
101

www.klinickafarmakologie.cz | 2013; 27(3–4) | Klinická farmakologie a farmacie

Originální práce

Úvod
Bakteriální infekce patří k významným fak-

torům ovlivňujícím morbiditu a mortalitu, pře-

devším u pacientů hospitalizovaných na jednot-

kách intenzivní péče (JIP). Nezbytnou součástí 

léčby je aplikace antibiotik, jejichž účinek je však 

limitován stoupající odolností bakteriálních pa-

togenů. Důležitým faktorem ovlivňujícím stra-

tegii antibioterapie je dále měnící se zastoupení 

jednotlivých bakteriálních druhů u řady infekcí. 

Například u komplikujících infekcí pacientů s he-

matologickými malignitami do nedávné doby 

převažovaly grampozitivní bakterie, v posled-

ních letech však stoupá význam gramnegativ-

ních bakterií (1, 2). Kolář et al. v multicentrické 

studii zahrnující 12 hematoonkologických center 

České a Slovenské republiky dokumentují vý-

znam gramnegativních bakterií, které v případě 

primárně sterilních klinických materiálů (krev, 

sputum, moč) představují více jak 50 % izolátů, 

přičemž k dominujícím bakteriím patří i kmeny 

Pseudomonas aeruginosa (3). Studie EPIC II uvádí, 

že u více jak poloviny pacientů na JIP byla pro-

kázána infekce. Většina těchto infekcí (62 %) byla 

vyvolána gramnegativními bakteriemi, přičemž 

k nejčastějším původcům patřily enterobakterie 

a kmeny Pseudomonas aeruginosa, které často 

vykazovaly multirezistenci ke stávajícím antimi-

krobiálním léčivům (4).

Důležitým faktorem v šíření bakteriální re-

zistence je selekční tlak látek s antimikrobiální 

účinností. Následkem masivního používání ši-

rokospektrých penicilinů a cefalosporinů do-

chází k výraznému nárůstu bakteriální odolnosti 

k jejich účinku. Nejdůležitějším mechanizmem 

rezistence je produkce širokospektrých beta-

-laktamáz typu ESBL a AmpC (5). Vzhledem 

k jejich masivnímu rozšíření u enterobakterií 

způsobujících infekce, především u pacientů 

na JIP, se zvyšuje spotřeba karbapenemů stále 

dobře účinných na bakterie produkující uvedené 

enzymy. Negativním dopadem zvyšující se ap-

likace karbapenemů je však nárůst rezistence 

některých bakteriálních patogenů, například 

Pseudomonas aeruginosa (6).

Je nutné zdůraznit, že druh Pseudomonas 

aeruginosa patří k nejdůležitějším bakteriálním 

původcům nozokomiálních infekcí. Například 

Hanulík et al. za nejčastější etiologická agens no-

zokomiálních pneumonií ve Fakultní nemocnici 

Olomouc (FNOL) určili enterobakterie a kmeny 

Pseudomonas aeruginosa, které tvořily 75 % všech 

původců (7). Kmeny Pseudomonas aeruginosa 

se vyznačují vysokou rezistencí k anti biotikům 

a frekvence multirezistentních izolátů tohoto 

species se neustále zvyšuje. Tato skutečnost 

má důležitý klinický dopad ve stoupající mor-

biditě a mortalitě pseudomonádových infekcí. 

Téměř 90% mortalita byla popsána u pacien-

tů s těžce probíhající pneumonií způsobenou 
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Pseudomonas aeruginosa (8). Micek et al. uvádějí, 

že mortalita u pacientů s neadekvátní antibiotic-

kou léčbou infekcí krevního řečiště vyvolanými 

kmeny Pseudomonas aeruginosa byla vyšší (31%) 

v porovnání s pacienty, u nichž antibioterapie 

byla adekvátní, resp. účinná (18 %) (9). V práci 

Tumbarella et al., zaměřené na přežití pacientů 

s pseudomonádovou pneumonií na JIP, bylo 

potvrzeno, že inadekvátní iniciální antibioterapie 

vedla k signifikantnímu prodloužení hospitaliza-

ce, délky umělé plicní ventilace a současně k vyš-

ší mortalitě (10). Rovněž Giamarellos-Bourboulis 

et al. prokázali, že infekce multirezistentními 

kmeny Pseudomonas aeruginosa byly dopro-

vázeny vyšší mortalitou než v případě infekcí 

způsobených citlivými izoláty (11).

Antibiotická léčba nozokomiálních infekcí, 

včetně pseudomonádových, musí být zahájena 

ihned po stanovení diagnózy. Základním zdro-

jem pro adekvátní volbu antibiotik je kvalifikova-

ný předpoklad dostatečné aktivity na nejčastější 

bakteriální původce podmíněný lokálními zdroji 

informací, především frekvencí bakteriálních pato-

genů a úrovní jejich rezistence k antibiotikům (12).

Cílem předložené práce bylo stanovení 

rezistence Pseudomonas aeruginosa k antibioti-

kům se zaměřením na rezistenci ke karbapene-

mům a definování možností antibiotické léčby 

pseudo monádových infekcí.

Metodika
V období od 1. 1. 2008 do 30. 6. 2013 byly 

z klinického materiálu (tracheální endosekret, 

bronchoalveolární laváž, sputum, krev, moč, 

hnis, punktát, sekret z rány, hemokultura) pa-

cientů hospitalizovaných ve FNOL a Vojenské 

nemocnici Olomouc (VNOL) izolovány kmeny 

Pseudomonas aeruginosa.

Každý izolát byl identifikován standardními 

mikrobiologickými postupy, včetně využití systé-

mu MALDI-TOF Biotyper (Bruker Daltonics). Výběr 

kmenů byl realizován tak, že od jednoho pacienta 

byl zařazen vždy jen jeden kmen Pseudomonas 

aeruginosa, který byl izolován jako první.

Rezistence k antimikrobiálním přípravkům 

byla stanovena standardní diluční mikrometo-

dou podle kritérií EUCAST (13). Referenční kmeny 

Escherichia coli ATCC 25922, Escherichia coli ATCC 

35218 a Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 

sloužily k protokolované kontrole kvality.

U kmenů Pseudomonas aeruginosa s mini-

mální inhibiční koncentrací meropenemu přesa-

hující 2 mg/l, izolovaných v průběhu tří měsíců 

(od 1. 11. 2012 do 31. 1. 2013), byla provedena 

analýza na průkaz metalo-beta-laktamáz, serino-

vých karbapenemáz, AmpC enzymů a stanove-

na jejich klinická významnost. K fenotypovému 

průkazu produkce karbapenemáz byl použit 

modifikovaný Hodgeho test, CD test (schéma 1) 

pro detekci serinových karbapenemáz a mDDST 

k průkazu metalo-beta-laktamáz (schéma 2) 

za použití EDTA (14, 15). K průkazu AmpC byl 

použit modifikovaný AmpC test (schéma 3) (16).

K detekci genů kódujících produkci meta-

lo-beta-laktamáz a serinových karbapenemáz 

byla použita polymerázová řetězová reakce. Byla 

zvolena sada specifických oligonukleotidových 

primerů kódujících nejčastěji se vyskytující seri-

nové karbapenemázy patřící do třídy A (NMC, 

SME, IMI, KPC a GES typy), třídy D (OXA-23 

a OXA-48) a metalo-beta-laktamázy (IMP, VIM, 

SIM typy) (17–25). Jako pozitivní kontrola byl 

použit kmen se známým zastoupením karba-

penemáz (produkující KPC-2 enzym) poskytnutý 

Ing. J. Hrabákem, Ph.D., z Ústavu mikrobiologie 

Lékařské fakulty UK v Plzni.

Výsledky
V uvedeném období bylo izolováno cel-

kem 11 342 kmenů Pseudomonas aeruginosa 

z klinického materiálu pacientů hospitalizova-

ných ve FNOL a 1 341 kmenů v případě pacien-

tů VNOL. Tabulky 1 a 2 dokumentují rezistenci 

k antimikrobiálním přípravkům.

Z výsledků je zřejmé, že prevalence kmenů 

rezistentních k beta-laktamovým antibiotikům 

ve FNOL se v roce 2013 pohybuje v  rozme-

zí od 28 % (ceftazidim) do 43 % (meropenem), 

ve VNOL jsou tyto hodnoty ještě vyšší (38 %, 56 %). 

Neméně znepokojující je rezistence k dalším anti-

mikrobiálním přípravkům, v případě ciprofloxaci-

nu 45 % ve FNOL a 57 % ve VNOL; u gentamicinu 

33 % v obou zdravotnických zařízeních.

Dalším alarmujícím faktem je vzrůstající trend 

rezistence, který je patrný zejména u meropene-

mu (ve FNOL z 30 % v roce 2008 na 43 % v roce 

2013, ve VNOL ze 46 na 56 %) a piperacilinu s ta-

zobaktamem (z 6 na 37 %, resp. ze 7 na 46 %). 

Dobrou citlivost si kmeny Pseudomonas aerugi-

nosa zachovávají pouze k amikacinu a kolistinu 

(5 %, resp. 0 % v obou sledovaných nemocnicích 

v první polovině roku 2013).

V uvedeném tříměsíčním období bylo iden-

tifikováno celkem 57 meropenem-rezistentních 

kmenů Pseudomonas aeruginosa od pacientů 

hospitalizovaných ve FNOL a VNOL. Produkce 

metalo-beta-laktamáz a serinových karbape-

nemáz nebyla prokázána a rezistence k mero-

penemu byla podmíněna především produkcí 

AmpC a ztrátou stěnových porinů.

Meropenem-rezistentní kmeny byly nej-

častěji izolovány z endosekretu (30 %) a moči 

(20 %). V 32 případech (56 %) se jednalo o paci-

enty s pneumoniemi, u 8 pacientů (14 %) byla 

diagnostikována uroinfekce, u 3 (5 %) infekce 

v místě operačního výkonu, jiná diagnóza byla 

stanovena u 14 (25 %) nemocných.

Diskuze
Nezbytným předpokladem pro stanovení 

základních schémat antibiotické léčby nozoko-

Schéma 1. CD test k průkazu serinových karba-

penemáz třídy A

3-APB – 3-aminofenylboritá kyselina

Schéma 2. Modif ikovaný DDST pro detekci 

metalo-beta-laktamáz

EDTA – ethylendiamintetraoctová kyselina

Schéma 3. Modifikovaný AmpC test pro detekci 

AmpC beta-laktamáz
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miálních infekcí jsou údaje o nejčastějších bak-

teriálních patogenech a jejich rezistenci k anti-

biotikům, včetně jejího vývoje (12). V současné 

době je zřejmé, že antibiotická léčba v intenzivní 

péči musí být zahájena co nejdříve, například 

v případě sepsí do 1 hodiny (26). V tak krátkém 

časovém intervalu po stanovení diagnózy bakte-

riální infekce však ve většině případů není možné 

přesně určit etiologické agens a jeho citlivost 

k antibiotikům. Na druhé straně však nasazení 

adekvátní antibiotické léčby může významně 

přispět k přežití pacienta a je tedy nutné zajistit co 

nejvyšší pravděpodobnost účinku antibioterapie.

Z našich výsledků vyplývá stoupající četnost 

kmenů Pseudomonas aeruginosa rezistentních 

k meropenemu a piperacilinu s tazobaktamem. 

Narůstající spotřeba karbapenemů a antimikro-

biálního přípravku piperacilin/tazobaktam 

pravděpodobně podmiňuje vzestup odolnosti 

Pseudomonas aeruginosa k jejich účinku (27). U in-

fekcí vyvolaných těmito kmeny se pak markantně 

zužují terapeutické možnosti a jedinou volbou 

často zůstávají pouze kolistin a amikacin. Tato 

skutečnost představuje u řady pacientů význam-

nou limitaci antibiotické léčby z důvodu farma-

kokinetických vlastností uvedených antibiotik 

a jejich toxicity.

Při pohledu na rezistenci Pseudomonas ae-

ruginosa je zřejmé, že v případě předpokladu 

etiologické role tohoto species je vhodné apli-

kovat terapii založenou na kombinaci vhodného 

beta-laktamového antibiotika (meropenemu, 

imipenemu, piperacilin/tazobaktamu, ceftazi-

dimu) s gentamicinem. Samozřejmě po určení 

etiologického agens a event. potvrzení citlivosti 

je velmi vhodné aplikovat deeskalační princip, 

například vysazení gentamicinu a ponechání 

beta-laktamového antibiotika. Možnosti anti-

biotické léčby případných pseudomonádových 

infekcí jsou uvedeny v tabulce 3.

Zvyšující se četnost meropenem-rezistent-

ních kmenů Pseudomonas aeruginosa je velmi 

znepokojivým faktem, který vyžaduje realizaci 

všech opatření s cílem omezit tuto rezistenci. 

Možným řešením, mimo racionální antibiotic-

kou politiku, je aplikace ertapenemu v případě 

etiologické role enterobakterie s produkcí širo-

kospektrých beta-laktamáz typu ESBL a AmpC, 

protože lze předpokládat nižší selekční tlak 

na vývoj rezistence k imipenemu a merope-

nemu (27).

Podpořeno grantem IGA NT/14398.
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2011
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2012
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