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Infekce zplsobené multirezistentnim Acinetobacter baumannii (MDR-AB) pfedsta-
vuji zdvazny problém zejména u kriticky popalenych pacientd s imunologickou
dysfunkci a nutnosti dlouhodobé intenzivni péce. Vysoka mira rezistence MDR-AB
limituje terapeutické moznosti a je spojena s nepfiznivou prognézou. Izolovany
kmen MDR-AB v nasem pfipadé vykazoval multirezistenci s omezenymi moznostmi
ucinné antimikrobidlni 1é¢by. Na zakladé mikrobiologického vysetieni byla indiko-
vana lécba cefiderokolem. Tato kazuistika podporuje Uspésné vyuziti cefiderokolu
jako ucinné a bezpecné terapeutické alternativy u zavaznych infekci zptisobenych
MDR-AB u popélenych pacientl a zdlraznuje jeho potencialni roli v 1é¢bé infekci,
u nichz jsou etablovana antibiotika netcinna.

Kli¢ova slova: cefiderokol, infekce, dermalni ndhrada.

Cefiderocol in the treatment of infectious complications caused by
a multidrug-resistant strain of Acinetobacter baumannii in a patient
with severe burns

Infections caused by multidrug-resistant Acinetobacter baumannii (MDR-AB) pose
a serious problem, particularly in critically ill burn patients with immunological dys-
function who require long-term intensive care. The high rate of MDR-AB resistance
limits treatment options and is associated with a poor prognosis. The isolated MDR-AB
strain in our case showed multidrug resistance with limited options for effective
antimicrobial treatment. Based on microbiological testing, targeted treatment with
cefiderocol was indicated. This case report supports the successful use of cefidero-
col as an effective and safe therapeutic alternative for severe infections caused by
MDR-AB in burn patients and highlights its potential role in treating infections for
which established antibiotics are ineffective.

Key words: cefiderocol, infection, dermal substitute.

Uvod

Rozsahlé popéleniny jsou provazené ztratou
kozniho krytu, systémovou zdnétlivou reakci
aimunosupresi vytvérejici podminky pro rozvoj
zavaznych infekénich komplikaci. U pacientt
mortality (1), pficemz trendem poslednich let je
narGst vyskytu multirezistentnich (multidrug-re-

sistant, MDR) gramnegativnich patogend, jako
jsou Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter
baumannii (2-4). Podle mezinarodné pfijimané
klasifikace je multirezistence (MDR) definovana
jako necitlivost alespon k jednomu antibiotiku
ve tfech nebo vice skupinach antimikrobialnich
latek. Extenzivni rezistence (extensively drug-re-

sistant, XDR) oznacuje zachovanou citlivost nej-
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vyse k jedné nebo dvéma skupindm antibiotik,
zatimco panrezistence (pandrug-resistant, PDR)
predstavuje necitlivost ke véem testovanym anti-
mikrobialnim latkam (5). Studie zabyvajici se
narUstajici hrozbou antimikrobialni rezistence
(AMR) upozornila, Zze pokud nedojde k zdsad-
nimu obratu ve vyvoji novych Ié¢iv a v man-
agementu infekci, mdze mit AMR do roku 2050
na svédomi az 10 milion umrti ro¢né. Tim by
v mife mortality pfekonala i onkologicka one-
mocnéni (6). Svétova zdravotnickd organizace
varuje pred nastupem ,post-antibiotické éry”,
kdy se i bézné chirurgické vykony a péce o kri-
ticky nemocné stanou zivot ohrozujicimi kv(li
vycerpani Ucinnych terapeutickych moznosti
(7). V centru pozornosti stoji skupina patogent
oznacovana akronymem ESKAPE (Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneu-
moniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa a Enterobacter spp.). Tyto mikroorga-
nismy maji schopnost uniknout uc¢inkdim béz-
nych antibiotik a jsou zodpovédné za vétsinu
nozokomidlnich infekci s vysokou morbiditou
amortalitou (8). Popalenina predstavuje posko-
zenitkang, které vede k poruse bariérové funkce
klze a k rozvoji specifické imunitni dysfunkce.
Infekéni komplikace predstavuji u téchto paci-
entl nejcastéjsi pricinu umrti, kdy tento podil
dosahuje az 75 % u osob s postizenim nad 40%
povrchu téla (9). Gramnegativni kmeny, zejmé-
na Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter
baumannii, tvofi v popaleninovych plochéach
odolné biofilmy a ¢asto vykazuji rezistenci
i k rezervnim antibiotikdim (10). Lécba infekci
zplsobenych extenzivné rezistentnimi (XDR)
nebo panrezistentnimi (PDR) kmeny je proto
vyznamné limitovana a ¢asto vyzaduje pouziti
rezervnich antibiotik s méné pfiznivym bez-
pecnostnim profilem. V tomto kontextu se do
popiedi zajmu dostava cefiderokol, novy si-
deroforovy cefalosporin schvaleny Evropskou
Iékovou agenturou (EMA) k [é¢bé zavaznych
infekci zpUsobenych aerobnimi gramnega-
tivnimi bakteriemi, v¢etné nefermentujicich
druht (Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa) i fakultativné anaerobnich gramne-
gativnich bakterii z fadu Enterobacterales, u do-
spélych pacientli s omezenymi terapeutickymi
moznostmi. Cefiderokol vykazuje stabilitu vici
Sirokému spektru B-laktamaz, véetné serinovych
i metalo-B-laktamaz (napt. KPC, NDM, VIM, IMP
a OXA-48), a predstavuje jednu z rezervnich te-
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rapeutickych moznosti zejména pfi lé¢bé infekci
zpusobenych karbapenem-rezistentnimi gram-
negativnimi patogeny. Diky svému unikatnimu
mechanismu vstupu do bakterialni buriky pro-
stfednictvim transportnich systému pro zelezo
pfekondava nékteré mechanismy bakterialni
rezistence a rozsifuje moznosti lécby jinak ob-
tizné lécitelnych infekci. Katecholovy postranni
fetézec cefiderokolu chelatuje extracelularni
Zelezo, ¢imz vznikly komplex vyuziva bakteridIni
transportni systémy pro pfijem Zeleza ke vstupu
pres zevni membranu do periplazmatického
prostoru. Po prdniku do bunky se cefiderokol
vaZze na penicilin vazajici proteiny (PBP), inhibuje
syntézu bunécné stény a pUsobi baktericidné.
Tento mechanismus umoznuje prekondvat né-
které mechanismy rezistence gramnegativnich
bakterii, zejména snizenou permeabilitu zevni
membrany a aktivni eflux. Tato kazuistika popi-
suje Uspésné vyuziti cefiderokolu v cilené tera-
pii infek¢nich komplikaci u pacienta s kritickym
termickym Urazem, kde selhdvala konven¢ni
antibioticka lécba.

Kazuistika

Popisujeme ptipad 30letého pacienta
s termickym traumatem zpUsobenym poza-
rem s popaleninamill. alll. stupné na 45 % po-
vrchu téla v oblasti trupu, obliceje a koncetin.
Pacient byl pfijat na jednotku intenzivni péce,
APACHE Il skére 8, intubovén, s personalizo-
vanou volumoterapii a obéhovou podporou.
PFi vstupnim o3etfeni bylo zjisténo hluboké
cirkularni popdleni v oblasti obou hornich
koncetin s nutnosti dekompresnich escha-
rotomii. Hospitalizace vyzadovala opakova-
né chirurgické intervence, které zahrnovaly
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prevazy, tangencialni i fascialni nekrektomie
a dermoepidermadlni autotransplantace. Pro
popaleniny v oblasti hornich koncetin byl zvo-
len uzavér postizenych ploch inicidlni aplikaci
syntetické biodegradabilni dermélni ndhrady
NovoSorb® BTM (Biodegradable Temporising
Matrix) v rozsahu 9% povrchu téla (Obr. 1A)
a po jeji 40denni integraci naslednd aplikace
(0,20 mm) dermo-epidermalnich autolognich
stépu. Celkovy pocet operacnich vykont v an-
estezii byl 43, celkova délka hospitalizace 178
dni (106 dnd na JIP, 72 dnl na standardnim
IGzkovém oddéleni). Pacientdv stav byl kom-
plikovan trombdézou panevnich Zil vievo,
segmentalni plicni embolii bilaterdlng, ileem
a exsudativni pankreatitidou s rozvojem pse-
udocysty pankreatu s nutnou transgastrickou
drenazi a septickym Sokem. V pribéhu hos-
pitalizace byla provddéna mikrobiologicka
surveillance mikrobialniho profilu rannych
ploch formou semikvantitativnich otisk,
stérl a pravidelnym kultiva¢nim vysetfenim
moci. Monitoroval se screening kolonizaci
v okoli vstup katétrl s frekventnimi odbéry
hemokultur. Hospitalizace byla komplikovéna
recidivujicimi infekénimi epizodami s vysokou
mikrobiologickou nélozi. U pacienta byla iden-
tifikovana Siroka skala patogent v rliznych
anatomickych lokalitach, zahrnujici nalezy
v dychacich cestach, v ranéch, v oblasti der-
maélnich ndhrad i v punktatu pseudocysty pan-
kreatu. Spektrum izolovanych agens sahalo
od béznych komunitnich kment az po multi-
rezistentni patogeny, jako je Acinetobacter
baumannii. Tato situace vyzadovala indivi-
dualizovanou a dynamickou antimikrobialni

terapii v zavislosti na klinickém stavu a vysled-

Obr. 1. A: Implantovand dermdini ndhrada NovoSorb® Biodegradable Temporising Matrix (BTM),
B: Infekce dermdini ndhrady NovoSorb® Biodegradable Temporising Matrix (BTM), C: Uspésné prihojené
dermoepidermdIni $tépy s vaskularizovanou neodermis
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cich kontinudlni mikrobiologické surveillance  Tab. 1. Pehled izolovanych patogent béhem hospitalizace, lokalizace ndlez(i a aplikovand antimikro-

(Tab. 1). 28. den hospitalizace doslo k rozvoji ~ bidini terapie

Infekéni agens (kultivacni nalez) Lokalizace infekce Antimikrobialni terapie

ventilatorem asociované pneumonie s nasled-

Haemophilus influenzae, Enterobacter asburiae,

nou infekci popaleninovych ploch a syntetické bronchoalveolarni lavaz,

Escherichia coli, Pantoea agglomerans, , cefepim
dermalni nahrady NovoSorb® (BTM) na levé | Staphylococcus aureus rany
horni konéetiné (Obr. 1B), zplisobené multire- | Stenotrophomonas maltophilia, rény tigecyklin

. , . . Acinetobacter baumannii
zistentnim kmenem Acinetobacter baumannii.

Acinetobacter baumannii, Stenotrophomonas

0 kotrimoxazol
maltophilia, Staphylococcus aureus

Patogen byl opakované izolovan z broncho- bronchoalveolarni lavaz

alveolérni lavaze, popéleninovych ran a der- bronchoalveolarni lavaz,

rany, dermalnf nahrady

Acinetobacter baumannii

o , kolistin, cefiderokol
(multirezistentni forma) B !

malni ndhrady BTM. Pfi rutinnim testovani

Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis rany ampicilin/sulbaktam

izoldt vykazoval rezistenci ke kotrimoxazolu,

Staphylococcus aureus rany flukloxacilin

gentamicinu, amikacinu, imipenemu a mero- Klinicky suspektnfinfekce tigecyklin, piperacilin/
pseudocysta pankreatu
tazobaktam

penemu. V ramci rutinniho mikrobiologického

Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Candida albicans

punktat pseudocysty
pankreatu

piperacilin/tazobaktam,
flukonazol

vysSetieni nebyla stanovena citlivost izolatu

Acinetobacter baumannii k cefiderokolu ani

Staphylococcus aureus rany flukloxacilin

hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace
(MIC), protoze toto vysetieni nebylo v dobé
|é¢by rutinné dostupné. Na zakladé mikrobio-
logického nélezu byla inicidlné zahajena Ié¢ba
kolistinem. Po ukonceni terapie kolistinem
pro zhorsovani renalnich parametr(i a nedo-
statecny klinicky efekt byla vzhledem k pre-
trvavajicimu zavaznému klinickému stavu
pacienta, rozsahlému termickému traumatu,
soucasné infekci popaleninovych ran, synte-
tické dermalni nahrady a dolnich dychacich
cest, omezenym terapeutickym moznostem
a po mezioborové konzultaci zahajena lé¢-
ba cefiderokolem (Fetroja®) i.v., v davce 1g
kazdych 8 hodin podavanym v tiihodinové
infuzi. Redukce davky byla zvolena vzhledem
ke zhorseni renalnich funkci pacienta v dobé
zahdjeni |é¢by a odpovidala doporucené-
mu davkovani podle aktualni renalni funk-
ce. Pfestoze soucasna doporuceni povazuji
ampicilin/sulbaktam za zaklad 1é¢by infek-
ci zpisobenych karbapenem-rezistentnim
Acinetobacter baumannii, v nasem pfipadé
byl preferovan cefiderokol s ohledem na kom-
plexni charakter infekce, souc¢asné postizeni
vice anatomickych lokalit (popaleninové rany,
synteticka dermalni ndhrada a dolni dychaci
cesty) a pfedpokladanou pfitomnost dalsich
gramnegativnich patogend.

Délka terapie cefiderokolem byla 7 dnd.
Nésledné doslo k regresi zanétlivych parame-
trd a klinické stabilizaci, s negativizaci kontrol-
nich kultivaci, coz umoznilo uspésné pfihojeni
dermalnich nahrad a koZnich autotransplan-
tatd. Pacient byl po 178 dnech péce propus-
tén do doméciho a ambulantniho o3etfovani
v celkové stabilizovaném stavu.

Diskuze a zaveér

Cefiderokol je sideroforovy cefalosporin
schvéleny Evropskou lékovou agenturou
k |é¢bé zavaznych infekci zplsobenych gram-
negativnimi bakteriemi u dospélych pacientl
s omezenymi terapeutickymi moznostmi.
Jeho spektrum ucinku zahrnuje nefermen-
tujici aerobni gramnegativni bakterie, jako
jsou Acinetobacter baumannii a Pseudomonas
aeruginosa, ale také fakultativné ana-
erobni gramnegativni bakterie z fadu
Enterobacterales, v¢etné kmen( produkuji-
cich ESBL a karbapenemazy. Je povazovan
za rezervni antibiotikum uréené pfedevsim
k 1écbé infekci zplsobenych karbapenem-
-rezistentnimi gramnegativnimi patogeny.
Obsahuje cefalosporinové jadro s katecholo-
vym sideroforovym postrannim fetézcem (11).
Struktura cefiderokolu vykazuje stabilitu vici
sirokému spektru 3-laktamdz, v¢etné ESBL,
AmpC, serinovych karbapenemaz (napt. KPC
a OXA) i metalo-f-laktamaz (napi. NDM, VIM
a IMP). Hlavni klinickou vyhodou cefideroko-
lu je zachovana aktivita vici karbapenem-
-rezistentnim gramnegativnim patogendm
(12, 13, 14). Cefiderokol vyuziva bakterialni
transportni systémy pro piijem zeleza ke vstu-
pu do periplazmatického prostoru, kde se va-
Ze na penicilin vazajici proteiny (PBP), inhibuje
syntézu bunécné stény a pusobi baktericidné.
Multirezistentni Acinetobacter baumannii je
schopen tvorby biofilmu, coz vyznamné pfi-
spiva k jeho perzistenci v organismu a zhor-
Suje eradikaci infekce. Soucasna doporuceni
IDSA a ESCMID povazuji vysokodavkovany
ampicilin/sulbaktam za zéklad Iécby infek-
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ci zplGsobenych karbapenem-rezistentnim
Acinetobacter baumannii, zejména v kombi-
naci s dal$im in vitro d¢innym antibiotikem
u zévaznych infekci. Mezi dalsi terapeutické
moznosti patfi kolistin, tigecyklin, aminogly-
kosidy a cefiderokol. V nasem pfipadé byla
po inicialnilé¢bé kolistinem vzhledem k pre-
trvavajicimu zavaznému klinickému stavu,
postiZzeni vice anatomickych lokalit (popa-
leninové rany, syntetickd dermalni ndhrada
a dolni dychaci cesty), omezenym terapeu-
tickym moznostem u konkrétniho pacienta
a po mezioborové konzultaci zvolena lé¢ba
cefiderokolem. Limitaci pfedlozené kazuistiky
je absence vysledk testovani citlivosti izo-
latu Acinetobacter baumannii k cefiderokolu
véetné hodnot minimalni inhibi¢ni koncent-
race (MIC). Hodnoceni u¢innosti 1é¢by proto
vychdzi predevsim z klinického prabéhu,
negativizace kontrolnich kultivaci a celkové
klinické odpovédi pacienta. Studie CREDIBLE-
CR a dalsi recentni publikované systematické
prehledy potvrzuji klicové postaveni cefidero-
kolu v moderni antibiotické racionalizaci péce
(15, 16). Profil nezadoucich ucinka cefideroko-
lu zahrnuje gastrointestinalni poruchy, bolesti
hlavy, hypokalemii, kasel a nevolnosti a je
prekonan jeho pfinosy (17, 18). Pfipravek pro-
kazal snasenlivost a bezpecnost. Extenzivné
rezistentni gramnegativni bakterie (XDR)
a pan-rezistentni bakterie jsou dokumento-
véany s celosvétoveé stéle vétsi frekvenci (19).
U popalenych pacientd bylo prokazano, ze
rezistentni infekce s vétsi pravdépodobnosti
progreduji do infekci hlubokych ran a sepse
(20). Antimikrobialni rezistence nar(sta pre-
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devsim v dlsledku selekéniho tlaku zpUsobe-
ného naduzivdnim a nevhodnym pouzivanim
antibiotik, Sifeni rezistentnich bakteridlnich
kmen( a horizontélniho prenosu gent re-
zistence. Omezeny vyvoj novych antibiotik
soucasné snizuje dostupnost ucinnych tera-
peutickych moznosti pfi 1é¢bé infekci zpU-
sobenych multirezistentnimi patogeny (21).
Empirické pouzivani antibiotik na popaleni-
novych oddélenich mize dale podporovat
selekci rezistentnich mikroorganisma (22).
Odborné prace ukazaly, ze MDR infekce
prodluzuji hospitalizaci, délku mechanické
ventilace, rané komplikace, riziko sepse,
multiorganového selhani a mortalitu (23).
Zasadnim momentem lé¢by u naseho pa-
cienta bylo zachovani syntetické dermalni
nahrady v oblasti levé horni koncetiny, ktera
byla postizena infekci vyvolanou multirezis-
tentnim kmenem Acinetobacter baumannii.
U syntetickych polymerovych struktur, jako
je BTM, ptedstavuje bakterialni infekce riziko
tvorby biofilmu v neovaskularizované ma-
trix, coz vede k nutnosti jejiho odstranéni.

LITERATURA

1. Jeschke MG, Pinto R, Kraft R, et al. Morbidity and survival
probability in burn patients in modern burn care. Crit Care
Med. 2015;43(4):808-815.

2. Ruegsegger L, Xiao J, Naziripour A, et al. Multidrug-Resi-
stant Gram-Negative Bacteria in Burn Patients. Antimicrob
Agents Chemother. 2022;66(9):e0068822.

3.Kabanangi F, Joachim A, Nkuwi EJ, et al. High Level of Mul-
tidrug-Resistant Gram-Negative Pathogens Causing Burn
Wound Infections in Hospitalized Children in Dar es Salaam,
Tanzania. Int J Microbiol. 2021;2021:6644185.

4. Vickers ML, Dulhunty JM, Ballard E, et al. Risk factors for
multidrug-resistant Gram-negative infection in burn pati-
ents. ANZ J Surg. 2018;88(5):480-485.

5. Magiorakos AP, Srinivasan A, Carey RB, et al. Multidrug-
-resistant, extensively drug-resistant and pandrug-resistant
bacteria: an international expert proposal for interim stan-
dard definitions for acquired resistance. Clin Microbiol In-
fect. 2012;18(3):268-281.

6. O'Neill J. Tackling drug-resistant infections globally: final
report and recommendations. London: Review on Antimicro-
bial Resistance; [Internet]. 2016 [cited 2024 Nov 14]. Available
from: https://amr-review.org.

7. World Health Organization. Global priority list of antibio-
tic-resistant bacteria to guide research, discovery, and deve-
lopment of new antibiotics. Geneva: World Health Organi-
zation; [Internet]. 2017 [cited 2024 Nov 14]. Available from:
www.who.int.

8. Miller WR, Arias CA. ESKAPE pathogens: antimicrobial resi-
stance, epidemiology, clinical impact and therapeutics. Nat
Rev Microbiol. 2024;22(10):598-616.

OOPALEN
UFALEN

(MENEM ACINETOBACTER BAUMA

NN

U KRITICK

V nasem piipadé byla lé¢ba cefiderokolem
spojena s eliminaci patogenu i v tomto ne-
pfiznivém mikroprostiedi, ¢imz doslo k sa-
naci ldzka bez degradace polymerové sité.
Zachovala se integrita BTM s moznosti do-
koncit proces dermalni integrace a uzavéru
rdny dermoepidermalnimi $tépy (Obr. 1C).
V terapii infekce zplisobené MDR-AB byl ce-
fiderokol podavén v tiihodinové intravenozni
infuzi v souladu s doporu¢enym zpGsobem
podani. Prodlouzend infuze prodluzuje dobu,
po kterou je |ék v krvi pfitomen v dostatecné
vysoké koncentraci. U popalenych pacientl
s hypermetabolismem a pfipadné zvysenou
renalni clearance muze byt zachovani ade-
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