujiciho vlivu na pfirozenou mikrofloru. Navic by
se takto zamezilo zminovanému neselektivnimu ptisobeni ATB na nepatogenni bakterie, které
by pod tlakem léCiv mohly aktivovat mechanismy rezistence a tyto pak sekundarné prenasSet
na kmeny schopné vyvolat chorobu.

Dalsi sméry se zamétuji na faktory virulence hrajici zésadni Glohu pii vzniku infekéniho
procesu. Dozviddme se tak o bloku produkce toxini nebo sekrecniho systemu zajiStujiciho
vstup efektorovych proteinii do hostitelské bunky, coz jest zédkladni podminka uplatnéni
invazivity mnoha intracelularnich paraziti. V neposledni fadé se pozornost zaméfuje na
blokadu molekul “quorum sensing™ zajiStujicich bakterialni komunikaci vedouci ke

kolonizaci(22).

2.21. Perspektiva z nanosvéta

Rafinované MIO predstavuji dosti silnou pohnutku k renesanci tzv.“Stalinova“ Iéku -
pracovitych bakteriofagh. Tyto viry jsou ziejmé nejhojnéjsi formou pozemského Zivota. V
kapce motské vody jich ziji miliony a naSe télo je jimi pokryto jako mikroskopickym
kobercem — zvenci 1 zevnitt. Historie jejich objeveni saha do roku 1896, kdy si britsky chemik
Hankin vsiml podivné viastnosti vody z posvatné indické Gangy — hynul v ni piivodce cholery.
Hankin ale nezjistil, co bakterie nici. Totoznost mikroskopického zabijaka odhalil az roku
1915 pri likvidaci epidemie infekcniho priyjmu v parizskych kasdarndch kanadsky biolog Feélix
d'Herelle(1873-1949) pusobici t.c.v L'institut Pastéur. Jesté v roce 1925 inspirovaly
d’'Herelleovy vyzkumy amerického spisovatele Sinclaira Lewise k napsani romanu
Arrowsmith, ve skutecnosti byly na Zapadé dny této lécby secteny z diivodu castého
selhavani(toxické primési pramenici z nedokonalého cisteni, nevhodné typy fagu). Zapad tedy
na lécbu pomoci bakteriofagu zaneviel. V sovétském Rusku vSak ziistala v oblibé. U jejiho

pocatki stal gruzinsky biolog Giorgi Eliava(1892-1937).
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slavny Gruzinec(vlevo) a jeho mentor na dobovych fotografiich

Ten stravil v Pasteurove ustavu pét let vyzkumem zminénych nanoorganismii a po ndvratu
zalozil vlastni vyzkumné centrum v Tbilisi. Badani v Eliavove ustavu se dostalo necekaného
impulsu, kdyz se k tymu v roce 1933 pripojil samotny d 'Hérelle. Prijezd Kanadana se stal
politickou senzaci. Stalin nejen samotného dezertéra ze Zapadu bohaté odmenil, ale vSemozné
podporoval i samotny vyzkumny projekt .Za Velké viastenecké valky pracovaly provozy ustavu
naplno. Ruda armdda dostdvala z Tbilisi bakteriofagové preparaty proti dyzenteriim, snéti a
pneumoniim. Navic byly bakteriofagy prakticky zdarma, v téle pacienta se samy mnozily. Kdyz
ma virus dost potravy v podobé vhodnych bakterii, namnozi se z jednoho virionu za hodinu
40 000krat.

Lécba pomoci fagl neni vSelékem na bakteridlni infekce. Cesta do praxe bude dlouha. Ve
vétSiné zemi ji teprve cekd dikladné, naroné posuzovani a schvalovani. Lékate strasi
predstava, ze si virus s vlastni dédi¢nou informaci odnese z napadené bakterie jeji gen
zodpovédny za produkci nebezpecnych toxint ¢i dokonce nukleotidy kodujici rezistenci a byl
by tak schopen je §ifit do jinych MIO. Redalna Sance, Ze si bakterie ke svym virim vyvinou
rezistenci se podle dosavadnich zkuSenosti zdd vysoce nepravdépodobnd, jinak feceno je
mnohem vzacnéjsim fenoménem nez vyvoj rezistence na ATB. Prudce rostouci pocet firem
zamétenych na vyzkum, vyvoj a vyrobu bakteriofagovych 1é¢iv ale svéd¢i o tom, ze svét brzy
zminéné komplikace provazejici ptipravu fagovych léciv piekona a zaroven prolomi
pomyslnou psychologickou barieru “nové neobvyklé 1écby pfichazejici z byvalého

Sovétského svazu®(23).
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2.22. Alternativni metody prevence vzniku necitlivych
MIO

Asi posledni oblasti na niz se soustiedi pozornost pti boji s rezistenci 1ze oznadit inhibitory
exfluxnich systemi transportujicich ATB z bakterialni buiiky. Tyto schopnosti se ptisuzuji
idolovému alkaloidu reserpinu izolovanému z Rauwolfia serpentina(zmijovice hadova) diive
uzivanému jako hypotensivum se suiciddlné depresivnimi nezddoucimi ucinky nebo
isocholinové struktufe berberinu z Berberis vulgaris, v minulosti oblibeny v Orientu jako
intestinalni antiseptikum(22). V soucasnosti se intenzivné¢ zkoumé piinos také z diistalu
izolovaného 5° - methoxyhydnokarpinu jako nejucinngj$iho inhibitora zminénych multi drug
rezistence pumps(MRP). Tato sloucenina byla mimochodem popsana jako minoritni soucést
oleje chaulmoogra - tradi¢ni uctivané fytomediciny v jihovychodni Asii pfi terapii lepry.
Provedené experimenty na S.aureus poukazaly na vysokou akumulaci berberinu a ethidium
bromidu(interkaldtni mutagen uzivany v genomickych laboratotfich k visualizaci usekit DNA
pii gelové elektroforéze) v prokaryotické bunice v pfitomnosti 5° - MHC, bez jehoz asistence

by byly promptné eliminovany(24).

2.23. Konec ATB?

Nejen v odborné literatuie , ale i ve sd€lovacich prostfedcich se stale Castéji potkavame
s informacemi o globalné narstajici rezistenci jdouci vruku vruce se ztratou klinické
ucinnosti mnohdy i nejnovéjSich piipravkd. V anglické terminologii se takovéto MIO
ptihodné oznacuji “superbugs®. Podle mnohych se v tomto kontextu jedna o prokazatelnou
krizi ATB terapie ¢i dokonce o pocatek postantibiotické ery(22). Kazdopadné je nesporné, ze
bakterie byly na nasi planet¢ mnohem dfive neZ lidé a nepochybné zde i1 lidskou existenci
prekonaji. Je vSak dulezité¢ udélat vSe pro to, aby doba naseho spolecného souziti byla co

nejdelsi(10).

2.24. Zamorsky experiment

O rapidnim zvySovani odolnosti MIO svéd¢i 1 studie NARMS(National antimicrobial
resistence monitoring system), jiz se ucastnilo vSech 50 stath USA a reprezentuje tedy
ptiblizné vSech 294 miliond obyvatel. Projekt pfinesl klinicky pouzitelné informace tykajici
se infektl zptasobené Campylobacter spp.a Salmonella spp. K terapii téchto ndkaz se ve

Spojenych statech pouzivaji fluorochinolony a cefalosporiny IIl.generace(napt.ceftriaxon
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nebo ceftiofur uzivany prevazné u zivocisné vyroby a rezistence k nému koreluje s prvnim
jmenovanym). Kyselina nalidixova pfedstavuje zakladni chinolon. Snizen4 odpovéd’ MIO na
jeji podani odpovidd moznosti selhani 1é¢by ciprofloxacinem. Prokdzala se celkova rezistence
odpovidajici 19% izolath Campylobacter spp.(z toho 30,8% C.coli,18,1% C.jejuni) v roce
2004 oproti 12,9% v1997 vici CIP. Celkem 2,6% kultivaci non - Typhi Salmonella byly
odolné proti plisobeni kyseliny nalidixové ve srovnani s 0,4%v 1996. Z rezistentnich serotypil
tvofila nejbéZnéjsi skupinu S. enteritidis v 38,3%, u jejichZ kultivarli se navic vyznamné
zvysila houzZevnatost vici kys.nalidixové z 0,9% v 1996 na 6,0% v 2004. Ve stejnych letech
se prokazal i zna¢ny nardst odolnosti non - typhi Salmonella podkmenti proti ceftiofuru
7 0,2% na 3,4%. Témét polovinu(47,5%) z rezistentnich species predstavovala S.newport.
Konecné samotna S.typhi vykazala nartst necitlivosti vii¢i kys.nalidixové v inkriminovanych

letech z 18,7% na 41,7%(13).

2.25. Detailni pohled do Ceské republiky

Pokud se podivame na situaci v tuzemsku(tabulka 9) monitorovanou za pomoci jiz zminéné¢ho
EARSS(European Antimicrobial Resistence Surveillance System), pro niZ jen v roce 2006
sbiralo data 48 laboratofi, pod které spadalo 68 nemocnic a celkové poskytly tdaje o
citlivosti 148 292 izolath, pak ndm neunikne pomérné alarmujici zjiSténi o vzrlstajici
nevnimavosti zejména Enterococcus spp. k aminoglykosidim a K. pneumoniae korelujici

s narstem rezistence P.aeruginosa k fluorochinolonim.

Tabulka 9 Vyvoj rezistence na vybrana ATB u vybranych MIO v letech 2000-2006 v Ceské republice

Antibiotic resistance from 1999 to 2006
Tahble 3. Proportion of antibiotic non-susceptible isolates in percent

Pathogen Antimicrobial classes 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2008 2006
5. pricumoniae Penicillin K . <1 <1 <1 <1 2 <1 <1
Penicillin I+K . 4 7 -] 2 6 4 2
Macrolides I+R . 2 4 2 4 2
5. anreus OmzcillinMedhicillin B . 4 & 3 L 9 13 12
E. coli Aminopenicilling & 42 45 45 47 50 56
Aminoglyeosides R 6 ] 5 5 & -]
Flucroquinclones g 10 ] 16 20 23
3rd gen. Cephalosporins R 2 1 1 2 2 5
E. faecalis Aminopenicillins I+R . . 3 & 4 <1 <1 2
HL Aminoglycosides B . . 38 39 44 43 45 43
Glycopeptides R - . 2 <1 <1 <1 <1 <1
E. foecinm Ammopenicillins I+E . . a7 73 80 81 92 20
HL Aminoglycosides B . . 33 35 48 43 [ 74
Glycopeptides R . . 2 9 3 3 14 4
K. preumoniae Aminoglycosides R . . . . . . 36 38
Fluoroquinolones B . . - . - . 38 47
3rd gen. Cephalosporins R . . - . - . 32 35
P. acruginosa Piperacillin K. . . E . . . 21 28
Cefrazidime R . . : . . . 40 3l
Carbapenems R . . E . . . 31 33
Aminoglyeosides R . . . . . . 28 30
Flucroquinclones . . . . . . 43 48
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V konkurenci dalSich 31 evropskych stati si stojime pomérne slusné. V piipadu
S.pneumoniae se evropské parametry rezistence k PEN(benzylpenicilin) pohybuji kolem 2%,
vztazend k ERY(15%). Pfiznivé pro nds mluvi také procentudlni zastoupeni S.aureus
rezistentni k methicillinu(MRSA), kdy oproti zbytku Evropy zaznamenavame poloviéni
necitlivost (12%vs24%).

Naopak jako porazeni vychazime ze srovnani podilu E.faecalis vysoce rezistentnimi vaci
aminoglykosidim(43%vs.35%), na coZ jiz bylo upozornéno v samotném ryze cCeském
prehledu.Pomérné klidné¢ se vSak miizeme citit v piipadu VRE, kdy méme pted zbytkem
evropského kontinentu naskok cca 7%(4%vs11%).

Co se tyka komenzalni E.coli, mame s ostatnimi staty starého svétadilu vzacné vyrovnanou
bilanci na vSech polich, at uz srovndvame aminopeniciliny(56%vs52%), fluorované
chinolony(23%vs18%), treti generaci cefalosporinli(5%vs5%) nebo
aminoglykosidy(8%vs7%). Také multi-rezistentni escherichie se vyselektovaly v témét
identickém poméru(1%vs2%).

V ptipadu K. pneumoniae stoji za povSimnuti u nds pfiblizné dvojnasobné vyssi hodnoty
rezistenci  k fluorochinolonim(47%vs21%), Ill.generaci cefalosporini (35%vs22%) 1
aminoglykosidim(38%vs19%). V navaznosti na vySe zminénd zjisténi byla odolnost vici
vSem tiem zminénym ATB skupindm (multi - rezistence)v tuzemsku odhalena u 20% izolatt
oproti 12% evropskym. Kuriozn¢ se jevi téméf stoprocentni citlivost ke karbapenemiim
s jedinou vyjimkou v podobé Recka, kde se jim dokazala ubranit zhruba tietina izolovanych
Klebsiella spp.

Nejvice alarmujici situace nastava u obavané P.aeruginosa, kdy ostatni zemé prekondvame ve
vSech ukazatelich(piperacilin/tazobaktam, ceftazidim, karbapenemy, aminoglykosidy)
vpriméru o  15%. Nejdramatictéji se  stav  vyvinul vjiz  citovanych

chinolonech(48%vs25%,17).

2.26. Konecné hodnoceni

Tato informace o strmém ndrGstu ojedinélém i1 vradmci celé Evropy zahrnujici nejen
nozokomialni patogeny obecné ale dokonce i komunitni kmeny FE.coli mize velmi brzy
znamenat zasadni omezeni terapeutické pouzitelnosti celé¢ skupiny. I pies predpokladané

postupné omezeni preskripce v globalnim métitku se obecné soudi, ze rezistence MIO bude

-32-



do urcité miry progredovat vinou akumulace gend za toto odpovédnych zejména u
nozokomialnich patogent. Kriticka situace nastava predevsim u G™ agens. Popisované multi ¢i
panrezistentni izoldty pseudomondd 1 acinetobakteri poukazuji na vycerpani rezerv
soucasnych ATB substanci. Maléd nadéje svita snad jen diky karbapenemiim nicméné s vysoce
zdvizenym prstem v podobé ptipadného rozsiteni karbapenemaz, coz by ustilo v praktickou
nelécitelnost nejen v terénu pritomnych ambulantnich kment, ale také ndkaz nemocni¢ni
etiologie. Vyvoj novych antimikrobnich 1é€iv uz tak brzdény komercnéji zajimavéjSimi
preparaty(uréenymi zejména pro lécbu chronickych onemocnéni), dlouholetou titérnou praci
od objevu nové molekuly, slozitosti celého registracniho procesu pramenici ze snahy o
maximalni bezpeCnost piipravku skryva jesté¢ uskali spocivajici v pfipadné zmeéné
epidemiologie nemocni¢nich ¢i komunitnich pavodct infekti v obdobi dlouholetého
laboratorniho a klinického zkouSeni.Tento fakt ve spojeni se vznikem zbrusu nového
mechanismu odolnosti mlize znacné omezit vyuZitelnost vyvijené substance. V nejblizsi
budoucnosti nelze az na svétlé vyjimky spoléhat na uvedeni zazraéného antibiotika kosiciho
mikroskopické patogeny napti¢ celym spektrem bez ohledu na rezistence. Tudiz je zapotiebi
vystacit s aktudlnimi zdroji, coz klade diraz na obezietny a rozvazny vybér a zplisob uzivani
této skupiny farmak. Jen za podminek respektovani a akceptace zékladnich principt
racionalniho uzivani ATB, nemusime jesté v dohledné dobé& vykrocit vsttic postantibiotické

efe(22).
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3. Prakticka cast

3.1.  Vlastni sbér dat
Studie byla schvalena etickou komisi FNO, potazmo LF UP v tinoru 2006.Sbér dat probihal

praveé od tohoto mésice do kvétna t€hoz roku. Chorobopisy byly zpracovavany v prostorach
hemato-onkologie a z nich zaslepené data byla pfendSena do hodnotici databéze, ¢imz se
zajistila proti zneuziti.Fakta byla tfidéna do tff podsoubort.Prvni obsahoval zékladni
anamnestické udaje:

e (islo pacienta

e datum pfijeti na kliniku

e datum narozeni

e pohlavi

e typ onemocnéni

e datum diagnozy

e podavani ATB ambulantné

e pfipravny cytostaticky rezim

e predchozi antineoplasticky rezim(pocty cykli)

e  druh transplantace a datum

e datum propusténi

e pocet dnii hospitalizace

e uziti kortikoida(které,jak dlouho)

e vyskyt mukozitidy

o infekce pfi hospitalizaci(lokalizace,izolovany piivodce).

Druha ¢ast databaze monitorovala piesné ¢asové rozvrzeni podavanych ATB:
e (islo pacienta
e datum podéni
e ndazev léku(ti¢inna/é/ latka/y/)
e ATC klasifikaci
e mnozstvi uCinné latky v jednotce aplikacni formy
e kolikrat denné byla podana

e celkova podana denni davka(pDD)
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e definovana denni davka(DDD dle SPC/Summary of Product Characteristics/-
ptibalové informace léku schvalené autoritou SUKL zjisténé
z AISLP/Automatizovany Informac¢ni Systém Lékovych Pripravki/)

e pomér pDD/DDD u vSech ATB substanci

Posledni oddil se vénoval mikrobiologické statistice provadénych odbért:
e (islo pacienta
e datum odebrani materialu pro kultivaci
e den hospitalizace
e druh odebraného materialu
¢ izolovany mikrobidlni kmen
e sila zachytu

e piipadné provadéni testl na citlivost vuci Skale ATB uréené danému patogenu

3.2. Metodika hodnoceni

Pro valnou vétSinu pozorovanych parametrt byla pouzita frekvencni analyza v podobé
absolutnich hodnot nebo procent.Casto bylo vyuzivano aritmetického priméru nebo

medianu(pro soubory s nevhodnymi extremnimi hodnotami).

Zminéné statistické veliCiny se tykaly téchto sledovanych oblasti:

e nize uvedené zékladni charakteristiky souboru (pocet transplantovanych, vék,
rozvrzeni diagndz, doba od stanoveni diagnozy po provedeni transplantace, doba
pobytu na klinice, podavani ATB mimo kliniku, ¢etnost ptipravnych(ptedchozich)
cytostatickych rezimt, typ transplantace , uzivani kortikosteroida, vyskyt
mukozitidy(vysev od transplantace)

o frekvence uzivani ATB(pocty pacientlt)

e spravnost davkovani antibakterialnich 1é¢iv(pDD/DDD)

e Casové rozvrzeni poskytovani antimikrobnich farmak( absolutni spotfeba, DDD/pocet
luzkodnit)

e podavani ATB v kombinacich

e lokalizace provadénych odbérti mikrobiologického materialu

e pocty kultivaci jednotlivych agens

e vyjadfeni rezistenci MIO k jednotlivym ATB(podily z izolatl, procentudlné)
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3.3. Zakladni charakteristika souboru

Databaze obsahuje zaznamy osobnich udaji nemocnych, expozice ATB a zavéry
mikrobiologickych kultivaci vSech dohledatelnych pacientil, jeZ podstoupili at’ uz alogeni ¢i
autologni transplantaci perifernich kmenovych bun¢k v letech 2003 a 2004. V prvnim roce
bylo tomuto tikonu podrobeno 48 nemocnych ve druhém 44, z ¢ehoz vyplyva celkovy pocet

92 zkoumanych proband.

Graf 1 Rozdéleni nemocnych dle pohlavi, n=92

Muzi bylo lé€eno nadpoloviéni mnozstvi(50,54%), Zeny tedy obsadily zbylych 46%(42,
graf 1) Vibec nejstar§Simu pacientovi bylo v dobé pfijeti na kliniku 62 let, nejmlad$imu
necelych 19 rokl, vobou piipadech §lo o muze. Medidn veéku hospitalizovanych byl
statisticky uréen na 50 let. Vyrazné nejfrekventovanéjsi chorobou, kviili niz se pacienti na
klinice objevili, se ukéazal byt lymfom rGzné histologické etiologie v riiznych stupnich
malignity(/non/-Hodgkin, difuzni/velkobunéény/, folikuldrni, lymfoblasticky i s mozZnosti

transverze mezi jednotlivymi formami).
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Graf 2 frekven¢ni analyza diagnoz, n=93

diagnozy

5, 5% 17
s ()

21: 23% m lymfoma

m leukemia

O myelom
m MDS
m CVID

Zkratky : MDS=myelodysplasticky sy, CVID=common variable immunodeficiency

Celkové 51(cca55%) ptipadi bylo léeno v prubéhu monitorovanych 2 let na
oddéleni.Druhym nejcastéjSim onemocnénim se stal mnohocetny myelom(plazmocytom,
Kahlerova nemoc) se zastoupenim ve 21 nemocnych(cca23%). Leukemie(AML, ALL, CML,
CLL — akutni/chronické/ lymfatické/myeloidni/) obsadily s 15(ccal6%) postizenymi tieti
pozici. V mizivych zastoupenich se vyskytl myelodysplasticky sy(5)ve vétSi mife
konvertovany do AML. Byl zaznamenidm jediny ptipad CVID(béZzna variabilni
imunodeficience, graf 2). Opét medianoveé byl vypocitan casovy usek od stanoveni diagnozy
po samotnou transplantaci.Tato perioda ¢itala necely rok(327 dnti).Veskeii hospitalizovani
obdrzeli v pritbé¢hu pobytu na onkologii ATB kiiru, at’ uz z divodu preventivniho kryti ¢i pro

vyskyt nezddoucich neutropenickych febrilii.

Graf 3 frekvence podavani ATB mimo kliniku, n=93

pacienti s ambulantnimi ATB

NE; 73; 78%

Pfed samotnym nastupem na oddéleni bylo ambulantné vystaveno ATB 20pacientti(cca22%,
graf 3), zvalné casti se jednalo o potlateni mozného vyskytu infekti mocovych cest -

primarn¢ indikovan byl cotrimoxazol 2x1,92g/tyden, ofloxacin 2x0,4g/den, ciprofloxacin
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2x0,5g/den a v neposledni fad¢ augmentin 2x1g/den. Z podrobnéjSich zkoumani by bylo
eventuelné mozné vyvodit, zda-li toto predbézné podavani antimikrobnich substanci ma vliv
na vyselektovani nozokomidlni flory ¢i pferGst MIO s vyvinutou rezistenci zplsobenou
nespravnym ambulantnim uzivanim ATB az po prodélané extremni zatézi organismu
zapti¢inéné prod€lanou cytostatickou kiirou a prodlevou mezi uchycenim stépu nové kostni

dfené.

3.4. Chemoterapie krevnich malignich onemocnéni

Tato kapitola ve zkratce pfiblizi indikace neoplastik u jednotlivych defekti hematopoetické
rady, tedy jejich jednoznacné davkovani a kombinované podavani v rezimech

s ptredpokladanou nejvyssi tcinnosti.

Graf 4 cetnost pripravnych neoplastickych kir,n=92

pripravné cytostatické rezimy

40

20

0
BEAM BUCY(i FLAG+lda FluBu(i FIuCTX FluCy HD-M TBI

modif.) modif.)

U nejfrekventovanéjsi skupiny lymfomt(n=51) a také CLL(n=5) jednoznaéné terapii zastaval
piipravny  rezim  BEAM(BCNU/BiChlorNitrosUrea-karmustin/  300mg/m*>  den-6,
etopozid/derivat podofylotoxinu/ 200mg/m® den-5az-2, ara-c/cytosinarabinosid/ 200mg/m’
den-5az-2 2xden, melfalan/fenylalanin mustard/140mg/ m” den-1, denO=transplantace
perifernich kmenovych bunék), ktery byl pouzit ve vSech ptipadech bez vyjimky.

Navic k navozeni remise zédkladniho onemocnéni se pravidelné saha k primarnim rezimim
zmirnujici zakladni projevy malignity(graf 5). Standardn€ u lymfomu(kromé Hodgkin) se
pristupovalo k protokolu PACEBO(prednison, adriamycin, cyklofosfamid, etopozid,
bleomycin, vincristin=Oncovin®), jenZ probiha vzdy ve 14 dennich cyklech alespoii 3krat po
sob&. PACEBO se neobesel bez asistence protokolu IVAM(ifosfamid, etoposid=Vepesid®,

ara-c, metotrexat) cCitajictho 5 dni. Standardné se tyto rezimy dopliuji o i.v. infuze
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rituximabu(MabThera®, 375mg/m?, 1xtydné vétiinou po dobu trvani piidatnych protokol).
Rituximab jest genetickym inzenyrstvim vytvofend chimerickd mySi a lidskd protilatka
namifena proti CD20 antigenu exprimovanému u vice nez 95% NHL typu B(28).

Protokoly knavozeni remise pii Hodgkinové Ilymfomu(n=8) se ubiraly smérem
BEACOPP(bleomycin, etoposid, doxorubicin(anthracyklin), cyklofosfamid, vinkristin=
Oncovin®, prokarbazin, prednison) i v eskalované formé s dvojnasobnymi davkami.Pokud
nebyla pouZita tato kombinace neoplastik sahalo se kobdobnému protokolu
StanfordV(mechlormethamin, doxorubicin, vinblastin, vinkristin, bleomycin, etoposid,
prednison). BEACOPP ¢i StanfordV se kombinuji s DHAP( dexametazon, ara-c,cisplatina).
Lécba chronické myeloidni leukémie(n=3) se provadéla rezimem BuCy(cyklofosfamid,
busulfan/Myleran® /p.o.4mg/pro die po dobu 4dni - pfili§ nepfistupovalo k i.v.Busilvexu®
z dlivodli ekonomickych) s paralelni aplikaci ATG(antithymocytarni globulin). V nastoleni
remise se uplatiiovaly interferony o, hydroxymocovina(Litalir® blokujici ribonukleotid
reduktazu)a v neposledni fadé vyznamné zivot prodluzujici inhibitory tyrozin kinaz imatinib

s dasatinibem.

Graf 5 RozvrZeni piredchozich neoplastickych kir,n=93

VAD; 21;23%
; Stanford; 4
4%

Lécba mnohocetného myelomu(n=21) primarné charakterizovaného piitomnosti Bence
Jonesova paraproteinu v plazmé se uskutecniovala aplikaci HD(high dosage)melfalanu
(200mg/kg/den), vtomto ptipadé se doprovodné piiznaky choroby( ztrdta pohyblivosti
v dusledku osteolyzy, nefropatie vlivem ucpanych glomeruli kappa ¢i lambda myelomovymi
proteiny)mirnily rezimem VAD(vinkristin, adriamycin, dexametazon)zavedenym jiz roku

1980 a postupné nahrazovanym thalidomidem(Myrin®)i jeho derivatem lenalidomidem, jez
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zazivaji renesanci, v této pro né nové indikaci, kde se navic zaCinaji uplatilovat i zatim
pomeérné tajemna skupina antineoplastik,tzv.inhibitor proteazomu v Cele
s bortezomibem(32). Primarni rezimy slouzi, jak jiz bylo feceno, nejen jako paliativni 1écba
ale tvofi také vhodnou plidu pro vytvoreni klidového obdobi choroby(remise vs.relaps),
vnémz se vkrvi pohybuje relativné nizké mnozstvi malignich komponent, coz sméfuje
k odebrani Stépu kmenovych bunck, jeho nasledné kryokonzervaci a pozdéjsi pouziti pfi

transplantaci autologni(76,cca83%, graf 6).

Graf 6 Cetnost autolognich/alogenich p¥enosii kostni diené, n=92

AL; 16; 17%

i

AU; 76; 83%

Tento typ transplantace se obecné nedoporucuje u leukemickych chorob.Divod spociva
v tzv.GvL(Graft Vs. Leukemia) reakci, pii niz zdravy transplantat od ciziho darce(alogeni)
nema pouze za ukol vytvofit zdklad nové hematopoetické fady, ale také se spolupodilet
zéaroven s chemoterapii na eliminaci zhoubnych bunék. OvSem vybér darce(Casto ptibuzny)
musi projit naro¢nou procedurou zjiStovani povrchovych antigenii krevnich elementl
provadénych v HLA sekvenacnich laboratotich, aby po aplikaci $tépu nedoslo k imunologické

HvG(Host Vs.Graft) disease(3).

3.5. Pacienti na klinice
Ve zkoumaném souboru podstoupila transplantaci alogeni zbytkova kohorta nemocnych, tedy
rozdil celkového poctu od autolognich zékroki(92-76=16,ccal 7%).
Medidn doby pobytu vnemocnici ¢ital 21 dnd srozpétim od minima 2 tydnd u

nekomplikovaného plazmocytomu az po malo vidanych 56 dni v pfipadé slozité terapie

CVID.
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Masivni vétSina byla po prodélané 1€¢bé propusténa do doméciho osetfovani, 1 nemocny na
revers, 1 prelozen na oddéleni kardiologie pro hrozici kardiogenni Sok a jediny pacient
exitoval pravdépodobné vinou rozvratu homeostazy, elektrolytového hospodafstvi po
vysokodavkované chemoterapii smétujici k srdeénimu selhdni. Celotélové ozafeni bylo

pouzito pouze u jediného pacienta, jeden podstoupil lokalni expozici.

3.6. Aplikace hormonu kiry nadledvin a jejich derivatu

V otazce uzivani kortikoidd se stala situace mirné nepiehlednou. 31(cca 34%) pacientl se
béhem 1écby vyhlo aplikaci latek se steroidni strukturou plné. 2 Zzenam byl podéan
norethisteron pro pozadované oddaleni menstruaéniho krvaceni. 1 pacient obdrzel
kombinované antimikrobni - dexametazonové kapky(Maxitrol®) pro vyvoj oftalmologického
zanétu zpisobeného pravdépodobné imunosupresi.

Velmi frekventované se uplatiioval pravé dexametazon(n=40) pro i.v.podani.Kortikoidy jsou
obecné indikovany pro aplikaci systemové jako dopln€k cytostatické terapie(kromé ostatnich
piinejmensim 20 jinych pouziti) krevnich malignit. Obecné se soudi, ze tyto typy nadortu(ci
chybné proliferace) zastupuji skupinu autoimunitnich chorob, pficemz gonanové struktura
steroidi svymi imunosupresivnimi efekty potlacuje rozvoj onemocnéni nebo ma
prinejmensim paliativni efekt(1). Nitrozilni infuze dexony vsak vétSinou predchéazely injikaci
neoplastik, tudiz zde lze poukazat na antinauzedlni a antiemetické schopnosti specialné
dexametazonu a metylprednizolonu(Solu-medrol®)pii podavani cytostatik s vysokym
emetogenim potencialem.

18 zbyvajicich nemocnych bylo vystaveno piisobeni (hydro)kortizonu, triamcinolonu nebo
megestrol  acetatu(Megace®) - primam& cytostatického gestagenu s dosud neprilis
probadanym ucinkem na mentalni anorexii a zejména kachexii(synteza lipidii, subtyp
Cushingova sy?) provazejici onkologickou 1é¢bu(28).

Prestoze kortikoidy maji prokazatelny efekt(spiSe zmirfiujici)na lymfoproliferativni choroby
nas zajimaly spiSe pro jejich schopnost imunokompromitace, a tudiz zhorSeni schopnosti
organismu se ubranit infek¢nim ¢initelim a usnadnit tak ptisobeni nozokomidlnich kmena. Pti
sledovani dalSiho ukazatele doprovéazejicitho 1écbu, uporné mukozitidy - vétSinou
kandidozniho povlaku dutiny ustni znemoznujiciho bezproblémovy pifijem potravy i
zamysleny p.o.pfisun lé€iv, jsem dospéli k poctu 62(cca67%) postizenych. Mukositis svéd¢éi o

vazné imunosupresi a dava vystrazny signal o zafazeni postizeného k potencialné vysoce
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rizikovym.Také znamend impuls k nasazeni glykopeptidu do ATB schematu(tabulka 5).

Primérné vypocitano se tato komplikace vyskytla 12dni ode dne O(=transplantace).

3.7. Presnost a spravnost indikace ATB

Tato pasaz se vénuje porovnavani podavanych dennich dévek s definovanymi (graf 7, tabulka
10) a také analyzuje pouzivani ATB v kombinacich(grafy 8-12).

3.7.1. chemoterapeutika

Bylo mozné vysledovat, ze prakticky dle doporuc¢enych postupti(1), byl témét kazdy pacient
po nastupu na oddéleni kryt dvojkombinaci cotrimoxazol(2x0,96g/den, DDD=1,92¢g .tedy
pomér pDD/DDD=91,93%, 83 nemocnych), ciprofloxacin(2x0,5g/den, DDD 1g tedy
pDD/DDD=92,12%, 49 pacientil), ktery byl ptfipadné¢ obménovan ofloxacinem(2x0,2g/den,
DDD 400mg, pDDD obnésela 87,76%, 8postizenych) nebo rifaximinem(2x0,2g/den,
DDD=nedefinovana, z nejbéznéjsich indikaci lze odvodit 0,8g, pomér pDD/(DDD)tedy ¢ini
49,13%, 46 exponovanych), jez se ovSem poprvé objevil a zacal pravidelné podavat od
1.11.2003. Ditvody pouzivani téchto chemoterapeutik jednoznacné smétuji ke dvéma cilim -
profylaxe invaze houby P.carinii a obecné bakteridlnich infektd s pfihlédnutim k jiz zminéné
hrozbé vyselektovani rezistentni G'flory(1).Ve zkoumané kohorté postadil popisovany
dvojblok bez jiné piidruzené 1écby pouze 19 nemocnym(cca21%), u ostatnich se objevila at’
uz idiopaticka febrilie(39 postizenych) nebo presné lokalizovana(intravenozni port, centralni
zilni katetr, mocCové cesty..) a identifikovand infekce(celkové 34 ztoho Staphylococcus
spp.18, Streptococcus viridens 3, E.coli 3, ostatni sporadicky) vyzadujici okamzity cileny
zéasah specifikovany na zékladu provedeného stéru ¢i odbéru télnich tekutin, naslednou
kultivaci, odhalenim patologického agens a ur¢enim MIC ATB s vhodnym spektrem pro

1é¢bu.
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Graf 7 Pomér pDD a DDD u veSkerych ATB uZivanych na klinice
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Zkratky a pocty probandi : SMX/TMP=sulfamethoxazol/trimetoprim(n=83), CIP=ciprofloxacin(n=49),
RFX=rifaximin(n=46), GEN=gentamicin(n=53), AUG=amoxicilin/kyselina klavulanova(n=51)
,CTZ=ceftazidim(n=34), = VAN=vankomycin(n=25),  TEI=teikoplanin(n=8), = MET=metronidazol(n=,10)
AMP/SLB=ampicilin/sulbaktam(n=35), PIP/TAZ=piperacilin/tazobaktam(n=15), AMI=amikacin(n=8),
MER=meropenem(n=4), OFL=ofloxacin(n=8), KLI=klindamycin(n=11), CTX=cefotaxim(n=1),
KLA=klarytromycin(n=2), TIK/KLAV=tikarcilin/klavulanat(n=1)

Tabulka 1 Tabelované DDD(dle SPC schvilenych SUKL uvedené v AISLP(28) a piesné poméry
pDD/DDD odeétené z informaci v chorobopisech

DDD pDD/DDD
SMX/TMP | 1,92 91,93%
CIP 1 92,12%
RFX 0,8? 49,13%
GEN 0,24 98,45%
AUG 3 105,09%
CTz 4 121,74%
VAN 2 90,49%
TEI 0,4 107,84%
MET 0,75 91,39%
AMP/SLB | 1,57 78,34%
PIP/ITAZ |14 83,27%
AMI 1 113,11%
MER 3 168,75%
OFL 0,4 87,76%
KLI 1,68 90,47%
CTX 4 73,08%
KLA 1 81,25%
TIK/KLAV | 15 81,07%

Zkratky : viz graf 7

3.7.2. Aminoglykosidy
Viibec nejcastéji(53nemocnych) z veskerych ATB farmak byl na klinice pouzivan gentamicin

ve stabilni ddvce 240mg/den(DDD=pDDD, dle guidelines by mélo dochazet k ptepocitani na
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télesnou hmotnost - 3mg/kg/den) zvykle v jedné infuzi z diivodu snahy dosdhnout maximalni
baktericidni koncentrace a redukce nezadouci toxicity. Tydenni podavani prekrocCili 1ékafi
v 11 ptipadech z toho 2 krat vyraznéji o dalSich 7dni. Tento aminoglykosid byl aplikovan
pouze u jedné pacientky v davce 160mg/den. Divodem mohl byt kachekticky habitus,
kombinace vicero ATB i jeho zamySlena delsi perioda pfisunu(13 dni) pfi pomérné raritni
dg.CVID. Celkovy pomér pDDD/DDD ¢inil 98,45%. Paleta jinych ATB podavanych zaroveii
s GEN nemohla byt bohatSi(graf 8). Navic 1 vramci 1écby jednoho pacienta dochdzelo
k zdménam piipravki za jiné nebo pfidavani dalSich, ¢imz se v n€kterych komplikovanych
pripadech stavala terapie mirn¢ neptfehlednou a nemocny siln¢ polypragmaticky. Po
standardnim dvojbloku s augmentinem(viz nize) se GEN nejCastéji uplatnoval ve spojeni
s ceftazidimem(23 kauz, ztoho +7 amoxicilin(AMX), +5 vankomycin(VAN), +3
klindamycin(KLI), +1 teikoplanin(TEI), +1 tazocin(PIP/TAZ) , +2 amoxicilin i vankomycin),
dale s PIP/TAZ(8pacienti, znich +1 ceftazidim(CTZ), +1 vankomycin),poté
s VAN(8ptipadi, z nich +1 augmentin,+1 tazocin,+5 ceftazidim). S klindamycinem byl GEN
sparovan 9x%(z toho +5 augmentin, +3 ceftazidim, +1 AMP/SLB). Nakonec je potieba se
zminit o soutasném uziti s TEI(2%, z toho +1 ceftazidim) a po jednom piipadu s Timentinem®

a cefotaximem.

Graf 8 kombinace jednotlivych ATB s GEN(n=91)
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Zkratky:CTX=cefotaxim, GEN=gentamicin, AMX/KLAV=amoxicilin/kyselina klavulanova ,CTZ=ceftazidim,
VAN=vankomycin, TEI=teikoplanin, PIP/TAZ=piperacilin/tazobaktam, KLI=klindamycin,
KLA=klarytromycin, TIK/KLA V=tikarcilin/klavulanat
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Druhy aminoglykosid, ovSem s razantné nizsi frekvenci pouzivani na klinice nezli GEN,
piedstavoval amikacin(AMI). Netilmicin, isepamicin ani tobramycin nepatii ocividné¢ do
pozitivnich listl oddéleni. Do permanence se AMI dostal u 10 nemocnych(vétSinou davkovan
1x1g/den, DDD=1g dle guidelines 15gm/kg/den, podana denni gramaz priimérné presahovala
definovanou 013,11%). Celkem v poloviné pripadi se AMI kryl s augmentinem(5 ptipada,
znichz 2 +CTZ), s CTZ rovnéz Skrat(+2 augmentin, +2 VAN, +1 TEI), jednou byl podavan
spole¢né se sultamicilinem a kone¢né posledni ptipad zahrnoval komplexni terapii toxického

Soku pravdépodobné G" etiologie(+ MER, KLA, TEI).

3.7.3. p-laktamy

Ihned v zavésu za gentamicinem v Castosti uzivani se umistil augmentinlAMX/KLAV, 51
nemocnych). V kombinaci s GEN byly pouzity ve 39 ptipadech(nikoliv v jedné infuzni lahvi).
Pravidelné se uplatiovala i.v. aplikace zvykle 3x1,2g/den(DDD=3g, celkové 105,09%).
Aminopenicilin s enzymovym inhibitorem se uplatiioval také ve spojeni s amikacinem, ovSem

v podstatné mensi mife(5 pfipadii z toho 1 pfedstavoval prechod od fixni AMX/KLAV/GEN).

Graf 9 kombinace antimikrobnich 1é¢iv s AMX/KLAV(n=51)
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Zkratky: AMX/KLAV=amoxicilin/kyselina klavulanova, GEN=gentamicin, AMI=amikacin

Dal3i penicilin v kombinaci s blokatorem -laktamaz - Tazocin® (PIP/TAZ, nasel uplatnéni u
15 1écenych(8x s GEN z toho +2 MET a +1 VAN, 3x s MET, 2x s VAN, 1x s CTZ/TEI).
Standardni aplikace se odehrava schematem 3x4,5g/den, ¢emuz pfiblizné odpovida i DDD =

14g, pomér pDDD a DDD ¢inil 83,27%.
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Graf 10 kombinace ATB s PIP/TAZ(n=15)
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Zkratky: PIP/TAZ=piperacilin/tazobaktam, GEN=gentamicin, MET=metronidazol, VAN=vankomycin,
CTZ=ceftazidim, TEI=teikoplanin

Pii zkoumani fixni dvojice AMP/SLB-Unasyn” byl nalezen rozpor v DDD mezi inj.(2g) a
tbl.(1,5g) formou. Sultamicilin byl podan celkové 35 lidem(z toho 2 1iv.) ve 113
liZkodnech(16in;j.). Pfi parenterdlnim podani se nejCastéji uplatiiovalo davkovaci schéma
3x1,5g/den , podil pDDD/DDD ¢inil 187,15%. Perordlné¢ pii s mensimi odchylkami
nastaveném podavani 2x0,375g/den, predstavovala podana denni davka 50,52% DDD. Pokud
bychom vypocitali celkovou DDD dle pomérného zastoupeni parenteralni(16 lizkodnti)a
enteralni(97 lizkodnt)formy, dosli bychom k €islu 1,57g(16x2+97x1,5 / 113). Nasledné byla
zjiSténa z databaze absolutni spotfeba sultamicilinu podand v inkriminovanych 113 dnech
(139,125g) a podil téchto dvou 0daji(139,25/113=1,23g)dany do zlomku
s pomérnymDDD(1,57g) uda celkové pDDD/DDD(78,34%) pro Unasyn® v obou aplikacnich
formach. Sultamicilin zastaval pon€kud zvlastni ulohu v terapii-spiSe slouzil jako piechodovy
mustek mezi hospitalizacnim a ambulantnim oSetfovanim, pouze 2 krat byl pouZit
v monoterapii ke snizeni febrilie, 2 krat nahradil augmentin v paru s GEN a jedinkrat se
uplatnil v paru s AMI.

Posledni na oddéleni v této dobé zastoupeny potencovany penicilin
Timentin®(tikarcilin/klavulanat)se vyskytl pouze lkrat a to ve dvojici s GEN. Aplikovan byl
témet vylucné 4x3,2g/den, coz pii DDD=15g odpovida poméru pDD/DDD 81,07%.

V podstatd jediny cefalosporin aplikovany na klinice-ceftazidim(Fortum®, standardné
3x2g/den, pti DDD 4g ¢inil pomér s pDDD 121,74%), byl podén 34 pacientiim. Pouze 2 krat
byl tento cefalosporin Ill.generace vyuzit k doléceni. Pro pokryti jeho uzkého spektra,
zejména v oblasti G™ byl aplikovan spole¢né s VAN(18 pacientil, z nichz +1 AMI, +3 MET,
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+8 GEN), s TEI(4 ptipady, ze kterych +2 GEN, +1 AMI), nejcastéji s GEN(19 nemocnych,
z toho +8 GEN, +5 AUG, +2 TEI, +1 KLI), s AMI ve 3 situacich(+1 TEI,+1 VAN).

Graf 11 kombinace chemoterapeutik a ATB s CTZ(n=49)
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Zkratky:  CTZ=ceftazidim, =~ GEN=gentamicin, =~ VAN=vankomycin, = AMX/KLAV=amoxicilin/kyselina
klavulanova, TEI=teikoplanin, AMI=amikacin

Kromé ceftazidimu se objevil jesté cefotaxim ze stejné generace.Zvykle se podava

3x1g/den(DDD=4g, prumérné podanych denn¢ 73,08%DDD).

3.7.4. Glykopeptidy

Vankomycin jako glykopeptid prvni linie pii nezvladatelnych prilomovych G' infektech
poslouzil u 25 nemocnych. Velmi se na oddéleni osvédcila kombinace s CTZ(20 nemocnych,
ztoho +9 GEN, +2 AMI), 2 krat se glykopeptid uplatnil pouze s krycimi
chemoterapeutiky(RFX,CTX), s PIP/TAZ ve 3ptipadech(+1 GEN). Samotny GEN asistoval
vankomycinu jen v dal$i kooperaci s vySe zminénymi(+9 CTZ, +1 PIP/TAZ), totéz plati ve 2
situacich u AMI(+2 CTZ). S ptihlédnutim k nejcastéjsi aplikaci 2x1g/den Cinila skutecné
pouzita davka 90,49%DDD.
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Graf 12 kombinace antimikrobialnich farmak VAN(n=35)
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Zkratky: VAN=vankomycin, CTZ=ceftazidim, GEN=gentamicin, PIP/TAZ=piperacilin/tazobaktam,
AMI=amikacin

Drazsi a novéjsi teikoplanin zaznamenal pouziti u 8 nemocnych. Uplatnéni nachazel v t€zSich
pfipadech razantn€ probihajicich ndkaz v kombinacich s meropenemem v poloving(4)
ptipadi(+1 AMI, KLA,+1 KLA, CTZ), s GEN 3 krat(+ 2CTZ, +1 AUG), s AMI 2 krat(+1
CTZ, +1 KLA, MER) stejné jako s KLA(+1 MER, AMI,+1 MER, CTZ).TEI jest jednim
z mala pfipadl, u né¢hoz se od roku 2006 zménila DDD(0,4g—0,2¢g). Pro davkovaci schéma
1x400mg/den by pomér pDDD/DDD tehdy ¢inil 107,84%, nyni jiZ dvojnasobek - tedy
215,68%.

3.7.5. Klindamycin

Linkosamid klindamycin uZivany v inj.(DDD1,8g) 1 tbl.(DDDI,2g) podobé& byl podavan 11
nemocnym. Pouze jedinkrat v monoterapii v perordlni formé jinak vzdy v paru s GEN(10
pripadt, +5 AUG, +1 PIP/TAZ, +1 CTZ). U parenteralni formy pii podavani obvykle
3x600mg/den, bychom dosli kpoméru 93,52%(36/45 dennich podéni), u formy
enterdlni(9/45) pti davkovani 3x300mg/den k ¢islu 75%. Pii souhrném zic¢tovani(viz vypocet
DDD sultamicilinu) a imaginarnim DDD=1,68 bychom se dostali k poméru pDD/DDD
90,47%(celkova spotieba/pocet dni podavani/DDD).

3.7.6. Klarithromycin

Klaritromycin byl pouZit pouze 2 krat, je pravdou, Ze makrolidy nejsou uvadény pro aplikaci
u takto specifické skupiny pacientli, coz mad mozna za pfi¢inu nizky nebo zadny pocet
neutrofilnich granulocyti, které se s nejvétsi pravdépodobnosti podili na pfenosu makrolida

do mista zanétu. Oba piipady byly specifické téZkymi komplikacemi v podobé
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bronchopneumonii a septického Soku.Vzdy §lo o bloky s MER, TEI a AMI ¢i CTZ. Pomér
pDDD/DDD(1) ¢inil pii nej€astéjsim davkovani 2x0,5g/den 81,25%.

3.7.7. Meropenem

K nejkomplexnéjSimu meropenemu museli zdravotnici sahnout u 4 nemocnych. Rezervni
karbapenem nasel realizaci pii feSeni toxického Soku etiologie S.hominis , vySe zminéné
bronchopneumonie, septického Soku komplikovaného resp.insuficienci a ndrocné terapie
CVID. Pfestoze by si m¢l byt schopen tento karbapenem poradit s celym MIO spektrem bez
dalsi asistence vzdy knému byl pfitazen TEI a ve 2 ptipadech KLA. Pfi nejcastéjSim
davkovani 3x1g(obcas také 3x2g)/den Cinil podil podanych mnozstvi a DDD 168,75%. Lze
jen poznamenat , ze na Kklinice se jiz  neobjevila aplikace starSiho imipenemu
s cilastatinem(Tienam®), prestoZe jeho cena zdaleka nedosahuje nov&jsi molekuly a spektrum
neobnasi vyznamnéjsich rozdila.

K profylaxi anaerobnich infekti byl v 10 ptipadech uzit metronidazol(MET) pti davkovani
3x0,25g/den (DDD 0,75g), pomér dosdhl 91,39%.

3.8. Chronologické spotreby

Sledovaly se 1 totadlni spotieby jednotlivych ATB a chemoterapeutik v pribéhu
casu(tabulkalO0).

Tabulka 10 Absolutni spotieby ATB latek(v gramech) na transplantacni jednotce

1.¢tvt03 | 2.¢tvrt03 | 3.6tvrt03 | 4.6tvrt03 | 1.€tvt04 | 2.6tvrt04 | 3.¢tvrt04 | 4.€tvrt04 | primér | median | DDD
SMX/TMP | 73,92 | 123,84 | 115,68 | 107,52 91,2 144,96 | 113,28 | 120,96 | 111,42 | 114,5 | 58,03
CIP 59,5 102,4 154,6 48,5 5 1,2 7,1 0 47,288 | 27,8 | 47,29
RFEX 0 0 0 14 67,4 76,4 74,8 47,8 35,05 | 30,9 |43,81
GEN 8,88 11,28 5,62 9,36 10,08 8,96 13,12 7,92 9,39 9,36 | 39,13
AUG 108 129,6 | 142,575 85,2 69,6 61,95 | 108,975 | 164,4 |108,79| 108,5 | 36,26
CT1Z 76 118 172 104 22 146 78 268 123 111 130,75
VAN 0 39 51 45 5 22 55 76 36,625 | 42 18,31
TEI 6,8 0 0 24 4,8 2 1,6 4,4 2,75 22 | 13,75
MET 3,25 0 60,25 2,25 0 3,75 0 11,5 [10,125| 2,75 | 13,53
AMP/SLB | 9,75 21,75 3,75 1,125 23,25 | 21,375 | 7,125 | 49,875 | 17,25 | 15,56 | 10,99
PIP/TAZ 0 0 198 81 193,5 148,5 288 315 153 171 110,93
AMI 55 0 4 0 7,5 9 7,5 34 8,4375| 6,5 8,44
MER 0 0 0 18 55 3 0 32 13,5 1,5 6,75
OFL 0 0,6 2,8 0 1,6 8,2 3,6 0 2,1 1.1 5,25
KLI 0 15,6 7,2 0 20,4 54 18,3 0 8,3625| 6,3 4,98
CTX 0 0 0 0 0 0 38 0 4,75 0 1,19
KLA 0 0 0 0 55 1 0 0 0,8125 0 0,81
TIK/KLAV | 60,8 0 0 0 0 0 0 0 7,6 0 0,51

Zkratky : SMX/TMP=sulfamethoxazol/trimetoprim, CIP=ciprofloxacin, RFX=rifaximin, GEN=gentamicin,
AUG=amoxicilin/kyselina klavulanova ,CTZ=ceftazidim, VAN=vankomycin, TEI=teikoplanin,
MET=metronidazol, =~ AMP/SLB=ampicilin/sulbaktam, PIP/TAZ=piperacilin/tazobaktam, AMI=amikacin,
MER=meropenem, OFL=ofloxacin, KLI=klindamycin, CTX=cefotaxim, KLA=klarytromycin,
TIK/KLAV=tikarcilin/klavulanat
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Z divodu vétsi prehlednosti byly totalni spotfeby antibakterialnich latek prevedeny dle
individudlnich DDD na celkovy pocet podanych DDD za oba analyzované roky a ty nasledné
procentudlné rozpocitany do jednotlivych mésict(tabulka 10, 11).

Tabulka 11 celkové podané DDD za roky 2003, 2004 u jednotlivych ATB

podané DDD/2
roky
SMX/TMP 464,25
CIP 378,3
RFX 350,48
GEN 313
AUG 290,08
CT1Z 246
VAN 146,48
TEI 110
MET 108,24
AMP/SLB 87,92
PIP/TAZ 87,44
AMI 67,52
MER 54
OFL 42
KLI 39,84
CTX 9,52
KLA 6,48
TIK/IKLAV 4,08

Zkratky: viz Tabulka 12

Tabulka 12 Procentualni rozdéleni celkovych podanych DDD(2003,04) 1é¢iv v roce 2003

mésic— | 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12.
SMX/TMP | 3,02% | 3,45% | 4,20%| 2,37%| 6,35% |6,35% | 2,91%| 4,31%| 5,88% | 5,60% | 6,46%

CIP 5,55% | 4,63% | 6,34% | 4,23% |16,92% | 7,64% | 8,59% | 12,69% | 19,98% | 10,18% | 2,64%

RFX 3,42% | 1,57%
GEN 2,24% | 4,79% | 11,18% | 4,79% | 5,43% |511%| 0,32%| 0,63%| 6,17% | 3,50% | 6,39% | 3,19%
AUG 2,07% | 6,62% | 3,72% | 2,62%| 6,48% |[5,79% | 0,30% | 0,55% | 15,55% | 2,07% |4,96% | 3,59%
CTZ 8,33% | 6,30% | 1,63% |4,67% | 4,47% | 3,25%|10,37% | 2,85% |4,67% | 3,66%
VAN 3,75% | 1,37%|8,19% | 4,44% | 3,75% | 9,22% | 6,49% |5,46% | 4,10%
TEI 15,45% 5,45%

MET 4,00% 33,81% | 30,49% | 10,35% | 0,92% | 2,77%
AMP/SLB | 0,82% | 1,63%| 4,62% | 2,72% |11,40% |1,63% | 1,91%| 0,00% | 1,09% 0,00% | 0,82%
PIP/TAZ 5,88% | 10,29% 6,59%

AMI 8,15% 5,92%

MER 16,67%

OFL 3,57% 14,29%

KLI 19,25% 5,02% 10,04%

CTX

KLA

TIK/KLAV | 36,87% | 63,13%

Zkratky : SMX/TMP=sulfamethoxazol/trimetoprim, CIP=ciprofloxacin, RFX=rifaximin, GEN=gentamicin,
AUG=amoxicilin/kyselina klavulanova ,CTZ=ceftazidim, V AN=vankomycin, TEI=teikoplanin,
MET=metronidazol, ~AMP/SLB=ampicilin/sulbaktam, PIP/TAZ=piperacilin/tazobaktam, AMI=amikacin,
MER=meropenem, OFL=ofloxacin, KLI=klindamycin, CTX=cefotaxim, KLA=klarytromycin,
TIK/KLAV=tikarcilin/klavulanat
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Tabulka 13 Procentudlni rozdéleni celkovych podanych DDD(2003,04) v roce 2004

mésic— | 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12.
SMX/TMP | 2,80% | 2,69% |4,74% | 4,63% | 6,14% | 5,92% | 549%|1,30% | 6,14%| 5,28% | 8,29% | 0,22%
CIP 1,06% | 0,26% 0,32% 1,88%

RFX 8,85% | 5,65% |9,56% | 7,06% | 11,91% | 8,70% | 8,85% |4,28% | 13,70% | 5,99% | 10,06% | 1,21%
GEN 4,15% | 4,79% |4,47% | 4,58% | 3,83%| 3,51%| 511%|511%| 7.25%| 4,47%| 6,07%

AUG 1,65% | 0,83%|5,52% | 3,86% | 0,97% | 2,43%| 7,86%|2,90% | 1,77%| 4,96% | 8,96% | 4,96%
C1Z 1,42% 0,81% | 2,85% | 3,86% | 8,13% | 3,86%|1,63% | 2,44% | 7,32% |14,63% | 5,28%
VAN 1,71% 1,02% | 2,39% | 4,10% | 4,79% |8,19% | 5,80% | 9,56% |12,29% | 4,10%
TEI 10,91% 4,55% 3,64% | 10,00%

MET 2,77% | 1,85% 9,89% | 3,39%| 0,92%
AMP/SLB | 16,61% 0,27% | 1,36% | 14,10% 3,80% | 0,82% | 0,55% | 1,36% |31,79% | 3,54%
PIP/TAZ 3,67% |12,12% 1,84% | 7,35% | 2,94% | 0,37%|9,19% | 13,95% | 4,78% |10,29% | 10,66%
AMI 11,11% 6,66% 8,89% | 11,11% 32,58% | 17,77%
MER 50,93% 2,78% | 0,00% 29,63%

OFL 9,52% 2,38% | 46,43% | 22,62% 1,19%

KLI 28,36% 7,53% 23,02% | 2,51%

CTX 100,00%

KLA 84,87% 15,43%

TIK/KLAV

Zkratky:SMX/TMP=sulfamethoxazol/trimetoprim, ~CIP=ciprofloxacin,
AUG=amoxicilin/kyselina

MET=metronidazol,
MER=meropenem,
TIK/KLAV=tikarcilin/klavulanat

Pocty

lizkodn v jednotlivych
rozdilt(tabulka 14), poslouzily vsak k pfesnéjsi analyze rozvrzeni spotieby mezi tfimési¢nimi

klavulanova
AMP/SLB=ampicilin/sulbaktam,
OFL=ofloxacin,

KLI=klindamycin,

étvrtro¢nich

,CTZ=ceftazidim,

RFX=rifaximin,
VAN=vankomycin,

PIP/TAZ=piperacilin/tazobaktam,
CTX=cefotaxim,

GEN=gentamicin,
TEI=teikoplanin,
AMI=amikacin,
KLA=klarytromycin,

intervalech nenabyvaly markantnéjSich

periodami z hlediska obsazenosti lizek na oddéleni(tabulka 15).
Tabulka 14 Poéty lizkodnii v jednotlivych obdobich

1.Ctvt03 | 2.¢tvrt03 | 3.€tvrt03 | 4.Ctvrt03 | 1.6tvt04 | 2.Ctvrt04 | 3.6tvrt04 | 4.¢tvrt04 | median | total
243 288 267 199 237 269 256 276| 261,5)|2035
Tabulka 15 Prepocet jednotlivych Etvrtletnich podanych DDD/lizkodny v jednotlivych Etvrtletich x 100
1.6tvt03 | 2.¢tvrt03 | 3.6tvrt03 | 4.¢tvrt03 | 1.Ctvt04 | 2.¢tvrt04 | 3.¢tvrt04 | 4.¢tvrt04
SMX/TMP | 15,84 22,39 22,57 28,14 20,04 28,07 23,05 22,83
CIP 24,49 35,56 57,9 24,37 02,11 00,45 2,77 0
RFX 0 0 0 8,79 35,55 35,5 36,52 21,65
GEN 15,23 16,32 08,61 19,6 17,72 13,88 21,35 11,96
AUG 14,81 15 17,8 14,27 09,79 7,67 14,19 19,86
CT1Z 7,82 10,24 16,1 13,07 02,32 13,57 07,62 24,28
VAN 0 8,02 9,55 11,31 1,05 4,09 10,74 13,77
TEI 7 0 0 3,02 5,06 1,86 1,56 3,99
MET 1,78 0 30,09 1,51 0 1,86 0 5,56
AMP/SLB 2,56 4,81 0,89 0,36 6,25 5,06 1,77 11,51
PIP/TAZ 0 0 53 2,91 5,83 3,94 8,04 8,15
AMI 2,26 0 1,49 0 3,16 3,35 2,93 12,32
MER 0 0 0 3,02 7,74 0,37 0 3,86
OFL 0 0,52 2,62 0 1,69 7,62 3,52 0
KLI 0 3,22 1,61 0 5,12 1,19 4,23 0
CTX 0 0 0 0 0 0 3,71 0
KLA 0 0 0 0 2,32 0,37 0 0
TIK/IKLAV 1,67 0 0 0 0 0 0 0
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V piipadu B-laktami(graf 13) byl nejstabilngji pouzivanym amoksiklav.Uplatnil se ve vSech
ctvrtletich obou pozorovanych let s maximem(54,8 DDD) na podzim 2004 a minimem(23,2
DDD) v zim¢ 2004 s primérnym obratem 108,79g(36,26 DDD) na 3mésice. TIK/KLAV byl
aplikovan pouze v samém uvodu 2letého cyklu-v prvni ctvrtiné roku 2003, kdy ho bylo
spotiebovano(4,05 DDD), coz v piepoftu na ostatni 3meésicni obdobi Cinilo pramérné
7,6g(0,81 DDD).

Stejn€ jako amoksiklav nalezl pouziti ve vSech obdobich AMP/SLB s minimem na
podzim’03(0,72 DDD) a maximem pfesné¢ o rok pozd¢ji(32,26 DDD). Statisticky primér
pouzivani Unasynu®™ na oddéleni hemato-onkologie na &tvrt roku &inil 17,25g(10,99 DDD).
PIP/TAZ byl v permanenci az od 3.¢tvrtroku’03 s maximem(22,5g) a minimem(5,76 DDD)
stejné jako AMP/SLB v podzimech pfislusnych let. Celkovy primér v pribchu obou roki
¢ital 153g(10,93 DDD)/Ctvrtleti.

Spotifeba CTZ vystoupala rapidné v samém zavéru’04(67 DDD). Naopak téméf na nulové
hodnoté¢ se objevila na pocatku téhoz roku(5,5 DDD). Tento antipseudomonadovy
cefalosporin byl aplikovan ve vSech 3 mésicnich periodich a primérné v mnozstvi
123g(30,75 DDD) na Etvrtroku.

Pouziti CTX mélo jednordzovy charakter v 1ét€’04 pii jediné aplikaci v 9,5 DDD , coz pfi
propocitani na jednotlivé ctvrtroky vytvofilo nizky pramér 4,75g(1,19DDD).

MER bylo nutné pouzit ve 4 ¢tvrtletich pt minimu 1,5 DDD na jafe’04 a maximu(27,5 DDD)
o 3mésice diive.

Primérné na ¢tvrt roku byl tento karbapenem déavkovan v mnozstvi 13,5g(6,75DDD).
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Graf 13 Casova spotieba beta laktami( vDDD)
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Zkratky: AUG=amoxicilin/kyselina klavulanova, CTZ=ceftazidim, AMP/SLB=ampicilin/sulbaktam
MER=meropenem, PIP/TAZ=piperacilin/tazobaktam, CTX=cefotaxim, TIK/KLA V=tikarcilin/klavulanat

Na poli aminoglykosidi(graf 14) se stabilné¢ uplatioval GEN s minimadlnim pouzitim
v 1¢ét¢’03(22,33 DDD) a maximem o rok pozd¢ji(54,67 DDD). Primérn¢ bylo na klinice
spotfebovano ve 3meési¢nim intervalu 9,39g(39,125 DDD) této substance.

AMI mél v prvnim roku sledovani 2 hluché periody, mezi néz se vméstnalo absolutni
minimum 4 DDD. Maxima naopak dosidhl vsamotném zavéru prizkumu(34 DDD).
8,44g=DDD ¢inil primérny objem spotfebovaného AMI na 3mésice.

VAN patiil na klinice k pomérné frekventovanym prostiedkiim k eliminaci patologického
agens. Vypadek zaznamenal pouze v samotném Uvodu pozorovani. Na zacitku'04 jeho
spotieba klesla na nejnizsi mez(2,5 DDD), ptfi¢emz v zavéru t€hoz roku dosahlo jeho vyuziti
maxima(38 DDD). Primérné bylo pouzito 36,63g(18,31 DDD) VAN na ¢tvrtleti. Mnohem
nizs$i oblibé se t€sil TEI pii uplatnéni v 6ti Ctvrtletich. Thned v prvnim obdobi se aplikoval
v nejvyssi mife(17 DDD), minim(nepocitan hluchy ptlrok)

dosdhl v letnich mésicich’04(4 DDD). Kazdy ctvrtrok se tedy spotifebovalo v piepoctu
2,75¢(13,5 DDD) TEL

KLI se uplatinoval velmi nepravidelné se tfemi piestavkami a maximem(3 DDD),
minimem(11,33 DDD) v tésném zavésu na zacatku roku’04. 8,36g(4,98 DDD) C¢inil

zprimériiovany c¢tvrtroéni objem linkosamidu. V pifipadu KLA lze mluvit skute¢né o
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sporadickém pouziti jen v podobé doprovodu ucinngjSich ATB farmak, ¢imz tfimési¢ni

mnozstvi podaného KLA doséhlo irrelevantnich 0,81g=DDD.

Graf 14 Casova spotieba glykopeptidii, aminoglykosidii, klindamycinu a klarithromycinu(v DDD)
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Zkratky:VAN=vankomycin, GEN=gentamicin, TEI=teikoplanin, AMI=amikacin, KLI=klindamycin
KLA=klarytromycin

Pokud se jedna o zastoupeni krycich chemoterapeutik(graf 15), pravidelné se uplatiiovala sice
nejstar$i nicméné ocividn€ Gspésna substance - STX v kombinaci s TMP. Naprostého stropu
dosahl na jare’04(77,5 DDD), naopak nejmensi uplatnéni nalezl na pocatku sledovani(49,5
DDD). Priimér se ustalil na vysoké hodnoté 111,42g(58,03 DDD)/3mésice.

CIP je prikladem farmaka, jez zazilo v prib&hu sledovani prudky ustup z podéavéani. Z
maxima(156,1 DDD) v 1ét¢ prvniho roku se jeho spotieba za 9meésicii propadla na statistické
minimum(1,2 DDD)a za pil roku jiz nebyl na oddéleni pouzivan viibec. Ctvrtroéni spotieba
byla uréena na 47,29g=DDD.

Diivodem upadku chinolonu se stal ansamycin rifaximin(RFX) s nastupem v terapii na
klinice od 1.11.03. Na jafe'04 se jeho spotieba dostala na maximum 97 DDD, pfi¢emz na
konci tohoto roku opét zacla degredovat(17,5 DDD). Bylo by zajimavé pozorovat jeho dalsi
uplatnéni na klinice. V exponovanych periodach se jeho objem primérné zastavil na 35,05g(
43,81 DDD).

Nitroimidazol MET zaznamendval nepravidelné podavani s vyjimeénym peakem
v 1¢t€'03(80,82 DDD) a jinak zanedbatelnymi ctvrtroénimi expozicemi s dosazenym

pramérem 10,13g(13,53 DDD)/Ctvrtleti.
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Graf 15 Casova spotieba chemoterapeutik
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Zkratky: SMX/TMP=sulfamethoxazol/trimetoprim, CIP=ciprofloxacin, RFX=rifaximin, MET=metronidazol,
OFL=ofloxacin

Pozorovéna byla i statistika nejpouzivanéjsi ATB molekuly, co se tyka poctu exponovanych
nemocnych(graf 19).

Graf 16 PouZiti ATB u jednotlivych pacientt

pocet pacientli s danym ATB

H pocCet pacientti

Zkratky:STX/=sulfamethoxazol/trimetoprim, CIP=ciprofloxacin, RFX=rifaximin, GEN=gentamicin,
AUG=amoxicilin/kyselina  klavulanova ,  CTZ=ceftazidim, = VAN=vankomycin, = TEI=teikoplanin,
MET=metronidazol, AMP/=ampicilin/sulbaktam, PIP/T=piperacilin/tazobaktam, AMI=amikacin,

MER=meropenem, OFL=ofloxacin, KLI=klindamycin, CTX=cefotaxim, KLA=klarytromycin,
TIK=tikarcilin/klavulanat
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Nejcastéji se podle predpokladi na klinice zachéazelo s krycimi substancemi(graf 17).
SMX/TMP(58,03 DDD na ' roku—cca kazdé 2dny ze 3 byl podan jednomu pacientovi),
CIP(47,29 DDD) obsadil 2.pozici a to pfesto, Ze v 2.polovin€ sledovani zlstal prakticky bez
vyuziti, RFX(43,81 DDD) jako nastupce CIP nasadil k rychlému tempu. Pfi feSeni febrilii
byla tradi¢né i dle vySe podlozenych hypotéz uzivana dvojice GEN(39,125 DDD/¢tvrtleti),
AUG(36,26 DDD) v zavésu s CTZ(30,75 DDD). Pak jiz nasleduji glykopeptidy s pomérné
zna¢nym odstupem—VAN(18,31 DDD)a TEI(13,75 DDD).
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Graf 17 Frekvence molekul v terapii(dle 3mési¢ni DDD)

Zkratky:SMX/TMP=sulfamethoxazol/trimetoprim, ~CIP=ciprofloxacin, RFX=rifaximin, GEN=gentamicin,
AMX/KLAV=amoxicilin/kyselina klavulanova ,CTZ=ceftazidim, VAN=vankomycin, TEI=teikoplanin,
MET=metronidazol, AMP/=ampicilin/sulbaktam, PIP/T=piperacilin/tazobaktam, AMI=amikacin,
MER=meropenem, OFL=ofloxacin, KLI=klindamycin, CTX=cefotaxim, KLA=klarytromycin,
TIK=tikarcilin/klavulanat

3.9. Analyza bakterialnich vyskytu

PodrobnéjSim pohled na mikrobiologické odbéry, ze kterych bylo v mém souboru zjisténo
876 agens izolovanych z nejriznéjSich lokaci lidského organismu, nejcastéji stolice(352),

nasofaryngealniho sekretu(190), perianaln¢(134), moci(108), sputa(34), krve(32), poukazuje
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na pomérné piekvapujici fakt o neuskutecnéni testi na citlivost u 622 z nich, prestoze se u
161 objevil nejvyssi mozny stupeil zachytu. Minoritné se objevovaly 1 specidlni pozice
stéri(vaginalni, centralni zilni katetr, broncho alveolarni lavaz , z rany) ¢i material(exsudat,
hnis). Celkovy pocet izolovanych rod MIO dosahl ¢isla 20(tabulka 16), z nichz absolutniho
poctu (264 kultivaci z 876) zaznamenal Staphylococcus spp., nasledovany streptokokovymi
izolaty(129). Dale se frekventné vyskytovali Escherichia coli (125), Corynebacterium
spp-(60), klebsielly(39) a z téch relativné ¢etnéjSich jesté kandidy(36).

Tabulka 16 Podily(v %) MIO izolatil na oddéleni

oct
mio Kkultivaci %
Branhamella catarrhalis 1 0,11%
Corynebacterium
psezdodiphteriae 60 6,85%
Candida albicans 36 4,11%
Citrobacter freundii 7 0,80%
Enterobacter aerogenes, cloacae 7 0,80%
Enterococcus faecalis 145 16,55%
Escherichia coli 125 14,28%
Flavobacter spp. 1 0,11%
Haemophilus parainfluenzae 18 2,06%
Klebsiella oxytoca,pneumoniae 39 4,45%
Lactobacillus acidophillus 5 0,57%
Micrococcus luteus 1 0,11%
Morganella morganii 2 0,23%
Neisseria meningitidis 12 1,37%
Pseudomas aeruginosa 5 0,57%
Providentia alcalifaciens 1 0,11%
Peptostreptococcus anaerobius 1 0,11%
Proteus mirabilis 17 1,94%
Staphylococcus spp. 264 30,14%
Streptococcus spp. 129 14,73%
total 876 100%

3.9.1. Staphylococcus spp.

Naprosto nejrelevantngjsi data, co se rezistenci tyka, byla ziskana pravé od zastupci G kokt
z divodu nejobsahlejsiho poctu kultivaci.Ukazalo se, ze stafylokokové izolovani na
oddéleni(tabulka 17, 18) vykazuji znacnou(téméf stoprocentni) necitlivosti k samotnym
penicilinim(amino 1 karboxy), pokud nejsou kombinovany s inh.B-laktamdz. V otazce
fluorovanych chinoloni se rovnéz projevila jejich nevhodnost pfi eradikaci zminénych
fakultativné anaerobnich agens stejn¢ jako u linkosamida. Chloramfenikol by byl potencidlné
vhodny pfi likvidaci téchto nepohyblivych, nesporulujicich kokii, ovSem jeho pouziti brani

pozapomenuti ve Skéle ostatnich 1é¢iv a nepochybné rovnéz obava z mozného vzniku akutni
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¢i opozdéné agranulocytozy(26). Cotrimoxazol, piestoze se na antibakterialnim poli pohybuje
jednoznacné nejdéle ze vSech substanci, vykazuje zhruba 50%ni u€innost, coZ vysvétluje 1
jeho casté predepisovani v ambulantni praxi pii pocinajicich faryngitidach, tonsilitidach a
bronchitidach zfejmé G etiologie. Nepiijemnost v jeho podani piedstavuje senzibilizace
nemocnych castou svédivou dermatozou az urtikarii, vinou niz musi byt mnohdy
vysazovan(26). Na prvotniho zastupce makrolidi(ERY) si kultivaéné pomérné nenaro¢ni
stafylokokové vypéstovali zna¢nou odolnost. Mistni mikrobiologicka laboratot neprovetovala
citlivosti k novéj§im zastupctiim téchto makrocyklickych laktont. Ani GEN se pln¢ neosvedcil
pfi intervenci proti danému spp., coz odpovidé indikacnimu zaméfeni aminoglykosidt, kdy
grampozitivové nepatii do jejich primarniho spektra. Slusnou ucinnost vykazovaly proti
koaguldza pozitivnim 1 negativnim  stafylokokim dle kultivaénich  vysledka
oktahydrotetraceny - tetracykliny, na oddéleni ovSem nebyl alesponi z dat v chorobopisech
nikdy za4dny pouzit. Naprosto jednoznacné se lékem volby ukazaly glykopeptidy(VAN,TEI),

jejichz minimalni inhibi¢ni koncentraci se nedokazal ubranit ani jediny kultivar.

Tabulka 17 Podily rezistentnich stafylokokovych izolati k jednotlivym ATB
AMS | CIP CLI | CMP | COT | ERY | GEN
aureus 2119 | 10/17 | 917 | O/17 | 2/17 | 10/17 | 3/17
epidermidis 0/18 | 13/18 | 12/18 | 1/18 | 9/18 | 12/17 | 12/18
haemolyticus 2/2 2/2 2/2 1/2 2/2 2/2 1/2
hominis 1/3 3/3 3/4 1/4 2/4 4/4 3/4
species 9/16 | 14/16 | 12/17 | 6/17 | 16/17 | 15/17 | 13/17
warneri 01 11 1/1 0/1 1/1 11 11
total 14/59 | 43/57 | 39/59 | 9/59 | 32/59 | 44/58 | 33/59
OFL | OXA | PEN | TEI | TET VAN
aureus 0/17 | 16/17 | 0/17 | 0/17 0/17
epidermidis 9/13 | 4/17 | 15/18 | 0/18 | 2/18 0/18
haemolyticus 2/2 2/2 2/2 0/2 0/2 0/2
hominis 3/4 2/4 3/3 0/3 1/4 0/3
species 2/2 10/17 | 15/16 | 0/16 | 11/17 0/5
warneri 11 11 0/1 0/1 0/1
total 16/21 | 19/58 | 52/57 | 0/57 | 14/59 0/46

Zkratky :  AMS=ampicilin/sulbaktam, CIP=ciprofloxacin, ClI=klindamycin, CMP=chloramphenikol,
COT=cotrimoxazol, ERY=erythromycin, GEN=gentamicin, OFL=ofloxacin, OXA=oxacilin,
PEN=amoxicilin, ampicilin, piperacilin TEI=teikoplanin, TET=tetracyklin, VAN=vankomycin
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Tabulka 18 MnoZstvi rezistentnich stafylokokovych izolatu k jednotlivym ATB v procentech

AMS CIP CLI CMP COT ERY GEN
aureus 10,53% | 58,82% | 52,94% | 0,00% | 11,76% | 58,82% | 17,65%
epidermidis 0,00% | 72,22% | 66,67% | 556% | 50,00% | 70,59% | 66,67%
haemolyticus | 100,00% | 100,00% | 100,00% | 50,00% | 100,00% | 100,00% | 50,00%
hominis 33,33% | 100,00% | 75,00% |25,00% | 50,00% | 100,00% | 75,00%
species 56,25% | 87,50% | 70,59% |35,29% | 94,12% | 88,24% | 76,47%
warneri 0,00% | 100,00% | 100,00% | 0,00% | 100,00% | 100,00% | 100,00%
total 23,73% | 75,44% | 66,10% | 15,25% | 54,24% | 75,86% | 55,93%
OFL OXA PEN TEI TET VAN
aureus 0,00% | 94,12% | 0,0% 0,00% 0,0%
epidermidis | 69,23% | 23,53% | 83,33% | 0,0% | 11,11% 0,0%
haemolyticus | 100,00% | 100,00% | 100,00% | 0,0% 0,00% 0,0%
hominis 75,00% | 50,00% | 100,00% | 0,0% | 25,00% 0,0%
species 100,00% | 58,82% | 93,75% | 0,0% | 64,71% 0,0%
warneri 100,00% | 100,00% | 0,0% 0,00% 0,0%
total 76,19% | 32,76% | 91,23% | 0,0% | 23,73% 0,0%

Zkratky :AMS=ampicilin/sulbaktam, CIP=ciprofloxacin, CLI=klindamycin, CMP=chloramphenikol,
COT=cotrimoxazol, ERY=erythromycin, GEN=gentamicin, OFL=ofloxacin,
OXA=oxacilin, PEN=amoxicilin, ampicilin, piperacilin, TEI=teikoplanin,

TET=tetracyklin, VAN=vankomycin

3.9.2. Streptococcus spp.

Pomémé frekventné se vyskytoval i jiny rod G™ kokd - streptokokové. Alespoti na hemato -
onkologické klinice nevykazal zadny =z kultivovanych druhi vzniklou odolnost vuci
penicilinim kterékoliv generace(tabulka 19, 20) , dokonce bez potenciace inhibitory -
laktamdz. Z ¢ehoz vychazeji derivaty kys. 6-aminopenicildnové jednoznacné jako 1é¢iva prvni
volby pii prokdzané ndkaze témito koky. Bezchybnou eradikaci lze ocekavat rovnéz od
pribuznych cefalosporinti reprezentovanych Sirokospektrym cefalotinem(I.generace). O
univerzalné u¢inném ovSem nepouzivaném chloramfenikolu byla jiz fe¢ v souvislosti se
stafylokoky. Naopak sulfametoxazol s podporou trimetoprimu neznamena pfili§ vhodnou
eventualitou, stejné jako nejstarsi makrolid ERY. Opét laboratof neprovadéla testovani
s nove¢jSimi derivaty - azalidy(azitromycin)¢i metoxylovanym laktonem(klaritromycin). Toto
nepovazovala za dilezité, nebot’ makrolidy spiSe tvofi druhou linii(nikoliv u intracelulari a
anaerobil) pii precitlivélosti na B-laktamy, nepiedstavuji tedy ATB prvni volby(26). Obdobné
hodnoty tetracyklinli v celkovém souhrnu zkouSenych I[éCiv byly zahrnuty pouze z
informativniho charakteru, ponévadz v redlu k jejich pouziti ve zminéné indikaci nedochdzi.

Naprosto shodné se stafylokoky i tento mikrobialni rod déleny klasicky do abecednich skupin
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dle Lancefieldové,

k jehoz

virulenci

vyznamné

prispivaji

mnohé

pyrogenni

toxiny,enzymy(streptokindza,hyaluronidaza,streptolysiny) nékteré z nich patiici

superantigeny(2), nevykazoval jakoukoliv schopnost odoldvat glykopeptidim(ptestoze byl
zkouskam na rezistenci podroben jen Str.agalactiae). Cemuz odpovida i jejich terapeutické

predurceni v podob¢ akutné vzniklych grampozitivnich sepsi ¢i k penicilinim rezistentnich

G nékaz.
Tabulka 19 Podily rezistentnich streptokokovych izolatii k jednotlivym ATB
AMP AMS | AUG | CLT CLI CMP COT
agalactiae 0/11 0/11 0/11 4/11 0/11
anhemolyticus 0/8 0/5 3/8 0/8 4/8
viridens 0/28 5/29 0/29 25/29
total 0/47 0/11 0/5 0/11 12/48 0/48 29/37
ERY OFL PEN TEI TET VAN
agalactiae 4/11 0/11 0/11 0/11 9/11 011
anhemolyticus 3/8 0/8 2/8
viridens 9/29 0/28 0/28 6/29
total 16/48 0/11 0/47 0/36 0/11 17/48 0/11

Zkratky :AMP=ampicilin, AMS=ampicilin/sulbaktam, AUG=amoxicilin/kyselina klavulanova, ,
CLI=klindamycin, CMP=chloramphenikol, COT=cotrimoxazol, ERY=erythromycin,
OFL=ofloxacin, PEN=ampicilin,amoxicilin,piperacilin, PIP=piperacilin, TEI=teikoplanin,

TET=tetracyklin, VAN=vankomycin

Tabulka 20 MnoZstvi rezistentnich streptokokovych izolati k jednotlivym ATB v procentech

AMP AMS | AUG | CLT CLI CMP COT
agalactiae 0,0% 0,0% 0,0% | 36,36% 0,0%
anhemolyticus 0,0% 0,0% 37,50% 0,0% 50,00%
viridens 0,0% 17,24% 0,0% 86,21%
total 0,0% 0,0% | 0,0% | 0,0% | 25,00% 0,0% 78,38%
ERY OFL | PEN | PIP TEI TET VAN
agalactiae 36,36% | 0,0% | 0,0% 0,0% 81,82% 0,0%
anhemolyticus 37,50% 0,0% | 0,0% 25,00%
viridens 31,03% 0,0% | 0,0% 20,69%
total 33,33% | 0,0% | 0,0% | 0,0% 0,0% 35,42% 0,0%

Zkratky :AMP=ampicilin, AMS=ampicilin/sulbaktam, AUG=amoxicilin/kyselina klavulanova, ,
CLI=klindamycin, CMP=chloramphenikol, COT=cotrimoxazol, ER Y=erythromycin,
OFL=ofloxacin, PEN=ampicilin,amoxicilin,piperacilin, PIP=piperacilin, TEI=teikoplanin,

3.9.3. Escherichia coli

Kultivaéné nenarocna G™ E.coli z celedi enterobacteriaceae projevovala vyraznou stabilitu pti
vystaveni penicilinim(tabulka 21, 22), pfestoze tyto byly dokonce potencovany inh.p3-

laktamdz. Na piipadu cefalosporinii je mozné nazorné zdokumentovat jejich hierarchicky
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stoupajici ucinnost versus gramnegativni flofe, kdy nejstarsi preparaty cefazolin a cefoxitin
vykazuji efekt proti inkriminovanému oportunnimu patogenu pouze casteCné, zatimco
II1.(cefotaxim,ceftazidim,cefoperazon) a samoziejmé i IV.generace(cefpirom) nenachdzi pii
likvidaci za béznych okolnosti saprofytického organismu konkurenci. Tento nesporulujici
fakultativné anaerobni patogen si na mistni klinice vypéstoval schopnost vzdorovat
chinoloniim a cotrimoxazolu. Jednozna¢né¢ vSak podléha aztreonamu s dlouhym biologickym
poloCasem a zejména aminoglykosidiim, které pravé spole¢né s nové¢jSimi vysSe citovanymi
cefalosporiny vévodi pfi eradikaci onoho agens. Pouze v jediném ptipadu z 26 se vyselektoval
vzorek rezistentni ke gentamicinu. U ostatnich zastupci(AMI, NET, TOB) se nevyskytl zadny
inertni poddruh. Za zajimavost stoji pfitomnost polypeptidu kolistinu v referencni tabulce, jez
vSak v tuzemsku ve formé parenterdlniho sulfitu neni registrovan pro humdnni podéani a

slouzi jen ad usum veterinarium(28).

Tabulka 21 Podily rezistentnich izolati E.coli k jednotlivym ATB

AMI | AMP | AMS | AMX AZT CFP | CFX |CPR/SLB| CIP |CMP
0/24 | 23/26|11/24| 2/4 0/14 0/24 3/14 1/24 10/26 | 4/24
COL | COT | CPR | CRX CTX CTZ CZL FUR

0/24 | 19/26 | 3/26 | 6/26 0/26 0/24 | 12/26 10/12(ne v moci)
GEN | MER | NET | OFL OXA PIP |PIP/TAZ| TET TOB | TMP
1/26 | 0/26 | 0/19 | 10/25| 10/10(8 ne v moci) | 10/22| 0/22 10/12 | 0/22 | 6/10

Zkratky: AMI=amikacin, AMP=ampicilin, AMS=ampicilin/sulbaktam, AMX=amoxicilin, AZT=aztreonam,
CFP=cefpirom(IV.gen.), CFX=cefoxitin(II.gen.,cefamycin), CPR/SLB=cefoperazon(Ill.gen.)/sulbaktam,
CIP=ciprofloxacin, CMP=chloramphenikol, COL=kolistin, COT=cotrimoxazol, CRX=cefuroxim(Il.gen.),
CTX=cefotaxim(III.gen.), CTZ=ceftazidim(IIl.gen.), CZL=cefazolin(I.gen.), FUR=nitrofurantoin,
GEN=gentamicin, MER=meropenem, NET=netilmicin, OFL=ofloxacin, OXA=oxacilin,
PIP/TAZ=piperacilin/tazobaktam, TET=tetracyklin, TOB=tobramycin, TMP=trimetoprim

Tabulka 22 MnoZstvi rezistentnich izolati E.coli k jednotlivym ATB v procentech

AMI | AMP | AMS | AMX AZT CFP | CFX |CPR/SLB| CIP | CMP

0.0% | 88.46% | 45.83% | 50,00% 0.0% 0.0% | 21.43% | 4.17% |38.46% | 16.67%

COL | coT | CPR | CRX CTX c1Z | czL FUR

0.0% | 73.08% | 11.54% | 23.08% 0.0% 0.0% | 46.15% 83,33%(ne v modi)

GEN | MER | NET | OFL OXO PIP |PIP/TAZ] TET | TOB | T™MP
0, 0,

3.85%| 0,0% | 00% |40,00% 10(3/;2?%’”9 4545% | 00% | 8333% | 00% |60,00%

Zkratky: AMI=amikacin, AMP=ampicilin, AMS=ampicilin/sulbaktam, AMX=amoxicilin, AZT=aztreonam,
CFP=cefpirom(IV.gen.), CFX=cefoxitin(Il.gen.,cefamycin), CPR/SLB=cefoperazon(Ill.gen.)/sulbaktam,
CIP=ciprofloxacin, CMP=chloramphenikol, COL=kolistin, COT=cotrimoxazol, CRX=cefuroxim(Il.gen.),
CTX=cefotaxim(III.gen.), CTZ=ceftazidim(IIl.gen.), CZL=cefazolin(I.gen.), FUR=nitrofurantoin,
GEN=gentamicin, MER=meropenem, NET=netilmicin, OFL=ofloxacin, OXA=oxacilin,
PIP/TAZ=piperacilin/tazobaktam, TET=tetracyklin, TOB=tobramycin, TMP=trimetoprim
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3.9.4. Enterococcus spp.

Rod enterokokus ptivodné fazeny jako skupina D streptokokii(2) jako nozokomidlni pivodce
nakaz na oddéleni nevyviji rezistenci proti aminopenicilinim(tabulka 23, 24), naopak
piekvapivé nebyl citlivy k cefalotinu(l.gen.) a klindamycinu. Ze sesbiranych zdznamu
vyplyva jednoznacny postup pii vymiceni téchto ve dvojicich nebo kratkych fetizcich
pusobicich, na agaru nehemolyzujich kolonii spocivajici v dvojbloku vyse zminénych B -
laktamti s aminoglykosidy ¢i pfipadném piidani glykopeptidu. V dostatecném mnozstvi

nebyly provedeny testy nebo nésledné zaznamy ve skupiné gentamicinu.

Tabulka 23 Podily rezistentnich enterokokovych izolatii k jednotlivym ATB

AMP AMS | CLT | CLI |CMP | COT | ERY

spp. 1/32 1/23 | 23/23 | 23/23 | 7/32 | 2/3 | 18/32
faecalis 1/2 13 | 33 2/3 | 0/3 2/3

total 2/34 2/26 | 26/26 | 25/26 | 7/35 | 2/3 | 20/35
FUR GEN| OFL | PEN | TEI | TET | VAN

spp. 23/31(nevmoCi) | 2/6 | 7/26 | 21/21 | 1/23 | 19/26 | 1/32
faecalis 3/3(ne v moci) 1/3 3/3 | 1/3 | 1/3 1/3
total 26/34(nevmodCi) | 2/6 | 8/29 | 24/24 | 2/26 | 20/29 | 2/35

Zkratky : AMP=ampicilin, AMS=ampicilin/sulbaktam, CLT=cefalotin(I.gen.), CLI=klindamycin,
CMP=chloramphenikol, COT=cotrimoxazol, ERY=erythromycin, FUR=nitrofurantoin, GEN=gentamicin,
OFL=ofloxacin, PEN=amoxicilin,ampicilin,piperacilin, TEI=teikoplanin, TET=tetracyklin, VAN=vankomycin

Tabulka 24 MnoZstvi rezistentnich enterokokovych izolati k jednotlivym ATB v procentech

Enterococcus

AMP AMS CLT CLI CMP COoT ERY
spp. 3,13% 4,35% | 100,00% | 100,00% | 21,88% | 66,67% | 56,25%
faecalis 50,00% 33,33% | 100,00% | 66,67% | 0,00% 66,67%
total 5,88% 7,69% | 100,00% | 96,15% |20,00% | 66,67% | 57,14%
FUR GEN OFL PEN TEI TET VAN

spp. 74,19%(ne v moci) | 33,33% | 26,92% | 100,00% | 4,35,% | 73,08% | 3,13%
faecalis 100%(ne v modi) 33,33% | 100,00% | 33,33% | 33,33% | 33,33%
total 76,47%(ne v moci) | 33,33% | 27,59% | 100,00% | 7,69% |68,97% | 5,71%

Zkratky : AMP=ampicilin, AMS=ampicilin/sulbaktam, CLT=cefalotin(I.gen.), CLI=klindamycin,
CMP=chloramphenikol, COT=cotrimoxazol, ERY=erythromycin, FUR=nitrofurantoin, GEN=gentamicin,
OFL=ofloxacin, PEN=amoxicilin,ampicilin,piperacilin, TEI=teikoplanin, TET=tetracyklin, VAN=vankomycin

3.9.5. Klebsiella spp.

G Kklebsielly charakterizované polysacharidovym pouzdrem, podle jehoz kapsularniho
antigenu se déli na nékolik rtzn¢ virulentnich poddruhti(2), v zdsadé svymi rezistentnimi

parametry(tabulka 25, 26) odpovidaji E.coli. Vyraznou odolnost prokazuji proti
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nepotencovanym penicilinim, pramérné jsou schopny odolatat cefalosporinim 1. a
II.generace(cefazolin,cefuroxim), cotrimoxazolu a tetracyklinim. Jinak je mozno dle
sesbiranych dat pouzit Sirokou paletu 1é¢iv od potencovanych B-laktami, v ptipadé vysSich
cefalosporini i bez asistence inh.cefalosporindz. Dalsi alternativu piedstavuji fluorované
chinolony, déale bez vyjimek bezkonkurenéni aminoglykosidy a vyrazné trezorovy
meropenem indikovany pii vaznych bronchopneumoniich(klebsielly se nejcastéji objevuji
v hornich lalocich a vyznacuji se tvorbou hemoragického sputa s moznym vznikem abscest),
meningitid a mocovych postizeni. Klebsielly na olomoucké hematoonkologické klinice ve
srovnani s celorepublikovymi garantovanymi zaznamy(12) nevykazuji takovou schopnost se

postavit ATB substancim zejména chinoloniim nebo aminoglykosidtm.

Tabulka 25 Podily rezistentnich izolati klebsiell k jednotlivym ATB

AMI AMP AMS AUG AZT | CFP | CFX
oxytoca 0/15 15/15 5/9 1/7 1/4 | 0/8 | 2/4
pneumoniae 1/20 20/20 117 2/6 0/11 | 0/16 | 1/11
total 1/35 35/35 6/26 3/13 1/15 | 0/24 | 3/15
CPR/SLB CIP CMP COL COT | CPR | CRX
oxytoca 1/8 3/14 4/9 0/11 4/15 | 1/14 | 4/15
pneumoniae 0/16 0/19 117 0/16 4/20 | 0/18 | 2/20
total 1/24 3/33 5/26 0/27 8/35 | 1/32 | 6/35
CTX CTZ CZL FUR GEN | MER | NET
oxytoca 0/15 0/9 7/14 6/7(4ne v moci) | 0/15 | 0/14 | 0/6
pneumoniae 1/20 0/17 4/19 5/6(ne v modi) 0/20 | 1/19 | 0/9
total 1/35 0/26 11/33| 11/13(9ne v modci) | 0/35 | 1/33 | 0/15
OFL OXA PIP PIP/TAZ TET | TOB | TMP
oxytoca 3/12 4/4(3 ne vmoci) | 2/15 2/15 3/4 | 0/8 | 2/4
pneumoniae 0/18 5/6(ne v moci) 2/20 0/20 6/11 | 0/16 | 4/5
total 3/30 9/10(8ne v mo¢i) | 4/35 2/35 9/15 | 0/24 | 6/9

Zkratky:  AMlI=amikacin, = AMP=ampicilin, = AMS=ampicilin/sulbaktam, = AUG=amoxicilin,klavulanat,
AZT=aztreonam, CFP=cefpirom(IV.gen.), CFX=cefoxitin(Il.gen.,cefamycin),
CPR/SLB=cefoperazon(Ill.gen.)/sulbaktam,  CIP=ciprofloxacin, =~ CMP=chloramphenikol, = COL=kolistin,
COT=cotrimoxazol, CPR=cefoperazon(Ill.gen.), CRX=cefuroxim(Il.gen.), CTX=cefotaxim(IIl.gen.),
CTZ=ceftazidim(Ill.gen.), CZL=cefazolin(I.gen.), FUR=nitrofurantoin, GEN=gentamicin, MER=meropenem,
NET=netilmicin, OFL=ofloxacin, OXA=oxacilin, PIP/TAZ=piperacilin/tazobaktam, TET=tetracyklin,
TOB=tobramycin, TMP=trimetoprim
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Tabulka 26 MnoZstvi rezistentnich izolati klebsiell k jednotlivym ATB v procentech

AMI AMP AMS AUG AZT | CFP | CFX

oxytoca 0,0% 100,0% 55,56% 14,29% 25,00% | 0,0% |[50,00%
pneumoniae | 5,00% 100,0% 5,88% 33,33% 0,0% | 0,0% | 9,09%
total 2,86% 100,0% 23,08% 23,08% 6,67% | 0,0% |20,00%
CPR/SLB CIP CMP COL COT | CPR | CRX

oxytoca 12,50% 21,42% 44,44% 0,0% 26,67% | 7,14% | 26,67%
pneumoniae |  0,0% 0,0% 5,88% 0,0% 20,00% | 0,0% [10,00%
total 4,17% 9,09% 19,23% 0,0% 22,86% | 3,13% | 17,14%
CTX CTZ CZL FUR GEN | MER | NET

85,71%(57,14%ne

oxytoca | 0,0% 0.0%  |50,00% sl 0.0% | 0,0% | 0,0%
0,
pneumoniae | 5,00% 0.0%  |21,05% 83’3;’0/‘(333‘9" 0.0% |5,26%| 0,0%
0, 0,
total 2,86% 0.0%  |33,339|8462%(69,23%ne|  qo 13039 | 0,0%
v moci)
OFL OXO PIP PIP/TAZ TET | TOB | TMP
0, 0,
oxytoca | 25,00% 10?/‘;&%"”9 13,33% 13,33% 75,00% | 0,0% |50,00%
0,
pneumoniae | 0,0% 83’?;?(;%?;‘6" 10,00% 0,0% 54,55% | 0,0% |80,00%
0, 0,
total 10,00% 90\//"5386{‘;”3 11,43% 5,71% 60,00% | 0,0% |66,67%

Zkratky:  AMI=amikacin, = AMP=ampicilin, ~AMS=ampicilin/sulbaktam, = AUG=amoxicilin,klavulanat,
AZT=aztreonam, CFP=cefpirom(IV.gen.), CFX=cefoxitin(Il.gen.,cefamycin),
CPR/SLB=cefoperazon(Ill.gen.)/sulbaktam,  CIP=ciprofloxacin, = CMP=chloramphenikol, = COL=kolistin,
COT=cotrimoxazol, CPR=cefoperazon(Ill.gen.), CRX=cefuroxim(Il.gen.), CTX=cefotaxim(IIl.gen.),
CTZ=ceftazidim(Ill.gen.), CZL=cefazolin(I.gen.), FUR=nitrofurantoin, GEN=gentamicin, MER=meropenem,
NET=netilmicin, OFL=ofloxacin, OXA=oxacilin, PIP/TAZ=piperacilin/tazobaktam, TET=tetracyklin,
TOB=tobramycin, TMP=trimetoprim

3.9.6. Pseudomonas aeruginosa

Izolath P.aeruginosa se zjiStovanym rezistencnim spektrem se objevilo minimalni
mnozstvi(tabulka 27). 1 ztakto malého souboru lze vyc€ist alarmujici fakta o vyrazné
odolnosti, alterujici obranyschopnosti a vysoké schopnosti adaptace dané G tyCinky. Kromé
aztreonamu vystoupala rezistence ke vSem latkdm nejméné k 20%. Nejvice zasaZeni byli
gentamicin(ale amikacin jiz mén€), nejmoderngj§i parenterdlni cefepim(prakticky
nepouzitelny), méné cefoperazon a v relevantni mife také chinolony. Naopak klasicky
mantipseudomonadovy* ceftazidim, glykosidy netilmicin s amikacinem ¢i laktam meropenem

by pii likvidaci pseudomonad uspély.
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Tabulka 27 Podily rezistentnich pseudomonadovych izolatu k jednotlivym ATB a jejich pirepocet na

procenta
AMI AZT CFP CIP CPR CTZ
1/5 0/4 3/4 2/4 2/4 1/5

20,00% | 0,00% |75,00% | 50,00% | 50,00% | 20,00%

GEN MER NET OFL PIP | PIP/ITAZ
3/5 1/5 1/4 2/5 2/5 2/4
60,00% | 20,00% | 25,00% | 40,00% | 40,00% | 50,00%

Zkratky: AMI=amikacin, AZT=aztreonam, CFP=cefpirom(IV.gen.),CIP=ciprofloxacin,
CPR=cefoperazon(Ill.gen.), CTZ=ceftazidim(IIl.gen.), GEN=gentamicin, MER=meropenem, NET=netilmicin,
OFL=ofloxacin, PIP/TAZ=piperacilin/tazobaktam

4. Diskuze

Tato retrospektivni prufezova studie zkoumala pouziti ATB u pacientli a vyvoj rezistence
MIO u poprvé transplantovanych pacienti v souvislosti s malignim krevnim onemocnénim.
Hemato-onkologi¢ti hospitalizovani  pfedstavuji siln¢ specifickou kohortu postizenych
s vyraznou imunokompromitaci s moznosti vzniku odlisné miry odolnosti bakterii nezli je
tomu u pacientli pobyvajicich na jinych nemocnic¢nich oddélenich(1).

Jednou z nevyhod studie mize byt fakt, Zze nejsou zohlednény ¢asové terminy odbéru vzorki
pro mikrobiologické hodnoceni. MliZze takto dochéazet k diskrepancim mezi obdobimi pred a
po samotném piipravném cytostatickém rezimu, kdy se ihned pti nastupu na oddéleni provadi
vétSina odbérii a nasledné se k tomuto pfistupuje pouze pii vzniklych febrilnich stavech
na Ctyfi postizené s nemyeloablativnim piedchozim cytostatickym postupem, prodélali
veskefi pacienti vysoce imunosupresivni predbéznou terapii (PACEBO 37, VAD 21.)
vyrazn¢ ovlivitujici obranyschopnost organismu jiz pfed nastupem k samotnému
transplanta¢nimu tkonu.

Vyrazné imunoalterujici efekty skyta rovnéz pouziti kortikoidd, at uz jako soucast
cytostatickych kombinaci s pfidatnym neoplastickym efektem ¢i doprovodnym plsobenim
antivomitickym pfi vlastni injikaci chemoterapie. Plsobeni kortikosteroidi sice piiznivé
ovliviiuje prabéh choroby, zahrnuje ovSem i1 dobie znamé nezddouci ucinky(atrofie kiry
nadledvin pfi nahlem vysazeni, osteoporoza, hypokalemie, kozni defekty, centralni typ
obezity s pavoukovitym habitem), proto se jejich poddvani nemocnym v mnohych piipadech
omezuje na minimalni moznou dobu(3). V mém souboru se vétsi davky podavaly vyhradné
postizenym s MDS, at’ uz nekombinovanym ¢i transverzujicim do AML nebo u ALL

samotné. Celkove se steroidy v dlouhodobé;jsi aplikaci dotkly Sesti pripadu.
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Pii zaméfeni se na indikaci ATB pfi hospitalizaci a porovnani s doporuc¢enymi postupy(3)
byla monoterapie pouzita pouze u 5 nemocnych, coz jest mozno jen u nekomplikovanych
piipadi(1). 2 krat se takto uplatnily AMP/SLB, CTZ a jednou CLI. Inicidlni terapie byla
Vv naprosté vEtsing ptipadi uskuteciiovana zapomoci aminopenicilinu
s aminoglykosidem(GEN/AUG 39 krat, GEN/PIP/TAZ 8 krat, GEN/TIK/KLAV jednou,
AMI/AUG 5 krat ).

Druhy zpasob spocivajici v kombinaci cefalosporinu Ill.nebo IV.generace opét
s glykosidem(CTZ/GEN-19krat, CTZ/AMI-3krat) naSel jiz men$iho uplatnéni. Piestoze se
v guidelines(1) Casto vyskytuji nejnovéjsi cefalosporiny(IV.gen), na oddéleni nebyl v prubéhu
zkoumanych dvou let pouzit ani jediny.

Také schéma monoterapie cefalosporinu, PIP/TAZ nebo dokonce karbapenemu bylo
kategoricky zavrzeno. Obecné se 1écba jedinym ATB na klinice povazovala jako nedostate¢na
a pro pacienty az na vyjimky nevhodna.

Nasledujici modifikace se nesla v duchu pridani glykopeptidu. VAN se objevoval nejcastéji
v kooperaci s CTZ(20 krat), PIP/TAZ(3 krat), saminoglykosidy jen v trojkombinaci
s CTZ/GEN/VAN-9krat nebo CTZ/AMI/VAN-2krat. Opét stoji za povSimnuti, Ze dle
zavedenych postupi(3) by mél glykopeptid at’ uz u standardniho ¢i vysokého rizika
nastupovat po terapii karbapenemem nebo v jeho pritomnosti. Ov§em v samotném schematu
1é¢by, se spoluprace glykopeptidu s cefalosporinem IIl.generace objevuje na prvnim miste -
tedy shodné se mnou v praxi zjiSt€énymi daty.

TEI byl pouzit v poloviné z osmi aplikaci v potentnim duu s meropenemem k bezpe¢nému
zajisténi komplexniho smrticiho u¢inku na patologické agens.Stejné jako u VAN se objevoval
ve spojeni s CTZ(3krat) a GEN ¢i AMI(5krat), coz se nijak nevymyka ze zab&hlych logickych
doporuceni(3).

Co se profylaktické terapie tyka, ciprofloxacin se vyskytl u 49 pacientli, coz v kontextu
s obecnymi pravidly, kdy se rutinni prevence chinolony zdivodu vzpominaného
vyselektovani G* flory doporuéuje pouze u individualnich rizikovych nemocnych(1), pfilis
nekoresponduje, ovSem definiéné dle zab&hnutych kriterii miizeme skutecné veskeré pacienty
na klinice povazovat za vysoce ohrozené, nebot splnily byt jen jediné kriterium podle
guidelines for the use of antimicrobial agents in neutropenic patiens with cancer, a tim je
hospitalizace a navic transplantace kmenovych buné¢k(1).

JiZ bylo pfipominano, ze uzivani CIP zaZilo néhly Upadek od listopadu '03, kdy se zacal
masivnéji uplatiiovat RFX, s pouzitim u 46 nemocnych. Tento ansamycin plisobi (na rozdil od

CIP s kvalitni absorpci) vyhradné ve stfevu, systemové se témeét nevstiebava a zajistuje tak
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optimalni dezinfekci stievniho lumina. Otazkou zGstava, pro¢ byl CIP téméi zcela nahrazen
touto substanci s rozdilnou kinetikou, ale z dostupnych vyhledanych indikaci( cestovatelské
prijmy, stfevni nékazy, prevence jaterni encefalopatie, ulcerozni kolitis, drazdivy tracnik,
stievni divertikly lze usuzovat na tzv.sy bakteridlniho preriistani, zejména infekce Clostridum
difficile je relativné velmi Castou piic¢inou nozokomidlnich infekci u nemocnych lécenych
Sirokospektrymi antibiotiky. Randomizované oteviené studie provadéné u pacientl s
pseudomembrandzni kolitidou srovnavaly ucinnost 1écby rifaximinem (600 mg denn€) s
vancomycinem (1 000 mg denn¢). Vysledkem byl prikaz shodné ucinnosti obou
antibiotik(29).

SMX/TMP zastaval jiz vzpominanou funkci pii potlaceni piipadné¢ vzniklych mykoz
P jirovecii(1). Tento prastary sulfonamid obsadil prvni misto v uzivani v pepoctu na DDD
mezi v§emi chemoterapeutiky a ATB substancemi. Také ¢asova kiivka davkovani SMX/TMP
vykazovala velmi stabilnich hodnot bez vyraznéjSich odchylek. Stalé pouzivani téchto
antifolik podporuje onen specificky mechanismus ucinku odlisny od ostatnich latek a ve
neposledni fad¢ také minimalni cena(DDD=ccal0K¢).

Pti analyze shodnosti pDD s DDD vyrazné vyboc€il jiz diskutovany RFX, pro n€hoz ovSem
neexistuje DDD(pravdépodobné z diivodu mnohostranného pouziti) nebo pfinejmensim neni
definovéna dle ATC a Ize ji tedy odvodit pouze od doporuc¢eného davkovani(akutni prijmy a
profylaxe chirurgickych zékrokt - 4x200mg/den nebo 2x400mg), ovSem jak znamo DDD
pfedstavuje ve své podstaté obecnou imagindrni jednotku definovanou jako primérna
udrzovaci davka léc¢iva/den v jeho hlavni indikaci u dospé€lych a nemusi odrazet doporucené
¢i predepisované davkovani(30), coz miize mit za nasledek pravé onen vyrazny rozpor
v zavedeném podavani(2x200mg/den) oproti tabelovanému(4x200mg/den).

Druhd vyrazna neshoda se objevila u aplikace i.v. meropenemu. U néj byla ptekracovana
DDD velmi vyrazné u vSech 4 neutropenikl, kterym byl v pribéhu monitorovanych let
podavan. Dle SPC(28) by m¢l byt tento karbapenem injikovan nejlépe 3xdenné v celkové
24hodinové davce 1,5-6g.Pro imunosupresované odpovida denni bolus 3g, pro meningitis
dokonce 6g. Meropenem piedstavuje nazorny piiklad 1éciva s DDD diametralné odliSnou od
dané indikace. I ptes jednozna¢né nejkomplexnéjs$i molekulu pouzitou pfi feSeni tézkych sepsi
se zdravotnici nikdy neodhodlali ponechat karbapenem v monoterapii a vzdy jeho jiz tak
ucelené spektrum potencovali teikoplaninem z diivodu zjisténého vysoce inertniho G"

patogenu.
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Meropenem stejné¢ jako ostatni vysoce ucinné antibakterialni substance vyrazné alteruje
slozeni pfirozené stfevni flory a umoziuje tak zejména kmenu Clostridium difficile(jeden
z mala MIO k meropenemu pfirozené rezistentni

osidlit haustra tratniku a svym toxinem zplsobit vznik pseudomembranozni kolitidy -
definované vznikem zanétlivych pablan. Pfi propuknuti tohoto stavu je nutné¢ ATB vysadit
nebo klostridia eliminovat nasazenim vhodného protipolu(28).

Slozeni MIO zachycenych na klinice pfiblizné odpovidd pfedpoklddané pievaze
grampozitivi(1l). Jen samotné tfi rody (Streptococcus ,Staphylococcus a Enteroccocus) byly
identifikovany ve vice nez 60% vSech provedenych odbérii, coz na jedné strané nepiedstavuje
piili§ zadvaznou komplikaci, nebot efektivnich ATB proti G* fadé bakterii se nabizi dostatek,
potize mohou nastat spiSe u zdravotnickych zatizeni zasahlych invazi MRSA(22).

Pti srovnavani rezistenci dle European Antimicrobial Resistence Surveillance systém, at’ uz
v celé Evropé nebo u nds s daty sesbiranymi na oddéleni v ptipadu Streptococcus spp.
dojdeme k jednozna¢nym zavéram a podnétim k diskuzi. Streptokokové vykazuji v Evropé
rezistenci k penicilinu(PEN G-benzylpenicilin) jen v minimalni mite(<2%), u ERY se tato
hodnota pohybuje kolem 15%(pro makrolidy obecné neni celoevropska statistika k dispozici).
V tuzemsku vroce 2006 poprvé prevysil pocet izolatlh odolnych vi¢i makrolidim(6%)
mnozstvi kultivari schopnych odolat penicilinu(3,4%, 17). Na olomoucké klinice
streptokokové vykazovali naprosto nulovou rezistenci proti vy$Sim generacim penicilinii o
potencovanych nemluvé. Naopak k ERY bylo vyselektovano 33,33% péstovanych kmeni,
coz znamena v komparaci zejména s ¢eskou hodnotou zhruba pétinasobné navyseni. Uz bylo
feCeno, Ze naprostou jistotu pii eradikaci streptokokl piinasi zavedeni glykopeptidi do
1é¢ebného schematu(1). Je vhodné podotknout, Ze rezistence se vyviji na kazdém pracovisti
individualné a mezi hlavni faktory, jez ptispivaji k jejimu vzniku patii nepochybné pozitivni
ATB listy, zejména dodrzovani intervalli v davkovani a také dostatecné baktericidni ¢i
statické koncentrace(12). Nelze pominout ani vyznam pouzivané dezinfekce pfi sanaci
prislusnych objektii. Poté jest nasnad¢, ze souhrnné udaje mohou vyznit pon¢kud klamavé,
nebot’ mikrob vykazujici naprostou inertnost v jisté lokaci, mize jen o par kilometrii déle
predstavovat zanedbatelnou malickos(31). K potiebam vSeobecné piehlednosti musime od
téchto nuanci odhlédnout a smifit se s nedostatky exaktni statistiky.

Stafylokové byly monitorovani celoevropsky(17) jen ve vztahu k oxacilinu, kdy 24%(z
29 552 odbérit) projevilo odolnost proti tomuto B-laktamu odolnému proti penicilindzam, a
uzivanému proto vyhradné u nédkaz spojenych s penicilin rezistentnimi koky(28). Tito MRSA

u nas zaznamenali v letech 2000-2006 ¢tyinasobny narast z 3,8 k 13,1%. Veskeré kmeny rodu
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Staphylococcus na onkologii vykazali totalni necitlivost vi¢i OXA v hrozivych 32,76%,
ovSem mezi samotnymi zlatymi stafylokoky nebyl takovyto vzorek ani jediny. O vyrazné
selekci mistnich spp.vii¢i  fluorovanym chinolondm(CIP  75,44%, OFL 76,19%),
ERY(75,86%) 1 GEN(55,93%) jiz probéhla zminka v experimentalni ¢asti. Lécivy volby a
jisté eradikace se totozn¢ jako u streptokoki proliferovaly glykopeptidy.

U posledniho blize zkoumaného grampozitiva Enterococcus spp. se pozornost primarné upina
na jeho potenci odolat aminoglykosidim a vankomycinu. V evropském métitku se pocet
tzv.enterokokt rezistentnich vii¢i skupiné gentamicinu ve vysokém stupni pohybuje primérné
okolo 35%, zatimco na naSem uzemi je rezistentnich k témto ATB témét polovina veskerych
izolatt(17). Z udaju ziskanych na oddéleni lze vycist jednoznacnou podobnost se situaci
v celé Evropé, kdy na klinice mnozstvi vzorkQt Enterococcus spp. se zkoumanym typem
rezistence dosahlo 33%. Je otazkou, zda-li pouhych 6 kultivari v ramci glykosida, ptesnéji
gentamicinu, lze povazovat za dostate¢né reprezentativni. Je s podivem, Ze zrovna v této
statistice primarn¢ monitorované EARSS nevénovala olomoucka mikrobiologickéd laboratot
dostate¢nou pozornost, prestoze spektrum glykosida je posunuto spiSe do G oblasti(1) a jak
patrno z priizkumu rezistence, tyto koky nevykazuji prakticky zadnou potenci se ubranit
aminopenicilinim(potazmo glykopeptidim), kter¢ by vSak pfi souCasném pouziti
aminoglykosidii mohly ptisobit jesté cidnéji.

Ptibuzny kmen E.faecium sledovany dle uzu pro nartistajici poCet vankomycin rezistentnich
kolonii(VRE), jejichz zjisténé pocty v Evrop€ roku 2006 dosahly 11%(17), nebyl na
transplantaéni klinice v daném obdobi izolovan nebo byl zahrnut k druhu faecalis. Ceska
republika prozatim registruje vyskyty epidemickych adaptabilnich  klon(4%), nezli
celoplo$ny nartst odolnych kolonii(11). Na onkologii ztohoto pohledu panovala shoda
s tuzemskymi daty, kdy bylo vyselektovano 5,71% VRE z 35 provedenych odbéri.

V ramci rodu Klebsiella se v rdmci Evropy bije na poplach pted rapidné vzniklou rezistenci k
aminopenicilinim(99%), a postupné stoupajicimi k fluorochinolontim, IIl.generaci
cefalosporinii a aminoglykosidiim, kdy se v soudasnosti selektuje cca u 1/5 kmeni. Ceska
republika zaujima celni misto v Evropé ve vyskytu necitlivych klebsiell a pseudomonad(17).
Na oddéleni panovala situace odlisnd, kdy zjisténé hodnoty zdaleka nedosahovaly obecné
tabelovanych parametrii. Ve srovnani s tuzemskem(11) se hladiny rezistenci postupné u
chinolon®(9,5%vs.47%),I11.gen.cefalosporinii(0%vs.35%) a  aminoglykosidii(0%vs.38%)
pohybovaly na miniméalnich trovnich.Otazkou ziistava, zda-li ma mistni klinika skutecné tak
skv€le nastavenu antirezistentni politiku, ¢i nelze povazovat informace obdrzené zcca 35

kultivaci v pribéhu dvou let za relevantni.
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E.coli tradi¢né vykazuje necitlivost k aminopenicilintm(AMX,AMP), kdy se statistiky ze
vSech tfi zdrojii(17, 11, vlastni data) vzacné shodovaly a pohybovaly kolem 2 izolovanych
kmenii. Soucasnému trendu u nés(ztrojnasobeni za poslednich 6let) odpovida i pozorovany
stav na oddéleni v oblasti ciprofloxacinu, kdy lokalné¢ na klinice vystoupalo mnozstvi
rezistentnich kolonii k 40%, coz pfiblizné¢ dvakrat prevysuje tuzemskou hodnotu. IIl.generace
cefalosporini a aminoglykosidy prozatim ziistaly uchranény pied vyraznéji necitlivymi
kmeny escherichii, kdy se jejich pocty pohybuji fadove v jednotkach procent celorevropsky, u
nas i mistné.

Naopak nebezpecna Pseudomonas aeruginosa predstavuje zejména na nasem uzemi vaznou
hrozbu(11), coz rédmcové koresponduje s daty dostupnymi z chorobopisi, kdy k CIP
rezistentnich kmenti bylo vyselektovano 50%(v CR 45,9%), k CTZ 20%(u nas 35,2%) a
k GEN dokonce 60%(v tuzemsku 28,4%). Nicmén¢ chorobopisy obsahovaly pouze minimalni
pocty detekovanych ptipadii této tyCinky a jest€ méné s detailné zjistovanymi rezistentnimi
parametry, i tak bylo mozné vysledovat nastoupeny trend pseudomonad ve vyvoji odolnosti
proti prakticky vSem ATB(kromé¢ aztreonamu) latkdm a jejich unikdtnost mezi ostatnimi

MIO.

5. Zavér

V souladu s guidelines(3) byla na oddé€leni v naprosté vétsing€ piipadii pouzita kombinovana
terapie ATB, nejcastéji aminopenicilinu s aminoglykosidem(53/92).

Glykopeptidy nasly rovnéZz uplatnéni az po zvaZeni vSech rizikovych faktori a splnéni
podminek jejich zaclenéni do terapie. Nikdy nedoslo k pouziti cefalosporini IV.generace a
nikdy se neobjevil meropenem v monoterapii.

Profylakticky se mirn¢ kontroverzné stavélo na ciprofloxacinu(49 nemocnych) s pozdéjsim
pfechodem na rifaximin(46 pacientll) s diametraln€ odliSnou distribuci. Bezkonkuren¢né
v pfepo¢tu na DDD nejpouzivanéj§im antimikrobné pusobicim 1éCivem se stal cotrimoxazol
v prevenci mykozni pneumocystis.

Podavané denni davky 1éciv byly v zasad¢ s definovanymi dodrzovany s vySe vzpominanymi
vyjimkami(RFX,MER), kdy DDD neodpovidaji dané indikaci. V pfipadu aminoglykosidl by
mohlo dojit k naprosté optimalizaci terapie piepocitanim denniho bonusu na télesnou

hmotnost.
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Rezistentni ukazatele u imunosupresovanych pacientl na klinice u Streptococcus
spp.poukazaly na cca 5ti ndsobné navySeni u ERY oproti priméru u nds(33,33%vs.6%).U
penicilinu G byly hodnoty obdobné bliZici se nule.

Staphylococcus spp.(nikoliv aureus) se na oddéleni vyznacoval varovnou 33%ni intaktnostni
k oxacilinu(MRSA) oproti pouze 13,1% celorepublikové, porovnani vsak komplikuje praveé
ona druhové neshoda.

Enterococcus spp.odolny vii¢i aminoglykosidim predstavuje v samotné Ceské republice
zavazny problém(43%), na transplantatni jednotce ovSem nedosahovala tato populace
takovych rozmérii a zhruba odpovidala evropské urovni(33%). Mnozstvi VRE se rovnéz
nevymykalo z celorepublikovych priméri(5,71vs4%).

Kultivary Klebsiella spp. izolované na oddéleni zdaleka nedosahovaly rezistentnich hodnot
vramci zminénych fluorchinolond, cefalosporint(Ill.gen) ani aminoglykosidd, svédcici
pravdépodobné o nedostatecném mnozstvi vzorki ¢i vyskytu mimotadné citlivého kmenu.
Escherichia coli naopak pred¢ila veskeré parametry v otdzce ciprofloxacinu, kdy srovnani se
zbytkem republiky vyzniva poplasné(38,46vs23%).

Omylané minimalni pocty izolath P.aeruginosa kazi mozné srovnani s jinymi ceskymi
laboratofemi, pokud bychom odhlédli od tohoto faktu, zarazily by nas vysoké stavy kolonii
necitlivych k CIP(50%vs45,9%v CR) a zejména ke GEN(60%vs28,4%).

Ze ziskanych dat nelze jednozna¢né odvodit trend vzniku rezistentnich kmend u
transplantovanych nemocnych oproti ostatnim nemocni¢nim
oddélenim(JIP,interny,traumatologie..). Prestoze mnohé MIO(pseudomonas,escherichia)
vynikaji vysokymi rezistentnimi parametry, déje se tak v zasad¢ jen proti vybranym ATB a
naopak jiné bakterie vyrazné ve vyvoji obrannych parametra zaostavaji(klebsiella,S.aureus).
Mnohem piesnéjsi data by bylo mozné ziskat pouze pti kolekci jesté delSiho cCasového
obdobi, coz by ovSem vyzadovalo oprosténi databaze od osobnich anamnéz,expozice ATB,
jejich jednotlivych spotieb v danych obdobich , okolnosti 1é¢by(cytostatické kury,vystaveni
kortikoidiim, zjistovani diagnoz, komplikace). Znamenalo by to tedy se jaksi uzce profilovat,
specializovat pouze mikrobiologickym smérem bez ohledu na doprovodné jevy, coz by praci
sice u¢inilo mnohem vice specificky vypovidajici o trendech rezistentniho vyvoje, na druhou
stranu by byla ochuzena o komplexni pohled na celou problematiku, bez néhoz by piisobila

mozna fadné jisté vSak ptiliS jednostranné zaméiena.
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7. Seznam pouzitych zkratek

5¢-MHC 5¢-methoxyhydnokarpin

AAC aminoglykoside acetyl transferase

AISLP Automatizovany informacni systém léCivych piipravka
AL alogeni

ALL akutni lymfaticka leukemie

AMB amfotericin B

AMI amikacin

AML akutni myeloidni leukémie

AMP/SLB ampicilin/sulbaktam=sultamicilin

AMS ampicilin/sulbaktam=sultamicilin

AMX/KLAV amoxicilin/kyselina klavulanova

APH aminoglykoside phosphorylase

ARDS adult respiratory distress syndrome

ATB antibiotika

ATG antithymocytarni globulin

AU autologni

AUG amoxicilin/kyselina klavulanova

AZT aztreonam

BEACOPP cytostaticky rezim bleomycin, etoposid,
doxorubicin(anthracyklin), cyklofosfamid, Oncovin®,prokarbazin, prednison
BEAM cytostaticky rezim bichlornitrosurea, etoposid, ara-c, melphalan
BuCy cytostaticky rezim busulfan, cyklofosfamid

CD cluster of differentiation

CFP cefpirom
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CFX

CHOPN

CIP

CLL

CLT

CML

CMP

CNS

COL

COT

CPR/SLB

CRX

CTZ

CTX

CVID

CYP

CZL

DDD

DHAP

EARSS

ERY

ESBL

FDA

FLU

cefoxitin
chronicka obstrukéni plicni nemoc
ciprofloxacin

chronicka lymfatické leukemie
cefalotin

chronicka myeloidni leukémie
chloramphenikol
centralni nervova soustava
kolistin
cotrimoxazol
cefoperazon/sulbaktam
cefuroxim
ceftazidim
cefotaxim
common variable immunodeficiency
izoenzymy cytochromu P450
cefazolin
Ceska republika
definovana denni davka
cytostaticky rezim dexamethazon, ara-c, cisplatina
European antimicrobial resistence surveillance system
erythromycin
extended spectrum [-lactamase
Food and drug administration

flukonazol
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FNO Fakultni nemocnice Olomouc

FUR nitrofurantoin

G gramnegativni

G grampozitivni

GEN gentamicin

GIT gastrointestindlni trakt

GvHD graft versus host disease

GvL graft versus leukemia

HD high dosage

HvG host versus graft

HVLP hromadné vyrabény 1é¢ivy piipravek
IDSA Infections diseases society of America
Ig imunoglobulin

ITR itrakonazol

1L.v. intra venozni

IVAM cytostaticky rezim ifosfamid, Vepesid®, ara-c, methotrexat
JIP jednotka intenzivni péce

KLA klarythromycin

KLI klindamycin

LF UK Iékatska fakulta Univerzity Karlovy
LF UP l¢katska fakulta Univerzity Palackého
MDS myelodysplasticky syndrom

MER meropenem

MET metronidazol

NHL non-Hodgkin lymfom
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MIC minimalni inhibi¢ni koncentrace

MIO mikroorganismus

MIR novel born plasmid mediated

mRNA messenger ribonucleic acid

MRP multi drug resistence pumps

MRSA meticilin rezistentni stafylokokus aureus

NARMS National antimicrobial resistence monitoring system
ncRNA non-coding ribonucelic acid

NET netilmicin

NN nozokomialni ndkaza

OFL ofloxacin

OXA oxacilin

PACEBO C}gostaticky rezim prednison, adriamycin, cyklofosfamid,

etopozid, bleomycin, Oncovin

PBP penicilin binding proteins

pDD podana denni davka

PEN benzylpenicilin nebo ampicilin, amoxicilin, piperacilin
PIP/TAZ piperacilin/tazobaktam

p.o. peroralni

RFX rifaximin

rRNA ribosomal ribonucleic acid

RTG roentgen

SHV Sulthydrylvariable

SMX/TMP sulfamethoxazol/trimetoprim

SPC summary of product characteristics
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StanfordV cytostaticky rezim mechlormethamin, doxorubicin, vinblastin,
vinkristin, bleomycin, etoposid, prednison

SUKL Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

TBC tuberkuldza

TEI teikoplanin

TEM Temoniera

TET tetracyklin

TIK/KLAV tikarcilin/kyselina klavuldnova
TOB tobramycin

USA United states of America

VAD cytostaticky rezim vinkristin, adriamycin, dexametazon
VAN vankomycin

VOR vorikonazol

VRE vankomycin rezistentni enterokokus

- 80 -



8. Curiculum vitae

Lukas Dobrovolny

» Narozen 29.srpna 1983 v Olomouci.

» Vroce 1999 piijat na gymnazium v Olomouci — Hej¢iné ke Ctyfletému vseobecnému
studiu, které bylo ukon¢eno maturitni zkouskou v kvétnu 2003.

» Od skroku 2000/01 soustavné navstévoval kurzy ang.jazyka pii Statni jaz.Skole
v Olomouci (2 roky)

» Ve skolnim roce 2002/03 absolvoval piipravny kurz k mezinarodni anglické zkousce
FCE, ktery zakoncil jejim slozenim v ¢ervnu r.2003.

» Od ak. r. 2003/04 je studentem Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy v Hradci
Kralové.

» Béhem tohoto obdobi rovnéz slozil statni zdkladni zkouSku z anglického jazyka

(prosinec 2003)
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