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Autor dokumentuje ¢tyfi pfipady pacientq, u kterych byla diagnostikovana infekce zptisobena bakterialnimi kmeny s produkci Sirokospek-
tré beta-laktamazy (ESBL). U vSech uvedenych pacientl probéhla Gispésna terapie ertapenemem, antibiotikem ze skupiny karbapenemu.
Jedna se o rezervni Sirokospektré antibiotikum vyznacujici se stabilitou vici plsobeni vétsiny beta-laktamaz. Mechanizmus jeho Gc¢inku
spociva v inhibici syntézy bakterialni bunécné stény vazbou na penicillin binding proteiny (PBPs) a naslednym zabranénim transpeptidace
peptidoglykanu, je baktericidni (5, 7).
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Using ertapenem in treating gynaecological and urological infections

The author reports the cases of four patients diagnosed with infections caused by bacterial strains producing extended-spectrum beta-
-lactamases (ESBL) and successfully treated with ertapenem, an antibiotic from the class of carbapenems. This alternate broad-spectrum
antibiotic is characterized by stability against the effects of most of the beta-lactamases. The mechanism of its effect can be described as
an inhibition of bacterial cell wall synthesis by connection to penicillin-binding proteins (PBP) followed by preventing transpeptidation
of peptidoglycan, it is bactericidal (5, 7).
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Uvod

Ertapenem je zatim posledni registrovany
zastupce karbapenemd v Ceské republice. Jedna
se o pifpravek, ktery neni rozklddan dehydropep-
tiddzou-1 (DHP-1 = enzym lokalizovany v bunkéch
proximalnich renalnich tubul(), proto je poda-
van samostatné (na rozdil od imipenemu, ktery
je nestabilni vaci DHP-1, takze musf byt ve fixni
kombinaci s inhibitorem DHP-1 cilastatinem) (5).
Spektrum Ucinku zahrmuje aerobni a anaerobni
grampozitivni i gramnegativni bakteridlni agens.
Ertapenem pusobi na stafylokoky, streptokoky,
pneumokoky, hemofily, neisserie, moraxelly, en-
terobakterie: E. coli, Klebsiella sp., Enterobacter sp.,
Citrobacter sp., Serratia sp., Proteus sp. a dalsi, vcet-
né producentl sirokospektrych beta-laktaméaz.
Z anaerobnich bakterif fadime mezi citlivé kmeny
Bacteroides fragilis, Fusobacterium sp., Prevotella sp.,
Eubacterium sp., peptostreptokoky, Clostridium sp.,
kromé Clostridium difficile. Mezi rezistentni bakterie
patfi Staphylococcus aureus meticilin rezistentnf
(MRSA), enterokoky, Corynebacterium jeikeum,
aeromonady, acinetobaktery a pseudomonady
(Pseudomonas aeruginosa a dalsi nefermentujici ty-
¢inky typu Stenotrophomonas sp. a Burkholderia
cepacia komplex, které patfi mezi pdvodce infekcl
spojenych s poskytovanou zdravotni péci). Do
spektra Ucinnosti ertapenemu nepatif pavodci
atypickych infekci (Chlamydia sp., Chlamydophila
sp., Mycoplasma sp., Legionella sp., Rickettsia sp.) (7).
Ertapenem nepUsobi na laktobacily, proto mohou

byt laktobacily indikovéany jako probiotikum, aniz
by doslo ke snizenti pfiznivého vlivu na stfevni mik-
rofloru (1). Terapeutickou indikaci ertapenemu jsou
intraabdominéini infekce, komunitni pneumonie,
akutni gynekologické a urologické infekce ain-
fekce kiize a mékkych tkanf (tzv. diabetickd noha).
Profylaktickou indikaci ertapenemu je prevence
infekce v misté chirurgického zékroku po planova-
né kolorektaIni operaci. U dospélych a adolescentt
se podavé 1 g/24 hodin parenterdiné po dobu 30
minut formou intravendzni infuze. Pro kojence
a déti (3 meésice az 12 let) je doporucena davka
15 mg/kg/12 hodindch parenterdlné. U novoro-
zencl a kojencl ve véku do 3 mésicl nebyly pro-
vedeny studie o bezpecnostia Ucinnosti pripravku,
proto neni vhodné ertapenem indikovat u téchto
pacientl. Délka terapie ertapenemem trva 3-14
dnd dle typu, mista a rozsahu infekce, celkové-
ho stavu pacienta i typu etiologického agens (7).
Ertapenem je stabilni v(ci plsobeni vétsiny beta-
-laktamédz (penicilindzy, cefalosporindzy a beta-
-laktamézy s rozsifenym spektrem = ESBL, AmpC).
Vyjimku tvoff bakteridlnf kmeny, u kterych byla
prokazana produkce metalo-beta-laktamaz a se-
rinovych karbapenemaz (1, 3).

Kazuistika 1

42letd zena (vyska 167 cm, vaha 76 kg)
byla pfijata k hospitalizaci na gynekologicko-
-porodnické oddélenf k planovanému porodu.
Gynekologicka i interni anamnéza neprokazala
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Zadny patologicky stav. Jednalo se o zdravou pri-
miparu, u které vzhledem k véku byl doporucen
porod sectio cesarea. Vstupni bakteriologické
kultivace pfi zahdjeni hospitalizace nebyly pro-
vedeny, anamnesticky kultivace z 36. tydne té-
hotenstvi byla negativni (neprokazany zavazné
agens poporodnich infekci jako Streptococcus
agalactiae anebo gramnegativni ty¢inky se za-
vaznou rezistencf). Operacni vykon probéhl bez
komplikaci pod antibiotickou clonou intrave-
nézni infuzi klindamicinem 600 mg/6 hodinach
a gentamicinem 240 mg jednorazové. ATB pro-
fylaxe byla rozhodnuta gynekologem — opera-
térem na zékladé potvrzené alergie na penici-
liny u rodicky a probihala 24 hodin. Druhy den
po porodu se objevily febrilie az 39,8°C, v labora-
tornim nélezu elevace zanétlivych markerd (CRP
128, v krevnim obraze leukocytdza 12,65 x 10°
s posunem doleva). Do laboratore bakteriologie
Klinické mikrobiologie byly odesldny kultivace
zlochii a krev k hemokultivaci. Gynekolog na z&-
kladé suspektni poporodni infekce indikoval
lé¢bu cefotaximem v dévce 1 g/8 hodinach bez
konzultace s antibiotickym centrem. Treti den
hospitalizace se klinicky stav pacientky nezlepsil,
febrilie pretrvavaly, pacientka byla opocend, spa-
v, hypotenzni, z tohoto dlvodu ukoncili laktaci.
V kultivaci z lochif byl prokdzan bakteridini kmen
E. coli. Gynekologické oddéleni se obratilo na ATB
centrum o terapeutickou radu. Lékaf ATB centra
vzhledem k neuspokojivému stavu pacientky



doporucil ukoncenf 1é¢by cefotaximem a zaha-
jenflécby ertapenemem v obvyklé davce 1 g/24
hodin. Ctvrty den hospitalizace se stav pacientky
stabilizoval (subjektivné se citila Iépe) a téles-
na teplota klesla mirné pod 38°C. Antibiogram
kmene E. coli ukézal rezistenci u cefalosporind
3. generace, jednalo se o producenta Siroko-
spektré beta-laktamazy typu ESBL. Citlivost byla
zachovéna u aminoglykosidd, karbapenem,
kolistinu a nitrofurantoinu. Lé¢ba ertapenemem
probihala 5 dnd, osmy den byla pacientka pro-
pusténa do domaciho osetfeni bez potieby
daldi antibiotické terapie. Laboratorni nélezy
se normalizovaly (CRP 6, leukocyty 8,25 107).
Hemokultivace byla negativni.

Kazuistika 2

70letd pacientka (vyska 165 cm, véha 78 kg)
byla pldnované hospitalizovéna na gynekologic-
kém oddélenf k opera¢nimu vykonu pro novo-
tvar vaje¢niku a pocinajici ascites. Gynekologicka
anamnéza uvadéla dva spontanni porody a na-
stup menopauzy ve veku 53 let. Operace byla
provedena formou modifikované zadni exen-
terace. Jednalo se o rozséhly chirurgicky vykon
zahrnujici resekci sigmoidea i rekta, panevnf
peritonektomii, hysterektomii, adnexektomii,
apendektomii, splenektomii, stripping branice,
suturu léze branice, omentektomii a kolorektalnf
anastomozu end-to-end. Pfi splenektomii doslo
k poranéni kaudy pankreatu a pfes sténu bfisn{
byly zaloZzeny 2 drény (horni do l&Zzka sleziny
a dolni drén do panve). Béhem zakroku byla
zaznamenana krevni ztrdta 500 ml a zéroven
bylo vypusténo 5 | tekutiny z ascitu. Operatér
popsal ndlez in situ: panev byla vyplnéna hr-
bolatym tumorem, ktery tvofil velkouzlovou
karcinomatézu na plici, na rektu, v Douglasove
prostoru, infiltrace omenta probihala az k velké
kurvature a k hilu sleziny. Histologicky zaveér znél:
high grade ser6zni papildrni karcinom s postize-
nim obou ovarii a tub. Po vykonu byla pacientka
normotenzni, subfebrilni, Iékar zaved! centralni
Zilni katétr. Stfevni pasaz se obnovila, stolice
odchézela spontdnné, zaznamenala se elevace
jaternich enzym (GMT a ALT). Ultrazvukové vy-
Setfeni potvrdilo normalnijaterni nalez, jednalo
se o doznivajici efekt pfi traumatizaci pankreatu
v pribéhu operace a pfi peropera¢nim poda-
ni antibiotik (@amoxicilin/kyselina klavulanova
1,2 9/8 hodindch a metronidazol 500 mg/8 hodi-
nach viv.infuzi). Biochemicka laboratof informo-
vala o vzestupu zanétlivych markerd (CRP 204)
a nélezu v krevnim obraze (leukocyty 15,7 x 10°
s posunem doleva). Peropera¢né chirurg odebral
stér z dutiny bfisni na bakteriologickou kulti-

vaci. Druhy den po operaci stav pacientky byl
stabilizovany, ale zanétlivé markery vykazova-
ly daldi narlst a objevily se febrilie pfes 38°C.
Bakteriologickd laborator identifikovala bakte-
ridlni kmen jako Enterobacter cloacae. Po do-
mluvé s ATB centrem gynekolog zahajil 1é¢bu
ertapenemem v obvyklé davce v kombinaci
s metronidazolem 500 mg/8 hodinach v iv.infu-
zi. Treti den byla prokdzana u uvedeného kmene
produkce Sirokospektré beta-laktamazy typu
ESBL s potvrzenou citlivosti na aminoglykosidy,
karbapenemy, kolistin a fluorochinolony. V 1é¢bé
se pokracovalo do 7. dne. Stav pacientky se vy-
razné zlepsil, od 8. dne deeskalace na ciproflo-
xacin 400 mg/12 hodinéach iv. a 11. den byla
propusténa do domaciho osetfeni pod clonou
ciprofloxacinu 500 mg/12 hodinach peroréiné.
Laboratorni nalezy se normalizovaly, pacientka
byla odeslana k dal$imu feSeni nddorového one-
mocnéni na onkologické oddélent.

Kazuistika 3

59lety pacient (vyska 179 cm, véha 75 kg)
byl pfijat k hospitalizaci na urologickou kliniku
k pldnované resekci divertikld a uretroplastice.
Anamnesticky v roce 2003 provedli u pacienta
extirpaci teratomu duralniho vaku na neuro-
chirurgii s ndslednou inkontinenci a diagnos-
tikovali vrozeny divertikl mocového méchyre.
Pacient mél zavedeny permanentni mocovy
katétr jako trvalé fedenf a nasledné byla zalozena
epicystostomie. Zac¢atkem listopadu roku 2011
urolog zhodnotil epicystostomogram, ve kterém
popisoval hned za zevnim Ustim uretry vakovity
divertikl, ktery bylo nutné odstranit operativné.
V disledku mocové infekce, zplsobené kme-
nem Pseudomonas aeruginosa, byla zahdjena
lé¢ba ciprofloxacinem 400 mg/12 hodinach
iv. infuzf po dobu 5 dn(, pacient byl propus-
tén na peroralni formé ciprofloxacinu v déavce
500 mg/12 hodinach a byl pozvén k dovysetfenf
po zalécenf uroinfekce na konec listopadu 2011.
Pi pfijetf pacient uved|, Ze mél zimnici a tfesavku
bez febrilii, celou dobu do data hospitalizace
pobyval vdomécim prostiedi, nenavstivil zadné
zdravotnické zafizenf a nebyla u néj provadéna
invazivnivysetteni.V laboratornich nalezech byla
patrna mirna elevace CRP (68), krevni obraz ne-
ukdzal 7Zddné patologické ndlezy. Byla odebrana
moc z epicystostomie k bakteriologické kultivaci,
ve které byl prokdzan kmen E. coli a urolog za-
hdjil 1é¢bu nitrofurantoinem. Dalsi den bakte-
riologicka laboratof informovala o3etfujicicho
|ékafe, Ze se jedna o producenta Sirokospektré
beta-laktamazy typu ESBL a na zakladé této in-
formace probéhla konzultace s ATB centrem,

které doporucilo zahdjit 1é¢bu ertapenemem
v obvyklé davce. Lé¢ba trvala 7 dnd a kontrol-
ni kultivace moce byla negativni. Pacient byl
propustén a objedndn k vykonu v breznu 2012,
vykon byl ale odloZen pro stfedné tézkou mit-
rélnf regurgitaci s prolapsem zadniho cfpu mi-
tralni chlopné pfi ruptufe $lasinky, indikovana
byla plastika mitralni chlopné v druhé dobé
po dofedeni urologické problematiky. V kvétnu
2012 byl u pacienta proveden operacni vykon
(uretroplastika, divertikulektomie, uretroskopie).
Po domluvé s ATB centrem bylo doporuceno
profylaktické kryti vykonu jednordzové 1 gra-
mem ertapenemu a 1 gramem amikacinu vzhle-
dem k predeslému nélezu rezistentniho kmene.
Kultivace moce byla negativni, vykon probéhl
bez komplikaci. Pravidelné kontroly ukazuji i na-
déle negativitu moce a nulovy vyskyt recidivy
infekce mocovych cest u uvedeného pacienta.

Kazuistika 4

69letd pacientka (vyska 165 cm, véha 83 kg)
s onkologickou diagndézou byla pfijata na urolo-
gickou kliniku k pravidelné vyméné nefrostomie.
V roce 1989 byl diagnostikovan cystadenokarci-
nom levého ovaria, v témZe roce byla zapocata
dlouhodoba onkologicka lécba (aktinoterapie
a chemoterapie). Chemoterapie pokracovala
i vdaldich Iétech (1990, 1995). Po poslednim cyk-
lu chemoterapie v roce 1995 byla potvrzena
chronicka rendinf insuficience a flebotrombéza
levé dolIni koncetiny bez warfarinizace. Poprvé
zaloZena nefrostomie v roce 1998. V roce 2000
byl diagnostikovan diabetes mellitus, od roku
2002 ulcus cruris na levém bérci, 2003 hyperten-
ze a v roce 2005 byla pacientka hospitalizovéna
pro bolesti bficha, zvraceni, prdjmy a pocinajici
malnutrici pfi inoperabilnim tumoru. Od té doby
pozorovany recidivy uroinfekci s kultiva¢nim
ndlezem nejcastéji kmene E. coli se zachova-
lou citlivosti k zakladnim antibiotikim, proto
byla opakované lécena ciprofloxacinem, kot-
rimoxazolem, nitrofurantoinem, ofloxacinem
a gentamicinem. Pfi vyméné nefrostomie byla
doporucena i cystoskopie k vyloucenf karcino-
mu mocového méchyre. Vstupni bakteriologicky
screening z hornich cest dychacich a ze stoli-
ce byl negativni, ovsem kultivace z moce byla
pozitivni: £. coli s produkcf Sirokospektré beta-
-laktamazy typu ESBL s citlivostf jenom na kar-
bapenemy, kolistin a nitrofurantoin. Vzhledem
k multirezistenci nebylo mozné pouzit k terapii
ani fluorochinolony. Pacientka neudavala kli-
nické potize a v laboratornim nalezu byla zjis-
téna jenom mirnd elevace zanétlivych markerd.
Operatér zakrok odloZil do kultiva¢ni negativity
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moce. ATB centrum po telefonické konzultaci
doporucilo lé¢bu ertapenemem v davce 1 g/24
hodin. Po 5denni terapii bakteriologicka labora-
tof nahlasila negativni kultiva¢ni ndlez z moce.
Nésledujici den byla provedena vyména nefro-
stomie a cystoskopie, kterd neprokdzala nadoro-
vy proces v mocovém meéchyri. Operacni vykon
probéhl bez komplikaci, oviem pro neodpovi-
dajici polohu nefrostomie byla nutna reinzerce
za 2 dny od prvni vymény. Po reinzerci byla
nefrostomie dobrfe uloZena a derivovala 1,5-2
litry/24 hodin, urolog doporucil dalsi vyménu
nefrostomie dle stavu za 3—6 mésicl. Seniorka
za 2 tydny po zékroku zemfela na zakladni on-
kologickou diagnozu.

Diskuze

Ertapenem je antibiotikum vhodné k empi-
rické nebo inicialni 1é¢bé zavaznych komunit-
nich infekci, u kterych je predpokladéna smisena
grampozitivni i gramnegativni etiologie, a k ci-
lené 1é¢bé komunitnich infekci s prokdzanym
etiologickym agens s produkci Sirokospektré
beta-laktaméazy (1, 7). Jeho vyznam nardsta
i v souvislosti se situaci v komunitnim prostfedf
Ceské republiky, kde se stale castéji objevuii re-
zistentni kmeny. V téchto pfipadech neni mozné
zahajit 1é¢bu pacientd penicilinem, cefalospori-
nem a ¢asto selhava i fluorochinolon. Vzhledem
kmoznosti podavani jednou denné je urcen pro
ambulantni i domaci 1é¢bu (1). Pokud je mikro-
biolog sezndmen s epidemiologickou situaci
na klinickém oddéleni, ma k dispozici antibio-
gram etiologického agens, mdze doporucit lé¢-
bu ertapenemem i v pfipadé nozokomidIni in-
fekce. Pri této lécbé je velkou vyhodou moznost
podavani ertapenemu v kombinaci s ostatnimi

antibiotiky, predevsim témi, které majf ucinek
na pseudomonéady. U¢innost ertapenemu byla
zhodnocena v multicentrickych studiich prove-
denych v zahranici. Jednalo se o multicentrické,
randomizované, dvojité zaslepené klinické stu-
die faze lll, které zahrnovaly velké pocty pacien-
td. Studie byly zaméfeny na porovnani ucinku
ertapenemu vadi jinému antibiotiku (kompara-
toru). V oblasti akutnich gynekologickych infekcf
byla publikovéna studie s hodnocenim skupiny
316 pacientek, u kterych byla diagnostikovéna
endometritida po porodu. Do studie nebyly
zahrnuty pacientky s diagnézou: zanéty panve
(pelvic inflammatory diseases), tuboovarialni
abscesy, pooperacni peritonitidy, tumory malé
panve a pacientky s jaternim selhdnim anebo
v dialyza¢nim programu. V této studii jako kom-
parator byl pouZity piperacilin s tazobaktamem
v dévce 3,375 g/6 hodinach podévany v iv.infuzi.
Hodnocenf probéhlo do ¢tyf tydnt od ukoncenf
|é¢by. Ertapenem byl tispésny v 93,9% a pipera-
cilin s tazobaktamem v 91,5% (4). U kompliko-
vanych infekci mocovych cest, véetné pyelone-
fritidy, probéhly dvé studie. V obou studiich byl
komparatorem ceftriaxon v davce 1 g/24 hodin
a etiologickym agens byl kmen E. coli. | v téchto
studiich byly definovény diagndzy, které byly
vylouceny ze studie: kompletni obstrukce mo-
Covych cest, perinefriticky absces, prostatitida
a transplantace ledvin. V prvni studii s poCtem
592 pacientl byla potvrzena mikrobiologicka
mira Uspésnostiv 91,8 % pfi lé¢bé ertapenemem
av 93% u pacientd lé¢enych ceftriaxonem (6).
Druhd studie zahrnovala 258 pacientl, Uspés-
nost ertapenemu byla zjisténa u 85,6 % pacien-
td, Uspésnost ceftriaxonu u 84,9 % pacientl (2).
Studie potvrdily i relapsy infekci mocovych cest
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(54 % pfi terapii ertapenemem a 7,9 % pfi terapii
ceftriaxonem). V pfipadech, kdy lé¢ba obéma
uvedenymi antibiotiky selhala, byly vykultivova-
ny enterokoky, které se mohou taktéz uplatro-
vat jako etiologické agens urologickych infekci.
Uvedené studie potvrdily shodnou ucinnost
ertapenemu i komparatoru. Karbapenemy fa-
dime mezi rezervni antibiotika, a proto by pre-
skripce téchto pfripravkd, veetné ertapenemu,
méla byt racionalni a na zékladé spoluprace
klinického Iékare s mikrobiologem.
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