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Reseni infek¢énich komplikaci patfi ke klicovym aspekttm terapie pacient( s termickym traumatem. Zejména pacienti s tézkym
a kritickym rozsahem popaleni jsou kazdodenné konfrontovani s nejriznéjsimi patogeny. Vzhledem k tomu, ze terapie popaleni
je mnohdy zdlouhava, je béhem hospitalizace zaznamenavan nérlst rezistence téchto patogend, ktery vede k ¢asto velmi kom-
plikované antimikrobidlni strategii s omezenymi moznostmi terapie. Zavedeni novych antimikrobidlnich latek do komplexniho
pristupu k terapii pacientli s popalenim vede ke snizeni selekéniho tlaku etablovanych preparat(. Jednim z poslednich zastupci
ze skupiny novych antibiotik je ceftazidim/avibaktam. Jedna se o cefalosporinové antibiotikum s novym nebeta-laktamovym
inhibitorem beta-laktamaz. Mezi zakladni indikace pouziti ceftazidim/avibaktamu patfi komplikované intraabdominaini infek-
ce, komplikované mocové infekce, nozokomialni a ventilatorové pneumonie a déle lé¢ba infekci vyvolanych gramnegativnimi
aerobnimi mikroorganismy u dospélych pacientd s omezenymi lé¢ebnymi moznostmi. V publikaci prezentujeme kazuistiku
kriticky popéleného pacienta s infekci popélenych ploch zplisobenou multirezistentnimi kmeny enterobakterii.

Klicova slova: ceftazidim/avibactam, popaleniny, rezistence bakterii, infekéni komplikace.

Ceftazidime/avibactam in the therapy of infectius complications in patient with critical burns and inhalation injury

Management of infectious complications is one of the key aspects of the therapy of patients with burn injuries. Especially patients
with severe and critical burns are everyday confronted with various pathogens. Therapy of severe burn injury is long-term and we
can observe the increase of antimicrobial resistance in these pathogens which often leads to complicated antimicrobial strategy
with limited therapeutical possibilities. Introduction of new antimicriobial drugs is essential. One of the last respresentatives of
new antibiotics is ceftazidime/avibactam. Ceftazidime/avibactam is a new member of cefalosporine family with non-betalactam,
betalactamase-inhibitor. General indication criteria for ceftadime/avibactam treatment include complicated intraabdominal infec-
tions, complicated urinary infections, nosocomial and ventilator-associated pneumonia and infections caused by gram-negative
multiresistant pathogens with limitation of terapeutical possibilities. In this article, we present a case study of patient with critical
burns and infectious complications caused by multiresistant strains of enterobacteria.

Key words: ceftazidime/avibactam, burns, resistance of bacteria, infectious complications.

Uvod

Management infekénich komplikaci, je i dnes,
pres Siroké moznosti antimikrobidlni terapie jednim
ze z&kladnich atribut urcujicich preZiti téZce popa-
lenych pacientt. Popdlend plocha je bezprostred-

né po termickém traumatu sterilni, protoZe tepelna
noxa destruujici réiznou bunéénou populaci kdize
a podkozi mé za nésledek poskozent také poten-
cidlné patogennich mikroorganism. Vzhledem
ke kratsimu generac¢nimu polocasu patogend (ze-

jména bakterif) spolu s rizikem ¢asné sekundarnf
kontaminace/kolonizace a dalSimu pomnozeni
patogent mdze byt rozvoj infekénich komplika-
cf velmi dynamicky. Tento proces je usnadnén
zejména u stavu rozsahlych hlubokych popa-
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lenin, kdy dochazi ke kompromitaci obrannych
mechanismd lokalnf a systémovou imunosupresf
a tvorbou nekrdzy, kterd predstavuje excelentni
rdstové médium pro patogeny. Vzhledem k vyse
zminénému neprekvapi, Ze infekce popélenych
ploch je jedna z nejcastéjsich komplikaci v pribéhu
lécby téZkého popdleninového traumatu (1). Proces
popisujici rozvoj infekénich komplikaci v oblasti
popélenych ploch je oznacovén jako ,burn-wound
sepsis continuum”. V rdmci tohoto procesu je po-
stupné pomnozeni patogent od kontaminace,
pres kolonizaci/kritickou kolonizaci a lokalni infekci.
Pi dalsi propagaci patogent dochazi k systemati-
zaci celého procesu a rozvoji sepse.

Podobné jako i u jinych kriticky nemocnych
pacientt dochazi béhem hospitalizace k typické
zméné v rdmci patogent zpUsobujicich infeke-
ni komplikace. V priméru béhem 7-10 dni od
Urazu se postupné zacinaji v etiologii infekénich
komplikaci prosazovat gramnegativni bakterie
(zpravidla sekundarné endogenni typ infekce)
a nahrazujf tak grampozitivn{ koky, které jsou
dominantni zejména v prabéhu prvniho poura-
zového tydne (2). Pochopitelné s touto zménou
pfichazf také narlst rezistence jednotlivych pa-
togend, ktery je logickym vyusténim selekéniho
tlaku jednotlivych antimikrobidlnich latek (3).
Selekce multirezistentnich kmend bakterii je
dnes celosvétovym problémem nejen z medi-
cinského, ale zejména ekonomického pohledu.
Implementace novych latek do zavedenych an-
timikrobidlnich strategif jednotlivych pracovist je
tak naprosto nezbytnéa (4). V kazuistice prezen-
tujeme Uspésnou terapii pacienta s kritickym
termickym traumatem a multifokdlni infekéni
komplikaci zplsobené rlznymi multirezistent-
nimi kmeny enterobakterii pomoci nového pre-
pardtu obsahujici ceftazidim/avibaktam.

Kazuistika

V kazuistice prezentujeme pfipad 21letého
pacienta, ktery byl popélen z dévodu pozéru
chaty. Pacient se dokazal z hoficiho objektu do-
stat sdm. Privolany lékar zdravotnické zachranné
sluzby vzhledem k rozsahu a lokalizaci popéleni
spolu s vysoce suspektnim inhala¢nim trauma-
tem a rozvojem Sokového stavu pacienta zain-
tuboval. Nasledné byl pacient transferovan na
Kliniku popalenin a plastické chirurgie FN Brno.

Pacient byl na klinice primdrné o3etfen cestou
operacniho salu, kde byl stanoven presny rozsah
a lokalizace popaleni — popalené plochy prakticky

v celém rozsahu hodnoceny jako gr. Ill (ztrata kiize
v celé tloustce), celkovy rozsah byl zhodnocen
na 43 % TBSA (total body surface area). Déle byla
provedena bronchoskopie z ddvodu zahoteni
v uzavieném prostoru a klinické symptomatologii
pred intubaci, s ndlezem inhala¢niho traumatu
grade 1 (drobné okrsky erytému, pfitomnost sazi,
mirna bronchorrea nebo bronchidlni obstrukce
segmentalniho charakteru) a byly zajistény in-
vazivni vstupy. Vzhledem k hloubce popalenych
ploch bylo nutné provést na nékolika mistech
také escharotomie — uvolnujici narezy (obr. 1).

Pacient byl nasledné hospitalizovan na po-
péleninové jednotce intenzivni péce, kde byla
provadéna kontinuaini monitorace zakladnich
vitélnich funkci, korekce vnitiniho prostred:,
analgetickd a antimikrobidIni terapie. Byly hra-
zeny krevni derivaty, v pocatku taktéz intenziv-
ni podpora katecholaminy z ddvodu obéhové
nestability. Vzhledem k hlubokému popaleni
v oblasti hlavy, krku a hrudniku spolu s inha-
la¢nfm traumatem a ¢asnym rozvojem ventila-
torové pneumonie byla u pacienta provedena
tracheostomie.

Z pohledu lokéInf péce byly postupné pro-
vadény prevazy v celkové anestezii, po demar-
kaci nekréz postupné nekrektomie a nasledné
pfiprava l0zka rany k uzavéru pfilozenfim dermo-
-epidermalnich stépu. Nekrdzy se postupné pro-
pagovaly i do hloubéji uloZzenych struktur, proto
jsme museli nekrektomovat také povrchni ¢asti
m. biceps brachii v oblasti levé horni koncetiny
adistalni ¢lanky vsech prstli levé horni koncetiny.

Postupné dochazi k tvorbé jizevnatych formaci
zejména v oblasti krku a rozvoji mentokolické
adheze s nutnosti chirurgické korekce.

Hospitalizace pacienta byla komplikovana
rozvojem posttraumatické stresové poruchy, resp.
progresi akutni reakce na stres do tohoto stavu.

Pacient béhem hospitalizace ¢asto nespo-
lupracujici zejména v pfipadé intenzivni reha-
bilitace, dochézi k rozvoji dalsich jizevnatych
kontrakcf zejména v oblasti pfednich axiladrnich
fas, nicméné tyto feseny konzervativné po do-
hodé s pacientem, ktery jiz dalsi zékrok béhem
hospitalizace odmital (obr. 2). Nasledné paci-
ent propustéen do domaci péce po 99 dnech
hospitalizace. Pacient byl poucen v dalsi péci
o jizvy, byla mu doporucena balneoterapie,
pokracovani v rehabilitaci a laseroterapie. Jiz
béhem hospitalizace byly pacientovi zhotoveny
kompresivni navleky.

Vysledky mikrobiologické
surveillance a antimikrobialni
terapie za hospitalizace

U pacienta byl pfi pfijeti na nasi kliniku em-

piricky nasazen amoxicilin-klavulanat vzhledem
k rozsahu popaélenych ploch, prodlevy od Urazu,
pfitomnosti inhalac¢niho traumatu a nutnosti
umélé plicni ventilace. Na popalenych plochach
byly zachyceny kmeny koaguldza negativnich
stafylokokd, Bacillus spp. a Escherichia coli, vsech-
ny mikroby byly citlivé k potencovanym amino-
penicilindm, proto bylo zvolené antibiotikum
ponechéno. Jiz po prvnim tydnu hospitalizace

Obr. 1. LokdlIniobraz v oblasti pfedni strany trupu a provedeni escharotomii v den pfijeti (A) a treti den

hospitalizace (B)
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doslo k izolaci kombinované gramnegativn{
bakteridlni fléry z oblasti popélenych ploch, a to
Enterobacter cloacae (kmen s primarnf rezistencf)
a Pseudomonas aeruginosa (kmen s primdrnf re-
zistenci). Po konzultaci s antibiotickym centrem
byla provedena zména antibiotické terapie na
tigecyklin a amikacin se zohlednénim uvedenych
gramnegativnich bakterif a stale zachycované
grampozitivni mikrofléry (stafylokoky, enteroko-
ky, Bacillus spp.). BEhem prvnich 20 dnf od Urazu
dochézi také k selekci rezistentnich kmen( bak-
terif a naslednému rozvoji infekénich komplikact
nejen v oblasti popalenych ploch, ale také v ob-
lasti dolnich dychacich cest zplisobené kmenem
Klebsiella pneumonie ESBL+ (Extended-spectrum
beta-lactamases), opakované je vykultivovan koa-
guldza negativni stafylokok v oblasti krevniho
feisté. Dochazi opét k vymeéné antimikrobialnich
latek dle citlivosti a s ohledem na cilové tkané na
vankomycin a meropenem. V dalsim obdobi hos-
pitalizace se dominantné zacaly prosazovat kme-
ny Enterobacter cloacae ESBL+ a multirezistentn{
kmeny Pseudomonas aeruginosa. Dalsi antibiotic-
kd terapie byla volena v ndvaznosti na antibio-
gram jednotlivych patogen. Pfesto nedochézi
ke zlepsovani mikrobiologické situace zejména
v oblasti koznich defektl — chronickych granu-
la¢nich tkdnf. 68. den hospitalizace je vzhledem
kzachycovanym kmenUm a pfi obtizné moznosti
kombinované terapie (Enterobacter cloacae ESBL+
a karbapenem rezistentni Pseudomonas aerugino-
sa) volena monoterapie gramnegativni infekce
ceftazidim/avibaktamem (ve standardnf davce
2,5 g 48 hiv). Pro dalsi infekci krevniho fecisté
zplsobené grampozitivnimi koky je néaslednée
do terapie pfidan opét vankomycin. V pribéhu
nékolika dni dochdzi k postupné eradikaci vsech
multirezistentnich kmenU z oblasti chronickych
granulacnich tkani. Celkovéa doba terapie ceftazi-
dim/avibaktamem byla 11 dni. Prdbéh jednotli-
vych infekénich komplikaci a nase antimikrobidlni
strategie béhem hospitalizace pacienta je zazna-
menana v tabulce 1.

Diskuze

Infek¢ni komplikace zpdsobené multi-
rezistentnimi gramnegativnimi bakteriemi
(Pseudomonas aeruginosa a enterobakterie)
patfi dnes mezi nejvétsi skupinu z pohledu za-
vaznych az zivot ohrozujicich stavl. DUleZitou
ajednu z nejcastéjsich moznosti v terapii téchto
infekénich komplikaci predstavuji beta-laktamo-
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Obr. 2. LokdiIniobraz zhojenych defekti v oblasti predni strany trupu a ddle hornich koncetin (A), jizevnaté
kontraktury dominantné v oblasti prednich axildrnich ras (B)

= 3

Tab. 1. Infek¢ni komplikace v jednotlivych kompartmentech, jejich etiologie a nase antimikrobidini
strategie béhem jednotlivych fdzi hospitalizace

Obdobi hospitalizace
Infekce 0-20 dnf 21-40 dnf 41-60 dni 61-80 dnf
SSTI SKN SKN SKN ENCL ESBL+
Bspp. ENCL Bspp. PSAE MDR
ENFA ENCL ESBL+ ESCO ESCO
ACBA ENCL ESBL+
ESCO PSAE MDR
PSAE
ENCL
KLPN ESBL+
LRTI KLPN ESBL+ KLPN ESBL+ - KLPN ESBL+ PSAE
MDR
BSI SKN SKN - SKN
uTI - - - -
Antimikrobialni latky
Amoxicilin/ Tigecyklin Cefepim Vankomycin
klavulanat Vankomycin Tigecyklin Ceftazidim/
Tigecyklin Meropenem Amikacin avibaktam
Amikacin

SSTI - infekce kiZe a mékkych tkdni (Skin and soft tissue infections), LRTI — infekce v oblasti dolnich dychacich
cest (Lower respiratory tract infection), BSI - infekce v oblasti krevniho fecisté (Bloodstream infection), UTI - infek-
ce mocového systému (Urinary tract infection), SKN — Staphylococcus koaguldza negativni, Bspp. — Bacillus spp.,
ENFA — Enterococcus faecalis, ACBA — Acinetobacter baumannii, ESCO — Escherichia coli, PSAE — Pseudomonas
aeruginosa, ENCL - Enterobacter cloacae, KLPN - Klebsiella pneumoniae, ESBL+ producent Sirokospektré beta-
-laktamdzy (Extended-spectrum beta-lactamases), MDR — multirezistentni (Multidrug-resistant)

va antibiotika vcetné karbapenem. Bohuzel
narUstajici rezistence patogent k témto antimi-
krobidlnim latkam vede k zasadnim dopadim
jak do epidemiologicko-klinické praxe, tak také
do ekonomické stranky terapie.

Rezistence enterobakterii k beta-lakta-
movym antibiotikim, v¢éetné karbapenemd,
je zpusobena nékolika klicovymi procesy, pfi-
¢emz nejdulezitéjsim mechanismem je produk-
ce Sirokospektrych beta-laktamaz (5, 6). Zvlasté
obdvané jsou serinové karbapenemdzy tridy A
dle Amblera a metalo-beta-laktamazy tfidy B
z dévodu inaktivace karbapenemd, které patif
k tzv. last-line” antibiotikdim (7, 8).

Avibaktam pfedstavuje prvniho zéstupce ze
skupiny diazabicyklooktand, non-beta-laktamo-

/ KlinFarmakol Farm 2020;34(4):175

vych inhibitord beta-laktamédz s in-vitro aktivitou
vUci patogendm produkujicim beta-laktamazy
ze skupiny A, C a nékteré enzymy ze skupiny D.
Avibaktam nenf Uc¢inny vici beta-laktamdzam
ze skupiny B (tedy metallo-beta-laktamézam).
Ceftazidim, podobné jako i jiné beta-laktamy
inhibuje syntézu peptidoglykanu bunéné stény
bakterie po navadzani na proteiny vazajici pe-
nicilin (PBPs). Dnes je zakladni limitaci pouzitf
tohoto jinak velmi potentniho beta-laktamu
pravé rozvoj rezistence jak mezi zastupci z Celedi
enterobakterif, tak také u kmen0 Pseudomonas
aeruginosa. Spojeni ceftazidimu s avibaktamem
dramaticky zvysuje vyuzitelnost tohoto antibio-
tika vaci jinak rezistentnim kmendm bakterif, a to

jak multirezistentnim kmendm Pseudomonas
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aeruginosa, tak kmenUm enterobakterif s pro-
dukci Sirokospektrych beta-laktamaz, vcetné
serinovych karbapenemaz (9). Mezi zékladni
indikace pouziti ceftazidim/avibaktamu patfi
komplikované intraabdominalni infekce, kompli-
kované mocové infekce, nozokomiélni a ventila-
torové pneumonie a déle je urcen k lécbé infekci
vyvolanych gramnegativnimi aerobnimi mikro-
organismy u dospélych pacientd s omezenymi
lécebnymi moznostmi (tedy i v pfipadé infekci
klze a mekkych tkanf). Davkovani pfipravku je
2,5 g kazdych 8 hodin. Pripravek je uréen vy-
hradné kintravenéznimu podéni a délka podani
infuze by méla byt 2 hodiny (10).
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prvni pouziti nového cefalosporinu s nebeta-
-laktamovym inhibitorem v terapii infek¢nich
komplikaci pacienta s termickym traumatem.
Zavadéni novych antimikrobidlnich preparatd
je nezbytné pro Uspésnou terapii popalenych
pacientU. Vzhledem k vysoké efektivité mizeme
ocekévat narlst pouziti ceftazidim/avibaktamu
v terapii infekénich komplikaci nejen na poli
popaleninové mediciny.
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