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V Olomouci se ve dnech 11.-12. 4. 2019 konal XVII. kongres Mediciny pro praxi. V rdmci odborného programu zaznél, mimo jiné, také
blok prednasek Léc¢ba uroinfekci v primarni péci z pohledu bakterialni rezistence. S prednaskou vénovanou bakterialni rezistenci
a moznostem antibiotické terapie ve vztahu k infekcim mocovych cest vystoupila MUDr. Renata Tejkalova z Mikrobiologického
Ustavu Lékarské fakulty Mendelovy univerzity a Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné. Na tuto prednasku pak navézal MUDr. Marek
Stefan, MBA, z Kliniky infekénich nemoci 1. 1ékaFské fakulty Univerzity Karlovy a Ustfedni vojenské nemocnice Praha, ktery se ve
své prezentaci vénoval zejména roli nifuratelu v terapii mocovych cest.

Problematika mocovych infekci prostupuje
celou fadou oborl mediciny. S uroinfekty se
setkavajf jak prakticti [ékafi v primarni péci, tak
i fada specialisty v ambulantnich i10zkovych
provozech. Pfedpokladem Uspésné lécby mo-
¢ovych infekcf je spravna volba antimikrobialni
terapie, kterd musi soucasné spliiovat hned
nékolik podminek. Takovéto terapie musi byt
dostate¢né Ucinnd z pohledu citlivosti patogenu
k zvolenému Iécivu a zarover musi byt bez-
pecnéd z pohledu hroziciho rozvoje sekundarni
bakteridIni rezistence. Podstatnou podminkou
Uspésné terapie je pak i dobrd tolerance Iécby
s vyskytem minimalnich nezddoucich ucinka.

Bakterialni rezistence

Jednotlivé bakteridIni druhy se od sebe od-
lisujf citlivosti k réiznym typUdm antibiotik. Tuto
vlastnost oznac¢ujeme jako tzv. primarnf bakteri-
alni rezistenci (nékdy je oznacovana za rezistenci
prirozenou, nebot je dana genetickou vybavou
daného bakteridinfho druhu). Takovym typic-

kym pfikladem primarni bakteridIni rezistence
je napfiklad necitlivost Pseudomonas aeruginosa
k penicilinu. Primarni rezistence je u jednotlivych
bakteridlnich druhi zndm4, a je tedy pfi volbé an-
tibiotika predvidatelnd. Oproti tomu sekundarni
neboli ziskand bakteridlnf rezistence, je rezisten-
cf, kterd vznikd v dlsledku genetickych zmén
v konkrétni bakterii (a to napfiklad mutacf jejiho
genomu, ¢i prevzetim plazmidu od jiné bakterie).
Tato sekundarni rezistence je mnohem zavaznéjsi,
nebot se mlze vyvijet i intra therapiam a muaze
vést ke vzniku multirezistentnich bakteridlnich
kmenU (typickymi pfiklady jsou nosokomial-
ni kmeny bakterii s produkci Sirokospektrych
betalaktamaz ¢i karbapenemaz). Sekundarni
bakteridIni rezistence je bezesporu zavaznym
globalnim problémem, o jeji zdvaznosti ostatné
svedc i fakt, Ze se timto fenoménem zabyva fa-
da mezindrodnich instituci, které sestavily hned
nékolik mezindrodnich projektd, jejichz ndplni
je vyzkum a sledovani bakteridlnich rezistenci
v nadndrodnich méfitcich. Jednim z takovychto

projektl i EARS-Net databdze (tedy sft sledovani
evropské antimikrobidIni rezistence), jez z celé
Evropy shromazduje informace o vyskytu inva-
zivnich infekci a o antibiotické rezistenci jejich
plvodct. Cilem EARS-Net databéze je zabrané-
nf vzniku novych rezistentnich kmend ¢&i ¢asna
identifikace vzniku nové rezistence a omezenti
jejiho siteni. Tato databdze navic poskytuje va-
lidni data o zastoupenf rezistentnich kmen( ve
sledované populaci, coz Ize s vyhodou vyuZit
pro spravnou volbu efektivni antibiotické terapie.
(Jednim z poznatkd této databéze je napf. fakt, ze
53 % kmend E. coli zachycenych v Ceské republice
pfi diagnostice invazivnich bakteridlnich infekci,
tedy v krvi ¢i mozkomisnim moku, je rezistentnich

k aminopenicilinm.)

Komunitni mocové infekce

Vice jak 90 % komunitnich mocovych infekcf
je zplsobeno endogenniinfekci kmenem E. coli.
Ajak je to s rezistenci E. coli k antibiotické terapii
v pfipadé komunitnich infekci mocovych cest?
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Mezi lety 2005 a 2016 doslo k nardstu vyskytu
rezistence E. coli témér ke viem béznym anti-
biotikdim uzivanym k lé¢bé nekomplikovanych
infekci mocovych cest. Rezistence kmen E. coli
k aminopenicilinu v komunité vzrostla jiz na vi-
ce nez 43 %, u ko-trimoxazolu se pohybujeme
v ¢islech kolem 25 %, u chinolond pak kolem
12 %. Z dostupnych dat Ize vysledovat dokon-
ce i narlst vyskytu komunitnich kmen( E. coli
s rezistenci k cefotaximu, tedy k cefalosporinu
Ill. generace, ktery se vyuziva jako antibiotikum
prvni volby pfi zavaznych infekcich mocovych
cest vyzadujicich hospitalizaci. Dlouhodobé
nejlepsich vysledkd, z pohledu nizké bakteri-
alni rezistence komunitnich kmend E. coli, pak
dosahuije nitrofurantoin, ke kterému je rezistent-
nich méné nez 1 % téchto pdvodcl mocovych
infekci. | z tohoto dlvodu je v fadé doporuce-
nych postupl empirické 1é¢by nekomplikova-
né cystitidy uvadén jako lék prvni volby prave
nitrofurantoin. Druhou doporuc¢ovanou mo-
lekulou vedle nitrofurantoinu je v této indikaci
¢asto zmiriovan fosfomycin, jako méné vhodné
preparaty k empirické 1é¢bé nekomplikovanych
cystitid jsou pak uvadény amoxicilin a trimeto-
prim a jako preparaty nevhodné k empirické
lé¢bé komunitnich uroinfekci pak jsou uvadény
ko-trimoxazol (diky rezistenci prevysujici 20 %)
a chinolony (které majf sice rezistenci vyznamné
nizsi, ale diky svym nezddoucim ucinkd maji
byt vyc¢lenény pro Ié¢bu cilenou a pro Ié¢bu
zavaznéjsich infekci).

Fosfomycin je antibiotikum znamé jiz od
roku 1969, v Ceské republice je registrovano
od roku 2014, a to jako perordini lék ve formé
granuldtu pro pfipravu perordlniho roztoku ur-
¢eného k [é¢bé mocovych infekci. Fosfomycin
je ucinny na vétsinu urogenitalnich patogent
(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus
sp., Enterobacter sp.), véetné kmen( s produkci
Sirokospektrych betalaktamdz a grampozitiv-
nich kokd. V nékterych zemich je fosfomycin
uvadén v doporucenych postupech pro lé¢bu
nekomplikované cystitidy dokonce jako Iék prvni
volby. Nutno ale dodat, Ze ani fosfomycinu se ne-
vyhybé fenomén vzniku sekundarni bakterialni
rezistence, konkrétné rezistence predavané mezi
bakteridlnfimi kmeny pomoci pfenosu plazmidu.
V zemich, kde se fosfomycin pouzivé k 1é¢bé
uroinfekci frekventné, pak tato rezistence velmi
vyznamné narst4, a fosfomycin by tedy mél byt
vyclenén spise jako zalozni 1€k, k vyuzitl zejmé-

na pri lé¢bé infekcl zplsobenych bakteridlnimi
kmeny s produkci karbapenemaz.

Furany, nitrofurantoin
a nifuratel

Furany jsou skupinou syntetickych |éciv
s antimikrobidlnimi Gcinky, nékdy se oznacuji
jako chemoterapeutika. Furany maji rozmani-
ty mechanismus Uc¢inku na bakterialni burnku,
zasahuijf totiz hned nékolik jejich struktur na-
jednou - interferuji s nukleovymi kyselinami,
ribozomy i s enzymy Krebsova cyklu. Diky to-
muto komplexnimu mechanismu jde o skupi-
nu léciv s vysokym prahem rozvoje bakteridlni
rezistence, tedy o molekuly s nizkym vyskytem
rezistentnich bakteri. V sou¢asnostijsou v Ceské
republice z furant k dispozici pouze dvé mo-
lekuly - nitrofurantoin a nifuratel. Nitrofurantoin
je Siroce uZivané a velmi osvedcené peroralni
chemoterapeutikum uzivané k lé¢bé nekom-
plikovanych mocovych infekci, v jehoz antimi-
krobidlnim spektru nalezneme E. coli, nékteré
kmeny Klebsielly pneumoniae a Enterococcus cloa-
cae, Streptococcus saprophyticus a Enterococcus
faecalis.

Nifuratel ma pak ve srovnani's nitrofurantoi-
nem o néco sirsi vyuziti, nebot v antimikrobial-
nim spektru nifuratelu jsou kromé vyse uvede-
nych pavodct infekci mocovych cest i patogeny
vyvolavajici vulvovaginitidy (Gardnerella vagina-
lis, Trichomonas vaginalis, kvasinky, Chlamydia
trachomatis a dalsi atypické bakterie), a v lokal-
nim podani tedy nachazi vyuziti pravé v lécbé
kolpitid/vulvovaginitid. Nifuratel se vyznacuje
rovnéz i antimikrobidlnimi Gcinky proti stfevnim
parazitlm jako jsou Giardia lamblia a Entamoeba
histolytica.

Nifuratel je lipofilni molekula, kterd se vel-
mi dobfe vstfebava a je vyluCovdna moci v ne-
zménéné podobé, ¢im? je dosahovano vysoké
koncentrace nifuratelu v mocovych cestach.
Standardnf podavani nifuratelu je tfikrat denné,
u pacientd s jaternim a ledvinnym onemocné-
nim neni tfeba davku upravovat. Nifuratel je
velmi dobfe snasen, jeho gastrointestinalni ne-
zadouci Ucinky jsou mirnéjsi ve srovnani s ne-
zadoucimi Ucinky nitrofurantoinu. Pfi uzivani
nifuratelu, na rozdil od nitrofurantoinu, nebyly
popsany plicni ani jaterni ¢i neurologické ne-
zadouci Ucinky. V laktaci se uzivani nifuratelu
nedoporucuje, k jeho pouziti v téhotenstvi
chybf data (ve studiich u zvifat nebyla jeho te-
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ratogenita popséana). Nifuratel Ize vyuzit k 1é¢bé
mocovych infekci u téhotnych jen po peclivém
zvazeni pfinosu a rizika této lécby, pfednostné
hledu potencionalni teratogenity — napfiklad
penicilinova fada.

V pifpadé vyuziti nifuratelu u nekomplikova-
nych uroinfekci se citlivost patogent k nifuratelu
specificky netestuje, nicméné bakteridlni kme-
ny citlivé k nitrofurantoinu jsou rovnéz citlivé
k nifuratelu. U genitélnich infekci vyuzivdme
nifuratel u vulvovaginitid v¢etné anaerobnich
kolpitid a trichomondadovych infekci. V pfipadé
soucasného vyskytu nekomplikované cystitidy
a vulvovaginitidy, tedy u tzv. urogenitélnich in-
fektd, Ize nifuratel vyuzit k Ié¢bé obou problém
soucasné. Nifuratel je rovnéz indikovan v é¢bé

stfevnich amébioz a giardidz.

Zavér

Nekomplikované komunitni infekce moco-
vych cest jsou v 90 % zpUsobené endogenni
infekci E. coli. Diky velkému vyuzivani antibiotik
dochézi v populaci k nérlstu bakteridlni rezis-
tence. Asi nejvice viditelna je tato problematika
v sektoru hospitaliza¢ni péce, nicméné jedno-
znacny narlst bakteridlni rezistence je velmi
dobfe zmapovan i v sektoru ambulantnim, kde
se setkdvame prevazné s lé¢bou komunitnich
infekci. Dle analyz citlivosti zachycenych kmen(
E. coli, jakozto typického a nejcastéjsiho pd-
vodce nekomplikovanych infekci mocovych
cest, doslo od roku 2005 k vzestupu rezistence
k aminopenicilinim na vice nez 40 %, v pfipadé
ko-trimoxazolu pak na témér 25 %. Tento vyvoj
nas tedy nutf neustale revidovat doporucené
postupy a racionalizovat preskripci antimikro-
biadlnf terapie. Z pohledu komunitnich moco-
vych infekci a empirické antibiotické terapie
se v soucasnosti jako nejvhodnéjsi jevi vyuziti
furant, jakozto dobfe Ucinnych 1éciv s nejniz-
$im vyskytem bakterialni rezistence.V doporu-
Cenych postupech je tedy jako lék volby em-
pirické antibiotické terapie nekomplikované
cystitidy asi nejcastéji zminovan nitrofurantoin.
V souc¢asnosti je v Ceské republice dostupny
i blizky pfibuzny nitrofurantoinu — nifuratel.
Nifuratel je molekula za stejné tfidy jako nit-
rofurantoin, jeho antimikrobidlni spektrum se
z pohledu uroinfekci s nitrofurantoinem sho-
duje, tedy kmeny citlivé k nitrofurantoinu jsou
citlivé i k terapii nifuratelem. Nifuratel vykazuje
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navic oproti nitrofurantoinu i antimikrobialn{
Ucinek vaci radé plvodcl vulvovaginitid a proti
nékterym stfevnim parazitm jako jsou Giardia
lamblia ¢i Entamoeba histolytica. Nifuratel se
tedy s efektem vyuziva v lokdInim podani k lé¢-
bé vulvovaginitid a vyuziti nachazi i pfi terapii
giardiézy a entamoébové infekce. Nifuratel se
dévkuje trikrat denné a je dobre sndsen. Ve
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srovnani s nitrofurantoinem ma nifuratel mensf
mnozstvi nezddoucich U¢inkd, a to nejen téch
akutnich gastrointestinalnich — u nifuratelu
nebyla, na rozdil od nitrofurantoinu, popsana
poskozeni plic, jater ¢i nervového systému.
Nifuratel se vyluc¢uje v nezménéné podobé
do modi, kde, v misté jeho chténého ucinku,
dochézi k jeho koncentraci. Davkovani nifura-

telu u pacientd s chorobami ledvin a jater nenf
tfeba upravovat. Diky svému mnohocetnému
pUsobeni na bakterialni bunku ma nifuratel vel-
mi vysoky prah pro vznik bakteridlni rezistence.
Nifuratel je tedy vysoce Ucinnou alternativou
bezpecné |é¢by nekomplikované mocové in-
fekce s dobrou toleranci a velmi nizkou bakte-

ridlni rezistenci.





