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Cil studie: Analyzovat vztah mezi expozici antibiotikiim (cefotaxim, ceftazidim, ofloxacin, ciprofloxacin, imipenem, mero-
penem, gentamicin, amikacin, netilmicin a amoxycilin/kyselina klavuldnova) a rezistenci nej¢astéji se vyskytujicich gram-
negativnich bakteridlnich kmenti na Oddéleni klinické hematologie II. Interni kliniky Fakultni nemocnice. Pouzité metody:
Jedna se o retrospektivni, observacni studii. Sbér dat byl provddén v obdobi od 1.1.1998 do 31. 12. 2001. Spotieba antibiotik
byla vyjadfena v definovanych dennich davkach vztaZzenych na 100 oSetfovacich dnii - lazkodnt (DDD/100 laZkodnt). Iden-
tifikace bakteridlnich kment a vySetfeni citlivosti (diskové difusni metoda) bylo provedeno v souladu s mezinarodné akcep-
tovanymi pokyny. Do studie byly pro jednu hospitalizaci jednoho pacienta zahrnuty pouze odli$né fenotypy. Zavislost Cetnosti
rezistentnich kment na expozici antibiotiklim byla analyzovana pomoci linearni regrese. Vysledky: Statisticky vyznamna line-
arni zavislost byla zjiSténa mezi relativni ro¢ni spotfebou fluorochinolont a rezistenci kment Enterobacter spp. k fluorochi-
nolonim (r=0,821; p=0,005). Statisticky vyznamna negativni korelace byla zji$t€éna mezi expozici gentamicinu a rezistenci
kment Klebsiella pneumoniae (r=-0,882; p=0,012). Zavér: V prostiedi hemato-onkologického oddéleni bylo zjisténo, Ze sni-
Zeni selek¢niho tlaku fluorochinolont vede rovnéz ke sniZeni vyskytu kment Enterobacter spp. rezistentnich k tomuto antibi-
otiku. Paradoxné byl na oddéleni pfi nizké spotiebé gentamicinu pozorovan vysoky podil kment Klebsiella pneumoniae rezi-
stentnich vici gentamicinu.
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Objective: Aim of the study was to evaluate the relationship between usage of antimicrobial agents intended to treat infection
caused by Gram-negative bacteria (cefotaxim, ceftazidim, ofloxacin, ciprofloxacin, imipenem, meropenem, gentamicin,
amikacin, netilmicin and amoxycilin/clavulanic acid) and resistance of those bacteria in the haemato-oncology unit at the
University Hospital. Methods design: Observational, retrospective study. Data had been collected from January 1, 1998 to
December 31, 2001. Antibiotic usage data were obtained by chart extraction. Non-duplicate strains isolated from haemato-
oncology inpatients were tested for their susceptibility by the disk diffusion test. Results: A relationship between relative one-
year consumption (expressed in DDD/100bed-days) and rates of resistance for selected Gram-negative bacteria was evaluated
by the means of linear regression. We identified statistically significant positive correlation for fluoroquinolones usage and
Enterobacter spp. resistance (r=0,821; p=0,005). Statistically significant negative correlation was found for usage of
gentamicin (r=-0,882; p=0,012) and Klebsiella pneumoniae resistance. Conclusion: In the haemato-oncology setting
a decrease of selective pressure of fluoroquinolones entailed a decrease of Enterobacter spp. strains resistant to
fluoroquinolones. In paradox, high resistance of Klebsiella pneumoniae strains to gentamicin was observed at the haemato-
oncology wards with low consumption of gentamicin.

Keywords: antibiotics, antibiotic selective pressure, gram-negative bacteria, haemato-oncology

Uvod

Bakterialni rezistence vici antibiotikim je zdvaZznym celo-
svétovym problémem. ZvySujici se frekvence rezistentnich
bakteridlnich kmeni je opakované zjiStovana jak v nemoc-
ni¢nim prostiedi, tak v komunité.

'V nemocni¢nim prostiedi je situace zdvazna zejména na hema-
to-onkologickych oddélenich a jednotkach intenzivni péce,
kde vysoky selek¢ni tlak antibiotik a mnohdy nedodrZovani
hygienickych opatieni vede ke vzniku a Sifeni nozokomialnich
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ndkaz [1-3]. Kmeny, které tato onemocnéni zpusobuji, byva-
ji Casto multirezistentni a jsou v literatufe ddvany do souvis-
losti s netspé$nou a ndkladnou terapii [4, 5]. Navzdory zvy-
Sujici se prevalenci grampozitivnich bakteridlnich agens
zUstavaji gramnegativni kmeny stile vyznamnymi patogeny
[6, 7].

Selekeni tlak antibiotik je kromé dalSich rizikovych faktort
uvadén jako primarni priCina narGstajici bakteridlni rezisten-
ce vici antibiotikiim. Expozice antibiotikiim je uvadéna jako



jeden z rizikovych faktorti osidleni pacientl multirezistentni-
mi kmeny. Dal§imi rizikovymi faktory (sekundarné€ usnadiiu-
jicikolonizaci/infekci rezistentnimi kmeny) jsou zakladni one-
mocnéni, aplikace cytostatickych reziml se zvyraznénou
slizni¢ni toxicitou, programy autolognich a allogennich trans-
plantaci perifernich kmenovych bunék (PBPCT), intravasku-
larni ¢i permanentni katetrizace, mechanické ventilace, délka
hospitalizace; celkova zdvislost na zdravotnickém persondlu,
dodrZovéni hygienickych opatieni aj. [8, 9].

Nase studie byla provedena s cilem analyzovat vliv selek¢ni-
ho tlaku nékterych antibiotik, pouzivanych v 1é¢bé/profylaxi
infekci gramnegativnimi bakteriemi, a rezistenci nejcastéji se
vyskytujicich gramnegativnich bakteridlnich kment na Oddé-
leni klinické hematologie II. Interni kliniky Fakultni nemoc-
nice [10,11].

Metodika

Soubor nemocnych

Retrospektivné, za obdobi od 1.1. 1998 do 31.12. 2001, byly
ze zdravotnické dokumentace vSech pacientll hospitalizova-
nych na dédle uvedenych jednotkdch Oddéleni klinické hema-
tologie (OKH) ve Fakultni nemocnici v Hradci Krélové, zjis-
tovéany udaje o veskeré expozici antibiotikiim.

Sledované oddéleni:
* Standardni oddéleni 29 lazek
* Integrované oddéleni klinické onkologie (IOKO) 25 liZek

¢ Transplanta¢ni oddéleni 6 luzek
* Oddéleni hematologické intenzivni péce 6 luzek
¢ Jednotka intenzivni péce 4 Tazka

Studie byla schvalena Etickou komisi Fakultni nemocnice
v Hradci Krédlové rozhodnutim ze dne 13. 3. 2002.

Gramnegativni bakterie

Byla provedena frekvencni analyza zachyceni jednotlivych
bakterialnich druhti/rodt. Do dal§iho Setfeni byla zahrnuta rezi-
stence bakteridlnich agens, které tvotily béhem sledovaného
obdobi vice neZ 3 % z celkového zastoupeni izolovanych
G- bakterii.

Mikrobiologické vySetieni

Pacienti podstupuji mikrobiologické vySetfeni, a to pfi piijmu
a nasledné vZzdy, pokud si to klinicky stav pacienta vyZaduje.
Bakteridlni kmeny byly izolovany z klinicky relevantniho bio-
logického materidlu (nazofaryngedlni sekret, bronchoalveo-
larni lavaz, sputum, krev, cerebrospinalni mok, moc, jiné tél-
ni tekutiny a exudaty, intravaskularni katétry). Ve studii jsou
zafazeni pouze pacienti, u kterych byly prokazény infek¢ni
komplikace ziskané béhem hospitalizace (dle CDC definice).
Udaje o citlivosti kment byly zisk4ny z mikrobiologické labo-
ratofe Fakultni nemocnice. Identifikace bakteridlnich kment
a vySetfeni citlivosti (diskova difusni metoda) bylo provede-
no v souladu s mezindrodné€ akceptovanymi pokyny [12].

K vylouceni duplicity kultivaci byly do studie, ke zji§téni cel-
kového podilu rezistentnich kment, zahrnuty pouze odli§né
fenotypy pro jednu hospitalizaci daného pacienta. Jako odlis-
né fenotypy byly definoviny kmeny, které se liily svou citli-
vosti alespoii k jednomu antibiotiku ve Skéle vySetfovanych
antibiotik. U jednotlivych kultivaci se nerozliSovalo, zda se jed-
nd o kolonizaci nebo floridni infekci. Bakterilni rezistence byla
vyjadiena jako podil kment rezistentnich k vySetfovanému anti-
biotiku z celkového poctu izolovanych G- bakterii.

Spotieba antibiotik

Celkové expozice antibiotikiim byla zaznamenana u kazdého
pacienta hospitalizovaného na vySe zminéném odd€leni. Tyto
udaje byly ziskavany ze zdravotni dokumentace pacienta.
Proucely analyzy byla vybrana antibiotika s i¢inkem proti kme-
nim gramnegativnich patogenil: cefalosporiny 3. generace

(cefotaxim, ceftazidim), fluorochinolony (ofloxacin, ciproflo-
xacin), karbapenemy (imipenem, meropenem), aminoglykosi-
dy (gentamicin, amikacin, netilmicin) aaminopeniciliny s inhi-
bitorem beta-laktamézy (amoxycilin/kyselina klavuldnova).
Pro ucely studie byla antibiotika seskupena na zdkladé¢ ATC
klasifikace (Anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace).
Definované denni davky pro jednotliva antibiotika byly zjis-
tény na zdkladé ATC/DDD klasifikace [13] a agregovana data
byla vyjadfena jak v absolutni (celkové) rocni spotiebé
(DDDatb), tak v relativnich hodnotéch (relativni ro¢ni spotfe-
ba antibiotik; RDDDatb) definovanych dennich ddvek na 100
oSetfovacich dnil - ldzkodnti (DDDatb /100 1aZkodni).
Selekéni tlak antimikrobnich preparatt na Oddéleni klinické
hematologie (OKH) fakultni nemocnice byl hodnocen pomo-
ci parametru RDDDatb, ktery 1ze definovat pomérem abso-
lutniho poctu definovanych dennich davek (DDDatb) jednot-
livych antibiotik na 100 oSetfovacich dni-lizkodnii (DDDatb
/100 laZkodnt) podle vzorce:

RDDDatb = DDDatb x 100/pocet liZzkodni [14]

Pfi hodnoceni byla porovnivana palro¢ni obdobi v intervalu
I. pololeti 1998- II. pololeti 2001 (I1./1998, 11./1998, 1./1999,
11./1999, 1./2000, 1I1./2000, 1./2001, 11./2001).

Statistika

Sledovéano bylo zastoupeni jednotlivych gram-negativnich
kmenil v uvedeném obdobi a procentudlni zastoupeni rezi-
stence na jednotlivd antibiotika. Srovndvany byly zmény
v zastoupeni jednotlivych mikrobii a zmény v rezistenci na jed-
notliva antibiotika v ¢asovém horizontu let 1998-2001. Z4vis-
lost Cetnosti kmenil rezistentnich vii¢i danému antibiotiku na
expozici daného antibiotika na oddéleni klinické hematologie
byla analyzovdna metodou linedrni regrese. Statistickd
vyznamnost byla stanovena na hladin€ 95 %.

Vysledky

Celkovy pocet pacientl hospitalizovanych na Oddéleni klinic-
ké hematologie Fakultni nemocnice Hradec Kralové ve sledo-
vaném obdobi byl 7432 pacienti. Pfehled frekvence gramne-
gativnich bakteridlnich druhd izolovanych z klinicky
relevantnich biologickych materila je podan v tabulce 1. Pro-
centudlni podil kment Escherichia coli ¢inil ve sledovaném
obdobi 13,2-20,5 % izolovanych kment. Z dalSich gram-nega-
tivnich bakterii byly s nejvétsi Cetnosti vyskytu identifikovany
druhy Enterobacter spp. (3,6-8,1 %), Pseudomonas aerugino-
sa (11,8-17,0 %), Acinetobacter spp. (1,8-7,5 %) a Klebsiella
pneumoniae (8,1-17,8%). Frekvence Stenotrophomonas mal-
tophilia byla prokdzana v intervalu 0,3-7,4 %. Analyza aplika-
ce jednotlivych antimikrobnich preparéti ve sledovaném obdo-
bi na Oddéleni klinické hematologie (OKH) je uvedena
v tabulce 2. Na zaklad€ uvedenych dat je zfejmé, Ze aplikace
aminoglykosidovych antibiotik se sniZila o 18,5%, vyznamné-
ho poklesu bylo dosaZeno rovnéZ u amoxicilin/kys. klavula-
nové (o 16,3 %). Vyrazny pokles (o 38,1 % ) byl zaznamenan
u cefalosporint 3. generace. Selek¢ni tlak fluorochinolont byl
vyraznéji redukovén az v roce 2000, kdy jejich spotieba byla
v porovnani s rokem 1999 nizsi o 14,1 %.

Tabulka 1: Frekvence izolovanych G-bakterii u pacientii hospitali-
zovanych na Oddéleni klinické hematologie Fakultni nemocnice
Hradec Kralové.

relativni Cetnost (v %)
Druh 1998 | 1999 [ 2000 [ 2001
Enterobacter spp. 8,1 6,0 7,2 3,6
Escherichia coli 20,5 18,7 13,2 18,8
Pseudomonas aeruginosa 16,6 14,7 17,0 11,8
Klebsiella pneumoniae 13,7 8,1 8,8 17,8
Acinetobacter spp. 7,5 5,7 3,2 1,8
Stenotrophomonas maltophilia 1,3 0,3 3,0 7,4
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Tabulka 2: Seleké¢ni tlak jednotlivych antimikrobnich prepariti na Oddéleni klinické hematologie vyjadfeny pomoci RDDDatb

(DDDatb/100lazkodnu).

ATB ATC 1./1998 11./1998 1./1999 11./1999 1./2000 11./2000 1./2001 11./2001
Ofloxacin JOIMAO11 25,45 27,44 21,08 26,49 17,20 21,57 18,45 12,59
Ciprofloxacin JOIMAO21 1,98 4,51 3,34 7,54 6,86 4,57 6,29 5,59
Gentamicin JO1GBO031 1,81 2,63 2,07 3,39 1,66 2,20 1,73 1,50
Amikacin JO1GBO061 2,63 7,69 5,51 8,47 6,19 6,44 4,82 5,60
Netilmicin JO1GBO071 1,07 1,60 0,61 0,34 0,00 0,12 0,27 0,30
Cefotaxim JO1DA101 1,47 0,93 1,46 3,45 2,74 2,66 1,44 1,05
Ceftazidim JO1DAT111 2,63 1,92 0,61 0,20 1,85 0,97 0,90 0,91
Cefoper.+sulb | JOIDA 1 0,34 2,88 0,71 0,00 2,74 3,22 3,78 3,37
Cefepim JO1DA241 1,65 3,99 2,69 1,36 2,43 0,00 0,00 2,80
Cefpirom JO1DA371 3,31 4,67 2,19 4,14 3,25 4,16 2,33 0,57
Meropenem JO1DHO21 0,68 2,04 0,30 0,50 0,08 0,67 0,00 1,68
Imipenem+inh | JOIDHS511 0,51 0,00 0,00 0,06 0,32 0,48 1,49 0,67
Amx.+enz.inh | JOICRO21 32,78 27,40 35,73 45,14 33,50 26,14 30,05 20,30
Amp.+enz.inh | JOICROI1 0,25 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Legenda: oSetfovaci dny na OKH ve sledovanych obdobich: 1998-11789, 1999-16892, 2000-18633, 2001-19295

Tabulka 3: Vysledky linearni regresni analyzy zavislosti rezistence gramnegativnich bakterialnich kmenu na spotiebé antibiotik na Oddéle-

ni klinické hematologie ve Fakultni nemocnici v Hradci Kréalové.

Klebsiella pneumoniae | Pseudomonas aeruginosa Acinetobacter spp Escherichia coli Enterobacter spp.
ATB? RP pe RP pe pe RP pe RP pe
CTX -0,965 0,044 -0,951 0,049 0,144 0,856 0,678 0,322 0,216 0,784
CTZ 0,842 0,158 -0,023 0,977 0,423 0,577 NT NT 0,175 0,825
GEN -0,882 0,012 -0,549 0,451 0,615 0,385 0,318 0,682 0,706 0,294
AMI -0,777 0,223 0,660 0,340 0,353 0,647 NT NT NT NT
NET 0,364 0,636 -0,998 0,030 -0,067 0,933 0,347 0,653 -0,078 0,922
FQ 0,102 0,898 0,264 0,736 0,236 0,764 -0,994 0,004 0,821 0,005
AMX+CA -0,996 0,004 NT NT 0,679 0,321 0,052 0,948 -0,820 0,180

Legenda: 2) CTX - cefotaxim, CTZ - ceftazidim, GEN - gentamicin, AMI - amikacin, NET - netilmicin, FQ - fluorochinolony, AMX+CA - amoxici-
lin+kys. klavulanové; ® R - hodnota regresniho koeficientu; © P - hodnota pravdépodobnosti (tu¢né zvyrazn&ny statisticky vyznamné hodnoty); 9 NT

- nebylo testovdno

Vyvoj selek¢niho tlaku aminoglykosidovych antibiotik, cefa-
losporinil 3. generace, fluorochinolonil a amoxicilin/kys.kla-
vuldnova ve vztahu k vyskytu rezistentnich kment Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter spp. a Pseudomonas aeruginosa
je pro nazornost uveden v grafech 1-5.

Z vysledkd je zfejma pomérné dobra citlivost sledovanych G-
baktérii k aminoglykosidovym antibiotikiim s vyjimkou zvy-
Sené frekvence gentamicin a netilmicin-rezistentnich kment
Klebsiella pneumoniae (30,3-56,7 %; 27,3-33,0 %), gentami-
cin-rezistentnich kmentt Pseudomonas aeruginosa (32,6-
51,4 %) a Acinetobacter spp. (36,4-43,8 %). Nizkd tiroven rezi-
stence byla prokdzdna u amikacinu, kde vy$§i Cetnost
rezistentnich kmenil byla zaznamenéna u Pseudomonas aeru-
ginosa (11,6-24,3 %), naopak pokles rezistence byl pozorovan
u Acinetobacter spp. (27,3-18,8%). V piipadé cefalosporini
3. generace byl prokazéin pokles miry rezistence u Acineto-
bacter spp. (27,3-12,5 % pro ceftazidim), Enterobacter spp.
(30,8-12,5% pro cefotaxim) a Stenotrophomonas maltophilia
(50,0-37,5% pro ceftazidim). Utinnost fluorochinolont byla
limitovdna u kment Escherichia coli (5,4-24,4 %), Pseudo-
monas aeruginosa (39,5-50,0%) a Stenotrophomonas mal-
tophilia (25,0-37,5 %), pokles rezistence byl dokumentovan
u Klebsiella pneumoniae (24,2-15,5 %). Pokles Cetnosti rezi-
stentnich kmeni k amoxycilinu/kys. klavulanové byl pozoro-
van pouze u Acinetobacter spp. (63,6-25,0 %).

Vysledky regresni analyzy jsou prezentovany v tabulce 3.
V tabulce jsou uvedeny hodnoty koeficientu linearni regre-
se spole¢né s hodnotami spolehlivosti. Statisticky vyznam-
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nd linearni zavislost byla zjiSténa mezi expozici antibiotikim
fluorochinolonové fady arezistenci kment Enterobacter spp.
k fluorochinolonim (r=0,821; p=0,005). Statisticky
vyznamné negativni korelace byla zjiS§t€na mezi expozici
antibiotikim fluorochinolonové fady a rezistenci kment
Escherichia coli k fluorochinolonim (r =-0,994; p=0,004),
spotfebou gentamicinu a rezistenci kmenQ Klebsiella pneu-
moniae k tomuto antibiotiku (r=-0,882; p=0,012), spotfe-
bou cefotaximu a rezistenci kment Klebsiella pneumoniae
k cefotaximu (r=-0,965; p= 0,044), spotfebou amoxycili-
nu/kys. klavulanova a rezistenci kmenti Klebsiella pneumo-
niae k tomuto antibiotiku (r=-0,996; p=0,004) a spotfebou
netilmicinu a rezistenci kmend Pseudomonas aeruginosa
k tomuto antibiotiku (r=-0,998; p=0,030).

Diskuse

Price, kterou zde prezentujeme, patii do $ir$i analyzy hledani
vztahu mezi expozici antibiotik a vyvojem rezistence. Nava-
zujeme na projekt [15], jehoZ vysledky ukdzaly na moZny vztah
mezi vyvojem rezistence fluorochinoloni aamikacinu ve vzta-
hu k jejich spotfebé v prostiedi celé nemocnice. MoZnost toho-
to projektu byla ddna snadnym piistupem k informacim o expo-
zici 1éCiv a o vyvoji rezistence.

Analyza vztahu expozice antimikrobnich 1é¢iv a vyvoje rezi-
stence na Oddéleni klinické hematologie je obtiZné;jsi, proto-
Ze prostiedi ve sledované fakultni nemocnici v soucasné dobé
nedovoluje sledovat expozici 1é€iv pomoci pocitacové techni-
ky pro absenci databaze predepisovanych 1é¢iv na oddéleni.



Graf 1: Vyvoj selek¢niho tlaku aminoglykosidovych antibiotik a cefalosporint 3.generace (ve sloupcich) ve vztahu k vyskytu rezistentnich
kmeni Klebsiella pneumonie (spojené piimky).
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Graf 2: Vyvoj selek¢niho tlaku antibiotik fluorochinolonové rady a amoxycilin/kys. klavuldnova (ve sloupcich) ve vztahu k vyskytu rezi-
stentnich kmeni Klebsiella pneumonie (spojené primky).
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Graf 3: Vyvoj selekéniho tlaku aminoglykosidovych antibiotik a cefalosporinii 3. generace (ve sloupcich) ve vztahu k vyskytu rezistentnich
kmenu Acinetobacter spp (spojené primky).
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Graf 4: Vyvoj selek¢niho tlaku antibiotik fluorochinolonové fady a amoxycilin/kys. klavulanova (ve sloupcich) ve vztahu k vyskytu rezi-

stentnich kmeni Acinetobacter spp (spojené primky).
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Naopak vyhodou je, Ze diky studiu dokumentace méme pii-
stup k plné informaci o expozici 1é¢iva.

Diiraz byl kladen zejména na hlavni, v literatufe ¢asto zmirio-
vany, rizikovy faktor pro osidleni multirezistentnimi bakteri-
alnimi kmeny, a to selek¢ni tlak antibiotik [4, 5, 15]. V nasi
studii jsme se zamé¥ili na kmeny gram-negativnich bakterii
a antibiotika, kterd jsou v 1é¢bé&/prevenci infekci zptisobenych
témito patogeny uZivina v praxi. Kvili potencidlni moZnosti
zkiiZené rezistence byla zaznamendvana kompletni antibio-
tickd expozice u jednotlivych pacientl.

Vyznam kmenQ Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
Enterobacter spp., Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter spp
a Stenotrophomonas maltophilia, jako potencidlni ptivodce
bakteridlnich onemocnéni, ve fléfe pacient na hemato-onko-
logickych oddélenich byl opakované doloZen v recentnich stu-
diich [16-20].

Jsme si védomi problémil, které vyplyvaji z retrospektivniho
zpusobu sbéru dat, moZnou nedplnost prizkumu nebo pra-
béZné zmény v testovacich panelech jednotlivych antibiotik.
VySe uvedené vysledky rezistence zahrnuji pouze antibiotika,
ktera byla testovana stejnou metodikou v celém pribéhu sle-
dovaného obdobi.
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V na$i studii byla nalezena linedrni z4vislost mezi spotfebou
fluorochinolont a vyvojem rezistence kmeni Enterobacter
spp. k tomuto antibiotiku a spotfebou gentamicinu a rezisten-
ci kmenti Kiebsiella pneumoniae ke gentamicinu, pfesto jsme
zde zaznamenali vyznamné rozdily jednotlivych bakteridlnich
populaci.

V souladu s publikovanymi studiemi [6, 7, 8, 15, 23] naSe ana-
lyza potvrdila, pozitivni korelaci vztahu selek¢niho tlaku flu-
orochinolonil a vyvoje resistence Enterobacter spp k této sku-
piné antibiotik. U ostatnich Enterobacterii, E.coli, Klebsiella
pneumoniae nebyl tento vztah prokdzan. Pozitivni hodnota
regresniho koeficientu ukazuje, Ze na oddéleni s nizkym selek¢-
nim tlakem fluorochinolonil byla vét§inou zaznamenéna niz-
ka rezistence kment Enterobacter spp. Tato zavislost byla
pozorovana jiZ diive [16,18] a je vysvétlovédna jednak altera-
ci subjednotky A DNA gyrazy a jednak sniZenou akumulaci
antibiotika v burice. Naprosto odli§né zavislost byla zjiSténa
mezi spotfebou gentamicinu a rezistenci kment Klebsiella
pneumoniae ke gentamicinu. Tento trend neumime uspokoji-
ve& vysvétlit a toto pozorovani je v rozporu s obecné znamym
predpokladem, Ze ¢im niZ§i je selekeni tlak antibiotik, tim niz-
§i je rezistence bakteridlnich kment.



V literatufe se ndm nepodafilo najit sd€leni, které by potvrzo-
valo statisticky vyznamnou korelaci mezi spotiebou gentami-
cinu a rezistenci kment Klebsiella pneumoniae. Eldeen et al.
pozorovali niZsi vyskyt rezistentnich kment Klebsiella pneu-
moniae pii niZsi expozici aminoglykosidovym antibiotikiim.
Autofi vSak neprovedli dostatecnou statistickou analyzu [20].
Dalsi sdéleni uvadéji rovnéz statisticky vyznamny pokles
(nikoliv korelaci) rezistence kment Klebsiella pneumoniae ke
gentamicinu pii niZsi expozici gentamicinu [21-22].

Dalsi studie v§ak naznacuji, Ze vztah spotifeby arezistence mezi
expozici gentamicinu a rezistenci kment Klebsiella pneumo-
niae k tomuto antibiotiku neni tak jednoznac¢ny. Kolaf et al.
neidentifikovali statisticky vyznamnou zavislost [23]. Gerdink
et al. pozorovali statisticky vyznamny pokles rezistence po
vymén€ gentamicinu amikacinem. Po znovuzavedeni genta-
micinu do praxe autofi nezjistili Zddny vzestup rezistence
gramnegativnich bakteridlnich kment ke gentamicinu [24].
RovnéZ Mylotte neprokazal, Ze by navzdory pfevazujici expo-
zici gentamicinu doSlo béhem deviti let k vzestupu rezistence
gramnegativnich kment izolovanych z hemokultur [25].
Asensio et al. identifikovali expozici aminoglykosidiim a expo-
zici cefalosporiniim 3. generace jako nezavisly rizikovy faktor
pro zachyt multirezistentniho kmene Klebsiella pneumoniae
[26]. Také dalsi sdéleni uvadi podavani aminoglykosidovych
antibiotik jako rizikové pro nésledujici osidleni pacienti mul-
tirezistentnimi kmeny Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli
a Pseudomonas aeruginosa. Kromé expozice aminoglykosi-
dovym antibiotikiim, vSak shodné& i v na$i studii, byla proka-
zanarovnéZ pozitivni asociace mezi expozici antibiotikim flu-
orochinolonové fady a nadlezem multirezistentnich bakteridlnich
kment [17] a asociace mezi expozici aminopeniciliniim s inhi-
bitorem beta-laktamézy a ndlezem multirezistentnich bakteri-
alnich kment [19].

V souladu s dal$imi sdélenimi [27], i v na$i studii, byla proka-
zana pozitivni asociace mezi expozici aminoglykosidiim a anti-
biotikiim cefalosporinové fady a nilezem multirezistentnich
kment Klebsiella pneumoniae a Pseudomonas aeruginosa.
Asociace mezi expozici aminoglykosidiim, cefalosporintim 3.
generace a aminopenicilinm s inhibitorem beta-laktamazy
a multirezistenci miZe byt vysvétlena existenci gentl koduji-
cichrezistenci k nékolika antibiotikiim [16, 22, 25, 27, 28, 29,
30].

Urcitym vysvétlenim, které vSak zlistdva pouze v rovin€ spe-
kulaci, by mohla byt zkiiZen4 rezistence nebo ,, koncentracni
zavislost* aminoglykosidovych antibiotik (nizkymi ddvkami
by mohly byt zplisobeny subinhibi¢ni koncentrace, které umoz-
tuji rist rezistentnich kmeni) [31,32].

Rezistence ke karbapenemuim je pfevazné zptisobena produk-
ci beta-laktamaz. Literatura uvadi, Ze dal§im mechanismem
pfispivajicim k tomuto jevu je alterace proteint vnéjsi mem-
brany [33]. Neddvno byly identifikovany plazmidy kédujici
multirezistenci k beta-laktdmovym antibiotikiim vcetné kar-
bapeneml. Ahmad akol. pozorovali selekci rezistentnich kme-
nt béhem terapie karbapenemy [34].

Multirezistentni kmeny Pseudomonas aeruginosa, Escheri-
chia coli, Enterobacter spp., Klebsiella pneumoniae, zpiso-
bujici epidemie v nemocni¢nim prostiedi, ¢asto produkuji
ESBL (Sirokospektré beta-laktamézy) [16, 17, 35, 36]. Ve
fakultni nemocnici je provadéna jejich detekce pouze u vybra-
nych kmen.

Pro sledovani vyvoje rezistence pomoci diskové difusni meto-
dy by bylo vhodnéjsi pracovat s evidovanymi prameéry inhi-
bi¢nich zon. Vhodné by byloipouZiti dat o testovani MIC, nic-
méné toto hodnoceni nebylo na sledovaném oddéleni
v uvedeném obdobi provadéno tak Casto, aby mohly byt zis-
kény relevantni vysledky o stavu rezistence mikroorganismtl.
Statistickd vyznamnost vzestupu nebo poklesu rezistence neby-
la hodnocena vzhledem ke kritkému sledovanému obdobi.
Bé&hem péti let byl vSak statisticky vyznamny pokles rezisten-
ce kment Klebsiella pneumoniae a Pseudomonas aeruginosa
vuci cefotaximu, ceftazidimu, gentamicinu, amikacinu a cip-
rofloxacinu pozorovén na neurochirurgické klinice JIP fakult-
ni nemocnice. Tohoto trendu bylo dosaZeno striktnim dodr-
Zovéanim hygienickych opatieni [37]

K zékladnim pfedpokladiim raciondlni antibiotické 1é¢by pat-
i vedle znalosti frekvence bakteridlnich patogend na kon-
krétnim oddéleni i informace o jejich rezistenci k antimikrob-
nim preparatim. Dal§im diileZitym faktorem, ovliviiujicim
vybér vhodnéjsi 1écby, je vyvoj bakteridlni rezistence v sou-
vislosti se selekénim tlakem antibiotik, coZ vyZaduje podrob-
né studium vlivu selekéniho tlaku antibiotik na citlivost bak-
teridlnich agens analyzou epidemiologickych dat, ziskanych
jak z ambulantni, tak nemocni¢ni praxe [38, 39].

I kdyZ je vyznam antibiotické politiky v nemocnicich stéle
nedocenén, predstavuje zakladni néstroj k regulaci rezistence.
Bylo publikovano sdéleni [40], ve kterém program kontroly
spotfeby antibiotik vedl ke sniZeni ndkladl na antibiotika
a zaroveii ke zvySeni citlivosti bakterii k antibiotikim. Tyto
programy kontroly pouZivani antibiotik maji své vyhody (sni-
Zeni ndkladi, snizeni nezddoucich tcinku antibiotik, lepsi vol-
ba pouZitého antibiotika), ale i nevyhody (zvySené ndklady na
administrativu, obtiZzné zavadéni do nemocni¢niho prostiedi
aj.). NaSe sd€leni miZe prispét k motivaci metodicky zvlad-
nout takovy typ analyz a dat tak do rukou antibiotickych cen-
ter dalsi zdroj informaci pro jejich praci.

S vysledky studie byli sezndmeni pracovnici antibiotického
stiediska Fakultni nemocnice v Hradci Krédlové. Ve fakultni
nemocnici se buduje systém monitorovani vyskytu nejcastéj-
Sich nosokomidlnich patogent, ktery je podkladem pro prici
nemocni¢niho hygienika, ktery na zdkladé¢ ziskanych poznat-
kt provadi hygienickd opatieni na konkrétnim pracovisti.
JelikoZ vime, Ze vyvoj rezistence a spotfeby tzce souvisi s mis-
tem a Casem, bylo by zajimavé srovnat vysledky s jinymi
nemocnicemi. Toto bychom radi provedli v dalsi analyze,
pokud bude zdjem z pracovist, kterd maji poZadovand data
k dispozici.

Podékovani: Studie vznikla za podpory CEZ: J13/98: 11600004.
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