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Aktudlna farmakoterapia

Bakterialna rezistencia sa stala vdZnym problémom v nemocniciach. Je to nielen medicinsky, ale aj ekonomicky problém. Najproble-
matickejsimi rezistentnymi kmenmi v nemocni¢énom prostredi sa stali v si¢asnosti meticilin rezistentné stafylokoky (MRSA), Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp. Podmienkou racionalneho pouzitia antibiotik je poznanie
problematiky vzniku rezistencie a mikrobiologickej situacie v nemocniciach.
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Bacterial resistance from the perspective of a clinical pharmacist

Bacterial resistance has become a serious problem in hospitals. It is not only medical, but also an economic problem. Nowadays the
most problematic resistant strains in the hospital are methicillin resistant staphylococci (MRSA), Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp. A good knowledge of resistance and microbiological situation in the hospitals is condition

for rational antibiotic use.
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Uvod

Bakterialna rezistencia
a antibioticka politika

Bakteridlna rezistencia na antimikrobidlne
lieky predstavuje vazny medicinsky a eko-
nomicky problém (1). Niektoré bakteridlne druhy
sU na urcité antibiotiké prirodzene rezistentné.
Znalost prirodzenej rezistencie pri konkrétnych
druhoch je v klinickej praxi nevyhnutnd. PouZitie
antibiotika, na ktoré su baktérie prirodzene re-
zistentné, vedie k zlyhaniu antiinfekénej terapie.
Coraz véznej$im problémom je ziskand rezisten-
cia na antibiotikd. Kmene, ktoré boli pévodne
citlivé na antibiotikum, sa stavaju v tomto pri-
pade rezistentnymi (2). Antibioticka rezistencia sa
stala celosvetovou hrozbou. Sti¢asnd akcelerécia
negativneho vyvoja rezistencie ukazuje, Ze len
Ucelné a uvazlivé pouzivanie antibiotik je spdsob,
ako stUpanie rezistencie spomalit. Predpokladom
Ucelnej preskripcie antibiotik je poznanie mecha-
nizmov rezistencie baktérii a aktudlny prehlad
0 miestnom stave citlivosti naj¢astejsich povod-
cov infekcif (3). Antiinfek¢né lieky stéle predstavuju
velky podiel nakladov poc¢as nemocni¢nej hospi-
talizacie. Antibioticka politika je sihrn odporucani
na ucinné a bezpecné pouzivanie tychto liekov
(4). V nemocnici sa antibioticka politika realizuje
cez komisie pre antiinfekenu lie¢bu a antibioticku
politiku. Spravidla byva v tejto komisii ¢lenom
aj klinicky farmakoldg, klinicky farmaceut
a nemocni¢ny lekarnik. V spolupraci s klinickym
mikrobiolégom a infektoldgom stanovuju interny

predpis preskripcie antiinfektiv, ktory vymedzuje
pouzitie urcitych antibiotik (viazané antibiotika)
len na zdvazné infekcie. Tieto antibiotikd sa moézu
vydat na Ziadanku na meno pacienta, s ¢islom kul-
tivacie pripadne z dévodu vitdlnej indikacie alen
so suhlasom ¢lena komisie. Volba spravneho anti-
biotika s ohladom na kultiva¢ny nalez, bakterial-
nu citlivost, farmakodynamiku, farmakokinetiku

a ur¢enie optimalnej davky pre individudlneho

pacienta aj vdaka monitorovaniu hladin antibiotik

sU hlavnymi tlohami klinického farmaceuta v anti-
biotickej politike v nemocnici. Uzko spolupracuje
aj s odbornymi lekdrmi na jednotlivych klinikach

a oddeleniach nemocnice. Timové praca v oblasti

antibiotickej politiky viacerych odbornikov ve-

die kraciondlnemu poufitiu antiinfekénych lieciv

a tym aj k znizovaniu rizika vzniku rezistencie.
Rezistencia baktérif, ktoré sa najcastejsie vy-

skytuju v nemocni¢nom prostredi na dolezité

antibiotika:

a) rezistencia kmerov Staphylococcus aureus
na meticilin a oxacilin (MRSA — meticilin re-
sistant S. aureus)

Meticilin a neskér oxacilin sa vyvinuli ako
Specificky Gcinné antibiotikd proti kmeriom
S. aureus. Do lieCebnej praxe sa zaviedli ako
protistafylokokové peniciliny. Zakratko sa vsak
Zjavilikmene Staphylococcus aureus rezistentné
aj na tieto antibiotikd. Dostali $pecifické ozna-
Cenie MRSA (meticilin rezistentné stafylokoky)
(5). Meticilin rezistentné stafylokoky su pricinou
vaznych infekcif, ktorych liecenie stojf nemoc-
nice nemalé peniaze (6). Infekcia stafylokokmi
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sa klinicky moze prejavit koznymi zapalmi,
alimentarnymi intoxikaciami, pneumadniami,
osteomyelitidami, syndrémom toxického Soku,
bakteridinou endokarditidou a sepsou (7).

Kmene MRSA vznikaju z citlivych
kmenov S. aureus tym, Ze prijimaju od nich
gén mecA. Tento kéduje celkom odlisny
Lprotein viazuci penicilin” (Penicillin Binding
Protein) oznac¢ovany ako PBP-2, ktory ma
velmi mall vazbovu schopnost pre meticilin
a ostatné izoxazolové peniciliny (5).

Na lie¢bu infekcif tychto kmenov sa po-
uzivaju polypeptidové antibiotikd vankomy-
cin, teikoplanin a oxazolidindn linezolid. V nasej
nemocnici preferujeme vankomycin, ktory sa
moze podavat vdaka monitorovaniu hladin
pacientom v individudlne upravenej davke.
Vankomycin je viazané antibiotikum a po-
uziva sa v jasnej indikacii podlozenej mikro-
biologickym vysetrenim. V sii¢asnosti v nasej
nemocnici su MRSA kmene 100 % citlivé na
vankomycin. Vo svete sa viak uz v roku 1997
vyskytli prvé kmene Staphylococcus aureus, naj-
skér s hrani¢nou citlivostou a oznacovali sa ako
GISA kmene (glykopeptide-intermediate-re-
sistant S. aureus). GISA vznikaju z MRSA, ktoré
vytvaraju abnormalne silnd vrstvu peptidogly-
kanov, pravdepodobne reakciou na pritom-
nost glykopeptidov v prostredi (7). Prebiehaju
klinické studie s cefalosporinom 5. generécie
ceftarolinom, ktory je Gicinny na grampoxzitivne
koky vratane MRSA kmenov. Ceftarolin ma
schopnost naviazat sa na PBP-2 (8).

www.solen.sk | 2013;3(2) | Praktické lekarnictvo



Aktudlna farmakoterapia

b) rezistencia kmenov produkujicich Siroko-
spektralnu betalaktamazu (ESBL) na cefalo-
sporiny 3. generdcie a ostatné betalaktdmo-
vé antibiotikd

Objav cefalosporinov 3. generécie na
urcity ¢as poskytol antibiotikd u¢inné aj na
tie mikroorganizmy, ktoré rozkladali pomo-
cou betalaktaméazy ostatné betalaktdmové
antibiotikd. V 80. rokoch 20. storocia sa na
univerzite vo Frankfurte zjavili kmene, ktoré
boli rezistentné aj na cefotaxim (5). V posled-
nych rokoch stUpa incidencia a prevalencia
kmenov, ktoré produkuju sirokospektralnu
betalaktamazu (ESBL - Extended-Spectrum
Beta-Lactamase). Tento enzym je pri¢inou
rezistencie na oxyiminocefalosporiny a az-
treonam. ESBL najcastejsie produkuje gram-
negativna baktéria Klebsiella pneumoniae
a Escherichia coli. Klebsiella pneumoniae
sposobuje bronchopneumonie a infekcie
mocovych ciest (9). Escherichia coli z ¢elade
Enterobacteriaceae, je patogén, ktory je
takmer v 80 % pricinou infekcii mocového
traktu. V roku 1980 sa po prvykrat objavila
rezistencia na kmen Enterobacteriaceae
proti cefalosporinom 3. generécie. Sirenie
kmenov Escherichia coli, ktoré vykazuju
prenosnu multirezistenciu, ma pandemicky
charakter (10).

ESBL sa rozsirili pomocou prenosnych
genetickych elementov (plazmidov). Takyto
prenos sa moze uskutocnit aj medzi odlis-
nymi bakteridlnymi druhmi.

Tieto kmene su rezistentné okrem be-
talaktdmovych antibiotik aj na chinolény,
gentamicin a sulfénamidy (11). Na liecbu
tychto infekcif sa pouzivaju karbapenémy,
pripadne z aminoglykozidovych antibiotik
amikacin. V nasej nemocnici sa rezistentné
kmene Klebsiella pneumoniae a Escherichia.
coli vyskytuju hlavne u kriticky chorych pa-
cientov na oddeleniach s intenzivnou sta-
rostlivostou. Karbapenémy a amikacin patria
medzi viazané antibiotika, ich pouzitie musf
schvalit ¢len komisie na zdklade mikrobiolo-
gického nalezu a klinického stavu pacienta.

c) rezistencia kmenov na karbapenémové an-
tibiotika

Karbapenémové antibiotikd prinies-
li v klinickej praxi pokrok v lie¢be infekcii,
ktoré vyvolavali multirezistentné kmene na
betalaktdmové antibiotika (12). Vdaka Siro-
kému spektru U¢inku na gramnegativne, ale
aj grampozitivne baktérie sa vyuzivaju na
liecbu zdvaznych nozokomidlnych infekcif,
bronchopneumanii, sepsy, komplikovanych
intraabdomindlnych a mocovych infekcif.
Meropeném sa pouZiva aj na lieCbu me-
ningitidy (13).

Po niekolkych rokoch pouZivania imi-
penému a meropenému zacala vznikat
a narastat rezistencia na karbapenémové an-
tibiotikd. Vyskytuje sa hlavne pri Pseudomonas
aeruginosa a Acinetobacter spp. (5).
Najrozéirenejsie a klinicky najvyznamnejsie
sU rezistencie, ktoré spdsobuju metalo-be-
talaktamdzy. Betalaktamaza je hydrolyticky
enzym, ktory vo svojom aktivnom mieste
obsahuje katién zinku. Vacsina génov kédu-
jucich produkciu metalo-betalaktamaz je vin-
tegronoch, v ktorych sa mézu nachadzat aj
dalsie gény rezistencie a robia tieto kmene
multirezistentnymi (14).

Vznikajuce pocetné gény pre rezisten-
ciu na karbapenémové antibiotikd kompli-
kuju antibioticku terapiu v nemocniciach.
Karbapenémy musia bezpodmienecne
patrit medzi viazané antibiotiké a ich po-
uzitie je kontrolované ¢lenmi komisie pre
antiinfek¢nd lie¢bu a je obmedzené len pre
kritickych pacientov.

Zaver

Problém rezistentnych baktérif je €oraz
vaznejsi, rezistencia na pouzivané antibiotika
narasta rychlejsie, ako su do klinickej praxe za-
vadzané nové antibiotikd. Vyvoj novych molekdl
antiinfek¢nych lieciv v poslednych rokoch stag-
nuje. Infekcie, ktoré spdsobuju multirezistentné
kmene, pozaduju dlhsiu hospitalizaciu a zvysenie
nékladov na lie¢bu. Vietky tieto fakty vyzaduju
prisnejsiu antibioticku politiku v nemocniciach,
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cielenu a raciondlnu liecbu antiinfekeénymi liek-
mi. Znalost farmakokinetiky, farmakodynamiky
a vhodnych liekovych foriem uz existujucich anti-
biotik je vyznamnym podielom v ich raciondlnom
pouzitl a v obmedzenf $irenia rezistencie. V tejto
oblasti vyznamnu Ulohu zohravaji a mozu zohrat
prave klinicki farmaceuti.
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