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Ciel: Vyhodnotenie klinickej ucinnosti antibiotickej terapie komunitnych vnutrobrusnych infekcii pri ndhlych brusnych prihodach karbape-
nemovym antibiotikom I. typu ertapenemom v monoterapii. Material a metddy: Retrospektivna analyza klinického efektu u 52 pacientov
hospitalizovanych pre nahlu brusnu prihodu zépalovu alebo perfora¢ni behom 16 mesiacov v rokoch 2011 - 2012, ktori boli inicialne
lie¢eni ertapenemom. Zaroven sme vyhodnotili mikrobiologické nalezy a vyskyt rezistentnych kmenov. Vysledky: Celkova ucinnost liecby
bola 86,5 % pri 40,4 % miere komplikacii a 3,8 % mortalite. Priemerna dizka hospitalizacie bola 10,4 (+6,04) dira, dizka antibiotickej lie¢by
6,8 (£3,01) dita. NajcastejSimi zistenymi pévodcami boli E. coli a Streptococcus sp. ESBL tvoriace kmene sme zaznamenali u 2 pacientov.
4z 5 pacientov s nalezom Pseudomonas aeruginosa si nevyziadali rozsirenie antibiotického rezimu. Zaver: V sulade s literarnymi udajmi je
ucinnost monoterapie ertapenemom dostatoc¢na a predstavuje efektivnu alternativu kombinovanych antibiotickych rezimov.
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Ertapenem in first line antibiotic monotherapy for inflammatory acute abdomen

Aim: Evaluation of clinical efectivity of ertapenem (type |. carbapenem antibiotic) monotherapy of community acquired intraabdominal
infections in acute abdomen. Material and methods: We retrospectively evaluated 52 patients treated for acute abdomen (inflamatory
and perforation) over 16 months in 2011-2012 using ertapenem monotherapy as first line antibiotic. We also evaluated microbiological
findings and presence of polyresistant pathogens. Results: Overall efficacy of antibiotic treatment was 86,5%, with complication rates
and mortality rates of 40,4% and 3,8% respectively. Average hospital stay was 10,4 (+6,04) days, average antibiotic treatment 6,8 (+3,01)
days. Most frequent pathogens were E. coli and Streptococcus sp. ESBL producing microorganisms were detected in 2 patients. 4 of 5
patients with detected Pseudomonas aeruginosa did not reqgiure augmentation of antibiotic regime. Results: In accordance with current

literature, ertapenem monotherapy is effective and represents an equal alternative for currently used combination regimes.

Key words: community acquired intraabdominal infections, ertapenem, monotherapy, first line antibiotic therapy.

Uvod

Vnutrobrusné infekcie (intraabdominal infecti-
on, |Al) st najcastejsie infekcie na chirurgickych pra-
coviskach a vyznamnou mierou prispievaju k hos-
pitalizacnej morbidite a mortalite. Typickou komu-
nitnou vnutrobrusnou infekciou je nahla brusna
prihoda — zapalova a perforatna. Komplexna lie¢ba
vnutrobrusnych infekcif stoji na troch vzdjomne
sa doplfiajucich pilieroch — efektivny chirurgicky
vykon, antiinfek¢énd lie¢ba a adjuvantna liecba (in-
tenzivna starostlivost, nutricia, imunomoduldcia
a pod.). Prvé dva pristupy mézeme zhrmut pod
pojem kontrola a sanécia infek¢ného zdroja, kde
sa vzajomne doplfiaju. V $pecifickych pripadoch
(subakutna apendicitida, akutna divertikulitida,
cholecystitida) mozu hrat antibiotikd dominant-
nu Ulohu, na druhej strane, nie kazda chirurgicky
sanovana IAl vyzaduje antibioticku liecbu (ne-
komplikovana apendicitida). V Zziadnom pripade
vsak nemozno chapat antibiotikd ako ndhradu
dostato¢ne radikdlneho chirurgického vykonu ¢i
trankvilizér pre operatéra.

Mikrobioldgia komunitnych vnutrobrus-
nych infekcif je dana lokalizaciou zdroja v rdmci
traviaceho traktu (GIT). Kym v hornom Useku

GIT-u dominuje grampozitivna fléra (zaludok,
jejunum), abordlne prevldda zmiesand gramne-
gativna a anaerébna fléra. Faktom ale je, ze
prevazna vacsina vnutrobrusdnych infekcii ma
polymikrobidlny charakter. Z gramnegativnych
patogénov sa najcastejsie vyskytuje Escherichia
coli a Klebsiella pneumoniae, z grampozitivnych
dominuju nepyogénne streptokoky.

Smutnou realitou je Siriaca sa rezistencia
baktérif na antibiotikd, ako v nemocni¢nom pro-
stredf, tak aj v komunite. Z pohladu najcastejsich
patogénov sa ako hlavny problém javi vyskyt
sirokospektralnych betalaktamaz (extended-
spectrum beta lactamases, ESBL) u enerobakté-
rii (najma Klebsiella pneumoniae a Escherichia
coli), ¢o v liecbe diskvalifikuje cefalosporiny.
Pri paralelnej rezistencii na fluorochinolony
a aminoglykozidy sa spektrum spolahlivo po-
uzitelnych pripravkov zuZuje prakticky len na
karbapenemy. Problematika multirezistentnych
grampozitivnych kmeniov (medzi nimi najma
meticilin rezistentnych stafylokokov) hré pri vn-
utrobrusnych infekciach skor okrajovd Ulohu.
Anaerdby si zachovavaju spolahlivu citlivost na
metronidazol (1), naopak klindamycin pre vzra-
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stajucu rezistenciu kmenov Bacteroides fragilis

straca v tejto indikdcii miesto.

Ako komplikovana vnutrobrusna infekcia
je v literature definované infekcia presahuju-
ca postihnuty organ — intraabdominalny abs-
ces, cirkumskriptna ¢i difuzna peritonitida.
Nekomplikovana vnutrobrusna infekcia vo
vacsine pripadov pri efektivnej chirurgickej sa-
nécii nevyzaduje antibioticku lie¢bu, odporuca
sa standardnd antibiotickd profylaxia. Infekcie
s primarne konzervativnou lie¢bou (akdtna di-
vertikulitida) z tohto hladiska mozno povazovat
za komplikované — chirurgickd sanacia sa neu-
skutocnila.

Optimalny antibioticky rezim ma spinat
nasledujuce kritéria (2, 3, 4):

1. Spektrum: u nizkorizikovych pacientov je
potrebné pokryt bezné gramnegativne,
grampozitivne a anaerébne kmene, pokry-
tie enterokokov a Pseudomonas aeruginosa
nie je nutné. Pristup k vysokorizikovym pa-
cientom je podobny ako k pacientom s no-
zokomidlnym typom infekcie, Ii$i sa hlavne
pokrytim Pseudomonas aeruginosa, do Uvahy
prichadza aj empirickd antimykoticka lie¢ba.
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m Pévodné prdce

Tabulka 1. Rizikové faktory pre zlyhanie prvoli-
niovej antibiotickej liecby vnutrobrusnych infek-
Cif (4, upravené)

W vysoky vek

W pokrocilé stadium ochorenia
(tazkd sepsa, septicky sok)

m oneskorenie liecby o viac ako 24 h

B vyznamna komorbidita

B hypoalbuminémia

W zdvaznd malnutricia

Zlyhanie inicidlnej antibiotickej lie¢by (pri ne-
dostato¢nom pokryti spektra patogénov)
signifikantne zvysuje mortalitu pacientov
s intraabdominélnou infekciou (5, 6).

2. Pacient: praktické je rozdelenie pacientov
na 2 skupiny — nizkorizikovych a vysoko-
rizikovych. Hlavnymi rizikovymi faktormi
zlyhania antibiotickej lie¢by z pohladu pa-
cienta je oneskorenie intervencie, vysoky
vek, komorbidita a malignita, zly nutri¢ny
stav, zdvaznost ochorenia (APACHE Il nad 15).
Z hladiska potencidlnej pritomnosti poly-
rezistentnych nozokomialnych kmerov je
mimoriadne délezitd anamnéza pobytu
v zdravotnickom (alebo socidinom) zariaden,
vratane domovov déchodcov, a antibioticka
lie¢ba v predchorobf (tabulka 1).

3. Davkovanie a nacasovanie: v¢asné podanie
v dostatoc¢nej davke — ,udri zav¢asu a tvrdo’,
antibioticka lie¢ba by mala byt zacatd ihned
pri stanoveni diagnézy vnutrobrusnej infekcie
a tak, aby pocas chirurgického vykonu boli
dosiahnuté ucinné koncentracie lieciva.

4. Toxicita: preferované su nizko toxické lie¢iva,
pre inicidlnu lie¢bu preto nie su vhodné ami-
noglykozidy, glykopeptidy a polypeptidy.

5. Farmakokinetika: rozhodujuca pre klinicky
efekt je koncentracia lieciva vyssia ako mi-
nimalna inhibi¢na koncentracia (MIC) pre
poévodcov infekcie v cielovom tkanive, v na-
som pripade v peritonedlnej dutine (7, 8).

6. Prehodnotenie rezimu: moderny pristup
k antibiotickej lie¢be zavaznych infekcif je de-
eskalacia, teda zacat lieCbu Sirokospektralnym
rezimom a podla mikrobiologického nalezu na-
sledne modifikovat liecbu na uzsie spektrum,
cielene. Ak uvédzime polymikrobidlny charakter
typickej vnutrobrusnej infekcie, je na mieste
pochybnost o redlnej vypovednej hodnote
kultivatného nalezu. Je preto praktickejSie
riadit antibioticku lie¢bu na prvom mieste kli-
nickym efektom liecby a az pri jej zlyhani alebo
nedostato¢nej odpovedi upravovat rezim, uz
s prihliadnutim na kultiva¢ny nélez.
Najcastejsie pouzivané rezimy v nasich pod-

mienkach su kombindacie cefalosporinov Il. a lll.

generacie a fluorochinolénov s metronidazolom.
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Tabulka 2. Odporucané antibiotické rezimy pre empiricku liecbu komunitnych vnutrobrusnych

infekcii (3, 4, upravené)

lahké a stredne tazké infekcie

tazké infekcie, rizikovy pacient

monoterapia
cyklin, tikarcilin/klavulanat

cefoxitin, ertapenem, moxifloxacin, tige-

imipenem, meropenem, doripenem, pipe-
racilin/tazobaktam

kombindcia

cefalosporin I-ll (cefazolin, cefuroxim,

cefepim, ceftazidim, ciprofloxacin, levoflo-

ceftriaxon, cefotaxim), ciprofloxacin, levoflo- xacin + metronidazol

xacin + metronidazol

Oblibené aminopeniciliny sa pri vnutrobrusnej
infekcii v sti¢asnosti neodporucaju pre vzrastaju-
cu rezistenciu Escherichia coli. Rovnako trojkombi-
néacia cefalosporinu (resp. fluorochinolénu) s me-
tronidazolom a aminoglykozidom (gentamicin)
nema oporu v aktudlnej literattre — pri vysokej
rezistencii na aminoglykozidy a ich toxicite sa ich
pouzitie v inicidlnej terapii neodporuca.

Nevyhodou kombinovanych rezimov je
komplikovanejsie davkovanie vyzadujlice vys-
$i pocet jednotlivych davok, spojeny s va¢sou
tekutinovou zatazou (pri kombinécii ciproflo-
xacin + metronidazol az 700 ml fyziologického
roztoku) a v neposlednom rade naro¢nejsou
oSetrovatelskou starostlivostou. Takisto riziko lie-
kovych interakcif je vyssie. Do popredia sa preto
dostdva monoterapia. Prehlad odportcanych
antibiotickych reZzimov je v tabulke 2.

Rovnocennost monoterapie a kombinacnych
rezimov bola preukdzand vo viacerych klinickych
studidch (9, 10, 11). Z lieciv odpordcanych pre mono-
terapiu menej a stredne zavaznych infekcif je aktu-
alne v SRk dispoziciilen ertapenem a tygecyklin.
Aktudlna pozicia tygecyklinu je pomerne neistd,
kedZe je zaradeny na ¢iernu listinu FDA (Food and
Drugs Agency) pre zvysenu mortalitu v klinickych
studiach (12). Druhy z uvedenych pripravkov je erta-
penem, zastupca prvej skupiny karbapenémovych
antibiotik. Hlavny rozdiel oproti bezne pouzivanej
rezervnej druhej skupine (imipenem, meropenem,
doripenem) je v primamej rezistencii Pseudomonas
aeruginosa na ertapenem, ¢o ho predurcuje na
pouzitie pri komunitnych infekciach.

Antibioticka liecba tazkej akutnej pankreati-
tidy predstavuje osobitnu kapitolu. Antibiotika
sU indikované len u pacientov s dokdzanou in-
fekciou (nekrézy, peripankreatické abscesy). Ako
prvéa volba su odportcané karbapenemy (13).
Osobitne sa takisto vycleruju bilidrne infekcie.

Cielom préce na zéklade vlastnych klinickych
udajov je vyhodnotenie klinickej U¢innosti anti-
mikrobidlnej monoterapie ertapenemom komu-
nitnych vnutrobrusnych infekcif pri zdpalovych
a perfora¢nych nahlych brusnych prihodéch.

Material a metody
Retrospektivne sme vyhodnotili subor pacien-
tov lieCenych v rokoch 2011 a 2012 (16 mesiacov) na

Chirurgickej klinike SZU a UNB. Ako liek prvej vol-
by pre komunitné vnutrobrusné infekcie v tomto
obdobi sa pouzil ertapenem, v Standardnej davke
1 .9/24 h intravendzne. Indika¢né kritérium bola
komplikovana perfora¢nd a zapalovéa nahla brusna
prihoda komunitného typu. Za pacientov s rizikom
nozokomidlnej ndkazy sme povazovali pacientov
hospitalizovanych dlhsie ako 3 dni pred zac¢iatkom
liecby, ¢i hospitalizovanych za posledné 3 mesiace
dIhsie ako tyzden, alebo podstupili antibioticku
lie¢bu v bezprostrednom predchorobi. U paci-
entov s vysokym rizikom (tabulka 1) sme v stlade
s odporucaniami preferovali rezim pokryvajuci
Pseudomonas aeruginosa. Sledovali sme Gcinnost
antibiotickej lie¢by podla klinického efektu (febrility,
dynamika zapalovych parametrov, lokalny nalez),
Standardne sme antibioticky reZzim prehodno-
covali na 3. den. Ako efektivnu sme antibioticku
lie¢bu hodnotili pri vymiznuti alebo signifikant-
nom Ustupe klinickych a laboratornych zndmok
infekcie, pricom antibioticka lie¢ba bola ukoncend
bez potreby zmeny reZzimu. Naopak, za zlyhanie
lie¢by sme povazovali progresiu alebo stagnaciu
zndmok infekcie a nutnost Upravy antibiotického
rezimu. Sledovali sme demografické parametre
suboru (pohlavie, vek pacientov), zlozenie suboru
z hladiska typu vnutrobrusnej infekcie, u opero-
vanych pacientov sme sledovali mikrobiologic-
ky ndlez s dérazom na ndlez kmeriov primarne
rezistentnych na ertapenem, druhotne sme sa
zamerali na rezistenciu voci antibiotikdm pouzi-
vanym v inych Standardnych rezimoch. Z dalsich
parametrov sme sledovali dizku antibiotickej lie¢by,
di#ku hospitalizacie, pocet reoperacii, morbiditu
a mortalitu v subore. Osobitne sme vyhodnotili
subor pacientov s ndlezom mikroorganizmov pri-
marne rezistentnych na ertapenem.

Vysledky

Celkovo sme v sledovanom obdobi zazname-
nali 52 pacientov s komunitnou vnutrobrusnou
infekciou (27 Zien, 25 muzov). Vekovy priemer
pacientov bol 54,4 roka (20 — 97). Najcastejsimi
n&hlymi brusnymi prihodami boli komplikovana
akutna apendicitida (n = 17, z toho subakutna
apendicitida rieSend konzervativne v 2 pripadoch)
a akdtna divertikulitida hrubého ¢reva (h=17,v 14
pripadoch riesend konzervativne), perforacna



Tabulka 3. Prehlad vysledkov lie¢by Pseudomonas aeruginosa (n = 5; 1-krat zlyhanie

. . Gcinnost ol . ... dizkaATB liecby), Candida albicans (n = 3; 2-krét zlyhanie
pocet - komplikacie letalita hospitalizacia . . ) o i
n) "i;k)’y (%) %) (dni) "(ZT:I’)V liecby), Corynebacterium jeikeium (n = 1; 1-krét
0, . . s .
zlyhanie liecby) a MRCoNS (n = 1; 1-krét zlyhanie
spolu >2 865 404 38 1043604 68301 jieehy) Specifické neziaduce Ucinky antibiotickej
ztoho: liecby sme nezaznamenali (alergia, intolerancia
operovani 37 83,8 459 54 1M,2(*642)  70(£3,39) ertapenemu, klostridiova enterokolitida...).
konzervativne 15 93,3 20 0 8,2 (+4,48) 6,2 (+1,61)
. . ] Diskusia
s ndlezom rezistentnych g 444 66,7 m 151 (+852) 92 (+6,16)

patogénov

Obrdzok 1. Prehlad mikrobiologickych ndlezov

NEGATIVNA KULTIVACIA

CORYNEBACTERIUM SP.

NEISSERIA GONORRHOEAE

INE NESPORULUJUCE
ANAEROBY

BACTEROIDES FRAGILIS

INE G+

CANDIDA SP.

ENTEROCOCCUS SP.

PSEUDOMONAS AERUGINOSA

INE ENTEROBACTERIACAE

KLEBSIELLA SP.

ESCHERICHIA COLI

STREPTOCOCCUS SP.

Obrdzok 2. Nalezy rezistentnych kmerov na
najcastejsie pouzivané antibiotika (n); CIP -
ciprofloxacin, GTM - gentamicin, AMP — ampici-
lin, ESBL — rozsirené spektrum betalaktaméaz

cpP 4
GTM 2
AMP 5
ESBL 2

prihoda horného GIT (n=9) a dolného GIT (n =4),
komplikovand gynekologicka infekcia (n = 3) a pri-
marna peritonitida (n = 2). 15 pacientov bolo
lie¢enych konzervativne (28,8 %). Priemerné dizka
hospitalizécie bola 10,4 dna (+6,04), priemerna
diZka antibiotickej terapie (charakterizovana cel-
kovou dizkou podévania antiinfektiv, bez ohladu
na pocet prip. rezimov) 6,8 dna (£3,01).
Komplikécie lie¢by sme zaznamenali u 21 paci-
entov (40,4 %), z toho komplikécie vyzadujice reo-
peraciu u 6 pacientov. Dvaja pacienti exitovali (3,8 %).
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Celkova ucinnost inicidlnej antibiotickej liecby bola
86,5 %, u konzervativne liecenych pacientov 93,3 %,
u chirurgicky lie¢enych 83,8 % (tabulka 3).

Najcastejsie zistenymi infekénymi agens boli
Escherichia coli (n = 15) a Streptococcus sp. (n = 13).
Z ostatnych patogénov to boli Pseudomonas ae-
ruginosa (n = 5), Klebsiella sp. a iné enterobaktérie
(n=4),zanaerdbov Bacteroides fragilis (n = 3)ainé
nesporulujuce anaeréby (n = 6). V 3 pripadoch
bola zistena Candida albicans (obrazok 1).

S vynimkou primarne rezistentnych pato-
génov sme rezistenciu na ertapenem nezazna-
menali. Kmene rezistentné na ampicilin sme
zistili u 5, na ciprofloxacin u 4, na gentamicin u 2
pacientov (obrazok 2). ESBL tvoriace kmene boli
dokdzané u 2 pacientov, u jedného pacienta bol
identifikovany meticilin rezistentny koaguldza
negativny stafylokok (MRCoNS). Celkovo boli
organizmy rezistentné na ertapenem vykulti-
vované u 9 pacientov, z nich u 5 bola inicidlne
lietha ertapenemom klinicky Uspesna a nevyzi-
adala si zmenu ATB reZzimu. Antibioticka lie¢ba
v tejto skupine trvala priemerne 9,2 dfia, hos-
pitalizdcia 15,1 dna. Najcastejsie sa vyskytovala

Viyhodnotenie efektivnosti antibiotickej te-
rapie v $pecifickom pripade chirurgickych vn-
utrobrusnych infekcif je problematické, pretoze
vlastny ucinok antibiotika je len jednym z mno-
hych faktorov ovplyvriujucich vysledok liecby.
Ucinnost roznych rezimov sa v stidiach pohybuje
medzi 70,3 -96,5% (9, 10, 11, 14, 15). Nase vysledky
koreluju s tymto zistenim. Vyssia Gcinnost v sku-
pine konzervativne lie¢enych pacientov méze
naznacovat, ze na zlyhanf lie¢by sa podielali skor
faktory chirurgickej liecby, ale taky zaver by vyza-
doval potvrdenie na rozsiahlejsom subore.

Hlavné argumenty v prospech zavadzania
ertapenemu do inicidlnej liecby su 1. prakticky
davkovaci rezim; 2. spektrum antibakteridlneho
ucinku, zahfnajuce prakticky Standardné pa-
togény s vynimkou Pseudomonas aeruginosa;
3. ale predovsetkym Ucinnost na ESBL tvoriace
kmene enterobaktérii. Tvorbu ESBL sme zazna-
menali u 2 pacientov, ¢o je 54 % operovanych
pacientov, pricom celosvetovo stupa prevalencia
tohto typu rezistencie, v komunite sa blizi k 10 %
a stupa. Na dovazok, ESBL tvoriace kmene st vo
vysokom percente rezistentné aj na fluorochi-
nolény a aminoglykozidy (16, 17, 18).

Z 5 pacientov s kultiva¢nym nélezom
Pseudomonas aeruginosa si na zaklade klinického
obrazu vyziadal zmenu antibiotického rezimu
len jeden pacient. To koreluje s odporudcaniami
pouzivat v inicidlnej lie¢be lahkych a stredne
zavaznych vnutrobrusnych infekcii rezimy bez
protipseudomonédovej aktivity. Zaroven to po-
tvrdzuje odporucenie prehodnocovat liecbu
predovsetkym na zéklade klinického efektu. Pri
dobrom efekte nie je potrebné spektrum rozsi-
rovat, naopak pri klinickom zlyhanf je na mieste
zvazit rozsirenie spektra a indikdciu rezervnych
antibiotik aj pri nejednozna¢nom mikrobiolo-
gickom ndleze (2, 4).

Zaver

Zistend efektivnost ertapenemu v nasom
subore pri uvedenej indikécii zodpoveda lite-
rarnym udajom. Inicidlna lie¢ba komunitnych
vnutrobrusnych infekcii monoterapiou ertape-
nemom je efektivna a bezpec¢na alternativa bez-
ne pouzivanych kombindcif. Narastajuci vyskyt



polyrezistentnych (ESBL..) kmeriov v komunite
zuzuje spektrum spolahlivo pouZitelnych anti-
biotik. Tento fakt vyZaduje pravidelny audit zau-
Zivanych az ,zvykovych” antibiotickych rezimov
na jednotlivych chirurgickych pracoviskach, nie
iba s ohladom na profil rezistencie miestnych
nozokomidlnych kmenov, ale najméa pévodcov
komunitnych vnutrobrusnych infekcif.
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