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Aplikace antibiotik je nedilnou soucasti terapie bakterialnich infekci, které Ize zjednodusené chapat jako ,,nefyziologicky probihajici inter-
akci mezi bakterii a lovékem*, K duilezitym schopnostem bakterii patfi zvySovani jejich odolnosti k antimikrobnim pfipravk(im a z tohoto
divodu k velmi zavaznym nezadoucim projeviim antibiotik patfi vznik a Sifeni bakterialni rezistence, kterou Ize spojovat se zvySenou
morbiditou a mortalitou infekci vyvolanych multirezistentnimi bakteriemi. Tento problém je nutné Fesit na vSech patfiénych tdrovnich,
predevsim zvySenym usilim pfi vyvoji novych antibiotik a sou¢asné diraznou prevenci vzniku a Sifeni multirezistentnich bakterii v lidské
populaci. PfedloZena prace uvadi sméry vyvoje novych antibiotik a vybrané konkrétni pripravky.
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THE DEVELOPMENT OF BACTERIAL RESISTANCE AND NEW ANTIMICROBIAL AGENTS

Application of antibiotics is an important part of antibacterial therapy that can be simply understood as ,,nonphysiological interaction
between bacteria and humans®. The increase of resistance against antimicrobial agents belongs to essential properties of bacteria.
Because of this reason very important side effects are development and spreading of bacterial resistance that can be associated with
increased morbidity and mortality of infections caused by multiresistant bacteria. This problem has to be solved on all appropriate levels,
mainly by increased effort in development of new antibiotics and in the same time by thorough prevention of development and spreading
of multiresistant bacteria in human population. The presented paper discusses directions of future development of new antibiotics and

selected agents.
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Témér pred 80 lety, v roce 1928, Alexander
Fleming popsal antibakteridlni ucinek plisné rodu
Penicillium na kmen Staphylococcus aureus, a tim
ciny, antibiotickou éru. Zahdjeni aplikace penicilinu
v Iékarskeé praxiv roce 1942 a nasledny vyvoj dalsich
antibiotik pfinesl nadéji, Ze bakteridlni onemocnéni
pfestanou byt problémem. Bohuzel se toto oéekava-
ni nenaplnilo a naopak pred 15 lety dr. Herold Neu
ve svém ¢lanku v Science upozornil na alarmujici
narGst odolnosti bakterii k u¢inku antimikrobni [écby
(20). V soucasné dobé, na zacatku 21. stoleti, jsme
svédky neobvykle nebezpecné situace, a to drama-
tického narlstu infekénich onemocnéni vyvolanych
bakteriemi s novymi a rozsahlymi fenotypy rezisten-
ce (tabulka 1) a bakteriemi s produkci nebezpec-
nych toxin( (napf. komunitni methicilin-rezistentni
kmeny Staphylococcus aureus s produkci Panton-

Valentinova toxinu). Bohuzel je nutné konstatovat,
7e v podminkach Ceské republiky se vyskytuji, s vy-
jimkou kmen( Staphylococcus aureus se snizenou
citlivosti a rezistenci k vankomycinu, vechny nize
uvedené typy bakteridlni rezistence.

Vlyvoj bakteridlni rezistence, resp. adaptace
bakterii na pfitomnost antibiotika, neni pfekvapuii-
ci. Je nutné si uvédomit, ze bakterie jsou obyvateli
planety Zemé vice jak 3,8 miliardy let a za tuto dobu
se jisté naucily pfizplsobovat se vnéjsim vliviim (21).
Sam Alexander Fleming ve svém zndmém prohla-
Seni pro New York Times v roce 1945 upozornil na
moznost vyvoje rezistence k penicilinu a pfenosu
penicilin-rezistentnich kmen0 mezi lidmi (17). Jiz 4
roky po zahajeni aplikace penicilinu bylo 14 % kme-
nd Staphylococcus aureus v americkych nemocni-
cich rezistentnich a o rok pozdgji tato Cetnost na-
rostla na 38 % (22).

Tabulka 1. Bakterie s nebezpec¢nymi fenotypy rezistence

grampozitivni bakterie
methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus

methicilin-rezistentni koagulédza-negativni stafylokoky

Staphylococcus aureus s rezistenci k vankomycinu
Streptococcus pneumoniae rezistentni na penicilin

Streptococcus pyogenes s rezistenci k makrolidiim,
linkosamidlim a streptograminu

vankomycin-rezistentni enterokoky
enterokoky s vysokou rezistenci k aminoglykosidiim

fenotyp rezistence
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Staphylococcus aureus se snizenou citlivosti k vankomycinu

gramnegativni bakterie

s produkci Sirokospektrych B-laktamaz
plazmidové i chromozomalné kddovanych

meropenem- a imipenem-rezistentni kmeny
s rezistenci na fluorochinolony
s rezistenci na aminoglykosidy
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Hlavni pfi¢inou vyvoje bakteridlni rezistence je
selekéni tlak antibiotik (3, 14, 18). Nadmérna spotfe-
ba antimikrobnich léiv ma negativni vliv nejen na
vyvoj rezistence bakterii ke konkrétnim pfipravkim,
ale soucasné vede k selekci dalSich bakteridlnich
druhl odolnych vici pouzivanym antibiotikim. Jako
pfiklad Ize uvést vankomycin-rezistentni enterokoky
(VRE). Analyza aplikace antimikrobnich pfipravk{
na Hemato-onkologické klinice Fakultni nemocnice
Olomouc ve vztahu k vyskytu VRE prokazala, ze
jejich Cetnost v nemocni¢nim prostiedi je rovnéz
dasledkem selekéniho tlaku vankomycinu, teiko-
planinu a dalSich Sirokospektrych antimikrobnich
pripravk(, napfiklad cefalosporinl Ill. generace.
Vyskyt VRE je tedy mozné, vedle diraznych hy-
gienicko-epidemiologickych opatfeni, omezit raci-
onalni antibioterapii. Vyrazna redukce pouzivani
glykopeptidd, cefalosporin(i Ill. generace a jejich
nahrada penicilinovymi antibiotiky kombinovanymi
s inhibitory B-laktamaz méla pozitivni vliv na za-
staveni stoupajici Cetnosti VRE a vedla k poklesu
jejich vyskytu (15, 16). DalSim pfikladem zvySovani
Cetnosti nebezpe€nych multirezistentnich bakterii je
stoupajici frekvence methicilin-rezistentnich kmend
Staphylococcus aureus. Urbaskova et al. ve své
studii popisujici ¢etnost invazivnich izolatd MRSA
z krve v Ceskeé republice uvadsji znepokojivé tidaje
o narlstu jejich poctu z 3,8 % v roce 2000 na 12,8 %
v roce 2005 (27). Graf 1 dokumentuje prakticky pfi-
klad zvySovani rezistence Klebsiella pneumoniae
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Graf 1. ZvySovani rezistence Klebsiella pneumoniae k cefalosporiniim lll. generace v souvislosti s jejich spo-

trebou ve Fakultni nemocnici Olomouc
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k cefalosporindm Ill. generace v souvislosti s jejich
spotfebou ve Fakultni nemocnici Olomouc. Z ddajl
je ziejmé, ze stoupajici selekéni tlak, pfedevsim
cefotaximu a ceftazidimu, ma za nasledek vy$si
¢etnost kmenl Klebsiella pneumoniae s produkci
Sirokospektrych B-laktamdz, a tedy odolnych k lé¢-
bé uvedenymi antibiotiky.

Vyvoj bakterialni rezistence byl do neddvné
doby soustfedén spiSe do zdravotnickych instituci
s negativnim dopadem pfedevsim u nozokomialnich
nakaz. Tyto infekce, které Ize definovat jako nakazy
exogenniho i endogenniho plivodu vznikajici v pfi-
¢inné souvislosti s pobytem osob ve zdravotnickém
zafizeni, jsou dlleZitou pfi¢inou narUstajici morbidi-
ty, prodlouzeni doby hospitalizace, zvySeni nakladd
spojenych s Ié¢bou a mortality (7, 8). V soucasnosti
vak dochazi k Sifeni bakteridlnich kmend s nebez-
pecnym rozsahem rezistence k antibiotikiim i mezi
pivodci komunitnich infekci. Zavaznym problémem
v komunitni oblasti je napfiklad vyskyt erytromy-
cin-rezistentnich kmenl Streptococcus pyogenes,
jejichz cetnost v Ceské republice dosahla v roce
2001 znepokojivé hodnoty 17 %, pficemz jesté v ro-
ce 1997 se tato rezistence pohybovala kolem 3%
(25, 26). Za hlavni divod vzniku a Sifeni této rezis-
tence lze povazovat selekéni tlak makrolidd, které
jsou v fadé pfipadl zbyteéné aplikovany. Urbanek
et al. ve své préci dokumentuji zvySovani rezisten-
ce Streptococcus pyogenes k erytromycinu vlivem
selekéniho tlaku makrolid(i a poukazuji na skute¢-
nost snizeni této rezistence pfi redukci spotfeby
makrolidovych antibiotik (23). Dal$im pfikladem pro-
blémovych bakterii v komunitni oblasti jsou kmeny
Escherichia coli a Proteus mirabilis rezistentni k of-
loxacinu a ciprofloxacinu, jejichz stoupajici ¢etnost
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pravdépodobné souvisi s rostouci spotfebou fluoro-

chinolon (13, 24).

Dopad zvySujictho se vyskytu multirezistent-
nich bakteridlnich kmen0 na sou¢asnou medicinu
patff:

1. negativni Uloha téchto bakterii u nozokomialnich
infekci, velmi Casto jsou pravé multirezistentni
bakterie jejich etiologickym agens

2. selhani antibiotické Ié¢by a s tim souvisejici vys-
§i mortalita

3. zvysujici se finanéni naklady na antibiotickou
I6Ebu, ktera je vyvolana nutnosti pouzivat ucin-
néjsi a Casto i drazsi pfipravky.

Je vhodné se podrobnéji zamyslet nad vyssi
mortalitou na bakteriélni infekce vyvolané multirezis-
tentnimi bakteriemi. V odborné literatufe je k dispo-
zici fada studii dokladujicich uvedenou skute¢nost.
Napfiklad Giamarellos-Bourboulis et al. ve své praci
uvadéji, Ze infekce zplsobené multirezistentnimi
bakteriemi maji vy$§i mortalitu a kratsi pfezivani
v porovnani s infekcemi vyvolanymi citlivymi bakteri-
emi. V pfipadé infekci zplsobenych citlivymi kmeny
Klebsiella pneumoniae a Pseudomonas aeruginosa
dokumentuji nulovou mortalitu, u infekci zpisobe-
nych multirezistentnimi kmeny uvedenych species
popisuji 22% mortalitu (6). Rovnéz v pfipadé rezis-
tentnich kment Staphylococcus aureus a Entero-
coccus sp. byla zaznamenana vy$$i mortalita infek-
ci jimi zpUsobenych, v porovnani s citlivymi kmeny
(19, 28). Metaanalyza 31 praci dokladuje, Ze pacienti
s infekei krevniho fecidté a prokdzanym vyskytem
methicilin-rezistentnich kmen( Staphylococcus au-
reus v krvi vykazuiji kratsi dobu pfezivani v porov-

www.internimedicina.cz /

nani s infekcemi zpUsobenymi methicilin-citlivymi
kmeny (5). Chastre et al. ve své praci dokumentuiji,
Ze mortalita ventilatorové pneumonie s etiologickou
roli oxacilin-citlivého kmene Staphylococcus aureus
je 10-15 %, ale v pfipadé oxacilin-rezistentniho kme-
neje az 80 % (9). Je ovem nutné vzit v dvahu, Ze na
vy$8i mortalité se mohou podilet i jiné faktory, napf.
zavaznost zakladniho &i komplikujiciho onemocnéni
a stav imunitniho systému.

Z uvedenych Udajl je zfejmé, Ze s bakteridini
rezistenci je asociovana neadekvatni antibiotera-
pie. Dalsi moznou pfi¢inou selhani 1é¢by je pozdni
podani vhodného antibiotika, coz pfedstavuje jeden
z velmi dlleZitych a soucasné problematickych fakto-
ri soucasného terapeutického pfistupu k pacientovi.
V pfipadé zavaznych bakterialnich infekci s moznosti
rozvoje sepse je nutné podat antimikrobni pfipravek
co nejdfive, optimalné do jedné hodiny. Z této sku-
teCnosti vyplyva, ze béhem tak kratké doby neni
mozné presné urcit etiologické agens a jeho citlivost
k antibiotikim. Na druhé strané vSak nasazeni ade-
kvatni antibiotické lécby mlze v piipadé pacientl
se zévaznymi bakteridlnimi infekcemi, pfedevsim
na jednotkéch intenzivni péce, rozhodnout o jejich
preziti. Pfes skuteCnost, ze konkrétni bakterialni
plvodce neni znam, je mozné na zékladé vysledku
bakteridni surveillance v jejim pIném rozsahu zvolit
optimalni antibioticky rezim. V praxi tento pfedpoklad
znamena, Ze pro konkrétni oddéleni zdravotnického
zafizeni a definovanou skupinu infekci jsou monitoro-
vany nejCastéjsi bakterialni plvodci a jejich citlivost
¢i rezistence k antimikrobnim pfipravkiim. Tyto ddaje,
spolu s klinickym stavem pacienta, jsou nutnym vy-
chozim pfedpokladem inicialni antibiotické 1&¢by.

Problém vyvoje bakteridini rezistence je aktual-
ni i ve veterindrni mediciné. Podobné jako v humén-
ni oblasti je dllezitou pfiCinou aplikace antibiotik.
Aarestrup udava, ze vice jak polovina celkové své-
tové spotfeby antimikrobnich pfipravkl se pouziva
v chovech hospodafskych zvifat, kde jsou pouzivany
nejen k terapii a prevenci bakteridlnich infekci, ale
i jako rlistové stimulatory (1). Pfes skute¢nost, ze
u zvifat jsou ¢asto uzivana jina antibiotika nez v hu-
manni populaci, existuje mezi nimi velmi uzky vztah
z ddvodu moznosti vzniku zkfizené rezistence. Jako
pfiklad Ize pouzit vankomycin a rlstovy stimulator
avoparcin, jehoz aplikace u zvifat v minulosti vedla
pravdépodobné ke vzniku a Sifeni vankomycin-re-
zistentnich enterokokd. Néktefi autofi uvadéji, ze
v chovech zvifat, kde byl avoparcin pouzivan, byla
pozorovana vyssi ¢etnost uvedenych kmenl a po
zékazu pouzivani avoparcinu jejich ¢etnost poklesla
nejen u zvifat, ale i mezi lidmi v souvisejici epidemi-
ologické jednotce (2, 10).

Vyskyt bakteridnich izolatd s vyznamnou re-
zistenci k antimikrobnim pFipravk(m byl v animalini
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Tabulka 3. Vyvoj novych antimikrobnich léciv

Typ vyvoje Nova antibioticka skupina
Modifikace zakladni ketolidy
molekuly jiz zndmych
antibiotik
glycylcykliny

cefalosporiny s Ucinkem
na MRSA

nové generace fluorochinolond
des F(6) chinolony

2. generace glykopeptidu
(lipoglykopeptidy)

lipoglykodepsipeptid

Kombinované pfipravky streptograminy

Nové originalni molekuly oxazolidinony

lipopeptidy

Vychozi antibioticka  Pfipravek Zjednodusena charakteristika spektra tcinku (se zfetelem
skupina na multirezistentni bakterie)
makrolidy telithromycin grampozitivni a nékteré gramnegativni bakterie (pfedevsim pd-

vodci komunitnich infekei respiracniho traktu), véetné penicilin-
rezistentnich kmen( Streptococcus pneumoniae

grampozitivni i gramnegativni bakterie, véetné MRSA, VRE,
ESBL-pozitivnich enterobakterii

tetracykliny tigecyklin

cefalosporiny ceftobiprol-medocaril gramnegativni i grampozitivni bakterie, véetné MRSA
chinolony gemifloxacin, moxifloxa- gramnegativni i grampozitivni bakterie, véetné penicilin-rezis-
cin, gatifloxacin tentnich kmenU Streptococcus pneumoniae
chinolony garenoxacin gramnegativni i grampozitivni bakterie (UCinek je v porovnani
s fluorochinolony silnéjsi)
glykopeptidy oritavancin rezistentni grampozitivni bakterie, véetné MRSA
telavancin
dalbavancin
ramoplanin rezistentni grampozitivni bakterie, véetné MRSA a VRE

quinupristin/dalfopristin  grampozitivni bakterie, véetné MRSA a vankomycin-rezistent-
nich kmend Enterococcus faecium
grampozitivni bakterie, véetné VRE a MRSA

grampozitivni bakterie, véetné VRE a MRSA

linezolid
daptomycin

Legenda: MRSA — methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus, VRE — vankomycin-rezistentni enterokoky, ESBL — Sirokospektré 3-laktaméazy AmpA

Tabulka 2. Zavadéni novych antibiotik do praxe

Casové obdobi Nové antibiotické skupiny

30. léta sulfonamidy

40. léta peniciliny, aminoglykosidy

50. Iéta glykopeptidy, tetracykliny, makrolidy,
chloramfenikol

60. léta linkosamidy, chinolony,
streptograminy

70. léta trimethoprim

80. léta —

90. léta —

prvni desetileti  oxazolidinony, lipopeptidy
21. stoleti

oblasti Ceské republiky jiz opakovang prokézan.
Jako pfiklad Ize uvést zdokumentovanou pfitomnost
vankomycin-rezistentnich enterokokd a fluorochino-
lon-rezistentnich kmen0 Eschericha coli a Proteus
mirabilis ve slepicich chovech, dale pak zachyt me-
thicilin-rezistentniho kmene Staphylococcus aureus
v chovu prasat (4, 11, 12).

Soucasny stav Ize tedy charakterizovatjako ,krizi
antibiotické uc¢innosti“ zpdsobené celosvétovym ris-
tem bakterialni rezistence v humanni i animalni po-
pulaci, stoupajici ¢etnosti multi- a panrezistentnich
kmend, snizovanim klinické Gcinnosti antimikrobnich
léCiv a souvisejicim selhavanim 1é¢by. Na druhé
strané, bohuzel, vyvoj novych antimikrobnich 1é¢iv
ponékud zaostava a klesd pocet novych pfiprav-
ki zavadénych do praxe, coz dokladuje tabulka 2.
PfiCin omezeni vyvoje novych antibiotik je nékolik,
v obdobi, kdy byla k dispozici celd fada Ucinnych
antimikrobnich Ié¢iv, limitovany pocet cilovych mist
v bakteridIni burice, finanéni a ¢asovd ndro¢nost
vyzkumu a v neposledni fadé mozny, v nékterych
pfipadech i velmi rychly rozvoj odolnosti bakterii.
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Moznosti feSeni problému bakteridlni rezisten-
ce a souvisejiciho selhavani G¢innosti antibiotik Ize
spatfovat v nékolika smérech:

snizeni spotfeby antibiotik

zvySeni kvality pouzivani antimikrobnich pfi-

pravk(, pfedevsim zpfesnénim jejich indikaci,

podavanim spravnych davek, dodrzovanim apli-
kaénich intervalli a celkové doby Ié¢by

3. vyvoj novych antimikrobnich |éCiv a jejich uplat-
néni v klinické praxi.

zndmych antibiotik, kombinovanim rznych pfiprav-
kd a zavadénim origindlnich antibiotik s novou che-
mickou strukturou. Tabulka 3 specifikuje jednotlivé
sméry a uvadi konkrétni antibiotické skupiny a pfi-
pravky.

Dilei vysledky byly ziskdny za podpory vyzkum-
ného zdméru MSM6198959223

doc. MUDr. Milan Kolaf, Ph.D.
Ustav mikrobiologie FNO a LF UP
Hnévotinska 3, Olomouc

e-mail: kolar@fnol.cz

Sméry vyvoje novych antimikrobnich IéCiv Ize
charakterizovat modifikaci zakladni molekuly jiz
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