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UCEL STUDIE: Analyzovat vztah mezi expozici antibiotikiim (gentamicin, amikacin, netilmicin, cefotaxim, ceftazidim,
ciprofloxacin) a rezistenci nejcastéji se vykytujicich gramnegativnich bakterii na jednotkach intenzivni péce ve Fakultni
nemochnici.

POUZITE METODY: Jedna se prospektivni, observaéni studii. Sbér dat (spotieba antibiotik a podil bakterialnich kmeni
rezistentnich vici vySetfovanym antibiotikim) byl provadén v obdobi od 1. 1. 1998 do 31. 12. 1999. Spotieba antibiotik
byla vyjadfena v definovanych dennich davkach vztazenych na 100 oSetfovacich dni - lGzkodnl (DDD/100 IGzkodnd).
Pro stanoveni celkového podilu rezistentnich kment byly do studie pro jednu hospitalizaci jednoho pacienta zahrnuty
pouze odlisné fenotypy. Zavislost Getnosti rezistentnich kmenii na expozici antibiotikiim byla analyzovana pomoci linearni
regrese.

VYSLEDKY: Statisticky vyznamné linearni zavislost byla zjisténa mezi relativni roéni spotfebou ciprofloxacinu a rezistenci
kment Enterobacter spp. (r=0,800; p=0,005). Statisticky vyznamna negativni korelace byla zjiSténa mezi expozici gentami-
cinu a rezistenci kmenu Klebsiella pneumoniae (r=-0,693; p=0,026).

ZAVER: V prostiedi intenzivni péée bylo zjisténo, ze snizeni selekéniho tlaku ciprofloxacinu znamena rovnéz snizeni vysky-
tu kmenii Enterobacter spp. rezistentnich k tomuto antibiotiku. Paradoxné byl vétSinou na oddélenich s nizkou spotfebou
gentamicinu pozorovan vysoky podil kmen( Klebsiella pneumoniae rezistentnich vii¢i gentamicinu.

Klicova slova: antibiotika, selekcni tlak antibiotik, gramnegativni bakterie, bakteridlni rezistence

AN INFLUENCE OF SELECTIVE PRESSURE OF ANTIBIOTICS ON GRAM-NEGATIVE BACTERIAL FLORA RESISTANCE
IN THE INTENSIVE CARE UNITS AT THE TEACHING HOSPITAL, HRADEC KRALOVE, CZECH REPUBLIC

OBJECTIVE: Aim of the study was to evaluate the relationship between usage of antimicrobial agents intended to treat
infections caused by gram-negative bacteria (gentamicin, amikacin, netilmicin, cefotaxime, ceftazidime, ciprofloxacin) and
resistance of those bacteria in the intensive care units in the University Hospital.

METHODS DESIGN: Observational, prospective study. Data has been collected from 1. 1. 1998 to 31. 12. 1999. Antibiotic
usage data were obtained by chart extraction. Microbiology data were consecutively collected. Non-duplicate strains iso-
lated from ICU inpatients were tested for their susceptibility by the disk diffusion test. Setting: 5 intensive care units at the
university-affiliated teaching hospital Hradec Kralové, Czech Republic. Patients and participants: All patients in the general
admitted to the intensive care units within 2 years. Interventions: None.

RESULTS: A relationship between relative one-year consumption (expressed in DDD/100bed-days) and rates of resistance for
selected gram-negative bacteria was evaluated by the means of linear regression. We identified statistically significant positive
correlation for ciprofloxacin usage and Enterobacter spp. resistance to ciprofloxacin (r=0.800; p=0.005). Statistically signifi-
cant negative correlation was found for usage of gentamicin and Klebsiella pneumoniae resistance (r=-0.693; p=0.026).
CONCLUSSION: In the ICU setting a decrease of selective pressure of ciprofloxacin entailed a decrease of Enterobater spp.
strains resistant to ciprofloxacin. Paradoxly high resistance of Klebsiella pneumoniae strains to gentamicin was observed
at the ICU wards with low consumption of gentamicin.

Key words: antibiotics, antibiotic selective pressure, gram-negative bacteria, intensive care units, drug resistance.

Klin Farmakol Farm 2004; 18: 6-10



Tabulka 1: Celkova (absolutni) jednoro¢ni spotreba a relativni jednoroéni spotreba vSech antibiotik na vybranych JIP v letech 1998 a 1999

JIP Absolutni jednoro¢ni Relativni jednoro¢ni Absolutni jednoro¢ni Relativni jednoroc¢ni
spotieba antibiotik spotieba antibiotik spotreba antibiotik spotreba antibiotik
(DDD) (DDD/100/Iiizkodnti) (DDD) (DDD/100/Iiizkodni)
1998 1998 1999 1999
KIN® 5142 451,40 4692 291,60
KARIMP 3819 270,70 3177 207,50
Neurochirurgicka 4653 159,70 4330 143,00
1. interni 4554 113,00 2908 110,00
KGMe 2750 99,70 4285 109,00

3) Klinika infekénich nemoci — JIP, ®) Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, ©) Klinika gerontologické a metabolicka — metabolicka JIP

uvop

Bakteridlni rezistence vici antibiotikim je
zévaznym celosvétovym problémem. ZvySuijici
se frekvence rezistentnich bakteridinich kment je
opakované zjiStovana jak v nemocniénim prosttedi,
tak v komunité.

V' nemocni¢nim prostfedi je situace zavazna
zejména na jednotkach intenzivni péce, kde vysoky
selekéni tlak antibiotik @ mnohdy nedodrZovani hy-
gienickych opatfeni vede ke vzniku a Sifeni nozoko-
midlnich ndkaz. Tyto nékazy jsou ¢asto zplisobeny
multirezistentnimi kmeny a komplikuji 1é¢bu pacien-
ta, prodluzuji hospitalizaci a nezfidka kongi fatalné.
Navzdory zvySujici se prevalenci grampozitivnich
bakteridlnich agens z(stévaji gramnegativni kmeny
stéle vyznamnymi patogeny (1-5).

Jako hlavni pficina zvySujici se bakterialni
rezistence je uvadén selekéni tlak antibiotik, ktery
je ve srovnani s ostatnimi nemocni¢nimi oddélenimi
vy$8i na jednotkach intezivni péce (6-8).

NaSe studie byla provedena s cilem analyzo-
vat vliv selekéniho tlaku nékterych antibiotik, pou-
zivanych v léEbé/profylaxi infekci gramnegativnimi
bakteriemi, a rezistenci nej¢astéji se vyskytujicich
gramnegativnich bakterialnich kmend na vybranych
jednotkach intenzivni péce.

METODIKA

Soubor nemocnych

V obdobi od 1. 1. 1998 do 31. 12. 1999 byly
ze zdravotnické dokumentace vSech pacientd,
hospitalizovanych na dale uvedenych jednotkéch
intenzivni péfe (JIP) ve Fakultni nemocnici
v Hradci Kralové, zjiStovany udaje o veSkeré
expozici antibiotikim od za¢étku do konce hos-
pitalizace na oddéleni.

Sledovand oddéleni:
¢ Klinika gerontologické

a metabolicka 15 luzek
¢ Klinika neurochirurgické 13 I0zek
o 1. interni klinika 10 10zek
¢ Klinika infekénich nemoci 10 lizek

* Klinika anesteziologie, resuscitace
a intenzivni mediciny 5 10zek
Studie byla rozhodnutim ze dne 17. 3. 1998
schvélena Etickou komisi Fakultni nemocnice
v Hradci Kralové.
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Gramnegativni bakterie

Byla provedena frekveni analyza zastoupeni
jednotlivych bakteridlnich druhu/rodt. Do dal$iho
Setfeni byla zahrnuta rezistence bakteridinich
agens, které tvofily vice nez 5% z celkového za-
stoupeni jak v roce 1998 tak v roce 1999.

Mikrobiologické vysetreni

Pacienti podstupuiji rutinni mikrobiologické
vySetfeni, a to pfi pfijmu a nasledné kazdy tfeti
den, pokud si klinicky stav pacienta nevyzaduje
jiny postup. Bakteridini kmeny byly izolovény
z klinického materidlu (nazofaryngedlni sekret,
sputum, hemokultivace, cerebrospindlni mok,
mo¢, jiné téIni tekutiny a exudaty, intravaskularni
katétry).

Bakteridlni rezistence byla vyjadfena jako
podil kmen( rezistentnich k vySetfovanému anti-
biotiku. Pro jednu hospitalizaci daného pacienta
byly ke zjisténi k celkového podilu rezistentnich
kmenU zahruty pouze jejich odli$né fenotypy. Tato
data byla ziskana z mikrobiologické laboratofe fa-
kultni nemocnice. Identifikace bakteriélnich kmen(
a vySetfeni citlivosti (diskova difuzni metoda) bylo
provedeno v souladu s mezinarodné akceptovany-

mi pokyny (9).

Spotreba antibiotik

Celkova expozice antibiotikim byla zazname-
navana u kazdého pacienta hospitalizovaného na
vySe zminénych JIP. Tyto udaje byly ziskdvany ze
zdravotni dokumentace pacienta.

Pro ugely analyzy byla vybrana antibiotika
s Uéinkem proti kmendm gramnegativnich pato-
genli — cefotaxim, ceftazidim, amikacin, netilmicin,
ciprofloxacin.

Definované denni davky pro jednotliva antibio-
tika byla zji§téna na zakladé ATC/DDD klasifikace
(10) a agregovana data byla vyjédena jak v abso-
lutni’ (celkové) roéni spotfebé (DDDatb), tak v rela-
tivnich hodnotach (relativni roéni spotfeba antibio-
tik; RDDDatb) definovanych dennich davek na 100
oSetfovacich dnd - I0izkodnd (DDD/100Izkodn().

Nésledujci vzorec uvadi zplisob vypoctu rela-
tivni ro€ni spotfeby:

* RDDDatb= (DDDatb x 100)/podet l0zkodn(
(1)

* DDDatb je celkova (absolutni) roéni spotfeba
antibiotik.

Statistika

Zavislost Cetnosti kmen( rezistentnich viéi da-
nému antibiotiku na expozici daného antibiotika na
jednotlivych JIP byla analyzovana metodou linearni
regrese. Statistickd vyznamnost byla stanovena na
hladiné 95%.

VYSLEDKY

Pozitivni expozici antibiotiky mélo b&hem
dvouletého obdobi zaznamenano 2 248 hospitali-
zovanych pacientd.

NejvysSi celkova (absolutni) roéni spotfeba
vSech antibiotik byla v obou letech podie o&ekavani
zaznamenana na Klinice infekEnich nemoci (451,40
DDD/100 Iiizkodnd v roce 1998 a 291,60 DDD/100
[Gzkodnd). V roce 1999 oproti roku 1998 bylo, az
na metabolickou JIP Kliniky gerontologické a me-
tabolické, pozorovano snizeni celkové spotfeby
antibiotik (tabulka 1).

Spotfeba antibiotik, kterd byla pfedmétem
analyzy je blize rozebréna v tabulce 2. Nejvyssi
expozice cefotaximu byla v roce 1998 i 1999 za-
znamendna na Klinice infekénich nemoci (4,126
DDD/100 I0zkodnl v roce 1998; 12,120 DDD/100
[Gzkodnd v roce 1999); ceftazidimu v roce 1998
na metabolické JIP Kliniky gerontologické a meta-
bolické (2,332 DDD/100 l0zkodnt) a v roce 1999
na Klinice anesteziologie, resuscitace a intenzivni
mediciny (8,850 DDD/100 Iizkodnd); gentamicinu
v obou letech na Klinice infekénich nemoci (20,280
DDD/100 lGzkodnU v roce 1998; 14,730 DDD/100
[Gzkodnd v roce 1999); rovnéz spotfeba amikacinu
byla v obou letech nejvyssi na této JIP (5,795
DDD/100 Itzkodn( v roce 1998; 5,904 DDD/100
[Gzkodnd v roce 1999); spotfeba netilmicinu na
Klinice anesteziologie, resuscitace a intenzivni
mediciny v obou letech vyrazné prevySovala ostat-
ni sledovana oddéleni (47,700 DDD/100 lGzkodnl
v roce 1998; 27,990 DDD/100 lizkodnd v roce
1999) a stejné tak i spotfeba ciprofloxacinu (28,700
DDD/100 Iiizkodnd v roce 1998 a 22,100 DDD/100
[Gzkodnd v roce 1999). Meziro¢né byly pozorovany
u jednotlivych antibiotik zmény selekéniho tlaku,
jejichz statistickd vyznamnost nebyla hodnocena

Béhem dvou let bylo ziskdno 3 307 kmend
gramnegativnich bakterii. Na zakladé vysledku
frekvenéni analyzy byly do studie zahmuty nasle-
dujici bakterie: Klebsiella pneumoniae (kumulativni
frekvence 29,5%), nasledované Pseudomonas
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Tabulka 2. Celkova jednorocni a relativni jednorocni spotreba vySetrovanych antibiotik na sledovanych oddélenich intenzivni péce ve FN v Hradci

Krélové v letech 1998 a 1999

JIP/antibiotikum 1998 1999
Absolutni jednoro¢ni Relativni jednorocni Absolutni jednoro¢ni Relativni jednoro¢ni
spotieba antibiotik spotieba antibiotik spotreba antibiotik spotreba antibiotik
(DDD) (DDD/100/lizkodnii) (DDD) (DDD/100/IGzkodni)
Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny
cefotaxim 30,0 2,126 55,0 3,331
ceftazidim 26,0 1,843 135,5 8,850
gentamicin 221,0 15,660 105,0 6,858
amikacin 44,0 3,118 80,5 5,258
netilmicin 673,0 47,700 428,5 27,990
ciprofloxacin 405,0 28,700 3384 22,100
Klinika infekénich nemoci — JIP
cefotaxim 47,0 4,126 195,0 12,120
ceftazidim 23,0 2,019 45,0 2,797
gentamicin 231,0 20,280 237,0 14,730
amikacin 66,0 5,795 95,0 5,904
netilmicin 19,0 1,668 47,0 2,921
ciprofloxacin 67,0 5,882 148,0 9,198
Klinika gerontologicka a metabolicka — metabolicka JIP
cefotaxim 22,0 0,547 29,7 0,758
ceftazidim 93,8 2,332 100,0 2,556
gentamicin 59,8 1,487 110,0 2,812
amikacin 173,0 4,300 80,9 2,068
netilmicin 2874 7,145 3074 7,859
ciprofloxacin 299,8 7,452 332,0 8,487
1. interni klinika - JIP
cefotaxim 30,0 1,068 63,0 2,373
ceftazidim 2,8 0,100 17,0 0,640
gentamicin 11,60 4,130 147,0 5,537
amikacin 4,0 0,142 16,0 0,603
netilmicin 0,9 0,030 3,0 0,113
ciprofloxacin 59,5 2,118 11,3 4,256
Neurochirurgicka klinika — JIP
cefotaxim 29,0 0,985 34,0 1,127
ceftazidim 37,0 1,257 42,0 1,392
gentamicin 36,0 1,223 45,0 1,492
amikacin 54,0 1,835 94,0 3,116
netilmicin 41,0 1,393 72,0 2,386
ciprofloxacin 172,0 5,844 149,0 4,939

aeruginosa (24,5%), Escherichia coli (15,6%),
Enterobacter spp. (15,3%) a Acinetobacter spp.
(12,9%). Ostatni kmeny gramnegativnich bakterii

Podily rezistentnich kmen( spoleéné s pocty
vySetfovanych kmen( jsou uvedeny v tabulce 3.

Vysledky regresni analyzy jsou prezentovany
v tabulce 4. V tabulce jsou uvedeny hodnoty
koeficientu lineérni regrese spole¢né s hodnotami
spolehlivosti. Statisticky vyznamna lineérni zévis-
lost byla zjiSténa mezi spotfebou ciprofloxacinu
a rezistenci kment Enterobacter spp. k ciprofloxa-
cinu (r=0,800; p=0,005) a spotfebou gentamicinu
a rezistenci kmend Klebsiella pneumoniae k tomuto
antibiotiku (r=-0,693; p=0,026).

DISKUZE
Selekéni tlak antibiotik je kromé dalSich
rizikovych faktorl uvadén jako hlavni pfi¢ina

narUstajici bakteridini rezistence viéi antibioti-
kim. V nasi studii jsme se zaméfili na kmeny
gramnegativnich bakterii a antibiotika, ktera
jsou v 1éEbé/prevenci infekei zplisobenych témito
patogeny uzivana v praxi.

Vyznam kmend Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, Enterobacter spp, Klebsiella
pneumoniae a Acinetobacter spp. ve fléfe paci-
entli na oddélenich intenzivni pée byl opakova-
né doloZen v recentnich studiich (12-16).

Statistickd vyznamnost vzestupu nebo po-
klesu rezistence nebyla hodnocena vzhledem ke
krétkému sledovanému obdobi. Béhem péti let byl
vSak statisticky vyznamny pokles rezistence kmend
Klebsiella pneumoniae a Pseudomonas aeruginosa
v0¢i cefotaximu, ceftazidimu, gentamicinu, amikaci-
nu a ciprofloxacinu pozorovan na neurochirurgické
JIP. Tohoto trendu bylo dosazeno dodrzovanim
striktnich hygienickych opatfeni (17).

V nasi studii byla nalezena linedrni zavis-
lost mezi spotiebou ciprofloxacinu a rezistenci
kmenl Enterobacter spp. k tomuto antibiotiku
a spotfebou gentamicinu a rezistenci kmenu
Klebsiella pneumoniae ke gentamicinu i pfesto,
Ze na nékterych oddélenich v jednotlivych letech
bylo moZno pozorovat ur€ité vykyvy, kdy téméf
stejné spotfebé antibiotika odpovidala diametral-
né odli§nd rezistence bakeridlnich kmend.

NaSe analyza potvrdila, Ze nizsi selekéni tlak
ciprofloxacinu je pozitivné asociovan s poklesem
rezistence Enterobacter spp. k tomuto antibiotiku.
Pozitivni hodnota regresniho koeficientu ukazuje,
Ze na oddélenich s nizkym selekénim tlakem
ciprofloxacinu byla vétSinou zaznamendna nizka
rezistence kmen0 Enterobacter spp. Tato zavislost
byla pozorovana jiz dfive (18) a je vysvétlovana
jednak alteraci subjednotky A DNA gyrézy a jednak
snizenou akumulaci antibiotika v burice (19, 20).
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Tabulka 3. Pocet kmenU a rezistence gramnegativnich bakteridlnich kment na vybranych JIP ve Fakultni nemocnici v Hradci Kralové v letech

1998 a 1999

Antibiotikum Rok/JIP Klebsiella pneumoniae  Pseudomonas aeruginosa Acinetobacter spp. Escherichia coli Enterobacter spp.
PTK/CPK? R® PTK/CPK? R® PTK/CPK? R® PTK/CPK? R® PTK/CPK:? R®
cefotaxim 1998/1. interni 56/56 43,7 66/66 99,2 19/20 89,5 55/56 1,8 37/37 35,1
ceftazidim 1998/1. interni 48/56 458 63/66 17,5 17/20 441 38/56 1,3 35/37 31,4
gentamicin 1998/1. interni 56/56 56,2 66/66 30,3 20/20 45 56/56 9,8 37/37 17,6
amikacin 1998/1. interni 56/56 28,6 66/66 12,9 19/20 28,9 55/56 0 37/37 54
netilmicin 1998/1. interni 56/56 56,2 66/66 21,2 19/20 2,6 55/56 0 37/37 6,8
ciprofloxacin 1998/1. interni 30/56 31,7 53/66 42,5 14/20 35,7 33/56 9,1 32/37 6,2
cefotaxim 1999/1. interni 90/90 10,6 78/77 98,7 43/43 82,6 90/90 0 63/63 34,1
ceftazidim 1999/1. interni 84/90 10,7 78/78 13,5 36/43 56,9 64/90 0 57/63 31,6
gentamicin 1999/1. interni 90/90 7 78/78 571 43/43 62,8 90/90 6,7 63/63 1,1
amikacin 1999/1.interni 90/90 6,1 78/78 30,1 43/43 46,5 90/90 0 63/63 0
netilmicin 1999/1. interni 90/90 25,6 78/78 34,6 43/43 35 90/90 0,6 63/63 0
ciprofloxacin 1999/1. interni 74/90 35,8 73/78 54,8 23/43 52,2 56/90 71 49/63 6,1
cefotaxim 1998/NCHe 90/91 33,9 99/99 100 1717 79,4 55/55 0 48/48 21,9
ceftazidim 1998/NCHe 90/91 35,6 97/99 38,7 15/17 36,7 51/55 0 45/48 21,1
gentamicin 1998/NCHe 91/91 68,1 99/99 62,1 1717 94,1 55/55 3,6 48/48 18,7
amikacin 1998/NCHe 91/91 26,4 99/99 23,7 1717 58,8 55/55 0 48/48 2,1
netilmicin 1998/NCHe 90/91 55,6 99/99 31,8 1717 17,6 55/55 0 48/48 1
ciprofloxacin 1998/NCHe 68/91 27,9 74/99 56,1 1417 100 39/55 5,1 42/48 48
cefotaxim 1999/NCHe 108/108 8,3 47/47 96,8 37/37 70,3 45/45 2,2 53/54 13,2
ceftazidim 1999/NCHe 105/108 6,7 46/47 12 36/37 25 42/45 24 52/54 1,5
gentamicin 1999/NCH¢® 108/108 86,6 47/47 40,4 37/37 18,9 45/45 11,1 54/54 241
amikacin 1999/NCHe 108/108 4,6 47/47 17 37/37 16,2 45/45 0 53/54 0
netilmicin 1999/NCHe 108/108 171 47/47 234 37/37 1,3 45/45 6,7 53/54 0
ciprofloxacin 1999/NCHe 85/108 8,8 32/47 28,1 31/37 24,2 27/45 0 30/54 5,0
cefotaxim 1998/KARIM? 72/72 62,0 87/88 93,7 52/52 92,3 48/50 52 61/62 51,6
ceftazidim 1998/KARIM? 67/72 64,0 87/88 48,8 52/52 68,3 44/50 45 61/62 50,8
gentamicin 1998/KARIM? 72/72 62,0 88/88 494 52/52 80,8 50/50 4,0 62/62 12,9
amikacin 1998/KARIM? 72/72 55 88/88 22,2 52/52 72,1 49/50 41 62/62 97
netilmicin 1998/KARIM? 72/72 62 86/88 27,9 52/52 6,7 48/50 1 61/62 10,7
ciprofloxacin 1998/KARIM? 65/72 48 74/88 56,8 33/52 62,1 42/50 0 52/62 27,9
cefotaxim 1999/KARIM? 86/86 14 39/39 96,2 43/43 68,6 51/53 1 90/90 51,7
ceftazidim 1999/KARIM¢ 83/86 13,9 39/39 1,5 43/43 52,3 48/53 31 89/90 46,6
gentamicin 1999/KARIM? 86/86 77,9 39/39 56,4 43/43 61,6 53/53 75 90/90 17,2
amikacin 1999/KARIM? 86/86 5,8 39/39 28,2 43/43 43 53/53 2,8 90/90 0,6
netilmicin 1999/KARIM¢ 86/86 22,7 39/39 35,9 43/43 8,1 51/53 2,9 90/90 44
ciprofloxacin 1999/KARIM? 61/86 55,7 32/39 437 36/43 54,2 38/53 5,3 76/90 1,2
cefotaxim 1998/KGM® 225/225 62,7 178/178 99,4 80/80 93,1 68/68 1,5 69/69 50,0
ceftazidim 1998/KGM® 223/225 64,6 175/178 26,6 46/80 447 54/68 1,9 64/69 45,3
gentamicin 1998/KGM® 225/225 76,7 178/178 54,8 80/80 775 68/68 11,0 69/69 18,8
amikacin 1998/KGM® 225/225 42,2 178/178 28,1 80/80 66,2 68/68 44 69/69 5,8
netilmicin 1998/KGM® 225/225 73,6 178/178 38,8 80/80 8,1 68/68 6,6 69/69 16,7
ciprofloxacin 1998/KGM® 174/225 67,8 144/178 53,8 61/80 69,7 47/68 0,0 56/69 11,6
cefotaxim 1999/KGM® 205/205 49,5 151/149 95,3 99/99 89,9 72/72 2,8 7474 41,2
ceftazidim 1999/KGM® 198/205 50,8 150/151 22,0 98/99 53,6 66/72 1,5 70/74 37,9
gentamicin 1999/KGM® 205/205 80,5 151/151 61,9 99/99 78,8 72/72 8,3 74/74 8,1
amikacin 1999/KGM® 205/205 20,5 151/151 29,5 99/99 69,2 72/72 2,8 7474 0,7
netilmicin 1999/KGM® 205/205 56,8 149/151 46,3 99/99 6,1 72/72 2,8 7474 41
ciprofloxacin 1999/KGM® 166/205 44,6 125/151 60,8 79/99 65,8 60/72 13,3 51/74 6,9
cefotaxim 1998/KIN 29/29 60,3 51/51 99,0 14/14 96,4 20/20 0,0 10/11 10,0
ceftazidim 1998/KIN! 24/29 79,2 48/51 437 13/14 61,5 12/20 0,0 1/11 571
gentamicin 1998/KIN! 29/29 55,2 51/51 284 14/14 85,7 20/20 15,0 1/ 36,4
amikacin 1998/KINf 29/29 46,5 51/51 10,8 14/14 571 20/20 0,0 10/11 5,0
netilmicin 1998/KIN! 29/29 67,2 51/51 15,7 14/14 3,6 20/20 0,0 10/11 30,0
ciprofloxacin 1998/KIN! 14/29 78,6 29/51 43,1 11114 90,9 12/20 0,0 6/11 8,3
cefotaxim 1999/KINf 37/37 25,7 33/33 98,5 33/33 86,4 19/20 0,0 13/13 23,1
ceftazidim 1999/KIN 31/37 30,6 33/33 18,2 28/33 53,6 9/20 0,0 1113 18,2
gentamicin 1999/KIN! 37/37 48,6 33/33 51,5 33/33 40,9 20/20 2,5 13/13 23,1
amikacin 1999/KIN 37/37 41 33/33 21,2 33/33 3813 19/20 0,0 13/13 0,0
netilmicin 1999/KIN 37/37 23 33/33 25,8 33/33 0,0 19/20 0,0 13/13 3,8
ciprofloxacin 1999/KIN! 29/37 276 21/33 30,9 16/33 56,2 8/20 0,0 9/13 0,0

Legenda: 2 PTK - pocet kmeni vysSefovanych na citlivost k antibiotiku; CPK celkovy podet odebranych kmend, ®) R — procentualni podil kmenti rezistentnich k vySetfovanému antibi-
otiku, °) NCH-neurochirurgicka JIP, ¢) Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni péce, ¢) Klinika gerontologicka a metabolickd — metabolické JIP, ) Klinika infekénich nemoci.
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Tabulka 4. Vysledky linearni regresni analyzy zavislosti rezistence gramnegativnich bakterialnich kmeni na spotfebé antibiotik na vybranych JIP

ve Fakultni nemocnici v Hradci Kralové

ATBa Klebsiella pneumoniae Pzz:::;gg::s Acinetobacter spp. Escherichia coli Enterobacter spp.
R® pe R® pe R® Pe R® pe R® pe
CFXM -0,442 0,201 0,092 0,799 -0,536 0,11 -0,212 0,557 0,488 0,153
CZD -0,269 0,452 -0,205 0,570 0,175 0,628 0,330 0,351 0,244 0,497
GTM -0,693 0,026 -0,427 0,219 0,204 0,572 -0,582 0,078 0,499 0,142
AMI 0,078 0,830 -0,079 0,829 -0,140 0,700 NTd NTd -0,198 0,583
NET -0,447 0,195 0,150 0,679 0,163 0,653 NTd NTd 0,414 0,234
CIPR -0,202 0,575 0,609 0,559 0,237 0,509 -0,233 0,518 0,800 0,005

3) CFXM - cefotaxim, CZD - ceftazidim, GTM — gentamicin, AMI — amikacin, NET - netilmicin, CIPR - ciprofloxacin, ®) R — hodnota regresniho koeficientu,
°) P — hodnota pravdépodobnosti (tuéné jsou zvyraznény statisticky vyznamné hodnoty), ¢) NT — nebylo provéfovano.

Naprosto odlisna zavislost byla zjisténa mezi
spotfebou gentamicinu a rezistenci kmenu Kleb-
siella pneumoniae ke gentamicinu. Negativni
hodnota koeficientu linedrni regrese znamena,
Ze pfi nizkém selekEnim tlaku gentamicinu byly
hodnoty rezistence kmen Klebsiella pneumoni-
ae ke gentamicinu vysoké. Tento trend neumime
uspokojivé vysvétlit a toto pozorovani je v rozpo-
ru s obecné zndmym pfedpokladem, ze ¢im nizsi
bakteriglnich kmend.

V literatufe se ndm nepodafilo najit ani jedno
sdéleni, které by potvrzovalo statisticky vyznam-
nou korelaci mezi spotfebou gentamicinu a rezis-
tenci kmen0 Klebsiella pneumoniae. Eldeen et
al. pozorovali nizsi vyskyt rezistentnich kmend
Klebsiella pneumoniae pfi niz8i expozici ami-
noglykosidovym antibiotiklim. Autofi neprovedli
statistickou analyzu (21). Dal3i sdéleni uvadgji
rovnéz statisticky vyznamny pokles (nikoliv ko-
relaci) rezistence kmenl Klebsiella pneumoniae
ke gentamicinu pfi niz8i expozici gentamicinu
(22-24).

Dalsi studie vSak naznaduji, ze vztah spo-
tfeby a rezistence mezi expozici gentamicinu
a rezistenci kmenl Klebsiella pneumoniae
k tomuto antibiotiku neni tak jednoznacny. Ko-
I&F et al. neidentifikovali statisticky vyznamnou
zévislost (25). Gerding et al. pozorovali statis-
ticky vyznamny pokles rezistence po vyméné
gentamicinu amikacinem. Po znovuzavedeni
gentamicinu do praxe autofi nezjistili Zadny vze-
stup rezistence gramnegativnich bakteridlnich
kmend ke gentamicinu (26). Rovnéz Mylotte
neprokazal, Ze by navzdory pfevazujici expozici
gentamicinu doSlo béhem deviti let k vzestupu
rezistence gramnegativnich kmend izolovanych
z hemokultur (27).

Urgitym vysvétlenim, které vSak zlstava
pouze v roviné spekulaci, by mohla byt zkfizena
rezistence nebo ,koncentraCni zavislost* ami-
noglykosidovych antibiotik (nizkymi davkami by
mohly byt zplisobeny subinhibiéni koncentrace,
kterymi je umoznén rUst rezistentnich kmend).

Raciondlini antibiotickd politika, jako ucinny
nastroj v boji proti Sifeni rezistentnich a zejména
multirezistentnich bakteriélnich kmend, vyZaduje

Podékovani
Tato studie byla podpofena vyzkumnym
zdmérem: CEZ: J13/98:11600004

podrobné studium vlivu selekéniho tlaku antibio-
tik na citlivost bakteriéinich agens analyzou epi-
demiologickych dat, ziskanych jak z komunitni,
tak nemocniéni praxe.
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