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Abstrakt

Doporuceni je zaméfeno na 1é¢bu infekci zpisobenych multirezistentnimi gramnegativnimi
bakteriemi, konkrétné jde o enterobakterie produkujici Sirokospektré betalaktaméazy ESBL,
enterobakterie produkujici AmpC betalaktamézy, karbapenem rezistentni enterobakterie
(CRE), karbapenem rezistentni Pseudomonas aeruginosa (CRPA) a karbapenem rezistentni
Acinetobacter baumannii (CRAB). Doporuceni formuluje piistup k antibiotické 1é¢bé s
ohledem na aktudlni epidemiologickou situaci v oblasti antibiotické rezistence, odborna
doporuceni, klinické zkusenosti a dostupnost antibiotik v Ceské republice. P¥inasi piehled
preferovanych a alternativnich lécebnych moznosti pro situace, kdy je mikrobiologickym
vySetfenim zjiSténo etiologické agens a stanovena in vitro citlivost vici antibiotikiim. Soucasti
doporuceni je 1 stru¢né zdivodnéni volby antibiotik. Kromé konvencnich antibiotik je
pozornost zaméfena na nové betalaktamy (BL) a nové kombinace betalaktamt s inhibitory
betalaktamaz (BL/BLI), které maji aktivitu vic¢i karbapenem rezistentnim gramnegativnim
bakteriim (aztreonam/avibaktam, cefiderokol, ceftazidim/avibaktam, ceftolozan/tazobaktam,
imipenem/relebaktam, meropenem/vaborbaktam). U vSech doporu¢enych rezimu je kladen
diraz na uplatnéni principu antibiotického stewardshipu: omezeni pausSalniho podéavani
karbapenemtl a indikace novych BL a BL/BLI pouze pro 1écbu tézkych infeket.

Abstract

The recommendation focuses on the treatment of infections caused by multidrug-resistant
Gram-negative bacteria, specifically enterobacteria producing extended-spectrum beta-
lactamases ESBL, enterobacteria producing AmpC beta-lactamases, carbapenem-resistant
enterobacteria (CRE), carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa (CRPA), and
carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii (CRAB). The recommendation formulates an
approach to antibiotic treatment considering the current epidemiological situation regarding
antibiotic resistance, expert recommendations, clinical experience, and the availability of
antibiotics in the Czech Republic. It provides an overview of preferred and alternative treatment



options for cases where microbiological examination has identified the etiological agent and
determined in vitro susceptibility to antibiotics. A brief justification for the choice of antibiotics
is also included in the recommendation. In addition to conventional antibiotics, attention is
given to new beta-lactams (BL) and new combinations of beta-lactams with beta-lactamase
inhibitors (BL/BLI) that are active against carbapenem-resistant Gram-negative bacteria
(aztreonam/avibactam,  cefiderocol, ceftazidime/avibactam, ceftolozane/tazobactam,
imipenem/relebactam, meropenem/vaborbactam). For all recommended regimens, emphasis is
placed on applying the principles of antibiotic stewardship: limiting the indiscriminate use of
carbapenems and restricting the indication of new BL and BL/BLI exclusively for the treatment
of severe infections.
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Uvod

Rezistence vuci antibiotikim pfedstavuje zavazny zdravotnicky problém. V roce 2015 bylo v
Ceské republice zaznamenano 10,5 tisice piipadil sepse vyvolané rezistentni bakterii a téméf
500 pacienttl na tuto infekci zemielo (ECDC, 2023). V roce 2023 byla v Ceské republice u
puvodct sepse zjisténa rezistence k cefalosporiniim 3. generace u poloviny izolatd Klebsiella
pneumoniae a Sestiny izolatd Escherichia coli. V této situaci stoupa pouzivani karbapenemd,
coz vede k nariistu rezistence i k témto antibiotikiim. Ackoliv je jeji podil stale velmi nizky (1,5
% u K. pneumoniae), incidence se kazdoro¢né se zvysuje (WHO, 2024). K 1é¢bé infekci
vyvolanych multirezistentnimi aZ extenzivné rezistentnimi izolaty je k dispozici omezeny pocet
ucinnych latek. Od roku 2017 do ¢ervna 2024 bylo registrovano Food and Drug Administration
(FDA) a/nebo European Medicines Agency (EMA) celkem 14 novych antibiotik. Rada téchto
latek cili na gramnegativni bakterie s produkci enzymii hydrolyzujicich betalaktamova
antibiotika, vCetné karbapenemi. Schvalenou indikaci jsou vétSinou komplikované infekce
mocovych cest (cUTI), komplikované intraabdominalni infekce (cIAI) a nemocni¢ni
bakteridlni pneumonie (HAP). EMA pak uvadi v indikacich vybranych antibiotik (napf.
aztreonam/avibaktam,  cefiderokol, ceftazidim/avibaktam, imipenem/relebaktam a
meropenem/vaborbaktam) 1é¢bu infekci zpiisobenych aerobnimi a fakultativné anaerobnimi
gramnegativnimi mikroorganismy u dospélych pacientl s omezenymi moznostmi 1é¢by (WHO,
2024).



Nardstajici podil infekci vyvolanych bakteriemi rezistentnimi K antibiotikim a dostupnost fady
novych léCivych piipravka, které tuto rezistenci pomahaji pfekonat, vedl vyse uvedené odborné
lécebnych moznosti u mnohdy obtizné 1éCitelnych infekci, a to véetné doporuceného davkovani
a zakladnich farmakologickych informaci. Doporuéeni zahrnuje antibiotickou 1é¢bu infekci
vyvolanych  enterobakteriemi  produkujicimi  Sirokospektré  betalaktamazy  ESBL,
enterobakteriemi  produkujicimi  AmpC  betalaktamazy, karbapenem  rezistentnimi
enterobakteriemi (CRE, carbapenem-resistant Enterobacterales), karbapenem rezistentnimi
Pseudomonas aeruginosa (CRPA, carbapenem-resistant P. aeruginosa) a karbapenem
rezistentnimi Acinetobacter baumannii (CRAB, carbapenem-resistant A. baumannii).

I. Definice a zkratky

Fenotypova kritéria pro definici termint ve vztahu k rezistenci na antibiotika pouzita v tomto

doporuceni (Magiorakos AP, 2012, Kadri SS, 2018, Cosentino F, 2023):

e MDR (multidrug-resistant) je ziskana rezistence alespon na jedno antibiotikum ve > 3
skupinach antibiotik

e XDR (extensively drug-resistant) je omezeni citlivosti na <2 skupiny antibiotik

e PDR (pan-drug resistence) je ziskana rezistence na vSechna dostupna antibiotika ve vSech
skupinach antibiotik

e DTR (difficult-to-treat resistance) predstavuje novéjsi pojem definovany jako rezistence ke
vSem antibiotikiim prvni volby, které vykazuji vysokou ucinnost a nizkou toxicitu (tedy ke
vSem Dbetalaktamim vcetné karbapenemti a kombinaci betalaktamu s inhibitorem
betalaktamazy a k fluorochinolonim). Dusledkem je nutnost pouZit alternativni 1éciva,
Casto Snizs$i ucinnosti a vyssi toxicitou. Pojem je v doporuceni pouzit u druhu P.
aeruginosa: DTR-CRPA je rezistentni k piperacilin/tazobaktamu, ceftazidimu, cefepimu,
aztreonamu, meropenemu, imipenemu, ciprofloxacinu a levofloxacinu.

vvvvvv

e Betalaktamazy jsou enzymy bakteridlntho pivodu, které umoznuji degradaci
betalaktamovych antibiotik. Klasifikace betalaktaméaz je zaloZena na jejich substratové
specificité (Bush K, Jacoby GA, 2010) nebo molekularni struktufe (Ambler RP, 1980).
Betalaktamazy tfidy A, C a D pouzivaji pro inaktivaci betalaktami katalyticky aktivni serin.
Molekularni skupina B mé odliSny mechanismus fungovéni, zahrnuje metaloenzymy
vyzadujici pro svou katalytickou aktivitu zinek.

e Karbapenemazy jsou pak betalaktamazy hydrolyzujici obvykle vSechna betalaktamova
antibiotika, véetn& karbapenemil. Radime sem enzymy tiidy A, B a D. Pro karbapenemazy
ttidy B se pouziva oznaceni metalobetalaktamazy (MBL), pro tfidu D pak oxacilindzy
(OXA), karbapanemazy ttidy A nemaji specificky souhrnny ndzev.

V textu je dale v popisu jednotlivych typli enzymii pouzito rozdéleni betalaktamdz do tfid A,
B, C a D dle Amblera.

e ESBL (extended spectrum betalactamase) jsou plazmidové pienaSené serinové
betalaktamazy tfidy A hydrolyzujici peniciliny, cefalosporiny vSech generaci a
monobaktamy (aztreonam). Nehydrolyzuji karbapenemy a obvykle ani cefamyciny (napf.



cefoxitin). Jsou inhibovany inhibitory betalaktaméaz (klavulanovou kyselinou,
sulbaktamem, tazobaktamem a nov¢j§imi inhibitory, jako je relebaktam, vaborbaktam,
avibaktam, enmetazobaktam). Zastupci ESBL enzymi jsou CTX-M, TEM a SHV. ESBL
jsou typické naptiklad pro Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli a Proteus mirabilis
AmpC (ampicillin C betalactamase) jsou obvykle chromozomaln¢ kodované
cefalosporinazy tiidy C. Z funk¢niho hlediska hydrolyzuji peniciliny, cefamyciny, vétSinu
cefalosporinii a monobaktamy, nehydrolyzuji karbapenemy. Na rozdil od ESBL nejsou
inhibovany kyselinou klavulanovou, sulbaktamem a tazobaktamem. Typickymi zastupci
AmpC enzymi jsou CMY a DHA. Rada enterobakterii je pfirozenym producentem AmpC.
Ta je uvolilovana ve stopovém mnozstvi konstitutivné (E. coli, Shigella sp.) ¢i inducibilné
po expozici antibiotiku (Enterobacter sp., Citrobacter freundii, Morganella morganii,
Providencia stuartii, Serratia sp., Pseudomonas aeruginosa). Dereprese nebo
hyperprodukce AmpC na zdkladé mutacnich zmén vede k vysoké rezistenci
k cefalosporinim (v€etné vysSich generaci) a piperacilin/tazobaktamu. Ziskané AmpC
prendsené na plazmidu jsou rovnéz produkovany konstitutivné. Stupen rezistence se odviji
od mnozstvi produkovaného enzymu a ptipadnych dal$ich mechanismi rezistence. Ziskané
AmpC jsou typické pro druhy E. coli, K. pneumoniae a P. mirabilis

OXA (oxacillinase) — oxacilinazy tvoti skupinu velmi heterogennich betalaktamaz tiidy D.
Hydrolyzuji oxacilin a nejsou (popf. jen velmi slab¢) inhibovany inhibitory betalaktamaz.
Substratova specificita OXA enzyml je znacné ruznoroda — od penicilini az po
karbapenemy. Vyskytuji se pfirozené u rodd Pseudomonas nebo Acinetobacter
(chromozomalni OXA). Plazmidové piendSené oxacilinazy s karbapenemazovou aktivitou
jsou rozsitené u enterobakterii (OXA-48-like) a A. baumannii (OXA-23, OXA-58)

KPC (Klebsiella Pneumoniae Carbapenemase) — nejrozsifenéjsi karbapenemaza tridy A.
Tato ziskanad karbapeneméza velmi siln€ hydrolyzuje vSechny peniciliny, cefalosporiny,
karbapenemy a aztreonam. KPC enzymy byly kromé& K. pneumoniae popsany i u dalSich
enterobakterii, napt. Citrobacter freundii nebo Klebsiella oxytoca

MBL (metallo-betalactamase) — metalobetalaktamazy tfidy B hydrolyzuji vSechna
betalaktamova antibiotika vcetné karbapenemu s vyjimkou aztreonamu a cefiderokolu,
nejsou inhibovany inhibitory betalaktamaz. Jsou typické pro rody Pseudomonas a
Acinetobacter, v soucasné dob& narlsta jejich Sifeni u enterobakterii. Ke klinicky
nejvyznaméjsim transferabilnim MBL patii enzymy IMP (imipenemase) a VIM (Verona
integron-encoded metallobetalactamase) u P. aeruginosa a NDM (New-Delhi
metallobetalactamase) u enterobakterii (zejména druhti K. pneumoniae a E. coli).

Enterobacterales — fad gramnegativnich bakterii zahrnuje v soucasnosti 7 ¢eledi. Klinicky
vyznamné druhy bakterii patii do ¢eledi Enterobacteriaceae (zastupce Escherichia, Klebsiella,
Citrobacter, Enterobacter), Morganellaceae (zastupce Morganella, Providencia a Proteus) a
Yersiniaceae (zastupce Yersinia a Serratia). Termin enterobakterie se dale v textu pouziva
sensu lato pro oznaceni vSech zastupct fadu Enterobacterales.

Zkratky pouZzivané pro typ infekce:

cUTI = komplikované infekce mocovych cest
clAl = komplikované intraabdominalni infekce



e HAP/VAP =V nemocnici ziskané / ventilatorové pneumonie
e BSI =infekce krevniho feciste.

V dal$im textu se rozliSuji infekce mocovych cest (UTI) na nekomplikované cystitidy,

pyelonefritidy a komplikované infekce mocovych cest. Definice terminti UTI pouzitych pro

ucely tohoto doporuceni:

¢ nekomplikovana cystitida — akutni sporadické nebo recidivujici zanétlivé onemocnéni
postihujici sliznici mocového méchyte u jinak zdravych Zen, které nejsou t¢hotné a nemaji
relevantni anatomické ¢i funkéni abnormality mocovych cest ¢i jiné vyznamné komorbidity

¢ komplikovana infekce mocovych cest (cUTI) - infekce mocového traktu se strukturalnimi
nebo funk¢énimi abnormitami urogenitalniho traktu (vCetné infekci asociovanych
s mocovym katétrem) a vSechny UTI u dospivajicich a dospélych muza

e pyelonefritida — akutni pyogenni zanétlivé onemocnéni postihujici ledvinnou panvicku a
ledvinny parenchym u jinak zdravych Zen V premenopauzalnim veku, které nejsou té¢hotné
a nemaji strukturalni ¢i funk¢ni abnormality mocovych cest nebo vyznamné komorbidity.

U cUTI, u kterych byl odstranén zdroj infekce (napf. mocovy katétr) a nepredpoklada se

obstrukce ¢i stdza moci, lze volit stejnou 1écbu, jako u nekomplikované cystitidy. V ostatnich

ptipadech se k 1é¢bé cUTI ptistupuje jako u pyelonefritid.

I1. VSeobecna doporuceni

Doporuceni se nezabyva empirickou ¢i inicidlni terapii. Nize uvedena doporuceni jsou urcena pro
situace, kdy je mikrobiologickym vySetienim zjiSténo etiologické agens a stanovena in vitro
citlivost, respektive rezistence vici antibiotikiim. Klinické breakpointy EUCAST pro kategorizaci
vysledku testovani citlivosti jsou nastaveny tak, aby odhalily vSechny klinicky dilezité
fenotypy/mechanismy  rezistence. Pfitomnost mechanismu rezistence (ESBL, AmpC,
karbapenemazy) sama o sob¢é neovlivituje kategorizaci citlivosti betalaktamovych antibiotik
(www.eucast.org). Rozhodnuti o pouziti antibiotika, ke kterému nebyla in vitro prokazana rezistence,
ale u izolatu byla potvrzena produkce betalaktamazy nebo karbapenemazy, je nutno vzdy posuzovat
individualné s ohledem na stav pacienta a charakter onemocnéni.

Ackoliv doporuceni uvadi antibiotickou 1é¢bu ve vztahu k mechanismu rezistence, je tieba brat
V potaz, ze bakterie mohou mechanismy rezistence kombinovat. Napiiklad izolat se soucasnou
produkci ESBL a AmpC bude rezistentni i ke kys. klavulanové, sulbaktamu a tazobaktamu.
Vyskytnout se mohou i kmeny enterobakterii kombinujici dvé rizné karbapenemazy (naptiklad
OXA-48-like a NDM). N¢které izolaty, které produkuji betalaktamazy (véetné ESBL a plasmidem
zprostiedkovaného AmpC), mohou byt citlivé Kk cefalosporinim 3. nebo 4. generace, piipadné
k piperacilin/tazobaktamu. Obdobné nékteré izolaty produkujici karbapenemazy jsou dle klinickych
breakpointti klasifikovany jako citlivé ke karbapenemiim. Doporuceni pracuje s principem, Ze izolaty
vykazuji typicky fenotypovy profil rezistence v souladu s genotypem.

Divodem pro zjist'ovani a charakterizaci mechanismii rezistence je prevence a kontrola infekci
vyvolanych enterobakteriemi s epidemiologicky vyznamnou rezistenci vici antibiotikim a
surveillance antibiotické rezistence (EUCAST, 2017). Molekularné geneticka detekce producentti
karbapenemaz u zdvaznych infekci miZze poskytnout kliniklim rychlou informaci a béhem nékolika
hodin ur¢it typ mechanismu rezistence. Vcasna detekce infekci CRE a typu karbapenemazy pomaha



zuzit vybér vhodného antibiotika. Napiiklad v pfipadé prikazu genu pro produkci
metalobetalaktamazy se nezvoli antibiotikum, které neni vici takovému enzymu odolné. Metoda
ukazujici na pfitomnost genu rezistence musi byt nasledné doplnéna vysledky testovani citlivosti a
lé¢ebny postup modifikovan.

Podle plisobeni na bakterialniho ptivodce infekce Ize antibiotika rozd¢lit na antibiotika prvni volby
pro 1é¢bu dané infekce a na antibiotika alternativni. Antibiotikum prvni volby charakterizuje
nejvyssi tcinnost na pivodce, minimalni vliv na selekci antibiotické rezistence a schopnost 1é¢it
bezpecné a ekonomicky. Alternativnim antibiotikem se pro ucely tohoto doporuceni rozumi
antibiotikum, které se uplatni pfi infekci zptisobené piivodcem rezistentnim k antibiotiku volby.
V piipadé¢ citlivosti na vice antibiotik se volba fidi vhodnosti piipravku pro dany typ infekce
(v€etn¢ farmakokinetiky a farmakodynamiky, PK/PD), bezpecnosti antibiotika (toxicita a
nezadouci ucinky), ekologickou bezpecnosti (riziko selekce rezistence), dostupnosti antibiotika
a cenou.

Jednotlivé déale uvadeéné 1€civé piipravky se lisi spektrem ucinnosti, mechanismy rezistence,
zktizenou rezistenci a schopnosti selekce rezistentnich bakterialnich kment. Vétsina antibiotik
uvedenych v doporuceni patii mezi zaloZni p¥ipravky — skupina Reserve v klasifikaci
AWaRe (WHO, 2023). Jejich pouziti by mélo byt rezervovano pro prokazané nebo vysoce
suspektni pifipady zavazné probihajici infekce zplusobené MDR patogeny. Jsou proto
pfedmétem kontrolované preskripce v ramci programu antibiotického stewardshipu nemocnice:
méla by byt dostupna, ale vyhrazena pro specifické situace ¢i pacienty, kdy jina antibiotika
nelze pouzit z divodu rezistence nebo jejich nevhodnosti (CDC, 2023).

Hodnoceni u¢innosti jednotlivych antibiotik vychazi z klinickych studii. V tad¢ ptipadi jsou
k dispozici pouze observac¢ni studie, nékteré studie zahrnuji maly pocet ucastnikt, infekce
vyvolané dobfe citlivymi piivodci nebo jen nizky podil MDR kment, pouZzivaji v kontrolnim
rameni nevhodné antibiotikum, ptipadné nizké davkovani. Chybi také ,,head to head* srovnani
nov¢ dostupnych pipravkd. U fady doporuceni pro antibiotickou terapii infekci zptisobenych
MDR kmeny gramnegativnich bakterii existuji pouze expertni stanoviska a nazory se
dynamicky vyvijeji dle aktudlnich dat.

Délka 1é¢by infekce vyvolané MDR bakterii Se v zasad¢ nelisi od béznych zvyklosti (Soto CL,
2023). Spise se zohlednuji jiné faktory — stav imunity pacienta, jak byl vyfeSen ¢i odstranén
primarni zdroj infekce (v€etné abscesu nebo ciziho télesa), jaka je odpoveéd’ na lécbu (klinicka
i laboratorni). V piipad¢ netcinné inicidlni antibiotické 1écby a zméné 1écby dle vysledku
kultivace se délka podavani pocita az ode dne zahajeni G¢inné (cilené) terapie. Jakmile je to
mozné (byl sanovan zdroj infekce a pacient je ob&hové stabilni), pfechazi se na peroralni 1é¢bu;
podminkou je dostupnost u¢inného oralniho piipravku bez naruseni jeho absorpce
Vv gastrointestinalnim traktu (Heil EL, 2021).

Antibioticka 1écba infekci vyvolanych MDR ¢i XDR bakterialnimi patogeny nebo obtizné
1é¢itelnych infekci by méla byt vzdy konzultovana s antibiotickym stiediskem (obvykle
klinickym mikrobiologem a/nebo infektologem). U vybranych pacientii je vhodné zapojeni
klinického farmaceuta k posouzeni Iékovych interakci a farmakokinetiky.



I11. Enterobacterales produkujici ESBL

ESBL jsou rozsifené zejména u druhtt K. pneumoniae a E. coli, ale mohou byt produkovany
prakticky v8emi enterobakteriemi. Produkce ESBL je suspektni u izolati s hodnotami MIC
(minimalni inhibi¢ni koncentrace) cefotaximu nebo ceftriaxonu a ceftazidimu presahujicimi
epidemiologické predély (ECOFF) téchto antibiotik, tj. MIC >1 mg/l (EUCAST, 2017).

K 1é¢bé lehkych infekci se preferuji non-karbapenemova antibiotika (karbapenem-Setrici
rezimy, carbapenem-sparing regimens), zavazné infekce se 1é¢i karbapenemem. K 1é¢bé
infekci vyvolanych kmeny s produkci ESBL se nedoporucuji cefamyciny (cefoxitin), cefepim
a tigecyklin. Nova betalaktamova antibiotika (aztreonam/avibaktam, ceftazidim/avibaktam,
cefiderokol,  ceftolozan/tazobaktam, cefepim/enmetazobaktam, imipinem/relebaktam,
meropenem/vaborbaktam) nemaji standardné misto v 1écbé infekci zplsobenych
enterobakteriemi s produkci ESBL (Paul M, 2022; Tamma PD, 2024; Pintado V, 2023).

a) nekomplikované cystitidy

Lékem volby jsou nitrofurantoin, pivmecilinam nebo kotrimoxazol. Alternativou je
jednorazové i.v. podani aminoglykosidi nebo oralniho fosfomycinu (u kment E. coli).
Jednorazové podani oralniho fosfomycinu je méné G¢inné nez 5denni kura nitrofurantoinu
(Huttner A, 2018).

Neni vhodné pouzivat fluorochinolony ani karbapenemy, pokud je zachovana citlivost
k nitrofurantoinu, pivmecilinamu nebo kotrimoxazolu. Fluorochinolony jsou nevhodné pro
narustajici rezistenci a potencialni toxicitu (prodlouzeni QTc intervalu, tendinitida, ruptura
Slachy, disekce aorty, snizeni kieCového prahu, periferni neuropatie, ¢astéjsi Clostridioides
difficille infekce — CDI, interakce s warfarinem a dal$imi 1éky). Karbapenemy by mély byt
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gastrointestindlnim traktem a pro 1écbu infekce mocovych cest se nehodi.

b) komplikované infekce mocovych cest véetné pyelonefritidy

Lékem volby jsou kotrimoxazol, karbapenemy (ertapenem, meropenem, imipenem/cilastatin)
nebo ciprofloxacin. Pokud je akceptovatelné riziko nefrotoxicity, lze pouzit monoterapii
aminoglykosidy v davkovani jednou denné. Monoterapie aminoglykosidy u cUTI a
pyelonefritid vSak patii mezi alternativni postupy a je podminéna moznosti Upravy davek na
zakladé TDM (therapeutic drug monitoring). V piipad¢ prokazané citlivosti ptivodce jsou
gentamicin a amikacin rovnocenné.

Moznou alternativu karbapenemt piedstavuje cefepim/enmetazobaktam. Obsahuje novy
inhibitor enmetazobaktam stabilni viici ESBL (t¥ida A), v kombinaci s cefepimem ma potencial
vuci Enterobacterales se soucasnou produkci AmpC a ESBL. Cefepim/enmetazobaktam mé¢l
vyS$$i G¢innost ve srovnani s piperacilinem/tazobaktamem u komplikovanych UTI, nicméné
piperacilin/tazobaktam neni pro lécbu cUTI vyvolanou producenty ESBL doporucovan.
V soucasné dobé zatim chybi klinickd data, kterd by srovnavala jeho ucinnost v porovnani
s karbapenemy ¢i nebetalaktamovymi antibiotiky (Darlow C, 2024).

Koncentrace nitrofurantoinu, oralniho fosfomycinu a pivmecilinamu v parenchymu ledvin je
nizka, proto se tato antibiotika nehodi k 1é¢b¢é pyelonefritidy. Pro 1é€bu méné zavaznych infekci
je mozno zvazit pouZiti piperacilin/tazobaktamu. Fosfomycin oraln¢ Ize pouzit jako alternativu



k 1é¢bé bakterialni prostatitidy vyvolané E. coli s produkci ESBL (3 g denné prvni tyden, dale
3 g kazdych 48 hodin po dobu 6-12 tydni) (Karaiskos I, 2019).

¢) infekce mimo mocovy trakt

U sepse a jinych zavaznych infekci (napf. u pneumonie, nitrobfisSnich infekci nebo
komplikovanych infekci klize a meékkych tkani) jsou Iékem volby karbapenemy
(imipenem/cilastatin, meropenem nebo ertapenem). U pacientii v kritickém stavu je preferovan
meropenem nebo imipenem/cilastatin (u ¢eledi Morganellaceae je aktivita imipenemu pfirozené
nizka). Ertapenem neni vhodny u pacientl v septickém Soku a u pacientl s hypoalbuminémii,
kdy dochazi k jeho zvysené clearance a poklesu sérové hladiny.

Je prokazano, ze pouziti karbapenemii vyvolavd v nemocnicich vyznamny selek¢ni tlak
s naslednou kolonizaci ¢i nozokomidlnimi infekcemi vyvolanymi CRAB, CRE a VRE
(vankomycin rezistentni enterokoky) (Sulis G, 2022). Je proto logickou snahou vyuzivat
karbapenem Setfici rezimy. Po stabilizaci pacienta s infekci krevniho fecisté zpuisobenou
Enterobaterales je spravna deeskalace karbapenemd, a to i u kmend s produkci ESBL. Je mozny
piechod na cilenou terapii piperacilin/tazobaktamem, kotrimoxazolem, fluorochinolony nebo
jinym antibiotikem dle citlivostniho profilu.

IV. Enterobacterales produkujici AmpC

Ziskané AmpC enzymy se vyskytuji zejména u druht E. coli, K. pneumoniae a P. mirabilis.
Sirokospektra AmpC betalaktamaza je produkovana konstitutivné a je suspektni u izolatd
rezistentnich k cefotaximu a/nebo k ceftazidimu a hodnotou MIC cefoxitinu> 8 mg/l. Produkce
AmpC je potvrzena inhibici enzymu kloxacilinem nebo kys. boritou (EUCAST, 2017). Kmeny
se ziskanou AmpC jsou obvykle citlivé k cefepimu a karbapenemtiim. Vyhodou karbapenemti
je jejich stabilita i v pfipadé soucasné produkce ESBL. EUCAST breakpoint pro cefepim je
nizky (MIC <1 mg) a je dobrym markerem pro klinicky efekt antibiotika. U kmenti s MIC
cefepimu 2—4 mg/1 nelze vyloucit pritomnost dalSich mechanismi rezistence. V tom pfipad¢ je
nutné vyssi davkovani antibiotika (2 g kazdych 8 hodin, event. Kontinualni infuze v davce 6 g
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2024; EUCAST, 2024).

K 1écbé lehkych infekci s konstitutivni produkci AmpC se preferuji nebetalaktamova
antibiotika (kotrimoxazol, fluorochinolony, u infekci dolnich mocovych cest také nitrofurantoin
nebo oralni fosfomycin). Nova betalaktamova antibiotika (aztreonam/avibaktam,
cefepim/enmetazobaktam  cefiderokol, ceftazidim/avibaktam, ceftolozan/tazobaktam,
imipinem/relebaktam, meropenem/vaborbaktam) nemaji standardné misto v 1écbe infekci
zpisobenych enterobakteriemi s produkei AmpC.

VEtsi terapeuticky problém piedstavuje inducibilni exprese AmpC, ktera vznika po expozici
betalaktamovému antibiotiku v pribéhu terapie. Dochazi k derepresi AmpC s naslednou
hyperprodukci betalaktamézy, disledkem je vznik rezistence i na cefalosporiny 3. generace.
Induktory exprese AmpC jsou aminopeniciliny (bez i v kombinaci s kys. klavulanovou),
cefalosporiny 3. generace (ceftriaxon, cefotaxim) a karbapenemy. Mezi bakterie v tomto ohledu
zvlasté rizikové se tadi Enterobacter cloacae complex, Klebsiella aerogenes, Citrobacter



freundii a Hafnia alvei. U téchto druhd se u zavaznych infekci nedoporucuje podavat
cefalosporiny 3. generace a piperacilin/tazobaktam ani v pfipad¢ citlivosti in vitro pro mozné
klinické selhani v disledku indukce AmpC béhem terapie (Tamma PD, 2023; EUCAST, 2024).
Cefotaxim, ceftriaxon a piperacilin/tazobaktam ztstavaji moznou volbou u druhd Serratia
marcescens, Morganella morgannii a Providencia sp., kde je riziko dereprese AmpC nizké a
s vyjimkou tézkych infekci je mozno volit antibiotikum dle zjiSténé citlivosti (tabulka €. 1).

Tabulka ¢. 1: Pristup k 1é¢bé infekci enterobakteriemi s produkci AmpC (dle Tamma PD, et al,
2023), EUCAST Expert Rules v3.3

Riziko indukce AmpC | Priklady bakterii | Klinicky pFistup

Cca20% E. cloacae complex | e 1é&ba cefepimem nebo karbapenemy
K. aerogenes e kotrimoxazol nebo fluorochinolony pro
C. freundii nekomplikované UTI nebo deeskalaci
H. alvei karbapenem
Cca5% S. marcescens e |écba dle zjisténé citlivosti (napf.
M. morgannii piperacilin/tazobaktam, cefotaxim, ceftriaxon,
Providencia sp. kotrimoxazol nebo fluorochinolony)

o cefepim nebo karbapenemy zvazit v pripadé
tézkych ¢i komplikovanych infekei, u
neutropenickych pacientt, pti MIC cefepimu
2—-4 mg/1, kdy hrozi riziko selhani terapie

Piperacilin/tazobaktam je nizkym induktorem AmpC enzymu, riziko klinického selhani
v disledku indukce AmpC je teoreticky velmi malé. Pilotni multicentrickd randomizovana
studie MERINO II porovnavala piperacilin/tazobaktam versus meropenem pro lécbu BSI
infekci vyvolanou Enterobacter sp., C. freundii, S. marcescens, M. morganii a Providencia sp.
citlivych k cefalosporiniim 3. generace (Stewart AG, 2021). Celkova mortalita u 72 pacientt
byla velmi nizka (2 pacienti ve skupiné lécenych meropenemem) a rozdil v klinickém selhani
nebyl statisticky signifikantni (8/38, 21 % skupina piperacilin/tazobaktam vs 4/34, 12 %
skupina meropenem). Mikrobiologické selhdni bylo wvys$§i u pacientd lécenych
piperacilinem/tazobaktamem (13 %) versus meropenemem (0 %), ale nevedlo
k mikrobiologickym relapsiim, které se vyskytly pouze u pacientd 1é¢enych meropenemem (9
%). Ani vysledky dalSich observanich studii nepfinesly jednoznaéné zavéry.
Piperacilin/tazobaktam tak zlstava spiSe dals$i moznou volbou, a to v ptipadé¢ méné zdvaznych
infekci nebo pii deeskalaci karbapenemd.

V. Enterobacterales rezistentni ke karbapenemim (CRE)

Heterogenni skupinu CRE (Carbapenem-resistant Enterobacterales) 1ze rozd¢lit na producenty
karbapenemaz (CPE, Carbapenemase-producing Enterobacterales) a na bakterie disponujici
jingymi mechanismy rezistence (CRE, non-CPE). Rezistence ke karbapenemim u CRE, non-
CPE je obvykle podminéna produkci betalaktamaz (ESBL, AmpC) a souasnou mutaci porinti
Enterobacterales ke karbapenemtim produkce karbapenemaz. Jedna se o heterogenni skupinu
enzymu hydrolyzujicich karbapenemy, aktivita vici cefalosporinim a aztreonamu se pak u
jednotlivych typi enzymil lisi. Uroven exprese, typ karbapenemazy a ¢asté spojeni s dalsimi



mechanismy rezistence (jiné betalaktamazy, eflux a/nebo zménénd permeabilita) maji za
nasledek Sirokou Skalu rezistentnich fenotypi pozorovanych mezi izolaty produkujicimi
karbapenemazu. Geny kodujici karbapenemdazy jsou piendSené na plasmidech, kde jsou
sdruzené s dal§imi mechanismy rezistence. CPE jsou proto obvykle multirezistentni, Casta je
soucasna rezistence k fluorochinolontim, aminoglykosidiim a kotrimoxazolu.

Karbapenemazy jsou typické zejména pro K. pneumoniae a E. coli, ale mohou se vyskytnout i
u dalsich Enterobacterales. Zdravotnicka zafizeni by méla mit pfistup k mikrobiologickym
laboratotim s kapacitou pro detekci CRE v klinickych i screeningovych vzorcich, laboratote by
mély byt kompetentni pro fenotypovou identifikaci CPE. Za suspektni je povazovan kazdy
izolat baktérie fadu Enterobacterales s MIC meropenemu>0,125 mg/l (www.eucast.org). U
suspektnich izolath je proveden prikaz karbapenemézové aktivity pomoci kolorimetrického

testu, imunoeseje nebo detekci genti rezistence molekularné-biologickymi technikami
(EUCAST, 2017).

Rezistence ke karbapenemiim (imipenem, meropenem) je v Ceské republice v piipadé K.
pneumoniae a E. coli u infekci krevniho fecisté stale velmi nizka (1,5 %, respektive 0,2 %, rok
2023), ale narust rezistence u K. pneumoniae je statisticky vyznamny: z 0,6 % v roce 2019 na
1,5 % vroce 2023 (ECDC, 2024). Vzestup poctu CPE je provazen i zmé&nou zastoupeni
jednotlivych typtu karbapenemaz. Charakterizace cca 1200 kment CPE izolovanych v roce
2023 prokazala majoritni podil NDM metalobetalaktamazy (66 %), nasledovanou OXA-48-like
(19 %) a KPC (13 %) (nepublikovana data, NRL pro ATB).

Pro 1é¢bu CPE jsou k dispozici nové betalaktamy nebo inhibitory betalaktamaz (BL/BLI), které
maji riznou aktivitu. Avibaktam je nebetalaktamovy inhibitor betalaktamazy, ktery inaktivuje
betalaktamazy/karbapenemazy tiid A, C a D (Ehman DE, 2012). V roce 2016 byl registrovan
v kombinaci s ceftazidimem, nov¢jsi kombinace avibaktamu s aztreonamem (monobaktamem
citlivym vici fadé betalaktaméz, ale s unikatni aktivitou vi¢i MBL) rozSifuje ucinnost na
kompletni spektrum betalaktaméz/karbapenemaz tiid A, B, C a D. Mechanismus u¢inku
relebaktamu s rozsifenou aktivitou viici serinovym betalaktamazam tiid A a C je shodny jako
u strukturalné¢ obdobného avibaktamu (Ehman DE, 2012). Na rozdil od né&kterych jinych
inhibitord betalaktamaz je relebaktam schopen se po uvolnéni z aktivniho mista znovu vazat na
cilové enzymy. Relebaktam neni u¢inny vici karbapenemazam tiidy B (MBL), oxacilindzdm
typu OXA-48 (ttida D) ani karbapenemazam typu GES-5, které patii do skupiny A serinovych
karbapenemaz. Vaborbaktam inhibuje karbapenemazy/betalaktamazy tfidy A a betalaktamazy
tiidy C, nevykazuje vsak zadné inhibi¢ni G¢inky na karbapenemazy tfidy D (OXA) nebo tiidy
B (MBL) (Zhanel GG, 2018). Cefiderokol je cefalosporinové antibiotikum stabilni vii¢i ESBL
a AmpC, serinovym karbapenemazam tfid A (KPC) i D (oxacilinazy typu OXA-48, OXA-23,
OXA-24/40, OXA-51, OXA-58) akarbapenemazam tfidy B (MBL) (Parcels KA, 2021).
Rozdily ve spektru uéinnosti jsou piehledné shrnuty v tabulce ¢. 2.

K 1écbé méné zdvaznych infekci vyvolanych CRE se vramci antibiotického stewardshipu
preferuje monoterapie klasickymi antibiotiky volenymi individualné na zéakladé in vitro
citlivosti a klinické indikace. Zavazné CRE infekce se 1é¢i pfednostné monoterapii novymi
betalaktamy nebo novymi betalaktamy/inhibitory betalaktamaz (BL/BLI) (Paul M, 2022;
Pintado V, 2023), které jsou u¢inng&jsi a méné toxické nez kolistin.
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Tabulka ¢&. 2: In vitro aktivita novych BL-BLI na vybrané karbapenemazy dle Amblera (dle
Dequin PF, 2023)

Antibiotikum CP” tFidy A CP t¥idy B CP t¥idy D
(napi. KPC) (napi. NDM) (nap¥. OXA-48)
Ceftazidim/avibaktam +

Meropenem/vaborbaktam
Imipenem/relebaktam
Cefiderokol
Aztreonam/avibaktam

+ |+ [+ [+

a) nekomplikované cystitidy

Nitrofurantoin, kotrimoxazol, fluorochinolony (ciprofloxacin nebo levofloxacin) jsou v ptipadé
in vitro citlivosti v tomto pofadi 1éky volby. MozZnou alternativu ptedstavuje jednodavkové
podani aminoglykosidii nebo peroralniho fosfomycinu (pouze infekce vyvolané E. coli). Pokud
zadné z té€chto antibiotik pouzit nelze, pak se voli dle citlivosti kolistin, ceftazidim/avibaktam,
meropenem/vaborbaktam, aztreonam/avibaktam nebo cefiderokol.

b) 1é¢ba pyelonefritidy a cUTI

Kotrimoxazol nebo fluorochinolony (ciprofloxacin nebo levofloxacin) jsou Iéky volby
Vv piipad¢é prokdzané citlivosti pivodce. Pokud je pfijatelné riziko nefrotoxicity, lze pouzit
monoterapii aminoglykosidy. Pokud Zzadné z téchto antibiotik pouzit nelze, pak se voli dle
citlivosti  ceftazidim/avibaktam, meropenem/vaborbaktam, aztreonam/avibaktam nebo
cefiderokol. Kolistin je doporuéen pouze pro nekomplikovanou cystitidu. Pro doporuceni
monoterapie intravenézné podavanym fosfomycinem nebo imipenem/relebaktamem neni
dostatek dat.

¢) 1écba infekci mimo mocovy trakt

Postupuje se individudlné dle zjisténé citlivosti daného kmene a identifikace karbapenemazy,
pokud je produkovéana. V piipadé méné zavaznych infekci je spravnou klinickou praxi
monoterapie klasickymi antibiotiky volenymi individualné na zakladé in vitro citlivosti a
klinické indikace.

wev

e U producentd OXA-48-like je volbou ceftazidim/avibaktam nebo cefiderokol

e Vvpiipadé¢ prokdzané¢ produkce KPC Ize pouzit meropenem/vaborbaktam,
imipenem/relebaktam nebo ceftazidim/avibaktam

e v piipad¢ produkce MBL monoterapie aztreonamem/avibaktamem nebo cefiderokolem.

Z vysledkl vétSinou retrospektivnich observacnich studii porovnavajicich efektivitu pouziti
novych BL/BLI s 1é¢bou klasickymi antibiotiky 1ze usuzovat na lepsi klinicky efekt a mensi
vyskyt nezadoucich u¢inka pfi terapii novymi BL/BLI. Relativné nejvice dat je v tomto
kontextu k dispozici pro ceftazidim/avibaktam, dale pro meropenem/vaborbaktam a
cefiderokol. Kvalita dostupnych dat je nizka az stfedni (van Duin D, 2018; Shields RK, 2017,
Caston JJ, 2017; Tumbarello M, 2019; Alraddadi BM, 2019; Wunderink RG, 2018; Motsch J,
2020, Bassetti M, 2021).
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Pii nedostupnosti novych BL/BLI u zavaznych CRE infekci s in vitro citlivosti pouze ke
kolistinu, aminoglykosidiim, tigecyklinu nebo fosfomycinu je doporuc¢ena kombinovana terapie
(Paul M, 2022). Nelze vydat jednozna¢né doporuceni ohledné¢ konkrétnich kombinaci.
Kombinovana terapie s pouzitim karbapenemu neni u CRE infekci vhodnd, vyjimku mohou
predstavovat kmeny s MIC meropenemu < 8 mg/1, podminkou je pak pouziti vyssiho davkovani
meropenemu (2 g kazdych 8 hodin) v prodlouzené infuzi. Alternativou betalaktamd je v piipadé
jejich necitlivosti nebo intolerance tigecyklin v monoterapii, s vyjimkou UTI, BSI a
nemocni¢ni pneumonie véetné VAP. Pokud je nezbytné tigecyklin pro 1é¢bu pneumonie pouzit,
je vhodné zvysené davkovani.

V1. CRPA (carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa), resp. DTR-CRPA
(difficult to treat carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa)

P. aeruginosa je i za b&éznych okolnosti pfirozené rezistentni na fadu antibiotik. Mezi
antibiotika s protipseudomonadovym ucinkem patii tradi¢ni betalaktamy
(piperacilin/tazobaktam, aztreonam, ceftazidim, cefepim), karbapenemy (krom¢ ertapenemu),
nékteré¢ fluorochinolony (ciprofloxacin a levofloxacin) a aminoglykosidy (amikacin,
tobramycin). MDR P. aeruginosa je rezistentni alespon k jednomu antibiotiku v minimalné 3
riznych téidach vyse uvedenych protipseudomonadovych antibiotik (Magiorakos AP, 2012).
DTR-CRPA je definovana jako P. aeruginosa rezistentni k piperacilinu/tazobaktamu,
ceftazidimu, cefepimu, aztreonamu, meropenemu, imipenemu a fluorochinolonim
(ciprofloxacinu a levofloxacinu) (Kadri SS, 2018).

Rezistenze ke karbapenemim u CRPA je obvykle podminéna kombinaci riznych mechanismt,
snizenou expresi porint, zvySenym efluxem, mutaci PBPs (penicillin-binding proteins),
zvySenou produkci ¢i mutaci chromozomalnich betalaktamaz typu PDC (Pseudomonas-derived
cephalosporinase) a/nebo oxacilinaz (OXA-50-like, OXA-2). Uplatiiuje se i plasmidové
prenasena produkce karbapenemaz, piedevsim typu MBL. V Ceské republice je prevalence
MBL produkujicich P. aeruginosa u izolati z krevniho fecisté nizka (cca 3 %), u klinickych
izolath z riznych materiali tvofi MBL pozitivni kmeny zhruba tietinu CRPA (ECDC, 2023),
dominuji zejména typy IMP-7 a VIM-2 (Papagiannitsis CC, 2017). Konkrétni typ MBL je
zpravidla typicky pro ur€ity prevalujici genotyp P. aeruginosa, citlivost daného kmene je
neptedvidatelna a mize se ménit i béhem terapie (Tamma PD, 2023).

Z novych betalaktami a novych kombinaci s inhibitory betalaktamaz ma ucinek na CRPA
ceftolozan/tazobaktam, ceftazidim/avibaktam, imipenem/relebaktam a cefiderokol. Pro
aztreonam/avibaktam chybi klinicka data, vaborbaktam ma jen omezenou aktivitu vuci
betalaktamazam produkovanym P. aeruginosa (Zhanel GG, 2018). Avibaktam a relebaktam
vaci MBL. In vitro aktivita imipenem/relebaktamu je u CRPA srovnatelna
s ceftolozanem/tazobaktamem  a  ceftazidimem/avibaktamem.  Izolaty  rezistentni
k ceftolozanu/tazobaktamu a ceftazidimu/avibaktamu mohou byt citlivé
k imipenemu/relebaktamu a naopak. Testovani citlivosti je tedy nezbytnou podminkou pro
predikci citlivostniho profilu. U kment rezistentnich k novym BL/BLI je dale doporuceno
testovani produkce MBL (Pintado V, 2023). DTR-CRPA s produkci MBL jsou rezistentni i
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k ceftolozanu/tazobaktamu, ceftazidimu/avibaktamu a imipenemu/relebaktamu, citlivost
k cefiderokolu je obvykle zachovana.

K 1écbé pseudomonadovych infekci se v ramci antibiotického stewardshipu preferuje terapie
klasickymi protipseudomonddovymi betalaktamovymi antibiotiky (piperacilin/tazobaktam,
ceftazidim, cefepim), karbapenemy, fluorochinolony, aminoglykosidy nebo Kkolistinem
volenymi individualné na zaklad¢ in vitro citlivosti a klinické indikace (Paul M, et al, 2022).

Pro 1écbu tézkych infekci zpisobenych DTR-CRPA je 1ékem volby ceftolozan/tazobaktam.
Alternativné lze pouZzit imipenem/relebaktam nebo ceftazidim/avibaktam. Pii citlivosti obou je
preferovan imipenem/relebaktam s cilem omezit naduzivani ceftazidimu/avibaktamu a
zachovat aktivitu avibaktamu vuc¢i OXA-48-like, druhé nejrozsifenéjsi karbapenemaze u
Enterobacterales.  Cefiderokol je preferovan u DTR-CRPA  sprodukci MBL,
ceftazidim/avibaktam je indikovan pti produkci serinové karbapenemazy typu GES.

Nelze vydat jednoznacné doporuceni pro kombinovanou lé¢bu ¢i monoterapii pii pouziti
novych BL/BLI. Klinické studie srovnavajici mortalitu pfi monoterapii a kombinaci obsahujici
ceftolozan/tazobaktam, cefiderokol, imipenem/relebaktam nebo ceftazidim/avibaktam nejsou
k dipozici, observacni studie neprokazaly leps$i pieziti u pacient s kombinovanou terapii (Paul
M, 2022). Sohledem na toxicitu aminoglykosidi a kolistinu nelze pausalni podani
kombinované terapie pro 1écbu DTR-CRPA infekei pii prokazané citlivosti novych BL/BLI
doporucit. Kombinovana terapie mize byt vhodna u zavaznych infekci pifi pouziti starSich
ptipravki (kolistin, aminoglykosidy, fosfomycin).

a) nekomplikované cystitidy (DTR-CRPA)

Antibiotika volby jsou amikacin nebo tobramycin (jednorazove¢), moznou alternativou je dle
citlivosti  kolistin, ceftolozan/tazobaktam, cefiderokol, imipenem/relebaktam nebo
ceftazidim/avibaktam.

b) komplikované IMC véetné pyelonefritidy (DTR-CRPA)

Antibiotika volby jsou ceftolozan/tazobaktam nebo cefiderokol, alternativné lze zvolit
imipenem/relebaktam, ceftazidim/avibaktam, kolistin nebo aminoglykosid (amikacin nebo
tobramycin).

c) infekce mimo mocovy trakt (DTR-CRPA)

Antibiotika volby jsou ceftolozan/tazobaktam nebo cefiderokol, alternativné lze zvolit
imipenem/relebaktam nebo ceftazidim/avibaktam. Pii rezistenci k novym BL/BLI je u
invazivnich infekci indikovan kolistin v kombinaci s dal$imi antibiotiky dle citlivosti.

VIl. Karbapenem rezistentni Acinetobacter baumannii (CRAB)

A. baumannii je pfirozené rezistentni k fadé¢ antibiotik, vcetné¢ vétSiny penicilind a
cefalosporini. Rezistence k betalaktamiim je podminéna fadou mechanismid a jejich
kombinacemi: snizenou expresi porint, zvySenym efluxem, mutaci PBPs, zvysenou produkci
¢i mutaci chromozomalnich betalaktamaz typu ADC (Acinetobacter-derived-cephalosporinase)
a/nebo oxacilinaz. Casta je produkce transferabilnich karbapenemaz typu OXA nebo MBL.
V Ceské republice jsou dominantn& zastoupeny karbapenemazy typu OXA-23 a OXA-58
(Mlynarcik P, 2021). CRAB je krom¢ karbapenemil vétSinou rezistentni i na celou fadu dalSich
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antibiotik, véetné¢ aminoglykosidi a fluorochinolonti (Tamma PD, 2023). EUCAST pro A.
baumannii neuvadi klinické breakpointy pro ampicilin/sulbaktam, cefiderokol a tigecyklin.
Kmeny s MIC cefiderokolu <0,5 mg/l jsou dle EUCAST v. 15.0 povazovany za citlivé, izolaty
s MIC 1-2 mg/l maji ziskané mechanismy rezistence, coz muze ovlivnit klinicky efekt tohoto
antibiotika.

U infekci vyvolanych CRAB je Iékem volby sulbaktam (v kombinaci ampicilin/sulbaktam)
Vv dostateénych davkach (6-9 g sulbaktamu denn¢, ve form¢ ampicilinu/sulbaktamu tedy 4g/2g
az 6¢/3g kazdych 8 hodin iv.) (Betrosian AP, 2007). U =zavaznych infekci,
imunosuprimovanych a kriticky nemocnych pacientti se sulbaktam ve vysokych davkach
kombinuje s dalsim in vitro G¢innym antibiotikem (kolistin, tigecyklin ve vysokych davkach,
aminoglykosidy, cefiderokol). U kombinované 1écby v porovnani s monoterapii nebyl
pozorovan superiorni klinicky efekt, ale lep$i mikrobiologicka eradikace. Kombinace
s kolistinem je vyhodna u pacienti s UTI, kombinace s tigecyklinem se pro jeho nizké
plazmatické koncentrace nedoporucuje u pacientli s bakterémii. U pacientt s bakterémii nebo
pneumonii s limitovanymi moznostmi 1é¢by lze zvazit pouziti kombinace s cefiderokolem
(Pintado V, 2023; Paul M, 2022).

Studie porovnavajici monoterapii kolistinem nebo kolistinem v kombinaci s meropenemem,
fosfomycinem nebo rifampicinem neprokazaly Zadné rozdily v mortalité u pacientti s CRAB
(Pintado V, 2023). U CRAB s MIC meropenemu <8 mg/l lze zvazit kombinaci kolistinu
s vysokymi davkami meropenemu v prodlouzené¢ nebo kontinudlni infuzi. Pro zvySenou
nefrotoxicitu se nedoporucuje kombinace kolistinu s aminoglykosidy. U PDR-ACBA
(panrezistentni A. baumannii) se doporucuje kombinace cefiderokolu s kolistinem nebo
trojkombinace kolistinu, sulbaktamu a meropenemu ve vysokych davkach. Kombinace
karbapenemti s inhibitory betalaktamaz (meropenem/vaborbaktam, imipenem/relebaktam)
nema zadny klinicky benefit. Nové BLI nemaji aktivitu vic¢i karbapeneméazam produkovanym
acinetobaktery.

Tabulka ¢. 3: Orienta¢ni aktivita vybranych antibiotik u nejéastéjSich mechanismi rezistence
(dle Paul M et al, 2022)

Antibiotikum ESBL CRPA | CRAB | Steno*
Ceftolozan/tazobaktam +/-
Ceftazidim/avibaktam +
Cefiderokol +
Imipenem/relebaktam i
Meropenem/ +
vaborbaktam
Ampicilin/sulbaktam +/-
Aztreonam/avibaktam s
Kotrimoxazol +/-
Aminoglykosidy ** +/-
Fosfomycin i.v.* +
Kolistin *** +/-

§ Enterobacterales rezistentni ke karbapenemim, ale neprodukujici karbapenemazu (CRE, non-CPE);

* Stenotrophomonas maltophilia; # s vyjimkou UTI infekci vyvolanych E. coli, se fosfomycin i.v. pouziva pouze
v kombinaci; ** s vyjimkou UTI se aminoglykosidy pouzivaji pouze v kombinaci s dalsi aktivni terapii;

*** 5 yyjimkou UTI se kolistin se pouziva pouze v kombinaci s dalsi aktivni terapii
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V casti o betalaktamovych antibiotikach jsou nejprve uvedeny poznamky, které jsou platné pro
vSechna tato antibiotika, jednotlivé ucinné latky jsou poté fazeny abecedné.

Text u konkrétniho 1é¢iva je vzdy ¢lenén na ¢ast zamétenou na spektrum Géinnosti a rezistence,
davkovani u dospélych i déti uvedené v Souhrnu udaji o pripravku (SPC, vyjimecné je Cerpano
1z jiného zdroje) a vybér vyznamnych klinickych studii.

Davkovani by mélo byt vzdy pfizptisobeno konkrétnimu pacientovi a aktudlni klinické
situaci. V indikovanych ptipadech je vhodna konzultace s klinickym farmaceutem k posouzeni
davky antibiotik s ohledem na misto infekce, stav eliminacnich organti pacienta, konstituci a
vék pacienta a vhodnost managementu plazmatickych koncentraci (TDM) antibiotik pro
monitoring 1é€by a 1ékovych interakci.

Mrve

ponechat v Givodnich 48 hodinach neredukovanou davku antibiotik (vyjma aminoglykosidi),
zejména to plati u tézkého klinického stavu (sepse, septicky Sok). Pokud po 48 hodinach
nedojde ke zlepSeni nebo Gprave rendlnich funkei, je namisté prehodnotit davkovani.

Pro piipad pouziti eliminacnich metod jsou v textu uvedené pouze velmi obecné tidaje z SPC
1écivych ptipravki. Management téchto klinickych situaci je feSen individualn€ na kazdém
pracovisti dle typu pouZivané metody a jeji dynamiky, pritoku dialyza¢niho roztoku,
ultrafiltrace atd.

V piipadé augmentované rendlni clearance nemusi byt pouziti standardizovaného davkovani
dostatecné.

Vychodiskem pro upravu davkovani 1éciva mize byt tabulka €. 4, kde jsou uvedeny vybrané
farmakokinetické udaje antibiotik. Schvalené indikace jsou obsazeny v tabulce €. 5.
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Tabulka €. 4 Zakladni farmakokinetické parametry antibiotik a inhibitori p-laktamaz (SPC, Drugbank)

MW Pb Vd Tie CITOT FR REN nezménéno CI REN CINR

(Da) (%) (I/kg) (hod) (ml/min) (%) (ml/min) (ml/min)
aztreonam 435 36-43 0,29 1,5-2-3 91 60-70 56 ND
cefiderokol 752 40-60 0,26 2-3 86 90 67 ND
ceftazidim 547 <10 0,23 2 125 80-90 105 20
ceftolozan 667 16-20 0,20 2-3 ~57-100 > 95 ~57-100 ND
fosfomycin 138 0 0,30 5,7 (3-8) 145 80-90 110 ND
imipenem/cilastatin 299/358 10-20/35-40 | 0,30/0,24 1/1 220/236 70/70-80 (98) 175/187-220 ND
kolistimetasulfat 1748 55 0,09-0,34 3-4 140 80 100 50
kolistin 1155 60-70 0,09-0,34 5 50 0 0 50
meropenem 383 2 0,20-0,30 1 280 70 180-224 56-77
tigecyklin 586 70-90 7-9 27-43 220-400 22 ND ND
avibaktam 265 8 0,31 1,6-2,7 ND 97 (83,8-100) 158 ND
relebaktam 348 22 0,27 1,2 130-140 90-100 ~ 135 ND
tazobaktam 300 20-30 0,18-0,33 1 ND >80 ND ND
vaborbaktam 297 33 0,26 15 148 75-95 100 34

MW: molekulovd hmotnost, Pb: vazba na plazmatické bilkoviny, Vd: distribu¢ni objem, Tir: biologicky poloc¢as, Cl TOT: clearance celkova, FR REN
nezménéno: renalni frakce vylouc¢eného 1é¢iva v nezménéné formé, Cl REN: clearance renalni, C1 NR: clearance non-renalni, ND: nedostupné.
Farmakokinetické informace v tabulce jsou orienta¢ni, idaje se mohou lisit podle literarniho zdroje.
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Tabulka 5: Schvalené indikace vybranych ATB (pro dospélé, pokud neni uvedeno jinak)

ict HAP/ G- infekce
ey registrace
Schvailené indikace cUTI clAl cSSTI S omezZ.
EMA VAP lé¢ebnymi
moznostmi
Aztreonam/avibaktam ANO ANO ANO ANO NE ANO
Cefiderokol ANO NE NE NE NE ANO**
Ceftazidim/avibaktam ANO ANO* ANO* ANO* NE ANO*
Ceftolozan/tazobaktam ANO ANO* ANO* ANO NE NE
Imipenem/ relebaktam ANO NE NE ANO NE ANO**
Meropenem/ ANO ANO | ANO ANO NE ANO
vaborbaktam
Fosfomycin i.v. # ANO ANO* ANO* ANO* ANO* ANO
Tigecyklin ANO NE ANO## NE ANO## NE

cUTI = komplikované infekce mocovych cest véetné pyelonefritid; cIAl = komplikované nitrobfi$ni infekce;
HAP/V AP = nozokomialni / ventilatorové pneumonie; cSSTI = komplikované infekce kiize a mékkych tkani;
* také u pediatrickych pacientti od narozeni; ** infekce s omezenymi 1é¢ebnymi moZnostmi mohou zahrnovat
také cUTI, cIAl a HAP/VAP; # navic dalsi indikace (endokarditida, meningitida, infekce kosti a kloubit); ## k
1é¢bé dospélych, dospivajicich a déti ve véku od osmi let.

. BETALAKTAMOVA ANTIBIOTIKA

PK/PD index betalaktamovych antibiotik je fT> MIC, coz znamena, Ze jejich terapeuticky
efekt zavisi na udrzeni koncentrace volné frakce antibiotika nad MIC v misté infekce.

Studie na zvifecich modelech, in vitro a nékteré klinické studie prokazaly, ze efektu
betalaktamti je dosazeno, pokud je fT> MIC udrzovana po 40 % davkovaciho intervalu pro
karbapenemy, 50 % pro peniciliny a monobaktamy a 50-70 % pro cefalosporiny (Mangalore,
RP 2023).

PK/PD indexy uvadéné pro cefiderokol jsou 75 % fT> MIC, pro ceftazidim/avibaktam 50 %
fT> MIC, pro ceftolozan/tazobaktam 32 % fT> MIC, pro imipenem/cilastatin/relebaktam 69 %
fT> MIC (imipenem) a PK/PD index pro relebaktam je AUC 0-24/MIC > 51,9, pro
meropenem/vaborbaktam 40 % fT> MIC (Adembri C, 2020).

Cilové procento davkovaciho intervalu> MIC zavisi nejen na skupiné betalaktamového
antibiotika, ale také na vlastnostech mikroorganismu a klinické situaci (zavaZnosti infekce a
stavu pacienta). U kriticky nemocnych pacientti se zavaznymi infekcemi je nyni doporucovano
dosazeni vyssiho PK/PD indexu 100 % fT> MIC nebo 100 % fT> 4x MIC.

Tabulka ¢. 6 PK/PD index pro betalaktamova antibiotika (Stasek J, 2023)

> 50-70 % T > MIC index, ktery je optimalni pro vétSinu infekci

100 % fT > MIC index, kterym bylo dosazeno lepsich vysledki u kriticky nemocnych

index, ktery by mél byt preferovan u kriticky nemocnych z divodi:
100 % fT > 4x MIC e variabilita mikrobiologického testovani

¢ nekonzistentni prinik do infikovanych tkani

e zabranéni selekce rezistentnich bakterialnich subpopulaci
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Nezadouci u¢inky betalaktamovych antibiotik nejsou s vyjimkou hypersenzitivity zavazné.
Nejcastéji se jedna o gastrointestinalni obtize (prijem, zvraceni, nauzea), flebitidy, vzacné;si
jsou hematologické nezadouci uc¢inky. Neurotoxicita sencefalopatii se muze projevit
zmatenosti, halucinacemi, myoklony, vyjimecné¢ kfecemi az non-konvulznim status epilepticus.

Klinicky vyznamné lékové interakce jsou popsany pii sou¢asném podani kyseliny valproové
s karbapenemy (meropenem, imipenem), tato kombinace snizuje vyznamné plazmatické
koncentrace kyseliny valproové a tim jeji ucinek.

A. AZTREONAM/AVIBAKTAM

Jedna se o kombinaci tradi¢niho monobaktamu aztreonamu (ATM) snovym inhibitorem
betalaktamaz avibaktamem (AVI). Toto rezervni antibiotikum je indikovano k lé¢bé infekci
vyvolanych enterobakteriemi rezistentnimi ke karbapenemim, zejména v ptipadé produkce
metalobetalaktamaz.

1. Spektrum ucinnosti, rezistence

Antibakterialni spektrum aztreonamu/avibaktamu zahrnuje aerobni gramnegativni baktérie
(enterobakterie) produkujici AmpC, ESBL a karbapenemazy vcéetné KPC, OXA-48 a
metalobetalaktamaz (NDM). Piipravek je ucinny na kmeny Proteus sp., Serratia sp.,
Stenotrophomonas maltophilia a Pseudomonas aeruginosa. Aztreonam vykazuje nizkou nebo
zadnou ucinnost proti Acinetobacter sp., grampozitivnim mikroorganismiam a anaerobum.

Aztreonam je obecné stabilni vaci hydrolyze enzymy tiidy B, tedy vi¢i metalobetalaktamazam.
Inhibi¢ni spektrum avibaktamu zahrnuje fadu enzymu, které inaktivuji aztreonam, véetné
betalaktamaz tiidy A, C a nékterych zastupcu tiidy D; rozsifuje tedy ucinek na producenty
AmpC, ESBL, KPC, OXA-48. Avibaktam neinhibuje enzymy tridy B (metalobetalaktamazy) a
neni schopen inhibovat nékteré enzymy ttidy D.

Mechanismy bakterialni rezistence, které by potencialné mohly ovlivnit aztreonam/avibaktam,
zahrnuji betalaktamazy refrakterni k inhibici avibaktamem a schopné hydrolyzovat aztreonam,
mutantni PBP, snizenou permeabilitu vnéjsi membrany pro ob¢ slouceniny a aktivni eflux obou
sloucenin.

2. Davkovani

Davkovani u dospélych

Pfi podéavani je nutné zacit prvni nasycovaci davkou 2 g/ 0,67 g, dale se pokracuje udrzovacimi
davkami 1,5 g/ 0,5 g kazdych 6 hodin, infuzi trvajici 3 hodiny. Davkovani v pfipad¢ renalni
insuficience je uvedeno v tabulce ¢. 7.

(Ze studie REJUVENATE vyplynulo doporu¢eni podat nasycovaci davku 500/167 mg béhem
30minutové infuze a bezprostfedné navéazat standardni davkou 1500/500 mg v 3hodinové
infuzi. V SPC pripravku se aplikace zjednodusuje na uvodni nasycovaci davku 2000/667 mg
béhem 3 hodin. V obou piipadech navazuje podavani standardnich davek 1500/500 mg
v intervalu 6 hodin a v infuzi trvajici 3 hodiny.)

Davkovani u déti

Ptipravek neni schvélen pro pouziti u déti. Vhodnou davku by bylo v nezbytnych piipadech
mozné odvodit od schvaleného davkovani aztreonamu (obvykla davka u déti starSich jednoho
tydne je 30 mg/kg kazdych 6 ¢i 8 hodin, u zavaznych infekci u déti starSich 2 let 50 mg/kg
kazdych 6 hodin; davka by neméla piesdhnout maximalni davku pro dosp€lé).
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Tabulka ¢. 7 Davkovani aztreonamu/avibaktamu u renalni a jaterni insuficience, dospéli (SPC
Emblaveo)

Clearance davka aztreonamu / avibaktamu davkovaci délka infuze
kreatininu nasycovaci udrzovaci interval (hod) (hod)

> 50 ml/min 29/0,67¢g 159/05¢ 6 3
31-50 ml/min 29/0,67¢g 0,759/0,25¢ 6 3
16-30 ml/min 1,359/045¢ 0,6759/0,225¢g 8 3

<15 ml/min, 19/0,33¢g 0,6759/0,225¢g 12 3
intermitentni

hemodialyza*

Jaterni poskozeni davka se neupravuje

*Aztreonam i avibaktam jsou eliminovany hemodialyzou; ve dnech hemodialyzy se ma piipravek
podavat po jejim absolvovani. Pro pouziti u CVVHD nejsou data k dispozici.

3. Klinické studie

REJUVENATE byla prospektivni open-label multicentrické studie faze 2a S jednim ramenem
a 34 pacienty s komplikovanou nitrobfisni infekci, ktefi dostavali souc¢asné¢ metronidazol,
k vyléceni doslo v 58,8 % (Cornely OA, 2020).

REVISIT byla prospektivni, randomizovana, multicentrickd, open-label studie faze 3
srovnavajici aztreonam/avibaktam (s moznosti pfidani metronidazolu) s meropenemem (S
moznosti pfidani kolistinu) v 1é€bé zavaznych gramnegativnich infekci nitrobiiSnich (n=312)
nebo HAP/VAP (n=110), v rameni s ATM/AVI bylo 1é¢eno 17 pacientt s infekci vyvolanou
karbapenem rezistentnim ptivodcem. Vysledky 1écby byly v obou ramenech (ATM/AVI +
MTZ vs MER + COL) shodné: vylécilo se 68,4 % vs 65,7 % pacientl. K mikrobiologické
odpovédi doslo v 75,7 % vs 73,9 %. Pti pouziti ATM/AVI byla niz§i 28denni mortalita ze vSech
pticin, nez Vv piipadé¢ MER + COL: u HAP/VAP 10,8 % (8/74) vs 19,4 % (7/36), u cIAI 1,9 %
(4/208) vs 2,9 % (3/104) (Carmeli Y, 2023).

ASSEMBLE byla prospektivni, randomizovana, multicentrickd, open-label studie faze 3
srovnavajici aztreonam/avibaktam s nejlepsi dostupnou lécbou u pacientl se zavaznou infekci
vyvolanou gramnegativnimi bakteriemi produkujicimu metalobetalaktamazu. Zafazeno bylo
pouze 15 pacientli, ve skupin€é 12 nemocnych na AZT/AVI se uzdravilo 5 osob, ve 3¢lenné
kontrolni skupin€ se neuzdravil nikdo (Daikos G, 2024).

Nezadouci ucinky nebyly v klinickych studiich zavazné. Nejcastéji se jednalo o anemii, prajem,
nauzeu a zvraceni, zvy$enou hladinu aminotransferaz (ALT, AST). U pacientd dostavajicich
aztreonam bylo hlaseno prodlouzeni protrombinového ¢asu; pokud jsou soubézné piedepsana
peroralni antikoagulancia, je treba provadét odpovidajici monitorovani. Predavkovani mutze
vést k encefalopatii, zmatenosti, epilepsii, poruse védomi a porucham hybnosti zejména u
pacienti s poruchou funkce ledvin. Jedna injekéni lahvicka obsahuje ptiblizné 44,6 mg sodiku.
Ptipravek nemé vyznamné lékové interakce, soucasné podavani furosemidu mize zvySovat
koncentraci aztreonamu.

B. CEFIDEROKOL

Jedna se o novy cefalosporin, ktery se chova jako siderofor — na postranni fetézec vaze
extracelularni Zelezo (chelace) a s nim se poté dostava do bunky pasivni difuzi nebo aktivnim
transportem pies bakteridlni zevni membranu do periplazmatického prostoru. Po vazbé na
penicillin binding protein (zejména PBP3, méné¢ PBP2 a PBP1a/1b) inhibuje syntézu bunééné
stény gramnegativnich baktérii. Odolavd nejriznéjSim mechanismim rezistence, naptiklad
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ztraté porinovych kanalti, u¢inku efluxnich pump nebo hydrolyze serinovymi i
metalobetalaktamazami. Chemick struktura je podobna ceftazidimu.

Jde o rezervni antibiotikum, které je indikovano zejména u infekci zptisobenymi producenty
metalobetalaktamaz, CRAB, CRPA nebo S. maltophilia. Pouziti je schvaleno k 1é¢b¢ infekcei
zpisobenych aerobnimi gramnegativnimi organismy u dospélych pacientd s omezenymi
moznostmi 1éCby.

1. Spektrum ucinnosti, rezistence

Cefiderokol piisobi na aerobni gramnegativni baktérie z tadu Enterobacterales (E. coli,
Klebsiella sp., Enterobacter sp., Citrobacter sp., Serratia sp., Proteus sp. a dalsi) a na
nefermentujici gramnegativni bakterie jako jsou Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii, Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia. Neni G¢inny na
grampozitivni bakterie, jeho aktivita vi¢i anaerobnim bakteriim je variabilni a nespolehliva.

Je stabilni vii¢i fad¢ karbapenemdz Amblerovy tfidy A (KPC), tfidy B (metalobetalaktamézy
NDM, VIM, IMP) a tfidy D (OXA-48).

Rezistence vznikd rliznymi mechanismy, napf. hyperprodukci nebo mutacemi nékterych
betalaktamaz, modifikaci PBP a mutacemi, které ovlivni transportni mechanismy pro zelezo
(TonB-dependentni transportni systém). Problémem muze byt i heterorezistentni populace
daného bakterialniho kmene (napt. A. baumannii) (Tamma PD, 2023).

2. Davkovani

Davkovani u dospélych
Davkovani pro dospé€lé pacienty je 2 g po 8 hodinach v infuzi trvajici 3 hodiny. U zvySené
rendlni clearance se doporucuje davku navysit na 2 g po 6 hodinéach.

Tabulka ¢. 8 Davkovani cefiderokolu u renalni a jaterni insuficience, dospéli (SPC Fetcroja,
Sanford Guide)

Clearance kreatininu davka

30-59 ml/min 1,5 g kazdych 8 hodin

15-29 ml/min 1 g kazdych 8 hodin

<15 ml/min 0,75 g kazdych 12 hodin

Intermitentni dialyza 0,75 g kazdych 12 hodin, v den dialyzy podat po dialyze
CRRT" 1,5 g kazdych 12 hodin az 2 g kazdych 8 hodin

Jaterni poskozeni davka se neupravuje

“Kontinualni nahrada funkce ledvin (continuous renal replacement therapy), davkovani zavisi na pritoku
dialyzacniho roztoku a ultrafiltraci.

Davkovani u deéti
Ptipravek neni schvélen pro pouziti u déti, off-label byly pouzity davky 60 mg/kg kazdych 8
hodin (Warner NC, 2021).

3. Klinické studie

Randomizovana, multicentrickd, dvojité zaslepena studie faze 3 sndzvem APEKS-NP
srovnavala cefiderokol v davce 3x 2 g (n=148) s meropenemem v davce 3x 2 g (n=152) v 1écbé
nozokomialni pneumonie. Infuze u obou antibiotik mély trvat vzdy 3 hodiny, v obou ramenech
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se ptidaval linezolid 2x 600 mg i.v. nejméné po dobu 5 dnti. Nejéastéj$imi ptivodci byly v obou
skupinach K. pneumoniae, P. aeruginosa a A. baumannii. Primarnim endpointem byla mortalita
Z jakékoliv pfi¢iny ve dni 14 a cefiderokol dosahl noninferiority vii¢i meropenemu (12,4 % vs
11,6 %). Shodné bylo klinické vyléceni (65 vs 67 %) a mikrobiologické eradikace (41 vs 42
%). V souborech byla necela tfetina infekci zpisobena producenty ESBL, ale nebylo zahrnuto
dostate¢né mnozstvi CRE, CRPA a CRAB (Wunderink RG, 2021).

Randomizovand open label studie faze 2 snazvem APEKS-cUTI porovndvala 3x 2 g
cefiderokolu (n=252) s 3x 1 g imipenemu/cilastatinu (n=119) v 1é¢b¢é komplikované infekce
mocovych cest a pyelonefritidy. Prokazala non-inferioritu v kompozitnim klinickém a
mikrobiologickém endpointu. Mikrobiologicka eradikace byla 73 % vs 56 %, klinicka u¢innost
90 % vs 87 %. Ze studie byli ale vylouceni pacienti s infekci karbapenem-rezistentnimi kmeny
(Portsmouth S, 2018).

Randomizovana open label deskriptivni studie CREDIBLE-CR porovnavala tuc¢innost
cefiderocolu 3x 2 g (n=101) s nejlepsi dostupnou terapii (n=49) v 1é¢b¢é zavazné infekce (HAP,
cUTI, BSI) vyvolané gramnegativni baktérii rezistentni ke karbapenemiim; nejcastéji se jednalo
0 A. baumannii (46 %), K. pneumoniae a P. aeruginosa. Klinicka u¢innost cefiderokolu byla
53 %, ve skuping s nejlepsi dostupnou lécbou 50 %, mikrobiologicka eradikace byla 31 % vs
24 %. Mortalita ze vSech pricin byla na konci 1€¢by vyssi ve skuping 1é¢ené cefiderocolem (34
% vs 18 %) pro vyssi pocet timrti v podskupiné infekci vyvolanych Acinetobacter sp. (50 % vs
18 %). Duvodem byla vstupni nerovnovaha — pacienti v ramenu s cefiderocolem méli pfi
randomizaci horsi renalni funkce, vyssi ¢etnost Soku a vyssi potiebu intenzivni péce (Bassetti
M, 2021).

Dobrou u¢innost cefiderocolu ndsledné potvrdila metaanalyza 18 studii, ve kterych bylo 1é¢eno
733 pacientt cefiderokolem a 473 nejlepsi dostupnou 1é¢bou. Nemocni s cefiderokolem méli
signifikantn¢ niz§i mortalitu (RR: 0.74; 95% CI: 0.57-0.95, p=0.02), monoterapie
cefiderokolem ve srovnani s kombinovanymi reZimy vykazovala mortalitu jesté nizsi (RR:
0.64; 95% CI: 0.43-0.94, p = 0.024) (Onorato L, 2023). Také dal$i metaanalyza 6 studii 1é¢by
karbapenem rezistentni infekce A. baumanni, kterd zahrnula 247 pacientd 1é¢enych
cefiderokolem a 314 jinym rezimem, potvrdila niz§i mortalitni riziko ve skupiné 1écené
cefiderokolem (Gatti M, 2024)

C. CEFTAZIDIM/AVIBAKTAM

Jedna se o kombinaci tradi¢niho protipseudomonadového cefalosporinu 3. generace
ceftazidimu s novym inhibitorem betalaktamaz avibaktamem. Toto rezervni antibiotikum je
indikovano k 1é¢bé infekci vyvolanych MDR kmeny Pseudomonas aeruginosa a
enterobakteriemi rezistentnimi ke karbapenemtim (napf. producenti KPC a OXA-48).

Pouziti je schvaleno u dospélych a pediatrickych pacientt od narozeni k léché:

e komplikované intraabdominalni infekce (clAl)

e komplikované infekce mocovych cest (cUTI) vcéetné pyelonefritidy

e nozokomialni pneumonie (HAP) vcetné ventilatorové pneumonie (VAP)

e infekci vyvolanych gramnegativnimi aerobnimi mikroorganismy s omezenymi lé¢ebnymi
moznostmi

e dospélych pacientd s bakteriemii, ktera se vyskytne v souvislosti s kteroukoli vyse
zmingnou infekci nebo u niz existuje podezieni na tuto souvislost
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1. Spektrum ucinku, rezistence

Avibaktam je nebetalaktamovy inhibitor betalaktamaz (diazabicyclooctan), ktery se lisi od
ostatnich inhibitora strukturou, vétsi stabilitou inhibi¢ni vazby a §ir§im inhibi¢nim spektrem
zahrnujicim betalaktamazy tfidy A a C dle Amblera (tedy také ESBL, AmpC a KPC) a vétSinou
i tfidy D (tedy OXA-48). Neucinkuje na metalobetalaktamazy.

Antibakterialni spektrum ceftazidimu/avibaktamu zahrnuje gramnegativni baktérie
(enterobakterie) produkujici ESBL, AmpC a nékteré karbapenemazy (v¢etné KPC a OXA-48)
a extenzivn¢ rezistentni kmeny Pseudomonas aeruginosa. Ceftazidim/avibaktam neni uc¢inny
na Acinetobacter baumannii, protoze avibaktam nedokaze inhibovat OXA-5, -23, -40 a -24-
like enzymy, které jsou témito kmeny produkovany.

Aktivita proti anaerobnim bakteriim je nespolehliva, proto se pii 1écbé intraabdominélnich
infekci kombinuje s metronidazolem. Proti grampozitivnim bakteriim v podstaté neti¢inkuje.

Mechanismy rezistence Kk ceftazidimu/avibaktamu jsou rozmanité a zahrnuji enzymatickou
rezistenci (mutaci blakpec, nadprodukci KPC, produkci MBL), mutaci porint s neprostupnosti
membrany nebo zvysenou efluxni aktivitu. Riziko vzniku rezistence béhem lécby se odhaduje
na 10-20 % (Tamma PD et al, 2023).

2. Davkovani

Davkovani u dospélych
Davkovani u dospélych je 2,5 g (ceftazidim 2 g + avibactam 0,5 g) i.v. kazdych 8 hodin, infuze
ma trvat 2 hodiny.

Mrwe

ponechat v uvodnich 48 hodinach zavazného klinického stavu neredukovanou davku
ceftazidimu/avibaktamu. Pokud po 48 hodinach nedojde ke zlepSeni nebo tpravé renalnich
funkci, je namisté redukce davky dle informaci v tabulce €. 9.

Tabulka ¢. 9 Davkovani ceftazidimu/avibaktamu u renalni a jaterni insuficience, dospéli (SPC
Zavicefta, Sanford Guide)

Clearance kreatininu davka

31-50 ml/min 1,25 g kazdych 8 hodin (1 g+ 0,25 g)

15-30 ml/min 0,94 g kazdych 12 hodin (0,75 g+ 0, 1875 g)
<15 ml/min 0,94 g kazdych 24 hodin

Intermitentni dialyza 0,94 g kazdych 48 hodin

v den HD se aplikuje po jejim skonéeni

CRRT" 1,25 g kazdych 8 hodin

Jaterni poskozeni davka se neupravuje

“Kontinualni nahrada funkce ledvin (continuous renal replacement therapy), davkovani zavisi na pritoku
dialyzacniho roztoku a ultrafiltraci.

Davkovani u déti

U déti ve v€ku 3 mésice az <6 mésict se podava 40 mg/kg + 10 mg/kg kazdych 8 hodin, u déti
ve véku 6 mésicl az <18 let je to 50 mg/kg + 12,5 mg/kg (maximalné 2 g/0,5 g) kazdych 8
hodin.
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3. Klinické studie
a) komplikované intraabdominalni infekce

Ve dvou identickych randomizovanych dvojit€ zaslepenych studiich faze 3 s nazvem
RECLAIM 1 a 2 (spojenych do jedné analyzy) byl ceftazidim/avibaktam (3x 2,5 g) +
metronidazol (3x 500 mg, n=413) srovnavan s meropenemem (3x1 g, n=410) v 1éEbé
komplikovanych nitrobfisnich infekei vyzadujicich chirurgickou intervenci ¢i drendz —
nejcastcji se jednalo o appendikalni perforaci/absces a v 58 % pftipadii byla identifikovana E.
coli. V ptipad¢ ceftazidim-rezistentnich bakterii se jednalo dominantné o E. coli a K.
pneumoniae. Z téchto kment produkovalo cca 80 % ESBL a 3 % metalobetalaktamazu. Byla
prokazana non-inferiorita ceftazidimu/avibaktamu v kombinaci s metronidazolem ve srovnani
s meropenemem Vv monoterapii (klinické vyléceni 81,6 % vs. 85,1 %). Vysoka mira G¢innosti
byla zachovana také u agens rezistentnich k ceftazidimu. Ve skupiné pacientt lécenych
ceftazidimem/avibaktamem s metronidazolem bylo 2,5 % tmrti a u pacienta lé¢enych
meropenemem 1,5 % amrti. V podskuping se vstupni hodnotou CrCl 30 az 50 ml/min byl u
pacienti 1éCenych ceftazidimem/avibaktamem a metronidazolem vyssi podil umrti nez u
pacienti s meropenemem. Ve studii byla ovSem podavana nizsi davka ceftazidimu/avibaktamu
ve srovnani s davkou, ktera je nyni doporuc¢ena v této podskupiné pacientt dle SPC (Mazuski
JE, 2016).

Randomizovana open label studie REPRISE porovnavala ceftazidim/avibaktam v davce 3x 2,5
g (n=165) s nejlepsi dostupnou 1é¢bou (n=168, vétsinou se jednalo o karbapenem) u pacientti
SCcUTI (v 86 % ptipadi) a cIAI zpisobenych ceftazidim-rezistentnimi gramnegativnimi
bakteriemie (Enterobacterales a P. aeruginosa), nebyly zahrnuty CRE. Klinicka u¢innost byla
shodna (91 % vs 91 %) (Carmeli Y, 2016).

b) komplikované infekce mocovych cest

Ve dvou randomizovanych dvojité¢ zaslepenych studiich RECAPTURE s komplikovanymi
infekcemi mocovych cest bylo zatazeno 381/1091 (34,9 %) pacientt bez pyelonefritidy a 710
(65,1 %) pacienta s akutni pyelonefritidou. Ceftazidim/avibaktam v davce 3x 2,5 g byl
porovnavan s doripenemem 3x 500 mg. Studie prokazala noninferioritu v primarnich
endpointech — v symptomatické upravé stavu 5. den 1écby (70,2 % vs 66,2 %) a
vV kombinovaném endpointu symptomatické tipravy stavu a mikrobiologické eradikace 21.-25.
den od randomizace (71,1 % vs 64,5 %). NejcastéjSim agens byla E. coli, necelou pétinu
vyvolavatell tvofili producenti ESBL (Wagenlehner FM, 2016).

Utinnost ceftazidimu/avibaktamu u komplikovanych infekci mocovych cest vyvolanych
gramnegativnimi  pivodci byla srovnavana s imipenemem/cilastatinem v prospektivni,
randomizované studii faze 2. Z etiologickych agens se nejcastéji jednalo o E. coli.
Mikrobiologické odpovédi bylo dosazeno u ceftazidimu/avibaktamu (n=27) v 70,4 % a u
imipenemu/cilastatinu (n=35) v 71,4 %; limitaci byl nizky pocet zafazenych pacientti. Davka
ceftazidimu/avibaktamu byla 500/125 mg kaZzdych 8 hodin a imipenemu 500 mg kazdych 6
hodin (Vazquez JA, 2012).

¢) nozokomialni pneumonie

Randomizovana dvojité zaslepena studie faze 3 REPROVE porovnavala u 870 pacientl
s HAP/VAP ceftazidim/avibaktam 3x 2,5 g a meropenem 3x 1 g a prokazala non-inferioritu
(primarnim endpointem byla mortalita ze v§ech pficin ve 28. den 9,6 % vs. 8,3 %) a podobnou
klinickou uc¢innost (67,2 % vs. 69,1 %, v ptipadé pivodce rezistentniho k ceftazidimu 75,5 %
vs. 71,2 %). Ze studie ale byly vylouceny infekce zpusobené karbapenem-rezistentnimi
bakteriemi (Torres A, 2019).
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d) kombinace s jinymi antibiotiky

Velka retrospektivni studie infekci vyvolanych K. pneumoniae s produkci KPC, zahrnujici 577
dospélych (z toho 391 s bakterémii) neprokazala rozdil mezi monoterapii a kombinacni 1écbou
(26,1 % vs 25,0 %, P=0,79) (Tumbarello M, 2021). Podobné vysledky naznacuje také fecka
prospektivni studie (Kraiskos I, 2021). Kombinace s aztreonamem byla ucinnd v ptipadé
infekci zptisobenych producenty metalobetalaktamaz v kazuistikach a malych sériich. Potvrdila
to prospektivni studie s MBL bakterémii (n=102), kde 1écba ceftazidimem/avibaktamem v
kombinaci s aztreonamem vykazovala 30denni mortalitu 19,2 % ve srovnani s 44,0 % u jinych
variant 1é¢by (kolistin, tigecyklin, aminoglykosidy, karbapenemy) (Falcone M, 2021).

D. CEFTOLOZAN/TAZOBAKTAM

Jednd se o kombinaci nového protipseudomonddového cefalosporinu ceftolozanu se zndimym
inhibitorem betalaktamaz tazobaktamem.

Ceftolozan/tazobaktam je rezervni antibiotikum. Pouziti je schvéleno:

e k1lécbe¢ dospélych a déti od narozeni S komplikovanymi intraabdominalnimi infekcemi (v
kombinaci s metronidazolem), akutni pyelonefritidou a komplikovanymi infekcemi
mocovych cest

ek 1é¢bé dospélych pacientti s nozokomialni pneumonii (HAP) vcetné ventilatorové (VAP).

Off-label je pouzivan k 1é¢bé infekci zpisobenych pseudomonadami rezistentnimi k jinym
antibiotikiim.

1. Spektrum ucéinnosti, rezistence

e gramnegativni bakterie (napi. E. coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae,
Proteus mirabilis) véetné producenti ESBL a AmpC; niz$i G¢innost lze o¢ekavat u kment
rezistentnich k ceftazidimu (vzhledem k podobné chemické struktuie)

e ceftolozan samotny je vysoce G¢inny proti Pseudomonas aeruginosa vcetné nékterych
kment rezistentnich ke karbapenemiim a dal$im zaloZnim anitibiotikiim, coZ se vysvétluje
veétsi odolnosti ceftolozanu k efluxu, snizenému vstupu a modifikaci PBP

e uCinny byva u Serratia marcescens, naopak rezistentni jsou Acinetobacter sp. a
Stenotrophomonas maltophilia

e zanaerobnich bakterii G¢inkuje proti gramnegativnim, jako je Bacteroides fragilis,
Fusobacterium sp., Prevotella sp., G¢inek proti grampozitivnim anaerobim je méné
spolehlivy; u nitrobfisnich infekci je doporuc¢ena kombinace s metronidazolem

e pfidani tazobaktamu zvySuje odolnost proti nékterym betalaktamazam (napf. ESBL), ale
dale nezvysuje Gcinnost proti P. aeruginosa

e nepusobi na produkucenty serinové karbapenemazy (jako KPC) a metalobetalaktamazy

e neni u¢inny na grampozitivni bakterie, jako jsou S. aureus a Enterococcus sp., ale ptsobi
na nékteré druhy streptokokd (Streptococcus pyogenes, S. agalactiae, S. anginosus, S.
constellatus, S. salivarius, vétsinou i S. pneumoniae).

Rezistence k ceftolozanu/tazobaktamu mize vznikat nadprodukci AmpC a dalSich beta-
laktaméz, modifikaci PBP, upregulaci efluxnich pump nebo ztratou porind.

2. Davkovani

Davkovani u dospélych. Obvyklé davkovani je 1,5 g kazdych 8 hodin nitroZilni infuzi trvajici
nejméné 60 minut. Uginek lze zvysit prodlouzenim délky infuze na 3 hodiny. Davku je nutné
zvysit na dvojnasobek Vv piipadé pneumonie, obdobné¢ l1ze off-label postupovat u jinych tézkych
infekci. V 1é¢bé biisnich infekci se kombinuje s metronidazolem.
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ponechat v tivodnich 48 hodinach u zavazného stavu neredukovanou davku. Pokud po 48
hodinach nedojde ke zlepSeni nebo upravé rendlnich funkci, je namisté¢ redukce davky dle

tabulky ¢. 10.

Tab. ¢. 10 Davkovani ceftolozanu/tazobaktamu u renalni a jaterni insuficience, dospéli (SPC

Zerbaxa, Sanford Guide)

Clearance kreatininu

komplikované infekce
mocovych cest, nitrobfis$ni

nozokomialni pneumonie

infekce
> 50 ml/min 1,5 g po 8 hodinach 3 g po 8 hodinach
30-50 ml/min 750 mg po 8 hodinach 1,5 g po 8 hodinach
15-29 ml/min 375 mg po 8 hodinach 750 mg po 8 hodinach

Intermitentni dialyza

750 mg nasycovaci davka, dale
150 mg kazdych 8 hodin, davka
co nejdiive po skonceni dialyzy

2,25 g nasycovaci davka, dale
450 mg kazdych 8 hodin, ddvka
co nejdiive po skonceni dialyzy

CRRT" 3 g nasycovaci davka, dale 750 mg kazdych 8 hodin

Jaterni poskozeni davka se neupravuje

“Kontinualni nihrada funkce ledvin (continuous renal replacement therapy), davkovani zavisi na priitoku
dialyzaéniho roztoku a ultrafiltraci.

Davkovani u déti. Davkovani u déti je 20 mg/kg ceftolozanu a 10 mg/kg tazobaktamu na jednu
davku kazdych 8 hodin. Maximalni jednotliva davka je 1,5 g.

3. Klinické studie

V randomizované dvojité zaslepené studii ASPECT-clAI byl ceftolozan/tazobaktam (3x 1
g/500 mg) s metronidazolem (3x 500 mg, n=389) v 1é¢bé komplikovanych intraabdominalnich
infekci noninferiorni ve srovnani s meropenemem (3x 1 g, n=417): klinicka u¢innost 83,0 % vs
87,3 %, v ptipadé producentit ESBL byl pomé&r 95,5 % vs 88,5 %, ale jejich podil byl pouze 7,2
%, MDR pseudomonad bylo 5,7 %. V podskupiné pacientii s renalni insuficienci byla klinicka
ucinnost nizs§i nez u meropenemu (69 % vs. 82,4 %) (Solomkin J, 2015).

Randomizovana dvojité zaslepena studie faze 3 ASPECT-UTI (Wagenlehner FM, 2015)
prokdzala superioritu ceftolozanu/tazobaktamu vdavce 3x 1,5 g (n=398) v leche
komplikovanych infekci mocovych cest ve srovnani s levofloxacinem (1x 750 mg, n=402):
dosahl vyssi mikrobiologické eradikace (80,4 vs. 72,1 %) i klinické i€innosti (92,0 vs. 88,6 %).
U producentit ESBL byla eradikace + vylé€eni 62,3 % vs. 35,1 %, a to diky vyS§imu zastoupeni
kmenu rezistentnich k levofloxacinu.

Randomizovana dvojité zaslepena studie faze 3 (Kollef MH, 2019) byla podkladem pro
registraci indikace nozokomidlni pneumonie: ceftolozan/tazobaktam se podaval ve
zvySené dadvce 3x 3 g (n=362), komparatorem byl meropenem v davkovani 3x 1 g (n=364)
Soucasné podavany linezolid bylo mozné vysadit, kdyz kultivace materialu z dychacich cest
nezachytila S. aureus. V centrech s rezistenci pseudomonad k meropenemu vyssi nez 15 % se
empiricky piidaval na prvnich 72 hodin amikacin. Mortalita ze vSech pfi¢in ve 28. den byla 24
% vs. 25,3 %, klinické vyléceni 54,4 % vs 53,3 %, shodna klinicka wc¢innost byla u
enterobakterii produkujicich ESBL (57,1 % vs. 61,6 %) 1 u MDR kment P. aeruginosa (54,2 %
vs. 54,5 %).
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E. IMIPENEM/CILASTATIN/RELEBAKTAM

Jednd se o kombinaci karbapenemu imipenem Snovym inhibitorem betalaktamaz
relebaktamem. Cilastatin je inhibitor rendlni dehydropeptidazy-1 zpomalujici renalni
metabolismus imipenemu (nejedna se tedy o anitibiotikum ani o inhibitor betalaktamaz).

Imipenem/relebaktam je schvalen k 1é€bé dospélych v téchto piipadech:

e nozokomidlni pneumonie (HAP), vcetné ventilatorové pneumonie (VAP)

e bakteriemie, ktera se vyskytuje ve spojeni s HAP nebo VAP nebo existuje podezieni na
souvislost s ni

e infekce vyvolané aerobnimi gramnegativnimi  mikroorganismy s omezenymi
terapeutickymi moznostmi.

1. Spektrum ucinnosti, rezistence

Imipenem je uc€inny proti Sirokému spektru grampozitivnich, gramnegativnich a anaerobnich
agens. Relebaktam je diazabicyklooctan (podobné jako avibaktam), jedna se o malou molekulu
schopnou inhibovat betalaktamazy tiidy A (v€etné KPC) a C (véetné téch, které jsou
zodpovédné za rezistenci vétSiny pseudomonad rezistentnich k imipenemu). Neinhibuje
betalaktamazy tfidy B (metalobetalaktamazy) ani D (napi. OXA-48). Imipenem/relebaktam
nema aktivitu na CRAB.

Pozn.: rezistence pseudomonad k imipenemu je zpusobena chromozomalné¢ koédovanou
produkci AmpC (= enzym tfidy C, ktery maji nyni jiz prakticky vSechny pseudomonady) nebo
ztratou vstupniho porinu OprD pro imipenem.

2. Davkovani

Davkovani u dospélych
Déavkovani pro dospélé je 0,5/0,5/0,25 g i.v. kazdych 6 hodin, infuze m4 trvat 30 minut.

Tabulka €. 11 Davkovani imipenemu/cilastatinu/relebaktamu u renalni a jaterni insuficience,
dospéli (SPC Recarbrio, Sanford Guide)

Clearance kreatininu davka

60-89 ml/min 0,4/0,4/0,2 g kazdych 6 hodin
30-59 ml/min 0,3/0,3/0,15 g kazdych 6 hodin
15-29 ml/min 0,2/0,2/0,1 g kazdych 6 hodin
<15 ml/min nejsou data

Intermitentni dialyza 0,2/0,2/0,1 g kazdych 6 hodin
CRRT" nejsou data

Jaterni poskozeni davka se neupravuje

“Kontinualni nahrada funkce ledvin (continuous renal replacement therapy), davkovani zavisi na pritoku
dialyzacniho roztoku a ultrafiltraci.

Davkovani u déti

Ptipravek neni schvalen pro pouziti u déti, v jedné studii faze 1 byla pouZita jednorazova davka
15 mg/kg imipenemu, 15mg/kg cilastatinu a 7,5 mg/kg relebaktamu (Bradley JS et al, 2023).
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3. Klinické studie

Studie PNO003 byla randomizovana, dvojit¢é zaslepena faze 2 porovnavajici
imipenem/relebaktam s imipenem samotnym v 1é¢b¢é komplikovanych infekci mocovych cest.
K imipenemu dostavali pacienti 250 mg relebaktamu (n=67) nebo 125 mg relebaktamu (n=71)
nebo placebo (n=75). Mikrobiologické eradikace bylo dosazeno V jednotlivych ramenech
V 95,5 % vs 98,6 % vs 98,7 %, klinicky efekt byl zaznamenan v 97,1 % vs 98,7 % vs 98,8 %
(Sims M, 2017).

PNO004 byla randomizovana, dvojit¢ zaslepend, multicentricka studie 1écby komplikované
nitrobfi$ni infekce (zejména se jednalo o komplikované apendicitidy v 53 % a komplikované
cholecystitidy v 17 %) s rameny: imipenem + relebaktam 250 mg (n=81) nebo + relebaktam
125 mg (n=86) nebo + placebo (n=83). Ve vsech vétvich bylo dosazeno shodného klinického
efektu 96,3 % vs 98,8 % vs 95,2 % (Lucasti C, 2016).

Studie RESTORE-IMI 2 byla randomizovana a dvojité zaslepena studie faze 3 porovnavajici
imipenem/cilastatin/relebaktam (v davce 500/500/250 mg, n=264) s piperacilin/tazobaktamem
(4 g/500 mg, n=267) podavanych kazdych 6 hodin v 1é¢bé nozokomialnich pneumonii
(HAP/VAP), vzdy v kombinaci s linezolidem. Prokazala noninferioritu IMI/REL
k piperacilin/tazobactamu: 28denni mortalita ze vSech pfi¢in byla 15,9 % vs 21,3 %; u
Enterobacterales 11,8 % vs 19,7 %, u pseudomonad naopak 33,3 % vs 12,0 % (Titov I, 2021).

Nevelka randomizovana dvojit¢ zaslepena deskriptivni studie faze 3 RESTORE-IMI 1
(Motsche J, 2020) zahrnovala 47 pacientd Se zavaznymi karbapenem rezistentnimi infekcemi
(HAP/VAP, cUTI nebo cIAl vyvolané kmeny rezistentnimi k imipenemu, ale citlivymi vici
imipenem/relebaktamu a kolistinu), u kterych selhala ptedchozi 1é¢ba. V kontrolni vétvi, ve
které byla podavana kombinace imipenemu s Kolistinem, byla vysledkem hor$i klinicka
odpovéd’ (71,4 % vs 40,0 %), vyssi 28denni mortalita ze vSech pticin (9,5 % vs 30,0 %) a vyssi
nefrotoxicita (10,3 % vs 56,3 %).

F. MEROPENEM/VABORBAKTAM

Vaborbaktam je boronova kyselina, kterd inhibuje betalaktamézy tifidy A a chrani tak
meropenem pred degradaci né€kterymi serinovymi enzymy, napt. KPC (v€etné té€ch, které jsou
rezistentni k ceftazidimu/avibactamu). Vaborbaktam inhibuje také betalaktamézy tiidy C, ale
proti tém je meropenem stabilni sdm o sobé. Nechrani proti karbapenemazam ze tiidy D (OXA-
48) ani metalobetalaktamdzam. NezlepSuje také ucinnost proti rezistentnim pseudomonadam.

Schvéalenou indikaci jsou komplikované infekce mocovych cest véetné pyelonefritidy,
komplikované intraabdomindlni infekce a nozokomialni pneumonie vcetné ventilatorovych
(HAP, VAP) u dospélych pacientii (véetné bakterémie provazejici tyto infekce). Dalsi indikaci
je lécba infekci zpisobenych aerobnimi gramnegativnimi mikroorganismy u dospélych
pacientll s omezenymi terapeutickymi moznostmi. Jde tedy také o zalozni antibiotikum.

1. Spektrum ucinnosti, rezistence

Utinnost meropenemu s vaborbaktamem zahrnuje producenty AmpC, ESBL a karbapeneméz
tiidy A (KPC). U¢inek proti nefermentujicim ty¢kam (Pseudomonas sp., Acinetobacter sp.) je
stejny, jako u samotného meropenemu. Rezistence vznika kombinaci riznych mechanismi

2. Davkovani

Davka pro dospélé je 4 g (2 g meropenemu a 2 g vaborbaktamu) kazdych 8 hodin, délka infuze
by méla byt 3 hodiny. Redukei davky u rendlni insuficience uvadi tabulka ¢. 12.
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Tabulka ¢. 12 Davkovani meropenemu/vaborbaktamu u renalni a jaterni insuficience, dospéli
(SPC Vaborem, Sanford Guide)

Clearance kreatininu davka

20-39 ml/min 1 g+ 1 g kazdych 8 hodin

10-19 ml/min 1 g+ 1 gkazdych 12 hodin

<10 ml/min 0,5 g + 0,5 g kazdych 12 hodin; v ptipadé HD davka po jejim
skonceni

Intermitentni dialyza nejsou data

CRRT" nejsou data

Jaterni poskozeni neni nutnd uprava davky

“Kontinualni nahrada funkce ledvin (continuous renal replacement therapy), davkovani zéavisi na prittoku
dialyza¢niho roztoku a ultrafiltraci.

Davkovani u déti
Pripravek neni schvalen pro pouziti u déti, v nékterych zdrojich je navrzeno davkovani 40
mg/kg meropenemu a 40 mg/kg vaborbaktamu kazdych 8 hodin (Chiotos K, 2020).

3. Klinické studie

V randomizované dvojit¢ zaslepené studii faze 3 sndzvem Tango I bylo 550 pacienti
s komplikovanou infekci mocovych cest vcéetné pylonefritidy randomizovano k 1écbé
meropenem 2 g + vaborbaktam 2 g nebo piperacilin 4 g + tazobaktam 0,5 g podavanych
kazdych 8 hodin. Nejcastéjsimi puvodci byla E. coli a K. pneumoniae. K mikrobiologické
eradikaci doslo u lécenych meropenemem/vaborbaktamem castéji (66,7 % vs 57,7 %). Pii
hodnoceni kombinovaného kritéria klinického efektu a mikrobiologické eradikace byla
prokazana noninferiorita meropenemu/vaborbaktamu 98,4 % vs 94,0 % (Kaye KS, 2018).

Tango 2 byla randomizovand multicentrickd open-label studie faze 3 u pacientil s infekci
vyvolanou karbapenem rezistentnimi enterobakteriemi. Jednalo se o komplikované infekce
mocovych cest, nozokomidlni / ventilatorové pneumonie, bakterémie, komplikované nitrobtisSni
infekce. Rezistence ke karbapenemim byla definovana jako MIC >1 mg/l k meropenemu.
Meropenem/vaborbaktam se podaval v ddvce 2 g + 2 g po 8 hodinach, komparatory byly
(samostatné¢ ¢i v kombinaci) Kkolistin, karbapenemy, aminoglykosidy, tigecyklin nebo
ceftazidim/avibactam. Meropenem/vaborbaktam byl klinicky G¢inné&jsi (64,3 % vs 33,3 %),
mortalita ve 28. den byla nizsi (17,9 % vs 33,3 %), mikrobiologické eradikace byla Castéjsi
(64,3 % vs 40,0 %) (Wunderink RG, 2018).

II.  NEBETALAKTAMOVA ANTIBIOTIKA

G. AMINOGLYKOSIDY: GENTAMICIN, AMIKACIN, TOBRAMYCIN,
PLAZOMICIN

Aminoglykosidy jsou baktericidni antibiotika s Gi¢inkem na gramnegativni bakterie. V CR je
dostupny gentamicin, amikacin a tobramycin. Jsou schvaleny k 1é¢bé zavaznych infekci
vyvolanych citlivymi bakteriemi, pokud jsou méné toxicka antimikrobialni agens neucinna.
Indikace zahrnuji nozokomialni infekce dolnich cest dychacich vcéetné pneumonie,
intraabdomindlni infekce vetné peritonitidy, komplikované a rekurentni infekce mocovych
cest, infekce kize a meékkych tkani vcetné infekci Spatn€ se hojicich ran, bakteridlni
endokarditidy a bakteriemie souvisejicimi s pfedchozimu diagndézami.
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VétsSinou se podavaji v kombinaci s jinymi ucinnymi antibiotiky (typicky s betalaktamy).
V monoterapii je mozné pouzit aminoglykosidy k 1é¢b¢ infekci mocovych cest.

Plazomicin (semisynteticky aminoglykosidovy derivat sisomicinu) je stabilni v pfitomnosti
aminoglykosid-modifikujicich enzymi (AME) a ma vyssi u¢innost ve srovnani s gentamicinem
a amikacinem u gramnegativnich bakterii véetné acinetobakterti (Garcia-Salguero C, 2015).
V USA je od roku 2018 schvalen k 1écbé dospé€lych pacientii s komplikovanymi infekcemi
mod&ovych cest. V CR zatim registrovan neni.

1. Spektrum ucinku, rezistence

Aminoglykosidy se primarn¢ vazou na 30S podjednotku ribozomu, kde inhibuji proteosyntézu.
Mechanismt antibakterialniho ucinku je ale zfejm¢ vice (napf. plsobeni na bunécnou
membranu, generace kyslikovych radikala atd).

Aminoglykosidy pusobi na vétSinu aerobnich gramnegativnich bakterii, vCetné nékterych
problematickych multirezistentnich kment (producenttit ESBL, AmpC ¢i karbapenemaz, DTR-
PA, CRAB). Amikacin ma obecné S§irSi spektrum Uc¢inku. Gentamicin neni vhodny u
pseudomonadovych infekci, kde by mél byt uzivan amikacin nebo tobramicin. Pfirozené
rezistentni jsou B. cepacia a S. maltophilia.

K rezistenci dochédzi enzymovou modifikaci, efluxem, snizenou expresi porinii a modifikaci
cilového mista (16S rRNA).

Plazomicin ma vic¢i MDR P. aeruginosa aktivitu srovnatelnou s dal§imi aminoglykosidy, ale
vykazuje signifikantné vyssi aktivitu vuci Acinetobacter sp. s produkci oxacilindz (serinové
betalaktamazy tiidy D). Nékteré oxacilinazy maji karbapenemazovou aktivitu a, s vyjimkou
OXA-48, jsou typické pravé pro acinetobaktery (zejména A. baumannii). Plazomicin tedy
ptedstavuje dal$i antibiotikum s moznym pouzitim u CRAB (Bassetti M, 2018).

2. PK/PD, nezadouci Gcinky a 1ékové interakce

Jedna se o baktericidni antibiotika s i¢inkem z4vislym na koncentraci (Cmax/MIC). Davkovani
aminoglykosidii uvedend v SPC se u zavaznych infekci povazuji za nedostatecnd. Novéjsi
doporuceni EUCAST uvadi pro gentamicin davku 6-7 mg/kg i.v. jednou denné, amikacin je 4x
méné ucinny oproti gentamicinu a dle PK/PD modelovani by denni davka méla byt 25-30 mg/kg
(EUCAST, 2020).

NezZadouci ucinky spocivaji zejména v nefrotoxicité a ototoxicité. Prevenci téchto nezddoucich
uc¢inkt (zejména nefrotoxicity) je podani aminoglykosidt v jedné denni davce a individualizace
davky dle monitorace plazmatickych koncentraci pfed podanim (tidolni koncentrace, trough
concentration, u gentamicinu <2 mg/l, u amikacinu <10 mg/l). Podani jednou denn¢ je jiz
standardem, jelikoz ma 1 vyssi klinickou u¢innost.

Lékovée interakce jsou s dalSimi potencidlné nefrotoxickymi 1éky. Pti sou¢asném podani s 1éky
inhibujici neuromuskuldrni pfenos miZze dojit ke klinicky vyznamné nervosvalové blokadé
s rizikem respira¢ni paralyzy. Chemicka inkompatibilita je popsana s betalaktamy.

Nezéadouci ucinky a Iékové interakce plazomicinu se nelisi od jinych aminoglykosidi.
3. Davkovani

Davkovani u dospélych
e gentamicin: 6-7 mg/kg i.v. jednou denng¢; u cystitidy 3 mg/kg i.v. jednorazové; intratékalné
off-label 4-8 mg jednou denné
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e amikacin: 25-30 mg/kg i.v. jednou denné; u cystitidy 15 mg/kg i.v. jednorazove,
intratékaln¢ off-label 30 mg jednou denné

e tobramycin: 6-7 mg/kg i.v. jednou denné; u cystitidy 3 mg/kg i.v. jednorazové; intratékalné
off-label 4-8 mg jednou denn¢

e plazomicin: 15 mg/kg i.v. v jedné denni davce

Davkovani u deti

e gentamicin: novorozenci 4-7 mg/kg t€lesné hmotnosti i.v. jednou denné, kojenci a batolata
4,5-7,5 mg/kg i.v. jednou dennég, od dovrsenych 2 let véku davkovani jako u dospélych
(podrobnosti viz SPC)

e amikacin: 15-20 mg/kg télesné hmotnosti/den (podrobnosti viz SPC)

e tobramycin: déti star$i nez 1 tyden, 6-7,5 mg/kg i.v. jednou denné (podrobnosti viz SPC)

¢ plazomicin: neni schvalen, nejsou data

Délka infuze: 30 min.

Déavkovani pii renalni insuficienci je individudlni, dle monitorace plazmatickych koncentraci a
konzultace klinického farmaceuta. Orientaéni doporuceni jsou uvedena v tabulce ¢. 13. U
jaterni insuficience neni nutnd Uprava davky.

Tabulka ¢. 13: Davkovani aminoglykosidi u renalni insuficience (Sanford Guide)

Clearance kreatininu gentamicin amikacin

60-80 ml/min 4 mg/kg 4 24 hodin 12 mg/kg 4 24 hodin

40-60 ml/min 3,5 mg/kg 4 24 hodin 7,5 mg/kg & 24 hodin
30-40 ml/min 2,5 mg/kg 4 24 hodin 4 mg/kg 4 24 hodin

20-30 ml/min 4 mg/kg 4 48 hodin 7,5 mg/kg & 48 hodin
10-20 ml/min 3 mg/kg 4 48 hodin 4 mg/kg a 48 hodin

<10 ml/min 2 mg/kg & 72 hodin 3 mg/kg 4 72 hodin
Intermitentni dialyza viz fadek vyse + po dialyze viz fadek vyse + po dialyze
CRRT* nejsou data nejsou data

“Kontinualni nahrada funkce ledvin (continuous renal replacement therapy).

4. Klinické studie

Randomizovana dvojité zaslepena studie prokazala non-inferiotu plazomicinu (15 mg/kg 1x
denn¢) v porovnani s meropenemem 1 g a4 8 hod. vlécbé dospélych pacientd s cUTI
(Wagenlehner FME, 2019). Ve studii americkych autorti byly kmeny produkujici beta-
laktamazy az na vyjimky citlivé na plazomicin, a to v€etné¢ kment rezistentnich na konvencni
aminoglykosidy (Zhang Y, 2017).

H. FOSFOMYCIN

Jedna se o derivat kyseliny fosfonové, ktery inhibuje stavbu bunécné stény. Aktivnim
transportem (dvéma transportnimi systémy) se dostava do buniky a zde ireverzibiln¢ blokuje
enzym enolpyruvyl transferazu, ktera katalyzuje prvni krok syntézy peptidoglykanu (N-
acetylmuramové kyseliny). Parenterdlni forma je fosfomycinum dinatricum, oralni forma je
fosfomycinum trometamolum.
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Parenteralni fosfomycin je indikovan pro vSechny vé€kové skupiny, pro zavazné infekce, kde

neni jina antibioticka lé¢ba vhodna, dle SPC pro nasledujici infekce:

e komplikované infekce mocovych cest

¢ infekéni endokarditida

¢ infekce kosti a kloubti

e nozokomidlni pneumonie v¢etné ventilatorové pneumonie

e komplikované infekce kuize a mékkych tkani

e Dbakteridlni meningitida

e komplikované intraabdominalni infekce

e bakteriemie, kterd se vyskytne ve spojeni s nékterou z vySe uvedenych infekci nebo u niz
existuje podezieni, ze by s ni mohla byt spojena

SPC ptipravku uvadi, ze vzhledem k nedostatku odpovidajicich randomizovanych
kontrolovanych klinickych hodnoceni jsou v pfipadé ne¢kterych z uvedenych indikaci dostupné
pouze omezené klinické tidaje podporujici intravendzni podavani fosfomycinu. Navic byly
podavany ruzné déavkovaci rezimy a udaje z klinickych hodnoceni Zadny z rezimi s
intravendznim podavanim dostate¢né¢ nepodporuji. Doporucuje se volit fosfomycin k 1é¢be
uvedenych indikaci pouze pokud je podavéani antibakteridlnich ptipravkl, které se bezné
doporucuji pro pocatecni 1écbu takovych infekci, povazovano za nevhodné.

Riziko selekce rezistence a potieba kombinované 1é¢by. In vitro bylo zjisténo, Ze u
fosfomycinu dochazi k rychlé selekci rezistentnich mutaci. Se selekci rezistence bylo v
klinickych studiich spojovano i intravenozni podévani samotného fosfomycinu. Pokud je to
tedy mozné, doporucuje se podavat fosfomycin jako souc¢ast kombinovaného antibakteridlniho
1écebného rezimu, aby se snizilo riziko selekce rezistence.

Peroralni fosfomycin je schvalen
e k 1écbée akutni nekomplikované cystitidy u dospélych a dospivajicich zen ve véku >12 let
e jako perioperacni antibioticka profylaxe pfi transrektalni biopsii prostaty u dospélych muzi.

Off label se pouziva peroralni fosfomycin k 16€bé infekci mocovych cest zptisobenych riaznymi
multirezistentnimi bakteriemi, véetné n&kterych producenti ESBL a karbapenemaz (Neuner
EA, 2012). Off label je také pouziti u déti <12 let.

1. Spektrum ucinnosti, rezistence

Siroké spektrum fosfomycinu zahrnuje grampozitivni i gramnegativni bakterie: stafylokoky,
véetné MRSA a koagulaza negativnich (mimo S. saprophyticus); enterokoky (E. facealis a E.
faecium) véetné VRE (méné spolehlive); enterobakterie véetné nékterych producentd ESBL a
karbapenemaz: E. coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae complex, Proteus
mirabilis, P. vulgaris, Serratia marcescens, Citrobacter freundii, Providentia rettgeri;
Pseudomonas aeruginosa vcetné MDR kment (je tieba pocitat s vy$simi MIC); anaerobni
grampozitivni infekce: Fusobacterium sp., Peptococcus sp., Peptostreptococcus sp., u clostridii
je nutné stanoveni citlivosti. Gramnegativni anaerobni bakterie (Bacteroides sp.) jsou
rezistentni. Pfirozen¢ rezistentni jsou S. saprophyticus, Streptococcus pyogenes, Acinetobacter
baumannii, Stenotrophomonas maltophilia, Morganella morganii, Legionella pneumophila,
Chlamydia sp., Mycoplasma sp.

Mechanismy rezistence jsou ¢etné, za nejvyznamnéj$i se povazuji:
e chromozomalni, postihuje oba transportni mechanismy a snizuje koncentraci I€ku
Vv bunkach; je klinicky nejvyznamné;si
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e plasmidy nebo chromozom nesou gen rezistence fosA, vyskytuje se u gramnegativnich
bakterii a koduje glutathion-S-transferazu, ktera ptipoji k fosfomycinu glutathion a tim jej
inaktivuje (Ito R, 2017).

2. PK/PD, nezadouci ucinky a l1ékové interakce

Po oralnim podéni se rychle vstiebava s biologickou dostupnosti okolo 30-40 % Vv zavislosti na
piijmu potravy. Vrcholné hladiny dosahne za 2-4 hodiny po uziti a detekovatelna je 48 hodin.
Fosfomycin vykazuje linedrni farmakokinetiku v zavislosti na davce. Prakticky se nevaze na
plazmatické bilkoviny (0-2 %). Je hydrofilni, distribu¢ni objem je asi 0,3 I/kg a zahrnuje tak
vSechnu extracelularni tekutinu. U obéznich jsou koncentrace v plazmé snizeny jen malo, ale
koncentrace ve tkanich klesaji az na polovinu. Fosfomycin vyznamné pronika do tkéni a obtizné
dostupnych kompartmentt (napt. do kosti, CNS), jelikoz se jedna o malou molekulu. Plsobi
také intracelularné v leukocytech. Baktericidni uc¢inek si zachovava v kyselém 1 v anaerobnim
prostiedi (napt. v abscesu), eradikuje patogeny v biofilmu. Neni metabolizovan a nezménény
je vyluéovan v aktivni formée pifevazné glomerularni filtraci.

Uginek fosfomycinu je zavisly na ¢ase nad MIC a koncentrace 1éku by méla byt nad MIC po
40-50 % davkovaciho intervalu. Vzhledem k riziku rozvoje rezistence v prib&hu terapie se
pouziva vzdy (s vyjimkou infekci mocovych cest) v kombinaci s jinym antibiotikem. Aditivni
¢i synergicky ucinek fosfomycinu je dolozen pro penicilinové a cefalosporinova antibiotika,
glykopeptidy, daptomycin, linezolid, aminoglykosidy, ciprofloxacin, karbapenemy, rifampicin,
tigecyklin, kolistin. U MDR P. aeruginosa zvysuje kombinace s ceftazidim/avibaktamem nebo
S meropenemem baktericidni ti¢inek.

Nezadouci u€inky zahrnuji minerdlové poruchy (hypernatrémie, hypokalémie) pro vysoky
obsah sodiku v piipravku (14,5 mmol natria v 1 g fosfomycinu), poruchy chuti (dysgeusia),
nauzeu, prajem, bolesti hlavy, vyrazku; obvykle nejsou divodem k preruseni 1éCby. Piipravek
neni nefrotoxicky. Pro pfipravu infuze se pouziva 5% roztok glukdzy, nikoliv fyziologicky
roztok, aby se jesté vice nezvySoval obsah sodiku v infuzi. Nejsou znamy klinicky vyznamné
1ékové interakce. Alergické reakce nejsou Casté a zkiizené alergie se nevyskytuji.

3. Davkovani

Tabulka ¢. 14: Davkovani fosfomycinu (SPC Fomicyt, SPC Urifos, Sanford Guide, Johns Hopkins
Guide)

Infekce Dospéli, clearance kreatininu Déti 1-12 let Déti do 1 roku
>50 ml/min <50ml/min*

Nekomplikovana 3 g p.o. jednorazové 29 p.0.** 1gp.0**

cystitida Jjednorazové Jjednorazové

Komplikovana 3gp.o. 3gp.o. 29 p.0.** 1gp.0o**

cystitida kazdych 48 hodin | kazdych 72 hodin, | kazdych 48 hodin | kazdych 48 hodin

u HD po skonceni

Systémové 4gi.v. viz tabulka ¢. 15 viz SPC

infekce kazdych 8 hodin

Systémové 8gi.v.

infekce zavazné kazdych 8 hod

“Pfi renalni insuficienci se snizuje vyluCovani do moce a neni proto spolehlivé zajisténo dosazeni adekvatni
terapeutické koncentrace. **Pouziti p.0. je u déti <12 let je off label.
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Oralni fosfomycin se podava v 1écbé nekomplikované cystitidy jednordzové v davce 3 g.
V ptipad¢ nitrozilni aplikace u systémovych infekci dospélych a déti starSich 12 let s hmotnosti
nad 40 kg se aplikuje 12-24 g denné rozd¢lenych do 2-3 davek, infuze ma trvat 4 hodiny. Denni
davka 12 g je urena pro méné zavazné infekce, s vyfeSenym zdrojem, dobrou citlivosti. U
davkovani 24 g denné se voli u t€zké zivot ohrozujici infekce véetné sepse a septického Soku,
pro obtizné dostupna mista (CNS, absces, biofilm), bakterialni kmen MDR/XDR, s vyssi MIC.

Tabulka ¢. 15 Redukce davek fosfomycinu u renalni insuficience (SPC Fomicyt)

Clearance kreatininu Doporucena denni diavka (% obvyklé davky)
30-40 ml/min 70 % ve 2-3 davkach

20-30 ml/min 60 % ve 2-3 davkach

10-20 ml/min 40 % ve 2-3 davkach

<10 ml/min 20 % v 1-2 davkach
Intermitentni dialyza 2 g na konci dialyzy

CRRT* 100 %

“Kontinualni nihrada funkce ledvin (continuous renal replacement therapy), davkovani zavisi na priitoku
dialyzaéniho roztoku a ultrafiltraci.

4. Klinické studie

V 1é¢bé nekomplikované cystitidy byl u¢inek fosfomycinu niz§i ve srovnani s Sdenni 1écbou
nitrofurantoinem (Huttner A, et al, 2018), v jiné studii byl G¢inek srovnatelny se 7denni 1é¢bou
nitrofurantoinem (Stein GE, 1999). Meta-analyzy dostupnych studii nenasly rozdil mezi
fosfomycinem a jinymi antibiotiky v 1é¢b¢ cystitidy (Cai T, 2020; Falagas ME, 2010).

Multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena studie faze 2/3 s nazvem ZEUS porovnavala
fosfomycin (6 g) s piperacilinem/tazobaktamem (4,5 g) podavané intraven6zné kazdych 8
hodin v 1é¢bé komplikovanych infekci mocovych cest (véetné pyelonefritidy) po dobu 7 dnd.
U 465 randomizovanych pacientd prokazala non-inferioritu fosfomycinu: kompozitniho
ukazatele klinického vylé€eni a mikrobiologické eradikace bylo dosazeno v 64,7 % vs 54,5 %,
klinické G¢innost byla 90,8 % vs 91,6 % (Kaye KS, 2019).

Ptehledové ¢lanky Spanélskych autorii shrnuji dostupné informace o pouziti parenteralniho

fosfomycinu u infekcich zptisobenych multirezistentnimi gramnegativnimi bakteriemi (Ramos
JR, 2019; Diez-Aguilar M, 2019).

I. KOLISTIN

Kolistin je polymyxinové antibiotikum (polymyxin E) se Sirokym spektrem ucinku na
gramnegativni bakterie véetné veétSiny multirezistentnich a extenzivné rezistentnich kmend.

Kolistin podany intravendzné je schvalen u dospélych a déti vcetné novorozenci k 1écbé
zavaznych infekci zplisobenych vybranymi aerobnimi gramnegativnimi patogeny u pacientd s
omezenymi moznostmi lécby. Kolistin podany inhala¢né je také schvalen k 1é€bé chronickych
plicnich infekci zptisobenych Pseudomonas aeruginosa u dospélych a pediatrickych pacientt s
cystickou fibrozou.
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1. Spektrum ucinnosti, rezistence

Kolistin odebira hor¢ik a kalcium lipidiim zevni membrany gramnegativnich bakterii. Tim je
destabilizuje a detergentnim i¢inkem vede k poruseni struktury a funkce membrany s unikem
bunécného obsahu a lyzou bakterialni buiiky. Kolistin mé zfejmé i1 dalsi mechanismy ucinku.
Kone¢nym disledkem je smrt bakterialni buiiky.

Kolistin je ucinny proti Enterobacterales, Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter sp.
Pfirozené rezistentni jsou Burkholderia cepacia, Proteus sp., Providencia sp., Serratia sp.,
Morganella morganii a Hafnia alvei. Neuc¢inkuje na grampozitivni a anaerobni bakterie.

Rezistence vznika zejména modifikaci lipopolysacharidi, dale se uplatnuje ztrata exprese
polysacharidu, stabilizace zevni bunééné membrany a eflux. Geny rezistence jsou vétSinou
lokalizovany na chromozomu, gen mcr je umistén na plazmidech.

2. PK/PD, nezadouci ucinky a lékové interakce

Kolistin ma baktericidni u¢inek. Hlavni PK/PD parametr je AUC/MIC. Optimalni plazmaticka
koncentrace kolistinu v ustaleném stavu je 2 mg/I.

Nezéadouci u¢inky mohou byt zdvazné:

e nefrotoxicita (ucca 15 % pacientl) S (vétSinou) reverzibilni akutni tubuldrni nekrézou zavisi
na davce a délce podavani, riziko je vyssi pfi podavani dalsich nefrotoxickych 1éCiv

e neurotoxicita (u cca 3 % pacientl) se muze objevit jiz v prvnich dnech 1éCby, zavisi na
davce a rychlosti infuze, zahrnuje zavraté, bolesti hlavy, zmatenost, ataxii, poruchy vidéni,
parestézie, svalovou slabost (neuromuskularni blokadu) a exacerbaci myasthenia gravis.

Lékové interakce jsou popsany u nefrotoxickych 1é¢iv (vankomycin, aminoglykosidy,
amfotericin B, kontrastni latka). Riziko nervosvalové blokady je vyssi pfi soucasném podani
aminoglykosidd, makrolidd, fluorochinolont ¢i myorelaxancii.

3. Davkovani

Kolistin se podava v neaktivni form¢ jako prodrug colistin methanesulphonate (CMS), musi
dojit ke konverzi na ucinny kolistin. V Evropé se vyjadiuje davkovani kolistinu
v mezinarodnich jednotkach (IU) CMS, v USA jako mg CBA (colistin base activity). 1 mg
CBA odpovida 30 000 IU CMS, 34 mg CBA je 1 MIU CMS.

Davkovani u dospélych

Déavkovani kolistinu je dnes vyrazné vyssi nez v minulosti, obvykle se doporucuje nasycovaci
davka 9 MIU nasledovana 3 MIU kazdych 8 hodin. Infuze se podava po dobu 30-60 minut.
Doporucené davkovani u rendlni insuficience je v tabulce €. 16.

Davkovani u deéti
U déti je doporucena denni davka 75 000-150 000 TU/kg, rozdélena do 3 davek. U déti nejsou
dostupné informace o vysi nasycovaci davky.

Kolistin 1ze podat i lokaln¢:
e intrathekaln¢/intraventrikularné 150 000 IU/den v jedné davce u dospélych pacientt
e inhala¢né 1 MIU kaZzdych 8 hodin u dospélych a 0,5-1 MIU kazdych 12 hodin u déti

Doporuceni pro optimalni davkovani kolistinu se vyvijeji, navic existuji riznd doporuceni pro
USA (FDA) a pro Evropu (EMA). V roce 2019 bylo publikovano konsenzualni mezinarodni
doporuceni pro davkovani polymyxint (Tsuji BT, et al, 2019), které je podrobné&jsi a v detailech
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se 1isi od informaci uvedenych v SPC. Pro nastaveni optimalniho davkovani kolistinu u
konkrétniho pacienta je vhodna konzultace klinického farmaceuta.

Tabulka 16: Davkovani kolistinu u renalni insuficience, dospéli (SPC Colomycin)

Clearence kreatininu Denni davka
(nasycovaci ddvka se podava vzdy, bez ohledu na renalni insuficienci)
> 50 ml/min 9,0 MIU/den ve 3 davkach
50-31 ml/min 5,5-7,5 MIU/den ve 2 davkach
30-10 ml/min 4,5-5,5 MIU/den ve 2 davkach
<10 ml/min 3,5 MIU/den ve 2 davkach

dny mimo dialyzu: 2,25 MIU/den ve 2 davkach, dny s dialyzou: 3

Intermitentni dialjza MIU/den, ve 2 davkach, podava se po provedeni dialyzy

Stejné jako u pacientll s normalni funkci ledvin. Doporucuje se davkovani

*
CRRT tiikrat denné.

“Kontinualni nihrada funkce ledvin (continuous renal replacement therapy), davkovani zavisi na pritoku
dialyzaéniho roztoku a ultrafiltraci, vétSinou jsou potieba vys$si davky nez u pacientd s normalni funkci ledvin
(doporuéeni mimo SPC).

4. Klinické studie

Z dostupnych studii lze usuzovat na nizsi u€innost a vyssi toxicitu polymyxind ve srovnani
snovymi betalaktamy v 1é€bé infekci zpusobenych gramnegativnimi bakteriemi s produkei
karbapenemédz (Tamm PD, 2023). Pro kombina¢ni 1éCbu s dal$imi antibiotiky nejsou
jednozna¢na data. V randomizované klinické studii nebyla prokazana vyssi i¢innost kombinace
kolistinu s meropenemem Vv porovnani s monoterapii kolistinem v 1écb¢é karbapenem
rezistentnich gramnegativnich infekci (Paul M, 2018).

J. TIGECYKLIN

Jedna se o bakteriostatické Sirokospektré glycyklinové antibiotikum pro parenteralni podani.

Je schvalen jako alternativni antibiotikum (v situacich, kdy nejsou jina antibiotika vhodna) k
1é€be dospelych, dospivajicich a déti ve ve€ku od osmi let s nasledujicimi infekcemi:

e komplikované infekce ktize a mékkych tkani s vyloucenim infekci diabetické nohy

e komplikované intraabdominalni infekce

Off-label se pouziva k 1é¢b¢ infekci zpisobenych riznymi multirezistentnimi grampozitivnimi
(napt. VRE, MRSA), gramnegativnimi (napf. CRAB, CRE) ¢i anaerobnimi bakteriemi (napf.
C. difficile), u zavaznych infekci véts§inou v kombinaci s jinymi antibiotiky. V monoterapii
nelze pouzit k 16cbé sepse ¢i endokarditidy pro nizké sérové koncentrace a vyssi riziko selhani

a umrti ve srovnani s komparatory. Nevhodny je také u nozokomidlnich pneumonii
(HAP/VAP).

1. Spektrum ucinnosti, rezistence

Tigecyklin je G¢inny proti grampozitivnim baktériim (véetné MRSA a VRE) a gramnegativnim
bakteriim (vCetn¢ fady producenti ESBL, karbapenem rezistentnich enterobaktérii,
Acinetobacter sp. a Stenotrophomonas sp.). Neni u¢inny proti P. aeruginosa, M. morganii,
Proteus sp., Providencia sp., S. marcescens. Je aktivni proti fadé anaerobui véetné C. difficile.
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Tigecyklin je odolny proti nékterym mechanismim rezistence typickym pro doxycyklin
(ribozomalni ochrana a eflux). Rezistence na tigecyklin vznikd zejména nadmérnou expresi
efluxnich pump.

2. PK/PD, nezadouci ucinky a lékové interakce

Vzhledem k vyznamnému pruniku do tkani a velkému distribuénimu objemu dosahuje jen
nizkych sérovych koncentraci. U¢inek je bakteriostaticky. PK/PD parametr charakterizujici
ucinek tigecyklinu je AUC/MIC.

Nejvyznamnéjsi nezadouci ucinky tigecyklinu jsou nauzea a zvraceni, zejména pii vySSim
davkovani. Mezi dal$i nezéddouci ucinky patii alergické reakce, fototoxicita, pankreatitida,
hepatotoxicita, hyperibilirubinémie, koagulopatie a elevace urey. Lékové interakce nejsou
Casté, muze dojit ke snizeni uCinku peroralnich kontraceptiv ¢i digoxinu a zvySeni u¢inku
warfarinu ¢i takrolimu, methotrexatu, lithia.

Kontraindikaci je pouziti v t€hotenstvi pro negativni vliv na rust kosti a u déti do 8 let véku pro
hyperpigmentaci tkani, hypoplézii enamelu zubti, pokud benefit nepievysSuje potencialni rizika.

3. Davkovani

Davkovani u dospélych

Davkovani dle SPC (100 mg uvodni davka, nasledovana 50 mg kazdych 12 hodin) se u
hodin po celou dobu 1é¢by. Na tivod 1ze podat i zvySenou nasycovaci davku 200 mg. V piipadé
renalni insuficience zastavaji davky stejné. Opatrnosti je tfeba u zavazného jaterniho postizeni,
kdy u jaterni cirhézy Child Pugh C se v nezbytnych piipadech po tvodni davce 100mg
pokracuje davkami 25mg. Infuze ma trvat 30-60 minut, davka 200 mg po dobu 2 hodin.

Davkovani u déti
Déti ve véku 8 az <12 let: 1,2 mg/kg tigecyklinu kazdych 12 hodin intraven6zné (max. 50 mg
kazdych 12 hodin). Dospivajici ve véku 12 az <18 let: 50 mg tigecyklinu kazdych 12 hodin.

4. Klinické studie

FDA formulovala v roce 2010 varovani, Ze analyza studii ukazala zvySené riziko mortality u
tigecyklinu ve srovnani s komparatory v 1éEbé nemocni¢ni a ventilatorové pneumonie,
komplikovanych nitrobfiSnich infekci a infekei diabetické nohy, a to 4 % (150/3788) vs 3 %
(110/3646). Dodatecné studie byly analyzovany v roce 2013 a ukazaly opét vyssi mortalitu u
tigecyklinu: 2,5 % (66/2640) vs 1,8 % (48/2628). Pficina zvySeného podilu timrti neni zndma,
ale byla vétSinou spojena se zhorSenim infekce ¢1 vznikem komplikaci zékladni infekce.
Tigecyklin by proto nemé¢l byt pouZivan jako monoterapie prvni volby u zavaznych infekei,
resp. mél by byt pouzit jen tehdy, pokud neni k dispozici jind alternativa.

Metaanalyza klinickych studii (Cai Y, 2011) ukazala non-inferioritu ke komparatorim. Studie
zkoumajici monoterapii tigecyklinem u nozokomialni pneumonie vyvolané enterobakteriemi
produkujicimi ESBL u kriticky nemocnych pacientd (Yu WL, 2020) ukdzala suboptimalni
ucinnost, a to zvlasté u infekci K. pneumoniae.

5. Poznamky k dal§im tetracyklinovym a glycylcyklinovym antibiotikiim

Minocyklin ve vysokych davkach a kombinaci s dalsim antibiotikem ma srovnatelnou G¢innost
vici CRAB s tigecyklinem (ve vysokych davkdch v kombinaci s dal$im antibiotikem).
Obdobn¢ jako tigecyklin zptsobuje nauzeu (20-50 %) a ma i fadu dal$ich zavaznych
nezadoucich ucinkd.
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Omadacyklin pusobi vici CRAB a ESBL kmentm, vyhodou je mozZnost podani per os.
Davkovani u dospélych: i.v. ivodni davka 200 mg, nasledovana davkou 100 mg kazdych 24
hodin; p.o. 450mg jednou denn¢ prvni a druhy den, v dalsi dny 300 mg kazdych 24 hodin.
V sou¢asnosti neni v CR dostupny.

Eravacyklin pisobi také viici CRAB a ESBL kmentim; byl stejné G¢inny jako karbapenemy u
komplikovanych nitrobfiSnich infekci (Solomkin J, 2019). Je strukturalné¢ odvozeny od
tigecyclinu scilem dosahnout vy$$i U¢innosti a niz§itho vyskytu nezadoucich ucinki.
Déavkovani u dospélych: 1mg/kg kazdych 12 hodin. V soucasnosti neni v CR dostupny.

Pre-klinickd data ukazuji niz$i Gc¢innost omadacyklinu a eravacyklinu ve srovnani
s tigecyklinem a minocyklinem vuc¢i CRAB, PK/PD profil omadacyklinu naznacuje velmi
omezenou vuci CRAB.

Porovnani klinického spektra tetracyklind a glycyleyklint je uveden v tabulce €. 17.

Tabulka €. 17: Spektrum ucinku tetracyklinu a glycylcyklina

Bakterie Doxy- Mino- Tige- Omada- Erava-
cyklin cyklin cyklin cyklin cyklin
Stafylokoky v¢. MRSA, + + + + +
streptokoky, enterokoky
VRE +/- +/- + n ¥
AmpC +/- +/- + + +
ESBL +/- +/- + + aF
CRE +/- +/- +/- +/- +
NDM +/- +/- + +/- +
Acinetobacter vé. CRAB +/- + + +/- +/-
Stenotrophomonas sp. e e i i &
Pseudomonas aeruginosa - - - - -

Tabulka €. 18: Prehled antibiotik, indikace a obvyklé davkovani u MDR gramnegativnich

infekci u dospélych

Antibiotikum Indikace: Obvykla davka u Davkovaci Délka infuze

typ rezistence / dospélého s MDR interval (v hodinach)

enzymatické gramnegativni (hodin)
produkce infekei
Penicilinova antibiotika
Ampicilin/sulbaktam CRAB 4g2ga76¢/3¢g 8 4 (event.
(leh¢i infekee 2 g/1 g) (6) kontinualng)
Cefalosporiny
Cefepim AmpC 29 8 3
(cystitida: 1 g) (12)
Cefepim/enmetazobaktam AmpC, ESBL 29/05¢g 8 2
Cefiderokol (1 g) CRE, DTR-PSAE 29 8 3
CRAB,
Stenotrophomonas
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davka 8-12 mg/kg

Ceftazidim/avibaktam CPE (KPC, OXA-48), 29/05¢ 8 2
DTR-PSAE
Ceftolozan/tazobaktam DTR-PSAE 19/05gaz2g/lg 8 1(-3)
Aztreonam/avibaktam CPE (KPC, OXA-48, 1,59/0,5¢* 6 3
NDM), DTR-PSAE
Karbapenemy
Ertapenem AmpC, ESBL 1lg (12-) 24 0,5
Imipenem/cilastatin AmpC, ESBL 0,59/0,5¢ 6 05-3
Imipenem/cilastatin/relebaktam CPE (KPC), DTR- 1,25 g (0,5/0,5/0,25 6 0,5
(500 mg / 500 mg / 250 mg) PSAE 9)
Meropenem ESBL, AmpC 19 6 05-3
NEBO NEBO
29 8
Meropenem/vaborbaktam CPE (KPC) 2g/2g 3
Polymyxin E
Kolistin (1 MIU) CPE, DTR-PSAE, 3-4 MIU*** 8 1
CRAB
Fluorochinolony
Ciprofloxacin AmpC, ESBL, CPE, 400 mg i.v. 8-12 1
DTR-PSAE NEBO NEBO
500-750 mg p.o. 12
Levofloxacin AmpC, ESBL, CPE, 500-750 mg i.v. nebo 12
Stenotrophomonas p.o.
Aminoglykosidy
Amikacin AmpC, ESBL, CPE, 25-30 mg/kg uvodni 24 0,5
DTR-PSAE davka, dale dle TDM
(cystitida: 15 mg/kg
Vv jediné davce)
Gentamicin AmpC, ESBL, CPE 6-7 mg/kg tivodni 24 0,5
davka, dale dle TDM
(cystitida: 3 mg/kg
Vv jediné davce)
Tobramycin AmpC, ESBL, CPE, 6-7 mg/kg ivodni 24 0,5
DTR-PSAE davka, dale dle TDM
(cystitida: 3 mg/kg
Vv jediné davce)
Nitrofurantoin AmpC, ESBL, CPE 100 mg p.o. 6 --
Fosfomycin (40 mg/ml) AmpC, ESBL, CPE (v 4-8¢ 8 0,5-1
kombinaci)
Tigecyklin (50 mg) CPE, CRAB 100 mg** 12 1
Stenotrophomonas
Trimethoprim/ sulfamethoxazol | AmpC, ESBL, CPE, 960 mg p.o./i.v. 12
Stenotrophomonas (cystitida,
pyelonefritida)
AZ AZ
1440 mg i.v. (denni 8

AmpC = producent betalaktamazy AmpC; CP = producent karbapenemazy; ESBL = producent Sirokospektré

betalaktamazy; p.o. = ordlni podani; i.v. = nitrozilni podani
* prvni nasycovaci davka 2,67 g; ** prvni nasycovaci davka 200mg; *** prvni nasycovaci davka 9 MIU

Dévkovani u rezistentnich a obtizné 1éCitelnych infekei se miize 1iSit od tdajt uvedenych v SPC a pak se jedna o

pouziti ptipravku off label.




Piedkladané Doporuceni shrnuje zakladni poznatky o 1é¢b¢é infekci zplsobenych
multirezistentnimi gramnegativnimi bakteriemi. Vychazi ze stavu védeckého poznani a
informaci dostupnych k 31.3.2025. Jedna se o zivy dokument, ktery bude dle potieby
upravovan dle novych poznatkd.

Udaje uvedené v Doporudeni nezbavuji lékaie zodpovédnosti za individudlni posouzeni
okolnosti ani nepiedstavuji jediny mozny zpiisob feseni, od kterého by nebylo mozné se v
odtivodnénych pripadech odchylit. Pti 1€cbé téchto infekcei je vhodné konzultovat specialisty na
1é¢bu antibiotiky (klinické mikrobiology, infektology, klinické farmaceuty).
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