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Vyvoj rezistence invazivnich bakterii v souvislosti
se spotrebou antibiotik
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Zvysujici se odolnost bakterialnich patogenti k antibiotické 1é¢bé pfedstavuje dilezity zdravotnicky problém. Je ziejmé, Zze nedilnou
soucasti vychozich zdroja racionalni antibiotické Ié¢by je surveillance bakterialni rezistence. Cilem predlozené prace byla analyza re-
zistence invazivnich bakterialnich patogent izolovanych z hemokultur ve vztahu ke spotfebé antimikrobnich pfipravka. Ze ziskanych
vysledk vyplyva znepokojiva situace v rezistenci nékterych invazivnich bakterii k antimikrobnim Iéciviim. Pfes pokles spotieby cefalo-
sporind lll. generace a fluorochinolonti dochazi ke zvysovani rezistence Klebsiella pneumoniae k témto antibiotikim. Pfimy vztah mezi
nardstem spotieby a bakterialni rezistenci byl zaznamenan u piperacilin/tazobaktamu a karbapenem. Pro dalsi obdobi je nezbytné
provadéni surveillance bakterialni rezistence a dodrzovani zasad racionalni antibiotické |écby, protoze jen tak je mozné zpomalit tempo
uvedeného negativniho vyvoje.
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Development of resistance of invasive bacteria related to antibiotic consumption

Increasing resistance of bacterial pathogens to antibiotic therapy represents a serious health problem. It is apparent that an integral part
of the sources of rational antibiotic therapy is surveillance of bacterial resistance. The present study aimed at analyzing the resistance
of invasive bacterial pathogens isolated from blood cultures with respect to consumption of antimicrobial agents. The obtained results
suggest a worrying situation concerning the resistance of certain invasive bacteria to antimicrobial drugs. Despite reduced consumption
of third-generation cephalosporins and fluoroquinolones, the resistance of Klebsiella pneumoniae to these antibiotics continues torise.
A direct association between increased consumption and bacterial resistance was noted in piperacillin/tazobactam and carbapenems.
In the following period, surveillance of bacterial resistance and adherence to the principles of rational antibiotic therapy are necessary
to slow down the pace of this negative trend.
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Uvod
Vysokd odolnost bakteridlnich patogent

Obrdzek 1. Rezistence invazivnich izolatl Klebsiella pneumoniae k cefalosporindm Ill. generace v Evropé
(http://www.ecdc.europa.eu/en/healthtopics/antimicrobial_resistance/database/Pages/database.aspx)
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mozného selhanf antibiotické Iécby a souvisejici
vys$s$i morbidity i mortality (1-4). Je tedy zfej-
mé, Ze bakteridIni rezistence by méla byt velmi
peclivé sledovédna nejen v rdmci jednotlivych
zdravotnickych zafizeni, ale soucasné ve vét-
sich epidemiologickych jednotkach (5, 6). Jako
priklad Ize uvést surveillance bakteridlnf rezis-
tence invazivnich bakteridlnich izolatl v Evropé
(EARS-Net). Nékteré udaje uvedené v této data-
bézi jsou alarmujici a dokumentuji vyznamnost
uvedeného problému (6). Napfiklad v pripadé
Klebsiella pneumoniae, jednoho z nejcastéjsich
nozokomialnich bakteridlnich patogent, pfe-
sdhla v roce 2013 rezistence k cefalosporiniim
lll. generace u izolatd z krve hranici 50% v celé
fadé evropskych zemi, véetné Ceské republiky
(obrédzek 1).

Vyznamnou pfic¢inou vzniku a Sifeni bak-
teridInf rezistence je aplikace antibiotik a jejich
selekénf tlak (7, 8). Z tohoto divodu raciondlnf

[ Sto < 10% t

B 10 to < 25%

. 25 to < 50%

. = 50%

B No datareported orless than 10 isolates
[ Notincluded

e

mm Liechtenstein
mm Luxembourg
mm Malta

(C) BCOC/Dundes /TESSy

www.klinickafarmakologie.cz | 2015;29(2) | Klinicka farmakologie a farmacie



Origindlni prdce

Graf 1. Procentudini zastoupeni bakteridlnich druhd v hemokulturdch
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Tabulka 1. Rezistence invazivnich gramnegativnich bakterii k antibiotikim ve FNOL (v procentech)

Bakterialni druh  Rok 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Escherichiacoli ~ Poc¢etkmenti 78 129 141 173 150 151 73 104
AMI 77 93 35 52 33 4,6 9,6 38
AMS 34,6 32,6 355 48,6 28,7 39,7 26,0 30,8
clp 30,8 40,3 27,7 30,1 253 27,2 24,7 279
oL 0,0 08 0,7 0,6 0,7 00 0,0 00
CRX 19,2 17,8 17,0 231 16,0 159 13,7 11,5
CTX 12,8 12,4 1,3 15,6 13 139 11,0 1,5
GEN 90 11,6 12,1 75 10,7 159 82 8,7
MER 0,0 00 0,0 00 0,0 00 0,0 00
PPT 12,8 10,1 12,1 179 14,7 17,2 82 13,5
Klebsiella Pocetkmenti 113 159 136 105 82 108 86 123
pneumoniae AMI 88 195 140 190 146 93 93 98
AMS 62,8 69,2 75,0 74,3 793 64,8 68,6 68,3
cip 42,5 61,6 58,1 619 61,0 54,6 58,1 62,6
oL 0,0 0,0 2,2 3,8 6,1 6,5 58 41
CRX 549 64,8 61,0 619 69,5 56,5 60,5 66,7
CTX 24,8 51,6 515 49,5 634 519 57,0 62,6
GEN 301 49,7 56,6 514 58,5 509 54,7 61,8
MER 0,0 0,6 0,0 1,0 0,0 0,0 1,2 1,6
PPT 46,9 553 51,5 57 659 54,6 64,0 63,4
Pseudomonas Pocetkmend 93 108 m 93 86 106 68 105
aeruginosa AMI 3 19 45 1,0 58 57 29 38
cp 44 43,5 459 516 45,3 509 574 552
oL 2,2 19 1.8 2,2 1,2 0,0 1.5 0,0
C1z 26,9 324 333 344 30,2 24,5 397 371
GEN 215 31,5 324 355 37,2 36,8 45,6 419
MER 36,6 42,6 41,4 419 55,8 46,2 515 55,2
PPT 151 12,0 n7 129 372 40,6 529 46,7

Legenda: AMI — amikacin, AMS — ampicilin/sulbaktam, CIP — ciprofloxacin, COL - kolistin, CRX — cefuroxim,

CTX - cefotaxim, CTZ - ceftazidim, GEN — gentamicin, MER — meropenem, PPT — piperacilin/tazobaktam
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antibioticka politika, ve smyslu restrikce urci-
tych antimikrobnich pfipravkd a pfislusnych
antibiotickych skupin s cilem omezit jejich se-
lekeni tlak, patif k moznym fesenim uvedeného
problému. V posledni dobé se vsak v odborné
literatufe objevuji sdéleni dokladujici, Ze vztah
mezi aplikaci vybranych antibiotik a bakterialni
rezistenci nemusf byt ve vzajemné pfimé souvis-
losti. Napfiklad Haller a kol. nepotvrdili pozitivni
korelaci mezi bakteridlni rezistenci k cefalospo-
rindm Ill. generace s jejich vlastni spotiebou (9).
Rovnéz Htoutou Sedlakova a kol. uvadéji pokles
spotreby cefalosporind Ill. generace a fluoro-
chinolonl za souc¢asného zvysovéani odolnosti
bakterii k témto antibiotikdim (10).

K ddlezitym klinickym materidldm pro de-
tekci bakteridInich patogenl patff krev, prede-
vsim v pifpadé infekci krevniho fecisté a sepsi.
Cetnost invazivnich bakteri izolovanych z krve
a hodnoceni vyvoje jejich rezistence jsou vy-
znamnym zdrojem pro racionalnf antibiotickou
[é¢bu. Cilem predlozené prace byla analyza
rezistence invazivnich bakteridlnich patogend
izolovanych z hemokultur ve vztahu ke spotfebé
antimikrobnich pfipravkd.

Material a metody

V obdobi od 1. 1. 2007 do 31. 12. 2014 byla
u vybranych bakteridlnich patogend, izolova-
nych z hemokultur pacientd hospitalizovanych
ve Fakultni nemocnici Olomouc (FNOL), sta-
novena rezistence k antibiotikim standardnf
dilu¢ni mikrometodou podle kritérii EUCAST
(11). Referen¢ni kmeny Escherichia coli ATCC
25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,
Staphylococcus aureus ATCC 29213 a Enterococcus
faecalis ATCC 29212 byly pouzity k protokolované
kontrole kvality.

Vybér kmen( byl realizovan zafazenim vzdy
jen jednoho kmene daného bakteridlniho druhu,
ktery byl izolovan z hemokultury pfislusného
pacienta jako prvni v ¢asovém intervalu 90 dnl.
Kidentifikaci byly pouzity standardni mikrobio-
logické postupy, ve vybranych pffpadech auto-
matizovany systém Phoenix (Becton Dickinson)
a systém MALDI-TOF (Biotyper Microflex, Bruker
Daltonics).

Absolutni spotfeba jednotlivych antibiotik
byla vyjadfena v definovanych dennich dav-
kdch pomoci ATC/DDD systému a pfevedena
na procentudlni vyjadfeni v rdmci pfislusnych
antibiotickych skupin (12).

Vysledky
Ve sledovaném obdobi 8 let bylo z hemo-
kultur pacientl hospitalizovanych ve FNOL



izolovéno celkem 11025 bakteridlnich kmend.
Graf 1 uvadi procentudlni zastoupeni jednotlivych
bakteridlnich druhl a skupin. Nejcetngjsi byly
koaguldza-negativni stafylokoky (KNS), které vsak
vzhledem k zastoupeni cetnych stafylokokovych
druh a jejich obtizné klinické interpretaci nebyly
hodnoceny z hlediska rezistence k antimikrobnim
piipravkdm. Vedle KNS prekrocily hranici 5% Cet-
nosti kmeny Escherichia coli Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus
a enterokoky. V piipadé enterokokd se v 61%
jednalo o Enterococcus faecalis.

Tabulka 1 uvadi rezistenci gramnegativnich
invazivnich bakterii s nejvyssi cetnosti zachytu
z hemokultur (Klebsiella pneumoniae, Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa) k vybranym anti-
biotik&im.

Z uvedenych Udaju je zfejmé, ze ve sledo-
vaném obdobi doslo k vyznamnéjsimu nardstu
rezistence invazivnich kmen0 Klebsiella pneu-
moniae k ciprofloxacinu, cefuroximu, cefotaxi-
mu, gentamicinu a piperacilin/tazobaktamu.
V pfipadé Pseudomonas aeruginosa bylo zazna-
menano zvyseni Cetnosti rezistentnich kmen(
k ciprofloxacinu, ceftazidimu, gentamicinu, me-
ropenemu a piperacilin/tazobaktamu. Naopak
7adna podstatnd zména nebyla prokdzana
u Escherichia coli.

Tabulka 2 popisuje vyvoj rezistence kmen(
Staphylococcus aureus a Enterococcus faecalis,
izolovanych z krve pacientll hospitalizovanych
ve FNOL, k pfislusnym antimikrobnim pffpravkdim.

Z vysledkl vyplyvd, ze doslo k navyse-
ni ¢etnosti erytromycin-rezistentnich izolatd
Enterococcus faecalis. \V piipadé Staphylococcus
aureus nebyla podstatna zména rezistence pro-
kdzana. Frekvence methicilin/oxacilin-rezistent-
nich kmenl Staphylococcus aureus (MRSA) se
pohybovala v rozmezi 3-11 %.

Data o spotiebé antibiotickych skupin
ve FNOL jsou uvedena v tabulce 3. Lze doku-
mentovat, ze dochézi k narlstu spotieby karba-
penemU a piperacilin/tazobaktamu. Spotfeba
cefalosporin Ill. generace je relativné nizka
s klesajici tendenci. Rovnéz aplikace fluorochi-
nolond klesla 0 21 % pfi porovnani rokd 2007
a 2014. Spotieba ostatnich antibiotickych skupin
je relativné stabilni.

Grafy 2 a 3 uvadéji pro ndzornost vyvoj re-
zistence Klebsiella pneumoniae a Pseudomonas
aeruginosa v souvislosti se spotfebou cefalo-
sporinl IIl. generace a karbapenemd.

Diskuze
Pojem bakteridlni rezistence se objevil jiz
s prvnim pouZitim modernich antimikrobnich
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Tabulka 2. Rezistence invazivnich grampozitivnich bakterif k antibiotikdim ve FNOL (v procentech)

Bakterialni druh ATB 2007

2008

2009 2010 2011 2012 2013 2014

Staphylococcus  Pocet kmenl 68 920 77 72 60 65 46 56
aureus P 88 89 65 97 83 62 130 36
cu 62 78 91 153 133 108 196 107
cot 29 1) 26 00 17 00 22 00
ERY 206 11 104 194 217 169 304 196
GEN 59 44 39 56 50 154 65 107
OXA 59 67 39 69 83 31 109 54
TEl 00 00 00 00 00 00 00 00
VAN 00 00 00 00 00 00 00 00
Enterococcus Pocet kmenui 60 50 28 32 23 26 20 36
faecalis AMP 67 20 00 00 00 00 00 00
ERY 683 600 786 750 739 615 900 917
TEl 00 20 00 00 00 00 00 00
VAN 00 20 00 00 00 00 00 00
TG 00 00 00 00 00 00 00 00

Legenda: CIP - ciprofloxacin, CLI — klindamycin, COT - kotrimoxazol, ERY — erytromycin, GEN — gentamicin,
OXA — oxacilin, TEl - teikoplanin, VAN — vankomycin, AMP — ampicilin, TIG - tigecyklin

Tabulka 3. Struktura spotfeby vazanych antibiotik podle skupin ve FNOL v obdobi 2007-2014

(v procentech)

Antibioticka skupina 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
kombinované aminopeniciliny 42,8 431 42,5 44,8 434 41,1 40,1 375
piperacilin/tazobaktam 11 14 2,1 2,72 2,1 2,5 3,4 3,6
fluorochinolony 82 91 70 59 57 6,0 6,4 6,5
karbapenemy 13 19 2,6 24 3,0 3,5 3,8 54
cefalosporiny I. generace 24 2,2 23 23 23 2,5 2,6 24
cefalosporiny Il. generace 8,2 8,5 74 8,2 8,9 79 8,7 92
cefalosporiny lll. generace 3,4 3,1 2,3 24 24 2,2 2,0 19
aminoglykosidy 53 52 57 45 6,0 6,0 6,0 54
linkosamidy 19 13 19 2,0 23 2,8 1.8 19
glykopeptidy 2,1 19 17 15 14 17 18 24
makrolidy 6,5 73 84 76 72 78 73 75
ostatnf 16,8 15,0 16,1 16,2 153 16,0 16,1 16,3

pripravkd a v soucasné dobé dospél do celosvé-
tového a celospolecenského problému. Tento
fakt podtrhuje skutec¢nost, Ze vyvoj a sifeni bak-
terialni rezistence k antibiotikim a dopady timto
vzniklé na lidstvo byly zahrmuty mezi nejvetsi
globalni rizika. Ve zpravé ,Global Risk Report
2013" je odolnost bakterii k Ucinku antibiotik
uvedena jako riziko pfimo ohrozujici stabilitu
svétového zdravotnického systému, a tojizv ho-
rizontu pfistich deseti let (13).

Bakteridlni rezistence neni teoreticky mikro-
biologicky pojem, ale skute¢nost se zadvaznymi
negativnimi klinickymi dopady. K nim patff pfe-
devsim vyssi smrtnost a kratsi pfezivani pacient(
s infekcemi zpdsobenymi multirezistentnimi
bakteriemi. Jako konkrétni pfiklad Ize pouZit
napfiklad enterobakterie produkujici beta-lakta-

mézy ESBL, schopné inaktivovat Ucinek penicili-
nl a cefalosporin se Sirokym spektrem Gcinku.
Tumbarello a kol. popisuji smrtnost pacientd
s infekci krevniho fecisté zplsobenou ESBL-
pozitivnimi enterobakteriemi, kterd v pfipadé
neadekvatni antibiotické Ié¢by doséhla az 60 %
(2).Hanulik a kol. dokumentuiji, ze mortalita paci-
entl s nozokomidlni pneumonii byla pfi spravné
inicidInf antibioterapii o 30 % nizsf, nez u pacien-
td IéCenych antibiotiky na které byla u ur¢enych
bakteridInich plvodcl stanovena rezistence (3).

Problematika vztahu mezi selekénim tla-
kem antimikrobnich pfipravkd a sitfenim bak-
teridIni rezistence je velmi slozitd a predstavuje
komplexni systém, v némz ma vyznamnou
roli cela fada dalsich faktord, jako napfiklad
rekombinac¢ni bakteridIni procesy. Stale se
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Graf 2. Rezistence Klebsiella pneumoniae k cefotaximu v souvislosti se spotfebou cefalosporind Ill. generace

70 4
m Spotreba (% z celkové spotieby vsech antibiotik)
—Rezistence (v %) L
60 - ° 3,5
/ \/ -
50 -
2,5
40 -
- 2
30
1,5
20 -
-1
10 - 0,5
0 0

2007 2008 2009 2010

2011 2012 2013 2014

Graf 3. Rezistence Pseudomonas aeruginosa k meropenemu v souvislosti se spotfebou karbapenem
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uplatiiuje pfimy pfi¢inny vztah mezi spotfe-
bou a bakteridIni rezistenci, soucasné je vsak
stale castéji dokumentovan nepfimy vztah,
kdy uvedend spojitost neni zfejma (9, 10, 14).
Stoupajici rezistence Klebsiella pneumoniae k ci-
profloxacinu a cefotaximu pfi klesajici spotfebé
cefalosporinl Ill. generace a fluorochinolont
byla zaznamendna i v nasi studii. Naopak zvy-
Sujici se spotfeba piperacilin/tazobaktamu je
doprovézena narlstem rezistence Klebsiella
pneumoniae k tomuto antibiotiku. V pfipadé
Pseudomonas aeruginosa je zfejma spojitost
mezi vysokou odolnosti tohoto species k me-
ropenemu a spotfebou karbapenemd.

Z predlozenych udajd déle vyplyva vysoka
Cetnost kment Klebsiella pneumoniae s rezisten-
ci k cefalosporindm lll. generace, kterd ve FNOL
v roce 2014 doséhla hodnoty 63 %. Pro porovnani,
vroce 2013 byla tato hodnota v celé CR na Grovni
529% (6). Za velmi znepokojivou je nutné pova-
7ovat 55% cetnost meropenem-rezistentnich
kmenU Pseudomonas aeruginosa ve FNOL v po-
slednim roce studie. V roce 2013 bylo v CR 16%
kmenl Pseudomonas aeruginosa rezistentnich
ke karbapenem(m a je zfejmé, Ze situace ve FNOL
je podstatné horsi. Tato skutecnost ziejmé souvisi
se zvysujici se spotfebou imipenemu a merope-
nemu, které je nutné aplikovat v pfipadé tézce
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probihajicich bakteridlnich infekci vyvolanych
enterobakteriemi s produkcf Sirokospektrych
beta-laktamaz ESBL a AmpC. Frekvence MRSA
v hemokulturdch ve FNOL v roce 2014 byla 5%,
pficemz na rovni celé CRv roce 2013 byla zazna-
menana 13% cetnost téchto kmend.
Prdce byla podpofena grantem
IGAMZ CR ¢ NT 14398.
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