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Ceftolozan/tazobaktam je antibiotikum kombinujici nového zéastupce cefalosporin(l s inhibitorem betalaktamazy. Zakladni
indikaci pro pouziti tohoto antibiotika jsou komplikované nitrobfisni infekce a komplikované infekce mocového systému.
Postupné se také dokumentuje vysokd efektivita ceftolozan/tazobaktamu v pfipadé terapie infekénich komplikaci v jinych
kompartmentech, zejména pokud se jedna o infekce rezistentnimi kmeny Pseudomonas aeruginosa. Terapie infek¢nich kom-
plikaci zplsobenych timto patogenem jsou velmi komplikované a mnohdy vyzaduji zdsadni kompromis mezi schvalenou
indikaci a efektivitou. V kazuistice prezentujeme pfipad téZce popaleného mladého muze s multifokalni infekci zptsobenou
multirezistentni Pseudomonas aeruginosa.

Klicova slova: ceftolozan/tazobaktam, multirezistentni Pseudomonas aeruginosa, popaleniny.

Ceftolozane/tazobactam in treating multifocal infection caused by a multiresistant Pseudomonas aeruginosa strain in
a severely burned patient

Ceftolozane/tazobactam is an antibiotic combining a novel cephalosporin with a beta-lactamase inhibitor. Complicated intra-ab-
dominal infections and complicated urinary tract infections are basic indications for the use of this antibiotic. There has also been
increasing evidence of high efficacy of ceftolozane/tazobactam in treating infectious complications in other compartments, par-
ticularly in the case of infections with resistant Pseudomonas aeruginosa strains. Treatment of infectious complications caused by
this pathogen is very challenging, often requiring a major compromise between an approved indication and efficacy. The case
report presents a severely burned young man with a multifocal infection caused by multiresistant Pseudomonas aeruginosa.

Key words: ceftolozane/tazobactam, multiresistant Pseudomonas aeruginosa, burns.

Uvod

Infekéni komplikace dnes reprezentuji jeden
z hlavnich atributd, které urcuji samotnou Uspés-
nost terapie u pacientl s popélenim. Zejména
pacienti s tézkym a kritickym termickym trau-
matem jsou ohrozeni nejrliznéjsimi potencidlné

patogennimi mikroorganismy s klinickou a labo-
ratorni relevanci v nejrliznéjsich kompartmen-
tech (1). Nejcastejsi infekéni komplikaci u pacien-
td s termickym traumatem je infekce v oblasti
popalené plochy. | kdyZ tato komplikace nenf
zatizena tak zdsadnim dopadem na samotné

preziti pacientd jako napt. infek¢ni komplika-
ce v oblasti dolnich dychacich cest (zejména
ventiladtorova pneumonie) a infekéni komplika-
ce v oblasti krevniho Fecisté, mohou zpomalit
samotny fazovy postup v hojeni rany se viemi
navazujicimi konsekvencemi (riziko patologické-
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ho typu hojenf rany, prodlouzZeni hospitalizace,
narUst nakladd na terapii apod.) (2, 3).

Podobné jako i u jinych kriticky nemocnych
pacientU je také u pacientl s termickym trauma-
tem kazdoro¢né zaznamendavéan neuspokojivy
trend nérUstu prevalence rezistentnich kmen(
bakterii. Tento trend akceleroval zejména v po-
sledni dekddé. Disledkem je mnohdy velmi
obtizné volba optimalni a efektivni antimikro-
bidIni strategie.

Rychlost zavadéni novych antimikrobial-
nich pfipravkd do klinické praxe nekorespon-
duje s trendem narUstu rezistence jednotlivych
potencidlné patogennich mikroorganismd. Jako
zcela zasadni se tento problém jevi zejména
v oblasti gramnegativniho spektra bakterif
Pseudomonas aeruginosa spolu se zastupci ce-
ledi Enterobacteriaceae (Klebsiella sp., Citrobacter
sp., Enterobacter sp., aj.).

Ceftolozan/tazobactam pfedstavuje novou
kombinaci betalaktamu s inhibitorem betalak-
tamazy (4). In vitro aktivita tohoto antibiotika
zahrnuje jak kmeny enterobakterif véetné kme-
n0 produkujicich Sirokospektré betalaktamazy
(in vitro byla prokdzand inhibice nékterych tfid
sirokospektrych betalaktamdz), tak také citlivé
multirezistentni kmeny Pseudomonas aeruginosa.

Zé&kladni indikaci pro terapii timto cefa-
losporinem jsou komplikované nitrobfisni infek-
ce (clAl - complicated intraabdominal infection)
a komplikované infekce moc¢ového systému (cU-
Tl — complicated urinary tract infection). V obou
indikacich byla reportovéna efektivita kolem
80 % (5).

V kazuistice prezentujeme pfipad tézce po-
péleného mladého muze, u kterého bylo podani
ceftolozan/tazobaktamu v terapii infekénich
komplikaci nejen rozumnou, ale zejména efek-

tivni volbou.

Kazuistika

V kazuistice popisujeme pffpad muze, ktery
utrpél popéleniny zpUsobené elektrickym ob-
loukem pfi prelézéni vagénl na nadrazi. Prijaty
byl na nasi kliniku cestou oddélenf urgentniho
pFijmu, vzhledem k tomu, Ze po zdsahu elektric-
kym proudem doslo ke kratkodobé ztraté védom
s asociovanym padem ze 4 metrd. V rdmci inicial-
niho spirdiniho CT byla zjisténa fraktura levé klicni
kosti starsiho data a oboustrannd kontuze plic.

Vzhledem k rozsahu a lokalizaci popaleni
bylo provedeno vstupni o3etfen{ v celkové ane-

Obr. 1. Zhojené defekty v oblasti pravé doini koncetiny

stezii na opera¢nim sdle, nikde nebyly deteko-
vany mista kontaktu, dle charakteru poranéni se
jednalo spise o ozehnuti elektrickym obloukem
nez o samotny prichod elektrického proudu.
Celkovy rozsah popélené plochy byl 36 % TBSA
(total body surface area) s jedinou zaznamena-
nou cirkularitou, ktera byla lokalizovana v oblasti
pravého bérce. Jinak byly popaleniny lokalizo-
vany dominantné v dorsélnich oblastech trupu
a koncetin. Hloubka témér vsech popalenych
ploch byla hodnocena jako gr. llb-Ill, tedy vech-
ny plochy byly jiz od pocéatku bez jednoznacné-
ho potenciélu ke spontanni reepitelizaci v ramci
uzaveru vzniklych defektl. Pouze popaleniny
v oblasti obliceje byly gr. lla=b.

Po vstupnim osetfeni na operac¢nim séle

byl pacient ponechan na umélé plicni venti-

42 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm 2019; 33(3): 41-45 /

laci a bylo pokracovéno v tekutinové resusci-

taci kombinacf pfirozenych koloidl a zejmé-
na balancovanych krystaloid(. V rdmci lokaInf
terapie byly postupné plochy kombinované
nekrektomovany za pomoci klasické fascialni
nekrektomie a pouziti 40% kyseliny benzoové
v rdmci chemické nekrektomie a nasledné de-
fekty byly kryty dermoepidermdlnimi Stepy.
Jako donorska mista byla volena zejména oblast
stehen. Celkem bylo zatransplantovano 28 %
TBSA. Zantransplantované a zhojené defekty
v oblasti dolnich koncetin jsou zndzornény na
obréazku ¢. 1.

V prabéhu hojeni byla zjisténa lokaIni infekce
v oblasti zbytkovych defektd zad, vzhledem
k Cerstvé pihojenym dermo-epidermalnim sté-

pdm byla nutnd systémova antibioticka terapie.
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Zbytkové defekty v oblasti zad v pribéhu tera-
pie ceftolozan/tazobaktamem jsou znédzornény
na obrazku ¢. 2. Pribéh celé hospitalizace byl
U pacienta doprovazen intenzivni rehabilitacf
a psychologickou podporou.

Mikrobiologicka surveillance
a antimikrobidInf terapie za
hospitalizace

Vzhledem k rozsahu popaélené plochy a je-
jimu silnému znecisténi, pfitomnosti kontuz-
ni plice a nutnosti umélé plicni ventilace byl
U pacienta nasazen v ramci preemptivni terapie
amoxicilin/klavulandt (1,2 g a 8 hod. iv).

Béhem prvniho tydne hospitalizace byla
U pacienta zaznamendna multifokalni infekéni
komplikace. V oblasti popalené plochy byly vy-
kultivovany Bacillus sp., Escherichia coli a zejména
Klebsiella pneumoniae, ktera jiz v tomto obdobf
byla producentem Sirokospektré betalaktama-
zy ESBL (Extended Spectrum Beta Lactamase).
Identicky patogen, ktery byl rovnéz producentem
ESBL byl izolovéan také v oblasti dolnich dycha-
cich cest a krevniho fecisté. Dle antibiogramu
bylo nutno zménit antibiotickou terapii na me-
ropenem (2 g a 8hod.iv.) avzhledem k narlista-
jicimu poctu koaguldza negativnich stafylokokd
7 oblasti nekrektomovanych ploch byla terapie
doplnéna také o vankomycin (1 ga 12 hod. iv.).

Prvni izolace multirezistentnich kmen(
Pseudomonas aeruginosa (MDR — multidrug re-
sistance) byla v prlibéhu 3. tydne hospitalizace
v oblasti nekrektomovanych a zatransplantova-
nych ploch zad a dolnich koncetin. Tato izolace
byla nasledné doplnéna také o ESBL-pozitivni
kmeny Enterobacter cloacae zachycené rovnéz
z oblasti popélenych ploch.

Vzhledem k témto kultivacim byla dle vysledk
antibiogramu (rezistence Pseudomonas aeruginosa
k meropenemu), po konzultaci s antibiotickym
stfediskem antibioticka terapie zmeénéna na kombi-
naci tigecyklinu (100 mg Uvodni davka, dale 50 mg
412 hod.iv) samikacinem (1 ga 24 hod.iv.). | pfes
tuto kombinaci dochézf k progresi primarni mono-
fokdInfinfekce zplsobené MDR Pseudomonas aeru-
ginosa do dalsich kompartmentd, a to do krevniho
fecisté a oblasti dolnich dychacich cest s rozvojem
nozokomidlni pneumonie.

Na tuto situaci bylo reagovano vymeénou an-
tibiotika tigecyklin na ceftolozan/tazobaktam.
Primarné byl tento novy cefalosporin podavan
v kombinadi s jinym antibiotikem (@mikacin a ci-
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Obr. 4. Jednotlivé potencidlné patogenni mikroorganismy v riznych kompartmentech a antibiotickd terapie u pacienta v prabéhu hospitalizace
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SSTI - skin and soft tissue infection, BSI — bloodstream infection, LRTI - lower respiratory tract infection, UTI - urinary tract infection

profloxacin 400 mg & 8 hod iv) a nasledné byl
volen v rdmci monoterapie. Celkova délka terapie
ceftolozan/tazobaktamem byla 13 dnf. Davkovanf
bylo po celou dobu podavéni standardnitedy 1g
ceftolozanu/0,5 g tazobaktamu & 8 hodin.

U pacienta doslo k rychlé regresi infekénich
komplikaci ve vsech kompartmentech a k zhojenf
koznich defektl. Pacient byl ndsledné propus-
tén do domaci péce po 48 dnech hospitalizace.
Zhojeny defekt v oblasti zad je zaznamendn na
obrazku ¢. 3.

Izolace jednotlivych potencidiné patogennich
mikroorganism a antibiotickd terapie v priibéhu

hospitalizace je zaznamendana na obrazku ¢. 4.

Diskuze

Ceftolozan/tazobaktam reprezentuje zastup-
ce Sirokospektrych cefalosporinli se specifickou
modifikaci, kterd mu propUjcuje velmi potentni
antipseudomonddovou aktivitu. Diky kombi-
naci s tazobaktamem dochazf k vyznamnému
rozsiteni potencidlniho spektra Gcinku také na
gramnegativni bakterie produkujicf Sirokospektré
betalaktamazy (6).

Vysokd mira ucinnosti vaci kmenlm
Pseudomonas aeruginosa se prokézala diky ana-
lyze 3851 testovanych kmenU v letech 2012-2015
ze 32 nemocnic v USA (7). Ceftolozan/tazobaktam
si zachoval efektivitu vici 97 % ze vech patogen(
i pfesto, e z tohoto poctu bylo celkem 607 mul-
tirezistentnich kmend Pseudomonas aeruginosa.

Ceftolozan/tazobaktam byl plvodné indi-
kovan pro terapii clAl a cUTI. K témto indikacim

pribyly v roce 2016 také infekéni komplikace
v oblasti dolnich dychacich cest — nozokomi-
alni a ventiladtorovd pneumonie (8). American
Thoracic Society a Infectious Diseases Society of
America v ramci svych doporucenfjednoznacné
preferuji monoterapii ceftolozan/tazobaktamem
u ventildtorové a nozokomialni pneumonie
s etiologickou roli Pseudomonas aeruginosa pred
poddvanim aminoglykosidd. Divodem mUze
byt zejména velikost molekuly aminoglykosidd
a niz8f prostupnost do tkani v porovnani's beta-
laktamovymi antibiotiky. Vsechna dostupnd data
ukazujf na vysokou aktivitu cetolozan/tazobak-
tamu proti kmenlm Pseudomonas aeruginosa.

V rdmci pouzit tohoto cefalosporinu se uka-
zuje, ze diky jeho vysoké efektivité narlistd pocet
,off-label” indikaci, zejména pokud jde o kompli-
kované infekce kiize a mékkych tkani (cSSTI - com-
plicated skin and soft tissue infection) (9, 10, 11, 12).

Hlavnim ddvodem je jednoznacné omezena
moznost terapeutické alternativy zejména u in-
fekenich komplikaci zplsobenych MDR kmeny
Pseudomonas aeruginosa, u kterych je terapeu-
tickd moZnost omezena pouze na aminogly-
kosidy a kolistin. Podobné dynamiky v Ucinku
jsme zaznamenali také my v popsané kazuistice.
Pacient mél pfed podéanim ceftolozan/tazobak-
tamu amikacin bez vyznamnéjsiho klinického
a mikrobiologického efektu — ba naopak doslo
k progresi infekénich komplikaci.

Podobné jako v predchozich pripadech
,off-label” indikace ceftolozan/tazobaktamu
byla zaznamenana jeho vysoka Ucinnost také
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v terapii infekénich komplikaci lokalizovanych
do krevniho fecisté (13, 14).

Nutno oviem dodat, Ze i kdyZ je dokumen-
tovana celd fada Uspéchl i v rdmci off-label
podani v terapii infek¢nich komplikaci stéle
se nejedna o robustni data, protoZze dominujf
pouze jednotlivé kazuistickd sdéleni nebo ma-
|é soubory pacientl. Hlavni limitaci doposud
vsech publikaci s ,off-label” indikaci ceftolozan/
tazobaktamu je skute¢nost, Ze hodnoceni bylo
retrospektivni. Sledovand kohorta pacientd byla
velmi heterogennia v pfipadé komplikovanych
infekci ktize a méekkych tkanf byla hodnocena
také odlisna origa infekeni komplikace.

Nicméné pokud srovndme zavaznost infek¢-
nich komplikaci s vysokym potencidlem letality
u kriticky nemocnych pacientd infikovanych
MDR Pseudomonas aeruginosa, je jasné, ze pocty
|éCenych pacientd ceftolozan/tazobaktamem
i mimo schvalené indikace budou déle narUstat.

Zavér

Zavaznost infekénich komplikac je u pacient
s termickym traumatem reprezentovana zejména
nutnosti dlouhodobého podévani antibiotické
terapie, ktera s sebou pfindsf selekci rezistentnich
kmen( bakteril. V kazuistice prezentujeme pfipad
prvniho pouziti nového cefalosporinu u paci-
entl s timto typem traumatu v Ceské republice.
Vzhledem k vysoké efektivité vici rezistentnim
kmendm Pseudomonas aeruginosa se da predpo-
klddat, Ze dalsi Uspésné pifpady, nejen u popale-
nych pacient(, budou dale pfibyvat.
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