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nych antibiotickych skupin. Hodnotili jsme vyvoj rezistence K. pneumoniae (celkem 31627 kmen), E. coli (55 727 kmen), E. cloacae (3 251
kment) a P. mirabilis (13751 kmenQ) ve vztahu ke spotiebé cefalosporint 3. a 4. generace, fluorochinolonti a piperacilin/tazobaktamu
v letech 2000-2010 ve Fakultni nemocnici Olomouc. Zjistili jsme, Ze rezistence enterobakterii k piperacilin/tazobaktamu se zvy3suje
v zavislosti na spotiebé tohoto antibiotika. Naopak rezistence k cefalosporiniim 3. a 4. generace a fluorochinoloniim se zvysuje, pfesto-
Ze dochazi ke snizovani jejich spotfeby. Odolnost enterobakterii k témto antibiotikiim je ziejmé natolik vyrazna, ze ani omezeni jejich
spotieby nevedlo k jejimu poklesu. Je nutné vzit v ivahu moznost, Ze selekéni tlak antibiotik, jakozto faktor Sifeni bakterialni rezistence,
se dostava do pozadi a hlavni roli pfebiraji rekombinacni procesy a prenos transferabilnich genetickych elementd.
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Resistance of Enterobacteriaceae to selected antibiotics in relation to their consumption

The aim of the present study was to analyse the development of resistance of clinically most relevant Enterobacteriaceae in association with
the selection pressure of selected antibiotic groups. We evaluated the development of resistance of K. pneumoniae (a total of 31,627 strains),
E. coli (55,727 strains), E. cloacae (3,251 strains) and P. mirabilis (13,751 strains) in relation to the consumption of third- and fourth-generation
cephalosporins, fluoroquinolones, and piperacilin/tazobactam at the Olomouc University Hospital in the years 2000 to 2010. The resistance
of Enterobacteriaceae to piperacillin/tazobactam was found to increase depending on the consumption of this antibiotic. By contrast, their
resistance to third- and fourth-generation cephalosporins and fluoroquinolones increases despite a reduction in their consumption. The
resistance of Enterobacteriaceae to these antibiotics is likely to be so significant that even a reduction in their consumption has not resulted
in its decrease. The possibility has to be taken into account that the selection pressure of antibiotics, as a factor of spread of bacterial resi-
stance, has moved to the background, and recombinant processes and transferable genetic elements are beginning to play the major role.

Key words: resistance, Enterobacteriaceae, antibiotics, fluoroquinolones, cefalosporins, piperacillin/tazobactam, selection pressure.

Uvod

Zéstupci celedi Enterobacteriaceae (Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae,
Proteus mirabilis, Serratia marcescens, Citrobacter
freundii aj)) jsou vyznamnymi pavodci infekcf
mocového traktu, krevniho fecisté, operacnich
ran a také nozokomialnich pneumonif. K [é¢bé
infekci zplsobenych témito bakteriemi se ¢asto
pouzivajl beta-laktamova antibiotika, mnohdy
ve vyhodné kombinaci s aminoglykosidy, v né-
kterych pifpadech také s fluorochinolony.

Beta-laktamovd antibiotika jsou nejvetsi a také
nejcastéji aplikovanou skupinou antimikrobnich
léciv v praxi. Jsou to Ucinnd antibiotika, kterd jsou
pro své vyhodné vlastnosti, jako jsou baktericidnf
ucinek a minimalni toxicita, velmi ¢asto podavany
u komunitnich i nozokomialnich infekci. Majf siroké
spektrum Ucinku zahrnujiclf grampozitivnii gram-
negativni bakterie. StrukturdInim zakladem vsech
zéstupcl je Ctyiclenny beta-laktamovy kruh, ktery
podminuje antibakteridInf Ucinek této skupiny. Na
podkladé odlisnosti molekularnich struktur, které
jsou navéazany na aktivni misto, jsou definovany

4 zékladni skupiny, a to peniciliny, cefalosporiny,
monobaktamy a karbapenemy.V souvislosti s ma-
sivnim pouzivanim téchto antibiotik viak doslo
k vyraznému rozsifeni bakterialnich mechanizm,
podminujicich odolnost k Ucinku beta-laktamo-
vym antibiotik. Nejdulezitéjsim mechanizmem
rezistence k beta-laktamovym antibiotikiim jsou
Sirokospektré beta-laktamazy typu ESBL (patficf
do skupiny 2B podle schématu Jacobyho, Bushové
a Medeirose a tfidy A podle Amblera), které hyd-
rolyzuji peniciliny, cefalosporiny vsech generaci
kromé cefamycind, monobaktamy a které jsou
inaktivovany inhibitory beta-laktamédz, a typu
AmpC (zafazované do skupiny 1 a tidy C), které
oproti ESBL neucinkuji na cefepim a nejsou inak-
tivovany inhibitory beta-laktamaz (3, 4). Dnes je jiz
identifikovano pres 890 typ( beta-laktamaz a pres
150 typt Sirokospektrych beta-laktamaz typu ESBL
(5-7).V soucasnosti pozorné sledovanymi siroko-
spektrymi beta-laktaméazami jsou metalo-beta-lak-
tamazy (MBL) a serinové karbapenemadzy, plsobicf
kromé penicilinC a cefalosporind vsech generaci
ina karbapenemy. Dalsimi mechanizmy bakteri-
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alnf rezistence k beta-laktamovym antibiotikéim
jsouzmeény cilového mista, tedy PBPs (typické pro
grampozitivni bakterie, napf. v pfipadé methici-
lin-rezistentnich kmend Staphylococcus aureus),
a snizeni propustnosti bakterialnf stény, popr. eflux
antibiotika z bakteridIni buriky.

Fluorochinolony jsou rovnéz velmi oblibe-
nou skupinou antibiotik z dévodu jejich Sirokého
spektra ucinku, velké biologické dostupnosti
pfi perordlnim podani a dobré snasenlivosti.
BohuZel je to také skupina léciv, k niz vznika re-
zistence, kterd byva zkfizend a mize se vyvinout
nékdy jiz v pribéhu lécby (8).

Vyse zminéné antimikrobidlnf pifpravky maj
tu neblahou vlastnost, Ze jejich podani vytvari
selekenf tlak podminujici sifeni antibiotické rezi-
stence. Kromé selekéniho tlaku se na rlstu bak-
teridInf rezistence podilejii rekombinacni procesy
a horizontalni, klonalni sifeni. Zatimco selekéni
tlak je mozné zmirnit racionalni antibiotickou
politikou a klondInf sitenti rezistentnich kmend
dodrzovanim hygienicko-epidemiologickych
pravidel, transfer mobilnich element mezi bak-
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Tabulka 1. Pocty hodnocenych kmenU jednotlivych species ve studii

druh/rok 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 celkem

K. pneumoniae 1567 1658 2103 2583 3034 2983 3032 3408 3569 3869 3821 31627

E. coli 5065 4958 4927 4888 5132 5548 5807 4306 4590 5159 5347 55727

E. cloacae 146 161 125 248 252 264 287 415 452 39 505 3251

P.mirabilis 1473 1282 1275 1406 1347 1296 1158 1027 1026 1218 1243 13751

celkem 8251 8059 8430 9125 9765 10091 10284 9156 9637 10642 10916 104356
Tabulka 2. \/yvoj rezistence enterobakterii k vybranym antibiotikim ve FNOL v obdobi 2000-2010 v procentudlnim vyjadreni

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

CPR KLPN 18 22 19 14 14 16 11 20 42 39 4

ESCO 4 4 2 2 2 3 4 10 n 12 12

ENCL 15 18 22 21 24 15 15 22 30 23 35

PRMI 4 6 2 2 2 2 2 2 2 2 2

CTX KLPN 5 7 6 5 n 12 8 14 38 37 39

ESCO 1 1 1 1 1 1 2 7 9 n "

ENCL 10 18 23 23 24 18 17 24 29 23 35

PRMI 1 1 1 1 0 1 1 0 0 1 1

CcTZ KLPN 5 7 6 7 12 17 24 24 42 37 40

ESCO 1 1 1 1 2 2 3 8 10 n n

ENCL 6 18 23 26 24 19 17 26 30 23 35

PRMI 2 1 1 0 1 0 0 1 0 1 1

CPM KLPN NT 5 4 3 4 3 2 " 34 30 36

ESCO NT 1 0 0 1 0 1 6 8 10 10

ENCL NT 8 5 1 4 1 2 2 6 8 5

PRMI NT 1 1 0 0 1 0 0 0 1 0

MER KLPN 0 0 0 0 T 1 0 0 0 0 0

ESCO 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0

ENCL 0 3 0 2 0 2 1 1 1 1 0

PRMI 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0

PPT KLPN 12 19 13 10 " 12 23 31 41 40 43

ESCO 1 2 2 2 2 2 3 9 9 12 12

ENCL 7 13 27 17 16 10 9 20 29 23 35

PRMI 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

OFL KLPN 6 8 15 10 10 " 29 28 30 36 38

ESCO 3 5 5 8 10 13 15 19 22 21 23

ENCL 3 6 5 2 3 4 3 6 7 6 15

PRMI " 14 14 17 19 17 22 29 33 34 35

CIpP KLPN 5 10 17 13 10 13 31 30 46 40 42

ESCO 4 6 6 10 n 14 17 22 26 23 26

ENCL 2 6 5 1 4 4 2 7 9 6 17

PRMI 7 16 17 20 18 16 23 29 36 37 39

CPR - cefoperazon; CTX - cefotaxim; CTZ - ceftazidim; CPM — cefepim; MER — meropenem; PPT - piperacilin/tazobaktam; OFL — ofloxacin; CIP - ciprofloxacin; KLPN
— Klebsiella pneumoniae; ESCO — Escherichia coli; ENCL — Enterobacter cloacae; PRMI — Proteus mirabilis; NT — netestovano

teridInimi kmeny i druhy nelze v klinické praxi pfilis
ovlivnit. Z toho dlvodu je dlleZité zjistovat, o jaky
mechanizmus $ifeni rezistence se jedna, aby mohl
byt pouzit Uc¢inny nastroj jejiho omezovani.
Cilem této prace je analyzovat vyvoj odol-
nosti enterobakterii k vybranym beta-lakta-
movym antibiotiklim a fluorochinolonm

ve Fakultni nemocnici Olomouc (FNOL) a zhod-
notit vliv selekéniho tlaku téchto antibiotik.

Metodika
Soubor bakteridlnich kmen

V obdobi 1.1.2000-31. 12.2010 byly retrospek-
tivné hodnoceny vybrané druhy enterobakterif
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(Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter
cloacae a Proteus mirabilis). Bakteridlni kmeny byly
izolovany z klinického materialu (krev, stolice, moc,
jinétélnitekutiny a exsudaty, materidl zdolnich cest
dychacich, punktaty, intravaskularni katétry, dialy-
zat apod.) pacientl hospitalizovanych ve Fakultni
nemocnici Olomouc (FNOL). Vybér kmen( byl
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Tabulka 3. Absolutni ro¢ni spotfeba vybranych antibiotik vyjadrena jako definované denni davky (DDDatb) a relativni ro¢ni spotieba antibiotik
(RDDDatb) ve FNOL ve sledovaném obdobi

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Cefalosporiny 3. DDDatb 372550 492500 474240 606590 644730 550460 601945 598100 588613 441788  4640,00
a4.generace RDDDatb 1,01 134 132 157 1,66 152 174 1,69 1,65 127 135
Fluorochinolonony DDDatb 1305650 1451540 14092,80 1588760 1341190 1624620 1494170 1534460 1661440 1322850 1126710
RDDDatb 3,54 39 392 412 3,46 447 431 433 4,65 381 3,28
Piperacilin/tazobaktam DDDatb 171520 170360 96840 156360 174450 246160 169280 264350 259077 387313 404981
RDDDatb 046 046 0,27 041 045 0,68 0,49 075 073 1M 118

realizovan tak, ze od jednoho pacienta byl zafa-
zen vzdy jen jeden kmen daného druhu, ktery byl
izolovan z pfislusného materidlu jako prvni v ¢a-
sovém intervalu 90 dni. K identifikaci byly pouzity
standardni mikrobiologické postupy za pomoci
Enterotestul6 (Erbaachema s.r.o), ve vybranych pii-
padech automatizovany systém Phoenix (Becton
Dickinson) a systém MALDI-TOF.

Stanoveni citlivosti
k antimikrobnim pfipravk{m

Citlivost k antibiotikim byla stanovena
standardni dilu¢ni mikrometodou podle kri-
térif EUCAST (9). Referencni kmeny Escherichia
coli ATCC 25922, Escherichia coli ATCC 35218
a Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 slouZily
k protokolované kontrole kvality. K fenotypové
detekci Sirokospektrych beta-laktamaz byly po-
uzity pfislusné fenotypové testy a vysledky byly
v pipadé potfeby konfirmovéany prikazem gen(
kodujicich uvedené enzymy (10, 11).

Spotieba antibiotik

Vlastni hodnoceni aplikace antimikrobnich
piipravkd, resp. jejich selekéniho tlaku, bylo hod-
noceno podle spotieby antibiotik ve FNOL v ob-
dobi 2000-2010. Definované denni davky pro
jednotliva antibiotika byly vyjadfeny v absolutni
(celkové) ro¢ni spotiebé (DDDatb) na zaklade ATC/
DDD klasifikace (12). Relativni ro¢ni spotfeba anti-
biotik (RDDDatb) byla ur¢ena jako pocet defino-

Vyvoj bakteridIni rezistence k vybranym anti-
biotikdm je dokumentovéan v tabulce 2. Uvedené
Udaje ukazuji vyznamny narUst rezistence uve-
denych enterobakterif k cefalosporiniim 3. ge-
nerace a k piperacilin/tazobaktamu za posled-
nich deset let s vyjimkou Proteus mirabilis.V roce
2010 dosahl podil rezistentnich kmend Klebsiella
pneumoniae zhruba 40% hranici u cefalosporin(
3. generace a 43% u piperacilinu s tazobakta-
mem. V pfipadé druhu Escherichia coli byl rov-
néz zaznamenan signifikantni nardst rezistence
ke zmifiovanym antibiotiklim. U druh Klebsiella
pneumoniae a Escherichia coli je tento negativ-
ni trend vzestupu rezistence dokumentovan
i v pfipadé cefalosporint 4. generace. Naopak
k meropenemu si enterobakterie zachovavaji
rezistenci velmi nizkou (0 — 3 %).

Z vysledkd je ztejma také zvysujici se rezis-
tence vybranych species k fluorochinolondm.
U druhu Klebsiella pneumoniae v roce 2010 do-
sdhla 38-42 %. Rovnéz Escherichia coli a Proteus
mirabilis vykazuji nardst rezistence z3 - 11 %
v roce 2000, na 23 - 39% v roce 2010.

Spotreba sledovanych antimikrobnich pfi-
pravkd je uvedena v tabulce 3. Z vysledkd je
patrné, ze spotieba cefalosporind 3. a 4. gene-
race se mezi lety 2000-2006 zvysovala, v roce
2006 dosahla vrcholu a poté se postupné snizi-

la. Podobnou krivku vykazuje i ro¢ni spotfeba
fluorochinolond, kdy nejvyssich hodnot bylo
dosazeno mezi lety 2005-2008. Snizeni spotfe-
by danych antibiotik bylo dosaZeno restriktivni
politikou antibiotického stfediska FNOL, jakoZto
jednim z nastroju omezovani bakteridIni rezi-
stence. V pripadé piperacilin/tazobaktamu je
zfejma plynule se zvysujici spotfeba, kterd v roce
2010 dosahla vice nez dvojndsobné hodnoty
ve srovnani se stavem pred 10 lety.

Pro lepsi ndzornost je vyvoj rezistence sle-
dovanych enterobakterii k vybranym antimik-
robnim pripravklm v souvislosti se selekénim
tlakem dokumentovan v grafech 1-3.

V rdmci hodnoceni selekénfho tlaku byla
testovana zavislost vyvoje rezistence uvedenych
enterobakterii vici ciprofloxacinu na spotfebé
fluorochinolon(, rezistence vici ceftazidimu na
spotrebé cefalosporinli 3. a 4. generace a rezis-
tence v{ci piperacilin/tazobaktamu na spotiebé
tohoto antibiotika a na spotfebé cefalosporin(i
3.a 4. generace. Statisticky signifikantni zavislost
byla zjisténa u spotfeby piperacilin/tazobaktamu
a rezistence Klebsiella pneumoniae (r = 0,81; p
= 0,01) a Escherichia coli (r = 0,82; p = 0,01) vci
tomuto antibiotiku. Nesignifikantni pozitivn{
korelace byly nalezeny u rezistence Klebsiella
pneumoniae a Escherichia coli pro ostatni anti-

Graf 1. \/yvoj rezistence vybranych enterobakterii k ceftazidimu ve vztahu ke spotfebé cefalosporinl

3.a 4. generace ve FNOL v letech 2000-2010

vanych dennich davek na 100 osetfovacich dn(/ 2 45
[0Zkodnt podle nasledujictho vzorce: RDDDatb = 2 18- 140
(DDDatb x 100)/pocet lizkodnd (13). = e .
Vztah mezi Cetnosti kmenU rezistentnich @ <
) e M S 8 130 =
kAdanemuA lantv|b|ot|ku f\ ,spotrebovu 'ant|b|o % 2. % RDDD CEF
tik potencidlné vykazujicich selekéni tlak byl a 125 € | —e—KLPN
T . , . 2 1 2 ESCO
analyzovan linedrni regresni analyzou pomoci é 120 § ENCL
Spearmanovy korelace. Statisticka vyznamnost = 0.8 1 s ==
S | 1
byla stanovena pro p < 0,05. & 06
& 041 g 10
Vysledky
Celkové bylo ve sledovaném obdo-

bi vyhodnoceno 104356 izolatd celedi
Enterobacteriaceae, polty jednotlivych species
jsou uvedeny v tabulce 1.

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

RDDD CEF - relativni ro¢ni spotreba cefalosporinti 3. a 4. generace ve FNOL v letech 2000-2010, KLPN — Kleb-
siella pneumoniae, ESCO — Escherichia coli, ENCL — Enterobacter cloacae
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Graf 2. \/yvojrezistence vybranych enterobakterii k piperacilinu s tazobaktamem
ve vztahu ke spotfebé tohoto antibiotika ve FNOL v letech 2000-2010

Graf 3.\/yvoj rezistence vybranych enterobakterii k ciprofloxacinu ve vztahu
ke spotfebé fluorochinolont ve FNOL v letech 2000-2010
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biotika. U Enterobacter cloacae byly shledany
pozitivni korelace pro rezistenci vici ceftazidimu
a spotfebu cefalosporind 3. a 4. generace a pro
rezistenci a spotfebu u piperacilin/tazobaktamu,
naopak negativni pro rezistenci vici ciproflo-
xacinu a spotiebu fluorochinolond, avsak ani
v jednom pfipadé nebyly statisticky vyznamné.

Uvedené vysledky davaji jasny zaver, ze rezis-
tence k cefalosporinim 3. a 4. generace a fluoro-
chinolonlim u enterobakterif se nadale zvysuje,
pfestoze dochazf ke snizovani spotfeby téchto
antibiotik. Rezistence ke kombinaci piperacilin/
tazobaktam se rovnéz zvysuje a je signifikantné
zavisla na spotfebé tohoto antibiotika.

Diskuze

Rezistence gramnegativnich bakterif k 3i-
rokospektrym penicilinim a cefalosporiniim je
v soucasnosti tak vysoka, ze ztrata Ucinnosti této
vyznamné skupiny |éciv je redlnou a aktudlni hroz-
bou. Koladfova studie z roku 2006 dokumentuje
39% prevalenci ESBL-pozitivnich kmen( Klebsiella
pneumoniae na jednotkach intenzivni péce (JIP)
v Ceské republice (14). V roce 2011 na Klinice ane-
steziologie a resuscitace FNOL dosahl podil re-
zistence k cefalosporinim 3. generace u tohoto
druhu jiz 60% (nepublikované Udaje). Rezistence
ke kombinaci piperacilin/tazobaktam ¢inila 63%
a kfluorochinolontim dokonce 67 % (nepublikova-
né Udaje). Z tohoto dlivodu je potfeba analyzovat
VyVOoj rezistence na regiondlnf Urovni a pfizpdso-
bovat danému trendu i aplikaci antibiotik.

Lékem prvni volby u infekcl zplsobenych
enterobakteriemi rezistentnimi k Sirokospektrym
cefalosporinlim jsou karbapenemy, ke kterym
v Ceské republice stale z{stava zachovana té-
mér 100% citlivost. V letech 2009-2010 ¢inila
prevalence meropenem-rezistentnich entero-
bakterif ve FNOL pouhych 0,07 % (15). Nicméné
v dlsledku zvysené aplikace karbapenemi pfi

RDDD FQ - relativni ro¢ni spotfeba fluorochinolont ve FNOL v letech 2000-

2010, PRMI Proteus mirabilis

|é¢bé infekci vyvolanych ESBL-a AmpGC pozitiv-
nimi plvodci mizeme ocekévat, ze odolnost se
i k této skupiné Ié¢iv bude zvysovat. V newyor-
ské studii bylo prokazano, Ze restrikci podavani
cefalosporin doslo sice k 71% snizeni vyskytu
ceftazidim-rezistentnich kmen( Klebsiella pneu-
moniae na JIP, ale nezédoucim dUsledkem zvy-
seného uzivani karbapenem byl 69% nardst
imipenem-rezistentnich kmend Pseudomonas
aeruginosa (16).

V minulych dvou desetiletich bylo prove-
deno vice praci, zkoumajicich vztah mezi spo-
trebou antimikrobnich pfipravkd a vyvojem
antibiotické rezistence. Studie Koldfe, et al.,
kterd se zabyvala vyvojem rezistence u gram-
negativnich bakterif v letech 1994-1998 a hod-
notila jeji vztah ke spotfebé rdznych antibiotic-
kych skupin, prokézala statisticky vyznamnou
korelaci mezi vyvojem bakteridIni rezistence
a spotfebou cefalosporind a fluorochinolont
(17). Studie autorského kolektivu Urbanek, et
al, kterd byla provéddéna mezilety 1997-2005,
potvrzuje pozitivni korelaci mezi vyskytem
ESBL-pozitivnich izolatd Klebsiella pneumo-
niae a spotfebou cefalosporint 3. generace
(18). Z téchto ijinych pfipadd Ize spatfovat
potvrzenf Siroce pfijimané hypotézy seleke-
niho tlaku a jeho vlivu na vzrdstajici odolnost
k antimikrobnim pfipravkdm. Nicméné jiné,
pozdéjsi studie nepotvrzuji pfimy vztah mezi
spotfebou daného antibiotika a bakterialni re-
zistenci. Dvouleta Hallerova studie, probfhajicf
v letech 2003-2004, prokézala signifikantni ko-
relaci mezi pouzitim cefalosporin(i 2. generace
a zvysujici se prevalenci kment Enterobacter
spp. rezistentnich k cefalosporinim 3. gene-
race (19). Avsak v pfipadé pfimého vztahu, tj.
vztahu mezirezistenci k cefalosporinim 3. ge-
nerace a/nebo piperacilinu s tazobaktamem
a jejich vlastnf spotfebou, nebyla nalezena
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pozitivni korelace. Prace Spanélského kolektivu
autor(, zabyvajici se prevalenci enterobakterif
rezistentnich k Sirokospektrym cefalospori-
ndm a fluorochinolondm v letech 1999-2010
a spotiebou antibiotik ve $panélskych nemoc-
nicich, popsala vliv pouziti fluorochinolond na
zvysujici se rezistenci k nim i cefalosporindm
3. generace (20). A opét co se tyce pfimého
vztahu v piipadé sirokospektrych cefalospo-
rind, nebyla nalezena Z2adna korelace mezi
jejich spotfebou a trendem rezistence. Bosso,
et al. se také zabyvali asociaci mezi antibiotic-
kou spotfebou a rezistenci u enterobakterif
a zjistili, Ze stoupajici &i klesajici trend rezis-
tence nebyl v korelaci se spotfebou antibio-
tika ani v jednom ze sledovanych pfipadu
(21). Vyznamnou pozitivni korelaci vykazovala
Escherichia coli rezistentni k ciprofloxacinu se
spotfebou ceftriaxonu a Enterobacter cloacae
rezistentni k cefepimu se spotfebou pipe-
racilinu/tazobaktamu. Tato asociace trendu
rezistence se spotfebou muze byt zapficinéna
predevsim snahou redukovat pouzivani kon-
krétni antibiotické latky v pfipadech, kde je
rezistence vysokd, a nahrazenim jinym antibio-
tikem s podobnym Ucinkem, takze spotfeba
sledovaného antibiotika klesne, ale rezistence
k nému i nadale roste pod vlivem zkfizeného
selek¢niho tlaku zpUsobeného alternativnim
terapeutickym pfipravkem.

Nase préce prokdzala statisticky vyznamnou
zavislost rezistence vaci piperacilin/tazobakta-
mu na jeho spotfebé u Klebsiella pneumoniae
a Escherichia coli. U ostatnich enterobakterif
a antibiotik nenf tato zavislost prokazatelna.
V nasi studii je rovnéz patrné pomysiné roze-
virdni ntzek mezi klesajici celkovou spotfebou
antimikrobnich pfipravkd a naopak rostouci re-
zistenci k danym antibiotikdm. Je otadzkou, ¢im
jsou tyto zavéry podminény. Je pravdépodob-



né, ze hypotéza pfimé zavislosti mezi celkovym
objemem pouzfvanych antibiotik a odolnostf
k nim je pfili§ ziednodusena u tak slozitého
ekologického vztahu bakterie — antibiotikum.
Definované dennf davky, ani absolutni ro¢ni spo-
tfeba antibiotik nebere v potaz dlezité faktory
podilejici se na vzniku a sifeni rezistence, jako
jsou adekvatnost Iécby, kombinace antibiotik,
spravné davkovaniéciv, dodrzovéani délky lécby
a intervalu mezi jednotlivymi podanimi. Na dru-
hou stranu tyto parametry nebyly brany v potaz
aniv predchozich studifch, kdy se jako jednoticf
parametr uvadély vzdy definované denni dav-
ky pro moznost srovnavani jednotlivych pracf
mezi sebou. Z toho vyplyva jisty posun, kdy pfi
stejné metodice dochdzi nds autorsky kolektiv
k naprosto odlisnym vysledkdm nez autofi pred
10 lety (17,18).

Tyto Uvahy nas vedou opravnéné k nazoru,
Ze v soucasné dobé byl pfekrocen pomysiny
prah a odolnost enterobakterif k Sirokospektrym
beta-laktamm a fluorochinolondm je natolik
vyrazna, ze ani omezeni jejich spotreby neve-
de k poklesu rezistence, zatimco jesté pred 10
lety bylo mozné zmirnénim selekéniho tlaku
sniZit procento rezistentnich kmend. Tim po-
myslnym prahem je minéna urcita hladina gend
rezistence kolujici v bakteridIni populaci, ktera
se horizontédIné prendsi rekombina¢nimi pro-
cesy a zpUsobuje neudrzitelné sSifeni odolnosti
k antibiotikdm nezavislé na jejich spotfebé. To
v sobé nese kacffskou myslenku, Ze ani raciondini
antibiotickd politika nezvrati ani nezastavi rist
rezistence a ze se ocitdme skute¢né na konci
antibiotické éry. Nicméné ani tyto pesimistické
vyhlidky by nas nemély odradit od dodrzovani,
popt. zlepSovani zésad raciondIni antibiotické
|é¢by, protoZe jen tak mUzeme zpomalit tempo
tohoto negativniho vyvoje.

Déle stoji za zminku spotfeba piperacilinu
s tazobaktamem, kterd na rozdil od ostatnich
sledovanych antibiotickych skupin stale stoupa,
coz je dano jeho preferovanim v 1é¢bé nozoko-
midlnich infekci pfed pouzitim sirokospektrych
cefalosporint. Dvodem je snaha o restrikci
cefalosporinl 3. generace s cilem zabranit zvy-
sovéani cetnosti kmend produkujicich Siroko-
spektré beta-laktamazy. V literatufe se popisuje,
Ze kombinace piperacilinu s tazobaktamem je
rovnocennou alternativou k ceftazidimu, navic
disponujici vyhodou, Ze ani pfi jeho zvysené
spotfebé nedochazi k nardstu rezistence (22-24).
Piroth, et al., ve své studii dokonce tvrdi, ze po-
uzitl beta-laktamu s inhibitorem beta-laktamaz
je protektivnim faktorem a snizuje incidenci re-
kolonizace ESBL-pozitivnim izoldtem (25). V nasi

praci je patrné, Ze nahrazeni terapie Sirokospek-
trymi cefalosporiny za lé¢bu piperacilinem s ta-
zobaktamem neved|o ke snizeni odolnosti ente-
robakterif k cefalosporindim vyssich generaci. To
je pravdépodobné vysledkem $ifeni rezistence
rekombinac¢nimi procesy. Nemuizeme vsak vy-
loucit ani moznost, Ze plsobent selekéniho tlaku
kombinace piperacilin/tazobaktam ma vliv na
zvysovani prevalence producentl sirokospek-
trych beta-laktamédz, coz by odporovalo vyse
uvedenym studiim.

Podobné vysledky, k jakym dochazi nas ko-
lektiv, publikoval i Meyer, et al., ve své pétileté
intervencni studii, kdy po zméné standardnf
terapie intraabdominalnich infekci z cefalospo-
rind 3. generace na kombinovany piperacilin/
tazobaktam nedoslo oproti ocekédvani k po-
klesu rezistence k cefalosporinlim 3. generace
(26). | Meyer pfipousti, mezi jinymi, hypotézu,
Ze kombinovany piperacilin s tazobaktamem
mUZe svym selekénim tlakem zvy3ovat preva-
lenci ESBL-pozitivnich enterobakterii. Bude po-
tfeba dalsich studif na tomto poli, aby se zjistily
pficiny stoupajiciho vyvoje rezistence k nékte-
rym skupindm antibiotik bez zavislosti na jejich
spotiebé a pripadné se mohla zavést opatient,
kterd by efektivné zabrafovala rdstu bakteridlnf
rezistence.

Zavér
Na zavér je vhodné zdlraznit, Zze bakteri-
alnf rezistence je vyznamnym limitujicim fak-
torem Uspésnosti antibiotické lé¢by. BohuZel
muZzeme ocekavat, Ze u téch antimikrobialnich
skupin, ke kterym byla prekroc¢ena Unosna
mez rezistence, se nepodafi odvratit jeji zvy-
sujici se trend. Je pravdépodobné, Ze selekenf
tlak antibiotik, jakozto faktor sifeni bakterial-
ni rezistence, se dostava do pozadi a hlavni
roli pfebiraji rekombinac¢ni procesy a klonal-
ni sitenf rezistentnich bakteridlnich kmend.
Abychom udrzeli citlivost bakterif aspon k tém
skupinam antibiotik, které jsou dosud Ucin-
né, a zpomalili vyvoj stoupajici antibiotické
rezistence, je naddle nutné dodrzovat zdsady
raciondlni antibiotické politiky a zabrarfiovat
klondlnimu siteni hygienicko-epidemiologic-
kymi postupy.
Prdce vznikla za podpory vyzkumného zd-
méru VZ MSM 6198959223 a grantu LF_2012_006.
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