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SOUČASNÁ ANTIBIOTICKÁ LÉČBA… 

• Rychlá ztráta účinnosti 
základních i rezervních 
přípravků

• Jeden z nejzávažnějších 
medicínských problémů 
současnosti ( WHO)

• Budoucnost ? 

https://amr-review.org/sites/default/files/AMR%20Review%20Paper%20-
%20Tackling%20a%20crisis%20for%20the%20health%20and%20wealth%20of%20nations_1.pdf





•Increased risk of severe, extended illness or 

death.

•Severe medication side effects.

•Longer hospital stays.

•More medical appointments.

•Increased medical costs.







REZISTENCE - AMR

 Antimicrobial Resistance - AMR
 Laboratorně prokázaná ztráta účinnosti podle konsensuálních kritérií ( EUCAST…)
 Multirezistence ( MDR) - Rezistence k ≥1 antibiotiku v ≥3 skupinách 
 XDR (Extensive drug resistence ) - Rezistence  na alespoň jednu látku ve všech kategoriích 

antimikrobiálních látek kromě jedné nebo dvou (tj. bakteriální izoláty zůstávají citlivé na léčiva z 
nejvýše dvou tříd antibiotik).

 DTR bakterie rezistentní vůči všem standardním antibiotikům první volby, nutná volba 
potenciálně toxičtějších  ATB (  polymyxiny nebo aminoglykosidy…) s vyšším rizikem nežádoucích 
účinků, toxicity, selhání

 Panrezistence ( PDR) 

 Většina nemocničních infekcí ( cca 60- 70%) vyvolána MDR bakteriemi 





MDR, DTR a XDR P. aeruginosa:
definice 

● Rezistence k ≥1 antibiotiku v ≥3 skupinách 
antibiotik účinných na P. aeruginosa
○ Peniciliny
○ Cephalosporiny
○ Fluorochinolny
○ Aminoglycosidy
○ Karbapenemy

.

● Rezistence k : 
○ Piperacilin–tazobactam
○ Ceftazidim
○ Cefepim
○ Aztreonam
○ Meropenem
○ Imipenem–cilastatin
○ Ciprofloxacin
○ Levofloxacin 

MDR P. aeruginosa

DTR P. aeruginosa

XDR P. aeruginosa

• Rezistence na alespoň 
jednu látku ve všech 
kategoriích 
antimikrobiálních látek 
kromě jedné nebo dvou 
(tj. bakteriální izoláty 
zůstávají citlivé na léčiva z 
nejvýše dvou tříd 
antibiotik).

CRPA

Tamma PD, et al. Clin Infect Dis 2022,dostupné na https://doi.org/10.1093/cid/ciac268, 

https://doi.org/10.1093/cid/ciac268


ODHAD POČTU ÚMRTÍ ZPŮSOBENÝCH INFEKCÍ 
REZISTENTNÍMI BAKTERIEMI

odhad počtu 
úmrtí

počet obyvatel 
(mil)

úmrtí/1 mil. obyv.

ČR 486 10,5 46
Švédsko 167 9,9 17

Zdroj:
Cassini A et al: Attributable deaths and disability-adjusted life-years caused by infections with antibiotic-
resistant bacteria in the EU and the European Economic Area in 2015: a population-level modelling analysis. 
www.thelancet.com/infection Published online November 5, 2018 http://dx.doi.org/10.1016/S1473-
3099(18)30605-4



Colours of sepsis 2024

Atributivní a asociovaná mortalita – AMR patogeny 



Aslam et al. Globalization and Health (2024) 20:73
https://doi.org/10.1186/s12992-024-01046-8





AMC | European Centre for Disease Prevention and Control (europa.eu)

Spotřeba ATB  2022 – komunita x 
nemocnice DDD/1000/den  

ČR  
12 -17

ČR
2,7- 3,2

European Surveillance of
Antimicrobial Consumption

ESAC - Net 

https://qap.ecdc.europa.eu/public/extensions/AMC2_Dashboard/AMC2_Dashboard.html








VÝVOJ NOVÉHO ANTIBIOTIKA …

https://wellcome.org/sites/default/files/the-growing-crisis-for-antibiotic-r-and-d.pdf





Mikroorganismy s nejkritičtějším výskytem rezistence k 
rezervním antibiotikům – deficit účinných přípravků

WHO 2017

Patogen Rezistence

Acinetobacter
baumannii

karbapenemy

Pseudomonas
aeruginosa

karbapenemy

Enterobacteriaceae karbapenemy, ESBL 

CDC 2019

Patogen Rezistence

Acinetobacter baumannii karbapenemy

Enterobacteriaceae karbapenemy

Clostridioides difficile

Neisseria gonorrhoeae MDR, PDR

Candida auris MDR

Dhingra, Sameer et al. “Microbial Resistance Movements: An Overview of Global Public Health Threats Posed by Antimicrobial Resistance, and 
How Best to Counter.” Frontiers in public health 2020



ESBL
• Extended

• Spectrum

• Beta-

• Lactamases

• Hydrolyzují cefalosporiny I,II,III. generace, omezená stabilita IV.generace
• Hydrolyzují všechny peniciliny a aztreonam
• Inhibitory (sulbaktam, klavulanát, tazobaktam) účinné jen částečně
• Často sdružená  R k aminoglykosidům, fluorochinolonům…
• Lékem volby na závažné infekce jsou karbapenemy

Klebsiella spp, E.coli, Enterobacter spp. …

plasmidický přenos



Karbapenemy

• Meropenem – Gram negat, Ps. aeruginosa, acinetobatery… 

stafylokoky, streptokoky, anaerobi

• Imipenem navíc účinek i na Enteroccus faecalis

• Ertapenem – užší spektrum, ne pseudomonády, aplikace 1x denně



KARBAPENEMOVÁ REZISTENCE –
ENTEROBAKTERIE a P. aeruginosa

Enterobaktérie – CRE 

• Eflux
• Snížená permeabilita
• Beta laktamázy –

nadprodukce  ( AmpC…)
• Karbapenemázy* 

Pseudomonas aeruginosa

• Ztráta porinů ( OprD )
• Eflux
• Beta laktamázy AmpC, PDC**
• Karbapenemázy :  metalo – beta-

laktamázy MBLs
*   Horizontální i mezidruhový přenos - rychlé šíření !
* * PDC – pseudomonádová beta-laktamáza- cefalosporináza



SERINOVÉ BETA  LAKTAMÁZY METALO BETA TALAKTAMÁZY ( MBL) 

Třída A : KPC, IMI, SME, CTX –
M, SHV, TEM … ESBL

Třída B : NDM, VIM, IMP

Třída C : AmpC, ACT, PDC… 

Třída D : OXA- 48, OXA -181, OXA-23, 
OXA -40, OXA -58…OXA 1,2, 9,10…

09.01.2026

ZÁKLADNÍ DĚLENÍ BETA  LAKTAMÁZ S 
OHLEDEM NA KARBAPENEMÁZY  

Karbapenemázy

•  cca 2 8000 zástupců
•  rozdílná afinita a spektrum 

účinku 
•  nemocniční kmeny  

často produkují několik 
druhů včetně karbapenemáz



ČR 25 -50 % ČR 1-5%

Klebsiella pneumoniae -
cefotaxim/ceftriaxon R Klebsiella pneumoniae CRE

P. aeruginosa
karbapenem R

https://www.ecdc.europa.
eu/en/publications-
data/antimicrobial-
resistance-surveillance-
europe-2023-2021-data

Antimicrobial resistance
surveillance in Evropa  2021 –

EARS - net



ANTIBIOTIKA REGISTROVANÁ OD R. 2017 – AKTIVITA NA CRE

Účinná látka třída forma Indikace 

Cefiderocol cefalosporin - siderofor i.v. A

Erevacyklin ( tetracyklin) tetracyklin i.v. cIAI

Omadacyklin ( tetracyklin) tetracyklin i.v.; p.o. CAP, ABSSSI

Plazomicin (aminoglykosid) aminoglykosid i.v. cUTI

Avibaktam + ceftazidim BLI + cefalosporin i.v. A

Relebaktam + imipenem BLI + karbapenem i.v. A

Vaborbaktam + meropenem BLI + karbapenem i.v. A

Avibaktam + aztreonam BLI + karbapenem i.v. A

cIAI – nitrobřišní infekce, CAP – komunitní pneumonie, ABSSSI – infekce kůže a měkkých 
tkání, cUTI – infekce močového systému… A – všude, kde už není jiná volba



NOVÉ INHIBITORY BETA LAKTAMÁZ

• Nová generace
• Diazabicyklooktany a deriváty kyseliny boronové
• Vyšší vazebná kapacita enzymů
• Široké spektrum inhibičního potenciálu včetně 

karbapenemáz
• Avibaktam, vaborbaktam, relebaktam



Inhibitor Antibiotikum ESBL AmpC
karbapenemázy

A B D

Klavulanát amoxicilin -/+ - - - -
Sulbaktam ampicilin -/+ - - - -
Tazobaktam piperacilin -/+ - - - -
Tazobaktam ceftolozan +/- +/- - - -
Avibaktam ceftazidim + + + - +/-
Vaborbaktam meropenem + + + - -
Relebaktam imipenem + + + - -
Avibaktam aztreonam + + + + +

ÚČINNOST REGISTROVANÝCH INHIBITORŮ BETA 
LAKTAMÁZ V KOMBINACI S ANTIBIOTIKY 
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44
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46

15

KPC OXA -48

Struktura nejčastěji se vyskytujících karbapenemáz v Evropě  
(EuSCAPE) ,  ČR  a FN Motol v %

Nordmann P et al. CID 2019, 
dostupné na https://doi.org/10.1093/cid/ciz824, NRL pro antibiotika, SZÚ  Praha 

N = 1203 (2018)
N = 190 ( 2018,19)

15

11

74

NDM 

N = 164 ( 2019,22,23)

https://doi.org/10.1093/cid/ciz824


CEFTAZIDIM/AVIBAKTAM A IMIPENEM/RELABAKTAM  
INDIKACE

• Indikace ( SPC) :
• komplikované intraabdominální infekce
• komplikované infekce močových cest  včetně pyelonefritidy
• HAP/VAP
• infekce vyvolané gram negativními bakteriemi s omezenými 

možnostmi léčby



CEFTAZIDIM/AVIBAKTAM/, IMIPENEM / RELEBAKTAM  –
KLINICKÉ VYUŽITÍ 

• Infekce vyvolené MDR bakteriemi s produkcí širokospektrých 
beta laktamáz ( ESBL, AmpC)

- alternativa karbapenemů
• Infekce vyvolané bakteriemi s některými druhy karbapenemáz

( KPC, OXA...)



CEFIDEROKOL – MECHANISMUS A SPEKTRUM ÚČINKU 

• Aktivní transport a vysoká stabilita 
• Aktivita : Gram negativní bakterie včetně NF 

tyčinek ( P. aeruginosa, S. maltophilia, A. 
baumannii…)

• Rezistence velmi rychle: kombinace NDM, 
PER a další mechanismus, modifikace 
sideroforového receptoru nebo 
transportéru,  hyperprodukce AmpC

https://academic.oup.com/ofid/article/4/suppl_1/S537/4295888







Současné možnosti léčby MDR ( Gram negat.) 
novými ATB 

ESBL KPC MBLs OXA 48 MDR PSAE MDR ACBA STMA
Ceftazidim /avibakatm

Ceftolozan/tazobaktam

Imipenem/relebaktam

Meropenem/vaborbaktam

Cefiderokol

Aztreonam/avibaktam

Cefepim /taniborbaktam

KPC – serinové karbapenemázy, MBL – metalo beta laktamázy, OXA48 – karbapenemáza, PSAE –
Pseudomonas aeruginosa,  ACBA – Acinetobacter baumannii, STMA – Stenotrphomonas maltophilia



Příklady kritického výskytu rezistence….a 
možnosti léčby
• MRSA – R všechny beta laktamy s výjimkou ceftarolinu, + ko-

trimoxazol, vankomycin, tigecyklin, daptomycin, linezolid…
• VRE – daptomycin, linezolid, tigecyklin
• ESBL – karabapenemy, kolistin, aminoglykosidy, tigeycyklin
• CRE – ATB + inhibitor, cefiderokol, aminoglykosidy, kolistin, tigecyklin
• MDR Acinetobacter, Ps. aeruginosa - cefiderokol, aminogylykosidy, 

kolistin, 
• Stenotrophomonas maltophilia -ko- trimoxazol R -

cefiderokol,tigecyklin



ÚLOHA STARONOVÝCH ANTIBIOTIK

• Chloramfenikol 
• Fosfomycin ( p.o.) – nekomplikované uroinfekce
• Fosfomycin i.v. - 1969, Streptomyces spp. 
- širokospektrý účinek
- cidní účinek na úrovni b. stěny ( vazba na MurA – inhibice 
peptidoglykanu)
Aktivita na biofilm
Intracelulární průnik 
Snadný vznik R – vždy v kombinaci s dalším ATB 



Správná antibiotická praxe – základ 
zachování účinnosti antibiotik   

• Nákladově efektivní použití antibiotik, které 
dosahuje maximální léčebné účinky při 
minimální toxicitě a vývoji rezistence 



Antimicrobial Stewardship –
antibiotický program APN   

• Přístup k používání antimikrobiálních látek, zavedený v celém 
zdravotním systému, který má zajistit monitorování a podporu 
jejich uvážlivého používání pro zachování účinnosti v 
budoucnosti

• Optimalizace používání antibiotik a zajištění správné praxe s 
maximálním přínosem pro pacienty a současným omezením 
epidemiologických rizik

• Zahrnuje všechna pracoviště, kde se antibiotika používají 
• Vychází z klinických epidemiologických charakteristik infekcí 

komunitního i nozokomiálního původu pacientů, kterým 
nemocnice poskytuje péči

• Priority odpovídají struktuře, zaměření, povaze poskytované 
péče – spektrum klinických disciplín, ošetřovaných pacientů, 
podílu intenzivní péče apod. 



5 Key Point of 
Antibiotic 
Stewardship:

– Diagnosis
– Drug
– Dose
– Duration
– De-escalation

What is antibiotic stewardship?
Antibiotic stewardship refers to a set of 

commitments and activities designed to “optimize 
the treatment of infections while reducing the 
adverse events associated with antibiotic use.

”The goal is…

•to have the RIGHT DRUG
•for the RIGHT PERSON
•over the RIGHT TIME FRAME

Reference: NHGS. Dostupné na https://www.nghs.com › SymposiumVarghese-PPT staženo 12.12.2022

https://www.google.cz/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiUg6G6lfL7AhXNiv0HHeLcAKYQFnoECAwQAQ&url=https://www.nghs.com/wp-content/uploads/2022/03/SymposiumVarghese-PPT.pptx&usg=AOvVaw0y8JiK6SKDEnem4nkMZkPX


EMPIRICKÁ  ŠIROKOSPEKTRÁ VOLBA A NUTNOST 
DEESKALACE 

Intenzita selekčního tlaku 
na vznik rezistence De eskalace ( klinická a laboratorní 

data včetně mikrobiologických 
nálezů a biomarkerů ) – délka, 
redukce spektra a počtu 

Empirická širokospektrá 
volba – sepse a dalších 
závažných projevů 
infekce 

Podle Niederman M.S. BMC 2021



ÚLOHA MIKROBIOLOGIE…EPIDEMIOLOGIE

• Detekce AMR – fenotypově, molekulárními metodami
• Identifikace druhu karbapenemázy – volba antibiotika
• Hlášení definovaných MDR kmenů – karbapenemázy, MDR 

acinetobaktery, pseudomonády, MRSA, VRE…

• ….opatření – izolace, bariérové pomůcky
• skríning kontaktů….
• ATB konzultace ….kolonizace x infekce….doporučení











DEALING WITH RESISTANCE…

Antibiotic stewardship
• Surveillance
• Antibiotic policies 

& guidelines
• Antibiotic management
• programmes

Prevention of spread
• Infection prevention &       

control in 
healthcare settings

• Isolation
• Hand Hygiene
• Environmental hygiene

Reduction
• Usage control
• Appropriate use

• Human
• Animal
• Environmental



ALTERNATIVY 
ANTIBIOTERAPIE

• Monoklonální protilátky, vysoká specificita, imunogenicita, 
pozdní toxicita ?

• Konjugát antibiotika + protilátky, chybějící povrchový 
antigen ?

• Antimikrobiální peptidy, cytotoxicita, hemolytická aktivita?
• Bakteriofágy, personalizace, intracelulární bakterie?
• Genová terapie, rizika mutace, reziduální rezistentní 

mikroflóra



SHRNUTÍ 1
• Nová ATB nestačí držet krok s rychlým vývojem R zejména u Gram 

negativních původců…
• Nová generace inhibitorů beta laktamáz přesto výrazně rozšiřuje možnosti 

léčby MDR kmenů. 
• V ČR  ale karbapenemázy skupiny B nejčastější, řešením  

aztreonam/avibaktam – zatím jediná kombinace  stabilní k těmto   
enzymům  

• Alternativní volbou na MDR kmeny s produkcí karbapenemáz jsou pak 
polymyxiny ( kolistin) a částečně aminoglykosidy ( amikacin, gentamicin…), 
případně moderní deriváty tetracyklinů jako je tigecyklin…., ale k těmto ATB 
se může vyskytnou rezistence, mají farmakologické limity, toxicita…

• Velkou nadějí je pak tzv. hybridní ATB cefiderokol, ale….CAVE R 



SHRNUTÍ 2

• U G+ je situace příznivější, stále k dispozici poměrně dost rezervních 
účinných ATB –MRSA - glykopeptidy ( vankomycin, teikoplanin),tigecyklin
kotrimoxazol, daptomycin.  VRE linezolid, tigecyklin…

• Na MRSA ještě navíc jediný  beta laktam účinný na MRSA, MRSE – ceftarolin
( někdy označovaný jako zástupce 5. generace cefalosporinů) 

• Klostridiové kolitidy ( CDI) – selektivní účinek - fidaxomycin,  účinnější  než 
vankomycin případně metronidazol

• Nová ATB tedy řeší problém MDR jen částečně
• Je třeba omezit celkovou spotřebu ATB, používat ATB racionálně, pokud 

možno cíleně…
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