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Úvod
Bakteriální rezistence vÛãi antibiotikÛm je závaÏn˘m celo-
svûtov˘m problémem. Zvy‰ující se frekvence rezistentních
bakteriálních kmenÛ je opakovanû zji‰Èována jak v nemoc-
niãním prostfiedí, tak v komunitû.
V nemocniãním prostfiedí je situace závaÏná zejména na hema-
to-onkologick˘ch oddûleních a jednotkách intenzivní péãe,
kde vysok˘ selekãní tlak antibiotik a mnohdy nedodrÏování
hygienick˘ch opatfiení vede ke vzniku a ‰ífiení nozokomiálních

nákaz [1-3]. Kmeny, které tato onemocnûní zpÛsobují, b˘va-
jí ãasto multirezistentní a jsou v literatufie dávány do souvis-
losti s neúspû‰nou a nákladnou terapií [4, 5]. Navzdory zvy-
‰ující se prevalenci grampozitivních bakteriálních agens
zÛstávají gramnegativní kmeny stále v˘znamn˘mi patogeny
[6, 7].
Selekãní tlak antibiotik je kromû dal‰ích rizikov˘ch faktorÛ
uvádûn jako primární pfiíãina narÛstající bakteriální rezisten-
ce vÛãi antibiotikÛm. Expozice antibiotikÛm je uvádûna jako
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Cíl studie: Analyzovat vztah mezi expozicí antibiotikÛm (cefotaxim, ceftazidim, ofloxacin, ciprofloxacin, imipenem, mero-
penem, gentamicin, amikacin, netilmicin a amoxycilin/kyselina klavulánová) a rezistencí nejãastûji se vyskytujících gram-
negativních bakteriálních kmenÛ na Oddûlení klinické hematologie II. Interní kliniky Fakultní nemocnice. PouÏité metody:
Jedná se o retrospektivní, observaãní studii. Sbûr dat byl provádûn v období od 1.1.1998 do 31. 12. 2001. Spotfieba antibiotik
byla vyjádfiena v definovan˘ch denních dávkách vztaÏen˘ch na 100 o‰etfiovacích dnÛ - lÛÏkodnÛ (DDD/100 lÛÏkodnÛ). Iden-
tifikace bakteriálních kmenÛ a vy‰etfiení citlivosti (disková difusní metoda) bylo provedeno v souladu s mezinárodnû akcep-
tovan˘mi pokyny. Do studie byly pro jednu hospitalizaci jednoho pacienta zahrnuty pouze odli‰né fenotypy. Závislost ãetnosti
rezistentních kmenÛ na expozici antibiotikÛm byla analyzována pomocí lineární regrese. V˘sledky: Statisticky v˘znamná line-
ární závislost byla zji‰tûna mezi relativní roãní spotfiebou fluorochinolonÛ a rezistencí kmenÛ Enterobacter spp. k fluorochi-
nolonÛm (r = 0,821; p = 0,005). Statisticky v˘znamná negativní korelace byla zji‰tûna mezi expozicí gentamicinu a rezistencí
kmenÛ Klebsiella pneumoniae (r = -0,882; p = 0,012). Závûr: V prostfiedí hemato-onkologického oddûlení bylo zji‰tûno, Ïe sní-
Ïení selekãního tlaku fluorochinolonÛ vede rovnûÏ ke sníÏení v˘skytu kmenÛ Enterobacter spp. rezistentních k tomuto antibi-
otiku. Paradoxnû byl na oddûlení pfii nízké spotfiebû gentamicinu pozorován vysok˘ podíl kmenÛ Klebsiella pneumoniae rezi-
stentních vÛãi 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.
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jeden z rizikov˘ch faktorÛ osídlení pacientÛ multirezistentní-
mi kmeny. Dal‰ími rizikov˘mi faktory (sekundárnû usnadÀu-
jící kolonizaci/infekci rezistentními kmeny) jsou základní one-
mocnûní, aplikace cytostatick˘ch reÏimÛ se zv˘raznûnou
slizniãní toxicitou, programy autologních a allogenních trans-
plantací periferních kmenov˘ch bunûk (PBPCT), intravasku-
lární ãi permanentní katetrizace, mechanická ventilace, délka
hospitalizace; celková závislost na zdravotnickém personálu,
dodrÏování hygienick˘ch opatfiení aj. [8, 9].
Na‰e studie byla provedena s cílem analyzovat vliv selekãní-
ho tlaku nûkter˘ch antibiotik, pouÏívan˘ch v léãbû/profylaxi
infekcí gramnegativními bakteriemi, a rezistenci nejãastûji se
vyskytujících gramnegativních bakteriálních kmenÛ na Oddû-
lení klinické hematologie II. Interní kliniky Fakultní nemoc-
nice [10,11].

Metodika
Soubor nemocn˘ch
Retrospektivnû, za období od 1.1. 1998 do 31.12. 2001, byly
ze zdravotnické dokumentace v‰ech pacientÛ hospitalizova-
n˘ch na dále uveden˘ch jednotkách Oddûlení klinické hema-
tologie (OKH) ve Fakultní nemocnici v Hradci Králové, zji‰-
Èovány údaje o ve‰keré expozici antibiotikÛm.

Sledované oddûlení: 
• Standardní oddûlení 29 lÛÏek
• Integrované oddûlení klinické onkologie (IOKO) 25 lÛÏek
• Transplantaãní oddûlení 6 lÛÏek
• Oddûlení hematologické intenzivní péãe 6 lÛÏek
• Jednotka intenzivní péãe 4 lÛÏka

Studie byla schválena Etickou komisí Fakultní nemocnice
v Hradci Králové rozhodnutím ze dne 13. 3. 2002.

Gramnegativní bakterie
Byla provedena frekvenãní anal˘za zachycení jednotliv˘ch
bakteriálních druhÛ/rodÛ. Do dal‰ího ‰etfiení byla zahrnuta rezi-
stence bakteriálních agens, které tvofiily bûhem sledovaného
období více neÏ 3 % z celkového zastoupení izolovan˘ch
G- bakterií. 

Mikrobiologické vy‰etfiení
Pacienti podstupují mikrobiologické vy‰etfiení, a to pfii pfiíjmu
a následnû vÏdy, pokud si to klinick˘ stav pacienta vyÏaduje.
Bakteriální kmeny byly izolovány z klinicky relevantního bio-
logického materiálu (nazofaryngeální sekret, bronchoalveo-
lární laváÏ, sputum, krev, cerebrospinální mok, moã, jiné tûl-
ní tekutiny a exudáty, intravaskulární katétry). Ve studii jsou
zafiazeni pouze pacienti, u kter˘ch byly prokázány infekãní
komplikace získané bûhem hospitalizace (dle CDC definice).
Údaje o citlivosti kmenÛ byly získány z mikrobiologické labo-
ratofie Fakultní nemocnice. Identifikace bakteriálních kmenÛ
a vy‰etfiení citlivosti (disková difusní metoda) bylo provede-
no v souladu s mezinárodnû akceptovan˘mi pokyny [12].
K vylouãení duplicity kultivací byly do studie, ke zji‰tûní cel-
kového podílu rezistentních kmenÛ, zahrnuty pouze odli‰né
fenotypy pro jednu hospitalizaci daného pacienta. Jako odli‰-
né fenotypy byly definovány kmeny, které se li‰ily svou citli-
vostí alespoÀ k jednomu antibiotiku ve ‰kále vy‰etfiovan˘ch
antibiotik. U jednotliv˘ch kultivací se nerozli‰ovalo, zda se jed-
ná o kolonizaci nebo floridní infekci. Bakteriální rezistence byla
vyjádfiena jako podíl kmenÛ rezistentních kvy‰etfiovanému anti-
biotiku z celkového poãtu izolovan˘ch G- bakterií.

Spotfieba antibiotik
Celková expozice antibiotikÛm byla zaznamenána u kaÏdého
pacienta hospitalizovaného na v˘‰e zmínûném oddûlení. Tyto
údaje byly získávány ze zdravotní dokumentace pacienta.
Pro úãely anal˘zy byla vybrána antibiotika súãinkem proti kme-
nÛm gramnegativních patogenÛ: cefalosporiny 3. generace

(cefotaxim, ceftazidim), fluorochinolony (ofloxacin, ciproflo-
xacin), karbapenemy (imipenem, meropenem), aminoglykosi-
dy (gentamicin, amikacin, netilmicin) a aminopeniciliny s inhi-
bitorem beta-laktamázy (amoxycilin/kyselina klavulánová).
Pro úãely studie byla antibiotika seskupena na základû ATC
klasifikace (Anatomicko-terapeuticko-chemická klasifikace).
Definované denní dávky pro jednotlivá antibiotika byly zji‰-
tûny na základû ATC/DDD klasifikace [13] a agregovaná data
byla vyjádfiena jak v absolutní (celkové) roãní spotfiebû
(DDDatb), tak v relativních hodnotách (relativní roãní spotfie-
ba antibiotik; RDDDatb) definovan˘ch denních dávek na 100
o‰etfiovacích dnÛ - lÛÏkodnÛ (DDDatb /100 lÛÏkodnÛ). 
Selekãní tlak antimikrobních preparátÛ na Oddûlení klinické
hematologie (OKH) fakultní nemocnice byl hodnocen pomo-
cí parametru RDDDatb, kter˘ lze definovat pomûrem abso-
lutního poãtu definovan˘ch denních dávek (DDDatb) jednot-
liv˘ch antibiotik na 100 o‰etfiovacích dnÛ-lÛÏkodnÛ (DDDatb
/100 lÛÏkodnÛ) podle vzorce:
RDDDatb = DDDatb x 100/poãet lÛÏkodnÛ [14]
Pfii hodnocení byla porovnávána pÛlroãní období v intervalu
I. pololetí 1998- II. pololetí 2001 (I./1998, II./1998, I./1999,
II./1999, I./2000, II./2000, I./2001, II./2001).

Statistika
Sledováno bylo zastoupení jednotliv˘ch gram-negativních
kmenÛ v uvedeném období a procentuální zastoupení rezi-
stence na jednotlivá antibiotika. Srovnávány byly zmûny
v zastoupení jednotliv˘ch mikrobÛ a zmûny v rezistenci na jed-
notlivá antibiotika v ãasovém horizontu let 1998-2001. Závis-
lost ãetnosti kmenÛ rezistentních vÛãi danému antibiotiku na
expozici daného antibiotika na oddûlení klinické hematologie
byla analyzována metodou lineární regrese. Statistická
v˘znamnost byla stanovena na hladinû 95 %.

V˘sledky
Celkov˘ poãet pacientÛ hospitalizovan˘ch na Oddûlení klinic-
ké hematologie Fakultní nemocnice Hradec Králové ve sledo-
vaném období byl 7432 pacientÛ. Pfiehled frekvence gramne-
gativních bakteriálních druhÛ izolovan˘ch z klinicky
relevantních biologick˘ch materiálÛ je podán v tabulce 1. Pro-
centuální podíl kmenÛ Escherichia coli ãinil ve sledovaném
období 13,2-20,5 % izolovan˘ch kmenÛ. Z dal‰ích gram-nega-
tivních bakterií byly s nejvût‰í ãetností v˘skytu identifikovány
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 prokázána v intervalu 0,3-7,4 %. Anal˘za aplika-
ce jednotliv˘ch antimikrobních preparátÛ ve sledovaném obdo-
bí na Oddûlení klinické hematologie (OKH) je uvedena
v tabulce 2. Na základû uveden˘ch dat je zfiejmé, Ïe aplikace
aminoglykosidov˘ch antibiotik se sníÏila o 18,5%, v˘znamné-
ho poklesu bylo dosaÏeno rovnûÏ u amoxicilin/kys. klavulá-
nová (o 16,3 %). V˘razn˘ pokles (o 38,1 % ) byl zaznamenán
u cefalosporinÛ 3. generace. Selekãní tlak fluorochinolonÛ byl
v˘raznûji redukován aÏ v roce 2000, kdy jejich spotfieba byla
v porovnání s rokem 1999 niÏ‰í o 14,1 %. 

relativní ãetnost (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

Tabulka 1: Frekvence izolovan˘ch G-bakterií u pacientÛ hospitali-
zovan˘ch na Oddûlení klinické hematologie Fakultní nemocnice
Hradec Králové.
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V˘voj selekãního tlaku aminoglykosidov˘ch antibiotik, cefa-
losporinÛ 3. generace, fluorochinolonÛ a amoxicilin/kys.kla-
vulánová ve vztahu k v˘skytu rezistentních kmenÛ Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter spp. a Pseudomonas aeruginosa
je pro názornost uveden v grafech 1-5.
Z v˘sledkÛ je zfiejmá pomûrnû dobrá citlivost sledovan˘ch G-
baktérií k aminoglykosidov˘m antibiotikÛm s v˘jimkou zv˘-
‰ené frekvence gentamicin a netilmicin-rezistentních kmenÛ
Klebsiella pneumoniae (30,3-56,7 %; 27,3-33,0 %), gentami-
cin-rezistentních kmenÛ Pseudomonas aeruginosa (32,6-
51,4 %) a Acinetobacter spp. (36,4-43,8 %). Nízká úroveÀ rezi-
stence byla prokázána u amikacinu, kde vy‰‰í ãetnost
rezistentních kmenÛ byla zaznamenána u Pseudomonas aeru-
ginosa (11,6-24,3 %), naopak pokles rezistence byl pozorován
u Acinetobacter spp. (27,3-18,8%). V pfiípadû cefalosporinÛ
3. generace byl prokázán pokles míry 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). Úãinnost fluorochinolonÛ byla
limitována u kmenÛ Escherichia coli (5,4-24,4 %), Pseudo-
monas aeruginosa (39,5-50,0%) a Stenotrophomonas mal-
tophilia (25,0-37,5 %), pokles rezistence byl dokumentován
u Klebsiella pneumoniae (24,2-15,5 %). Pokles ãetnosti rezi-
stentních kmenÛ k amoxycilinu/kys. klavulánová byl pozoro-
ván pouze u Acinetobacter spp. (63,6-25,0 %).
V˘sledky regresní anal˘zy jsou prezentovány v tabulce 3.
V tabulce jsou uvedeny hodnoty koeficientu lineární regre-
se spoleãnû s hodnotami spolehlivosti. Statisticky v˘znam-

ná lineární závislost byla zji‰tûna mezi expozicí antibiotikÛm
fluorochinolonové fiady a rezistencí kmenÛ Enterobacter spp.
k fluorochinolonÛm (r = 0,821; p = 0,005). Statisticky
v˘znamná negativní korelace byla zji‰tûna mezi expozicí
antibiotikÛm fluorochinolonové fiady a rezistencí kmenÛ
Escherichia coli k fluorochinolonÛm (r = -0,994; p = 0,004),
spotfiebou gentamicinu a rezistencí kmenÛ Klebsiella pneu-
moniae k tomuto antibiotiku (r = -0,882; p = 0,012), spotfie-
bou cefotaximu a rezistencí kmenÛ Klebsiella pneumoniae
k cefotaximu (r = -0,965; p = 0,044), spotfiebou amoxycili-
nu/kys. klavulánová a rezistencí kmenÛ Klebsiella pneumo-
niae k tomuto antibiotiku (r = -0,996; p = 0,004) a spotfiebou
netilmicinu a rezistencí kmenÛ Pseudomonas aeruginosa
k tomuto antibiotiku (r = -0,998; p = 0,030). 

Diskuse
Práce, kterou zde prezentujeme, patfií do ‰ir‰í anal˘zy hledání
vztahu mezi expozicí antibiotik a v˘vojem rezistence. Nava-
zujeme na projekt [15], jehoÏ v˘sledky ukázaly na moÏn˘ vztah
mezi v˘vojem rezistence fluorochinolonÛ a amikacinu ve vzta-
hu k jejich spotfiebû v prostfiedí celé nemocnice. MoÏnost toho-
to projektu byla dána snadn˘m pfiístupem k informacím o expo-
zici léãiv a o v˘voji rezistence. 
Anal˘za vztahu expozice antimikrobních léãiv a v˘voje rezi-
stence na Oddûlení klinické hematologie je obtíÏnûj‰í, proto-
Ïe prostfiedí ve sledované fakultní nemocnici v souãasné dobû
nedovoluje sledovat expozici léãiv pomocí poãítaãové techni-
ky pro absenci databáze pfiedepisovan˘ch léãiv na oddûlení.

Tabulka 2: Selekãní tlak jednotliv˘ch antimikrobních preparátÛ na Oddûlení klinické hematologie vyjádfien˘ pomocí RDDDatb
(DDDatb/100lÛÏkodnÛ).

ATB ATC I./1998 II./1998 I./1999 II./1999 I./2000 II./2000 I./2001 II./2001

Ofloxacin J01MA011 25,45 27,44 21,08 26,49 17,20 21,57 18,45 12,59

Ciprofloxacin J01MA021 1,98 4,51 3,34 7,54 6,86 4,57 6,29 5,59

Gentamicin J01GB031 1,81 2,63 2,07 3,39 1,66 2,20 1,73 1,50

Amikacin J01GB061 2,63 7,69 5,51 8,47 6,19 6,44 4,82 5,60

Netilmicin J01GB071 1,07 1,60 0,61 0,34 0,00 0,12 0,27 0,30

Cefotaxim J01DA101 1,47 0,93 1,46 3,45 2,74 2,66 1,44 1,05

Ceftazidim J01DA111 2,63 1,92 0,61 0,20 1,85 0,97 0,90 0,91

Cefoper.+sulb J01DA  1 0,34 2,88 0,71 0,00 2,74 3,22 3,78 3,37

Cefepim J01DA241 1,65 3,99 2,69 1,36 2,43 0,00 0,00 2,80

Cefpirom J01DA371 3,31 4,67 2,19 4,14 3,25 4,16 2,33 0,57

Meropenem J01DH021 0,68 2,04 0,30 0,50 0,08 0,67 0,00 1,68

Imipenem+inh J01DH511 0,51 0,00 0,00 0,06 0,32 0,48 1,49 0,67

Amx.+enz.inh J01CR021 32,78 27,40 35,73 45,14 33,50 26,14 30,05 20,30

Amp.+enz.inh J01CR011 0,25 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Legenda: o‰etfiovací dny na OKH ve sledovan˘ch obdobích: 1998-11789, 1999-16892, 2000-18633, 2001-19295

Tabulka 3: V˘sledky lineární regresní anal˘zy závislosti rezistence gramnegativních bakteriálních kmenÛ na spotfiebû antibiotik na Oddûle-
ní klinické hematologie ve Fakultní nemocnici v Hradci Králové.

Klebsiella pneumoniae Pseudomonas aeruginosa Acinetobacter spp Escherichia coli Enterobacter spp.

ATBa Rb Pc Rb Pc Rb Pc Rb Pc Rb Pc

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: a) CTX - cefotaxim, CTZ - ceftazidim, GEN - gentamicin, AMI - amikacin, NET - netilmicin,  FQ - fluorochinolony, AMX+CA - amoxici-
lin+kys. klavulánová; b) R - hodnota regresního koeficientu; c) P - hodnota pravdûpodobnosti (tuãnû zv˘raznûny statisticky v˘znamné hodnoty); d) NT
- nebylo testováno
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Graf 1: V˘voj selekãního tlaku aminoglykosidov˘ch antibiotik a cefalosporinÛ 3.generace (ve sloupcích) ve vztahu k v˘skytu rezistentních
kmenÛ Klebsiella pneumonie (spojené pfiímky).

Graf 2: V˘voj selekãního tlaku antibiotik fluorochinolonové fiady a amoxycilin/kys. klavulánová (ve sloupcích) ve vztahu k v˘skytu rezi-
stentních kmenÛ Klebsiella pneumonie (spojené pfiímky).

Graf 3: V˘voj selekãního tlaku aminoglykosidov˘ch antibiotik a cefalosporinÛ 3. generace (ve sloupcích) ve vztahu k v˘skytu rezistentních
kmenÛ Acinetobacter spp (spojené pfiímky).
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Naopak v˘hodou je, Ïe díky studiu dokumentace máme pfií-
stup k plné informaci o expozici léãiva.
DÛraz byl kladen zejména na hlavní, v literatufie ãasto zmiÀo-
van˘, rizikov˘ faktor pro osídlení multirezistentními bakteri-
álními kmeny, a to selekãní tlak antibiotik [4, 5, 15]. V na‰í
studii jsme se zamûfiili na kmeny gram-negativních bakterií
a antibiotika, která jsou v léãbû/prevenci infekcí zpÛsoben˘ch
tûmito patogeny uÏívána v praxi. KvÛli potenciální moÏnosti
zkfiíÏené rezistence byla zaznamenávána kompletní antibio-
tická expozice u jednotliv˘ch pacientÛ. 
V˘znam kmenÛ Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
Enterobacter spp., Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter spp
a Stenotrophomonas maltophilia, jako potenciální pÛvodce
bakteriálních onemocnûní, ve flófie pacientÛ na hemato-onko-
logick˘ch oddûleních byl opakovanû doloÏen v recentních stu-
diích [16-20].
Jsme si vûdomi problémÛ, které vypl˘vají z retrospektivního
zpÛsobu sbûru dat, moÏnou neúplnost prÛzkumu nebo prÛ-
bûÏné zmûny v testovacích panelech jednotliv˘ch antibiotik.
V˘‰e uvedené v˘sledky rezistence zahrnují pouze antibiotika,
která byla testována stejnou metodikou v celém prÛbûhu sle-
dovaného období. 

V na‰í studii byla nalezena lineární závislost mezi spotfiebou
fluorochinolonÛ a v˘vojem rezistence kmenÛ Enterobacter
spp. k tomuto antibiotiku a spotfiebou gentamicinu a rezisten-
cí kmenÛ Klebsiella pneumoniae ke gentamicinu, pfiesto jsme
zde zaznamenali v˘znamné rozdíly jednotliv˘ch bakteriálních
populací.
V souladu s publikovan˘mi studiemi [6, 7, 8, 15, 23] na‰e ana-
l˘za potvrdila, pozitivní korelaci vztahu selekãního tlaku flu-
orochinolonÛ a v˘voje resistence Enterobacter spp k této sku-
pinû antibiotik. U ostatních Enterobacterií, E.coli, Klebsiella
pneumoniae nebyl tento vztah prokázán. Pozitivní hodnota
regresního koeficientu ukazuje, Ïe na oddûlení s nízk˘m selekã-
ním tlakem fluorochinolonÛ byla vût‰inou zaznamenána níz-
ká rezistence kmenÛ Enterobacter spp. Tato závislost byla
pozorována jiÏ dfiíve [16,18] a je vysvûtlována jednak altera-
cí subjednotky A DNA gyrázy a jednak sníÏenou akumulací
antibiotika v buÀce. Naprosto odli‰ná závislost byla zji‰tûna
mezi spotfiebou gentamicinu a rezistencí kmenÛ Klebsiella
pneumoniae ke gentamicinu. Tento trend neumíme uspokoji-
vû vysvûtlit a toto pozorování je v rozporu s obecnû znám˘m
pfiedpokladem, Ïe ãím niÏ‰í je selekãní tlak antibiotik, tím niÏ-
‰í je rezistence bakteriálních kmenÛ.
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Graf 5: V˘voj selekãního tlaku aminoglykosidov˘ch antibiotik a cefalosporinÛ 3.generace (ve sloupcích)  ve vztahu k v˘skytu rezistentních
kmenÛ Pseudomonas aeruginosa (spojené pfiímky).

Graf 4: V˘voj selekãního tlaku antibiotik fluorochinolonové fiady a amoxycilin/kys. klavulánová (ve sloupcích) ve vztahu k v˘skytu rezi-
stentních kmenÛ Acinetobacter spp (spojené pfiímky).
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V literatufie se nám nepodafiilo najít sdûlení, které by potvrzo-
valo statisticky v˘znamnou korelaci mezi spotfiebou gentami-
cinu a rezistencí kmenÛ Klebsiella pneumoniae. Eldeen et al.
pozorovali niÏ‰í v˘skyt rezistentních kmenÛ Klebsiella pneu-
moniae pfii niÏ‰í expozici aminoglykosidov˘m antibiotikÛm.
Autofii v‰ak neprovedli dostateãnou statistickou anal˘zu [20].
Dal‰í sdûlení uvádûjí rovnûÏ statisticky v˘znamn˘ pokles
(nikoliv korelaci) rezistence kmenÛ Klebsiella pneumoniae ke
gentamicinu pfii niÏ‰í expozici gentamicinu [21-22].
Dal‰í studie v‰ak naznaãují, Ïe vztah spotfieby a rezistence mezi
expozicí gentamicinu a rezistencí kmenÛ Klebsiella pneumo-
niae k tomuto antibiotiku není tak jednoznaãn˘. Koláfi et al.
neidentifikovali statisticky v˘znamnou závislost [23]. Gerdink
et al. pozorovali statisticky v˘znamn˘ pokles rezistence po
v˘mûnû gentamicinu amikacinem. Po znovuzavedení genta-
micinu do praxe autofii nezjistili Ïádn˘ vzestup rezistence
gramnegativních bakteriálních kmenÛ ke gentamicinu [24].
RovnûÏ Mylotte neprokázal, Ïe by navzdory pfievaÏující expo-
zici gentamicinu do‰lo bûhem devíti let k vzestupu rezistence
gramnegativních kmenÛ izolovan˘ch z hemokultur [25].
Asensio et al. identifikovali expozici aminoglykosidÛm a expo-
zici cefalosporinÛm 3. generace jako nezávisl˘ rizikov˘ faktor
pro záchyt multirezistentního kmene Klebsiella pneumoniae
[26]. Také dal‰í sdûlení uvádí podávání aminoglykosidov˘ch
antibiotik jako rizikové pro následující osídlení pacientÛ mul-
tirezistentními kmeny Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli
a Pseudomonas aeruginosa. Kromû expozice aminoglykosi-
dov˘m antibiotikÛm, v‰ak shodnû i v na‰í studii, byla proká-
zána rovnûÏ pozitivní asociace mezi expozicí antibiotikÛm flu-
orochinolonové fiady a nálezem multirezistentních bakteriálních
kmenÛ [17] a asociace mezi expozicí aminopenicilinÛm s inhi-
bitorem beta-laktamázy a nálezem multirezistentních bakteri-
álních kmenÛ [19].
V souladu s dal‰ími sdûleními [27], i v na‰í studii, byla proká-
zána pozitivní asociace mezi expozicí aminoglykosidÛm a anti-
biotikÛm cefalosporinové fiady a nálezem multirezistentních
kmenÛ Klebsiella pneumoniae a Pseudomonas aeruginosa.
Asociace mezi expozicí aminoglykosidÛm, cefalosporinÛm 3.
generace a aminopenicilinÛm s inhibitorem beta-laktamázy
a multirezistencí mÛÏe b˘t vysvûtlena existencí genÛ kódují-
cích rezistenci k nûkolika antibiotikÛm [16, 22, 25, 27, 28, 29,
30].
Urãit˘m vysvûtlením, které v‰ak zÛstává pouze v rovinû spe-
kulací, by mohla b˘t zkfiíÏená rezistence nebo „ koncentraãní
závislost“ aminoglykosidov˘ch antibiotik (nízk˘mi dávkami
by mohly b˘t zpÛsobeny subinhibiãní koncentrace, které umoÏ-
Àují rÛst rezistentních kmenÛ) [31,32].
Rezistence ke karbapenemÛm je pfieváÏnû zpÛsobena produk-
cí beta-laktamáz. Literatura uvádí, Ïe dal‰ím mechanismem
pfiispívajícím k tomuto jevu je alterace proteinÛ vnûj‰í mem-
brány [33]. Nedávno byly identifikovány plazmidy kódující
multirezistenci k beta-laktámov˘m antibiotikÛm vãetnû kar-
bapenemÛ. Ahmad a kol. pozorovali selekci rezistentních kme-
nÛ bûhem terapie karbapenemy [34].

Multirezistentní kmeny Pseudomonas aeruginosa, Escheri-
chia coli, Enterobacter spp., Klebsiella pneumoniae, zpÛso-
bující epidemie v nemocniãním prostfiedí, ãasto produkují
ESBL (‰irokospektré beta-laktamázy) [16, 17, 35, 36]. Ve
fakultní nemocnici je provádûna jejich detekce pouze u vybra-
n˘ch kmenÛ.
Pro sledování v˘voje rezistence pomocí diskové difusní meto-
dy by bylo vhodnûj‰í pracovat s evidovan˘mi prÛmûry inhi-
biãních zón. Vhodné by bylo i pouÏití dat o testování MIC, nic-
ménû toto hodnocení nebylo na sledovaném oddûlení
v uvedeném období provádûno tak ãasto, aby mohly b˘t zís-
kány relevantní v˘sledky o stavu rezistence mikroorganismÛ.
Statistická v˘znamnost vzestupu nebo poklesu rezistence neby-
la hodnocena vzhledem ke krátkému sledovanému období.
Bûhem pûti let byl v‰ak statisticky v˘znamn˘ pokles rezisten-
ce kmenÛ Klebsiella pneumoniae a Pseudomonas aeruginosa
vÛãi cefotaximu, ceftazidimu, gentamicinu, amikacinu a cip-
rofloxacinu pozorován na neurochirurgické klinice JIP fakult-
ní nemocnice. Tohoto trendu bylo dosaÏeno striktním dodr-
Ïováním hygienick˘ch opatfiení [37]
K základním pfiedpokladÛm racionální antibiotické léãby pat-
fií vedle znalosti frekvence bakteriálních patogenÛ na kon-
krétním oddûlení i informace o jejich rezistenci k antimikrob-
ním preparátÛm. Dal‰ím dÛleÏit˘m faktorem, ovlivÀujícím
v˘bûr vhodnûj‰í léãby, je v˘voj bakteriální rezistence v sou-
vislosti se selekãním tlakem antibiotik, coÏ vyÏaduje podrob-
né studium vlivu selekãního tlaku antibiotik na citlivost bak-
teriálních agens anal˘zou epidemiologick˘ch dat, získan˘ch
jak z ambulantní, tak nemocniãní praxe [38, 39].
I kdyÏ je v˘znam antibiotické politiky v nemocnicích stále
nedocenûn, pfiedstavuje základní nástroj k regulaci rezistence.
Bylo publikováno sdûlení [40], ve kterém program kontroly
spotfieby antibiotik vedl ke sníÏení nákladÛ na antibiotika
a zároveÀ ke zv˘‰ení citlivosti bakterií k antibiotikÛm. Tyto
programy kontroly pouÏívání antibiotik mají své v˘hody (sní-
Ïení nákladÛ, sníÏení neÏádoucích úãinkÛ antibiotik, lep‰í vol-
ba pouÏitého antibiotika), ale i nev˘hody (zv˘‰ené náklady na
administrativu, obtíÏné zavádûní do nemocniãního prostfiedí
aj.). Na‰e sdûlení mÛÏe pfiispût k motivaci metodicky zvlád-
nout takov˘ typ anal˘z a dát tak do rukou antibiotick˘ch cen-
ter dal‰í zdroj informací pro jejich práci.
S v˘sledky studie byli seznámeni pracovníci antibiotického
stfiediska Fakultní nemocnice v Hradci Králové. Ve fakultní
nemocnici se buduje systém monitorování v˘skytu nejãastûj-
‰ích nosokomiálních patogenÛ, kter˘ je podkladem pro práci
nemocniãního hygienika, kter˘ na základû získan˘ch poznat-
kÛ provádí hygienická opatfiení na konkrétním pracovi‰ti.
JelikoÏ víme, Ïe v˘voj rezistence a spotfieby úzce souvisí s mís-
tem a ãasem, bylo by zajímavé srovnat v˘sledky s jin˘mi
nemocnicemi. Toto bychom rádi provedli v dal‰í anal˘ze,
pokud bude zájem z pracovi‰È, která mají poÏadovaná data
k dispozici. 

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