odborny ¢asopis praktickych lékafa

RNDr. Pavla Urbaskova, CSc.!, MUDr. Otakar Nyé2, MUDr. Eliska Bébrovaz, MUDr. Vlastimil Jindrak®
'Narodni referencni laboratof pro antibiotika, Statni zdravotni Gstav Praha

2(Jstav |ékarské mikrobiologie, 2. LF UK a FN v Motole, Praha

*0ddéleni klinické mikrobiologie a antibioticka stanice, Nemocnice Na Homolce Praha

Souhrn:
Analyzou 3155 izolatd bakterii od muZi (n=678) a Zen (n=2477) s
infekei mocovych cest (IMC) byly zjistény rozdily ve frekvenci vyskytu
puvedci a v rezistenci k antibiotikim u plivodci stejného druhu.
Druh E. coli se na IMC podilelv77,2% u Zen a jen v 54,5% u muZi.
Enterokoky a jiné gramnegativni stfevni tycky neZ E. coli se vyskytly u
muzi dvakrat ¢astéji neZ u Zen. Frekvence antibiotické rezistence u
stejného druhu bakterii byla vy$si u izolati od muZi. Tyto vysledky po-
tvrzuji, Ze IMC muii je zapotiebi povaZovat vidy za komplikovanou
mimo jiné také pro spektrum pivodci a jejich antibiotickou rezisten-
ci. Bylo prokazano, Ze nitrefurantoin ve srovnani s amoxicilinem,
kombinaci amoxicilinu kyselinou klavulanovou a ko-trimoxazelem ma
nejvyssi Géinnost na piivodce akutnich a komplikovanych infekei dol-
nich mocovych cest a ve srovnani s fluorochinolony je vice neZ dvoj-
nasobné aktivni na E. coli, nejéastéjsiho piivodce IMC. Aplikace flu-
orochinolonii nema opodstatnéni u akutnich nekomplikovanych IMC,
ktere lze 1ecit antibiotiky bezpecnéjSimi z hlediska vyskytu tak zdvai-
ného neZadouciho G¢inku, jako je vznik antibiotické rezistence. Z to-
ho divodu by také fluorochinolony nemély byt pouZivany k supresi
bakteriurie nebo lécbé IMC u pacientii s cizimi télesy v mocovém
traktu, jako jsou napf. zavedeny mocovy katetr, nebo kameny, jejich
pfitomnost vznik antibiotické rezistence podporuje. Na zakladé na-
Sich vysledkil Ize konstatovat, 7e nitrofurantoin je Iékem volby ne-
komplikovanych i kemplikovanych akutnich cystitid u pacienti v ko-
munité, véetné gravidnich Zen, a je Iékem pro dlouhodobou profylaxi
IMC u ohroZenych pacienti. Uinnost ostatnich antibiotik je nejista
bez mikrobiclogického vySetfeni vzorku moce,
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E Uvod
Mocové infekce se vyskytuji ve vSech vé-
kovych skupinach pacientl, nejcastéji

rychly efekt, u infekei dolnich cest moco-
vych sniZuje vyskyt nepfijemnych pfizna-
kd, bréni rozsiteni infekce a eliminuje ne-

u sexudlné aktivnich Zen. Aplikace Ggin-
nych antibiotik* u mocovych infekci ma

bezpedi septickych komplikaci, Na rozdil
od infekci dychacich cest, z nichz mnohé

jsou samolzdravné, je moCové infekce
zapotrebi IéCit antibiotiky vZdy. NeléCené
nebo Spatné lé¢ené mocové infekce maiji
tendenci k relaps(im, v hor§im pfipadé

k septickym epizodam a zhorSovani funk-
ce ledvin. Cilem Iécby je trvale elimino-
vat bakterie z mocovych cest. Pro IéCbu
daného pacienta by mélo byt zvoleno
antibiotikum, nejvhodnéjsi z hlediska
ucinnosti, bezpetnosti a ceny. Bézna
praxe spociva v aplikaci fluorochinolond,
nejcastéji norfloxacinu, pro primarni 16¢-
bu mo€ovych infekei v komunité. Nebez-
peci naduzivani fluorochinolon byl vé-
novan ¢lanek, nedavno zvefejnény

v tomto odborném Gasopise pro praktic-
ké Iékare (1). Disledkem nekritického
podavani fluorochinolond a jejich nadu-
Zivani je skutecnost, Ze mezi bakterialni-
mi pivodci invazivnich infekci ma Ceska
republika ve srovnani s 28 zemémi Evro-
py absolutné nejrychlejsi akceleraci rezi-
stence k fluorochinolondm u Escherichia
coli, a ma druhou nejvy3si frekvenci rezi-
stence (po Rumunsku) u Klebsiella
pneumoniae a Pseudomonas aerugino-
sa (2). Tato nezadouci situace vedla od-
borniky sdruZené v Subkomisi pro antibi-
otickou politiku pfi CLS JEP

Kk vypracovéni podrobnych navoda

0 spravném pouzivani této skupiny I€Civ,
nazvané Konsensus pouZivani antibio-
tik lll. Chinolony (3).

Ve stejném Case byl zvefejnén ,Doporu-
¢eny postup pro antibiotickou 1é6&bu
komunitnich infekci ledvin a mo&ovych
cest v primarni péci“ ktery zahrnuje do-
poruceni pro diagnostiku, poéatedni a ci-
lenou 1é€bu infekei mocovych cest (IMC)
a jejich prevenci (4). Tento dokument,
jehoz zadavatelem byla Spole¢nost véeo-
becnych Iékaid Ceské Iékafské spoleé-
nosti J.E. Purkyné (CLS JEP) a Odborna
spolecnost praktickych détskych Iékafril
CLS JEP, vypracovala skupina odborniki
z oblasti primarni péce, urologie, nefro-
logie, infekéniho Iékafstvi, mikrobiologie
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Bakteriologické nalezy v moci podle pohlavi 3155 pacienti

s infekci mocovych cest

Bakterie Poget Zeny Muzi
(n=2477) (n=678)

Escherichia coli 2280 77,2 54,9

| Jiné gramnegativni stfevni tyCky* 371 9,3 20,7

’ Enterokoky** 369 8,9 21,6
Streptococcus agalactiae (sk. B) 113 3,8 2,8

| Staphylococcus saphrophyticus 20 0,8 0,0

Staphylococcus aureus 2 0,04 0,3

dencia spp., Morganella spp.

. * Klebsiella spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp., Serratia spp., Proteus spp., Provi-

** Enterococcus faecalis 365 kment, Enterococcus faecium 2 kmeny

n = pocet pacienti

a antibiotické Iécby. Odborna kvalita

a aktualnost zminéného dokumentu byla
posouzena prednimi odborniky v proble-
matice IMC u déti a dospélych. Doporu-
¢eny postup je k dispozici také mezi od-
bornymi projekty na webové strance CLS
JEP (htt www.cls.cz/projekty.htm).
Doporuceny postup pro antibiotickou
IéEbu komunitnich infekei ledvin a moco-
vych cest v primarni pééi zahrnuje poca-
tecni IéCbu antibiotiky pfed tim, nezZ je
znam plvodce infekce. U akutnich i kom-
plikovanych infekci dolnich cest moco-
vych je shodné l1ékem volby nitrofuranto-
in, alternativami jsou ko-trimoxazol nebo
samotny trimethoprim, ampicilin (amoxi-
cilin), amoxicilin/klavulanova kyselina
nebo cefalosporiny 2. generace (cefuro-
xim, cefprozil). Fluorochinolony (ofloxa-
cin, ciprofloxacin) jsou jako Iéky rezervni
uvedeny az v souvislosti s Ié¢bou pyelo-
nefritidy, jejiz plvodce je rezistentni k ji-
nym antibiotiktim (4).

[ citlivost bakterii v CR

Cilem tohoto ¢lanku je poskytnout infor-
maci 0 pozici peroralnich antibiotik, do-
porugovanych pro IéEbu IMC v CR. Zdro-
jem Udaju jsou vysledky vysetfeni vzork(
moce v laboratofich CR, ziskané stan-
dardnim zplGsobem v Casové limitova-
ném obdobi, z nichZ ¢ast, tykajici se pl-
vodcl IMC u Zen jiZ byla zverejnéna (5).
Cast Gdaji byla ziskana analjzou vy-
sledki vySetieni citlivosti nékterych pa-
vodcl invazivnich infekci, provadénym

v ramci EARSS, Evropského systému sur-
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veillance antibiotické rezistence (2).

Pacienti s IMC podle pohlavi

Vzorky moce byly zafazovany do této stu-
die konsekutivné, v pofadi ve kterém byly
dorucovany do laboratofe. Z protokolu
byly vyfazeny opakované vzorky od paci-
entll a vzorky s negativni bakteriologic-
kou kultivaci. Vzorky byly vySetreny rutin-
nimi metodami bakteriologické
laboratofe a u izolatd bakterii, které
spliiovaly kritéria pro plivodce IMC, byla
vySetfena antibioticka citlivost. Celkem
byly analyzovany bakterie od 3155 paci-
entl s IMC, ztoho od 1909 Zen a 678
muzl. Vékové skupiny muzil a Zen jsou
v grafu €. 1. V nejmladsi vékové skupiné
déti ve véku <= 4 roky bylo 60% déti
zenského pohlavi, a mezi mladymi do-
spélymi ve véku 15 - 40 let presahl po-
cet Zen 90%. Naopak mezi osobami ve
stafi 41 a vice let se zvysil pocet muzil

s IMC na zhruba 25%.

Pivodci IMC u muZi a Zen

V tabulce €. 1 jsou néktefi plvodci IMC
seskupeni do skupin podle pfibuznosti.
Tyka se to enterokokl a pfedev§im gram-
negativnich strevnich tyGek jinych nez je
typicky plvodce IMC E. coli, které zahr-
nuji izolaty rod(l Klebsiella, Enterobac-
ter, Citrobacter, Proteus, Morganella

a dalsf. Tyto stfevni tycky jsou ve srovna-
ni's E. coli k nékterym antibiotik(im pri-
marné rezistentni, a navic jsou schopny
antibiotickou rezistenci rychle ziskat.

Z tabulky jsou patrné rozdily v prevalenci
plvodcl IMC podle pohlavi pacient(. Vy-
soky podil enterokok( a gramnegativnich
tycek na Gkor E. coli svédéi o tom, Ze

u muZd se obvykle vyviji komplikovana
IMC. Staphylococcus saphrophyticus se
uplatiuje v naSem souboru pacient( ja-
ko ptivodce IMC jen u Zen (izolaty pocha-
zely od Zen ve vékovém rozmezi 9 - 56
let), a s niZSi frekvenci vyskytu (0,8%)
nez v jinych studiich, které uvadi tento
druh jako pfi¢inu infekce u zhruba 11%
mladSich Zen (6).

Rezistence k antibiotikiim byla vySetie-
na u vSech 3155 bakterii, zahrnutych do
naSeho souboru. Vysledky poskytuji
mozZnost posoudit jednotliva antibiotika
podle aktivity u pacientl s IMC.

B Ampicilin {amoxicilin)
Bezvyhradna Gcéinnost ampicilinu byla
zaznamenana na izolaty Streptococcus
agalactiae (sk. B) a na vSechny kmeny
enterokok( druhu Enterococcus
faecalis. Ve skupiné enterokoki byly ta-
ké dva kmeny Enterococcus faecium,
které byly k ampicilinu rezistentni (jedna
se 0 pfirozenou rezistenci tohoto druhu
ve vysokém stupni). K ampicilinu bylo re-
zistentnich 41% izolath E. coli od Zen

a témér 51% izolatl od muzi (graf €. 2).
Ampicilin (amoxicilin) v terapii IMC méa
své nezastupitelné misto, zejména jed-
na-li se o infekci zplsobenou enterokoky
nebo streptokoky, nebo citlivymi kmeny
E. coli. Pocatecni aplikace ampicilinu
(amoxicilinu) je provazena nejistotou z ri-
zika selhani zejména u komplikovanych
IMC, které mohou byt zplisobeny jinymi
gramnegativnimi stfevnimi tyckami, ne-
bot frekvence vyskytu rezistence k tomu-
to antibiotiku je u téchto bakterii jesté
mnohem vySSi nezZ rezistence u E. coli.

% Amoxicilin/klavulanova
i kyselina

Vzhledem k Gcinné slozce amoxicilinu

ma tato kombinace s inhibitorem beta-
laktamazy G¢inek na streptokoky a ente-
rokoky, je vSak ve srovnani se samotnym
amoxicilinem zbyteéné draha, a na kme-
ny E. faecium rezistentni k amoxicilinu
nepisobi vibec. Kombinace inhibuje be-
ta-laktamazu u E. coli a sniZuje tak pocet
kmen rezistentnich k amoxicilinu z 41%
na 12,5% u zen, respektive z 50,9% na
21,1% u muzi (graf ¢. 2). Podobny Géi-
nek vSak neni pozorovan u vétsiny ostat-
nich gramnegativnich stfevnich tycek,
které produkuji odliSné beta-laktamazy,
neinhibované kyselinou klavulanovou
(nebo jinym inhibitorem), a rezistence
podle druhu gramnegativni tycky mize
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Graf ¢. 1 - Pocet Zen a muZu (%) v souboru 3155 pacienti s infekci mocovych cest podle véko-

vych skupin.

dosahnout 80-100% kmend. Podobnou
frekvenci rezistence jako kombinace
amoxicilin/klavulanat maji cefalosporiny
cefuroxim nebo cefprozil.

§ Ko-trimoxazol

Ko-trimoxazol (kombinace trimethoprimu
a sulfonamidu) se in vitro mQZe jevit ak-
tivni na enterokoky, avSak jeho klinicka
Gcinnost je inaktivovana alternativnim

Rovamycine

folatovym metabolizmem, ktery in vivo
umoziuje mnoZeni enterokokd. U izolatd
E. coli od muZil byla aktivita ko-trimoxa-
zolu témér identicka s aktivitou kombina-
ce amoxicilinu s klavulanovou kyselinou
a rezistentnich bylo téméf 21% kmen(
shodné k obéma antibiotik(im, u Zen byla
rezistence ke ko-trimoxazolu vy3si
(17,7% kmend) neZ ke kombinaci amoxi-
cilin/klavulanové kyselina (12,5%) (graf
2). Aktivita ko-trimoxazolu na ostatni
gramnegativni tycky je mnohem niz8i nez
na E. coli, pocet rezistentnich kmend se
li5i mezi jednotlivymi druhy. V3echny
kmeny Staphylococcus saphrophyticus
byly ke ko-trimoxazolu citlivé. Podobnou
aktivitu jako ko-trimoxazol, lisici se nej-
vySe o jednotliva procenta, ma samotny
trimethoprim.

B Nitrofurantein

K nitrofurantoinu byly citlivé vSechny
grampozitivni koky v na§em souboru, to
znamena izolaty Streptococcus agalacti-
ae (sk.B), Staphylococcus saphrophyti-
cus, a Enterococcus faecalis. Vyjimkou
byly jen dva kmeny Enterococcus faeci-
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Graf ¢. 3 - Rezistence k fluorochinolondm (%) u izolatd Escherichia coli a jinych gramnegativnich
strevnich tyGek z mocGi pacienti s infekci mocovych cest.

um. Velmi nizka byla také rezistence izo-
Iatd E. coli od Zen (4,9%) i od muzi
(5,9%) (graf &. 2). Cast gramnegativ-
nich stfevnich tycek jinych neZ je E. coli
je k nitrofurantoinu inherentné rezistent-
ni. Mechanizmus G¢inku nitrofurantoinu
neni pIné objasnén. Predpoklada se, Ze
béhem metabolizmu léku se vytvafi jako
jedna z moznych Gcinnych latek peroxid
vodiku. Snad proto je zisk rezistence

u plvodné citlivych kmend bakterii k nit-
rofurantoinu velmi vzacny, a na rozdil od
vSech antibiotik nezaznamenala frekven-
ce vyskytu rezistence prakticky zasadni
zmény od doby objevu nitrofuranti (7).
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Fiuorochinolony

Pro ofloxacin a ciprofloxacin jsou cilovou
skupinou bakterii gramnegativni tycky.
Aktivita téchto 1é¢iv na grampozitivni ko-
ky je naopak obecné velmi nizka, a vétsi-
nu koki Ize tudiZ pokladat za necitlivé.
Graf ¢. 3 poskytuje srovnani rezistent-
nich izolatll E. coli a jinych gramnegativ-
nich tycek u Zen a muzl. Ukazuje se, 7e
fluorochinolonova rezistence gramnega-
tivnich tyCek je u Zen témér dvojndsobna
(13,9%) nez u izolatd E. coli (7,6%)

a u muzli je vice nez dvojnasobna
(27,7% vs. 11,3%). V roce 2006 byla
zjiSténa také rezistence u 25% izolata E.
coli z krve pacientl s invazivni infekci.

Pro dosud nevyjasnéné plsobeni na vy-
vijejici se pohybovy aparat déti, pfipad-
né dalsi nezadouci G¢inky, plati pro
vSechny chinolony kontraindikace pouziti
do 18 let véku, a také v obdobi téhoten-
stvi a kojeni. Fluorochinolony by mély byt
rezervovany pro komplikované IMC do-
spélych, zplisobené bakteriemi rezistent-
nimi k bézné uzivanym peroralnim anti-
biotiklim (3). Typickym pfikladem jsou
IMC zp(lisobené multirezistentnimi druhy
Pseudomonas aeruginosa, Serratia
marcescens, Enterobacter cloacae - ale
aZ po vySetieni citlivosti, nebot v soucas-
né dobé se rezistence u téchto bakterii
vyskytuje u>50% kmend.

B zaver

Frekvence vyskytu rezistence k jednotli-
vym antibiotiklim se vyrazné odliSuje me-
zi druhy bakterii, které jsou pficinou IMC.
Mikrobiologické vySetfeni vzorku moce
vEetné testl antibiotické citlivosti a kva-
lifikované interpretovany vysledek sprav-
né indikovaného mikrobiologického vy-
Setfeni je nepostradatelnym zdrojem
informaci pro cilenou a bezpeénou 1é¢-
bu dané infekce. Analyza mikrobiologic-
kych vysledkU, ziskanych z vySetfeni pa-
cientd s podobnymi projevy onemocnéni
v dané lokalité, umoZnuje predikci Géin-
nych a nakladové efektivnich antibiotik.

*Termin ,antibiotika“ je v této praci pou-
Zivan pro antibiotika a chemoterapeuti-
ka.
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