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UVODNIK

Uvodnik

Viézené kolegyné, vdzZeni kolegové a milf pratelé,

dostdva se Vam do rukou nové ¢islo naseho ¢asopisu KMIL.
KdyzZ jsem se dival na svij lonsky tvodnik k ¢islu 2/2021,
zminoval jsem, Ze Casopis vychdzi navzdory nepiiznivé na-
kazové situaci (mySleno covid-19). Faktem je, Ze ndkazova
situace se zlepSila, nicméné loiiské problémy byly plynule
nahrazeny problémy ekonomickymi, které pfindseji fadu kom-
plikaci. Cislo 2 se ale podafilo poskladat, byf s uréitym zpoz-
dénim. Za to bych chtél podékovat v§em autorim, recen-
zentim i kolegim v redakci. Druhé éislo byva tradicné
(alesponl z €asti) vénovdno problematice zoondz a letoSni
vydani dvojky neni vyjimkou. Zminil bych napf. praci br-
nénskych kolegi ,,Driibez jako rezervoar rizikovych zoono-
tickych kment Escherichia coli”, nebo kazuistiku fataln{
sepse zpusobené Actinobacillus suis/A. equuli u dospélého
muZe z pera autorského kolektivu pod vedenim dr. JeZka.
Do tématu urcité zapadne i ptivodni prace na téma ,,Dopad
pandemie covid-19 na antimikrobidlni rezistenci* autori
z Ustavu mikrobiologie Lékaiské fakulty v Olomouci. Toto
¢islo vsak prindsi i dalsi zajimava sdélent, a to k rezistenci
bakterii na antibiotika, k vlastnostem kolistinu, ¢i zamysle-
ni nad digitalizaci v mikrobiologii.

Problematika zoondz je stdle aktudlni. Za pozornost stoji
napf. piipady antraxu v Chorvatsku nebo Rumunsku. Infek-
ce Bacillus anthracis byla prokdzdna u zvifat (skot), ale
Chorvatsko hlasi do pocétku srpna i 15 pripadui lidi s kozn{
formou antraxu. Zajimavosti je, Ze v postizené lokalit¢ Chor-
vatska bylo nékolik tisic skotu preventivné proti antraxu
vakcinovéno. Tuberkulézy skotu je Ceskd republika fadu let
prostd, ale pozitivni piipady se letos objevily napi. v Ma-

darsku, Spané&lsku nebo Francii. Z virovych infekci miZzeme
zminit napf. vzteklinu s prokdzanym vyskytem u zvitat v Tu-
recku, Moldavsku, ale i sousednim Polsku. Dalsi aktualni
virézou je vysoce patogenni ptaci chfipka, se kterou md
v soucasnosti problémy napt. Nizozemsko, které muselo pfi-
kro€it k utraceni tisic kust driibeze v ohniscich ndkazy.

Zavérem bych chtél podékovat v§em kolegynim a kole-
gim, ktef{ zasilaji své prispévky do KMILu a pochopitelné
i vS§em predplatitelim nasSeho Casopisu. VySe zminénd ne-
prizniva ekonomickd situace vyZaduje stabilni a Sirokou sku-
pinu piedplatitell, bez kterych by realizace Casopisu nebyla
moznd. Stejné tak potiebujeme autory kvalitnich praci. Pro-
sim, publikujte! Vim, Ze v dne$ni dobé zejména univerzitni
pracovisté preferuji Casopisy s IF. Presto se, alespoi ja do-
mnivam, Ze zakladnim cilem odbornych ¢asopisti by méla byt
edukace Siroké odborné vetejnosti. V neposledni fadé bych
pfivital i roz§ifeni komunity odbornikd ochotnych zpraco-
vat recenzi ¢lankt dorucenych do redakce. Nékdy se shané-
ji dost obtizné.

Preji nasim ¢tenafam, af se jim predkladané ¢islo 1ibi, hod-
né zdravi a pevné nervy.

Zdravi

doc. MVDr. Jan Bardon, Ph.D., MBA
zéstupce Séfredaktora
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PUVODNI PRACE

Dopad pandemie covid-19 na antimikrobialni rezistenci

K. FISEROVA?, L. DOUBRAVSKA?, M. HTOUTOU SEDLAKOVA?, M. KOLAR?

IUstav mikrobiologie, Fakultni nemocnice Olomouc;
?Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, Fakultni nemocnice Olomouc

SOUHRN

Fiserova K., Doubravska L., Htoutou Sedldkova M., Kolai M.: Dopad pandemie covid-19 na antimikrobi4lni rezistenci

Cil prace: Pandemie covid-19 méla zasadni vliv na zdravotnictvi, které bylo nuceno zvladnout velké mnozstvi pacientt, véetné osob
s respira¢ni insuficienci a nutnosti oxygenoterapie. Z obavy pied soubéznou bakterialni koinfekci byla u mnoha pacientt aplikovana
antibioticka terapie. Cilem pfedloZené prace bylo porovnani antimikrobialni rezistence (AMR) v pfedcovidové a covidové dobé u pa-
cientll v intenzivni péci.

Material a metody: Do studie byli zafazeni pacienti hospitalizovani na Klinice anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny Fa-
kultni nemocnice Olomouc (KARIM) v pfedcovidovém obdobi (2018-2019) a v obdobi covidové pandemie (2020-2021). Klinické vzor-
ky z dolnich cest dychacich byly odebirané standardné dvakrat tydné, pficemz od kazdého pacienta byl do studie zafazen vidy jeden
kmen daného druhu, ktery byl izolovan prvni.

Vysledky: U nékolika bakterialnich species (Escherichia coli, Proteus mirabilis a Haemophilus influenzae) byl zaznamenan pokles frek-
vence vyskytu, na druhé strané byl v piipadé Enterococcus faecium, Serratia marcescens a Klebsiella variicola dokumentovan vzestup.
Celkové vak lze konstatovat, Ze v covidové dobé nedoslo k zasadni zméné frekvence bakterialnich patogent izolovanych z dolnich cest
dychacich. Stejné tak se az na nékolik vyjimek vyznamné nezménila AMR. Vyznamnéjsi zvyseni rezistence bylo prokazano u Serratia
marcescens, a to k piperacilin/tazobaktamu, cefotaximu, ciprofloxacinu a gentamicinu. Souc¢asné viak byl prokazan pokles rezistence
Pseudomonas aeruginosa a Burkholderia cepacia komplex k meropenemu.

Zavér: V dobé pandemie covid-19 nedoslo k vyznamné zméné frekvence bakterialnich patogent a jejich rezistence k antibiotikuim.
Nicméné u nékterych species doslo ke zvyseni nebo sniZeni jejich procentualniho zastoupeni a rezistence.

Klicova slova: covid-19, bakterie, rezistence

SUMMARY
Fiserova K., Doubravska L., Htoutou Sedlékovd M., Kolai M.: Impact of the COVID-19 pandemic on antimicrobial resistance
Objectives: The COVID-19 pandemic has had a major impact on the healthcare system, which has been forced to manage large num-
bers of patients, including those with respiratory insufficiency and in need of oxygen therapy. Due to concerns about bacterial co-in-
fection, antibiotic therapy was administered to many patients. The aim of the present study was to compare antimicrobial resistance
in intensive care patients in the pre-pandemic and pandemic periods.
Material and Methods: Patients hospitalized at the Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care Medicine of the
University Hospital Olomouc in the pre-COVID-19 period (2018-2019) and during the pandemic (2020-2021) were enrolled in the stu-
dy. Clinical samples from the lower respiratory tract were routinely collected twice a week, with one strain of a given species first iso-
lated from each patient being included in the study.
Results: While several bacterial species (Escherichia coli, Proteus mirabilis and Haemophilus influenzae) were found to occur less fre-
quently, an increased occurrence was documented for Enterococcus faecium, Serratia marcescens and Klebsiella variicola. Overall, ho-
wever, it can be concluded that there was no major change in the frequency of bacterial pathogens isolated from the lower respiratory
tract during the COVID-19 period. Similarly, with only a few exceptions, antimicrobial resistance did not change significantly. More
significant increases in resistance to piperacillin/tazobactam, cefotaxime, ciprofloxacin and gentamicin have been demonstrated for
Serratia marcescens. However, a decrease in the resistance of Pseudomonas aeruginosa and Burkholderia cepacia complex to mero-
penem was also observed.
Conclusions: There was no significant change in the frequency of bacterial pathogens and their resistance to antibiotics during the
COVID-19 pandemic. However, there was an increase or decrease in the percentage of some species and in their resistance.

Keywords: COVID-19, bacteria, resistance
Klin mikrobiol inf lék 2022;28(2):36-41

Adresa: MUDr. Lenka Doubravska, Ph. D., Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, FN Olomouc, I. P. Pavlova 185/6,
779 00 Olomouc, e-mail: lenka.doubravska@fnol.cz
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PUVODNi PRACE

Uvod

Celosvétova pandemie covid-19 vyvoland virem SARS-
CoV-2 vyznamné ovlivnila lidskou spolecnost v mnoha ohle-
dech bézného Zivota. Nicméné zdsadni dopad byl pozorovian
v piipadé zdravotnictvi, které muselo zvladnout vysoky po-
Cet pacientt s covid-19, vyzadujicich oxygenoterapii z di-
vodu téZce probihajici pneumonie a souvisejici s respiracni
insuficienci. U hospitalizovanych pacientt, predevsim v in-
tenzivni péci, byla Casto aplikovadna antibiotickd 1éc¢ba z oba-
vy, Ze je ptitomna i bakteridlni koinfekce. Lansbury et al. ve
své metaanalyze 31 studii dokumentuji, Ze vice jak 90 %
pacientl bylo 1é¢eno antibiotiky [1]. Chedid et al. ve svém
rozsdhlém review uvadéji aplikaci antibiotik u 74 % hospi-
talizovanych pacientt [2]. V piipad€ pacientl s t€Zkym pri-
béhem covid-19 Guan et al. popisuji aplikaci antibiotik
u 80 % nemocnych [3]. Z uvedené skutecnosti zvySené apli-
kace antibiotik vyplyvd velmi dilezitd otazka, jak ovlivnil
covid-19 dalsi pandemii, kterd sice probihd skryté, ale o to
hrozivéji, a to stoupajici rezistenci bakteridlnich patogent
k antibakteridlnim pfipravkiim. V odborné literatufe se stdle
vice objevuji sdéleni analyzujici vyvoj antimikrobidlni re-
zistence (AMR) v souvislosti s covid-19 [4,5]. Studie Gottes-
mana popisuje zvySeny vyskyt karbapenem-rezistentnich
kment Acinetobacter baumannii na oddéleni uréeném pro
1é¢bu pacientit s covid-19, ktery byl zpisoben klondlnim
roz$ifenim jednoho kmene mezi pacienty [6]. Podobnou
situaci, zptsobenou klondlnim S$ifenim karbapenem-re-
zistentniho kmene Acinetobacter baumannii, dokumentuji
Shinohara et al. [7]. Je nutné vzit v dvahu, Ze na pfenosu
bakteridlnich patogent mezi pacienty nebo z prostfedi na pa-
cienty se mohou podilet ruce osetifujiciho persondlu a nelze
v tomto pripadé vyloucit negativni vliv pandemie covid-19
[8]. V prubéhu této pandemie se objevila cela fada faktord,
které mohly ovlivnit AMR, pfedev§im v podminkich in-
tenzivni péce. Tyto faktory lze charakterizovat nédsledujici-
mi body:

Je nutné zduraznit, Ze v pribéhu pandemie covid-19 do-
Slo k omezeni uplatiiovani zdsad diagnostického a antibio-
tického stewardshipu [13]. Tyto terminy definuje tabulka 1.

Cilem pfedloZené prace bylo posouzeni AMR u pacientil
v intenzivni péci v dobé pred pandemii covid-19 a v jejim
pribéhu. Byla porovnéna Cetnost a rezistence bakteridlnich
patogent izolovanych z dolnich cest dychacich pacientt
hospitalizovanych na jednotce intenzivni pée v obdobi
2018-2021.

Materiél a metody

Soubor pacientii

Do studie byli zafazeni pacienti hospitalizovani na Kli-
nice anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny Fa-
kultni nemocnice Olomouc (KARIM) v letech 2018-2021.
Prvni dva hodnocené roky (2018 a 2019) predstavuji pred-
covidové obdobi, roky 2020 a 2021 pak obdobi probihajici
pandemie, kdy na KARIM byli hospitalizovdni pacienti
s tézkou nebo kritickou fazi covid-19 (tabulka 2). Studie by-
la provedena v souladu s Helsinskou deklaraci a schvédlena
etickou komis{ Fakultni nemocnice Olomouc.

Izolace a identifikace bakteridlnich patogent
U vsech pacientti v obou sledovanych obdobich byly pra-
videlné (2x tydné) odebirany klinické vzorky z dolnich cest

Graf 1
Pocty pacientl hospitalizovanych na KARIM
v obdobi 2018-2021

omezend moznost izolace pacientti z divodu vycerpani 800 —
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kou fazi covid-19 vyzadujicich agresivni kyslikovou tera- g‘ 4007

pii [10], g 300 —
- prodlouzend doba hospitalizace pacientil se souvisejicim 200 —

zvySenym rizikem kolonizace multirezistentnimi (MDR)

bakteriemi, nasledné zptisobujicimi komplikujici nozoko- 100

midln{ infekce [11], 0 —
- zvySend aplikace antibiotik, v¢etné Sirokospektrych [12]. 2018 2019 2020 2021

Tabulka 1

Definice diagnostického a antibiotického stewardshipu

Diagnosticky stewardship
mikrobiologickych vySetieni

soubor opatfeni vedoucich k raciondlni indikaci, spravné realizaci a adekvatni interpretaci

Antibioticky stewardship

soubor opatieni vedoucich k raciondlni antibiotické 1é¢bé zaloZené na adekvatnim vybéru

antibakteridlnich 1é¢iv, odpovidajici délce jejich aplikace a soucasné vhodném zptsobu podani
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dychacich (sputum, endosekret, bronchoalveoldrni lavdz
(BAL)). K identifikaci bakteridlnich patogend byly pouZzity
standardni mikrobiologické postupy za pomoci systému
MALDI-TOF MS (Biotyper Microflex, Bruker Daltonics).
Vybér izolati do studie byl realizovén tak, Ze od jednoho
pacienta byl zafazen vZdy jen jeden kmen daného druhu se
stejnym antibiogramem, ktery byl izolovan jako prvni. Citli-
vost k antibiotikim byla stanovena standardni dilu¢ni mi-
krometodou podle kritérii EUCAST [15]. Referencni bakte-
ridlnf kmeny (Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853, Staphylococcus aureus ATCC
29213, Enterococcus faecalis ATCC 29212) byly pouZity
k protokolované kontrole kvality. Produkce Sirokospektrych
beta-laktamdz byla detekovdna fenotypovymi testy [16,17]
a konfirmovdna PCR prikazem pfislusnych gend. U vSech
kment Staphylococcus aureus byla testovdna rezistence
k meticilinu pomoci selektivné diagnostické chromogenni
pidy (Colorex/TM/MRSA, TRIOS, s. r. 0.) a pomoci imu-
nochromatografického testu na prukaz PBP2a (PBP2a SA
Culture Colony Test, AlereTM). Pfipadny pozitivni vysle-
dek byl konfirmovan prikazem mecA genu [18]. V piipadé
vankomycin-rezistentnich enterokoki byla rezistence kon-
firmovana prikazem piislusnych genti vanA a vanB [19].

Vysledky

Ve sledovaném obdobi 2018-2021 bylo na KARIM hos-
pitalizovano celkem 2 167 pacienti (graf I). V pfedcovido-
vém obdobi 2018 a 2019 byl soubor tvofen 922 pacienty,
pramérny veék byl 67 let s pfevahou muzi (64 %). Zhruba
polovina pacienti byla hospitalizovdna pro infekéni nemo-
ci, predev§sim komunitni i nemocni¢ni pneumonie, septické
stavy a chirurgické komplikace. Naproti tomu v covidovém
obdobi let 2020 a 2021 byla poskytnuta péce 1 245 pacien-
tim. Naprostou vétsinu tvofili nemocnf s kritickym stupném

Graf 2

Rezistence Staphylococcus aureus ke sledovanym antibiotiklm (v procentech)
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Legenda: OXA — oxacilin, COT - kotrimoxazol, ERY — erytromycin, CLI —klindamycin,

VAN - vankomycin, CIP — ciprofloxacin, GEN — gentamicin

covid-19. Primérny vék hospitalizovanych v tomto obdobi
byl 65 let s pievahou muzi (72 %). Rozdil mezi obéma sku-
pinami pacientd ve v€ku a genderovém zastoupeni nebyl
statisticky signifikantni.

Z dolnich cest dychacich hospitalizovanych pacienti bylo
celkem izolovano 2 279 bakteridlnich patogent, 969 v le-
tech 2018-2019 a 1 310 v obdobi 2020-2021. Z porovnani
absolutniho poctu bakteridlnich izolatl a hospitalizovanych
pacientt vyplyva, Ze pocet izolatli na pacienta ztistal v obou
obdobich stejny (1,051 vs. 1,052).

Tabulka 3 uvadi detailni pfehled bakteridlnich patogent
v piedcovidovém a covidovém obdobi. Z vysledku je zfej-
mé, Ze frekvence nékterych bakteridlnich species (prede-
v§im Enterococcus faecium, Serratia marcescens a Kleb-
siella variicola) se v covidovém obdobi zvySila, naopak
doslo k poklesu procentudlniho zastoupeni kmenti Esche-
richia coli, Proteus mirabilis a Haemophilus influenzae.
Celkové vsak 1ze konstatovat, Ze kromé vyse uvedenych spe-
cies nedoslo k vyznamnéjsi zméné frekvence bakterialnich
species izolovanych z dolnich cest dychacich.

Rezistenci nejcastéji izolovanych gramnegativnich bakte-
ridlnich patogend ke sledovanym antibiotikim uvadéji ta-
bulky 4 a 5. Z nich je zfejmé, Ze ke zvySeni rezistence o vi-
ce nez 15 procentnich bodi doslo v ptipadé Escherichia coli
a ampicilin/sulbaktamu, Klebsiella oxytoca a cefotaximu,
Proteus mirabilis a gentamicinu. Nejvyraznéj$i nartist byl
prokédzan u druhu Serratia marcescens, u kterého doslo k sou-
¢asnému narustu rezistence k piperacilin/tazobaktamu, cefo-
taximu, ciprofloxacinu a gentamicinu. V pfipadé gramnega-
tivnich nefermentujicich bakterii nebyl vyznamnéjsi nartst
rezistence dokumentovan. Naopak prevalence kment Pseu-
domonas aeruginosa a Burkholderia cepacia komplex rezis-
tentnich k meropenemu vyrazné poklesla.

Rezistenci Staphylococcus aureus a Enterococcus faecium
k antibiotikiim uvadeji grafy 2 a 3. Na zaklad¢ udaju je zfej-

mé, Ze k vyraznéjsim zméndm v rezi-
stenci nedoslo.

Diskuze

Je pravdépodobné, Ze pandemie co-
vid-19 bude mit negativni vliv na AMR
z divodu limitace uplatiiovani zasad
diagnostického i antibiotického ste-
wardshipu, vys§i spotfeby antibiotik
u hospitalizovanych pacientti a v ne-
posledni fadé snizeni trovné hygienic-
ko-epidemiologickych opatfeni, pte-
devSim v prvnim roce pandemie. Nase
vysledky potvrzuji, Ze frekvence bak-
teridlnich patogent izolovanych z dol-
nich cest dychacich pacientt s kritic-
kym stupném covid-19 se vétSinoveé
nezménila, i kdyZ u nékterych species
doslo k navyseni nebo sniZeni frekven-
ce. Lze vSak pfedpokladat, ze v téchto
pripadech se mohlo uplatnit klondlni
Sitent, které bylo na KARIM prokaza-
no [20]. Podobné vysledky lze pozo-
rovat i v piipadé AMR. Na vzestupu

CIP GEN
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Tabulka 2

Definice tézkého a kritického pribéhu covid-19

Klasifikace tiZe onemocnéni covid-19 dle WHO [14]

Tézky prubéh dechova frekvence = 30 dechi/min.
nasyceni kyslikem < 92 % v klidovém stavu
Horowitztlv index (arteridln{ parcidlni tlak kysliku (PaO,) / frakce inspirovaného kysliku FiO,) < 300

Kriticky pribéh vyskyt zavazného respira¢niho selhdni (PaO,/FiO, < 200), respira¢ni tisné nebo syndromu akutni respira¢ni

tisné (ARDS)
nebo

jiné zndmky vyznamného zhorSeni klinického stavu (hypotenze nebo Sok, zhorSeni védomi, selhdni jinych

orgdnt)

AMR se mize uplatiovat klondlni §i-
feni MDR bakterii [6,7]. Bogdanovd
et al. prokdzali na KARIM klondln{
§iteni vankomycin-rezistentnich ente-
rokokti mezi pacienty s kritickym pri-
béhem covid-19 [21]. Je nutné konsta-
tovat, Ze jednotky intenzivni péce se
zaméfenim na pacienty s téZkou/kritic-
kou fazi covid-19 mohly piedstavovat,
a redlné predstavovaly, dilezitd mista
pro zvySovani AMR z divodu, jako
jsou predevsim navysSeni poctu pacien-
tt nad standardni kapacitu, nedostatec-
ny pocet zdravotnického persondlu, ne-
dostate¢né dodrzovani standardnich
hygienickych rezimi a omezené moz-
nosti izolace pacientii s prokdzanymi
MDR bakteriemi. Patel et al. ve své
studii dokumentuji §ifeni MDR kment
Escherichia coli, Pseudomonas aerugi-
nosa a Acinetobacter baumannii mezi
pacienty s kritickou féz{ covid-19 v in-
tenzivni péci [9]. Rovnéz Serapide et al.
popisuji zvyseni frekvence MDR kme-
nd bakterialnich species, patficich do
ESKAPE skupiny v porovnani s pred-
covidovym obdobim (88 vs. 80 %),
a soucasné uvadéji, ze hlavnim patoge-
nem byly MDR izoladty Acinetobacter
baumannii, zpisobujici infekce krevni-
ho fecisté s 69% mortalitou [22].
Vysledky predlozené studie neproka-
zaly, s vyjimkou Serratia marcescens,
zvySovani rezistence k vice antibioti-
kim soucasné a vétsinove rozdily v re-
zistenci nepresdhly 15 %. V piipadé
Serratia marcescens bylo prokdzano
klondlni Siteni [20], a je tedy ziejmé,
7Ze AMR je v tomto piipad€ ovlivnéna
predevsim klondlnim horizontdlnim §i-
fenim, a nikoliv selekénim tlakem anti-
biotik. V covidové dobé doslo na KA-
RIM k vyraznému navySeni spotfeby

Tabulka 3
Prehled izolovanych bakterialnich patogent dle jednotlivych species

Bakteridlnf species 2018-2019 2020-2021
Absolutni pocet [%] Absolutni pocet [%]
Klebsiella pneumoniae 181  (19) 244 (19)
Pseudomonas aeruginosa 138  (14) 147 (11
Burkholderia cepacia komplex 101 (10) 132 (10)
Escherichia coli 88 ) 61 5)
Enterobacter cloacae 76 ®) 105 8)
Staphylococcus aureus 55 (6) 81 (6)
Enterococcus faecium 38 “4) 107 (8)
Proteus mirabilis 36 (@) 23 2)
Stenotrophomonas maltophilia 35 “4) 35 3)
Enterococcus faecalis 30 3) 39 3)
Klebsiella oxytoca 25 3) 24 2)
Klebsiella variicola 24 3) 69 (@)
Serratia marcescens 24 3) 88 7
Acinetobacter baumannii 20 2) 36 3)
Haemophilus influenzae 16 2) 7 (D)
Morganella morganii 12 (@€))] 15 (D)
Klebsiella acrogenes 8 @))] 16 (D)
Streptococcus agalactiae 7 (@))] 9 (D)
Streptococcus pneumoniae 7 (D 4 )
Citrobacter treundii 7 (@€))] 17 (1)
Citrobacter koseri 5 @))] 4 0)
Neisseria meningitidis 5 (D) 1 )
Proteus vulgaris 3 0) 1 0)
ostatni 28 (3) 45 3

Ostatni: Acidovorax temperans, Aeromonas caviae, Aeromonas veronii, Achromobacter
xylosoxidans, Bordetella hinzii, Brevundimonas diminuta, Enterococcus gallinarum,
Haftnia alvei, Chryseobacterium indologenes, Lelliottia amnigena, Moraxella catarrhalis,
Pantoea agglomerans, Pasteurella multocida, Providencia rettgeri, Providencia stuartii,
Raoultella ornithinolytica, Streptococcus anginosus, Streptococcus constellatus,
Streptococcus dysgalactiae, Streptococcus pyogenes
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Graf 3
Rezistence Enterococcus faecium ke sledovanym
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Rezistence izolovanych gramnegativnich nefermentujicich bakterii k antibiotikiim (v procentech)
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Legenda: CTZ — ceftazidim, CPM — cefepim
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KRATKE SDELENI

Driibez jako rezervoar zoonotickych kmenl Escherichia coli

A. PAPOUSKOVA

Ustav infekénich chorob a mikrobiologie, Fakulta veterindrniho lékarstvi, Veterindrni univerzita Brno

SOUHRN
Papouskova A.: DriibeZ jako rezervoar zoonotickych kmenti Escherichia coli
Drubez a dribezi produkty jsou povaZovany za potencialné vyznamny zdroj rezistentnich kment E. coli a jejich determinant kodova-
nych mobilnimi elementy, jako jsou geny pro ESBL/AmpC betalaktamazy. DrtibeZ je také hostitelem kmeni s extraintestinalni pato-
genitou (ExPEC). Podobnost driibezich APEC s humannimi kmeny vedla k zafazeni EXPEC mezi bakterie se zoonotickym potencia-
lem. Popula¢ni diverzita rtiznych patotypti E. coli, druhova specifita a cirkulace riznych kment a genetickych determinant mezi
populacemi jsou viak velmi sloZité a vy3e uvedena rizika nelze fesit oddélené jedno od druhého.

Klicova slova: extraintestindlni patogenni E. coli (ExPEC), E. coli patogenni pro ptéky (APEC), zoonéza, ColV plaz-
midy, rizikcové linie

SUMMARY
Papouskova A.: Poultry as a reservoir of zoonotic strains of Escherichia coli
Poultry and poultry products are considered a potentially significant source of resistant E. coli strains and their determinants encoded
by mobile genetic elements, such as genes for ESBL/AmpC beta-lactamases. Poultry also hosts extraintestinal pathogenic E. coli strains
(ExPEC). The similarity of poultry avian pathogenic E. coli to human strains has led to the inclusion of ExXPEC among bacteria with
zoonotic potential. However, population diversity of E. coli pathotypes, host specificity and circulation of diverse strains and genetic
determinants between populations are rather complex and the aforementioned risks cannot be addressed separately.

Keywords: extraintestinal pathogenic E. coli (ExPEC), avian pathogenic E. coli (APEC), zoonosis, ColV plasmids,
high-risk lineages
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Uvod

Escherichia coli je jednou z nejbéznéjsich komenzalnich
bakterii, kterd kolonizuje stfevni trakt Sirokého spektra hos-
titelskych druhd, véetné ptaki. Mezi zdanlivé neskodnymi
komenzdlnimi kmeny najdeme takové, které jsou diky své-
mu genetickému vybaveni schopny zptisobovat infekce, af
uz gastrointestindlni nebo jiné. Extraintestindlni patogenni
E. coli (EXPEC) jsou skupinou zahrnujici kmeny nejcastéji
asociované s infekcemi mocovych cest (UPEC), septikemie-
mi a meningitidami (NMEC). Tyto nezfidka zdvaZné stavy
mohou byt komplikovany rezistenci pivodct ke kriticky
vyznamnym antimikrobidlnim latkdm, jako jsou cefalospo-
riny 3. generace nebo kolistin. Patogenita téchto kmenu je

dana Sirokym a velmi variabilnim arzenalem virulen¢nich
a fitness faktort, jako jsou siderofory, adheziny a toxiny,
umoziujici preziti v systému hostitele a invazi hlubokych
tkani. Predpokladad se vSak, Ze asymptomatickd kolonizace
stfeva ve vétsiné pripadl infekci predchazi; stfevo lze tedy
povaZovat za primdrni rezervoar kment s extraintestinaln{
patogenitou.

PrestoZze je populace EXPEC obecné velmi variabilni, za
vice nez polovinu infekei ¢lovéka je zodpovédnych nékolik
celosvétové rozsitenych epidemiologicky vyznamnych ,,ri-
zikovych linii*, pfevazné z fylogenetické skupiny B2, a pa-
tiicich k sekvenénim typtim ST95, ST73, ST69, ST12 aj. [1].
Neékteré z téchto kment kombinuji vysokou virulenci s plaz-
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midové pfendsenou rezistenci. Zv1astni pozornosti se v tom-
to dostdvd pandemické linii ST131, jejiz nékteré sublinie
produkuji Sirokospektralni betalaktamazy (ESBL) a jsou re-
zistentni k fluorochinolontim [2].

K vyznamnym hostitelim E. coli s extraintestindlni pato-
genitou patfi také dribeZ a ptaci obecné. Kolibaciléza dri-
beze je septikemické onemocnéni, které ma extrémni ekono-
mické dopady na komer¢ni produkei a zpsobuje obrovské
ztraty v prvnim tydnu Zivota (infekce Zloutkového vacku),
mezi brojlery (respiracni infekce) i nosnicemi (salpingitida,
peritonitida). Kmeny asociované s kolibacilézou, z nichZ ur-
Citou Cést 1ze povazovat za distinktni patotyp E. coli pato-
genni pro ptaky (APEC), jsou mimoiddné rtiznorodé co do
genetického vybaveni, fylogenetického ptivodu a virulence.
Svou roli velmi pravdépodobné hraje klondlni vzplanuti i po-
Iyklondlni oportunni infekce. Pozoruhodna je vSak izka aso-
ciace dribezich kment s tzv. plazmidy typu ColV, vyba-
venymi vice ¢i méné konstantni virulen¢ni oblast{; je také
povazovdna za jakysi marker adaptace na drubez [3]. Také
mezi APEC rozeznavame epidemiologicky vyznamné linie,
které Casto patii k fylogenetickym skupindm B2, G a C
a k séroskupindm O1, O2 a O78 [4].

Virulen¢ni geny spojené s APEC se vSak do zna¢né miry
shoduji s lidskymi EXPEC; prestoZe se patogeneze a vstupy
infekce 1i81, kmeny vyuZzivajf Sirokou Skalu virulen¢nich fak-
torti v riznych kombinacich, které jim umoziiuji prezivat
v extraintestindlnim prostfedi. Zjednodusené feceno, zatim-
co u APEC, ale i velké ¢asti NMEC jsou tyto geny zpravidla
nalézany na plazmidech ColV, u UPEC jsou Castéji soucds-
ti tzv. genomickych ostrovi, které vznikly fixaci ptivodné
mobilnich genetickych elementd v chromozomu, jedna se
vSak o podobné geny s podobnymi funkcemi [5]. Je znamo,
ze lidské EXPEC jsou virulentni pro driibez, a naopak mno-
hé kmeny APEC vykazuji virulenci v savéich infekénich
modelech [6]. Experimentdlné byla prokazana virulence
iu izolatl z dribezich produktt [7]. Na zakladé této podob-
nosti byla snesena fada diikazl, Ze minimalné urcitou ¢ast
APEC lze povazovat za patogeny se zoonotickym potencia-
lem.

To plati pfedevsim pro nékteré linie z fylogenetické sku-
piny B2: v prvni fadé ST95, ktery predstavuje hlavni ,,pan-
demickou* linii u c¢lovéka, ale i napf. modelovy kmen
APEC Ol1, je vysoce prevalentni v obou populacich a studie
prokazaly i vertikdlni pfenos produkéni pyramidou dribeze
(z rodicovskych chovt na produkéni dribez) [8]. Cummins
et al. [9] ukdzali na zaklad€ rozsahlé studie, Ze kmeny ST95
vybavené ColV plazmidem lze izolovat jak z hospodaiskych
zvitat, tak z humannich zdrojt, a pravé tyto kmeny piedsta-
vuji nejpravdépodobnéjsi zoonotické patogeny.
taci; u dribeZe je to v rdmci fylogenetické skupiny B2 napfi-
klad ST140 (blizce piibuzny ST95, obv. O2) a ST428/429
(obv. 02), ale i fylogeneticky zcela odlisné ST117 (skupi-
na G, Ovar.:-H4) a ST23/ST88 (skupina C, obv. O78) [4],
které se u Clovéka izoluji méné Casto, naopak infekce dri-
beze nekterymi ,,adaptovanymi® humannimi liniemi, napf.
ST73, byly popsany, ale spise ojedinéle [10]. Co se tyce nej-
prevalentnéjsi pandemické ExPEC, ST131, clovék je pova-
Zovén za jeji primarn{ zdroj. Nicméné Liu et al. [11] popsa-
li sublinii fimH22, vybavenou ColV plazmidy, jeZ se ziejmée

adaptovala na dribez. Ta byla nalezena v driibezich pro-
duktech a mohla by pfedstavovat riziko pro ¢lovéka.

Pfes omezovani moZnosti pouZiti antibiotik pti produkci
drubeze vysokad infekéni zaté€z v chovech Casto vyzaduje plos-
nou medikaci. To pfispiva k nardstu rezistence k vyznamnym
antimikrobidlnim 14tkdm, vcetné cefalosporind 3. generace
a fluorochinolont. Také rezistentni kmeny se mohou prena-
Set produk¢nim fetézcem a je znamo, Ze dribezi maso vy-
kazuje relativné nejvyssi kontaminaci [12]. Jsou proto
divodné obavy, Ze dribez mize piedstavovat zdsadni rezer-
vodr a dribezi produkty dokonce zdroj nejen rezistentnich
kmend, ale i EXPEC se zoonotickym potencidlem. Manipu-
lace s produkty mutize vést ke kontaminaci prostiedi a pre-
chodné rizikové kolonizaci konzumenta.

V pienosu rezistentnich kment E. coli se mohou uplatiio-
vat dva mechanismy, jednak pifimy pienos celych bakterii
rezistentnich klont, jednak horizontdln{ transfer rezistenc-
nich genl vdzanych na plazmidy i jiné mobilni elementy.
V pripadé rezistence se druhd varianta jevi jako vyznamnéj-
§i, vice nez o rizikovych klonech Ize hovofit o rizikovych li-
niich plazmidd, jako je napf. Inclla asociovand s geny pro
ESBL/AmpC betalaktamazy blacrxa.; a blacyy, [13]. Na-
proti tomu v piipadé virulentnich EXPEC, z nichZ velka ¢dst
spada do fylogenetické skupiny B2, se vétsi vyznam pfipi-
suje klonalité. Toto fixni vnimani je vSak tfeba poupravit,
nebof emergentni rizikové linie se objevuji i v tzv. komen-
zalnich nebo environmentdlnich fylogenetickych skupinach,
napf. ST58 (skupina B1) a ST10 (skupina A) a jsou nezfid-
ka izolované téz z drubeze [14,15]. Tyto fylogenetické sku-
piny se obecné vyznacuji flexibilnéjsim akcesornim geno-
mem a velkou schopnosti pfijimat horizontdlnim transferem
jak determinanty rezistence, tak virulence [16].

Proti pojeti EXPEC a E. coli produkujici ESBL/AmpC
betalaktamdzy jako pravych ,.foodborne* patogeni Ize namit-
nout, Ze nebyl Zddny jednoznacny dikaz o pfenosu na ¢loveé-
ka potravinami a jeho epidemiologické souvislosti s onemoc-
nénim, nebyl zhodnocen mozny vyznam takového prenosu
a neni také jasné, co vSechno miZze byt zdrojem kontamina-
ce dribezich produktd rizikovymi kmeny, a zda je to vzdy
pravé fekalni mikrofléra. Napiiklad Johnson et al. [17] zjis-
tili vyssi zastoupeni EXPEC na povrchu produktd nez ve
stfevé jate¢né drubeze. Cesty kolonizace mohou byt slozité
a ne nutné jednosmérné a pro lidskou i driibeZi populaci za-
jisté predstavuje zdsadni rezervodr a zdroj prostfedi, véetné
volné Zijicich zvifat a odpadnich vod [18]. Nicméné si lze
snadno predstavit, Ze masivni produk¢ni fetézec dribeze
mize predstavovat dalsi rizikové prostiedi, kde pfi velkém
infekénim a selekénim tlaku dochazi k rychlé adaptaci ruz-
nych kmend smérem k rezistenci a virulenci, a Ze celé tyto
kmeny nebo jen genetické elementy se mohou dostdvat do
lidské populace. Pti rozmérech komeréni produkce dribeze
nebudou dopady na vefejné zdravi zanedbatelné. Infekéni
tlak v driibezich chovech, antibiotickd politika a cirkulace
rizikovych epidemickych linii EXPEC jsou problémy, které
spolu uzce souviseji. Prvnim krokem k ozdravovacim pro-
gramuim v chovech dribeZe, vedouci ke sniZeni prevalence
rizikovych lini{ a sniZen{ spotfeby antibiotik, by mohlo byt
zavedeni integrovaného monitoringu sledujictho vyskyt
téchto kment v fetézci. Lze predpokladat, Ze takova opatie-
ni by méla priznivy dopad i na zdravi lidské populace.
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Sdéleni bylo podporeno projektem NAZV MZe QK220200066,
Opatfeni na sniZovani spotieby a raciondlni uZiti antibiotik ve
vykrmu brojlerii v Ceské republice.
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Kazuistika fatalni sepse zplisobené
Actinobacillus suis/A. equuli u dospélého muze
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SOUHRN
Jezek P, Maligové L., Safrankova R.: Kazuistika fataln{ sepse zptisobené Actinobacillus suis/A. equuli u dosp&lého muze
V ¢lanku je popsan piipad sepse u ¢lovéka pracujiciho v zemédélstvi s fatalnim vyusténim zptisobeny druhem Actinobacillus suis/
A. equuli. Clanek je doplnén informacemi o identifikaci a vysledky vy3etfeni citlivosti k antibiotikéim. Jde o ojedinély ptipad human-
ni infekce a pravdépodobné o prvni piipad infekce ¢lovéka v Ceske republice zptisobeny timto druhem.

Klicova slova: Actinobacilus suis/A. equuli, fatalni sepse, allkcoholismus, citlivost Ik antibiotilctim

SUMMARY

Jezek P, Maligové L., Safrankova R.: Case report of fatal sepsis caused by Actinobacillus suis/equuli in an adult male

This is a case report of sepsis caused by the species Actinobacillus suis/equuli in a male agriculture worker that ended fatally. The ar-
ticle also contains information on identification and results of antibiotic susceptibility testing. This is a rare case of human infection
and probably the first case of a human being infected by this species in the Czech Republic.

Keywords: Actinobacillus suis/equuli, fatal sepsis, alcoholism, antibiotic susceptibility
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Uvod

Rod Actinobacillus patifi spolu s rodem Haemophillus
a Pasteurella do celedi Pasteurellaceae. Jde o gramnegativni
nepohyblivé fakultativné anaerobni drobné kokoidni tycky.
Rod tvori 10 druht Actinobacillus anseriformis, A. arthri-
tidis, A. capsulatus, A. equuli, A. hominis, A. lignieresii,
A. pleuropneumoniae, A. suis, A. ureae a A. vicugnae [1].
VétSina druht patii do veterindrni sféry, af uz jako komen-
zalové, ¢i jako puavodci nékterych infekci, zejména respi-
racniho traktu hospodarskych, domdacich ¢i volné Zijicich
zvitat. U lidi jsou zaznamendny predevsim infekce po pokou-
sanf zvitaty (A. lignieresii, A. equuli, A. suis), infekce dy-
chactho apardtu (A. equuli, A. suis, A. hominis, A. ureae).
Vzicné byly izolovany také z primarné sterilnich tekutin,
jako je krev nebo likvor (A. suis, A. equuli), nebo po perito-
nedln{ dialyze (A. ureae). Ve vétsiné piipadl jsou spojova-
ny s kontaktem se zvitaty a s prostiedim [2,3,4,5]. A. homi-

nis byl zachycen ve Skotsku z piipadu osteomyelitidy u ¢lo-
véka [6]. Nicméné pripady aktinobacilovych infekci clo-
véka jsou obecné dost ojedinélé. Casto se vyskytuji po
pokousdni zvifetem (kuin, ovce aj.) [7] nebo v souvislosti
s prostfedim, kde jsou zvifata chovéna ¢i kde se vyskytuji
(farmy, jatka apod.) [4,5].

Kazuistika

Na urgentni pfijem Oblastni nemocnice v Pfibrami byl
privezen Rychlou zdravotnickou pomoci (RZP) pacient po
padu ze Zebriku s tderem do hlavy. Pacient byl alkoholik,
sledovany na mistni gastroenterologii pro alkoholickou cir-
hézu jater. Pri pfijmu laboratorné zjistén rozvrat vnitiniho
prostfedi, anémie, vyrazna trombocytopenie, spontanni koa-
gulopatie, ascites, ikterus, jaterni encefalopatie, hepatosple-
nomegdlie s cirhotickou pfestavbou a portdlni hypertenzi
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Tabulka 1
Biochemické vlastnosti izolovaného kmene

Substrat Vysledek Substrat Vysledek Substrat Vysledek Substrat Vysledek
CAT - ESC - MAL + FRU +
OXI + AMY - GNT - SAC +
HEM - NO; + CAP - ODC -
ARA - GLU + ADI - LIP +
McC - ADH - MLT - PAL +
MAN - URE + CIT - GAL +
SOR - GEL - PAC - GGT -
MEL + MNE - RHA - IND -
INO - NAG —

Legenda: CAT - kataldza; OXI — oxiddza; HEM — hemolyza; ARA — arabinéza; McC — rist na McConkey agaru; MAN — manitol; SOR —
sorbitol; MEL — melibi6za; INO — inositol; ESC — eskulin; AMY — amygdalin; NO; — dusi¢nany; GLU — glukéza; ADH — arginin; URE —
uredza; GEL — Zelatindza; MNE — manéza; NAG-N - acetyl-glukosamin; MAL — maltéza; GNT — glukondt; CAP — kaprat; ADI — adipat;
MLT — malat; CIT — citrat; PAC — fenyl-acetat; RHA — rhamnéza; FRU — fruktéza; SAC — sacharéza; ODC — ornitin; LIP — lipdza; PAL —
alkalicka fosfatdza; B-GAL — P galaktosiddza; GGT — gama glutamyl transferdza; IND — indol.

s rekanalizovanymi spojkami. V anamnéze uvadi mj. i Cer-
nou stolici v poslednim dni. Tepova frekvence pii prijmu
byla 100/min., CRP 64,1 mg/L. a teplota 38,1 °C.

Zobrazovacimi metodami nebyla zjisténa Zadnd trauma-
tickd poranéni skeletu ani vnitfnich organt. Na téle mél
pouze viceCetné Cerstvé podlitiny. Na mikrobiologické vy-
Setfeni byla odebrana pfi pfijmu moc¢ a sada hemokultur.

Béhem velera vystoupala febrilie, proto bylo ustoupeno
od pldnovaného podani krevnich derivatd indikovanych na
zakladé hodnot krevniho obrazu. Zahdjena byla pouze ob-
vykla ochrannd 1écba jater.

Druhy den rano byl pacient nalezen bez znamek Zivota
na lizku. Lékaf konstatoval exitus letalis. Pitva v§ak nebyla
vyzadana.

Tabulka 2
Citlivost Actinobacillus suis/A. equuli k antibiotik(m
(diskovy difuzni test, EUCAST)

Antibiotikum mm Interpretace
Penicilin 18

Amoxicilin/kys. klavulanova 28 C
Cefotaxim 33 C
Ciprofloxacin 25 C
Kotrimoxazol 29 C
Doxycyklin 24 C

Legenda: C, kmen citlivy k antibiotiku

Z mikrobiologického vysSetfeni byl ze vSech dorucenych
lahvi¢ek hemokultur izolovan kmen, ktery byl na zakladé
mikroskopie a biochemickych vlastnosti testovanych pro-
stfednictvim Enterotestu 24 (Erba Lachema, Brno) zafazen
do rodu Pasteurellaceae. Predbézné byl izolat urcen jako
Pasteurella sp. Nasledné bylo provedeno vysetfeni bioche-
mickych vlastnosti testy API®20 E V5.0, API®20 NE V8.0
a API®NH V4.0 (BioMérieux, Francie) s vysledky Pasteu-
rella pneumotropica/ Mannheimia hemolytica (66.6% 1D,
T-index 0.64), Pasteurella pneumotropica (98,7 % ID, T-in-
dex 0,97) resp. Actinobacillus pleuropneumoniae (96,8 %
ID, T-index 0.25). Vysledky biochemickych vlastnosti jsou
uvedeny v tabulce 1.

Dali identifikaci provedla Ceskd narodnf sbirka typovych
kultur pfi Statnim zdravotnim dstavu v Praze metodou hmot-
nostni spektrometrie (MALDI-TOF MS, Microflex Bruker;
Brémy, Némecko). Vysledky byly nasledné konfirmovany
pomoci sekvenace 16S rRNA Sangerovou metodou (Applied
Biosystems 3130xL, Foster City, Kalifornia, USA). Sekven-
ce byly analyzovany v programu Bionumerics 7.6.2 (Applied
Maths, Ghent, East Flanders, Belgie) a porovnény s refe-
rencnimi sekvencemi v databaze NCBI Blast (https://blast.
ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi).

V obou pripadech byl potvrzen nalez Actinobacillus suis/
A. equuli. Obé metody bohuzel nedovoluji pfesnou druho-
vou identifikaci, z nepfitomnosti hemolyzy na krevnim aga-
ru vSak Ize usuzovat na druh, resp. poddruh, A. equuli sub-
sp. equuli [9,10]. Dalsi detailnéjsi identifikace, napf.
celogenomova sekvenace, provedena nebyla. Kmen byl ulo-
7en v Ceské ndrodni sbirce typovych kultur pod &islem
CNCTC 8143.

Pro zjisténi citlivosti kmenu k antibiotiktim, byl proveden
diskovy difuzni test (metodika a intepretace dle EUCAST
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www.eucast.org) [8]. Izoldt vykazoval dobrou citlivost k pe-
nicilinu, amoxicilinu s kys. klavulanovou, ciprofloxacinu,
cefotaximu, kotrimoxazolu a doxycyklinu (tabulka I).

Diskuze

Humanni infekce druhy A. suis/A. equuli se vyskytuji vel-
mi vzacné, na rozdil od mediciny veterinarni, kde se tyto
druhy casto uplatiiuji predevsim jako pavodci infekci respi-
racnich cest u fady hospodaiskych i divoce Zijicich zvifat,
koni, pst a kocek.

U lidi jsou popsany zejména infekce po pokousani korimi,
prasaty ¢i jinymi druhy chovanych zvitat nebo byly izolova-
ny taktéZ z respiracniho traktu [2,3,7]. U déti je zndm pii-
pad meningitidy se sepsi po ndvstévé farmy [4].

V naSem piipad€ jsme popsali piipad sepse u dospélého
pacienta, jenZ souvis{ zfejmé s jeho profesi zootechnika, kde
je redlny predpoklad uzkého kontaktu s hospodarskymi zvi-
faty, jakozto moznym zdrojem puvodce. Kompromitujicim
faktorem byl pravdépodobné také abusus alkoholu ve fazi
jaterniho selhavani. BohuZel nebyla dost pfesné stanovena
pfic¢ina umrti, mj. i proto, Ze izolace patogena probéhla az
po dmrti a pitva nebyla vyzadana.

Jde o neobvykly piipad sepse s izolaci vzdcné se vysky-
tujictho piivodce a pravdépodobné se jednd o prvni piipad
sepse u Clovéka zaznamenany v Ceské republice, ktery byl
zpusobeny timto druhem.

Diagnostika jednotlivych druht aktinobacilti neni v soucas-
nosti spolehlivd. Metody jako biochemicka analyza, hmotnost-
ni spektrometrie ¢i sekvenace 16S rRNA nedokdzou druhy
popsané v tomto ¢lanku jednoznaéné odlisit. Celogenomova
sekvenace neni pro rutinni praxi dostupna.

Z4aveér

V ¢lanku je popsédn piipad fatdlni sepse dospélého Clove-
ka s raritnim pivodcem A. suis/A. equuli, véetné diagnosti-
ky a citlivosti k antibiotikiim. Jedna se pravdépodobné o prv-

ni popis huménni infekce zptisobeny timto druhem v Ceské
republice.
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Digitdlni technologie budou bezpochyby utvéfet nase Zi-
voty v nadchdzejicich letech, a to v¢etné medicinskych apli-
kaci. Digitalizace a uméld inteligence ptinédseji do zdravot-
nictvi velkd ocekdvéni, kterd jsou podporovdna rostouci
poptavkou po optimalizaci kvality a niZS$ich ekonomickych
nakladech. Lze pfedpokladat, ze digitalizace povede k opti-
malizaci procesi, spojenych se zdravotni pé¢i a soucasné ke
zvySeni kvality poskytovanych l€kaiskych sluzeb. Neméné
ddlezité bude vyuziti digitalizovanych dat jako informac-
nich zdrojl pro sledovani a dokumentaci kvality poskytova-
né Iékai'ské péce. Tento proces se bude tykat i klinické mik-
robiologie, kterd generuje enormni mnozstvi dat vhodnych
pro digitdlni zpracovani. Lze ptredpoklddat, Ze se bude zvy-
Sovat poptdvka po kvalitnich digitdlnich mikrobiologickych
datech vyuZzitelnych pro diagnostiku infek¢nitho onemocné-
ni, optimalizaci 1é¢by a predikci prognézy u konkrétniho pa-
cienta. Vyuziti uvedenych tdaji a procest poskytne moz-
nost pro dalsi rozvoj klinické mikrobiologie, zaloZeny na
tvorb€ algoritmu pro personifikovanou diagnostiku a 1é¢bu.

Lze tedy definovat relativné novy termin ,,digitalizovana
mikrobiologie®, ktery je mozné chdpat jako digitalizaci mi-

krobiologickych dat na vSech trovnich (preanalytické, ana-
lytické i postanalytické), digitdlni zpracovavani vysledka
mikrobiologickych vySetieni, strojové uceni a tvorbu sofi-
stikovanych systému, zaméfenych na diagnostiku i 1é¢bu
infek¢énich nemoci a v neposledni fad€ i na predikci mikro-
biologickych parametrti vefejného zdravi. Je vhodné zdui-
raznit, Ze digitalizovand mikrobiologie mize velmi podstat-
né ovlivnit vefejné zdravi dohledem nad puvodci infek¢nich
onemocnéni, v¢etné jejich vlastnosti, napiiklad kontinudl-
nim monitorovidnim bakteridlni rezistence k antibakteridl-
nim pfipravkim.

Digitalizace ve zdravotnictvi jiz nyni vykazuje silny do-
pad na klinickou medicinu. Ocekava se, Ze tento zapocaty
vyvoj bude ddle nabirat na sile. Strojové uceni radikdlné mé-
ni zpusob naklddani s daty souvisejicimi se zdravotni péci,
véetné udaji pochdzejicich z mikrobiologickych pracovist.
Soucasné trendy naznacuji, Ze vyznam mikrobiologické dia-
gnostiky bude nadale nardstat. Tato skute¢nost znamend, Ze
dnesni, a pfedevsim budouci, klinicky mikrobiolog se musi:
* seznamit s koncepty digitalizované mikrobiologie,

* ziskat vzdélani v oblasti manipulace s daty,
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* predvidat vyvoj a aplikaci systémi, jako jsou mikrobiolo-
gické expertni programy a analyza obraz(, napiiklad mik-
roskopickych prepardti a vysledki mikrobiologickych
kultivaci, véetn€ metodik ke stanoveni bakteridlni citli-
vosti/rezistence k antibiotikim.

Pravé nyni je Cas, aby laboratore klinické mikrobiologie
vyhodnotily své procesy zpracovani dat, véetné pracovnich
postuptl, a dostupné infrastruktury pro ukladani a prenos
udaji s cilem vyvinout strategie umoziujici naplno vyuzit
moznosti digitalizace v pfiStich letech.

Laboratofe klinické mikrobiologie jsou bezesporu praco-
visté v prvni linii pfi feSeni infekénich nemoci v lidské po-
pulaci. Prestoze vétSina mikrobiologickych laboratofi stdle
spoléha na konven¢ni metody, vyvoj novych technologii po-
silovany digitdlnim zpracovanim ziskanych vysledki zpiso-
bi revoluci v mikrobiologické diagnostice. Dilezité je, Ze
k tomuto technologickému pokroku dochazi v dobé strojo-
vého uceni, kdy pocitace jiZ neplsobi jen pasivné pfi ucho-
vavani dat, ale mohou pomoci pfi rozhodovani o diagnosti-
ce a optimdln{ 1écbé. Dalsi integrace novych technologii do
fetézce automatizace, v kombinaci se softwarem pro analy-
zu dat zaloZzenym na strojovém uceni, mtize vést k rychlejsi
a cilené;jsi diagnostice i 16¢bé infekénich nemoci. Pokud tech-
nologicky pokrok dosdhne lepsiho vykonu neZ konvencni me-
tody, bude mit tato skutec¢nost dopad na celou organizaci
klinické mikrobiologie a systém fizeni. Je vSak nutné jiz
nyni poukdzat nejen na technologické moZnosti, ale také
na omezeni a potencidlni problémy (spoc¢ivajici predev§im
v interpretaci ziskanych dat), které by jejich implementace
mohla zpuGsobit v klinické mikrobiologii a nasledné v prak-
tické mediciné. Digitalizovand mikrobiologie zfejmé pred-
stavuje budoucnost, je vSak nutné peclivé zvazovat vSechny
kroky, nové algoritmy a technologické postupy s cilem zaji-
stit poskytovani co nejlepsi zdravotnické péce.

Digitalizace a automatizace zasahuji, a stdle vice zasaho-
vat budou, do vSech oblasti klinické mikrobiologie. JiZ nyn{
jsou k dispozici automatizované systémy, které na zdkladé
¢arového kodu na zkumavce s biologickym vzorkem pa-
cienta vyberou pfislu§né agarové ptidy a provedou inokula-
ci, resp. naneseni vzorkd na piislusné pudy. Na zdkladé di-
gitdlni analyzy obrazd naoCkovanych pud po inkubaci bude
jiz brzy mozné zpracovavat jednotlivé bakteridlni kolonie
a s vyuzitim hmotnostni spektrometrie automaticky identi-
fikovat jednotlivé bakterie ve velmi kratkém Casovém inter-
valu. Velky potencidl ma digitalizace v sérologii, v€etné ne-
primé diagnostiky infekci na zakladé detekce protilatek, kde
jsou v soucasné dobé pouZivany vysoce sofistikované auto-
matizované piistroje, produkujici velké mnozstvi vysledka
ve formé strukturovanych dat. Lze predpokladat, Ze dalsi
vyvoj bude prohlubovat strojové uceni, které umoZzni tyto
vysledky 1épe interpretovat ve vztahu ke konkrétnimu pa-
cientovi, a pfedevs§im jeho klinickym potiZim.

Velky potencial digitalizované mikrobiologie 1ze spatfo-
vat v antibiotické 1é¢bé. Inicidlni antibiotickd 1é¢ba muze
vychdzet z digitdlniho zpracovani dat o konkrétnim pacien-
tovi, v¢etné mikrobiologickych vysledk, a soucasné z digi-
talntho zpracovani nejcastéjSich bakteridlnich patogend
u daného onemocnéni na konkrétnim oddélent, véetné jejich
rezistence k antibiotikim. Naptiklad v pfipad€ nozokomial-
nich pneumonif lze zvaZit inicidlni monoterapii antibioti-

kem s tc¢innosti na > 90 % gramnegativnich bakteridlnich
patogend podle vysledkt lokélni surveillance bakteridlni
rezistence k antibiotikim (kumulativni antibiogram). Ku-
mulativni antibiogramy jsou tedy vhodnym piikladem digi-
talntho zpracovani udaju o bakterialni citlivosti/rezistenci
k antibiotikim a jejich potieba je v soucasné medicing, pre-
devsim u téZce probihajicich a Zivot ohrozujicich infekci,
ziejmd. V blizké budoucnosti mizeme ocekdvat, ze pocita-
¢ové systémy podpory klinického rozhodovani zaloZzené na
strojovém uceni budou poskytovat automatizovanou zpét-
nou vazbu, tykajici se aplikace antibiotik u konkrétnich pa-
fady. Zanétlivé laboratorni parametry (napiiklad hodnoty
C-reaktivniho proteinu, prokalcitoninu, interleukinu 6, pre-
sepsinu a leukocytli) se mohou béhem infekce rychle ménit
a data ¢asovych fad vyrazné ovlivni prediktivni hodnoty al-
goritmd k odhadu vyvoje onemocnéni i efektu 1é¢by, po-
dobné jako u lékare, ktery pozoruje pacienta béhem vyvoje
nemoci. Algoritmy strojového uceni budou sledovat a ana-
lyzovat tok kompletnich idaji pacienta, napiiklad v piipadé
sepse a dalSich téZce probihajicich bakteridlnich infekef, a vy-
tvaret podklady pro personifikovanou strategii 1écby.

ShromaZzdovani, kontrola kvality, ukladani, zabezpeceni
a ochrana, sprava, propojeni, hlaSeni a sdileni vysledkd mi-
krobiologickych vySetfeni piedstavuji znacné vyzvy pro
zpracovani ,,velkych dat“ v mikrobiologickych laboratofich.
Rychle se rozvijejici pocitatové technologie a zvysSujici se
dostupnost dlozného datového prostoru predstavuji nové
moznosti pro mikrobiology a odborniky na infekéni nemo-
ci. Je zfejmé, Ze mnozstvi mikrobiologickych dat s hlubo-
kym lékarskym kontextem se bude béhem nasledujicich let
exponencidlné zvySovat. V laboratorich klinické mikrobio-
logie jiz nyni dochdzi k vyrazné akumulaci rutinnich dat,
napiiklad hmotnostnich spekter MALDI-TOF, fotodokumen-
tovanych mikroskopickych preparatt a bakterii na kultivac-
nich agarech (telebakteriologie), sekvenacnich dat (mikro-
bialni genomika), vysledki PCR vySetieni a sérologickych
testl. Gigabajty mikrobiologickych dat jsou produkovany
kazdy den a ndsledné ukladdny v laboratornich mikrobio-
logickych systémech. Vzhledem k rostoucimu mnoZstvi dat
jiZ v blizké budoucnosti nebude pro jednotlivce mozné udr-
mnozstvi mikrobiologickych vysledkt vede k pozadavku na
hlaseni kritickych ddaji ptimo klinickému lékafi, napfiklad
prostfednictvim okamZitého predani informaci o pozitivnich
hemokulturdch vhodnymi softwarovymi systémy. Digitdlni
ndstroje mohou efektivn€ tyto procesy usnadnit a automati-
zovat, predevSim vyvojem automatickych vystraznych sys-
témd, sdélyjicich kritické vysledky u konkrétnich pacientt
pfimo v databdzi daného pacienta.

Strojové uceni v digitalizované mikrobiologii je zaloZeno
na vzorovych datech s cilem predpovidat nebo rozhodovat.
Algoritmy strojového uc¢eni mohou byt pouzity v kazdém
kroku mikrobiologického diagnostického procesu, coz umoz-
nuje zvladnout rostouci mnozstvi a slozitost dat. Lidska ana-
lytickd kapacita dosdhla svych limitd, aby:

* uchopila obrovské mnozstvi dostupnych komplexnich dat,

* propojila data u jednotlivych pacientti, skupin a napfic
populact,

* vyvodila smysluplné obecné platné zavery.
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Tabulka 1
Definice diagnostického a antibiotického stewardshipu

Diagnosticky stewardship
mikrobiologickych vysetien{

soubor opatieni vedoucich k racionaln{ indikaci, spravné realizaci a adekvatni interpretaci

Antibioticky stewardship

soubor opatieni vedoucich k raciondlni antibiotické 1écbé, zaloZené na adekvatnim vybéru

antibakteridlnich 1é¢iv, odpovidajici délce jejich aplikace a soucasné vhodném zplsobu podéani

Algoritmy strojového uc¢eni mohou tyto limity pfekonat
pouZitim strukturovanych dat a rozpoznidnim piislu§nych
informa¢nich vzorct. Zaveden{ algoritmi strojového ucéen{
v databazi vysledki mikrobiologickych rutinnich metodik
vyZzaduje dukladné systémové pochopeni jednotlivych kro-
ki a hlubokou znalost manipulace s daty. Digitalizovana mi-
krobiologie vyzaduje dislednou znalost a analyzu diagnos-
tického procesu i digitdlniho prostiedi a tento vyvoj by mél
byt mikrobiology velmi peclivé sledovan z nasledujicich di-
vod:

e porozuméni a pristup k preanalytickému, analytickému
a postanalytickému fizen{ procest jsou klicové,

* manipulace s daty je nejjednodussi v bodé, kde jsou data
skutecné ziskdna, tedy v laboratofich klinické mikrobio-
logie,

* mikrobiologové jsou velmi dobfe obeznameni se standar-
dizaci a regula¢nimi aspekty mikrobiologickych vySetie-
ni.

Obecné lze konstatovat, Ze je nutnd podpora vSech aspek-
ta digitalniho zpracovani dat v klinické mikrobiologii, v¢et-
né standardizace datovych struktur a algoritmui strojového
uceni. Zakladnim pifistupem k vysledkim mikrobiologic-
kych vysSetieni je jejich raciondlni interpretace. Predev§im
v pripadé bakterif a kvasinek nenf cilem klinické mikrobio-
logie jejich identifikace, ale adekvatni zhodnoceni klinické-
ho vyznamu. Je tedy nutné velmi pecliv€ posoudit, zdali
u konkrétniho pacienta izolovana bakterie ¢i kvasinka je
skute¢nym puvodcem onemocnéni, nebo se jedna jen o kli-
nicky nevyznamnou soucdst mikrobiomu. Jako zdsadni se
jevi dasledné dodrzovani principt diagnostického a antibio-
tického stewardshipu. Oba terminy jsou vysvétleny v tabul-
ce 1.

Klinickd mikrobiologie bezesporu pfedstavuje 1ékaiskou
specializaci vhodnou pro implementaci digitalizace a souvi-
sejicich novych technologickych metodik. Mnoho klasic-
kych postupts, jako jsou manudlni odecitani kultivacnich
pad, testli bakteridlni citlivosti/rezistence k antibiotikim
a mikroskopie, mohou béhem pfistich let vymizet a byt na-
hrazeny automatickymi systémy. JiZ nynf je k dispozici napfi-
klad automatizovany systém WASP pro ockovani agarovych
mikrobiologickych pid klinickymi vzorky. V soucasné do-
bé je jiz k dispozici digitdlni zpracovani obrazu kultivacni-
ho vysledku na agaru a lze predpoklddat vyvoj analytického
systému, ktery umozni tento vysledek adekvatné zpracovat
v souvislosti s klinickou diagnézou konkrétniho pacienta.
Z uvedeného vSak vyplyva, Ze vzdélavani veskerého mikro-

biologického personalu, klinickych mikrobiologti i labora-
tornich asistentt, se musi pfizpusobit novym pozadavkim
digitalizované mikrobiologie.

Ze strukturovanych mikrobiologickych dat mohou tézit
i epidemiologické databaze. Velmi vyznamnou databazi je
napiiklad EARS-Net (European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network) poskytujici klinicky vyznamné tdaje
o rezistenci invazivnich bakteridlnich patogent v fad€ evrop-
skych zemi. Bylo by jisté Zadouci propojovat budouci digi-
talizované postupy v klinické mikrobiologii s mezindrodni-
mi databazemi s cilem ziskat a vyuZivat idaje vyznamné
pro zdravi lidské spole¢nosti.

Sbér, analyza a vyména zdravotnickych tidaji musi spliio-
vat zdkonné a regulacni pozadavky. Proto je velmi Zaddouci
etické hodnocenf digitalizace dat, v€etné mikrobiologickych.
Déle je nutny souhlas pacienta, napiiklad prostiednictvim
specifického nebo obecného souhlasu. V soucasné dobé ne-
jsou v nékterych zemich povoleny obecné souhlasy s cilem
zabranit pouzivani zdravotnickych udaji k jingym dcéeldm,
nez které byly vysvétleny pacientovi. Vyvoj téchto etickych
pravidel se zd4 byt nutny, protoZe shromazdéna data mohou
byt zneuzitelnd, coz pravdépodobné vyvold fadu dalSich
etickych problému. Na druhé strané sdilené soubory digital-
nich dat mohou byt velmi uZitecné pro zlepseni dohledu nad
vefejnym zdravim a jejich nesdileni v nouzovych situacich
muze byt az neetické. Globdlné existuji rizné zdkony na
ochranu osobnich dat. V Evropé je aplikovdno obecné nafi-
zeni o ochrané osobnich udaji (GDPR) 2016/679, které mu-
si byt pro evropské ob¢any dodrZovano (eur-lex.europa.eu).
Anonymizovand data jsou Casto z té€chto regulaci vyloucena,
stale vSak probiha diskuze o tom, co anonymizace znamena.

Rozhrani védeckého vyzkumu a ochrany tdaji o zdravot-
nim stavu konkrétni osoby prindsi dalsi vyzvy. Pokud jsou
mezi zdravotnickymi centry a pracovisti sdileny vétsi sou-
bory dat, etické komise obvykle pozaduji podrobny pldn
spravy dat jako soucdst dohody o pfenosu a pouZzivani zis-
kanych ddaji. V takovém kontextu je vhodné vytvofit mezi
vyzkumnymi institucemi dohodu o spoluprici, kterd upra-
vuje zplsob sbéru dat, jejich uchovavéni, pfistupova prava
a ochranu, povinnosti, odpovédnosti a duSevni vlastnictvi.
Ve védeckém vyzkumu je rovnéz rostouci trend sdileni dat.
Zatimco tradi¢né byly jednotlivé vyzkumné skupiny zdro-
jem inovaci a technologif, v soucasnosti se Spickovy vyzkum
Casto odehrava v mezindrodnich tymech. Je zfejmé, Ze na-
pric institucemi by mél byt vytvoren raimec umoziujici sdi-
leni dat a vyzkum s pragmatickymi feSenimi, kterd pomo-
hou pacientiim, lékafim a finalné celé lidské spolecnosti.
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Muze zavedeni definice rezistence typu difficult-to-treat
prohloubit spolupraci mezi mikrobiology a klinickymi lékari?
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SOUHRN
Kroneislova G., Zavora J., Adamkova V.: MiiZze zavedeni definice rezistence typu difficult-to-treat prohloubit spolupraci mezi mikro-
biology a klinickymi lékafi?
Cil prace: V této praci seznamujeme odborniky s relativné novou kategorii rezistence typu difficult-to-treat (DTR), jejiz pouziti ma si-
gnifikantni vliv na predikci morbidity a mortality pacienti s invazivni infekci zptisobenou bakterialnimi DTR kmeny. Jeji sledovani
se tak stava uzite¢nym nastrojem v komunikaci mikrobiologa a klinického lékafe, a tim vyznamnou soudasti antimikrobialniho ste-
wardshipu (AMS). Dale reportujeme prevalenci kmeni spliujicich kritéria této kategorie v nemocnici fakultniho typu, Vseobecné fa-
kultni nemocnici v Praze.
Metody: Jedna se o retrospektivni kohortovou monocentrickou studii, do niz byly zahrnuty invazivni izolaty vybranych gramnegativ-
nich ty¢inek od pacientt hospitalizovanych ve Vieobecné fakultni nemocnici v Praze v obdobi let 2009-2013 a 2017-2021.
Vysledky: Z celkového poctu 920, resp. 812 unikatnich kment gramnegativnich ty¢inek z hemokultur ze sledovanych obdobi bylo
6,6 %, resp. 6,0 % rezistentnich ke karbapenemim a v obou obdobich 3,7 % spliiovalo definici typu DTR. V obdobi 2009-2013 bylo
v kategorii DTR zachyceno 23,1 % kment A. baumannii a 22,2 % kmenti P. aeruginosa, v obdobi 2017-2021 bylo nejvice v kategorii
DTR kment A. baumannii (45 %) a P. aeruginosa (15,3 %). Nezachytili jsme zadny kmen E. coli rezistentni ke karbapenemtim, tudiz
zadny nespadal do kategorie DTR.
Zavér: Kmeny splnujici kritéria DTR jsou zavaznou komplikaci a infekce jimi zptisobené jsou obtizné lé¢itelné. Prevalence zavaznych
infekci zptisobenych kmeny s DTR fenotypem je ve sledovaném zdravotnickém zafizeni relativné nizka. Antibiotika s efektem proti
DTR je nutné nadéle zachovéavat jako zalozni, a proto je nezbytné postupovat dle pravidel AMS a citlivost k témto antibiotiktim tes-
tovat.

Klicova slova: antimikrobidalni stewardship, difficult-to-treat, balkteridlni rezistence, hemokultura, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae complex

SUMMARY

Kroneislova G., Zavora J., Adamkova V.: Can a difficult-to-treat resistance approach improve cooperation between microbiologists and
clinicians?

Background: We introduce a relatively new difficult-to-treat resistance (DTR) category to specialists. It significantly influences the pre-
dictability of morbidity and mortality in patients with invasive infections caused by DTR strains. Therefore, surveillance of DTR is an
important tool of antimicrobial stewardship (AMS) and widely contributes to cooperation between microbiologists and clinicians. We
also report the prevalence of strains meeting the criteria for the category in a teaching hospital.

Methods: This retrospective cohort single center study included invasive isolates of gram-negative rods from patients hospitalized in
the General University Hospital in Prague in 2009-2013 and in 2017-2021.

Results: From a total of 1 732 (920 and 812, respectively) unique strains of gram-negative rods isolated from blood cultures in both pe-
riods, 6.6 % were carbapenem-resistant in 2009-2013 and 6.0 % in 2017-2021; 3.7 % were identified as DTR in both periods. Most of
the DTR strains were A. baumannii (23.1 % and 45.0 %, respectively) and P. aeruginosa (22.2 % and 15.3 %, respectively). We identified
no carbapenem-resistant E. coli and therefore no DTR E. coli.

Conclusion: Infections caused by bacterial strains with a DTR phenotype are grave complications and are tricky to manage. The pre-
valence of severe infections caused by these strains was relatively low in the studied facility. Antibiotics with anti-DTR effects should
be considered the last resort, so it is very important to comply with AMS rules and examine the susceptibility of these agents.

Keywords: antimicrobial stewardship, difficult-to-treat, resistant bacteria, blood culture, Acinetobacter bauman-
nii, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae complex
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Uvod

Dle zpravy Evropského stfediska pro prevenci a kontrolu
nemoci (ECDC, European Centre for Disease Prevention and
Control) z bfezna roku 2022 je antimikrobidlni rezistence
nadéle vaznym divodem k obavam. Kazdoro¢né je v Evrop-
ském hospodaiském prostoru asi 670 000 infekci zptisobeno
bakteriemi rezistentnimi k antibiotikim a pfiblizné 33 000
téchto piipadl kon¢i smrti pacienta [1]. Celosvétové umira
na infekce zptsobené rezistentnimi bakteriemi asi 700 000
lidi ro¢né, ale odhaduje se, Ze do roku 2050 stoupne toto
¢islo az na 10 miliond, a tyto infekce se tak stanou nejcastéj-

Prestoze se dostupnost novych antibiotik postupné zlep-
Suje, rezistence k né€kterym, ne-li v§em z nich, byla jiZ po-
pséana [3]. Zavazné infekce zplsobené rezistentnimi mikro-
organismy jsou spojené se selhdnim 1éCby, prolongovanou
hospitalizaci a zvySenymi financnimi naklady na 1é¢bu. Pro
pozastaveni ndrustu rezistence je vSak nutna efektivni sur-
veillance jak u komunitnich, tak u nozokomidlnich infekci.
Takova surveillance ale vyZaduje dobfe nastavenou klasifi-
kaci fenotypu rezistence, do které lze fenotypy jednoduse
a rychle zaradit. Navic by méla klasifikace kmene dle feno-
typu korelovat s morbiditou a mortalitou pacienta, a mit tak
dopad na klinickou praxi.

V roce 2008 navrhla svétova centra pro kontrolu a pre-
venci nemoci (CDC — americké i ECDC — evropské) klasi-
fikaci rezistenci dle fenotypu, tedy dle antibiogramu jedno-
tlivych kment. Vznikly tak kategorie: MDR (multidrug
resistance), do které spadaji kmeny necitlivé k aspoi jedno-
mu antibiotiku z minimélné tf{ skupin; XDR (extensive drug
resistance), kde zbyva citlivost k antibiotikim z maximalné
dvou skupin; a PDR (pan-drug resistance), tedy necitlivost
ke vSem antibiotiktim ze vSech skupin [4].

Tyto pojmy se dlouhou dobu extenzivné vyuZzivaly pro jed-
noduchou klasifikaci fenotypu rezistence. I kdyz maji zjev-
né vyhody pro epidemiologickd Setfeni, recentné se jejich

vyznam zpochybniuje. Tyto kategorie totiZ neberou v potaz
napiiklad vyS$si tdc¢innost nebo toxicitu nékterych skupin
antibiotik, coZ je v klinické praxi zdsadni. Pro zatfazeni mik-
robidlniho kmene do této kategorie je také nutné testovani
citlivosti k velmi Sirokému spektru antibiotik. Zdsadnim pro-
blémem je to, Ze byly velmi sporné vysledky studii, které se
snazily dokézat klinicky dopad zafazeni kment do fenoty-
povych skupin. Ukdzalo se, Ze na zdklad¢ jejich pouziti nel-
ze s vysokou pravdépodobnosti predikovat mortalitu [5].

V roce 2018 tak Kadri et al. navrhli novou kategorii anti-
biotické rezistence pro gramnegativni tyCinky a nazvali ji
difficult-to-treat (DTR). Je definovana jako rezistence k an-
tibiotikiim s vysokou tc¢innosti a relativné nizkou toxicitou.
V tomto pripadé€ se jednd o betalaktamy (peniciliny, vCetné
kombinaci s betalaktamovymi inhibitory betalaktamdz, ce-
falosporiny, karbapenemy) a fluorochinolony. Diky témto
pfiznivym charakteristikdm jsou to skupiny antibiotik, které
se vyuzivaji viibec nejvic, a Casto se jednd o antibiotika prv-
ni volby [6].

Zasadnim problémem pfi managementu infekci zpisobe-
nych DTR kmeny je rezistence ke karbapenemovym anti-
biotiktim, ktera se vyuZzivaji hlavné v prfipadé zdvaznych
infekei, ¢i infekei zptsobenych multirezistetnimi bakterie-
mi. NejcastéjSim mechanismem rezistence gramnegativnich
tyCinek ke karbapenemim je produkce karbapenemaz — en-
zymu, které patfi mezi betalaktamazy. Klasifikace betalakta-
maz viz tabulka 1. Vyskyt téchto kment je spojen jak s rizi-
kem selhdni terapie, tak i rizikem epidemiologickym [7,8,9].

Rezistence bakterii k antibiotikiim prvni volby vSak potom
vede k tomu, Ze je nutné vyuZit antibiotika s niZ$i ic¢innosti,
anebo veEtsi mirou toxicity, napf. aminoglykosidy, tigecyklin
nebo kolistin. Jejich vyuZiti pak byva zpravidla spojeno
s CastéjSim selhanim 1é¢by a nezddoucimi ucinky [10,11].
Napriklad u kolistinu, ktery byl doneddvna povaZovan za
antibiotikum poslednf volby, zdiraziuje European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) i Clinical

Tabulka 1
Klasifikace betalaktamaz

Typ betalaktamazy Ambler Bushové-Jacoby- Charakteristika Piiklady enzymii
Medeiros

betalaktamdzy s uzkym A 2a+2b hydrolyza penicilinového TEM, SHV-1

spektrem ATB

Sirokospektré betalaktamazy A 2be hydrolyza betalaktamovych ATB SHV-2, CTX-M

(ESBL) s uzkym i Sirokym spektrem

serinové karbapenemazy A 2f hydrolyza karbapenema KPC, IMI, GES

metalobetalaktamdzy B 3 hydrolyza karbapenemii VIM, IMP, NDM

cefalosporinazy C 1 hydrolyza nékterych AmpC, CMY-2,

cefalosporint FOX
enzymy typu OXA D 2d hydrolyza oxacilinu, OXA-48

cefalosporind a karbapenemu

Upraveno dle: Drawz a Bonomo, 2010 [7]; Toussaint, et al., 2014 [8]; Bush, et al., 2010 [9].

ATB - antibiotikum; ESBL — Sirokospektra betalaktamaza (extended-spectrum beta-lactamase)
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and Laboratory Standards Institute (CLSI) urcité limitace.
Dle dokumentu, ktery EUCAST vydal v roce 2021, jsou
breakpointy pro kolistin uvedeny pouze pro rozliSeni kmeni
se ziskanou rezistenci, ale nemély by byt vyuZivany pro kli-
nickou interpretaci. CLSI dokonce povazuje v§echny kmeny
gramnegativnich bakterii za necitlivé ke kolistinu, protoZe
PK/PD data ukazuji omezenou klinickou d¢innost [12,13].

Graf 1
Vybrané rezistence gramnegativnich tycinek
(A. baumannii, P. aeruginosa, E. coli, K. pneumoniae,
E. cloacae complex) zachycenych v hemokulturach
v obdobi 2009-2013 a 2017-2021, kdy bylo
zachyceno celkem 920, resp. 812 téchto kmenu
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Vysvétlivky: FQR — rezistence k fluorochinolonim, ECR - rezis-
tence k cefalosporintim vyssi generace CR — rezistence ke karba-
penemim, DTR (difficult-to-treat) — kmeny necitlivé ke vSem lat-
kam v kategoriich karbapenemd, betalaktamu a fluorochinolont

Provedli jsme retrospektivni studii s vyuZitim dat z labo-
ratornfho informacniho systému, kde jsme se zaméfili na
antibiogramy invazivnich kmeni, nej¢astéji zachycovanych
gramnegativnich ty¢inek za obdobi 2009-2013 a 2017-2021.
Nasledné jsme zjistili prevalenci kmend s rezistenci typu
DTR v porovnani s rezistencemi k jednotlivym skupindm
antibiotik zahrnutym v definici. Cilem této prace je uvést
novou kategorii rezistence do povédomi odborniki a zdtraz-
nit jeji roli ve spolupraci mikrobiologi a klinickych 1ékait,
coz je nepostradatelnd souc¢dst AMS a spravného manage-
mentu infekci. Déle reportujeme prevalenci kment s timto
typem rezistence v hemokulturach pacientd v nemocnici fa-
kultniho typu s 1 500 lazky.

Metodika

Analyzovali jsme data o rezistenci izoldtd od pacientt s in-
fekcei krevniho fecisté, ktefi byli hospitalizovani ve VSeobecné
fakultni nemocnice v Praze v obdobi let 2009-2013 a 2017 az
2021. Do studie byly zahrnuty vzorky hemokultur, ze kte-
rych byl izolovéan jeden nebo vice z nasledujicich mikroor-
ganismu: Escherichia coli, Enterobacter cloacae complex,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa nebo
Acinetobacter baumannii.

Data byla ziskdna z laboratorniho informac¢niho systému
a zpracovdna tak, aby byly do studie zahrnuty kmeny s uni-
katn{ citlivosti od jednoho pacienta. Celkem to bylo 920,
resp. 812 izolatd.

Definice

Difficult-to-treat resistance (DTR) je mozné do cestiny
prelozit jako obtizné 1écitelné rezistence. Tento termin po-
prvé pouzil Kadri ve své publikaci z roku 2018 [6] (tabul-
ka 2). Vychazi z definice, ktera byla publikovana institutem
Roberta Kocha v roce 2012, kdy byla navrZena nova kate-
gorie rezistence ke 4 vyznamnym antibiotickym skupindm —

Tabulka 2
Prehled definic jednotlivych sledovanych rezistenci

Definice

Antimikrobiéln{ 1atky

Kritéria

rezistence ke karbapenemtim (CR)
ertapenem’

rezistence k cefalosporinim

imipenem, meropenem,

ceftazidim?, cefotaxim!

rezistentni k > 1 karbapenemu (Enterobacterales);
intermedidlni nebo rezistentni k > 1 karbapenemu
(Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii)

rezistence k > 1 cefalosporinu vyssi generace
vyssich generaci (ECR)

rezistence k fluorochinolonim (FQR) ciprofloxacin

rezistence na > 1 fluorochinolon

Difficult-to-treat rezistence (DTR)

imipenem, meropenem,

necitlivé ke zde zminénym antibiotikim

ertapenem!, ceftazidim?,

cefotaxim!,

piperacilin/tazobaktam,

ciprofloxacin

! plati pouze pro Enterobacterales; ? neplati pro A. baumannii
Upraveno dle: Kadri, et al., 2018 [6]
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Tabulka 3
Porovnani vyskytu jednotlivych kategorii rezistence ve sledovanych obdobich

Pocet (procentudlni zastoupeni) rezistentnich kmenti

Bakterie Obdobi Pocet FQR ECR CR DTR
kment
Acinetobacter 1. (2009-2013) 13 3 (23,1 %) - 3 (23,1 %) 3 (23,1 %)
baumannii II. (2017-2021) 20 10 (50 %) - 9 (45 %) 9 (45 %)
Pseudomonas 1. (2009-2013) 135 61 (45,2 %) 38 (28,1 %) 57 (42,2 %) 30 (22,2 %)
aeruginosa II. (2017-2021) 118 44 (37,3 %) 25 (21,2 %) 37 (31,4 %) 18 (15,3 %)
Enterobacter 1. (2009-2013) 96 22 (22,9 %) 34 (35,4 %) 1 (1,0 %) 1 (1,0 %)
cloacae complex II. (2017-2021) 76 16 (21,0 %) 22 (28,9 %) 1 (1,3 %) 1 (1,3 %)
Escherichia 1. (2009-2013) 361 148 (41,0 %) 59 (16,3 %) 0 0
coli L (2017-2021) 382 158 (41,4 %) 44 (11,5 %) 0 0
Klebsiela 1. (2009-2013) 315 172 (54,6 %) 154 (48,9 %) 0 0
pneumoniae II. (2017-2021) 216 110 (50,9 %) 83 (38,4 %) 2 (0,9 %) 2 (0,9 %)
Celkem 1. (2009-2013) 920 406 (44,1 %) 285 (31,0 %) 61 (6,6 %) 34 (3,7 %)
II. (2017-2021) 812 338 (41,6 %) 174 (21,4 %) 49 (6,0 %) 30 (3,7 %)

Vysvétlivky: FQR - rezistence k fluorochinolontim, ECR - rezistence k cefalosporinim vys$si generace CR — rezistence ke karbapene-
mum, DTR (difficult-to-treat) — kmeny necitlivé ke v§em latkdm v kategoriich karbapenemu, betalaktami a fluorochinolonu

penicilintim, cefalosporiniim, karbapenemim a fluorochi-
nolondm [14]. Kategorie DTR je zavedena z divodu nizké
klinické vytéZznosti definice rezistence typu MDR (multi-
drug resistance), XDR (extensive drug resistance) a PDR
(pan-drug resistance).

V tabulce 2 jsou také shrnuty definice jednotlivych feno-
typu rezistence (vychazejici z dokumentu vydaného CDC
v roce 2015): rezistence ke karbapenemim (CR), rezistence
k cefalosporinim vysSich generaci (ECR) nebo fluorochi-
nolontim (FQR) [4].

Vysledky

Ve sledovanych obdobich (2009-2013 a 2017-2021) bylo
ve VSeobecné fakultni nemocnici v Praze zachyceno 920,
resp. 812 unikdtnich izoldti gramnegativnich bakterif
(Escherichia coli, Enterobacter cloacae complex, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter bau-
mannii) zpusobujicich infekce krevniho fecisté (tabulka 3).

Z celkovych pocti zachycenych rezistentnich izolatd bylo
v obou sledovanych obdobich 3,7 % vzorkd DTR. Celkova re-
zistence ke karbapenemim mirné klesla (ze 6,6 % na 6,0 %).
Pocet vzorkd rezistentnich k cefalosporiniim vySsi generace
klesl z 31,0 % na 21,4 % a rezistence k fluorochinolontim ta-
ké mirné klesla (ze 44,1 % na 41,6 %) (graf 1).

Lze shrnout, Ze u jednotlivych mikroorganismu a sledo-
vanych obdobfi se procento rezistence vyznamné lisi. P. ae-
ruginosa vykazovala v prvnim sledovaném obdobi rezis-
tenci ke karbapenemim 42,2 % a DTR 22,2 % v druhém
sledovaném obdobi bylo ke karbapenemim rezistentnich
31,4 % a z toho 15,3 % DTR (graf 3). U tohoto mikroorga-
nismu se snizila i rezistence k fluorochinolonim (45,2 % vs.

Vv

37,3 %) a cefalosporinim vyssi generace (28,1 % vs 21,2 %).

Nejveétsi rozdil v poctu detekovanych kment i jejich rezi-
stence v zdchytech ze vzorkd hemokultur, tedy u infekci
krevniho fecisté, je patrna u A. baumannii, kde ve sledova-
ném obdobi 2009-2013 bylo zachyceno 13 téchto izolati
a v obdobi 2017-2021 jsme takovych kment identifikovali
20. V prvnim obdobi dosahovala rezistence ke vSem sledo-
vanym kategoriim 23,1 %. V druhém obdobi dosahuje
A. baumannii 50 % rezistence k fluorochinolontim a 45 %
rezistence ke karbapenemim a stejné vysokd je hodnota
DTR (graf 4).

Oproti tomu DTR a stejné tak rezistence ke karbapene-
mim u kment E. coli nebyla ani v jednom sledovaném ob-
dobi detekovana Zaddnd. U K. pneumoniae stoupla DTR a re-
zistence ke karbapenemtim na 0,9 %. A u kment E. cloacae
complex rezistence stoupla na 1,3 %. Rezistence Enterobac-
terales k fluorochinoloniim se drzi na podobné vysi a rezi-
stence k cefalosporinim vys§ich generaci klesla u E. coli
7 16,3 % na 11,5 %, u K. pneumoniae ze 48, 9 % na 38,4 %
au E. cloacae complex z 35,4 % na 28,9 %. Viz grafy 2.1,
22,23

Diskuze

Rezistence typu DTR s sebou nese nutnost preskripce an-
tibiotik, kterd nespadaji do kategorie antibiotik prvni volby,
to znamend antibiotik s vyS§i toxicitou a nizsi ucinnosti.
Identifikace takovychto kment a jejich zatazeni do spravné
kategorie rezistence je zcela zdsadni pro indikovan{ spravné
antibiotické terapie v klinické praxi [6].

Vyznam dfive pouzivanych kategorii rezistence (MDR,
XDR, PDR) pro management infekce je recentné zpochyb-
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Graf 2.1
Vybrané rezistence kmen0 E. cloacae complex zachyce-
nych v hemokulturach v obdobi 2009-2013 a 2017-2021,
kdy bylo zachycenych celkem 96, resp. 76 kmen(
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Graf 2.2
Vybrané rezistence kmenl K. pneumoniae zachycenych
v hemokulturach v obdobi 2009-2013 a 2017-2021,
kdy bylo zachycenych celkem 315, resp. 216 kmend
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Graf 2.3
Vybrané rezistence kmen0 E. coli zachycenych
v hemokulturach v obdobi 2009-2013 a 2017-2021,
kdy bylo zachycenych celkem 361, resp. 382 kmenu
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Vysvétlivky: FQR - rezistence k fluorochinolontim, ECR - rezis-
tence k cefalosporintim vyssi generace CR - rezistence ke karba-
penemtm, DTR (difficult-to-treat) — kmeny necitlivé ke vSem lat-

kdm v kategoriich karbapenemt, betalaktamu a fluorochinolonti

novan [4,5]. Pfi zafazovani kment do téchto kategorii ne-
jsou zohlednény informace o toxicité a ic¢innosti antibiotik,
a tedy neurcuji spravné prediktivni faktory mortality a mor-
bidity.

V této retrospektivni studii byla analyzovana data fakult-
ni nemocnice za obdobf let 2009-2013 a 2017-2021. Z vy-
sledku je patrné, Ze celkova prevalence rezistence typu DTR
u vybranych invazivnich izolatd gramnegativnich bakterif
(A. baumannii, P. aeruginosa, E. coli, K. pneumoniae, E. cloa-
cae complex) je relativné nizkd, dosahuje hodnoty 3,7 %.
Nejcastéji do této kategorie spadaly izoldty druhu A. bau-
manni a P. aeruginosa. Procentudlni zastoupeni izolatl za-
fazenych do kategorie DTR u A. baumannii stouplo témét
dvojndsobné, zatimco u P. aeruginosa kleslo o necelou po-
lovinu. Izoldty gramnegativnich bakterif z krevniho fecisté
jsou vhodné ke sledovani bakteridlni rezistence z divodd
malé pravdépodobnosti kontaminace vzorku té€mito bakte-
riemi.

Ve studii z roku 2018 analyzuje Kadri et al. data za obdo-
bi 2009-2013 a sleduje prevalenci rezistence typu DTR ve
173 americkych nemocnicich. DTR kment bylo v tomto
obdobi zachyceno 1 %. Oproti tomu ve stejném obdobi by-
lo v nasi fakultni nemocnici identifikovano 3,7 % téchto
kment. Prevalence za obdobi 2017-2021 se v nasi nemoc-
nici zdsadné nezménila (3,7 %), ale doslo k signifikantnimu
posunu v zastoupeni druhti rezistentnich kmenu. Stejné ja-
ko ve studii Kadriho jsou v popfedi kmeny A. baumannii
a P. aeruginosa i v naSem souboru.

Vétsina studii, které se zaméfuji na rezistenci typu DTR,
zminuje, Ze u A. baumannii rezistence ke karbapenemim
prevazné koreluje s DTR rezistenci na rozdil od P. aerugi-
nosa, pripadné Enterobacterales [15,16]. U A. baumannii
byva rezistence ke karbapenemiim spojena s rezistenci k os-
tatnim testovanym antibiotiktim. Na rozdil od P. aerugino-
sa, u které se jednd o kmeny se zachovanou citlivosti k ji-
nym betalaktamim, pfipadné k fluorochinolonim. Se
stejnym fenoménem jsme se setkali i my v nasi studii. Z to-
hoto je patrné, Ze u infekci zptisobenych A. baumannii je re-
zistence ke karbapenemtim prediktorem DTR fenotypu.

V obdobi po zavedeni definice kategorie DTR byla uve-
dena na trh nova antibiotika ze skupiny betalaktamt s po-
tencidlni d¢innosti na DTR kmeny. Pfednosti téchto anti-
biotik je relativné nizka toxicita a vysokd ucinnost. Tato
kombinace vlastnosti antibiotik je zdsadni, a mohou tak byt
nadfazena antibiotikim s efektem na DTR jiz existujicim,
jejichZ dcinnost je niZsi a toxicita vyssi. Nové pripravky
bud’ sdruZuji jiZ zavedend antibiotika s novymi inhibitory
betalaktamdz nebetalaktamového typu, nebo jsou to tplné
nové molekuly.

Mezi tato antibiotika patif napiiklad ceftolozan/tazobaktam
(C/T), ceftazidim/avibaktam (C/A), imipenem/cilastatin/rele-
baktam (IMI/REL), meropenem/vaborbaktam (MER/VAB)
a cefiderokol (FDR). Ceftolozan/tazobaktam je kombinace
nového antipseudomonddového cefalosporinu s jiz existuji-
cim betalaktamovym inhibitorem betalaktamazy. Diky tomu,
Ze prekondva nejcastéj$i mechanismy rezistence P. aerugi-
nosa (ztrata membranovych porind, produkce betalaktaméz
AmpC, eflux), ma vici ni vysokou ucinnost, véetné rezis-
tentnich kment, coZ by mohlo zahrnovat i DTR rezistence.
C/T ale neinhibuje karbapenemazy [17].
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Graf 3
Vybrané rezistence kmenU P. aeruginosa zachycenych
v hemokulturach v obdobi 2009-2013 a 2017-2021, kdy
bylo zachycenych celkem 135, resp. 118 téchto kmenu
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Vysvétlivky: FQR — rezistence k fluorochinolonim, ECR - rezis-
tence k cefalosporinim vyssi generace, CR — rezistence ke karba-
penemtm, DTR (difficult-to-treat) — kmeny necitlivé ke vSem lat-
kdam v kategoriich karbapenemu, betalaktamu a fluorochinolonti

Ceftazidim/avibaktam je kombinaci jiz existujiciho cefa-
losporinu s novym nebetalaktamovym inhibitorem. Avibak-
tam obnovuje efekt ceftazidimu u kmend ze skupiny Ente-
robacterales rezistentnich ke karbapenemtim, produkujicich
betalaktamdzy Amblerovych skupin A, C, nékterych z tiidy
D, a multirezistentnich kmenti P. aeruginosa.

Vyse uvedend antibiotika nejsou doporucena pro terapii in-
fekci zpisobené A. baumannii. Napiiklad ¢inska studie Wang
et al. (2019) vSak uvadi pro C/A rezistenci vice néz 50 %
[15]. EUCAST neuvadi breakpointy pro in vitro testovani
citlivosti k témto antibiotikim, a proto z pohledu uZzivateld
jejich doporuceni je vybér tohoto antibiotika pro in vitro
testovani citlivosti u A. baumannii irelevantni [18].

Imipenem/cilastatin/relebaktam je kombinace karbapene-
mu s novym nebetalaktamovym inhibitorem betalaktamazy.
Inhibuje betalaktamdzy tiid A a C (dle Amblera). Pro DTR
kmeny P. aeruginosa ale neni indikovan, protoZe neinhibuje
betalaktamdzy tifidy B, z nichZ napt. IMP a VIM jsou jedny
z nejcastéji se vyskytujicich [19]. Relebaktam nezvySuje ak-
tivitu imipenemu vadéi rezistentnim kmendm A. baumannii,
aneni tak pro terapii infekci zptisobenych t€mito kmeny pou-
Zitelny.

Meropenem/vaborbaktam je kombinace karbapenemu s no-
vym nebetalaktamovym inhibitorem betalaktamdzy. Vabor-
baktam obnovuje aktivitu meropenemu vici Enterobacterales
produkujicim karbapenemazy tfidy A, nemd ovSem aktivitu
vuci skupindm B a D. Karbapenemazy z téchto skupin zpa-
sobuji rezistenci u A. baumannii a P. aeruginosa vibec nej-

Zcela nova molekula, kterd vykazuje ucinek vici DTR, je
cefiderokol. Je to sideroforni cefalosporin, ktery se do bak-
teridlni buriky dostdvd pomoci transportniho systému pro
Zelezo, bez problému tak prekondva nejcastéj$i mechanismy
rezistence ke karbapenemtim (produkce karbapenemdz, mu-
tace porinovych kandlu, efluxni pumpy). Toto umoziiuje je-

Graf 4
Vybrané rezistence kmenl A. baumannii zachycenych
v hemokulturach v obdobi 2009-2013 a 2017-2021,
kdy bylo zachyceno celkem 13, resp. 20 téchto kmen(
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ho tcinek i vici karbapenemazam tfidy B a DTR kmenim
P. aeruginosa a A. baumannii [21].

Zkoumanf citlivosti DTR kment k témto antibiotiktim by
mélo byt pfedmétem dalSich studii.

Spravnd indikace terapie infekci zptisobenych rezistentni-
mi kmeny je jeden z cili antimikrobidlniho stewardshipu
(AMS) a DTR kmeny jsou pro n¢j velkou vyzvou. Pro ds-
pésnou 1écbu je nutnd rychld a presnd identifikace rezisten-
ce a zafazeni fenotypu do sprdvné kategorie. Zachyt DTR
izolatu umoznuje adekvatni predikci morbidity a mortality,
ale vyzaduje hlubokou spolupraci mezi mikrobiologem a kli-
nickym l1ékafem, aby efekt 1écby byl co nejvétsi a nedocha-
zelo k nadmérnému uZivani antibiotik.

Hlavni nevyhodou této studie je to, Ze je monocentricka.
Kvalita dat je zavisld na rozloZen{ skupin hospitalizovanych
pacientl a nejsou zde adekvitné reprezentovdna data z ji-
nych &sti Ceské republiky, tedy z oblasti s jinou epidemio-
logickou situaci. Multicentrické studie se ale spoléhaji na
data, ktera jsou autoriim poskytnuta a nemaji vétSinou moz-
nost je zkontrolovat. Nékteré multicentrické studie Cerpajici
z mezindrodnich systému surveillance (napf. EARS-Net)
jsou dokonce postaveny na datech ziskanych v jednotlivych
zemich pouze z jedné instituce [13]. V naSem pripadé bylo
mozné jednotlivé vzorky projit, dohledat podrobna data
o antibiotické citlivosti a odstranit bias.

Tato studie neobsahuje data o citlivosti DTR kment k no-
vym antibiotikim proti nim potencidlné G¢innym, kterd bu-
dou soucdsti nasledujici publikace.

Z4vér

Jako prvni se vyjadfujeme k DTR rezistenci na tizemi Ces-
ké republiky a sledujeme prevalenci takovychto kmenti v ne-
mocnici fakultniho typu.
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SOUHRN
Rychlickova J., Kubickova V.: Farmakologické vlastnosti kolistinu
Kolistin je uzkospektré antibiotikum ze skupiny lipopeptidovych antibiotik, indikované pro terapii nozokomialnich infekci, zptisobe-
nych multirezistentnimi gram-negativnimi patogeny, pfedevsim u kriticky nemocnych pacientil a pacientd s cystickou fibrozou. Ko-
listin fadime mezi expozi¢né zavisla antibiotika s variabilni farmakokinetikou, souvisejici jednak s heterogenitou cilové populace, jed-
nak s nutnosti bioaktivace. Kolistin je podavan ve formé inaktivniho proléciva kolistinmetatu sodného. Nejcastéjsimi nezadoucimi
ucinky jsou nefrotoxicita a neurotoxicita.
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SUMMARY

Rychlickova J., Kubickova V.: Pharmacological properties of colistin

Colistin is a narrow-spectrum lipopeptide antimicrobial agent used to treat nosocomial infections caused by multidrug-resistant bac-
teria, especially in critically ill patients and those with cystic fibrosis. Colistin represents a concentration-time-dependent antibiotic with
highly variable pharmacokinetics related to the heterogeneity of the target population and the necessity of bioactivation. Colistin is ad-
ministered as the inactive prodrug colistimethate sodium. Nephrotoxicity and neurotoxicity are the most frequent adverse effects.
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Uvod Ruku v ruce jde i zména doporuc¢eného ddvkovéni, zvySend

Kolistin (polymyxin E) je spole¢né s polymyxinem B fa-  vigilance k o¢ekdvanym nezadoucim ucinktim a rozvoj po-
zen mezi polypeptidové (nékdy také lipopeptidovd) antibio-  stupl jejich prevence a terapie [5]. Kolistin je obvykle po-
tika, kterd byla vyvijena ve 40. letech 20. stoleti jako izold-  sledni volbou v terapii multirezistentnich gram-negativnich

ty z fermentacnich produkti Paenibacillus polymyxa, pidni  infekef (pfedev§im Pseudomonas acruginosa, Acinetobacter
sporulujici bakterie [1-3]. Kolistin schvdlila americkd FDA  baumannii, Klebsiella pneumoniae) pfedevsim tam, kde ne-
v roce 1959 k pouziti v terapii gram-negativnich infekci;  jsou dostupnd novd antibiotika (ceftazidim/avibaktam, me-
pouZival se i v terapii infek¢énich prijmd, infekci mo¢ového  ropenem/vaborbaktam, plazomicin), nebo nejsou hlavné
traktu, k dekontaminaci stfeva a k topické terapii infekci oka  z ekonomickych divodii preferovand [1,5-7]. Kolistin je ak-
a ucha [1,4]. Kolistinmetat sodny (CMS), prolé¢ivo kolisti-  tudlné v Ceské republice dostupny jako kolistinmetat sodny
nu, byl poprvé schvélen FDA v roce 1970. Pro svou toxicitu  a je indikovany pro intravendzni ¢i inhala¢ni podani.

pti systémovém podani ale kolistin i dal$i polymyxiny upad-

ly pozdéji v nemilost a od 80. let byly s vyjimkou pacienti

s cystickou fibrézou prakticky dplné nahrazeny novéjsimi ~ Chemické vlastnosti kolistinu

antibiotiky [4]. Aktudlné se kolistin s ohledem na vyvoj re- Zaklad molekuly kolistinu tvofi dekapeptid, ze kterého
zistenci vic¢i karbapenemtm, fluorochinoloniim a amino-  sedm aminokyselinovych zbytkl vytvafi cyklickou formaci
glykosidim opét dostdva stéle vice do praktického pouZiti.  a na tripeptidovy konec je pfipojena mastnd kyselina. P&t zbyt-
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ki kyseliny diaminomadselné pfedstavuje volné aminy, které
davaji za fyziologického pH molekule kladny ndboj. Pep-
tidova slozka molekuly vytvéif hydrofilni ¢ast, zatimco pfi-
pojend mastnd kyselina je ¢asti hydrofobni, molekula je te-
dy amfipatickd [8—10].

Vzhledem ke skutecnosti, Ze je kolistin produkovan fer-
mentaci, neni prekvapivé, Ze se jednd o smés vice nez tfice-
ti slozek, které nejsou v konstantnim poméru. Proto neni
presné stanovena jeho molekulovd hmotnost a jeho mnoz-
stvi se uddva jak v obvyklych jednotkdch SI (mol, gram),
tak i v jednotkdch mezindrodnich (IU). Hlavnimi sloZkami
tvoricimi priblizn€ 85 % této smesi jsou kolistin A a kolis-
tin B, jejichZz molekulové hmotnosti jsou 1169,5 a 1155,4
[9-12].

CMS je chemicky derivat, ve kterém jsou k péti zbytkim
kyseliny diaminomdselné ve struktuie kolistinu prostfednic-
tvim kovalentnich vazeb pfipojeny methansulfonatové casti.
Nékteré primarni aminy vSak nemuseji byt derivatizované,
zatimco jiné mohou mit pfipojeny dvé methansulfonatové
skupiny [13]. CMS je komplexni smési methansulfonova-
nych derivatt kolistinu, hlavné CMS A a CMS B, a in vivo
se hydrolyzuje na sérii ¢astecné methansulfonovanych deri-
vata a kolistin [9].

Mechanismus tG¢inku, spektrum

Kolistin interaguje s lipopolysacharidem vnéj$i membrany
gram-negativnich bakterii, kterd chrdni bakteridlni buiiku
a limituje prunik hydrofobnich antibiotik a antibiotik s vel-
kou molekulovou hmotnosti intracelularné [1,14]. Kolistin
se diky svému pozitivnimu ndboji elektrostaticky vaze na ne-
gativné nabité fosfaty komponenty lipopolysacharidu, kom-
petitivné dislokuje dvojmocné kalciové a horecnaté ionty
z vazby na fosfaty, a tim destabilizuje trojrozmérnou struk-
turu lipopolysacharidu a potazmo vnéj$i membrany [1,14,
15]. Ndasledné dochdzi k interakci membrdny a hydrofobni-
ho fetézce mastné kyseliny, jako jedné z integrdlnich ¢asti mo-
lekuly kolistinu, formuji se struktury podobné pértim, ¢imz
roste prostupnost vnéj$i membrdany obéma sméry a moleku-
la kolistinu (pfipadné jinych antibiotik) dosahuje aZ trovné
vnitfni membrany [3,5,15]. Zde se opét projevi detergencni
ucinek kolistinu; zména integrity vnitini membrany vede ke
ztraté jeji funkce, tniku intraceluldrniho obsahu a bunécné
Iyze. Alternativni membranovy mechanismus tcinku poly-
myxind pracuje s teorii propojeni a vymény fosfolipidd mezi
vnéjsi a vnitini membranou s ndsledné indukovanou osmo-
tickou nerovnovahou a 1yzou bunky [14]. Nicméné tradicni
na membranu vizany efekt kolistinu neni jedinym mecha-
nismem jeho baktericidniho d¢inku. Sekundarnimi efekty jsou
tzv. anti-endotoxinovy efekt, kdy kolistin vyvazuje a neu-
tralizuje endotoxiny [3], nekompetitivni inhibice enzymi
bakteridlniho dychaciho fetézce lokalizovanych na vnitini
membrané [5,16], produkce hydroxylovych radikdld cestou
Fentonovy reakce a oxidativni poskozeni DNA, lipidd a pro-
teint [17]. Obecné je pro kolistin typicky extrémné rychly
baktericidni efekt.

Selektivita kolistinu k lipidu A jako komponenté lipopo-
lysacharidu md vztah k dzkému antimikrobidlnimu spektru
tohoto antibiotika. Stejné tak mechanismy pfirozené ¢i zis-
kané rezistence vici kolistinu zahrnuji modifikaci lipopoly-

sacharidu, resp. lipidu A, modifikaci jeho ndboje, nebo jeho
produkce [15,18]. In vitro vykazuje kolistin Gc¢innost vici
multirezistentnim gram-negativnim bakteriim, véetné A. bau-
mannii, P. aeruginosa a vét§ing zastupct Enterobacteriaceae
(E. coli, Enterobacter spp., Salmonella spp., Shigella spp.
a Klebsiella). Tedy pfevazné vyznamnym nozokomidlnim
kmentim. Za hranici citlivosti je pak dle European Com-
mittee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
povazovana MIC 4 mg/l pro P. aeruginosa a MIC 2 mg/1 pro
A. baumannii [19]. Clinical and Laboratory Standard Insti-
tute (CLSI) revidovala systém oznacent citlivosti u polymy-
xind a pro izolaty s MIC 2 mg/l pouziva oznaceni interme-
didlné citlivy [7]. EUCAST a CLSI se ale lisi v definicich
jednotlivych kategorif citlivosti.

Za pripomenuti ve vztahu k ur¢ovani MIC jisté stoji sku-
te¢nost, Ze kolistin interferuje s plasty, konkrétné predevsim
s polystyrenem, nicméné ani sklo, ani polypropylen nevyka-
zovaly nulové hodnoty adsorpce v koncentracich pouZziva-
nych v mikrobiologickém testovani [20]. Polysorbat-80 ad-
sorpci na polystyren snizuje, EUCAST ale pouziti
surfaktantd nedoporucuje [21]. Druhym faktem je, Ze k tes-
tovani se pouziva antimikrobidlné ucinny kolistin sulfat, za-
timco v klinické praxi je poddvan CMS a rozsah jeho bio-
aktivace je interindividudlné rozdilny. BohuZel ani kolistin
sulfat neni jednoznacné chemicky definovany, jinymi slovy
jde o smés chemicky pribuznych latek s riznym pomérem
zastoupeni a také rdznou aktivitou [7].

Ptirozené rezistentni patogeny jsou Proteus spp., Burk-
holderia pseudomallei, Serratia spp., Morganella morganii,
Providentia spp. Dale jsou typicky rezistentni gram-pozi-
tivni bakterie, anaeroby, eukaryota [1,3,18,22,23]. Kromé
antibakteridlniho efektu byla publikovana i antimykoticka
aktivita kolistinu, nicméné potfebné hodnoty MIC v mo-
noterapii jsou prakticky nedosazitelné pfi standardnim tera-
peutickém intraven6znim davkovéni, vyssi systémové davky
navic limituje toxicita [3,24,25].

Farmakokinetika

CMS je inaktivni prodrug kolistinu; pro svou d¢innost vy-
Zaduje in vivo bioaktivaci, coZ spolu s velmi odlisnymi fy-
zikdlné-chemickymi vlastnostmi obou latek predstavuje pii-
¢inu velmi komplexni farmakokinetiky (podrobnéji obr. ).
Po perordlnim podéani neni kolistin ani CMS absorbovin;
pro dosaZeni systémovych terapeutickych koncentraci musi
byt CMS poddvan intraven6zné. Maximdlni plazmatické kon-
centrace dosahuje CMS pochopitelné velmi rychle, zatimco
kolistin musi byt nejprve formovan postupnym odstépenim
vSech péti methansulfondtovych skupin a ¢as dosazeni maxi-
malni plazmatické koncentrace (Tyax) bude opozdény. Vliv
m4 také rozsah bioaktivace, resp. rychlost eliminace CMS.
CMS je vyluCovdn rendlné tubuldrni sekreci a mezi rendlni
funkei a mirou bioaktivace CMS existuje inverzni vztah.
Jinymi slovy, u pacientd s rendln{ insuficienci je expozice
in vivo formovanému kolistinu vys§i, zatimco u pacientd
s normalni rendlni funkci je rizikem pfili§ rychld exkrece
proléciva jesté pred konverzi [26]. Z publikovanych dat u kri-
ticky nemocnych pacientl vyplyvaji hodnoty Ty,x kolistinu
v rozmezi 1-8 hodin [27-32] a rozsah konverze CMS, tento-
krat u zdravych dobrovolniki, je odhadovan mezi 30 a 60 %
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[33,34]. K interindividudlni variabilité pfispivd také roz-
dilnost jednotlivych 1éCivych pripravkil (nejen z hlediska
vyrobce, ale i SarZe) [35-37]. Maximdlni plazmatické kon-
centrace (Cyax) kolistinu pozorované u kriticky nemocnych
byly v Sirokém rozmezi s ohledem na vyvijejici se davkova-
ci rezimy v Case a zavadéni nasycovaci davky, resp. clearan-
ce kreatininu (CrCl), nebo pouziti metod nahrazujicich
funkci ledvin (RRT, renal replacement therapy). Obecné se
cMAX kolistinu pohybovaly mezi 0,6—13 mg/l [27-32,38].

Kolistin se zhruba z 50 % védze na plazmatické bilkoviny,
hlavné o-1-kysely glykoprotein, a roli opét sehravaji fyzi-
kalné-chemické vlastnosti kolistinu (molekulova hmotnost,
ndboj a lipofilni fetézec) [36,39]; u kriticky nemocnych by-
la pozorovédna vazba na proteiny vyssi (59-74 %) [30]. Di-
stribu¢ni objem je nizky a odpovida pfiblizné objemu extra-
celuldrni tekutiny, u zdravych dobrovolniku 14 1, resp. 12,4 1
pro CMS, resp. kolistin [33]. Eliminacni cesty kolistinu ne-
jsou zcela popsany. S ohledem na peptidovou povahu kolis-
tinu pfipada v tvahu proteolyticka degradace. Rendlni clea-
rance kolistinu je u zdravych dobrovolnikd velmi nizka
(1,9 ml/min.) diky vyznamné tubuldrn{ reabsorpci [33]. To
je divodem pro podéni vyssich davek CMS u pacientli na
kontinudlni RRT neZ u pacienti s normalni funkci ledvin;
dal§im ddvodem je adsorpce kolistinu na polysulfonovou
membranu hemofiltru [40,41]. Biologicky polocas je opét
variabilni, u zdravych dobrovolnikl pfiblizn€ 3-5 hodin
[33,34], v populaci kriticky nemocnych bez RRT se pohy-
buje v rozmezi 3,1-18,5 hodin [27-31].

V piipadé inhalacniho poddni CMS kriticky nemocnym
se lokdlni koncentrace kolistinu pohybuji ve velmi Sirokém
rozmez{; obecné 1ze ale fici, ze vySsi procento CMS je kon-
vertovdno na kolistin a dosazené lokdlni koncentrace jsou
vyS$§i nez plazmatické pfi intravendzni 16¢bé [42,43]. I pres
omezenou prostupnost CMS a kolistinu bariérami dochazi
k systémové absorpci obou 1é¢iv, ev. konverzi absorbované-
ho CMS v systémovém fecisti, a systémova expozice kolis-
tinu dosahuje méfitelného rozmezi, pripadné i pozorovatel-
né toxicity [42-44].

PK/PD cile, doporu¢ené davkovani, inhalaéni podani

Z hlediska farmakokineticko-farmakodynamickych (PK/
PD) cild spadé kolistin mezi expozi¢né zavisld antibiotika;
s ucinnosti v in vitro a animalnich modelech nejlépe korelu-
je plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace kolistinu,
resp. jeho volné frakce, v poméru k MIC (fAUC/MIC) [36].
V terapeutickém pourziti je cilovi AUC v priubéhu 24hodi-
nového intervalu a v ustdleném stavu (AUCgso4,) pribliZné
50 mg x h/l, to odpovida primérné plazmatické koncentra-
ci v ustdleném stavu (css avg) 2 mg/l [36]. Oboji se tykd mo-
noterapie a celkové plazmatické koncentrace kolistinu, ni-
koli jeho volné frakce. Vazba na bilkoviny, ale i nepfesnosti
pti uréovani MIC a rozdilnost in vitro a in vivo Géinnosti
jsou v téchto hodnotéach reflektovany.

Doporucené davkovani u kriticky nemocnych zahrnuje
nasycovaci davku 9 miliond jednotek (MIU) CMS podanou
béhem 30-60 minut a ndsledovanou prvni udrzovaci ddvkou
v 12hodinovém odstupu. Denni udrZovaci davka by se u pa-
cientti s normalni rendlni funkci (CrCl > 70 ml/min.) méla
pohybovat mezi 9 a 10,9 MIU, rozdélena do dvou jednotli-

Obrazek 1
Prehled bioaktivace a hlavnich cest exkrece CMS
a colistinu. Zpracovano dle Cai et al. [3]. Charakter Sipek
reflektuje rozsah clearance danou cestou pfi normalnich
renalnich funkcich. CMS — Kolistinmetat sodny

i. v. podani
non-renalni @ H o
clearance ¢ CMS ﬂ » renalni clearance
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clearance (tubularni reabsorpce)

vych ddvek; ddvka md byt upravena pfi poklesu kreatinino-
vé clearance [36,41,45]. Nasycovaci ddvka reflektuje prede-
v§im prodlouZeny Tyax u kriticky nemocnych a variabilni
rozsah konverze CMS na kolistin; jejim cilem je rychlejsi
dosazeni terapeuticky u¢innych koncentraci. Vztah nasyco-
vaci davky a rizika rozvoje akutniho rendlniho selhani jako
projevu nefrotoxického efektu neni jednoznacny, stejné jako
vySe nasycovaci davky u specifickych populaci (obézni, pa-
cienti s rendln{ insuficienci ¢i augmentovou rendlni clearan-
ce, pti pouZiti RRT) [46].

K inhalaénimu podani kolistinu jako adjuvantni terapii
k intravendzni 1é¢bé u pacientd s ventildtorovou pneumonii
zpisobenou multirezistentnimi patogeny se doporuéené po-
stupy stavi nejednotné [36,47,48], ale ani v piipadé doporu-
Cujictho pfistupu neni davkovani specifikovano. Standardni
davka je 1-2 MIU po 8-12 hodinach, nicmén¢ bylo publi-
kovano i podani 5 MIU po 8 hodinach [44,45].

V praxi mohou byt matouci rozdilné jednotky, v nichz
je mnozstvi CMS a kolistinu uvddéno; v Evropé je platna
jednotka MIU. Davka 1 MIU CMS odpovidd 80 mg CMS
a priblizné 34 mg kolistinu (neboli aktivity baze kolistinu,
CBA).

Kolistin je aktudlnd v CR obchodovan pouze jako CMS
ve formé prasku pro pripravu injekéniho/infuzniho roztoku,
¢i pro inhalaci. PraSek ma byt pro intravendzni podéni re-
konstituovdn fyziologickym roztokem. Vyrobce konkrétni
inkompatibility nespecifikuje; v literatufe byla publikovana
fyzikalni inkompatibilita s isavukonazolem a eravacyklinem
[49,50].

PR

NeZadouci d¢inky

Nefrotoxicita a neurotoxicita jsou o¢ekdvanymi nezddou-
cimi dcinky kolistinu. V jednotlivych studiich zahrnujicich
kriticky nemocné se incidence akutniho rendlniho selhani po-
hybovala mezi 21-76 %, resp. 20-50 % [36,46]. Z vysledkt
recentni metaanalyzy zahrnujici pouze randomizované stu-
die, ve kterych byl kolistin poddvan ve vySe popsaném reZi-
mu (ve vétSiné véetné nasycovaci davky), vyplyva incidence

Klinicka mikrobiologie a infekéni I€karstvi 2022 2

61 |




PREHLEDOVY CLANEK

kolistinem indukované nefrotoxicity u kriticky nemocnych
36 %, relativni riziko je oproti komparétoru v podobé B-lak-
tamu vyS$$i o 140 % [51]. Mechanismus nefrotoxického pti-
sobeni souvisi s tubuldrni reabsorpci kolistinu, jeho akumu-
laci v tubuldrnich burikdch a naslednou apoptézou/akutni
tubuldrni nekr6zou; neméné vyznamna je i indukovand zmé-
na membranové permeability [3,46]. Protoze roli sehrava
i oxidacnf stres, byly testovany rizné preventivni strategie,
spocivajici v podani antioxidanti (N-acetylcystein, vitamin
C); benefit ale nebyl prokdzdn a doporucené postupy se
k preventivnimu podani antioxidantt stavi odmitavé [3,36].
Kolistinem indukovand nefrotoxicita se objevuje Casné po
zahdjeni 1é¢by a ma obvykle reverzibilni charakter po jejim
ukonceni. Typickym projevem je pokles clearance kreatini-
nu a vzestup plazmatické koncentrace urey, nékdy doprova-
zeny oligurii, hematurii, proteinurii [52]. Rizikovymi fakto-
ry pro rozvoj toxicity je vyssi vék, preexistujici poskozeni
funkce ledvin, hypoalbuminémie, celkova tiZe stavu a sou-
bézna terapie dalSimi nefrotoxickymi 1é¢ivy (vankomycin,
aminoglykosidy, furosemid, kalcineurinové inhibitory, vazo-
presory) a samoziejmé charakter 1é¢by kolistinem (celkova
délka, dennf davka) [36]. Sorli a kol. uvadéji idolni koncen-
traci (cyy) kolistinu jako silny prediktor nefrotoxicity. Jako
rizikové uvadéji ddolni koncentrace 3,33 mg/l sedmy den te-
rapie, resp. 2,42 mg/l na konci 1écby [53]. Shields a kol. za-
se zminuji vztah rozvoje akutniho rendlnfho selhdni a ddvek
kolistinu vyS8ich nez 5 mg/kg sedmy den 1é¢by [46].
Cetnost vyskytu neurotoxicity je vyznamng nizii nez v pii-
padé nefrotoxicity. Spoc¢iva v inhibici uvolfiovani acetylcho-
linu a blokadé jeho receptori. Opét je zde davkova zavislost
a tento nezadouci ucinek odezniva pfi vysazeni 1é¢iva [52].
Ve vztahu k inhala¢nimu podan{ stoji za zminku indukova-
né bronchokonstrikce, jez mtiZe souviset s tonicitou nosného
roztoku, ale i se samotnym kolistinem, ktery svymi detergen-
¢nimi vlastnostmi prispiva k destabilizaci mastocytt [43].

Analytické metody pro TDM

Pro kvantifikaci kolistinu bylo popsdno mnoho metod,
avSak ne vSechny jsou vhodné pro rutinni TDM. Analyticka
metoda musi byt presnd, spravnd, reprodukovatelnd a musi
spliiovat valida¢ni parametry pro laboratorni analytické me-
tody ve zdravotnictvi.

Mikrobiologické metody jsou jednoduché a levné, avSak
zdlouhavé a malo piesné. Nejsou také vhodné pro stanoveni
kolistinu z biologického vzorku obsahujiciho také CMS. Ten
bude béhem dlouhé inkubace hydrolyzovan na kolistin, ¢imZ
budou ziskdny falesné prili§ vysoké koncentrace [8]. Na pro-
blémy spjaté s citlivosti a selektivitou narazime také u me-
tod imunologickych, metod vyuZivajicich tenkovrstvou chro-
matografii ¢i kapildrni elektroforézu [54].

Jako vhodnéjsi se poté jevi vyuziti vysokoucinné kapali-
nové chromatografie (HPLC) s riznymi zptsoby detekce.
Jelikoz kolistin vykazuje Spatnou absorpci ultrafialového
zafeni a nevykazuje zddnou nativni fluorescenci, je nezbyt-
né, aby byl pouzit postup derivatizace s UV absorbujicimi
nebo fluorescencnimi Cinidly. Ackoliv je pouZiti fluores-
cencni detekce po derivatizaci citlivou metodou, niZe uve-
dené nevyhody z nf ¢ini spiSe metodu alternativni. Problé-
mem je omezend opakovatelnost pfi stanovovani nizSich

hladin kolistinu, ¢asovd ndroCnost a sloZitost predipravy
vzorku. Doba analyzy pak miZe byt i desitky minut [54,55].

Spojeni kapalinové chromatografie s hmotnostni detekci
(LC/MS) poskytuje vysokou selektivitu, citlivost, nevyZa-
duje ptfedchozi derivatizaci a analyzy probihaji v fadu jed-
notek minut. Dagla a kol. (2019) a Zabidi a kol. (2020) ve
svych prehledovych clancich popisuji nejcastéji zvolené
analytické podminky pro méfeni kolistinu [54,56]. VétSina
metod byla provedena na analytickych kolonach C18, jako
mobilni faze byla pouzita voda s acetonitrilem nebo metha-
nolem s ptidavkem kyseliny mravenc¢i. Okyseleni mobilni
faze je vhodné pro tvorbu dvojité ¢i trojité nabitych ionti.
Jako intern{ standardy byly vyuZity polymyxin B nebo B1.
Nejbéznéji uvadénym MS detektorem pro stanoveni kolisti-
nu je trojity kvadrupdl. Elektrosprejova ionizace (ESI) poté
generuje vice nabitych iontd, které jsou produkovéany proto-
naci nebo deprotonaci volnych aminovych skupin kolistinu.
Vybér iontu, ktery bude vybran jako prekurzor, zavisi na
stabilité, intenzit¢ a poméru signdlu k Sumu odpovidajicich
iontd. Kvili lepsi odezvé spektrometru je kolistin Castéji
méfen v ESI pozitivnim médu s m/z [M + HJ*, [M + 2H]**
a [M + 3HJ?, pfi m/z 1170, 586, 391 pro kolistin A a 1156,
579, 386 pro kolistin B. Nej€astéji zmiflovany produktovy
iont odpovida hodnotdm v rozmezi m/z 100,9-101,4 [54,56].

Pro zpracovani biologickych vzorkil (nejcastéji plazmy ¢i
séra) byly navrZzeny rizné postupy: precipitace plazmatic-
kych proteind organickymi rozpoustédly s nebo bez piidav-
ku kyseliny, precipitace proteinu s ndslednou extrakci na pev-
nou fazi (SPE) nebo SPE s ndslednym zakoncentrovanim
vzorku odparenim do sucha a rekonstituci. Ackoliv je preci-
pitace proteint levnou a rychlou metodou tpravy vzorku,
predstavuje také riziko nedostate¢ného piecisténi vzorku
a zvySeni rizika vyskytu matricovych efektd. Uprava vzorku
pomoci SPE poskytuje Cisty extrakt a je volbou pro mini-
malizaci matricovych efekti. Nevyhodou vsak miuZe byt

voevs Vv

pracnéjsi a draZsi postup piipravy vzorku [8,9,55].

Zavér

Kolistin se navzdory svému staii a potencidlni toxicité opét
dostava do terapeutického pouziti, pfedev§im v 1écbé infek-
ci zpisobenych multirezistentnimi patogeny u kriticky ne-
mocnych pacientti. Farmakologicky profil této molekuly je
spojen s fadou nejasnosti a vyzaduje dalsi zpifesnéni. Jednim
z divodt je znacné upozadéni pouzivani kolistinu v klinic-
ké praxi koncem minulého stoleti. Rada poznatki o kolisti-
nu pochdzi z 60. a 70. let, kdy byl pomérné€ rozsdhle pouzi-
vén, zatimco od 80. let byl nahrazen novéj$imi antibiotiky
[4]. Pravé od této doby se zacal prosazovat koncept eviden-
ce-based medicine, rozmach zaZivaji analytické metody
LC-MS a mnohem castéji jsou designovany randomizované
studie.

Bezesporu lze fici, Ze kolistin ma unikatni farmakologic-
ky profil, k ¢emuz nepochybné prispiva fakt, Ze je podavan
ve formé inaktivniho proléciva a rozsah bioaktivace je znacné
inter- a intraindividudlné heterogenni. Soucasné jde o lé¢ivo
s tzkym terapeutickym oknem. Terapeutické monitorovani
tak mutize predstavovat efektivni strategii jiSténi bezpecnosti
a ucinnosti této 1éCby a mélo by se stat rutinou podobné ja-
ko u dalSich antibiotik s tizkym terapeutickym oknem.
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OZNAMENI

Spole¢nost pro Iékatskou mikrobiologii CLS JEP (SLM) oznamuje,
ze ve dnech 17.-23. fijna 2022 se budou konat elektronické volby do vyboru a revizni komise SLM.

Zvaci e-maily k volbdm budou rozeslany tyden pted volbami.

O piipadnou aktivaci uctu na webovych strankach SLM je mozné pozadat pani Romanu Lauserovou,
romana.lauserova@lfmotol.cuni.cz, tel. 224 435 390.

Informace o volbach jsou rovnéz zvefejnény na webovych strankdch SLM. Dovoluji si poZddat o laskavou dc¢ast ve vol-
bach do vyboru a revizni komise SLM, kterd hdji zajmy klinické mikrobiologie a pfedem dékuji.

Prof. MUDr. Milan Kolaf, Ph.D.
Séfredaktor
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