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Abstrakt

V tivodni ¢asti mé diplomové prace se zamétuji na zmapovani problematiky
spojené s antibiotickou terapii a naslednym rozvojem antibiotické rezistence.
Sledovani rezistence se zaklada pfedevSim na sbéru dat a vyhodnocovani vysledka
stanovenych citlivosti z celého svéta. Rostouci vyskyt rezistentnich bakterii je
stale vét§im zdravotnim problémem, protoZe omezuje nebo zhorSuje moZnosti
1écby, prodluzuje ji a nadmérné zatézuje pacienty po nehodach a hromadnych
havériich, zvlasté pti tézkych trazech, popaleninach nebo polytraumatech. Vyvoj
antibiotické rezistence se urychluje zejména v disledku nadmérného a
nevhodného pouzivani antibiotickych latek, coz spolu se Spatné¢ provadénou
prevenci a kontrolou infekci vytvari ptiznivé podminky pro rozvoj a Sifeni
rezistentnich mikroorganismu.

Dale jsem v praci uvedla rozdéleni antibiotik a jejich klinickou U€innost.
Podrobnéji jsem se zaméfila na beta-laktamova antibiotika, ktera jsou kritickéd pro
1écbu infekci zplisobenych kmeny produkujicimi Sirokospektrou beta-laktamazu
(ESBL). Dale se vénuji problematice ekologie bakterialni rezistence. Antibioticka
rezistence je prirozeny jev, ktery se uplatiuje v evoluci mikrobl jako jeden z
mechanismi adaptace na nové podminky v prostfedi. Epidemicky uspésné
rezistentni klony se vyznacuji napt. vyssi schopnosti kolonizovat gastrointestinalni
trakt, ptezivaji lépe v prostredi, mohou disponovat nékterymi faktory patogenity
atd. V dalSich kapitolach se jiz zabyvam rozdélenim rezistentnich kment
gramnegativnich ty¢ek, které jsou schopny velmi rychle reagovat na zavedeni
novych antibiotik. Zahy po zavedeni cefalosporinit III. generace doSlo u
enterobakterii k selekci Sirokospektrych beta-laktamaz.

Na zéavér teoretické cCasti jsem popsala Ceskou 1 evropskou legislativu a
nastroje pro kontrolu vyskytu antibiotické rezistence. Na zaklad¢ doporuceni Rady
EU a dikazi o nartstu rezistentnich kment bakterii byl Usnesenim Vl1ady CR ¢.
595 ze dne 4. kvétna 2009 ustanoven Narodni antibioticky program (NAP), ktery

byl zvefejnén ve Véstniku ministerstva zdravotnictvi ¢. 9/2009. Hlavni ¢innosti a



funkce NAP jsou vyjmenovany a podrobné¢ rozvedeny v Akénim planu NAP pro
obdobi let 2012 az 2013. Optimalizace pouZivani antibiotik ve smyslu omezeni
jejich naduzivani, ptipadné nespravného pouzivani, je zédkladnim ndstrojem pro
omezeni vzestupu antibiotické rezistence a zachovani dostateCnych moznosti
ucinné lécby infekci v nemocnici. Vhodnym zplsobem je zaclenéni
Antibiotického programu do nemocni¢niho programu kvality a bezpecnosti. K
tomuto ucelu vyborné slouzi Antibioticka strediska.

Pro tuto prace jsem si zvolila vyzkumnou otdzku, zda se vyskyt ESBL kment
v Nemocnici Ceské Bud&jovice a.s. v&ase zvySuje a zda jsou tyto hodnoty
srovnatelné s hodnotami dosaZzenymi v moravskych nemocnicich. Jednd se o
Fakultni nemocnici Olomouc, Fakultni nemocnici Ostrava a Krajskou nemocnici
T. Bati ve Zlin¢.

Sbér dat jsem provadéla ve spolupraci s laborantkami a lékati v laboratofi
Bakteriologie Nemocnice Ceské Bud&jovice a.s. Bakterie testované na prikaz
produkce ESBL pochazely z biologickych materialii pacientti Nemocnice Ceské
Budéjovice a.s. Od kazdého pacienta jsem pouZila vzdy jen jeden pozitivni
vzorek, a to ten, ktery jsem zachytila jako prvni v odpovidajicim materidlu.
Vzorky jsem zpracovala a kultivovala, a narostlé¢ izolaty gramnegativnich tycek
jsem identifikovala. Nasledn¢ jsem je podrobila stanoveni antibiogramu a u
podezielych jedincti provedla test na produkci ESBL. Sebrand data jsem
porovnavala s vysledky dosazenymi v minulych letech, které mi byly poskytnuty
laboratofi Bakteriologie Nemocnice Ceské Bud&jovice a.s. Dale jsem vysledky
porovnala se studii Prevalence ESBL-pozitivnich enterobakterii ve velkych
moravskych  nemocnicich publikovanou v odborném cCasopise Klinicka
mikrobiologie a infekéni 1ékatstvi.

Prvnim cilem bylo porovnani vysledki v Nemocnici Ceské Bud&jovice a.s.
v Case, a bylo zaméfeno na obdobi 2007 — 2012. Pokud se zamé&fim na celkovy
pocet ESBL kment, které byly izolovany od roku 2007, maji hodnoty vzestupnou
tendenci. Zatimco v roce 2007 bylo zjisténo jen 64 kmenli o rok pozd¢ji se pocet

vice nez zdvojndsobil. V roce 2010 se hodnoty vySplhaly na 281 kmenti a ve



sledovaném roce 2012 dosahl pocet na 321 kmenti. Vyskyt ESBL kmenii se od
roku 2007 navysil asi pétkrat. Kromé zvySujici se tendence lze z dlouhodobého
hlediska ftici, Zze se vyrazné zménilo spektrum vyskytu jednotlivych druht
v produkci ESBL. V roce 2007 to byly kmeny K. pneumoniae, které dominovaly
statistikdm, ale postupem casu se do popiedi dostavaly kmeny E. coli. Hodnoty
zroku 2012 ale ukazuji, Ze vyskyt ESBL kment K. pneumoniae je opct témet
srovnatelny s poctem kment E. coli.

Druhym cilem bylo porovnat vysledky zroku 2012 se studii Prevalence
ESBL-pozitivnich  enterobakterii ve velkych moravskych nemocnicich.
V celkovém piehledu vsech producenti ESBL jsou hodnoty nemocnice Ceské
Bud¢jovice (5,23 %) srovnatelné s hodnotami v Ostravé (4,9 %) a ve Zliné (4,3
%). Podet kmenii v nemocnici v Olomouci je oproti C. Budé&jovicim asi dvakrat
vyssi (11,8 %). Ceské Budgjovice se v tomto porovnani fadi spise k nemocnicim
s niz§im vyskytem ESBL producenti. Nemocnice Ceské Bud&jovice a.s. se
nachazi pod celorepublikovym primérem, coz vychdzi z jejiho propracované¢ho
systému péce o pacienty s kolonizaci nebo infekci ESBL kmeny a ze systému
kontroly antibiotické terapie pomoci antibiotického stfediska. Tyto vysledky
mohou slouzit Nemocnici Ceské Budé&jovice ke statistickym tcelim a také
k ndvrhlim na zlepSovani péce o pacienty.

V diskuzi jsem poukazala na nebezpec¢i Sifeni rezistentnich kment bakterii
v komunit€ a s tim spojené nebezpeci pii zavaznych nebo hromadnych havariich.
V téchto piipadech miize skrz oteviené rany postizenych vnikat do téla tada
infekti véetné ESBL producentl. Na rozdil od béznych citlivych bakterii nejsou
tyto citlivé k bézné¢ pouzivanym antibiotikim a tim ohrozuji zivoty lidi
postizenych havarii.

Kli¢ova slova: bakteridlni rezistence, Sirokospektra beta-laktamaza,

polytrauma, antibioticka lé¢ba, hromadna havarie.



Abstract

In the first part of my thesis I focus on mapping problems associated with
antibiotic therapy and subsequent development of antibiotic resistance. Tracking
resistance is based primarily on data collection and evaluation of the results set
sensitivity from around the world. The increasing prevalence of resistant bacteria
is an emerging medical problem mainly because it reduce and deteriorate the
treatment options. The treatment is more and more extended and over-burden
patients after accidents and mass emergencies, especially patients with severe
injuries, burns or polytraumas. The development of antibiotic resistance is
accelerated mainly due to excessive and inappropriate use of antibiotic substances.
This together with the poor implementation of infection prevention and control
creates favorable conditions for the development and spread of resistant
microorganisms.

I also stated in this study division of antibiotics and their clinical efficiency.
More specifically, I focused on beta-lactam antibiotics, which are essential for the
treatment of infections caused by strains that produce extended-spectrum beta-
lactamase (ESBL). Furthermore, 1 attand to ecology of bacterial resistance.
Antibiotic resistance is a natural phenomenon that can be observed in the
evolution of microbes as one of the mechanisms of adaptation to new conditions
in the environment. Epidemically successful resistant clones for example have
better abilities to colonize the gastrointestinal tract, perform better in the
environment, may have some pathogenicity factors etc. In the subsequent chapters
I am dealing with the division of resistant strains of Gram-negative bacilli, which
are able to react very quickly to the newly introduced antibiotics. Soon after the
introduction of the IIl. generation of cephalosporins the selection of extended-
spectrum beta lactamases by Enterobacteriaceae was observed.

At the end of the theoretical part I described the Czech and European
legislation and instruments for monitoring the occurrence of antibiotic resistance.

Based on the recommendation of the Council of the EU and the evidence of an



increase of resistant strains of bacteria was by the Resolution of the Government
of the Czech republic No0.595 4th May 2009 established National antibiotic
program (NAP) which was promulgated in bulletin of the Ministry of Health No.
9/2009. Main activities and functions NAP are listed and detailed in the Action
Plan NAP for the period 2012 to 2013. Optimization of the usage of antibiotics in
order to restriction of their overuse or improper use is an essential tool for limiting
expansion of antibiotic resistance and maintaining of sufficient options for
effective treatment of infections in hospital. A good way to achieve this is to
incorporate the Antibiotic programme to the programme of quality and safety of
the hospital. Antibiotic centers serves excellently for this purpose.

For this work I have chosen the following research questions. Do the incidence
of ESBL strains in the Ceské Bud&jovice Hospital a.s. increase over time? Are
these values comparable to those achieved in another region, namely in Moravian
hospitals the University Hospital of Olomouc, Ostrava University Hospital and
Regional University Hospital of T. Bata in Zlin?

The data collection I made in collaboration with the laboratory technicians and
doctors at Hospital’s Bacteriology Laboratory in Ceské Budg&jovice. Bacteries
tested for the detection of ESBL production originated from biological materials,
witch came from patients of hospital in Ceské Bud&jovice. From each patient, I
used only one positive sample, which 1 detected as first in the appropriate
material. I processed and cultivated each sample and after cultivation I identified
grown isolates of Gram-negative bacilli. Afterwards I put them through
antibiogram and suspicious samples [ tested for production of ESBL. The
collected data were compared with the results achieved in the past years that
Hospital’s Bacteriology Laboratory in Ceské Bud&jovice have been provided to
me. Furthermore, I compared the results with the study ”the Prevalence of ESBL-
positive Enterobacteriaceae in large Moravian hospitals” which was published in
the medical journal “Clinical Microbiology and Infectious Diseases”.

The first objective was to compare the results achieved in the Ceské

Bud¢jovice Hospital in the period of 2007 to 2012. If we look at the total number



of ESBL strains that have been isolated since 2007, values have upward trend.
While in 2007 there were only 64 strains a year later, the number more than
doubled. In 2010, the value soared to 281 tribes and in the year 2012, the number
was 321 tribes. The incidence of ESBL strains in 2007 increased about five times.
In the long term we can say the numbers have increasing tendency and the range
of each species in the production of ESBL has significantly changed. In 2007, it
was K. pneumoniae strains that dominated the statistics, but over time the strains
of E. coli came forefront. Values of 2012 suggest that the presence of ESBL
strains of K. pneumoniae is again almost equal to the number of E. coli strains.

The second objective was to compare the results of the 2012 with study of the
Prevalence of ESBL-positive Enterobacteriaceae in large Moravian hospitals. In
the general overview of ESBL producers values in Hospital Ceské Bud&jovice
(5.23%) are comparable to those in Ostrava (4.9%) and in Zlin (4.3%). Number of
strains in the Hospital in Olomouc (11.8%) is about twice as high as the numbers
in Ceské Budgjovice. In this comparison the Ceské Bud&jovice Hospital is one of
the hospitals with a lower incidence of ESBL producers. The Ceské Budé&jovice
Hospital is below the national average, which originate from an elaborate system
of care for patients with colonization or infection with ESBL strains, and from
therapy control system using antibiotic center. These results may serve to the
Hospital in Ceské Budgjovice for statistical purposes, and also for proposals for
improving patient care.

In the discussion, I pointed out the danger of the spread of resistant strains of
bacteria in the community and also the associated risks that mentioned bacteria
mean for patients injured in mass accidents or disasters. In these cases, number of
infections including ESBL producers can penetrate through open wounds into the
affected body. Unlike conventional sensitive bacteria those strains are resistant to
commonly used antibiotics and thereby endanger the lives of people affected by
the accident.

Keywords: antibiotic resistance, Extended-spectrum beta-lactamase,

polytrauma, antibiotic therapy, mass accident.



Prohlaseni

Prohlasuji, Ze svoji diplomovou préaci jsem vypracoval(a) samostatné pouze
s pouzitim prament a literatury uvedenych v seznamu citované literatury.

Prohlasuji, Ze v souladu s § 47b zdkona €. 111/1998 Sb. v platném znéni
souhlasim se zvetejnénim své diplomové prace, a to — v nezkracené podob¢& — v uprave
vzniklé vypusténim vyznacenych ¢€asti archivovanych fakultou — elektronickou cestou
ve vefejné pristupné casti databdze STAG provozované JihoCeskou univerzitou
v Ceskych Budgjovicich na jejich internetovych strankach, a to se zachovanim mého
autorského prava k odevzdanému textu této kvalifikaéni prace. Souhlasim dale s tim,
aby toutéz elektronickou cestou byly v souladu s uvedenym ustanovenim zakona
C. 111/1998 Sb. zvetejnény posudky Skolitele a oponentll prace i zdznam o prabchu
a vysledku obhajoby kvalifika¢ni prace. Rovné€z souhlasim s porovndnim textu mé
kvalifikacni prace s databazi kvalifikacnich praci Theses.cz provozovanou Narodnim

registrem vysokoSkolskych kvalifikacnich praci a systémem na odhalovani plagiati.

V Ceskych Budgjovicich dne 21. 5. 2013 oo

Bc. Martina Vlasova



Podékovani

Dé&kuji vedoucimu prace doc. Dr.rer.nat. Friedo Zolzerovi za vedeni mé diplomové
prace a za trpélivost, kterou se mnou pii konzultacich mé¢l. Dale d€kuji MUDr.
Magdalené¢ Hornikové za poskytnuté podklady a cenné rady, kterymi vyrazné piispéla

k vytvofeni této prace.



Obsah

Seznam pouzZitych ZKratek ..........cooviiiiiiiiiiiiiiiiic e 13
UIVOQ ottt 14
I TEOTELICKA CAST ..eeeniiieeieteee et et e et e et e e e eeas 16
Lo HISTOTIE .ttt ettt e et e e et e e e as 16
1.2 SOUCASNIOST ..ttt e ettt e ettt e e et e e e nanaeee s 17
1.3 Princip antibiotick€ 1€CDY.......covviiiiiiiiiiiieeeeeeee e 17
1.3.1 AntimiKrobni GCINNOSE ........vviieiiiiiiiiiiiice e 18
1.3.2 Mechanismus UCINKU ...ccoouuiiiiiiiiiiiieiiiice e 19
1.3.2.1 BUNEENA SEENA ....eeeiiiiiiiiiiiiiiee et 19
1.3.2.2 PrOt@OSYNEEZA ... .eviieeeeeeeiiiiiiieeeeeeeeiieee e e e e e e e e e e e e e e e e ennaraaeaeeeeeens 20
1.3.2.3 Syntéza nukleovych Kyselin .........ccoocviiiiiiiiiiiiiiiiceee e 21
1.3.2.4 Metabolismus baKterie ..........ccouruiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 21
1.3.2.5 PoruSeni bunén€ membrany ............ccccuvviiiiieeeiiiiiiiiiiieeeee e 21

1.3.3 KINIiCK& UCINNOST......eeeiiiiiiiiieeeite et 23

1.4 Beta-laktamova antibiotika ............coooiiiiiiiiiiiiiii 24
L4 T PENICTINY ..evvviiiiiieeeeeieiiieeeee ettt e e e e ettt e e e e e e e e nearaaaeeeeeeesnnnnsnaeees 25
1.4.2 CefaloSPOTINY ..eviiiieeeiiiiiiiieeee e e eeeiteee e e e e e e e e e e e e e e et eeeeeeeesnneenaeeeas 27
1.4.3 Ostatni beta-laktamova antibiotiKa............coocueiiiiiiiiiiiiniiiee e, 30

1.5 Ekologie antibiotick€ r€ZIStENCE.......uuviiieeeeeiiciiiiiiieee e e et e e e 31
1.6 Rezistence u gramnegativinich tyCek .........oooooiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 34
1.7 ROZAEIenT ESBL ......ooiiiiiiiiiie et 35
1.7.1 SKupina TEM ....cooiiiiiiiiiiiiee ettt e e e e e e e e 37
1.7.2 SKUPINA SHV ..ooiiiiiiieeee ettt e et e e e e e e e eanaeees 37
1.7.3 SKUpina CTX-M ...ccoiiiiiiiiiiieee ettt e e e e e e e e e e e e nnenaeees 38
1.7.4 SKUPINA OXA ..ooiiiieeeeiieeee ettt e e et e e e e e e e e st aaeeeeeeesenssnaeees 38
1.7.5 OStatnd SKUPINY ...ceeeeiiiiiiiiiiiieeeeeeeciiiteee e e e e e e e e e e e e esserrareeeeeeeesnnnenneees 39

1.8 Péce o pacienty s vyskytem ESBL pozitivnich kmenti............ccccceeevviiininieeennnnn. 39
1.8.1 RizZIKOVA SKUPING ...ttt e e e e e e 41

10



1.8.2 KAZUISTIKY ..vvvvvrieeeeeeeiiiiiiieiee e e e e eeeiiite e e e e e e e eettte e e e eeeeeennnnraaaeeeeeeesnnnssnneeees 42

1.9 Evropska 1egiSlativa..........cceeeieiiiiiiiiiiiiie et e e e e 44
1.10 Narodni antibioticky program ..............ceeeeeeeciiiiieeeeeeeeiniiiieeeeeeeeeesireeeeeeee e 45
1.10.1 Organizac¢ni uspofadadni NAP.........cccceevieiiiiiiiiieeee e 48
1.10.2 Centralni koordinacni skupina NAP ..........ccccciviiiiiiiiiiiieeeeeeeee, 49
1.10.3 Regionalni koordinacni SKUPINY.........cceeeeeeriiiiiiiiieeeeeeiiiiiieee e 50
1.10.4 Antibiotickd stfediska ..........cooooiiiiiiiiiiiii e 50
1.10.5 Nérodni referencni laboratoi (NRL) pro antibiotika ............cccceeeeerinennnneen. 51
1.10.6 Subkomise pro antibiotickou politiku CLS JEP (SKAP) .......cocvvvvveverenne.. 52
L.1T AKtivind SUrveillance ..........oooiiiiiiiiiiiiiiiiecee e 53
LIT T EPIEDAT ettt ettt et e e eneeas 55
1.11.2 European Centre for Disease Prevention and Control............ccccceeviieeenn. 57
1.11.3 European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net).....59
1.12 Databaze TESS ... ... e 60
1.13 Nebezpeci Siteni multirezistentnich kment ............oooovvviiiiiiiiiiiiiiniiiieeee, 64
1.13.1 Karbapenemazy ............uuvviieeeeeiiiiiiiiiieeeeeeeeeiiiiteeeeeeeeeenenrareeeeeeeesnnesnneees 65
1.13.1.1 Enzym Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC)......................... 66
1.13.1.2 New Delhi metalo-beta-lactamase (NDM).........ccccvvveeieeeiiiiciiiiieeeennn. 67
1.13.1.3 Multirezistentni Acinetobacter baumannii ...........ceeeeevvveeeeiniiieeeennne. 67

2 VYZKUMNA OTAZKA ......uvviiiieeeeiiiiiieeee ettt e e e et e e e e e e et eaeeeeeeeennesaeeeeas 70
3 IMELOAIKA .. et e et e e e as 71
3.1 Zpracovani biologického materidlu.............ccceeveieeeeiiiiiiiiiieeeeeeee e 71
3.1.1 Bronchidlni seKret @ SpUtUm............uvvviiieeeeeiiiiiiiiieeee e e 72
R R G <) USSR 72

R T G 201, (oY« 73
3.1.4 Hnis, punktat a sekret Z Tany ........cccvevveiiieieiiiiiiiiiieeee e 74
3.2 KUIIVACE ettt e e e e e 75
3.3 Identifikace bakteridlnich Kolonii...........coooouiiiiiiiiiiiis 75
3.3.1 POUZItE MELOAY ...ceeeeeiiiiiiiiieeeee et e e e e e et e e e e e e e e e seesseeeeas 76
3.4 Stanoveni antibIOZIAMU .......ceevviiiiieeeeeeeeiiiiiieeeeeeeeeesirrteeeeeeeeessnanrareaeeeeeesnnnnns 79

11



3.4.1 DiskoVvy dIflZNT tESt.....uvviiiiieeeeeieiiieteee e e 79

BA3 VITEK 2.ttt ettt ettt e e e e e as 80

3.5 Testovani produkce ESBL ... 81

3.5.1 ChromID™ ESBL ..ottt 81

R T T D ) D 1 LSRR 82

3.5.3 Konfirmacni metoda CLSI...........cooiiiiiiiiiii e 83

YA ] [T | PR PR 87

4.1 CelkoVY PIChIEd.....coeeiieeee e e e e e e 87

4.2 Ptehled podle typu nemocniCni PECE ......eeerevrriuiiiiiieeeeeeeiiiiieeeee e e e eeeiiieee e e e 89

4.3 Ptehled podle typu nemocni¢niho oddélent...........ccceeeeeviiiiiiiiiiieieiiiiieeeeen 91

4.4 Vyskyt podle typu biologického vzorku..........cccceevveiiiieiiiiiiiieeeeeeeee 92

S DISKUZE ..o 95

5.1 Zhodnoceni vysledkll pro rok 2012 ......ccoooiiiiiiiiiieeeeeiieeeee e e e 95

5.2 Porovnani vysledki roku 2012 s vysledky z ptedchozich let .............ccceeeennn. 96
5.3 Porovnani vysledki s publikaci Prevelance ESBL pozitivnich enterobakterii ve

velkych moravskych nemocnicich .........c..ouvvviiiiiiiiiii e, 100

5.4 Nebezpeci Siteni ESBL pozitivni kmenti.............oooveiviiiiiiiiiiiiiieeeeiiiieeeeeen 104

5.5 Nebezpeci pii nehodach a zdvaznych havariich............ccccoviieiiiiiiniiiiiie, 105

I < SRS 108

7 Seznam formacnich Zdrojil ........ceeeveiiiiiiiiiiiiee e 110

I 5 41 (0] 1} PSR SRRURP 117

12



Seznam pouzitych zkratek

MIC minimalni inhibi¢ni koncentrace

G+ grampozitivni

G- gramnegativni

ESBL Sirokospektra beta-laktamaza

EU Evropska unie

WHO World health organization

NAP Narodni antibioticky program

CKS Centralni koordinac¢ni skupina

CLS JEP Ceska lékaiska spole¢nost Jana Evangelisty Purkyné

AS Antibioticka stfediska

NRL Nérodni referen¢ni laboratot

SKAP Subkomise pro antibiotickou politiku CLS JEP

ECDC European Centre for Disease Prevention and Control

TESS The European Surveillance System

NRL Nérodni referen¢ni laboratot

EARS-Net European Antimicrobial Resistance Surveillance Network

CSB Columbia agar s 5% piimési ovc¢i krve

CNA Columbia agar s 5% piimési ov¢i krve a antibiotik kolistinu a
kyseliny Nalidixové

CHOC Chocolate Agar + P.V.S. a pfidanym antibiotikem Bacitracinem

MCV MacConkey Agar s Crystalovou Violeti

SAB Sabouraud Agar

PO Thioglykolatova puda tekuta

DDST Double Disk Synergy Tets

CFU Colonia Forming Unit

BSAC British Society for Antimicrobial

EUCST European Committee on Antimicrobial Susceptibility Trstiny

DDST Double disk synergy test
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Uvod

Antibioticka rezistence, mnohokrat opakovana slova, kterd vétSina znas
slySela a moznd se nad nimi 1 zamyslela. Ale chapeme skute¢nost, ze svym
chovanim mtizeme snizit rychlost jejiho rozvoje?

Dnes se mnoho odbornikii zabyva ochranou naSich Zivotli pfed moznymi
ohroZenimi. Pfed dopady nepiizn€ pocasi, ekonomické situace, lidského chovani
v podob¢ teroristickych utokti nebo kombinacemi vSech faktorti. Predni
mikrobiologové z celého svéta se zabyvaji rizikem spojenym s vyvojem rezistenci
bakterialnich kmenti k béznym a cenové pfijatelnym antibiotikiim a snazi se
zpomalit rychlost tohoto rozvoje. Sledovani rezistence se zakladd pfedevSim na
sbéru dat a vyhodnocovani vysledkli stanovenych citlivosti zcelého svéta.
Rostouci vyskyt rezistentnich bakterii je stale veétSim zdravotnim problémem,
protoze omezuje nebo zhorSuje moznosti 1écby, snizuje kvalitu Zivota a ma
zédvazné hospodarské disledky v podobé nartGstu nakladl na zdravotni péci a
poklesu produktivity. Vyvoj antibiotické rezistence se urychluje zejména v
disledku nadmérného a nevhodného pouZivani antibiotickych latek nejen ve
zdravotnictvi, ale 1 vzemédé&lstvi a veterinarni medicin€. Coz spolu se Spatné
provadénou prevenci a kontrolou infekci vytvati pfiznivé podminky pro rozvoj a
Sifeni rezistentnich mikroorganismﬁ.]

Svou praci jsem zaméfila na vyskyt rezistentnich bakteridlnich kment, které
se negativné podileji na 1€cbe¢ pacienti, protoze zuzuji vybér vhodnych antibiotik,
kterd by byla citlivd k danému kmenu. Jednéd se pievazné o pacienty, kteti jsou
umisténi na jednotkach intenzivni péce nebo na anesteziologicko resuscita¢nich
oddélenich. Tito pacienti jsou oslabeni téZkym onemocnénim nebo zranénim.
Zranéni byva casto zpisobeno srazenim chodce vozidlem, srazenim cyklisty
vozidlem, padem z vysky ¢i v opilosti, ndrazem vlaku, rvackou nebo hromadnou

havarii.

! Statni zdravotni tstav [online]. 2012 [cit. 2013-01-15]. Dostupné z:
http://www.szu.cz/uploads’/EAAD 2012/Tiskova zprava SZU EAAD 2012.pdf
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Bakteridlnich druhii, které jsou schopné vytvaret nebo pfijimat geny
rezistence je v soucasné dob& velké mnozstvi. Zamétila jsem se proto na uZzsi
skupinu, kterou jsou gramnegativni bakterie zceledi Enterobacteriacae
produkujici Sirokospektrou betalaktamazu. V roce 2012 jsem se aktivné podilela
na sbéru dat o téchto kmenech a pozorovala, zda se jednalo o kmeny pochézejici
ze standardni nebo intenzivni péCe. Bakterialni kmeny jsem nejprve izolovalovala
z biologickych materialti zaslanych od pacientti Nemocnice Ceské Bud&jovice
a.s. Izolované bakterie jsem identifikovala a gramnegativni tycky z celedi
Enterobacteriacae jsem podrobila testu citlivosti. Ty z nich, které byly pro svou
rezistenci v diskovém difuznim testu podezielé na produkci Sirokospektré beta-
laktamazy jsem podrobila dalSimu specifickému vySetieni citlivosti a otestovala
je na produkci Sirokospektré beta-laktamazy.

Sebrana data jsem porovnala se podobnymi daty z minulych let a s vysledky
z daliich nemocnic v Ceské republice publikovanych v odborném &asopise
Klinickd mikrobiologie a infekéni 1ékarstvi v €lanku s ndzvem Prevalence ESBL-

pozitivnich enterobakterii ve velkych moravskych nemocnicich.
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1 Teoreticka ¢ast

1.1 Historie

Antibiotikum, jako termin, poprvé pouzil Selman Waksman v roce 1942 pro
latku tvotfenou mikroorganismy, kterd je v Skodliva pro rist nebo zivot jinych
mikroorganismli. Vibec prvni zminky o téchto latkach se spojuji se jménem
Alexandr Fleming. K jeho objevu doSlo z ¢asti ndhodou, Fleming naSel na staré
petriho misce plisenn usazenou na Zivném agaru, ktera hubila ostatni mikroby
rostouci kolem. Plisen byla pozdé&ji pojmenovéana jako Penicillium Notatum. Za
objev a zjisténi vlastnosti této latky, nazvané penicilin, dostali Alexander Fleming,
Ernst Chain a Howard Florey v roce 1945 Nobelovu cenu. Od pocatku ctyficatych
let se penicilin pouzival k 1écbé infekei u lidi a nadSeni z jeho zazra¢nych G€inka
vedlo k prvnimu zneuzivani antibiotik v historii. Byl pfidavan do kosmetickych
krémti, kapek do nosu nebo pastilek proti Skrabani v krku a az do roku 1945 byl
voln¢ dostupny.

O obdobi ¢tyricatych az sedmdesatych let 21. stoleti se mluvi jako o ,,zlatém
veéku antibiotik®, protoze v jeho pribéhu byla objevena téméf vSechna soucasna
antibiotika. Po prvnim antibiotiku penicilinu, patficimu do skupiny beta-laktam,
byly v rychlém sledu objeveny aminoglykosidy, chloramfenikol, tetracyklin,
makrolidy, glykopeptidy, streptograminy, chinolony, linkosamidy a trimetoprim.
V dalSich letech se vyvoj novych antibiotik zastavil a vyroba byla sméfovana k
syntéze derivatll zékladnich skupin antibiotik, z nichZ vSak jen nékteré mély
vyrazné lepsi vlastnosti nez antibiotikum, od né¢hoz byly odvozeny. Na pielomu
nového tisicileti byly objeveny jen dv€é nové skupiny antibiotik, lipopeptidy a

oxazolidinony.2

? Antibioticka rezistence bakterii — hrozba selhani 1é¢by infekci neustale sili. In: Medical Tribune CZ
[online]. 2012 [cit. 2013-04-03]. Dostupné z: http://www.tribune.cz/clanek/25673-antibioticka-rezistence-
bakterii-hrozba-selhani-lecby-infekci-neustale-sili
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1.2 Soucasnost

V druhé poloviné devadesatych let vysledky surveillance v CR potvrdily, Ze
se alarmujicim zptisobem zvySuje vyskyt antibiotické rezistence u nejcastéjiSich
puvodct bakterialnich infekci. Vnékterych ptripadech byl zaznamenan vzestup o
desitky procent. ZvySuje se pocet rezistentnich kment, izolovanych jako ptvodci
infekci v komunité i v nemocnicich. V CR je situace obzvlast zavazna u
gramnegativnich  (G-) tycek, které zpisobuji invazivni infekce u
hospitalizovanych nemocnych, nebot’ rezistence k antibiotikiim pouzivanym k
16¢b¢ je jedna z nejvyssich mezi staty Evropy.

Pro zamezeni nartistu rezistence je dilezité volit nejen spravné antibiotikum,
ale také ho podévat v dostateCnych davkéach a spravnych casovych intervalech.
Rozhodujici pro volbu antibiotika je Ié¢kaiska zkuSenost a spravnad klinicka
diagnoéza. Pokud si Iékaf neni jisty tUsudkem pro spravny postup, je
mikrobiologické vySetfeni s testem citlivosti cilenym voditkem pro 1é¢ebny
uspéch. Mikrobiologické vySetfeni umoziuje interpretaci a miize poskytnout
informace nejen o infekénim agens, ale 1 o jeho citlivosti k antibiotiklim. Zaroven
na zaklad¢ klinické diagnozy a znalosti farmakokinetiky jednotlivych 1é¢iv maze

mikrobiolog doporugit optimalni preparat.

1.3 Princip antibiotické 1écby

Smyslem spravné, ucinné a bezpecné antibiotické terapie je potlateni nebo

vyléceni infekce vzniklé primdrnim nebo oportunnim patogenem. V nékterych

? Antibioticka rezistence bakterii — hrozba selhani 1é¢by infekci neustale sili. In: Medical Tribune CZ
[online]. 2012 [cit. 2013-04-03]. Dostupné z: http://www.tribune.cz/clanek/25673-antibioticka-rezistence-
bakterii-hrozba-selhani-lecby-infekci-neustale-sili

3 Reg. ¢. 0/000/221. DOPOR UCENE POSTUPY PRO PRAKTICKE LEKARE: Zasady 16¢by antibiotiky
1.Ceska republika, 2002. Dostupné z: www.cls.cz/dokumenty2/postupy/t221.rtf
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piipadech, pii nevhodné zvolené¢ 1é€bé nebo pii 1éeni méné zavaznych
onemocnéni, které mnohdy ani nevyzaduji antibiotickou terapii, mohou
antibiotika onemocnéni naopak vytvaret.

Podobna chemicka struktura jednotlivych antibiotik umoziuje jejich zatazeni
do skupin (viz ptiloha €.1). Antibiotika zafazena do jednotlivych skupin jsou si
podobnd nejen svou strukturou, ale 1 fadou podobnych t¢inkt a vlastnosti.

V rdmci spravné antibiotické terapie je nezbytné znat spektrum ucinku
antibiotika, které se pacientovi podavd. Dlouhodobé a nadbytecné pouzivani
Sirokospektrych antibiotik je jednim z nejvétSich problému Sifeni antibiotické
rezistence. Spektrum Uc€inku c¢lenli jednotlivych skupin na bakterie mize byt
znacn¢ odlisné. Podle mnozstvi druht bakterii, na které je antibiotikum u¢inné,
lze rozdélit antibiotika na uzkospektra a Sirokospektrd. V soucasné dobé je
preferovan deeskalacni postup lécby infekci. Ptfi zavazné infekci, ktera
nezprostiedné ohrozuje Zivot pacienta nasadit okamzité Sirokospektra antibiotika
a odebrat vzorky pro laboratorni zpracovani. Po mikrobiologické analyze vysadit
Sirokospektra antibiotika a pokracovat v 1é€bé s antibiotiky s uzkym spektrem
uc¢inku namifenym na ptivodce urcité infekce, jako je napt. oxacilin s aktivitou na
stafylokoky. ~Sirokospektra antibiotika maji vy$§i vyskyt specifickych
nezadoucich G¢inkidl sdruzenych s lécbou, mezi néz patii napt. dysmikrobie,

. , . e . , .. ., . . 4
kvasinkové suprainfekce, postantibioticka kolitida a zejména vznik rezistence.

1.3.1 Antimikrobni u¢innost

Utinnost se m&fi podle jeho aktivity in vitro proti konkrétni bakterii. Tato
hodnota je vyjadiena jako minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) a posuzuje, zda
je dané antibiotikum k bakterii citlivé nebo rezistentni. Dilezitou veli¢inou je

minimalni baktericidni koncentrace, kterda udava nejmensi koncentraci

* MAREK, Josef. Farmakoterapie vnitinich nemoci. 4., zcela preprac. a dopl. vyd. Praha: Grada, 2010,
xxiv, 777 s. ISBN 978-802-4726-397.
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antibiotika, kterd je schopnd usmrtit bakterii. Rozdil mezi témito dvéma
hodnotami urcuje, zda je ucinek latky spiSe baktericidni nebo bakteriostaticky.
Pokud je ucinnost antibiotika narusena néjakym typem rezistence, zavazné to
ovliviiuje celou lécbu. Nejvice jsou ohrozeni jedinci se zdvaznym onemocnénim
nebo poranénim, jejichZ imunitni systém je oslaben nemoci nebo lécebnymi
preparaty. Tito pacienti nejsou schopni se G€inné branit vlastnimi protilatkami, a

. e 1, e . , .. 4
jsou zcela zavisli na antibiotické terapii.

1.3.2 Mechanismus uc¢inku

V soucasné dob¢ termin antibiotika oznacuje 1éky schopné inhibovat rist a
mnozeni nebo zcela inaktivovat citlivé bakterie. Toxicita antibiotik je pro ¢lovéka
vétSinou minimalni, coz je zpiusobeno rozdily mezi eukaryotickymi a
prokaryotickymi bunikami. Rozdily ve sloZeni umoziuji antibiotiku pfesné€ zacilit
svij ucinek na esencidlni komponenty bakteridlnich bunék. Mechanismus u¢inku
se rozdéluje podle toho, na jakou Cast se zaméiuji. NejCastéji jsou to bunécna
sténa, proteosyntéza, syntéza nukleovych kyselin, metabolismus bakterie a

" <%z 2,5
poruseni bunééné membrany.”

1.3.2.1 Bunééna sténa

Antibiotika s mechanismem G¢inku na bunécnou sténu jsou pro ¢lovéka témer

netoxickd vzhledem k tomu, ze lidské buiiky bunécnou sténu nemaji. Bunécna

* MAREK, Josef. Farmakoterapie vnitinich nemoci. 4., zcela preprac. a dopl. vyd. Praha: Grada, 2010,
xxiv, 777 s. ISBN 978-802-4726-397.

? Antibioticka rezistence bakterii — hrozba selhani 1é¢by infekci neustale sili. In: Medical Tribune CZ
[online]. 2012 [cit. 2013-04-03]. Dostupné z: http://www.tribune.cz/clanek/25673-antibioticka-rezistence-

bakterii-hrozba-selhani-lecby-infekci-neustale-sili

> BEDNAR, Marek. Lékai'ska mikrobiologie: bakteriologie, virologie, parazitologie. Vyd. 1. Praha:
Marvil, 1996, 558 s. ISBN 80-238-0297-6.
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sténa bakterii obsahuje peptidoglykan (murein), ktery se podili na jeji odolnosti
vici vnéjSimu prostiedi. Beta-laktamova antibiotika inhibuji syntézu bakterialni
stény tim, Ze se vazi na enzymy podilejici se na pficném zpevnéni bunécné stény.
Schopnost vazby je dana podobnosti beta-laktamového kruhu a D-alanyl-D-
alanyl-dipeptidu mureinu.

Glykopeptidova antibiotika maji odliSny mechanismus uc¢inku, inhibuji
syntézu sténového pentapeptidu a tim zabranuji syntéze celé stény. Tento
mechanismus u¢inkuje pouze na grampozitivni G+) bakterie, protoze bunécna
sténa G- je pro glykopeptidy neprostupna.

Bacitracin inhibuje pfenos hotového stavebniho bloku ptes cytoplasmatickou

membranu.> ¢

1.3.2.2 Proteosyntéza

Syntéza bilkovin probiha v ribosomech, proto jsou mistem ucinku syntézy
bilkovin pravée ribosomy. Mechanismus U¢inku je naptiklad ireverzibilni vazba na
podjednotku ribosomu a tim zabraiiuji aminoacyl-t-RNA vazat se na tuto
podjednotku. Vysledkem je, ze nejsou k dispozici aminokyseliny pro syntézu
peptidového tetézce. Tento princip uplatiuji tetracykliny.

Na stejnou podjednotku se vazi i aminoglykosidy. Jejich vazba je také
ireverzibilni a zplsobuje inhibici tvorby iniciatniho komplexu. Nasledkem je
piedcasné ukonceni translace a vznikaji mutilované molekuly bilkovin.

Utinek makrolidii a linkosamidii zavisi na vazbé s S50. Tato vazba zabrafiuje

podjednotce S70 posun k daliimu kodonu mRNA. *>°

> BEDNAR, Marek. Lékai'ska mikrobiologie: bakteriologie, virologie, parazitologie. Vyd. 1. Praha:
Marvil, 1996, 558 s. ISBN 80-238-0297-6.

¢ Uvod do farmaceutické mikrobiologie. In: DEMNEROVA, Katefina a Igor HOCHER. Vysoka $kola

chemicko-technologicka [online]. [cit. 2013-04-03]. Dostupné z:
http://biomikro.vscht.cz/vyuka/fm/Farmaka3.pdf
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1.3.2.3 Syntéza nukleovych kyselin

NejznaméjSimi zastupci této skupiny jsou chinolony, které inhibuji replikaci
DNA vazbou na DNA gyrazu, resp. topoisomerazu. Pro Uc¢inek chinolonll je
dalezity mechanismus priniku do buiiky, coz je zavislé na struktufe bunky
(pronikaji hlavné poriny). Ne&které dalsi skupiny antibiotik inhibuji DNA
dependentni RNA polymerazu (rifampiciny). Tento G¢inek se uplatituje pouze

pred zah4jenim transkripce, v prab&hu procesu jsou jiZ antibiotika neu¢inna.’

1.3.2.4 Metabolismus bakterie

Mechanismus uéinku je zaloZen na inhibici syntézy kyseliny listové, ktera je
esencidlni pro nékteré bakterie. Piikladem této skupiny jsou sulfonamidy nebo

trimetroprim.s’ 6

1.3.2.5 Poruseni bunééné membrany

Antibiotika, kterd se zaméfuji na poruSeni bunéné membrany meéni
permeabilitu bunéné stény a tim zplsobuji ztratu jeji osmotické celistvosti.

Antibiotika obsahuji hydrofilni a lipofilni oblasti, lipofilni ¢ast se vaZze na

> BEDNAR, Marek. Lékai'ska mikrobiologie: bakteriologie, virologie, parazitologie. Vyd. 1. Praha:
Marvil, 1996, 558 s. ISBN 80-238-0297-6.

¢ Uvod do farmaceutické mikrobiologie. In: DEMNEROVA, Katefina a Igor HOCHER. Vysoka $kola

chemicko-technologicka [online]. [cit. 2013-04-03]. Dostupné z:
http://biomikro.vscht.cz/vyuka/fm/Farmaka3.pdf
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NS A4

fosfolipidy a lipopolysacharidy vnéjsi ¢asti bunééné membrany. Vodou, kterou s
sebou nesou, zvétSuji povrch bunky dokud se membrana nezhrouti. Jejich
efektivita zavisi na mnozstvi fosfolipidi v bunééné membrané a jejich schopnosti
pronikat sténou buiiky. Mnoho z téchto latek je toxickych, coz je vylucuje ze

systematického pouzivani.®’

¢ Uvod do farmaceutické mikrobiologie. In: DEMNEROVA, Katefina a Igor HOCHER. Vysoka $kola
chemicko-technologicka [online]. [cit. 2013-04-03]. Dostupné z:
http://biomikro.vscht.cz/vyuka/fm/Farmaka3.pdf

" CHMELAROVA, Eva. Kolistin v détském v&ku. In: Antibioticka politika [online]. 2012 [cit. 2013-04-
07]. Dostupné z: http://www.bpp.cz/atb_centra/
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Schéma &. 1: Mechanismus u¢inku nékterych bakterii *
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Z hlediska klinické u¢innosti je dualezitd jiz vySe zminénd antimikrobni

ucinnost a mechanismus rezistence. Nejsou to ale jediné faktory podmiiujici

efektivni 1écbu infekce. Kriticky dilezita je také biologicka dostupnost antibiotika

¥ DocCheck Pictures. DocCheck [online]. 2012 [cit. 2013-04-29]. Dostupné z:
http://pictures.doccheck.com/en/photos/12494/7151/
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v misté infekce, kde musi byt v dostate¢né koncentraci a i€¢inné formé. Jedna se o
farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti antibiotika. Proto je dulezité
znat misto pusobeni patogenni bakterie. Intracelularni patogeny mohou byt
ovlivnény pouze antibiotiky s dobrym priinikem do vnitfniho prostfedi bunky.
Utinnost také ovliviiuje piitomnost cizich téles v lidském organismu. Na povrchu
téchto komponentii kolonizuji bakterie a vytvairi bakterialni biofilm. Bakterie
v této form& maji nékolikandsobné vyssi rezistenci k antibiotikiim, ke kterym by
za normalnich okolnosti byly citlivé.

Antibiotika, pokud jsou spravné aplikovdna, nam velice dobie slouzi
k eliminaci nebo alesponn zastaveni rlstu bakterii. Je nutné si uvédomit, Ze
nejveétsi podil na eliminaci patogeni ma piirozena imunita lidského organismu.
Antibiotika mu davaji ptilezitost se s ni snaze a rychleji vyrovnat a proto jejich

SR T wr .y , v 1z ST 4
klinické t&innost piimo zavisi na kondici imunitniho systému kazdého jedince.*’

1.4 Beta-laktamova antibiotika

Jako beta-laktamova antibiotika se oznacuji vSechna antibiotika v jejichz
struktufe je pritomen beta-laktamovy kruh. Jeho neporusSenost je zakladem
ucinnosti antibiotika na infekéni mikroorganismus. Dal§i podminkou pro
uspesnost 1éCby je misto na bakterialni sténé, kde se antibiotika navazi na cilové
enzymy znamé jako peniciliny vazajici protein (Penicilin - binding Proteins). Jak
bylo jiZ zminéno, uplatiiuje se zde mechanismus inhibice syntézy bunééné stény.
Bakterie ztraci svou osmotickou i tvarovou stabilitu a béhem jedné nebo nékolika

malo generaci zanikd. U¢inek je proto baktericidni.

* MAREK, Josef. Farmakoterapie vnitinich nemoci. 4., zcela preprac. a dopl. vyd. Praha: Grada, 2010,
xxiv, 777 s. ISBN 978-802-4726-397.

? CERMAK, Pavel. Klinicka mikrobiologie - biofilm. In: Ustav 1ékatské biochemie a laboratorni

diagnostiky [online]. [cit. 2013-04-03]. Dostupné z:
http://ukb.If].cuni.cz/ppt/cermak/klinicka mikrobiologie-biofilm.pdf
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VétSina beta-laktami se pomérné rychle vylu€uje moci a G¢innd hladina
antibiotika se po podani rychle snizuje. Je proto nutné davkovat Castéji, vétSinou
po 6 az 8 hodinach. Vyjimku tvoii naptiklad ceftriaxon, ktery se davkuje jen
jednou denné. Spektrum ucinnosti jednotlivych beta-laktami je rtzné a lisi se
v ramci jednotlivych podskupin. Toxicita téchto antibiotik je téméef zanedbatelna,
ale je dulezité mit na paméti mozné alergické reakce, které se objevuji nejcastéji
po podani penicilinu nebo ampicilinu. Podskupiny beta-laktamil jsou peniciliny,

cefalosporiny, karbapenemy a monobaktamy.'* !

1.4.1 Peniciliny

Peniciliny jsou vysoce u¢inné antibiotika ziskana z kultury plisn¢ Penicillium
chrysogenum a dalSich, které produkuji kyselinu 6-aminopenicilanovou. V jeji
molekule je beta-laktamovy kruh konjugovan s péti¢lennym thiazolidinovym
kruhem. Biochemické substituce této molekuly vedou k mnoha druhim
penicilinll odliSnych svym spektrem U¢inku, stabilité vici nizkému pH a u¢inku
betalaktamaz. Peniciliny rozdélujeme do Sesti podskupin, jsou to acidolabilni a
acidostabilni peniciliny, peniciliny odolné viici stafylokokové penicilindze,

aminopeniciliny, ureidopeniciliny a karboxypeniciliny."'

' FINCH, R a Lawrence Paul GARROD. Antibiotic and chemotherapy: anti-infective agents and their
use in therapy. 8th ed., 2003. Reprinted 2003. New York: Churchill Livingstone, 2003, xii, 964 p. ISBN
04-430-7129-2.

""VOTAVA, Miroslav. Lékatska mikrobiologie obecna. Brno: Neptun, 2001, 247 s. ISBN 80-902-8962-

2.
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Schéma €. 2: Obecny vzorec penicilinli
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Acidolabilni penicilin je ptfirozenou formou penicilinu, diky jeho nestabilité
v prostfedi s nizkym pH ho Ize podavat pouze parenterdlné. Zastupci jsou
Benzylpenicilin (Penicilin G), ktery se podava ve form¢ draselné soli
intraven6zné a pouziva se napiiklad u zévaznych streptokokovych infekci,
pneumokokovych pneumonii nebo meningokokovych onemocnéni. Dal§im
zastupcem je Prokain benzylpenicilin (Prokain penicilin G), ktery se podava
intramuskularné ve formé Spatné rozpustné soli. Pii podani se benzylpenicilin
uvoliiuje pomalu, a udrzuje jen nizké plazmatické hladiny. Pouziva se naptiklad u
infekci zpasobenych bakterii Streptococcus pyogenes.

Acidostabilni Phenoxymethylpenicilin  (Penicilin V) 0¢inn€ vzdoruje
pusobeni kyselého prosttedi zalude¢ni §tavy a je vhodny pro peroralni podani.
Jeho spektrum ucinku je totozné s Penicilinem G.

Ptirozené peniciliny jsou u¢inné na celou skalu patogennim bakterii, ale jejich
nedostatek spo¢iva predevSim v neuinnosti na stafylokokové infekce.
NejdiilezitéjSim zastupcem penicilinit odoldvajici stafylokokové beta-laktamaze
je Oxacilin (v zahrani¢i predev§im Methicilin). Oxacilin je u¢inny na stejné druhy
bakterii jako pfirozené peniciliny, ale s mnohem mensi intensitou nez
benzylpenicilin, pouzivé se proto pfedevsim na stafylokokové infekce.

Na rozdil od ptedchozich penicilinit aminopenicilin ptsobi na SirSi spektrum
bakterii. Uginny je na nékteré enterokoky, hemofily nebo na nékteré fermentujici

G- tycky (Escherichia coli, Proteus mirabilis, salmonely, shigelly). Je vSak

""VOTAVA, Miroslav. Lékatska mikrobiologie obecna. Brno: Neptun, 2001, 247 s. ISBN 80-902-8962-
2.
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rezistentni k beta-laktamazam, které se ptirozené¢ vyskytuji u nékterych druhi G-
tyCek (naptiklad Pseudomonas aeruginosa). Zastupci této skupiny jsou Ampicilin
a Amoxicilin.

Ureidopeniciliny a karboxypeniciliny jsou antibiotika se Sirokych spektrem
uc¢inku (v€etné Pseudomonas aeruginosa). Jsou vnimavé k nékterym druhtim
beta-laktamaz a proto se nejcastéji podavaji v kombinaci s nékterym inhibitorem

beta-laktamaz (napiiklad Tazobactam, kys. Klavulanova).” '*!!

1.4.2 Cefalosporiny

Zakladem vSech cefalosporinli je kyselina 7-aminocefalosporinova jejiz
soucast je také beta-laktamovy kruh. VSechna antibiotika odvozena od této
kyseliny jsou polysyntetické derivaty. Behem dlouhodobého vyvoje této skupiny
antibiotik se pouzivalo na 70 rGznych cefalosporinii. Nekteré se udrzely a
pouzivaji se dodnes, jiné byly nahrazeny novéjSimi preparaty. Spektrum ucinku je
obecné Siroké, piisobi na G+ 1 G- bakterie, ale Sife spektra se vyrazné li$i u

jednotlivych skupin (cefalosporiny I. — IV. generace). > ' !

* Antibioticka rezistence bakterii — hrozba selhani 1é¢by infekci neustéle sili. In:
Medical Tribune CZ [online]. 2012 [cit. 2013-04-03]. Dostupné z:
http://www.tribune.cz/clanek/25673-antibioticka-rezistence-bakterii-hrozba-selhani-
lecby-infekci-neustale-sili

' FINCH, R a Lawrence Paul GARROD. Antibiotic and chemotherapy: anti-infective agents and their
use in therapy. 8th ed., 2003. Reprinted 2003. New York: Churchill Livingstone, 2003, xii, 964 p. ISBN
04-430-7129-2.

""VOTAVA, Miroslav. Lékatska mikrobiologie obecna. Brno: Neptun, 2001, 247 s. ISBN 80-902-8962-

2.

> BEDNAR, Marek. Lékai'ska mikrobiologie: bakteriologie, virologie, parazitologie. Vyd. 1. Praha:
Marvil, 1996, 558 s. ISBN 80-238-0297-6.
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Schéma ¢€.3: Obecny vzorec cefalosporini
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Cefalosporiny se v dneSni dob& Siroce vyuzivaji jak v terapii tak v profylaxi
nejriznéjSich onemocnéni. Po zavedeni cefalosporini, byla tato antibiotika Siroce
dostupnd a jejich nadmérnym a neuvaZzenym pouzivanim (hlavné v piipadé
vysSich generaci cefalosporinil) postupné doslo k selekci bakterii, které produkuyji
Sirokospektrou beta-laktamazu. Diky tomuto enzymu se cefalosporiny stdvaji
neucinnymi.

Cefalosporiny 1. generace maji vysokou uc¢innost na G+ mikroorganismy, ale
nejsou jiz tolik GCinné na G- mikroorganismy a na Pseudomonas aeruginosa
nepusobi viibec. To je dano jejich Spatnym prinikem pies sténu G- bakterii. Vici
plusobeni vétSiny beta-laktamdz jsou nestabilni. Cefalosporiny II. generace maji
ponékud niz8i GCinnost na G+ mikroorganismy, vys$S$i ucinnost na G- a na
anaeroby. Stejn¢ jako u I. generace jsou neucinné na Pseudomonas aeruginosa a
maji omezeny prunik pres sténu G- bakterii. Vyhodou je jejich stabilita vici
pusobeni nékterych beta-laktamaz. Cefalosporiny III. generace jsou obvykle méné
ucinné na G+ mikroorganismy neZ cefalosporiny pfedchozich generaci. Na G-
bakterie jsou ale vyrazné ucinnéjsi nez I1. generace cefalosporinti. Dale ptisobi na
fadu kmeni Pseudomonas aeruginosa (velmi u¢inny je napfi. ceftazidim). Jsou
stabilni vic¢i plisobeni vétSiny beta-laktamaz a jejich prinik bunécnou sténou
bakterii je dobry. Cefalosporinova antibiotika IV. generace maji vysokou uc¢innost
na Pseudomonas aeruginosa a vyssi u¢innost na G+ mikroorganismy ve srovnani

s cefalosporiny piedchozich generaci. Jsou stabilni vic¢i beta-laktamazam a opét

""VOTAVA, Miroslav. Lékatska mikrobiologie obecna. Brno: Neptun, 2001, 247 s. ISBN 80-902-8962-

2.
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maji velmi dobry prinik pfes bakterialni bunéénou sténu. Cefalosporinova

antibiotika maji obvykle kratky biologicky polocas. Vyjimku tvofi napf.

ceftriaxon, ktery ma biologicky poloc¢as naopak dlouhy a Ize jej podavat v jedné

denni davce. S vyjimkou ceftriaxonu a cefoperazonu se cefalosporiny z organismu

vylu€uji prakticky Uplné¢ moci. Proto je nutné pii téz8i poruSe funkce ledvin

redukovat davku nebo prodlouZit interval davkovani. Priinik do tkani a sekreti je

obecné dobry. Prinik do CNS je u nekterych cefalosporin relativné nizky, a to 1

pii1 zanétech CNS (meningitida).

12,13

Tabulka &. 1: Rozd&leni cefalosporind °

(Generace

Spektrum uéinku

Uziti v humanni medicine

Cefalosporiny 1. generace

Cefalosporiny 2. generace

Cefalosporiny 3 .generace

Cefalosporiny 4. generace

Ugzké spektrum uéinku
zvlasté na G+ koky vé.
stafylokolal s produkei
penicilinaz

Roziifené spektrum
tcinnosti o nékteré G-
bakterie

Sirokospektra antibiotika se
zvyienou odolnosti vié
betalaktamaziam

MNejsirsi spektrum uéinku
viiéi G- bakteriim_ vy3si
stabilita viiéi
betalaktamazam nez u 3.
generace

Cefalotin. cefazolin.
cefapinin, cefalexn,

cefadroxal

Cefuroxim. cefaclor,
cefuroxim axelit. cefprozil.

Cefotaxim, cefiniaxon,
cefizum

Cefepim

' KOVARIK, Zdengk. Pehled antibakterialnich 1é¢iv uzivanych v ambulantni terénni i klinické
praxi. Lékarske listy. 2005, ¢. 10. Dostupné z: http://zdravi.e15.cz/clanek/priloha-lekarske-listy/prehled-
antibakterialnich-leciv-uzivanych-v-ambulantni-terenni-i-165572

13 PRIBORSKY, Jan. Cefalosporiny: farmakologie a klinickd farmakologie. 1. vyd. Praha: MAXDOREF-
JESSENIUS, ¢1999, 107 s. ISBN 80-858-0030-6.

> BEDNAR, Marek. Lékai'ska mikrobiologie: bakteriologie, virologie, parazitologie. Vyd. 1. Praha:
Marvil, 1996, 558 s. ISBN 80-238-0297-6.
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1.4.3 Ostatni beta-laktamova antibiotika

Jedinym zastupcem monobaktamil je aztreonam, ktery se pouziva na lécbu
infenkci zptisobenych G- ty¢kami (je u€inny na Pasteurella multocida nebo na
aeromonady). Aztreonam ma Spatnou absorpci pii per ordlnim podéni, proto se
podava parenteraln€, krom& mozkomisniho moku ma i dostateny priinik do tkani.
Je pomérné hodné stabilni vii¢i beta-laktamazam, ale zvySuje riziko superinfekce
zejména G+ bakteriemi, proto je vhodné doplnit 1é€bu jesté o antibiotikum G¢inné

na tyto druhy bakterii.> '*

r v ’ o 11
Schéma €. 4: Obecny vzorec monobaktamu
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Karbapenemy maji neobycejné Siroké spektrum (G+, G— 1 pseudomonady,
aeroby 1 anaeroby, veetné kmend S. prneumoniae vysoce rezistentnich vici
penicilinu). Pouzivaji se zejména jako rezervni antibiotika v 1é¢bé zavaznych,
mnohdy polymikrobidlnich infekci vyvolanych multirezistentnimi
mikroorganismy. V soucasnosti jsou v Ceské republice k dispozici tii zastupci
karbapenemti: imipenem, meropenem a ertapenem. Karbapenemy jsou stabilni

vuci pusobeni vétSiny beta-laktamaz. Vyjimku tvoii metalo-beta-laktamazy, které

> BEDNAR, Marek. Lékai'ska mikrobiologie: bakteriologie, virologie, parazitologie. Vyd. 1. Praha:
Marvil, 1996, 558 s. ISBN 80-238-0297-6.

' LINCOVA, Dagmar a Hassan FARGHALI. Zakladni a aplikovana farmakologie. 2., dopl. a pieprac.
vyd. Praha: Galén, 2007, xxiv, 672 s. ISBN 978-807-2623-730.

" VOTAVA, Miroslav. Lékatska mikrobiologie obecna. Brno: Neptun, 2001, 247 s. ISBN 80-902-8962-

2.

30



rozkladaji vSechna beta-laktamova antibiotika a jsou produkovéany ptedevSim
kmeny Pseudomonas aeruginosa, ptipadné dal§imi Enterobacteriaceae a vzacné 1

.. . 5,15
Bacterioides fragilis.™

r v ’ o 11
Schéma €. 5: Obecny vzorec karbapenemil
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1.5 Ekologie antibiotické rezistence

Ptredpoklada se, ze produkce antibiotik je pfirozeny jev, jimz bakterie jiz od
svého vzniku uplatiovali vyhodu pfed jinymi mikroby, a geny rezistence jim
slouzily k ochrané ptfed inhibici vlastnimi antibiotiky. Determinanty rezistence
tedy existuji v ptirod¢ velmi dlouho a vznikly davno pted zavedenim antibiotik do
I¢katské praxe. Antibioticka rezistence je pfirozeny jev, ktery se uplatiiuje v
evoluci mikrobll jako jeden z mechanismii adaptace na nové podminky v
prostiedi.

Mikrobi, ktefi ziskali geny rezistence, pfipadné se stali rezistentni mutacemi,
museji byt v prostfedi fixovani. Musi dojit k vyraznému pomnozeni rezistentni

populace, ktera je schopna v konkurenci ostatnich mikrobti prezit. Latky s

> BEDNAR, Marek. Lékai'ska mikrobiologie: bakteriologie, virologie, parazitologie. Vyd. 1. Praha:
Marvil, 1996, 558 s. ISBN 80-238-0297-6.

'3 Karbapenemy: piehled a porovnani zakladnich udajii. Remedia. 2008, &. 3. ISSN 0862-8947. Dostupné
z: http://www.remedia.cz/Archiv-rocniku/Rocnik-2008/3-2008/Karbapenemy-prehled-a-porovnani-
zakladnich-udaju/e-9g-a3-jy.magarticle.aspx

" VOTAVA, Miroslav. Lékatska mikrobiologie obecna. Brno: Neptun, 2001, 247 s. ISBN 80-902-8962-
2.
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antimikrobnim G¢inkem (antibiotika, dezinfek¢éni prosttedky, tézké kovy) potlacu;ji
citlivou populaci mikrobll a umoziuji ptreziti a mnozeni mikrobli rezistentnich,
které nakonec nad citlivou populaci pievladnou.

Rezistence mize vznikat naptiklad mutacemi ve stavajici genetické vybave
bakterie. Mutace v promotorech geni mohou ovlivilovat produkci latek
zodpovédnych za rezistenci. Nékteré enzymy zodpoveédné za rezistenci mohou
svoji substratovou specificitu rozSifovat. Beta-laktamazy se pravdépodobné
vyvinuly z enzymti zodpovédnych za syntézu peptidoglykanu (PBP).

Druhym mechanismem je akvizice gent zodpovédnych za rezistenci. Bakterie
maji schopnost pfedavat genetickou informaci tfemi zptlisoby:

e konjugace — pfi tomto zpisobu se molekula DNA piendsi z donorové
builkky na pfijemce. Bunky jsou v tésném kontaktu, obvykle
zprostiedkovaném vazbou sex pilu ptitomného u donorové buiiky. Takto
se prendseji nejCastéji plasmidy, piipadné transpozony

e transformace — bakterie absorbuje volnou nukleovou kyselinu z prostredi a
zaCleni ji do sv€ého genomu. Poprvé byl tento mechanismus popsan pted
osmdesati lety u Streptococcus pneumoniae v souvislosti s pfenosem gent
zodpovédnym za virulenci a az pozd¢ji bylo prokazéano, Ze tyto bakterie,
stejné jako meningokoky, jsou schopny transformaci ziskat geny rezistence
k penicilinu od nepatogennich bakterii

e transdukce — geneticka informace je prenasSena jako soucast fagoveé
nukleové kyseliny pifi infekci bunky bakteriofagy. Pienos genetické
informace je vyznamnym mechanismem S$ifeni predev§im u G- tycek.
Nekteré bakterie jsou schopny velmi efektivniho piedavani nukleovych
kyselin. RovnéZ 1 nékteré plasmidy kodujici geny rezistence jsou

epidemicky Uspésné — velmi rychle se §ifi a v novych hostitelskych

butikach fixuji.®

? Antibioticka rezistence bakterii — hrozba selhani 1é¢by infekci neustale sili. In: Medical Tribune CZ
[online]. 2012 [cit. 2013-04-03]. Dostupné z: http://www.tribune.cz/clanek/25673-antibioticka-rezistence-
bakterii-hrozba-selhani-lecby-infekci-neustale-sili
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Geny rezistence byvaji casto sdruzeny v urcitych klastrech — na
transpozonech, jako genové kazety integronii, pfipadné¢ obecné na plasmidech.
Bakterie nesouci tyto genetické elementy jsou proto rezistentni k nékolika
skupindm antibiotik najednou. Velmi castd je napiiklad sdruzend rezistence k
beta-laktamovym  antibiotikiim, aminoglykosidim, fluorochinolonim a
sulfonamidiim. Popis uspofadani gent rezistence na molekularni trovni umoziuje,
na rozdil od statistickych metod, predikovat jednotliva antibiotika zodpoveédna za
selekci antibiotické rezistence. Ale nejsou to je antibiotika, ktera jsou zodpovédna
za §Sifeni antibiotické rezistence.

Masivni pouzivani dezinfek¢énich prosttedki ve zdravotnictvi, veterinafstvi,
zemé&délstvi a zejména kazdodenné v domacnostech ve formé Cisticich prostiedkil
se jevi byt vyznamnégj$i hrozbou pro Sifeni rezistence nez samotnd antibiotika.
Spotieba dezinfekcnich prostfedkl, které zcela ztratily ucinek na nemocni¢ni
bakterie, se pfesunula za mohutné¢ reklamni kampané do komunity, v niz je
namifena na zcela zbytecné, a dokonce Skodlivé potlaCovani bézné se
vyskytujicich bakterii. Dezinfekéni prostfedky, zejména je-li jejich Gc€innost na
bakterie znehodnocena nafedénim do nizkych koncentraci, stimuluji ¢innost
efluxnich pump, schopnych z bunék bakterii odstrafiovat rizné Skodlivé latky
vcetné mnoha antibiotik, a tak vytvaret multirezistentni kmeny. Predpoklada se, Ze
praveé pouzivani dezinfekénich prostiedkit v komunité stimulovalo vyskyt a Sifeni
komunitnich Methicilin rezistentnich kment Staphylococcus aureus.

Selekce a Sifeni rezistentnich kmenll nejuspéS$néji probiha v prostiedi s
vysokou koncentraci lidi nebo zvifat, kde se cCasto aplikuji antibiotika nebo
dezinfekéni prostfedky. Mezi prostfedi umozZiujici vznik a Sifeni rezistentnich
kment patfi zejména nemocnicni zafizeni, Gstavy socidlni péce a podobna zatizeni
nebo velkochovy zvitat.

Pokud dojde k akvizici genu rezistence bakteridlnim kmenem, ktery ma vyssi
schopnost pteziti v prostiedi, dochazi k tzv. klondlnimu Sifeni. Epidemicky
uspesné bakterialni klony se vyznacuji napi. vyS$i schopnosti kolonizovat

gastrointestindlni trakt, pfezivaji 1épe v prostfedi, mohou disponovat nékterymi
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faktory patogenity atd. Rezistentni bakterie se ndsledné mohou dostavat do

T ros s s v . r . 2,16,17,1
prostiedi odpadnimi vodami, ptipadné kontaminuji potraviny. > '¢'7 18

1.6 Rezistence u gramnegativnich tycek

Dominance epidemicky uspésnych klont se vyskytuje u G- 1 G+ bakterii. G-
tycky (ptedevSim rody Enterobacteriacae, Pseudomonas a Acinetobacter) jsou
schopny velmi rychle reagovat na zavedeni novych antibiotik. Zahy po zavedeni
cefalosporini IIl. generace doSlo u enterobakterii k selekci Sirokospektrych
beta-laktamaz (ESBL). Tyto enzymy se rozsifily pomoci epidemicky uspé$nych
plasmidii a nasledné klond. V soucasnosti jsou producenti ESBL rozsifeni v
komunité, ale 1 v chovech hospodatskych zvirat.

ESBL jsou enzymy jez hydrolyzuji cefalosporiny s rozsifenym spektrem
ucinku (napf. cefotaxim, ceftazidim) a monobaktamy. Jsou inhibovany inhibitory
beta-laktaméaz (napt. kyselinou klavulanovou) a nehydrolyzuji cefamyciny (napf.
cefoxitin). Z biochemického hlediska se jednd o enzymy se serinem v aktivnim
misté. I kdyz byla navrzena tfada klasifikaci beta-laktamaz, nejvice pouzivanou je
klasifikace podle Amblera a klasifikace, kterou navrhli Bush, Jacoby a Medeiros
(viz tabulka €. 2). Dle Amblerovy klasifikace spada vétSina ESBL do skupiny A,
mensi ¢ast do skupiny D. Enzymy skupiny A se vyznacuji hydrolyzou penicilind,

skupiny D hydrolyzou kloxacilinu. Zminéna klasifikace je sice dosud pouZivana,

? Antibioticka rezistence bakterii — hrozba selhani 1é¢by infekei neustale sili. In: Medical Tribune CZ
[online]. 2012 [cit. 2013-04-03]. Dostupné z: http://www.tribune.cz/clanek/25673-antibioticka-rezistence-
bakterii-hrozba-selhani-lecby-infekci-neustale-sili

'® Nozokomialne koinfekcie u septickych pacientov. Nozokomidlni ndkazy. 2012, ro&. 11, &. 2. ISSN
1336-3859. Dostupné z:
http://www.mediconsulting.cz/index.php?option=com_content&view=article&id=88&Itemid=28

7 BENES, Jifi. Infekéni 1ékatstvi. 1. vyd. Praha: Galén, c2009, xxv, 651 s. ISBN 978-807-2626-441.

'8 PODSTATOVA, Renata a Rastislav MADAR. Protiepidemiologické opatieni pti vyskytu
gramnegativnich ty¢inek v nemocni¢nim prostiedi. Banska Bystrica: DUMAS, 2005. ISBN 80-968999-5-
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avSak z hlediska substratové specifity se jednotlivé skupiny vyznacuji znacnou
heterogenitou. Podle klasifikace, kterou navrhli Bush, Jacoby a Medeiros,
zohlediujici substrdtovou specifitu a citlivost k riznym inhibitorim, spadaji

ESBL do funkéni skupiny 2be a ¢ast do skupiny 2d, > "

1.7 Rozdéleni ESBL

Zavedeni cefalosporinti treti generace do klinické praxe pocatkem
osmdesatych let minulého stoleti zpocatku naznacovalo prilom v boji s
mikroorganismy produkujicimi beta-laktamazy. jejich vyhody spocivaly v u¢inku
proti bakteriim produkujicim beta-laktamazy hydrolyzujici ampicilin (napi. TEM-
1, TEM-2 u E. coli a SHV-1 u K. pneumoniae) a nizké nefrotoxicité¢ ve srovnani
napt. s aminoglykosidy a polymyxiny. Prvnim plasmidem nesena ESBL,
odvozena od beta-laktamdzy inherentné ptitomné u druhu K. prneumoniae, byla
popsana v Némecku v roce 1983 a oznacena vzhledem k svému ptvodu SHV-2.
Podobné prvni ESBL, odvozend od beta-laktamaz TEM-1 a TEM-2, popsana v
roce 1989, nese oznaceni TEM-3. Od té doby bylo popsano nékolik riznych
skupin ESBL, které souhrnné c¢itaji nékolik set prislusniki. Jejich pocet neustale

piibyva.

? Antibioticka rezistence bakterii — hrozba selhani 1é¢by infekci neustale sili. In: Medical Tribune CZ
[online]. 2012 [cit. 2013-04-03]. Dostupné z: http://www.tribune.cz/clanek/25673-antibioticka-rezistence-
bakterii-hrozba-selhani-lecby-infekci-neustale-sili

"% Klinicky vyznamné B-laktamazy gramnegativnich bakterii: §irokospektré p-laktaméazy (ESBL).
Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie. 2007, €. 3, s. 103-111. DOI: Epidemiologie, mikrobiologie,
imunologie. Dostupné z: http://www.prolekare.cz/epidemiologie-clanek/klinicky-vyznamne--laktamazy-
gramnegativnich-bakterii-sirokospektre--laktamazy-esbl-3597?confirm_rules=1
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Tabulka &.2: Rozdéleni ESBL %°
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2 BUSH, K., G. A. JACOBY a A. A. MEDEIROS. A functional classification scheme for beta-

lactamases and its correlation with molecular structure. Antimicrobial Agents and Chemotherapy. 1995-

06-01, ro¢. 39, €. 6, s. 1211-1233. ISSN 0066-4804. DOI: 10.1128/AAC.39.6.1211. Dostupné z:

http://aac.asm.org/cgi/doi/10.1128/AAC.39.6.1211
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1.7.1 Skupina TEM

Jedna se o nejpocetnéjsi skupinu beta-laktamaz. ,,Ke vzniku novych
odvozenych enzyml dochazi zdménou nékterych aminokyselin. Tyto substituce
méni fenotyp ESBL, tedy schopnost hydrolyzovat jednotlivé cefalosporiny a méni
rovnez izoelektricky bod molekuly. Nejcastéji se s ESBL typu TEM lze setkat u E.
coli a K. pneumoniae. Byly vSak detekovany 1 u dalSich ptislusnikii celedi
Enterobacteriaceae, jako napt. u druhQt Enterobacter aerogenes, Morganella
morganii, Proteus mirabilis, Proteus rettgeri, Providencia stuartii, a u salmonel.

Enzym TEM-42 byl popsan u Pseudomonas aeruginosa. > "

1.7.2 Skupina SHYV

Enzymy skupiny SHV jsou nejCastéji nalézdny u druhu K. pneumoniae.
,,Jejich pivod pravdépodobné spociva v konstitutivnich beta-laktamédzach rodu
Klebsiella. Oproti enzymim skupiny TEM se li§i relativné menSim poctem
piislusnik. To je dano tim, ze v genu blaSHV, ktery koduje enzymy skupiny
SHV, dochazi mutacemi k menSimu poctu variant, nez v ptipadé TEM. VétSina
zamén v molekule enzymu SHV je vazana na substituci serinu za glycin. Tyto
enzymy jsou nalézany rovnéZ u druhQ Citrobacter diversus, E. coli a P.

. 2,19
aeruginosa.

? Antibioticka rezistence bakterii — hrozba selhani 1é¢by infekei neustale sili. In: Medical Tribune CZ
[online]. 2012 [cit. 2013-04-03]. Dostupné z: http://www.tribune.cz/clanek/25673-antibioticka-rezistence-
bakterii-hrozba-selhani-lecby-infekci-neustale-sili

"% Klinicky vyznamné B-laktamazy gramnegativnich bakterii: §irokospektré p-laktamazy (ESBL).
Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie. 2007, €. 3, s. 103-111. DOI: Epidemiologie, mikrobiologie,
imunologie. Dostupné z: http://www.prolekare.cz/epidemiologie-clanek/klinicky-vyznamne--laktamazy-
gramnegativnich-bakterii-sirokospektre--laktamazy-esbl-3597?confirm_rules=1

37



1.7.3 Skupina CTX-M

,, Lato skupina je pomérn¢ mladou skupinou ESBL vazanych na plasmidu. Jeji
ptislusnici se vyznacuji hydrolyzou cefotaximu a jsou nalézany piedevS§im u druhu
Salmonella enterica serovar Typhimurium a E.coli. Ptredpoklada se, Ze jsou
odvozeny od beta-laktamaz inherentné¢ pfitomnych u rodu Kluyvera. Naptiklad
enzym KLUG-1 nalezeny na chromozomu Kluyvera georgiana vykazuje 99%
podobnost s enzymem oznacovanym CTX-M-8. V Polsku tvofi enzym CTX-M-3
dominantni typ ESBL u E. coli. V Ceské republice je v soucasnosti u E. coli

dominantni typ CTX-M-15.¢ 2,19

1.7.4 Skupina OXA

Dalsi rostouci skupinou ESBL je skupina oznacovana jako OXA. ,,Podle
Amblerovy klasifikace jeji ptislusnici nalezi do tfidy D, podle Bushové a spol. do
skupiny 2d. Enzymy skupiny OXA jsou charakteristické hydrolyzou oxacilinu a
jsou pouze slabé inhibované kyselinou klavulanovou. Skupina se vyznacuje slabou
genotypovou podobnosti (homologie mezi jednotlivymi ptislusniky muize byt

mensi nez 20 %). Tyto enzymy byly nalezeny ptevazné u druhu P. aeruginosa. *“*
19

? Antibioticka rezistence bakterii — hrozba selhani 1é¢by infekei neustale sili. In: Medical Tribune CZ
[online]. 2012 [cit. 2013-04-03]. Dostupné z: http://www.tribune.cz/clanek/25673-antibioticka-rezistence-
bakterii-hrozba-selhani-lecby-infekci-neustale-sili

"% Klinicky vyznamné B-laktamazy gramnegativnich bakterii: §irokospektré p-laktaméazy (ESBL).
Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie. 2007, €. 3, s. 103-111. DOI: Epidemiologie, mikrobiologie,
imunologie. Dostupné z: http://www.prolekare.cz/epidemiologie-clanek/klinicky-vyznamne--laktamazy-
gramnegativnich-bakterii-sirokospektre--laktamazy-esbl-3597?confirm_rules=1
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1.7.5 Ostatni skupiny

Kromé vySe zminénych skupin jsou popisovany jesté dalSi skupiny, jejichz
vyznam vSak zatim neni tak zdsadni jako u skupin TEM, SHV, CTX-M a OXA.
Jedna se naptiklad o skupiny BES, FEC, GES, CME, PER a VEB. 2,19

1.8 Péce o pacienty s vyskytem ESBL pozitivnich kmenu

Na zvysujicim se vyskytu ESBL kmenli v nemalé mife podili nedostatecné
dodrZzovani hygienicko-epidemiologického reZimu a bariérového pfistupu
k jednotlivym pacientlim, ktefi jsou kolonizovani nebo infikovani témito kmeny.
Diilezité je zaméfit se na rizikova oddé€leni jako jsou JIP nebo ARO. Na téchto
oddélenich se nejcastéji vyskytuje nejvice ohrozena skupina pacient. Riziko
vyplyva z ndrocnosti provozu, vysoké zatéZe pacientli invazivnimi zakroky (uméla
plicni ventilace, centralni zilni katétr, mocova katetrizace a jiné). Navic jsou tito

pacienti oslabeni zakladnim téZkym onemocnénim nebo polytraumatem.

Podle Podstatové a Mad’ara je nutné dodrzovat Sest zdkladnich principti.
1. Izolace pacienta — pacienty, u nichz byl izolovan ESBL pozitivni
kmen, je nutné¢ izolovat na samostatném pokoji, ktery musi byt

viditeln€ oznacen jako ,,Izola¢ni pokoj‘*. Pti oSetfovatelskych a jinych

? Antibioticka rezistence bakterii — hrozba selhani 1é¢by infekei neustale sili. In: Medical Tribune CZ
[online]. 2012 [cit. 2013-04-03]. Dostupné z: http://www.tribune.cz/clanek/25673-antibioticka-rezistence-
bakterii-hrozba-selhani-lecby-infekci-neustale-sili

"% Klinicky vyznamné B-laktamazy gramnegativnich bakterii: §irokospektré p-laktaméazy (ESBL).
Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie. 2007, €. 3, s. 103-111. DOI: Epidemiologie, mikrobiologie,
imunologie. Dostupné z: http://www.prolekare.cz/epidemiologie-clanek/klinicky-vyznamne--laktamazy-
gramnegativnich-bakterii-sirokospektre--laktamazy-esbl-3597?confirm_rules=1
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lécebnych ukonech je tfeba pouzivat material a néstroje urené pouze
pro tento pokoj. Pohyb osob na Izola¢nim pokoji omezit na nejmensi
moznou miru.

Péfe o pacienta — pii praci sizolovanym pacientem je nezbytné
dodrzovat bariérovy oSetfovatelsky rezim. Pti vstupu do Izola¢niho
pokoje vzdy pouzit jednordzovy ochranny odeév (popf. cepici a
ustenku) a rukavice. Pfi vystupu zpokoje provést diukladnou
hygienickou dezinfekci rukou a ochranné pomicky odhodit do
vyc¢lenéného kose.

Hygiena rukou — hygiena rukou musi probihat vzdy ptfed i po praci
s pacientem. Dulezité je nejprve si mechanicky umyt ruce mydlem a
vodou, poté oplachnou a utfit do sucha. Nasleduje dezinfekce rukou,
nejcastéji alkoholovym dezinfekénim prosttedkem, ktery se necha
zaschnout.

Péce o pfistroje a zdravotnické pomicky — pfi praci s pfipojenymi
systémy, jako jsou vyména hadic, kanyl, katétri nebo infznich sett, je
tfteba dodrzovat zasady asepse. VeSkery pouzity material se ihned
odhazuje do vy¢lenéného kose a likviduje jako infekéni odpad.
Odstranovani odpadu, dezinfekce a tklid — veskery material 1 pradlo
v izolaénim pokoji se povazuje za infekéni. A musi se likvidovat nebo
dezinfikovat podle zdkona ¢. 185/2001 o odpadech a o zméné
neékterych dalSich zadkond. Osobni pomiicky pacienta je potieba
dezinfikovat kazdy den a vybaveni pokoje v€etné podlah a WC uklizet
tfikrat denné.

Zavérend dezinfekce — po propusténi pacienta z izolaéniho pokoje se
provede zavére¢na dikladnd dekontaminace a dezinfekce vSech ploch,
predméti a piistroji v pokoji. Poté se pokoj nechéd 24 hodin uzavieny a
nasledné¢ se zkritickych mist pokoje odeberou  vzorky

k bakteriologickému vysetteni. Teprve po vyhovujicich vysledcich je
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v 7 . . 18,20,21,22,23
mozné pokoj znovu obsadit. >

1.8.1 Rizikova skupina

Jak jiz bylo vySe zminéno k rizikovym faktorim kolonizace a nasledné infekce
ESBL pozitivnim kmenem patii aktudlni stav pacienta. Stav jeho imunitniho
systému, zavazna choroba a podobné. Jedna znejrizikovéjSich skupin jsou
pacienti s polytraumatem. Pojmem polytrauma je oznacovano soucasné poranéni
nejméné dvou télesnych systému, piicemz poranéni alespoil jednoho z nich nebo
jejich kombinace bezprostiedné ohrozuji zakladni zivotni funkce. Jde o stav, ktery
bez odborné Iékaiské pomoci vede k letdlnimu konci. Mezi nejcastéjsi
mechanismy Urazu patii dopravni nehody (srazeni chodce vozidlem, srazeni
cyklisty vozidlem), pady z vysky ¢i v opilosti, narazy vlaku, rvacky nebo
hromadné havarie. Pfi hromadnych havariich se riziko zvySuje jesté¢ velkym
poctem pacientt, ktefi maji zdvazna poranéni. Pro rychlé a efektivni oSetfeni neni

vzdy mozné dodrzovat zasady asepse a bariérového ptistupu. Tito pacienti, jsou

'8 PODSTATOVA, Renata a Rastislav MADAR. Protiepidemiologické opatieni pti vyskytu
gramnegativnich ty¢inek v nemocni¢nim prostiedi. Banska Bystrica: DUMAS, 2005. ISBN 80-968999-5-
3.

2% Multirezistentni Acinetobacter baumannii nesouci geny pro karbapenemazy NDM-1 a OXA-23
importovany do Ceské republiky. Zpravy epidemiologie a mikrobiologie. 2012, ro¢. 21, & 11. ISSN
1803-6422. Dostupné z:

http://www.szu.cz/uploads/documents/CeM/Zpravy EM/20 2011/08 srpen/295 298.pdf

*' SRAMOVA, Helena. Prevalenéni studie nozokomiélnich infekei v ER na oddilenich ARO a JIP

s invazivni umilou plicni ventilaci v roce 2009. Zpravy epidemiologie a mikrobiologie. 2009, ro¢. 18, ¢.
12. Dostupné z:

http://www.szu.cz/uploads/documents/CeM/Zpravy EM/18 2009/12 prosinec/365 NI.pdf

22 VYHLASKA: kterou se upravuji podminky predchazeni vzniku a $ifeni infek&nich onemocnéni a
hygienické pozadavky na provoz zdravotnickych zatizeni a tistavii

3 ZAKON: o odpadech a 0 zméné nékterych dalsich zakont. In:

http://portal. gov.cz/app/zakony/zakonPar.jsp?idBiblio=51365&nr=185~2F2001 &rpp=15#local-content.
2001.
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Casto v bezvédomi a jejich zivot zavisi na pomoci nemocni¢nich pftistroji a
pomticek jako jsou plicni ventilatory, Zilni katétry pro podavani vyzivy a léciv.
Vzhledem k jejich imobilité je nutné také zavadéni mocovych katétra. VSechny
tyto zivot zachranujici pomticky jsou ale moznym zdrojem kment produkujici
ESBL.

Vétsina infekci ESBL  kmeny vznikd kolonizaci kiZze a migraci
mikroorganismii podél katétru nebo kontaminaci spojek katétri béhem
manipulaci, ktera je také spojena s tvorbou biofilmu uvnitt lumina katétru. Dalsi
moznosti je hematogenni rozsev ze vzdaleného loZiska se sekundarnim usazenim
mikroorganismii na katétru. Posledni moZnosti infekce je kontaminace
podavaného roztoku. Roztoky pro parenterdlni vyzivu a tukové emulze vyrazné
podporuji rast baktérii. Tento zpiisob pienosu je vSak pomérné vzacny.

VétSina chirurgickych rannych infekci je zplisobena mikroorganismy
zavlecenymi do rany béhem operacniho vykonu, jedna se tedy o exogenni infekce.
Mezi preventivni opatfeni patii Setrnd operacni technika, zachovani dobré perfuze
tkani béhem vykonu, k negativnim faktorim patfi také hypotermie. Antibioticka
profylaxe ma byt provadéna selektivné podle druhu vykonii a jeho infekéniho
rizika, ma byt dobfe Casovana tak, aby byla zajiSténa maximdalni hladina ATB v
krvi v dobé incize a jeji trvdni ma byt omezeno maximdlné¢ na 24 hodin.
Pokracovani v profylaktickém podavani ATB vede k zvySovani rezistence
mikroorganismd.

Nejslabsim ¢lankem systému ziistavaji ruce persondlu a horizontalni pfenos

mezi nemocnymi. 2

1.8.2 Kazuistiky

Kazuistiky publikované DZzupou a kolektivem (2008) ukazuji vyskyt

infek¢nich komplikaci u pacientil po trazech zptisobenych nehodou nebo jinym

* Pacient s diagnozou polytrauma na traumatologické JIP. Sestra. 2006, &. 11. Dostupné z:
http://zdravi.el5.cz/clanek/sestra/pacient-s-diagnozou-pol ytrauma-na-traumatologicke-jip-278904

42



zpusobem. Ve vSech piipadech se jednalo o zavazné polytrauma s okamzitou
nutnosti operace.

V prvnim ptipadu se jednalo o 31 letou Zenu, kterd byla pfevezena na
traumacentrum po padu z 10 metrd. Utrpéla otfes mozku, pravostranny
hemothorax, pohmoZzdén plic a pravé ledviny, tfiStivou zlomeninu lebky s t€zkym
ochrnutim dolnich koncetin, zlomeninu panve a zlomeninu stiedni ¢asti pravé
kosti pazni. Po pfijmu byla pacientka intubovand a napojena na umélou plicni
ventilaci. Po pravo-stranné hrudni drendzi a nezbytné piipravé byla urgentné
operovana. Osmy den po piijmu po stabilizaci celkového stavu byla pacientce
provedena rekonstrukéni operace panve. Neurologicky nalez po zlomeniné lebky
se postupné zlepSoval. Osmnécty den po operaci panve doslo k rozvoji hnisavé
sekrece z rany, proto byla rana revidovéana a provedena drenaz. Ze stérii a z tkani
odebranych zopera¢ni rany byly izolovany kmeny Enterobacter cloacae,
Citrobacter koseri, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella oxytoca. Réna se zhojila
po zavedeni vhodné antibiotické terapie (amikacin) doporu¢ené¢ mikrobiologem
po stanoveni citlivosti vSech izolovanych bakterii. Pacientka byla hospitalizovana
53 dni, z toho prvnich 26 dni na anesteziologicko-resuscitacnim lizku.

Z tohoto piipadu neni zcela jasné, zda se jednalo o kmeny G- tycek
produkujici ESBL, ale pro jejich velky pocet bylo zavedeno Sirokospektré
antibiotikum ze skupiny aminoglykosidi. Pooperacni infekce vyrazné prodlouzila
1écbu zdvazného stavu pacientky a ohrozila komplikovanou rekonstrukci panve.

Druhé kazuistika ukazuje 38 letého fidice, ktery byl po autonehodé¢ ptivezen
se subarachnoiddlnim krvacenim a pohmozdénim mozku, né€kolikandsobnou
zlomeninou zeber vlevo a levostrannym hemothoraxem, protrZzenou branici,
hematomem jater, zlomeninou panve a zlomeninu pravé kosti holenni. Pacient byl
po uspé$né kardiopulmondlni resuscitaci a intubaci okamzit¢ operovan. Byla
provedena revize dutiny btiSni a hrudni, spojeni branice a hrudni drendz a déle
narovnani a zevni fixace zlomeniny kosti holenni. Sedmy den po pfijmu byla
pacientovi provedena rekonstrukce péanve. Stav byl komplikovan rozvojem

hnisavé sekrece z operacni rdny, proto 5. den po operaci panve byla rana
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revidovdna a vyCiSténa. Ze stérll az tkani odebranych zoperacni rény byl
izolovan rezistentni kmen Staphylococcus aureus (MRSA — methicilin rezistentni
Staphylococcus aureus). Pro recidivu hnisavé sekrece bylo po dalSich 18 dnech
opét provedeno CiSténi adrendZz. Réna se vdalSim prabéhu zhojila pfii
odpovidajici antibiotické terapii (vankomycin, kortimoxazol). Hospitalizace trvala
68 dni, z toho prvnich 21 dni na anesteziologicko-resuscitacnim lazku.

V tomto ptipadé se infekci rany rezistentnim kmenem Staphylococcus aureus,
ktery je vedle G- tyCek jednim z nejCastéjSich plivodcii nozokomidlni infekci u
pacientll s polytraumatem. Opét se zde objevuje prodlouzeni terapie a nebezpeci
spojené s infekei rekonstrukéniho materialu, ktery byl pouzit pfi operaci panve.

Jak jiz bylo zminéno, polytrauma je velmi zatéZujici po strance fyzické, ale
neméné dulezité jsou také dopady psychické. Stres je multifaktoridlni a zahrnuje
mnoho aspektli: samotny uraz (znetvofeni, znehybnéni, chybéni c¢asti tcla),
konfrontace s vlastni smrti, cizi prostiedi, nedostatek informaci, bolest,
nesobéstacnost, chybéni blizké osoby, invazivni lé€ba, diagnostické metody, pocit
viny (pfi zavinéni nehody), strach z budoucnosti (zamé&stnani, finance) a mnoho
dalsich. Prodluzovani 1é€by v disledku kolonizace a infekce rezistentnimi kmeny

je proto pro pacienta dal§im nesmirné zat&zujicim faktorem pfi celkové terapii. =

1.9 Evropska legislativa

Za kratké obdobi od roku 2000 doSlo ke vzestupu rezistence nékterych
vyznamnych plvodct infekci az o desitky procent. Nebezpecny trend se tyka
vétsiny evropskych zemi véetné CR, kde je situace u ndkterych mikrobt jedna z
nejhorSich v Evropé. V'roce 2001 vydala Rada Evropské unie (EU) doporuceni

pro uvazlivé pouzivani antibiotik v humanni mediciné (Council Recommendation

% Infekéni komplikace operacni 16¢by zlomenin panve. Acta chirurgiae orthopaedicae et traumatologiae
Cechoslovaca. 2008, roc. 75, €. 4, s. 293-296. DOI: 0001-5415. Dostupné z:
http://www.achot.cz/detail.php?stat=198
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on Prudent Use of Antimicrobials in Human Medicine). Dokument vychazi ze
zavéri nékterych konferenci (zejména The Microbial Threat, Kodan 1998),
stanoviska formulovaného Ekonomickym a socidlnim vyborem EU (material
Antimicrobial Resistance as Threat to Public Health) 1 z dokumentth World health
organization (WHO).

Toto doporuceni Rady EU popisuje zékladni principy a mechanismy uc¢inné
prevence a kontroly antibiotické rezistence, jez maji byt realizovany ¢lenskymi
zemémi EU. Doporuceni predpokladd implementaci tzv. mezisektorového
koordina¢niho mechanismu, formulaci strategie a akénich pland komplexniho
programu zaméfeného na prevenci a kontrolu antibiotické rezistence v
jednotlivych €lenskych zemich EU. ,,Narodni mezisektorovy mechanismus ma
zahrnovat surveillance rezistence a spotifeby antibiotik, intervence cilené na
zlepSovani preskripce antibiotik a optimalizaci jejich pouZivani, oblast kontroly
infekci véetné vakcinace, oblast vzdélavani zdravotnickych profesiondlt 1 laické
vefejnosti a v neposledni fad¢ také agendu bezpecného pouzivani antibiotik v

N L L
zem&dé&lstvi a veterinarni medicing. << 2%’

1.10 Narodni antibioticky program

Na zékladé¢ vySe zminéné¢ho doporuceni Rady EU a dikazli o naristu
rezistentnich kmend bakterii byl v ramci Usneseni VIddy CR ustanoven

Véstnikem 9/2009 ministerstva zdravotnictvi Narodni antibioticky program

2 1é&ba a situace v CR. In: Stdtni uistav pro kontrolu 1é¢iv [online]. 2011 [cit. 2013-04-
07]. Dostupné z: http://www.sukl.cz/hodnoceni-vyvoje-distribuce-vybrane-skupiny-
lecivych-3

27 Narodni antibioticky program v Ceské republice. Medical tribune. Praha: Medical
Tribune CZ, 2010, ¢. 4. Dostupné z: http://www.tribune.cz/clanek/16873-narodni-
antibioticky-program-v-ceske-republice
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(NAP). Hlavni ¢innosti a funkce NAP jsou vyjmenovany a podrobné rozvedeny v

Akcénim planu NAP pro obdobi let 2012 az 2013.

Mezi 11 prioritnich aktivit patii:

surveillance antibiotické rezistence v humanni a veterinarni oblasti;
surveillance spotifeby antibiotik v humanni a veterinarni oblasti;
doporucené postupy pro pouzivani antibiotik a kontrolu antibiotické
rezistence;

indikétory kvality pouzivani antibiotik;

podpora racionélni preskripce antibiotik a kontrola antibiotické rezistence
v primarni a ambulantni péci;

implementace nemocnic¢nich antibiotickych programii;

zlepSeni informovanosti a posileni spoluzodpovédnosti laické vetejnosti za
zachovani G¢innosti antibiotik a omezeni Sifeni antibiotické rezistence;
inovace ¢innosti antibiotickych stiedisek;

informacni podpora a propagace ¢innosti NAP;

vzdélavani predepisujicich Iékait a zdravotnického persondlu v uvazlivém
pouzivani antibiotik a kontrole antibiotické rezistence;

agenda infekci spojenych se zdravotni péci.

Pouzivani antibiotik v primarni a ambulantni pé¢i reprezentuje piiblizné 90 %

jejich celkové spotfeby v humanni mediciné. Pfitom je dokumentovano, Ze

nejméné 40 - 50 % vSech indikaci antibiotické 1€cby je nevhodnych (napt. 1é¢ba

antibiotiky pfi virovém respiraénim onemocnéni). Velmi Casto a zbyte¢né jsou

volena alternativni, Sirokospektra, a také nakladna antibiotika. Dlouhodobé

piiznivy stav rezistence bakteridlnich patogenti v komunité v CR se v poslednich

letech rychle méni a nebezpecné narlistd. Optimalizace pouzivani antibiotik ve

smyslu omezeni jejich naduzivani, ptipadné nespravného pouzivani, je zékladnim

nastrojem pro omezeni vzestupu antibiotické rezistence a zachovani dostatecnych

moznosti u¢inné 1écby infekei v nemocnici.
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Vhodnym zptisobem je zaclenéni Antibiotického programu do nemocni¢niho
programu kvality a bezpecnosti. K tomuto ucelu vyborné slouzi Antibioticka
sttediska (AS), ktera se u nas traduji od sedmdesatych let dvacatého stoleti. V
soucasnosti je jejich dlouhodoba existence mezinarodné oceniovana, protoze do
znacné miry koresponduje s pozadavky Doporuceni Rady EU (2002/77/ES) o
obezietném pouzivani antimikrobidlnich latek v I€kafstvi. Priméarni funkci AS
bylo sledovani antibiotické rezistence a schvalovani tzv. vazanych antibiotik,
jejichZ pouziti bylo vy€lenéno pouze pro urené situace (,,rezervni antibiotika®).
Po roce 1990 sice antibioticka stfediska ztratila legislativni ukotveni, ale jejich
¢innost byla zachovana. VétSina zdravotnickych zatizeni 1 zdravotnich pojistoven
povazovala jejich sluzby za piinosné (zejména z hlediska kontroly nakladl na
antibiotika). Klinicti 1ékafi béZzné vyuzivaji konzulta¢nich sluzeb specialistit AS v
kazdodenni praxi k optimalizaci antibiotické terapie. VéEtSina antibiotickych
stfedisek existuje v radmci pracovist klinické mikrobiologie a jejich sit je
rovnomérné rozprostfena ve viech regionech CR. V soudasnosti je tieba AS
nejenom zachovat jako zakladni vykonnou jednotku NAP, ale soucasné zajistit
jejich pevnéjsi legislativni ukotveni, zlepSit podminky pro jejich Cinnost a
inovovat jejich aktivity zptisobem odpovidajicim soucasnym pozadavkiim. S timto
piimo souvisi zaclenéni principt nadrodni antibiotické politiky, prevence a kontroly
antibiotické rezistence do systému pregradudlniho, postgradudlniho a
kontinualniho vzdélavani lekait a zdravotniki.

Dalsim dilezitym zplsobem je zvySovani povédomi Siroké vetejnosti o
problému antibiotické rezistence a zddraznit realistickd ocekavani vetejnosti o
pfedepisovani antibiotik Iékafem ve smyslu wuZiti antibiotické terapie.
Organizovani vzdélavacich a informacnich kampani pfispivd ke zvraceni

negativnich trendl Sifeni antibiotické rezistence a rozSiteni povédomi o spravné
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praxi v prevenci a kontrole multirezistentnich mikroorganismag. - 2%2% 3

1.10.1 Organizacni usporadani NAP

Fungovani takto rozsdhlého projektu vyzaduje pevné organizaéni
uspofadani, rozdéleni jednotlivych tkoli a jejich kontrolu. Struktura NAP
zahrnuje slozky s fidici, koordina¢ni a vykonnou funkci, a to na nérodni,
regionalni a lokalni Urovni. Hlavni organizacni slozZky NAP jsou Centralni
koordina¢ni skupina NAP (CKS), Regiondlni koordina¢ni skupiny, AS, Narodni
referen¢ni laboratof pro antibiotika a Subkomise pro antibiotickou politiku CLS

JEP (SKAP). 27282930

27 Narodni antibioticky program v Ceské republice. Medical tribune. Praha: Medical
Tribune CZ, 2010, ¢. 4. Dostupné z: http://www.tribune.cz/clanek/16873-narodni-
antibioticky-program-v-ceske-republice

* Ustanoveni Narodniho antibiotického programu v Ceské repoblice. Zpravy
Epidemiologie a Mikrobiologie Statni Zdravotni Ustav = Bulletin of epidemiology and
microbiology. 2011, ro€. 20, ¢. 8. ISSN 1804-8676.

* Akéni plan Néarodniho antibiotického programu pro obdobi 2011-2013 Akéni plan
Narodniho antibiotického programu pro obdobi 2011-2013. In: Statni zdravotni ustav
[online]. 2011 [cit. 2013-04-07]. Dostupné z: http://www.szu.cz/tema/prevence/akcni-
plan-nap?

** Council recommendation 2002/77/EC: on the prudent use of antimicrobial agents in
human medicine. In: Official Journal of the European Communities. Brussels, 2001.
Dostupné z: http://eur-
lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:L:2002:034:0013:0016:EN:PDF
(2002/77/EC)
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1.10.2 Centralni koordina¢ni skupina NAP

Pro tizeni NAP je zifizena mezioborova a mezisektorova centralni koordinacni
skupina, ktera je poradnim orgdnem ministra zdravotnictvi. Je sloZena ze zastupcii
ministerstva zdravotnictvi, Statniho zdravotniho tustavu, Subkomise pro
antibiotickou politiku CLS JEP, Statniho ustavu pro kontrolu 16¢iv, zdravotnich
pojistoven, ministerstva zemedélstvi a Statni veterinarni spravy. Jejim ukolem je
formulace dlouhodob¢ strategie NAP a jeho akéni plany. Navrhuje nezbytné
zdroje a podminky jejich realizace, dohliZi na tuto realizaci v€etné projektii
feSenych v ramci jednotlivych bodi akéniho pldnu a hodnoti jejich vysledky.
Podili se na ptipravé legislativniho a metodického zajisténi Cinnosti NAP. Ve
spolupraci se SKAP formuluje zasady ndrodni antibiotické politiky a doporucuje
postupy vcetné podpory jejich implementace. Koordinuje spolupréci instituci,
organizaci a dalSich subjekti které se aktivné podileji v oblasti pouzivani
antibiotik, prevenci a kontrole antibiotické rezistence. Koordinuje informovani a
vzdélavani odborné 1 laické vefejnosti v oblasti uvazlivého pouZzivani antibiotik a
antibiotické rezistence nezavisle na farmaceutickém primyslu. Zajistuje distribuci
informaci o ¢innosti a prioritdich NAP. Vydava vyro¢ni zpravu o ¢innosti NAP,
kterou pfedavd ministru zdravotnictvi, ministru zemédélstvi a zvetejiiuje ji na

internetovych strankach NAP. Vyro¢ni zprava obsahuje detailni informace

49



o plnéni jednotlivych bodl akéniho planu a jeji soucasti jsou rovnéz vystupy
surveillance antibiotické rezistence a spotieby antibiotik v humanni i veterindrni

oblasti. *7 %39

1.10.3 Regionalni koordinaéni skupiny

Koncepce NAP piedpokladd vznik regionalnich koordina¢nich skupin NAP,
jejichz tkolem je koordinace aktivit NAP na trovni kraji, a to ve spolupréci s

Centralni koordinaéni skupinou NAP a AS.”

1.10.4 Antibioticka stfediska

Jako vykonnou strukturou NAP na lokalni urovni jsou jiz vySe zminénd AS,
ktera zajist'uji jednotlivé diléi programy v terénni zdravotnické praxi. Cinnost AS
upravuje zvlastni metodicky pokyn (Metodicky pokyn pro ¢innost antibiotickych
stiedisek v CR). Registr AS vede SNAP. Jejich zakladnimi ¢innostmi jsou:

27 Narodni antibioticky program v Ceské republice. Medical tribune. Praha: Medical
Tribune CZ, 2010, ¢. 4. Dostupné z: http://www.tribune.cz/clanek/16873-narodni-
antibioticky-program-v-ceske-republice

* Akéni plan Néarodniho antibiotického programu pro obdobi 2011-2013 Akéni plan
Narodniho antibiotického programu pro obdobi 2011-2013. In: Statni zdravotni ustav
[online]. 2011 [cit. 2013-04-07]. Dostupné z: http://www.szu.cz/tema/prevence/akcni-
plan-nap?

** Council recommendation 2002/77/EC: on the prudent use of antimicrobial agents in
human medicine. In: Official Journal of the European Communities. Brussels, 2001.
Dostupné z: http://eur-
lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:L:2002:034:0013:0016:EN:PDF
(2002/77/EC)
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e aktivné ovliviluji a kontroluji dodrzovani zasad spravné antibiotické praxe
v zajmu uvazlivého pouzivani antibiotik v lizkové, ambulantni i primarni
péct;

e 7zajiSt'uji sledovani a analyzu udaji o lokdlni a regiondlni epidemiologii
antibiotické rezistence a ukazatel spotieby a pouzivani antibiotik;

e poskytuji podklady pro narodni a mezinarodni surveillance antibiotické
rezistence;

e koordinuji vytvareni a aktualizaci lokalnich postupll pro pouzivani
antibiotik vychazejicich z narodnich odbornych doporuceni garantovanych
SKAP;

e 7zajiSt'uji vzdélavani a informovani odborné 1 laické vetejnosti, podileji se
na prevenci a kontrole Sifeni multirezistentnich mikrobli a infekci
spojenych se zdravotni pé¢i v nemocnicich (jejich spravné fungovani musi
byt podpotfeno lokdlnim pracovistém I€kaiské mikrobiologie, které
poskytuje klinicky relevantni podklady pro cilenou antibiotickou 1é¢bu a

surveillance antibiotické rezistence). **°

1.10.5 Narodni referen¢ni laborator (NRL) pro antibiotika

NRL pro antibiotika provadi referencni a metodickou c¢innost v oblasti

laboratornich metod a surveillance antibiotické rezistence. Ve spolupraci se siti

* Akéni plan Narodniho antibiotického programu pro obdobi 2011-2013 Akéni plan
Narodniho antibiotického programu pro obdobi 2011-2013. In: Statni zdravotni ustav
[online]. 2011 [cit. 2013-04-07]. Dostupné z: http://www.szu.cz/tema/prevence/akcni-
plan-nap?

** Council recommendation 2002/77/EC: on the prudent use of antimicrobial agents in
human medicine. In: Official Journal of the European Communities. Brussels, 2001.
Dostupné z: http://eur-
lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:L:2002:034:0013:0016:EN:PDF
(2002/77/EC)
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lokédlnich mikrobiologickych laboratofi sdruzenych v Pracovni skupiné pro
monitorovani rezistence organizuje narodni surveillance antibiotické rezistence
vCetn¢ typizace kmenii metodami molekularni epidemiologie. Poskytuje
epidemiologické podklady pro formulaci zédsad narodni antibiotické politiky a ve
spolupraci s European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)
zajistuje ucast CR v European Antimicrobial Resistance Surveillance Network
(EARS-Net) a souvisejicich projektech. Ve veterinarni oblasti zajiStuje
analogickou c¢innost NRL pro antimikrobidlni rezistenci, ktera spolupracuje
zejména s NRL pro salmonely (pti Statnim veterinarnim ustavu Praha) a NRL pro
kampylobaktery (pfi Statnim veterinarnim ustavu Olomouc). Systém veterinarnich
NRL je napojen na Centralni referencni laboratof pro antimikrobidlni rezistenci v

Kodani. "2

1.10.6 Subkomise pro antibiotickou politiku CLS JEP (SKAP)

SKAP je soudasti organizaéni struktury CLS JEP. Pro &innost NAP
reprezentuje expertni zdzemi v oblasti antimikrobnich 1é€iv a antibiotické
rezistence, zejména v agend¢ doporucenych postupii nezdvislych na

farmaceutickém pramyslu (konsensus pouzivani antibiotik, lé¢ba a profylaxe

27 Narodni antibioticky program v Ceské republice. Medical tribune. Praha: Medical
Tribune CZ, 2010, ¢. 4. Dostupné z: http://www.tribune.cz/clanek/16873-narodni-
antibioticky-program-v-ceske-republice

* Akéni plan Néarodniho antibiotického programu pro obdobi 2011-2013 Akéni plan
Narodniho antibiotického programu pro obdobi 2011-2013. In: Statni zdravotni ustav
[online]. 2011 [cit. 2013-04-07]. Dostupné z: http://www.szu.cz/tema/prevence/akcni-
plan-nap?

** Council recommendation 2002/77/EC: on the prudent use of antimicrobial agents in
human medicine. In: Official Journal of the European Communities. Brussels, 2001.
Dostupné z: http://eur-
lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:L:2002:034:0013:0016:EN:PDF
(2002/77/EC)
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vybranych skupin infekei, prevence a kontrola antibiotické rezistence), a také v
oblasti odbornych podkladl pro kategorizaci antimikrobnich 1é¢iv (volna a vazana
antibiotika). SKAP formuluje zdsady ndrodni antibiotické politiky, jeZ jsou
oponovany odbornymi spole¢nostmi a konsensualné garantovany CLS JEP.
Sdruzuje experty delegované odbornymi spolecnostmi v oborech I¢karska
mikrobiologie, epidemiologie, farmakologie, farmacie, infekéni I€karstvi,
pediatrie, primarni péde pro déti, vSeobecné Iékaistvi. Cleny SKAP jsou
koordinatofi evropskych projektii, zéastupci veterindrni mediciny a narodni

zéstupce pro agendu antibiotické rezistence pro ECDC. >

1.11 Aktivni Surveillance

Surveillance antibiotické rezistence poskytuje nenahraditelné epidemiologické
udaje o stavu a vyvoji citlivosti bakteridlnich ptivodcii infekei. Tyto udaje jsou
nezbytné pro predikci Cinnosti antibiotik v uvodni antibiotické 1é¢bé a v ur€eni
pozice jednotlivych latek jako 1€kt volby a 1¢kt alternativnich v terapii infekci.
Jsou proto rozhodujicim podkladem pro vytvareni objektivnich a na
farmaceutickém primyslu nezavislych doporucenych postupli pro antibiotickou

1é¢bu 1 profylaxi. Urcuji proto priority narodni antibiotické politiky, véetné kritérii

27 Narodni antibioticky program v Ceské republice. Medical tribune. Praha: Medical
Tribune CZ, 2010, ¢. 4. Dostupné z: http://www.tribune.cz/clanek/16873-narodni-
antibioticky-program-v-ceske-republice

* Akéni plan Narodniho antibiotického programu pro obdobi 2011-2013 Akéni plan
Narodniho antibiotického programu pro obdobi 2011-2013. In: Statni zdravotni ustav
[online]. 2011 [cit. 2013-04-07]. Dostupné z: http://www.szu.cz/tema/prevence/akcni-
plan-nap?

** Council recommendation 2002/77/EC: on the prudent use of antimicrobial agents in
human medicine. In: Official Journal of the European Communities. Brussels, 2001.
Dostupné z: http://eur-
lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:L:2002:034:0013:0016:EN:PDF
(2002/77/EC)
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pro registraci a kategorizaci antibiotik. Vystupy surveillance jsou nepostradatelné
pro efektivni implementaci opatfeni prevence a kontroly infekci cilenou na
omezeni Sifeni kmena bakterii s klinicky a epidemiologicky nebezpecnou
rezistenci ve zdravotnickych zafizenich 1 v komunité.

Hodnoceni spotieby antibiotik poskytuje zakladni ukazatele pro provadéni
cilenych analyz k ur€eni kvantitativnich a kvalitativnich parametri nevhodného
piedepisovani a pticin, které je zptsobily. Cilem je stanoveni cilenych, u¢innych a
nakladové efektivnich intervenci, zaméfenych na zlepSovani kvality pouzivani
antibiotik. Ukazatele spotfeby antibiotik objektivizuji shodu jejich realného
pouzivani v praxi s prioritami narodni antibiotické politiky. Dobie strukturované
udaje o spotieb¢ antibiotik slouzi ke studiu vztahli mezi spotfebou a rezistenci.

Spravné pouzivani antibiotik piredpokladad existenci srozumitelnych a v praxi
pouzitelnych doporucenych postupti, které zohlediuji stav a trendy antibiotické
rezistence pavodct infekci v CR. Tyto doporutené postupy jsou garantované
relevantnimi odbornymi pracovniky, podpotfeny dikazy a jsou nezavislé na
farmaceutickém pramyslu. Postupy pro cilenou antibiotickou 1é¢bu musi byt
doplnény doporuc¢enim pro spravnou diagnostickou praxi, vcetné¢ klinicky
relevantni mikrobiologické diagnostiky a vySetieni citlivosti. Postupy zaméfené na

pouzivani antibiotik musi byt doplnény doporucenimi pro prevenci a kontrolu
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vyskytu multirezistentnich mikroorganismi a musi vychazet z kvalifikované

’ ’ I ’ s gt 7 g 27,28,2
formulovanych zasad narodni antibiotické politiky.?”>*°

1.11.1 EPI-DAT

K zajisténi kontroly vyskytu infekci byl v letech 1990-1992 vypracovan
vramci Hygienické sluzby program Epi-Dat. Program navdzal na ISPO
(Informaéni systém pienosnych onemocnéni KHS Ostrava, 1982-1992) a je
celostatné pouzivan na vSech oddélenich epidemiologie a protiepidemickych
odborech. Epi-Dat je soucasti Narodniho zdravotnického informaéniho systému,
ktery slouZi k zajisténi povinného hlaSeni, evidence a analyzy vyskytu infek¢énich
nemoci v Ceské republice. Hlaseni infek&nich nemoci je zdkladem pro mistni,
regionalni, narodni a nadnirodni kontrolu Sifeni infekénich nemoci. Jeho
zékonnym podkladem jsou zadvazné piedpisy, zejména:

e Zakon €. 258/2000 Sb., o ochrané vetejného v platném znéni;

27 Narodni antibioticky program v Ceské republice. Medical tribune. Praha: Medical
Tribune CZ, 2010, ¢. 4. Dostupné z: http://www.tribune.cz/clanek/16873-narodni-
antibioticky-program-v-ceske-republice

* Ustanoveni Narodniho antibiotického programu v Ceské repoblice. Zpravy
Epidemiologie a Mikrobiologie Statni Zdravotni Ustav = Bulletin of epidemiology and
microbiology. 2011, ro€. 20, ¢. 8. ISSN 1804-8676.

* Akéni plan Narodniho antibiotického programu pro obdobi 2011-2013 Akéni plan
Narodniho antibiotického programu pro obdobi 2011-2013. In: Statni zdravotni ustav
[online]. 2011 [cit. 2013-04-07]. Dostupné z: http://www.szu.cz/tema/prevence/akcni-
plan-nap?

** Council recommendation 2002/77/EC: on the prudent use of antimicrobial agents in
human medicine. In: Official Journal of the European Communities. Brussels, 2001.
Dostupné z: http://eur-
lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:L:2002:034:0013:0016:EN:PDF
(2002/77/EC)
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e Rozhodnuti Rady EU ¢. 2119/98/EC o zfizeni sit€¢ epidemiologického
dozoru a kontroly pfenosnych nemoci ve Spolecenstvi;

e Nafizeni Evropskeho parlamentu a Rady ¢. 581/2004, o ziizeni
Evropského stiediska pro prevenci a kontrolu nemoci;

e predpisy zdvazné pro Clenské zemé Svétoveé zdravotnické organizace.

Data jsou pribézné¢ sledovana na Krajskych hygienickych stanicich,
celostatné v Néarodnim referen¢nim centru pro analyzu epidemiologickych dat
(Oddéleni biostatistiky a informatiky SZU) a na Oddéleni epidemiologie
infekénich nemoci (Centra epidemiologie a mikrobiologie SZU). Selektovana data
jsou pifedavana specialistim a vedoucim jednotlivych surveillance programi
k informaci a piipadné k porovnani a upfesnéni etiologie podle dat laboratorni
surveillance. Data surveillance zprogramu Epi-dat jsou rovnéz zvefejiiovany
v Casopise Zpravy Epidemiologie a mikrobiologie.

Na nadnérodni Grovni je Epi-Dat jednim z podkladii pro plnéni rozhodnuti
Evropského Parlamentu a Rady 2119/98/ES, 2002/253/ES, 2003/542/ES,
2008/426/ES, podle kterych musi byt ¢lenskymi staty provadéna celoevropska
surveillance vybranych infek¢nich onemocnéni a data hlaSena do The European

Surveillance System (TESS) a dalsich EU siti fizenych ECDC.?! 3333435

! Infekce v CR - EPIDAT. Statni zdravotni Gstav [online]. [cit. 2013-04-07]. Dostupné z:
http://www.szu.cz/publikace/data/infekce-v-cr

32 Rozhodnuti evropského parlamentu a rady &. 2119/98/ES: O ziizeni sit& epidemiologického dozoru a
kontroly pienosnych nemoci ve SpoleCenstvi. In: http://eur-lex.europa.eu. Brusel, 1998.

33 Rozhodnuti Komise 2008/426/ES: kterym se méni rozhodnuti 2002/253/ES, kterym se stanovi definice
pripadl pro hlaseni prenosnych nem. In: http://eur-lex.europa.eu. Brusel, 2008. Dostupné z: http://eur-
lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CELEX:32008D0426:CS:NOT

* Rozhodnuti Komise2002/253/ES: kterou se stanovi definice ptipadi pro hlageni prenosnych nemoci do
sité Spolecenstvi podle rozhodnuti Evropského parlamentu a Rady ¢. 2119/98/ES. In: http://eur-

lex.europa.eu. Brusel, 2002.

3% Rozhodnuti Komise 2003/542/ES: kterym se méni rozhodnuti 2000/96/ES, pokud jde o fungovani
specializovanych siti epidemiologického dozoru. In: http://eur-lex.europa.eu. Brusel, 2003.
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1.11.2 European Centre for Disease Prevention and Control

ECDC bylo zalozeno v roce 2005 jako agentura EU zaméfena na posileni
obranyschopnosti Evropy proti infekénim nemocem se sidlem v Stockholmu. V
z4jmu dosazeni tohoto poslani, pracuje ECDC ve spolupréci s vnitrostatnimi
organy na ochrané zdravi v celé Evropé, provadi dohled nad nemocemi a na
rozviji systému vcasného varovani. ECDC ke své praci vyuzivd znalosti
odbornik z celé Evropy a diky nim pfipravuje stanoviska ohledné rizik spojenych

s aktualnimi infekénimi nemocemi.

Jeho hlavnimi funkcemi jsou:

e vyhledavat, shromazdovat, tfidit, hodnotit a S§ifit relevantni védecké a
technické udaje;

e poskytovat védeckd stanoviska a védeckou a technickou pomoc, vcetné
skolenti;

e poskytovat vCasné informace komisim, ¢lenskym statim, agenturdm a
mezinarodnim organizacim plisobicich v oblasti vefejného zdravi;

e vyména informaci, zkuSenosti a osvédCenych postupli, usnadiovani

rozvoje a provadéni spole¢nych akei.

Prioritou  ECDC jsou dlouhodobé perspektivy evropské surveillance
infek¢énich nemoci. Cilem je dosaZeni surveillance koordinované na trovni EU,
dosazeni komplexnich dat s vyloucenim duplicity. Nezbytnym ptedpokladem je
integrace epidemiologické a laboratorni surveillance, vcetné molekularni
charakterizace infek¢nich agens.

ECDC nema vlastni laboratofe a veskerou mikrobiologickou préci realizuje
prostfednictvim mikrobiologickych laboratofi v ¢lenskych zemich EU.
Mezinarodni spoluprace laboratofi v EU je nezbytnd zejména vzhledem k hrozbé

bioterorismu a objevovani novych infekci.
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Bylo definovéano pét oblasti mezindrodni spoluprace EU:
e programy veiejn¢ho zdravi;

e Dbezpecnost;

e pfipravenost;

e vyzkum;

e mezindrodni zdravotnické regulace.

V kazdé¢ z téchto oblasti ma mikrobiologie vyznamnou ulohu a nezastupitelnou
roli zde maji mikrobiologické NRL c¢lenskych zemi. Pro mezinarodni vyménu
informaci je nezbytné zajistit vysokou kvalitu kooperace laboratofi, vytvofit
komunikujici sit’ mikrobiologickych NRL v EU, sjednotit a standardizovat
diagnostiku v EU na urovni NRL 1 na trovni laboratoti klinické mikrobiologie v
jednotlivych zemich EU.

Pro statistické sledovani vyskytu Sirokého spektra zavaznych infekénich
onemocnéni na evropské Urovni za u€elem koordinace v oblasti zdravotni politiky
EU slouzi syst¢ém TESS. Je to vysoce flexibilni systém pro sbér, ovéfovani,
analyzu a Sifeni udaji. Jejim hlavnim cilem je poskytnout zéklad pro kvalitni

analyzu dat a interpretaci poskytujici dikazy pro oblast vefejného zdravi. *% "3

3% JINDRAK, Vlastimil, Dana HEDLOVA a Jana PRATTINGEROVA. Sou¢asny koncept prevence a
kontroly infekci spojenych se zdravotnickou pééi. Zpravy centra epidemiologie a mikrobiologie. 2012,
ro¢. 21, ¢. 4. ISSN 1804-8668.

37 Mission. European Centre for Disease Prevention and Control [online]. [cit. 2013-04-09]. Dostupné z:
http://www.ecdc.europa.eu/en/aboutus/Mission/Pages/Mission.aspx

¥ Evropské centrum pro prevenci a kontrolu nemoci (ECDC) koordinuje spolupraci ¢lenskych zemi
Evropské unie s cilem zajistit pfipravenost na ochranu proti infekénim onemocnénim. Zdravotnické
noviny. 2009, ¢. 12. Dostupné z: http://zdravi.el5.cz/clanek/priloha-lekarske-listy/spoluprace-pri-
kontrole-infekcnich-onemocneni-429727

3% The European Surveillance System. European Centre for Disease Prevention and Control [online]. [cit.
2013-04-09]. Dostupné z: http://ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/tessy/pages/tessy.aspx
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1.11.3 European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net)

EARS-Net je prvni nezavisly, dlouhodoby projekt surveillance antibiotické
rezistence na narodni a Evropské urovni. Poskytuje informace o aktualnim stavu
antibiotické rezistence a jejich trendech u klinicky vyznamnych, invazivnich
bakterii na izemi Evropy, v jednotlivych evropskych zemich a v lokalitach jedné
zemé. Zjisténé vysledky informuji o rozdilech v antibiotické rezistenci mezi
zemémi Evropy a jsou nezbytné k hledani pficin téchto rozdili. V ramci jedné
zemé lze vysledky vyuzit ke zjiSténi pozice jednotlivych antibiotik vzhledem k
danému druhu bakterie a stanovit tak I€ky volby. Zjisténi vysoké frekvence
vyskytu rezistence nebo vzrustajiciho trendu rezistence je divodem k ptipadnému
zahajeni prislusnych intervencénich aktivit.

Cilem je shromaZd'ovat srovnatelné a validni udaje o antibiotické rezistenci
pro vetejné zdravotnictvi zacastnénych zemi a rychle identifikovat vznik nové
rezistence na uzemi Evropy. Sledovani bylo zahédjeno jako systém EARSS v roce
1998 a od roku 1999 byl zaveden ve viech zemich EU, v Norsku a Irsku. CR se k
EARSS pftipojila v roce 2000. V roce 2011 bylo zapojeno do EARS-Net vice nez
1000 mikrobiologickych laboratoti z 28 zemi Evropy.

Kontrolu kvality identifikace izolati a vySetfeni antibiotické rezistence
zucCastnénych laboratofi zajiSt'uje mezinarodn€ uznavany systém National External
Quality Assessment Service, Colindale, Velka Britanie. Koordinaci CZ-EARS-Net
zajistuje NRL pro antibiotika pii SZU, jejiz pracovnici sbiraji tidaje zaslané
laboratofemi, kontroluji jejich kvalitu. U zaslanych kmenl bakterii vySetiuji
kvantitativni citlivost a provadéji dalsi podrobnéd vySetfeni. Vysledky upravuji na
piislusny format pozadovany EARS-Net a zasilaji je do systému TESS. V CR je
48 participujicich laboratoii kde kazda nemocnice ve spadové oblasti urcité
laboratoie je oznaCena kodem této laboratofe a velkym pismenem abecedy. Pro
ucely EARS-Net zaznamendavaji zucastnéné laboratofe vysledky vySetieni

citlivosti pouze k nékolika uréitym antibiotikiim, kterd jsou vyznamna z hlediska
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lécby invazivni infekce zplsobené danym plivodcem nebo pro epidemiologii
antibiotické rezistence.

V CR byla vyvinuta webova aplikace pro sbér dat do EARS-Net. Pies aplikaci
jsou zadavany kmeny vySetiené v lokdlnich laboratotich. Dal$i kmeny invazivnich
izolatli jsou soustiedovany v NRL pro antibiotika a hromadné vySetfovany
referenénimi metodami. Jednim z vySetfovanych elementt je priikaz ESBL u E.

. . , v v , cr1 s o 40, 41
coli a K. pneumonie, ktery se vySetiuje pomoci specialnich testé.*

1.12 Databaze TESS

Databaze TESS, jakoZto ndstroj ECDC pro plnéni Evropského nafizeni
2119/98 a 2000/96, podle kterého jsou Evropské staty povinni shromazd’'ovat data
o vybranych nemocech a tato data poskytovat ostatni statim, ukazuje miru
vyskytu rezistentnich kmena v Evropé. Data zde lze vyhledat podle rezistence
k antibiotikim, vybrané zemé& nebo lze filtrovat nariist poctu rezistentnich kmenti
v jednotlivych statech.

Databaze TESS neuvadi pocet kmenti podle produkce betalaktamazy nebo jiné
formy rezistence, ale podle citlivosti k jednotlivym skupindm antibiotik. Kmeny
produkujici ESBL jsou nej€astéjs$i patogeny zpiisobujici rezistenci ke tieti skupiné
cefalosporinovych antibiotik. V nékterych piipadech se rezistence u této skupiny

antibiotik mize objevit 1 u hyperproducentii betalaktamazy AmpC.

0 Metodika sbéru dat. Statni zdravotni tstav [online]. [cit. 2013-04-09]. Dostupné z:
http://www.szu.cz/ears-net-4/metodika-sberu-dat

*1' 0 EARS-Net v Ceské republice. Statni zdravotni Gstav [online]. [cit. 2013-04-09]. Dostupné z:
http://www.szu.cz/ears-net-4/0-earss-v-ceske-republice
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Tabulka ¢&. 3 ukazuje vysledky kmenti E. coli pro Ceskou republiku od roku
2001 do roku 2011. Z tabulky je patrné, ze vyskyt ESBL kmenti v rdmci druhu E.

coli se kazdym rokem zvysuje. **

Tabulka ¢. 3: Prehled kmentl E. coli rezistentnich k tieti generaci cefalosporini

v CR v letech 2001-2011 #

e T B e O O S S

Czech Republic 2001 ' 3rd gen. 1140 1167 97.7 % 0.0 % 2.3 %
cephalosparing

Czech Republic 2002 3rd gen. 1566 a 19 1585 98.8 % 0,0 % 1.2 %
cephalosporing

Czech Republic 2003 3rd gen, 1739 o 20 1759 98.9 % 0.0 % 1.1 %
cephalosporins

Czech Republic 2004 3rd gen. 1932 (i} 33 1965 98.3 % 0.0 % 1.7 %
cephalosporing

Czech Republic 2005 3rd gen, 2183 a 50 2233 97.8 % 0.0 % 2.2 %
cephalosporins

Czech Republic 2006 3rd gen. 2049 ] 111 2160 94.9 % 0.0 % 5.1%
cephalosporins

Czech Republic 2007 3rd gen. 2229 a 173 2407 92.6 % 0.0 % 74 %
cephalosporins

Czech Republic 2008 3rd gen. 2468 a 270 2738 90.1 % 0.0 % 9.9 %
cephalosporins

Czech Republic 2002 3rd gen, 2489 a 270 2759 90.2 % 0.0 % 9.8 %
cephalosporins

Czech Republic 2010 3rd gen. 2172 53 257 2432 87.5 % 2.1 % 10.4 %
cephalosporins

Czech Republic 2011 3rd gen. 2310 69 305 2684 85.1 % 2.6% 11.4 %
cephalosparing

V tabulce ¢. 4 je zobrazen vyskyt rezistentnich kment K. pneumoniae v Ceské
republice v letech 2005 — 2011. Zudaji je mozné pozorovat pocate¢ni rust

procenta rezistentnich kmenti, ktery se ovSem od roku 2008 drzi na ustalené

hlading kolem 50 %. **

*2 TESSY reports. European Centre for Disease Prevention and Control [online]. 2005-2013, 2013 [cit.
2013-04-16]. Dostupné z: http://ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-
Net/database/Pages/maps_report.aspx
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Tabulka ¢. 4: Piehled kment K. preumoniae rezistentnich k tfeti generaci

cefalosporini v CR v letech 2005-2011 *

i i

Czech Republic 2005 3rd gen. 6 %% 0.0 % 32.4 5
cephalosporing

Czech Republic 2006 3rd gen. 737 0 393 1130 65.2 % 0.0 % 34.8 %
cephalosporins

Czech Republic 2007 | 3rd gen. 687 1] 363 1230 4.2 % 0.0 % 45,8 %
cephalosporing

Czech Republic 2008 3rd gen. 731 a 712 1453 52,3 % 0,0 % 47.7 %
cephalosporing

Czech Republic 2009 | 3rd gen. 678 a 737 1415 479 % 0,0 % 52.1%
cephalosporins

Czech Republic 2010 3rd gen. 612 42 609 1263 48.5 % 3.3 % 48,2 %
cephalosporing

Czech Republic 2011 3rd gen. 623 43 621 1287 43.4 % 3.3 % 43.3 %

cephalosporins

Situaci v Evropé v roce 2011 ukazuji schémata ¢. 6 a 7. Schéma ¢. 6 ukazuje
prehled kment E. coli ze kterého je patrné, ze Ceska republika zatim patii
k Evropskému priméru. V sousednim Slovensku je situace o stupen zavaznéjsi,
vzhledem k $ifeni rezistentnich kmenti hlavné zasluhou importovanym piipadu je
do budoucna mozné, Ze se bude situace v Ceské republice zhor§ovat. Ve schématu
¢. 7 je jasné vidét o kolik se lisi situace mezi kmeny E. coli a K. pneumoniae.
Rezistentni kmeny K. pneumoniae jsou mnohem rozsifenéjsi nez kmeny E. coli.
Situace v Ceské republice pro K. pneumoniae je téméf na nejvyssim stupni skaly.
Podle zhodnocenych vysledkd by se Ceské republika méla zaméfit na kmeny K.
pneumoniae, které vykazuji nejhor$i vysledky, a snazit se spravnymi postupy

eliminovat rezistentni kmeny K. pneumoniae. **

*2 TESSY reports. European Centre for Disease Prevention and Control [online]. 2005-2013, 2013 [cit.
2013-04-16]. Dostupné z: http://ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-
Net/database/Pages/maps_report.aspx
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Schéma ¢. 6: Piehled kmentt ESCO rezistentnich k tieti generaci cefalosporini

v Evropé& v roce 2011 #

Percentage resistance
. < 1%
Bl 1to < 5%
B S5to < 10%
Bl 10 to < 25%
Wl 25 to < 50%
. = 500%
B Nodata reported orless than 10 isolates
1 Motincluded

7

m Liechtenstein
=3 Luxembourg et
mm Malta

*2 TESSY reports. European Centre for Disease Prevention and Control [online]. 2005-2013, 2013 [cit.
2013-04-16]. Dostupné z: http://ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-
Net/database/Pages/maps_report.aspx

63



Schéma ¢. 7: Prehled kmeni KLPN rezistentnich k tieti generaci cefalosporinii

v Evropé& v roce 2011 #
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1.13 Nebezpeci Sifeni multirezistentnich kmenu

V soucasnosti se do popfedi dostdva nova hrozba tykajici se bakterialni
rezistence. 'V mnoha zemich dochazi k vyznamnému Sifeni dalSich
multirezistentnich G- bakterii, jednd se pievazné¢ o kmeny Pseudomonas
aeruginosa (PSAE), Acinetobakteri baumanii (ACBA) a pfislusniky celedi

Enterobacteriaca. Ze zpravy ECDC zroku 2012 vyplyva, Ze, tyto kmeny

*2 TESSY reports. European Centre for Disease Prevention and Control [online]. 2005-2013, 2013 [cit.
2013-04-16]. Dostupné z: http://ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-
Net/database/Pages/maps_report.aspx
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produkuji z epidemiologického hlediska nejvyznamnéjsi typ beta-laktamazy,
kterou oznacujeme jako karbapenemdza. Karbapenemaza hydrolyzuje vétSinu
beta-laktamovych antibiotik, v€etné karbapenemd.

Rizikovym faktorem kolonizace a ptipadné infekce timto multirezistentnim
kmenem je pfedchozi nedavna hospitalizace v nemocni¢nim zatfizeni ciziho statu.
Nebot import ze zahrani¢i je prevaznym zdrojem karbapeneméza pozitivnich
izolatl. Lécba infekce témito bakteriemi je zna¢n€ omezena, nejsou vyjimkou ani
kmeny rezistentni ke vSem znamym antibiotikim. Zachyt téchto kmend byl
zaznamenan i v Ceské republice.

Situace v Evropé pro kmeny Klebsiella pneumoniae (KLPN) a PSAE jsou
znazornény na schématech €. 11 a 12 (vyskyt kment je za obdobi leden az

prosinec 2011). *#*

1.13.1 Karbapenemazy

Karbapenemazy jsou cClenény stejné jako ostatni beta-laktamazy, podle
klasifikace navrzené K. Bushem a spolupracovniky, poptipadé dle Amblera. Prvni
karbapenemdza ze skupiny metalo-beta-laktamaz byla detekovana u PSAE
v Japonsku vroce 1990. V dneSni dobé pievlada produkce enzymu typu VIM,
pravé u kment PSAE.

* Dohled nad antimikrobiélni situaci v Evrop& 2011: Shrnuti. In: Evropské stedisko pro prevenci a
kontrolu nemoci [online]. Stockholm, 2012 [cit. 2013-04-16]. Dostupné z:
http://ecdc.europa.eu/cs/publications/Publications/antimicrobial-resistance-surveillance-europe-2011.pdf

*“ HRABAK, Jaroslav a Helena ZEMLICKOVA. Vyskyt multirezistentnich gramnegativnich bakterii v
¢eskych nemocnicich: upozornéni na problém Siteni bakterii produkujizich transferibilni karbapenemazy.
In: Statni zdravotni tstav [online]. 2011 [cit. 2013-04-16]. Dostupné z:
http://www.szu.cz/uploads/documents/CeM/NRLs/atb/doporucene postupy/surveillance g/aktivni_survei
llance multirezistentnich _gramnegativnich_bakteri
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Tabulka &. 5: Klinicky vyznamné transferibilni karbapenemazy **

Skupina dle klasifikace Oznateni karbapenemaz Bakterialni druhy u nichz
podle Bush/Amblera, byly tyto enzymy nalezeny
oznaceni
Skupina 2f / A KPC, Enterobacteriaceae
GES, SME, IMI, NMC (Klehsiella pneumoniae,

Enterobacter cloacae,
Serratia marcescens),
Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii

Skupina 3 /B, VIM, IMP, GIM, SIM, NDM, | Enterobacteriaceae,
metalo-p-laktamazy SPM, AIM, KMH, DIM, TMB | Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii
Skupina 2d /D OXA-48 Kiebsiella pneumoniae,
OXA Enterobacter cloacae,

Escherichia coli;
Skupiny OXA-23, -58, -40 Acinetobacter baumannii

1.13.1.1 Enzym Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC)

Produkce karbapenemézy KPC byla poprvé potvrzena v USA v roce 1996. Jak
Jiz bylo vySe zminéno, vSechna beta-laktamova antibiotika jsou proti témto
kmenim neucinna a inhibice kyselinou Klavulanovou je oproti ESBL kmentim jen
slaba a v klinické praxi nepouZitelnd. Rezervoar KPC pozitivnich kment je
pravdépodobné v Recku, USA a Izraeli. Z téchto zemi se kmeny §ifi pfedeviim
v diisledku cestovani. V Ceské republice byl prvni izolat KPC nalezen v roce 2009

, . .44
v severomoravské nemocnici.

*“ HRABAK, Jaroslav a Helena ZEMLICKOVA. Vyskyt multirezistentnich gramnegativnich bakterii v
¢eskych nemocnicich: upozornéni na problém Siteni bakterii produkujizich transferibilni karbapenemazy.
In: Statni zdravotni tstav [online]. 2011 [cit. 2013-04-16]. Dostupné z:
http://www.szu.cz/uploads/documents/CeM/NRLs/atb/doporucene postupy/surveillance g/aktivni_survei
llance multirezistentnich _gramnegativnich_bakteri
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1.13.1.2 New Delhi metalo-beta-lactamase (NDM)

Béhem poslednich let doSlo k rozsiteni karbapenemazy ze skupiny metalo-
beta-laktamaz, jednd se o enzym oznaceny jako NDM. Poprvé byl enzym NDM
popsan u kmene KLPN izolované¢ho od pacienta pochazejiciho zIndie, ktery
trvale zije ve Svédsku. P¥i cesté do Indie vroce 2007 se podrobil operaénimu
zakroku v nemocnici v Novém Dilli. Po navratu do Svédska byl hospitalizovan a
byla mu identifikovana neznamé metalo-beta-laktamaza nejprve u izobatu KLPN
a nasledné 1 u kment Escherichia coli (ESCO). Pozdéji doslo k rozsiteni tohoto
enzymu do Velké Britanie, kde se stal v roce 2009 dominantni karbapenemézou u
enterobakterii. Na rozdil od jinych metalo-beta-laktamdz mohou tyto kmeny nést

soudasné také gen pro tvorbu ESBL. **

1.13.1.3 Multirezistentni Acinetobacter baumannii

Multirezistentni ACBA je vyznamny ptivodce infekei u pacientd v nemocnicni
intenzivni péci. Celosvétovym problémem posledniho desetileti je rostouci pocet
kmeni ACBA rezistentnich ke karbapenemiim, pivodné nejic¢innéjSim
antibiotikiim pro 1écbu acinetobakterovych infekci. Tento trend neminul ani
Ceskou republiku. ACBA produkujici OXA-23 nebo nesouci gen pro tuto
karbapeneméazu byl izolovan v mnoha evropskych zemich a vyskyt tohoto genu u
Ceského izolatu proto nepiekvapuje. Ptredchozi studie ukazaly, Ze Sifeni

multirezistentnich kmenti acinetobakteri a dalSich vyznamnych podminénych

*“ HRABAK, Jaroslav a Helena ZEMLICKOVA. Vyskyt multirezistentnich gramnegativnich bakterii v
¢eskych nemocnicich: upozornéni na problém Siteni bakterii produkujizich transferibilni karbapenemazy.
In: Statni zdravotni tstav [online]. 2011 [cit. 2013-04-16]. Dostupné z:
http://www.szu.cz/uploads/documents/CeM/NRLs/atb/doporucene postupy/surveillance g/aktivni_survei
llance multirezistentnich _gramnegativnich_bakteri
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patogeni mezi Ceskymi nemocnicemi je bézné a pravdépodobné souvisi s

nedostate¢nymi bariérovymi a hygienickymi opatienimi. *°

Schéma ¢&. 8: Piehled kment KLPN rezistentnim ke karbapenemtim *

Percentage resistance

- < 1%

Bl 1to < 5%
B 5to < 10%
B 10 to < 25%
HE 25to < 50%
- = 50%

B No datareported orless than 10 isolates
1 Notincluded

mm Liechtenstein
mm Luxembourg i
= Malta

% Multirezistentni Acinetobacter baumannii nesouci geny pro karbapenemazy NDM-1 a OXA-23
importovany do Ceské republiky. Zpravy epidemiologie a mikrobiologie. 2012, rog. 21, & 11. ISSN
1803-6422. Dostupné z:

http://www.szu.cz/uploads/documents/CeM/Zpravy EM/20 2011/08 srpen/295 298.pdf

*2 TESSY reports. European Centre for Disease Prevention and Control [online]. 2005-2013, 2013 [cit.

2013-04-16]. Dostupné z: http://ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-
Net/database/Pages/maps_report.aspx
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Schéma ¢&. 9: Piehled kmenii PSAE rezistentnim ke karbapenemtim *

Percentage resistance
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*2 TESSY reports. European Centre for Disease Prevention and Control [online]. 2005-2013, 2013 [cit.
2013-04-16]. Dostupné z: http://ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-
Net/database/Pages/maps_report.aspx
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2 Vyzkumna otazka

Ze vSech literarnich zdroji, které jsem pro tuto praci prostudovala, a
z dlouhodobych statistik vyplyvd, ze pocet kment produkujicich ESBL
celosvétove vzristd. V této praci chei zjistit, zda se vyskyt téchto kmena v Case
zvy$uje i v Nemocnici Ceské Budgjovice a.s. a zda jsou tyto hodnoty srovnatelné
s hodnotami dosazenymi v moravskych nemocnicich. Jedna se o Fakultni
nemocnici Olomouc, Fakultni nemocnici Ostrava a Krajskou nemocnici T. Bati ve

Zling.
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3 Metodika

Sbér dat jsem provadéla ve spolupraci s laborantkami a lékati v laboratofi
Bakteriologie Nemocnice Ceské Bud&jovice a.s. (dale jen laborator). Bakterie
testované na prikaz produkce ESBL pochézely z biologickych materidlti pacientii
Nemocnice Ceské Budgjovice a.s. Od kazdého pacienta jsem pouzila vzdy je
jeden pozitivni vzorek, a to ten, ktery jsem zachytila jako prvni v odpovidajicim

materialu. Ke statistickému hodnoceni jsem pouZila kmeny z klinickych materiali:

e Dbronchialni sekret;

e sputum;
e krev;
e moc;
e hnis;
e punktat;

e sekret z rany.

3.1 Zpracovani biologického materialu

Biologické vzorky jsem po ptichodu do laboratofe zkontrolovala a oznacila.
Podle druhu materidlu jsem je zpracovala v souladu se Standardnimi operacnimi
postupy laboratote. Pii pozitivnim néalezu G- tyCek jsem tyto vzorky podrobila
testovani, které zahrnovalo identifikaci G- tycek a stanoveni antibiogramu
diskovou difuzni metodou pro predbézné vyhledani kmenii podezielych na
produkci ESBL. Podeziele rezistentni kmeny jsem podrobila kvantitativnimu testu
citlivosti spolu se screeningovou metodou na prukaz produkce beta-laktamaz. Pro

kone¢né potvrzeni produkce ESBL jsem pouzila metodu Double Disk Synergy
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Test (DDST) a konfirma¢ni metodu Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI).

3.1.1 Bronchialni sekret a sputum

Materidly typu bronchidlni sekret a sputum jsem zpracovala na pét tuhych
kultivac¢nich ptid a jednu pidu tekutou. Jednd se o Columbia agar s 5% piimési
ov¢i krve (CSB), Columbia agar s 5% piimési ovCi krve a antibiotik kolistinu a
kyseliny Nalidixové (CNA), Chocolate Agar + P.V.S. a pfidanym antibiotikem
Bacitracinem (CHOC), MacConkey Agar s Crystalovou Violeti (MCV) a
Sabouraud Agar (SAB). Pro pomnozeni malého mnozstvi bakterii jsem pouzila

tekutou Thioglykolatovou pidu (PO). *

3.1.2 Krev

Krev pacientli je do laboratofe transportovana v hemokultiva¢nich nadobkéch,
které jsou po pfichodu okamzit¢ uklddany do pfistroje BacT / ALERT 3D
(Biomerieux). Mikroorganismy mnozici se v kultivaénim médiu pfitomném v
lahvickach vytvari CO,. Jak se koncentrace CO, zvySuje, €idlo na dné lahvicky
méni barvu. Méfenim odrazeného svétla, BacT / ALERT 3D monitoruje a
detekuje barevné zmény v senzoru. Pomoci tohoto jevu se monitoruje pozitivita

nebo negativita pritomné krve na ptitomnost bakterii.

* GARCIA, Lynne Shore a Henry D ISENBERG. Clinical microbiology procedures handbook. 3rd ed. /.
Washington, DC: ASM Press, ¢2010, 3 v. ISBN 15-558-1527-8.
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V ptipadé€ pozitivity hemokultivacni nadobky pftistroj tuto skute¢nost nahlasi a
nadobka je vyjmuta a zpracovana. Krev z pozitivnich naddobek jsem zpracovala na

tuhé kultivaéni pady CSB a MCV. *°

3.1.3 Mo¢

Vzorky mo¢i jsem zpracovala kvantitativni metodou pomoci ptistroje HB&L
UROQUATTRO (viz ptiloha €. 2). Principem vySetieni je nefelometricka detekce
bakteridlniho ristu ve vzorku moci. Laserovy paprsek prochdzi sklenénou
lahvickou obsahujici tekuté médium inokulované vzorkem moci. Signaly
rozptyleného laserového paprsku jsou detekovany, vypocCteny a zobrazeny jako
rustoveé kiivky, které detailn¢ informuji o mnozstvi rostoucich bakterii.

Ptistroj vyhodnocuje moce jako negativni, pozitivni s vyjadienim kvantity,
kalné a abnormdalni. Pfi pozitivnim vyhodnoceni jsem ¢ast vzorku moce
centrifugovala pi1 4000 ot./min a sediment pouzila na zhotoveni mikroskopického
preparatu, ktery jsem obarvila metodou dle Grama. V ptipad¢ ptitomnosti G-
tycek jsem vzorek moci zpracovala na tuhou ptidu UriSelect 4 (dodavatel BIO-
RAD spol. s r.0).

Pokud pfistroj vyhodnotil vzorek moci jako kalny nebo abnormalni, nebyl
schopny ho fadné¢ proméfit a vyhodnotit. Proto jsem tyto vzorky zpracovala
kvantitativni metodou na dvé€ kultiva¢ni piady CSB a jednu pidu MCV (viz ptiloha
¢. 3). Na prvni CSB jsem umélou klickou o objemu 10ul naockovala caru ptes
cely agar a vlnovitym pohybem jsem vzorek rozockovala do zbylych mist (fedéni

10*/ml mog¢i). Stejnou klickou jsem prenesla 10 pl mode do zkumavky s 1 ml

* BacT/ALERT 3D. Biomerieux [online]. 1996-2013 [cit. 2013-04-30]. Dostupné z:
http://www.biomerieux-diagnostics.com/servlet/srt/bio/clinical-
diagnostics/dynPage?node=Blood Cultures

73



fyziologického roztoku. Zbylé dvé pidy jsem si rozdélila na poloviny a ziedénym
vzorkem jsem stejnym vlnovitym pohybem naockovala nejprve horni poloviny
klickou o objemu 10 pl (fedéni 10*/ml moé&i) a poté dolni poloviny klitkou o

objemu 1 pl (fedéni 10°/ml mogi). *>>*7 %

Tabulka &. 6: Vyhodnoceni kvantitativni metody *»*
do 10 koloni <10 CFU /ml mo¢i
fedéni 10°/ml modi . o

vice kolonii rlist pouze | 3 cpiy /m mogi

v tomto fedéni
fedéni 10%/ml mo&i | rtist pouze v tomto fedéni 10* CFU /ml mo¢i
do 10 kolonit 10° CFU /ml mo¢i
fedéni 10°/ml modi do 100 kolonii 10° CFU /ml mo¢i
> 100 kolonif 10’ CFU /ml mo¢i

3.1.4 Hnis, punktat a sekret z rany

Vzorky hnisu, punktatu a sekretu z rany jsem zpracovala na pét pevnych ptd.
Jsou to dvé pidy CSB (jednu jsem kultivovala v bézné atmosféfe a druhou

v mikroaerofilnim prostiedi se zvySenou tenzi CO,), MCV, Schaedler Vitamin K3

* GARCIA, Lynne Shore a Henry D ISENBERG. Clinical microbiology procedures handbook. 3rd ed. /.
Washington, DC: ASM Press, ¢2010, 3 v. ISBN 15-558-1527-8.

* VOTAVA, Miroslav. Lékarskd mikrobiologie: vysetrovaci metody. Brno: Neptun, 2010, 495 s. ISBN
978-808-6850-047.

*® URO-QUICK Screening kit. Ttaly, 2010. Dostupné z:
http://Im.biovendor.cz/?action=pricelist& ¢ prod_id...set
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Agar, Anaerobni krevni agar s obohacovadlem KV. A Ddle na dvé plidy tekuté,

pomnozovani piida PO a THIO medium. *

3.2 Kultivace

Kultivace vzorkli naockovanych na kultivaénich pldach probihalo za
standardnich podminek pti 36+1 °C 18-24 hodin a v atmosféfe doporucené
vyrobcem kultivacnich piad. G- tycky, které byly cilovou skupinou pro mij

’ Y v ’ o 11 4
vyzkum, rostou b&zné na viech uvedenych puidach. *

3.3 Identifikace bakterialnich kolonii

Po uplynuti doby kultivace se u pozitivnich kultivaci objevily na kultiva¢nich
pudach kolonie bakterii. Tyto kolonie jsem izolovala a dale identifikovala. Kmeny
izolované¢ ze vzorki moc¢i na diagnostické kultivacni padé UriSelect 4 rostou
barevné a usnadiiuji tak identifikaci, pfesto jsem pro jejich urceni pouzila stejné
testy jako na kmeny izolované na ostatnich kultivaénich ptadéach. VSechny
izolované kmeny G- tyCek jsem otestovala pomoci ptistroje VITEK MS, ktery ve
vetsing pripadi dokazal kmen urcit. V ptipadé€, Ze ptistroj nedokazal urcit, o ktery
bakteridlni druh se jednd, zvolila jsem pro identifikaci biochemické testy

(Svejcarova plotna, test kyseliny glutamové, test indolu a test acedamidu).

* GARCIA, Lynne Shore a Henry D ISENBERG. Clinical microbiology procedures handbook. 3rd ed. /.
Washington, DC: ASM Press, ¢2010, 3 v. ISBN 15-558-1527-8.
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3.3.1 Pouzité metody

UriSelect 4 - chromogenni kultivaéni médium UriSelect je uréen k piimé
identifikaci patogenli mocovych cest. V médiu jsou pfitomny dva chromogenni
substraty pro detekci B-galaktosidazy a B-glukosidazy, a tryptofan pro detekci

tryptofanazové a tryptofandeaminazové aktivity.

Barva kolonii:

e ruzova Escherichia coli (B-galaktosidaza pozitivni), potvrzeni testem kys.
Glutamové (viz ptiloha €. 4);

e modro-purpurova Klebsiella sp., Enterobacter sp., Serratia sp. (B-
galaktosidaza 1 B-glukosiddza pozitivni), potvrzeni VITEK MS, rod
Klebsiella potvrzeni testem indol a urea (viz ptiloha €. 5);

e oranzovo-hnéda zména barvy agaru na hnédou — Proteus sp., potvrzeni
testem indol Providentia sp., Morganella sp. (tryptofandeaminazova
aktivita), potvrzeni VITEK MS;

e bila nebo bezbarva neuréeno; identifikace pomoci VITEK MS. *°

VITEK MS je systém k identifikaci bakterii a plisni, ktery pracuje metodou
MALDI-TOF (MALDI — Matrix-Assisted Laser Desorption lonization, TOF —
Time Of Flight). Na desticku (nosi€¢) do ptislusné pozice jsem aplikovala
izolované kolonie G- ty¢ek z kultivacni pidy (viz pfiloha ¢. 7). Na tenkou vrstvu
kolonie jsem nasledné¢ nanesla matri¢ni roztok. Nosi¢ jsem vlozila do pfistroje
VITEK MS, kde byl podroben opakovanému pulsobeni laserového paprsku.
Matrice slouzi k absorbci laserového svétla a za vzniku elektrického naboje se
spolu se vzorkem ionizuje. Ve vakuové trubici dochédzi k rozdé€leni iont podle
,hmotnosti“ a doby letu. Vysledky jsou zobrazeny ve formé piku, které odpovida;ji

riznym fragmentim ptivodnich molekul ve vzorku. Spektra jsou porovnana

* UriSelect ™ 4 Medium: Direct Identification Visibly Reliable. BIO-RAD [online]. 2012 [cit. 2013-04-
30]. Dostupné z: https://www.bio-rad.com/webroot/web/pdf/cdg/literature/16364 B_UriSelect4.pdf
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s databazi spekter riznych druhti bakterii. Po porovnani spekter je vypocitana
procentudlni pravdépodobnost vypovidajici o mife shody vzorku s typickym
spektrem daného mikroorganismu v databazi. Ptfi  dokonalé¢ shodé je
pravdépodobnost 99 %. Za pravdépodobné spravné urceni lze pokladat hodnoty
60-99 %. Pokud pravdépodobnost klesne pod 60 %, je vzorek povazovan za
neidentifikovany. Pokud neni jednozna¢né urcen jeden druh, systém nabidne

seznam moznych kment nebo sdéli, ze vzorek neodpovida spektram v databazi. >

Vzorky, které nebyly identifikovany jsem otestovala biochemickymi testy:

e Svejcarova plotna (viz piiloha &. 6) - biochemicky klin spojeny s
Endovym agarem je diagnosticka pada (tzv. Svejcarova plotna)
slouzici k rychlé a pfedbézné identifikaci béznych stfevnich patogenli a
umoziujici kontrolu Ccistoty kmene. Klin je tvofen peptonem a
masovym extraktem, pfidavan je thiosiran sodny a octan olovnaty (test
produkce sirovodiku). Mikroorganismy s ureazou $tépi na klinu ureu za
vzniku amoniaku, coz vyvold zménu barvy klinu (zvySeni pH) ze
zelené na modrou. Pfi fermentaci glukosy vznikaji kyseliny, barva
klinu se méni ze zelené do zluté (snizeni pH), a souCasné je vytvaren
plyn (CO2), ktery je zachytdvan pod sklickem. Mikroorganismy
produkujici sirovodik vytvafeji zCernani minimalné v misté inokulace
formou vpichu (sirovodik reaguje s octanem olovnatym a vznika ¢erny
sulfid olovnaty). Endova ptda obsahuje laktéozu a fuchsin, ktery v
pritomnosti aldehydii vznikajicich pti Stépeni laktozy funguje jako

Schiffovo reagens. Kolonie bakterii $tépici laktozu jsou tmavocervené,

Y VITEK® MS. Biomerieux [online]. 1996-2013 [cit. 2013-04-30]. Dostupné z: http://www.biomerieux-
diagnostics.com/servlet/srt/bio/clinical-
diagnostics/dynPage?open=CNL_CLN PRD&doc=CNL CLN PRD G PRD CLN_72&pubparams.sfor
m=1&lang=en
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kolonie bakterii nestépici laktézu jsou svétlé. Pii Stépeni manitolu a
sachardzy se kolem tablet vytvaii Gerveny dvorec; '+

test kyseliny glutamové — slouzi k rychlému orienta¢nimu urceni
sttevnich bakterii z Celedi Enterobacteriaceae. Test je vyuzivan v
identifikaci Escherichia coli a Shigella sp., které reaguji pozitivné, a k
odlieni Citrobacter sp., ktery reaguje negativng.”’

test indolu - test umoznuje rychlé orientacni rozliSeni nckterych
enterobakterii na zdklad¢ detekce indolu vznikajiciho pii Stépeni
tryptofanu. Pfitomnost indolu je prokazovana piidanim roztoku
paradimethylaminobenzaldehydu (Ehrlichovo ¢inidlo). Pozitivni
reakce je patrna na povrchu suspenze s ponofenym diskem, kde se
objevi Cerveny prstenec (napi. kmeny Citrobacter sp., Escherichia coli,
Klebsiella oxytoca, Proteus vulgaris). Pfi negativni reakci se na
povrchu suspenze s ponofenym diskem se objevi zluty prstenec. (napf.
kmeny Enterobacter sp., Klebsiella sp., Proteus mirabilis,
Pseudomonas sp., Serratia sp.).”

test acetamidu - test je pouzivan pro detekci schopnosti
mikroorganismli vyuzit acetamid pifi deaminaci pomoci enzymu
acylamidasy. Deamina¢ni schopnost je omezena pouze na nékolik
bakterialnich druhi, proto je acetamidovy test pouzivan predevsim pro

odliSeni Pseudomonas aeruginosa od ostatnich nefermentujicich G-

""VOTAVA, Miroslav. Lékatska mikrobiologie obecna. Brno: Neptun, 2001, 247 s. ISBN 80-902-8962-

2

* GARCIA, Lynne Shore a Henry D ISENBERG. Clinical microbiology procedures handbook. 3rd ed. /.
Washington, DC: ASM Press, ¢2010, 3 v. ISBN 15-558-1527-8.

Y VOTAVA, Miroslav. Lékarskd mikrobiologie: vysetrovaci metody. Brno: Neptun, 2010, 495 s. ISBN

978-808-6850-047.

>! Test kyseliny glutamové. ITEST PLUS s.r.o0. Hradec Kralové [online]. [cit. 2013-04-14].
Dostupné z: http://www.itest-plus.cz/diagnosticke-pripravky-cz/pomocne-diagnosticke-testy-
cz/test-kyseliny-glutamove-cz

> ITEST indol. ITEST PLUS s.r.0. Hradec Krdlové [online]. [cit. 2013-04-14]. Dostupné z:
http://www.itest-plus.cz/diagnosticke-pripravky-cz/diagnosticke-disky-cz/itest-indol-cz
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tyCek. Tekutd bezbarva pida obsahuje acetamid jako zdroj uhliku a
dihydrogenfosforecnan amonny jako zdroj dusiku. Pti zakapani
Nesslerovym cCinidlem dochdzi ve zkumavce k tvorbé oranzového

zékalu. *>%

3.4 Stanoveni antibiogramu

Po identifikaci izolovanych kmenl jsem vSechny podrobila testu stanoveni
antibiogramu. Testovala jsem riiznd cefalosporinova antibiotika pro primarni
orientaci, zda se miZe jednat o producenta ESBL ¢i nikoliv. Podezielé¢ byly ty
kmeny, které byly k vétSin¢ cefalosporinii rezistentni.

V prvni fazi testovani jsem pouzila diskovy difuzni test, ktery kvalitativné
urCil citlivost nebo rezistenci k jednotlivym antibiotikim. Kmeny podezielé
z produkce ESBL jsem podrobila pfesnéjSimu kvantitativnimu testu citlivosti

pomoci automatického systému VITEK 2.

3.4.1 Diskovy difaizni test

Jedna se o stanoveni citlivosti bakteridlnich agens k antimikrobidlnim latkam
kvalitativni metodou. Agarovou pudu urcenou k testovani citlivosti Mueller-
Hinton agar jsem inokulovala testovanym bakterialnim kmenem a na agar jsem
polozila disky napusténé antimikrobidlni latkou. Béhem inkubace doSlo k diftzi
antimikrobidlni latky do média, inhibici rhstu citlivych bakterii a vytvofeni

inhibi¢ni zony.

* GARCIA, Lynne Shore a Henry D ISENBERG. Clinical microbiology procedures handbook. 3rd ed. /.
Washington, DC: ASM Press, ¢2010, 3 v. ISBN 15-558-1527-8.

* VOTAVA, Miroslav. Lékarskd mikrobiologie: vysetrovaci metody. Brno: Neptun, 2010, 495 s. ISBN
978-808-6850-047.

79



Po inkubaci jsem posuvnym méfitkem zméfila priméry inhibi¢nich zén, které
jsem porovnala s break-pointy (hrani¢nimi hodnotami) stanovenymi pro citlivé
kmeny dle standardii British Society for Antimicrobial Chemotherapy (BSAC) a
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Trstiny (EUCAST). Pti
hodnotach shodnych nebo vétSich nez hrani¢nich, jsem kmen povazovala za

. . 14 4 12 T 3 W 7 w7 W 3 ;45,4
citlivy k danému antibiotiku, v opaéném piipadé za rezistentni. > 47>

3.43 VITEK 2

Systém VITEK 2 (viz ptilohy €. 8, 9, 10) je automatizovana testovaci metoda
zaloZena na technice MIC. Jednd se o zkracenou verzi techniky dvojitého fedéni
pro MIC stanovené mikrodiluéni metodou. Kazda testovaci karta obsahuje 63
mikrojamek s pfedem odméfenym mnozZstvim ur€itych antimikrobialnich latek a
kultiva¢nim mediem, a jednou jamkou kontrolni. Testované bakterialni suspenze
jsou zfedény na standardni koncentraci v 0,45% fyziologickém roztoku. Karta je
poté zapln€na, uzaviena a umisténa do inkubdtoru piistroje. Pfistroj monitoruje
rust kazdé jamky na karté po stanovenou dobu. Po dokonceni inkuba¢niho cyklu
jsou stanoveny hodnoty MIC pro kazdou antimikrobialni latku obsazenou na
karté. Systém hodnoti kaZzdy vzorek rhstu mikroorganismu v pfitomnosti
antimikrobialni latky ve vztahu k ristu kontrolni jamky.

Ke stanoveni MIC je pouzito nékolik parametri zaloZenych na rlstovych

charakteristikach. Interpretace MIC je v souladu s interpretacemi EUCAST, CLSI,

* GARCIA, Lynne Shore a Henry D ISENBERG. Clinical microbiology procedures handbook. 3rd ed. /.
Washington, DC: ASM Press, ¢2010, 3 v. ISBN 15-558-1527-8.

Y VOTAVA, Miroslav. Lékarskd mikrobiologie: vysetrovaci metody. Brno: Neptun, 2010, 495 s. ISBN
978-808-6850-047.

33 Jaké breakpointy pouZivat pro interpretaci vysledkii vysetfeni citlivosti bakterii k antibiotikim. Zprdvy
epidemiologie a mikrobiologie. 2010, ro¢. 19, €. 9, s. 266-267. ISSN 1803-6422.
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Société Francaise de Microbiologie nebo dle upravy celosvétové nastavenych

hodnot v souladu s dal§imi mistnimi piedpisy. >*

3.5 Testovani produkce ESBL

Pro testovani kmenl G- ty€ek na produkci ESBL jsem pouzila dvé metody.
Prvnim testem byla diagnosticka kultiva¢ni piada ChromID™ ESBL, kteréa slouzi
jako orienta¢ni metoda pro stanoveni produkce ESBL. Tento test jsem provadéla
soucasn¢ s testem v systému VITEK 2 pro stanoveni kvantitativni citlivosti.

Druhou metodou byly testy zaloZené na principu inhibice hydrolyzy
antibiotika klavulanovou kyselinou. Jsou to Double disk synergy test (DDST) a
Konfirma¢ni metoda CLSI. Pro oba tyto testy plati, Ze se jimi da soucasn¢ s ESBL
hodnotit 1 produkce beta-laktamazy AmpC. Pti hodnoceni je dilezité rozliSovat, o

ktery jev se jedna. >>°

3.5.1 ChromID™ ESBL

ChromID™ ESBL je médium pro izolaci a detekci producentit ESBL z rodu

Enterobacteriacea (viz ptiloha ¢. 11). Pida obsahuje mix antibiotik vcetné

3% Jaké breakpointy pouZivat pro interpretaci vysledkil vy3etfeni citlivosti bakterii k antibiotikiim. Zprdvy
epidemiologie a mikrobiologie. 2010, ro¢. 19, €. 9, s. 266-267. ISSN 1803-6422.

** VITEK® 2. Biomerieux [online]. 1996-2013 [cit. 2013-04-30]. Dostupné z: http://www.biomerieux-
front1.heb.fr.colt.net/servlet/srt/bio/usa/dynPage?doc=USA_PRD LST G PRD USA 4

> ChromID® ESBL. Biomerieux [online]. 1996-2013 [cit. 2013-04-30]. Dostupné z:
http://www.biomerieux-diagnostics.com/servlet/srt/bio/clinical-
diagnostics/dynPage?open=CNL_CLN PRD&doc=CNL PRD CPL G PRD CLN 21&pubparams.sfor
m=7&lang=en

%% Detekee sirokospektrych beta-laktamaz (ESBL), beta-laktaméz AmpC, metalo-beta-laktamaz (MBL) a
karbapenemaz KPC u gramnegativnich ty¢ek. Zpravy centra mikrobiologie a epidemiologie. 2009, ro¢.
18, ¢. 3, 5. 100-106. ISSN 1804—8668.
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cefpodoximu, ktery slouzi jako marker pro rozliSeni mechanismu rezistence.
Pouzita ATB inhibuji grampozitivni bakterie a kvasinky. Dalsi soucasti jsou dva
chromogenni substraty a jeden ptirodni substrdt umoznujici identifikaci ESBL
producentti:
e FEscherichia coli: spontdnni zbarveni (rGzovd aZ burgundska cerven)
kment produkujicich B-glukuronidazu;
o Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Citrobacter: spontanni zbarveni do

zelena, hnédozelena nebo modra u kmenti vykazujicich B-glukosidazu;
e Proteus, Providencia, Morganella: spontanni zbarveni od tmavé hnédé po

svétle hnédou u kment vykazujicich deaminazu. >

3.5.2 DDST

Metoda je zalozena na principu detekce deformace inhibi¢nich zon, které
vytvaii testovany kmen na Mueller-Hinton agaru mezi disky s cefalosporiny a
aztreonamem, a diskem s amoxicilinem/klavulanovou kyselinou (viz ptiloha €.
12).

Producent ESBL vytvafi zvétSenou inhibi¢ni zonu, obvykle ve tvaru ,,zatky od

Sampanského‘‘, kolem disku alespon jednoho zantibiotik (aztreonamu,

> ChromID® ESBL. Biomerieux [online]. 1996-2013 [cit. 2013-04-30]. Dostupné z:
http://www.biomerieux-diagnostics.com/servlet/srt/bio/clinical-
diagnostics/dynPage?open=CNL_CLN PRD&doc=CNL PRD CPL G PRD CLN 21&pubparams.sfor
m=7&lang=en

°7 Selection of Abstracts. In: Biomérieux [online]. Helsinky, 2009 [cit. 2013-04-14]. Dostupné z:
http://www.biomerieux-diagnostics.com/upload/ECCMID _abstracts.pdf

 BUSH, K., G. A. JACOBY a A. A. MEDEIROS. A functional classification scheme
for beta-lactamases and its correlation with molecular structure. Antimicrobial Agents
and Chemotherapy. 1995-06-01, ro¢. 39, €. 6, s. 1211-1233. ISSN 0066-4804. DOI:
10.1128/AAC.39.6.1211. Dostupné z:
http://aac.asm.org/cgi/do1/10.1128/AAC.39.6.1211
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cefotaximu, ceftazidimu, cefepimu) na strané¢ sousedici s diskem kombinace

amoxicilin/klavulanové kyselina.”’

Schéma &. 10: RozloZeni antibiotickych diski pro DDST

Legenda: CPD - cefpodoxim, AZT - aztreonam, AMC - amoxicilin +

klavulanové kyselina, CPM — cefepim, CTZ — ceftazidim, IMI — imipenem.

3.5.3 Konfirma¢ni metoda CLSI

Vyuziva srovnani priméru inhibi€nich zon, které vytvari testovany kmen na
Mueller-Hinton agaru okolo diskti s ur¢itym cefalosporinem a okolo disku
obsahujicim kombinaci téhoz cefalosporinu s klavulanovou kyselinou (viz ptiloha

¢. 13). Je-li rozdil priméru inhibi¢nich zon vétsi nez 5 mm (vEtsi zéna musi byt

%9 Pritkaz B-laktamaz $irokého spektra (ESBL) a typu AmpC u enterobakterii. Zpravy centra
mikrobiologie a epidemiologie. 2007, ro€. 16, ¢. 1, s. 31-36. ISSN 1804—8668.
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vzdy u disku s kombinaci), je kmen hodnocen jako producent ESBL. Metoda plati
jen pro druhy Klebsiella spp., Escherichia coli a Proteus mirabilis.

Producent ESBL vytvaii inhibi¢ni zony mezi diskem s cefalosporinem a
diskem obsahujicim kombinaci téhoz cefalosporinu s klavulanovou kyselinou,

pokud je rozdil priiméra > 5 mm ve prospéch disku s kombinaci. >

Schéma &. 11: RozloZeni diskii pro konfirma&ni metodu CLSI >’

Legenda: CPD — cefpodoxim, CPC — cefepim + klavulanové kyselina, AZT —
aztreonam, AMC — amoxicilin + klavulanova kyselina, CPM — cefepim, CTZ —

ceftazidim, CTX — cefotaxim.

%9 Pritkaz B-laktamaz $irokého spektra (ESBL) a typu AmpC u enterobakterii. Zpravy centra
mikrobiologie a epidemiologie. 2007, ro€. 16, ¢. 1, s. 31-36. ISSN 1804—8668.
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Schéma €. 12: Algoritmus prikazu ESBL a AmpC

/ Klinicky izolét G-tysky /
v

Metoda DDST na MHA
s kombinaci disk(i CTX - AMC - CAZ

!

ANO
Deformace zény

Zéna typu ,D" u diski
CAZ nebo CTX

Plati alespon jedna varianta?
Pro IZ: CPD < 17 mm,
CAZ <22 mm
AZT, CTX < 27 mm
Pro MIC: CPD > 4 mg/,
CAZ, AZT, CTX > 1 mg/l

Rozsifeni zony Inducibilni AmpC

v

Metoda DDST na MHA + OXA,
disky viz obrazek 1

Deformace zény, nebo ANO
rozdil mezi CD a CPD
>5mm
NE Jsou IZ na MHA ANO
+ OXA vétsi
nez na MHA?
A4 v

NENI ESBL AmpC ESBL
ani AmpC
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Legenda
e MHA — Miiller-Hinton agar, MHA+OXA - Miiller-Hinton agar s 128 mg/I
oxacilinu;
e Kodové oznaceni diski: AMC — amoxicilin/klavulanova kys., AZT —
aztreonam, CAZ - ceftazidim, CPD - cefpodoxim, CP -
cefpodoxim/klavulanova kys., CTX — cefotaxim, FEP — cefepim >

%9 Pritkaz B-laktamaz $irokého spektra (ESBL) a typu AmpC u enterobakterii. Zpravy centra
mikrobiologie a epidemiologie. 2007, ro€. 16, ¢. 1, s. 31-36. ISSN 1804—8668.
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4 Vysledky

4.1 Celkovy pi‘ehled

V roce 2012 bylo v nemocnici Ceské Budg&jovice a.s. identifikovano 6134

kmenli G- tyCek téch druhti, u kterych se vyskytla alesponi v jednom piipadé

produkce ESBL. Byly to druhy Citrobacter freundii (CIFR), Enterobacter cloacae
(ENCL), ESCO, Klebsiella oxytoca (KLOX), Klebsiella pneumonie (KLPN),

Providencia stuartii (PRST) a Serratia marcescens (SEMA). Z téchto kmenti bylo

321 pozitivnich na produkci ESBL.

Tabulka €. 7: Pfehled izolovanych enterobakterii, véetné ESBL pozitivnich kmeni

druh celkovy pocet | ESBL pozitivni | ESBL pozitivni
kmeni kmeny kmeny (%)

Citrobakter freundii 64 3 4,69
Enterobakter cloacae 400 42 10,50
Escherichia coli 4192 140 3,34
Klebsiella oxytoca 223 4 1,79
Klebsiella pneumoniae 1121 130 11,60
Providencia stuartii 50 1 2,00
Serratia marcescens 84 1 1,19
celkem 6134 321 5,23
Vlastni zdroj
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Graf ¢. 1: Prehled izolovanych enterobakterii, véetné ESBL pozitivnich kmeni
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Graf ¢. 2: Pfehled ESBL pozitivnich izolatt viici celkovému poctu enterobakterii

daného druhu (vyjadieni v procentech)
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4.2 Pi‘ehled podle typu nemocni¢ni péce

V tomto piehledu je vyskyt zaméfen na typ nemocni¢ni péfe. V ({asti
intenzivni péce jsou zarazeny vSechny Jednotky intenzivni péce (JIP), které se
nachazeji v Nemocnici Ceské Budgjovice a.s. a dale dvé Anesteziologicko-

resuscitatni oddéleni (ARO). VSechny ostatni odd€leni jsou zatazeny v Casti

standardni péce.

Tabulka ¢. 8: Vyskyt ESBL pozitivnich enterobakterii podle typu nemocni¢ni

péce.
standartni péce intenzivni péce
druh
celkem Celkem (%) celkem Celkem
(pocet) ’ (pocet) (%)
Citrobakter freundii 3 100 0 0
Enterobakter cloacae 29 69 13 31
Escherichia coli 124 88,5 16 11,5
Klebsiella oxytoca 3 75 1 15
Klebswua 95 73 35 27
pneumoniae
Providencia stuartii 1 100 0 0
Serratia marcescens 1 100 0 0

Vlastni zdroj
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Graf ¢. 3: Vyskyt ESBL pozitivnich enterobakterii podle typu nemocni¢ni péce
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Graf ¢. 4: Vyskyt ESBL pozitivnich enterobakterii podle typu nemocniéni péce
(vyjadieni v %)
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4.3 Pi‘ehled podle typu nemocni¢niho oddéleni

V této Casti je piehled rozSifen nejen na typ nemocnicni péce, ale také na to,
zda se jedna o chirurgické oddéleni nebo oddé€leni interni. Do ¢asti chirurgie byly

zahrnuty oddéleni chirurgie, Urazové chirurgie, neurochirurgie a kardiochirurgie.

Zbytek oddéleni byl zatfazen do €asti interna.

Tabulka ¢. 9: Vyskyt ESBL pozitivni enterobakterii podle typu nemocni¢niho

oddéleni
standartni péce intenzivni péce

druh

interna chirurgie interna chirurgie
Citrobakter freundii 3 0 0 0
Enterobakter cloacae 19 10 9 4
Escherichia coli 117 7 11 5
Klebsiella oxytoca 3 0 0 1
Klebs1ella} 33 12 29 6
pneumoniae
Providencia stuartii 1 0 0 0
Serratia marcescens 1 0 0 0

Vlastni zdroj
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Graf ¢ 5: Vyskyt ESBL pozitivni enterobakterii podle typu nemocni¢niho

oddéleni
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4.4 Vyskyt podle typu biologického vzorku

V této Casti jsou data hodnocena podle typu biologickych vzorki, ve kterych
se ESBL producenti vyskytovaly. Jednalo se o vzorky mo¢, rédna (do této kategorie
byly zatazeny vzorky typu hnis, punktat a sekret z rany), krev a DCD (do této
kategorie byly zafazeny vzorky typu bronchidlni sekret a sputum). Data byla

soucasn¢ zhodnocena podle druhu bakteridlniho kmene.
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Tabulka €. 10: Vyskyt ESBL pozitivnich enterobakterii podle typu biologickych

vzorku
druh mo¢ rana DCD krev
Citrobakter freundii 2 0 1 0
Enterobakter cloacae 17 9 14 2
Escherichia coli 120 11 6 5
Klebsiella oxytoca 3 0 1 0
Klebs1ellz'1 77 3 27 13
pneumoniae
Providencia stuartii 1 0 0 0
Serratia marcescens 0 1 0 0
celkem 220 29 49 25
celkem (%) 68,54 9,03 15,26 7,79
Vlastni zdroj
Graf ¢. 6: Vyskyt ESBL pozitivnich enterobakterii podle typu biologickych
vzorku
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Graf ¢. 7: Vyskyt ESBL pozitivnich enterobakterii podle typu biologickych

vzorkl (vyjadieni v %)
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Graf ¢. 8: Vyskyt ESBL pozitivnich enterobakterii podle druhu a typu
biologickych vzorki
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5 Diskuze

5.1 Zhodnoceni vysledkii pro rok 2012

V ramci surveillance bakterii, které produkuji ESBL, v Nemocnici Ceské
Budgjovice a.s. (dale jen Nemocnice C. Bud&jovice) za rok 2012 bylo izolovano
celkem 6134 rGznych kmenl enterobakterii znichz 321 kmenl produkovalo
ESBL. Nejvétsi pocet ESBL producentt byl zaznamenan u druhu ESCO (140
kmenil), t€sn€ nasledovan druhem KLPN (130 kmenil). Vyznamné hodnoty dosahl
druh ENCL (42 kmenil) a ostatni druhy se vyskytovaly jen v ojedinélych
piipadech. Na rozdil od minulych let byl zaznamenan novy vyskyt ESBL u druhti
SEMA a PRST. Ditlezitym ukazatelem hodnot je pomér ESBL producenti ku
celkovému poctu izolath shodného druhu. I kdyz ESCO dosihlo nejvyssiho
celkového poctu kmeni produkujicich ESBL, je to druh KLPN, ktery ma nejvetsi
procentudlni vyskyt t€chto kmenil v rdmei svého druhu (11,6 %). Druhé nejvyssi
procento zastava druh ENCL, ktery ma oproti KLPN asi tfetinovy pocet ESBL
kment, ale vyskyt ESBL kment je u n& 10,5 %. Z toho plyne, ze nejCasté;si
infekce byly zpusobeny druhem ESCO, ale mnohem nebezpe¢néjsi pro vyskyt
ESBL jsou druhy KLPN a ENCL.

Dalsi ¢ast vyzkumu byla zamétena na rozdil ve vyskytu ESBL producentli na
standardni oSetfovatelské péci a na intenzivni péci. V intenzivni péci je mnohem
vice pacientli ndchylnych ke kolonizaci a infekci ESBL kmeny. Jsou to pacienti s
postizenim obrannych schopnosti organismu, s t€Zkym urazem, polytraumatem a
po rozséhlych operacnich vykonech, se zavedenymi cizimi materidly (mocové a
cévni katétry, trachedlni rourky apod.). Z vysledki vyplyva, ze procento vyskytu u
pacientil z intenzivni péce rozhodné€ neni zanedbatelné. Ve vSech ptipadech se sice
vys$i vyskyt objevuje u standardni péce, ale vysledky jsou ovlivnény rozdilnym

poctem luzek v jednotlivych pécich. Alarmujici vysledky se opét objevuji u druhi
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KLPN (27 %) a ENCL (31 %). U ESCO jsou hodnoty nizsi (11,5 %) a zbytek
kment se vyskytoval pouze v ojedinélych piipadech, které na tento ukazatel
nemaji velky vliv. Déle bylo v rdmci sledovani rozdila ve vyskytu ESBL kmeni
podle typu péce zhodnoceno, zda se kmeny vice vyskytuji v internich nebo
chirurgickych oborech. Ve vSech ptipadech byly hodnoty vyssi u internich oborti,
ale vysledky jsou opét zatiZzeny rozdilnym poctem lizek v jednotlivych oborech.
Posledni ¢ast vyzkumu se zabyvala vyskytem ESBL kmenli podle druhu
biologického materialu, ze kterého byly izolovany. Vysledky ukazuji, Ze nejvice
ESBL kment bylo izolovano ze vzorkii moci (68,5 %). Druhé nej€astéjsi byly
kmeny izolované ze vzorkl dolnich cest dychacich (15,3 %). Nejnizsi vyskyt byl
pozorovan u vzorki z rany (9 %) a z krve (7,8 %). Zajimavym ukazatelem je, ze
kmeny ESCO, které byly izolovany nejCastéji, se témei vyluéné vyskytuji u
vzorkli mo¢e. Kmeny KLPN a ENCL jsou mnohem vice zastoupeni i1 v ostatnich
materidlech. Navic KLPN se v nejvice ptipadech pfesunula z ptivodniho mista

kolonizace az do krevniho feciste, ze kterého byla teprve poté izolovana.

5.2 Porovnani vysledki roku 2012 s vysledky z predchozich let

Ptehled ESBL pozitivnich kmenll z minulych let jsem ziskala z internich
statistickych zdroji s pomoci MUDr. Magdaleny Hornikové. V letech 2007 —
2010 jsou data pouze o celkovém vyskytu ESBL pozitivnich kment s rozdélenim
podle jednotlivych druhti G- ty€ek. V roce 2009 jsou data pouze za prvni polovinu
roku z diivodu pfechodu na novy laboratorni informacni systém. V roce 2011 jsou
data jiz konkrétné¢jsi, zamétena téz na typ zdravotnické péce a druh nemocni¢niho
oddéleni. Rovnéz jsou data zaméfend na rozdéleni ESBL pozitivnich kmeni dle

druhu biologického materidlu.
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Graf ¢. 9: Vyskyt ESBL pozitivnich enterobakterii v obdobi 2007 — 2010
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Tabulka ¢. 11: Pfehled izolovanych enterobakterii, véetn¢ ESBL pozitivnich

kmenu v roce 2011

druh celkem pocet | ESBL pozitivni ESBL pozivni
kmeni kmeny (pocet) kmeny (%)

Citrobacter freundii 113 2 1,77
Enterobacter cloacae 505 20 3,96
Escherichia coli 4186 138 3,30
Klebsiella oxytoca 250 5 2,00
Klebsiella 1089 66 6,06
pneumoniae

celkem 6143 231 3,76
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Tabulka ¢. 12: Vyskyt ESBL pozitivnich enterobakterii podle typu nemocni¢ni

péce v roce 2011

standartni intenzivni

druh

pocet % pocet %
Citrobacter freundii 1 50 1 50
Enterobacter cloacae 13 65 7 35
Escherichia coli 113 82 25 18
Klebsiella oxytoca 3 60 2 40
Klebsiclla ) 63.5 24 36,5
pneumoniae
celkem 172 74,5 59 25,5

Tabulka ¢. 13: Vyskyt ESBL pozitivni enterobakterii podle typu nemocni¢niho

oddéleni v roce 2011

standratni intenzivni

druh

interna chirurgie interna chirurgie
Citrobacter freundii 1 0 0 1
Enterobacter cloacae 6 7 2 5
Escherichia coli 106 9 16 7
Klebsiella oxytoca 3 0 2 0
Klebs1ellz'1 40 ) 13 6
pneumoniae
celkem pocet 156 18 38 19
celkem % 67,5 7,8 16,5 8,2
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Tabulka €. 14: Vyskyt ESBL pozitivnich enterobakterii podle typu biologickych

vzorku v roce 2011

Druh moc¢ rana DCD krev
Citrobacter freundii 0 1 1 0
Enterobacter cloacae 4 12 3 1
Escherichia coli 106 16 10 6
Klebsiella oxytoca 4 0 1 0
S 2 | s s s
celkem pocet 166 32 23 10
celkem % 71,8 13,9 9,9 4,4

Pokud se pii porovnani vysledkii zaméfim na celkovy pocet ESBL kmentl,
které byly izolovany od roku 2007, maji hodnoty vzestupnou tendenci. Zatimco
vroce 2007 bylo zjistétno jen 64 kmenl o rok pozdéji se pocet vice nez
zdvojnasobil. V roce 2010 se hodnoty vySplhaly na 281 kment a ve sledovaném
roce 2012 dosadhl pocet na 321 kmenti. Vyskyt ESBL kment se od roku 2007
navysil asi pétkrat. Poznatky o rostoucim mnoZstvi ESBL kmend se shoduji se
vSemi zdroji, které jsem pro tuto praci prostudovala i1 sudaji publikovanym
v ramci celé Evropy. Kromé zvysujici se tendence lze z dlouhodobého hlediska
fici, ze se vyrazné zménilo spektrum vyskytu jednotlivych druhii v produkci
ESBL. Vroce 2007 to byly kmeny KLPN, které dominovaly statistikam, ale
postupem cCasu se do popredi dostavaly kmeny ESCO. Hodnoty z roku 2012 ale
ukazuji, ze vyskyt ESBL kment KLPN je opét témét srovnatelny s poctem kmenti
ESCO.

Pti porovnani vysledki s hodnotami dosazenymi vroce 2011 se vyskytly

rozdily u jednotlivych druhti. Zatimco vroce 2011 bylo dosazeno 66-ti ESBL
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kment KLPN, v roce 2012 to byl téméf dvojndsobny pocet (130 kmentl). Stejny
piipad je 1 u kmeni ENCL, které se z pavodnich 20 vySplhaly az na 42 ESBL
kmeni. Kmen ESCO naproti tomu dosahoval v obou letech témét shodnych
vysledki. Také byl nejCastéji izolovanou bakterii a mél 1 nejveétsi poet ESBL
producentt (138 kmenti v roce 2011 a 140 kmeni v roce 2012).

Pii srovnani vyskytu ESBL kmenli mezi standardni a intenzivni péci se
vysledky liSily jen o malo procent. U intenzivni péfe byl zaznamenan mirny
pokles oproti roku 2011 u tfech nejcastéji se vyskytujicich druhi, ESCO, KLPN a
ENCL. Tento trendu je, podle mého nazoru, mozné ptipsat zlepSujicimu ptistupu
k pacientim kolonizovanym nebo infikovanym kmeny produkujicimi ESBL a
ptisn€jSim dodrZovanim bariérového oSetfovatelského postupu.

Vyskyt kmenti podle typu biologického vzorku se vletech 2011 a 2012
vyznamné neliSil. 'V obou souborech byl ptevazujici vyskyt ve vzorcich mo¢i. U
vzorkli zrany se vroce 2012 objevil mirny pokles, z 15 % na 9 %, a naopak
vzorky z dolnich cest dychacich zaznamenaly mirny vzestup, z 10 % na 15 %.
Mirny vzestup byl zaznamenan také u vzorki z krevniho fecisté, jejich nartst byl
ze 4 % na 7,8 %. Tento faktor mize poukazovat na zvySujici se nebezpeci

prichodu ESBL kmenti az do krevniho fecisté.

5.3 Porovnani vysledki s publikaci Prevelance ESBL pozitivnich

enterobakterii ve velkych moravskych nemocnicich

Tato studie publikovand v odborném casopise Klinickd mikrobiologie a
infek¢ni 1€katstvi probihala v obdobi 1. 1. — 31. 12. 2009. Cilem prace bylo
stanoveni frekvence vyskytu ESBL pozitivnich enterobakterii ve tfech velkych
moravskych nemocnicich. Jednalo se o Fakultni nemocnici Olomouc, Fakultni
nemocnici Ostrava a Krajskou nemocnici T. Bati ve Zliné.

Enterobakterie byly izolovany z klinického materidlu trachedlni endoskelet,

bronchoalveolarni lavaz, sputum, krev, moc¢, hnis, punktit a sekret zrany v
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prubéhu roku 2009. K identifikaci a stanoveni antibiogramu byly pouzity

standardni mikrobiologické postupy. Produkce Sirokospektrych beta-laktamaz

typu ESBL byla stanovena pomoci modifikovaného Double Disk Synergy Testu.*

Tabulka ¢. 15: Ptehled izolovanych enterobakterii, v€etné kmenl s produkci

ESBL ®
Fakultni nemocnice Olomouc Fakultnf nemocnice Ostrava Krajskd nemocnice
T. Bati Zlin
T e £ s i e

s 0§ @ 1 & § 1 I i
P : B % : % E E § %

i o+ 3 1 & 1 1 3 3

- T S

s & & 8§ & & § & ¢
Citrobacter sp. 121 1 0,8 49 0 0,0 8 0 &
aterobacter sp.. 378 21 5,5 896 o 0 0,0 99 2,9__
‘Hscherichia coli 1399 116 83 2454 61 25 1608 s1 32
};cbsiella oxytoca - 325 37 il4 22‘;” 3 -1_,3 27 2 7.4
Klebsiella preumoniae 1 161 285 24.5 133 232 17,4 621 61 0.8
_A}o-rganclla morganii 118 SA 42 22-1 7 0 0.0 74 3 4.1
Proteus mirabilis 344 3 09 554 0 0.0 247 0 00
Proteus vulgaris 72 1 14 129 0o 0.0 1 o 00
govjdencia rettgeri 757 ‘ 6 o 10,5 1 0 o 0,0 11 0 70,0 .
Ealmone]]a sp..— 7 ﬁ13 7 07 o 0,6 7 5 0 - 0,0 6 _ O J,O B
Serratiasp. 1 AT 144 0 00 03 0 00
celkem 4159 492 1.8 6018 296 49 2745 119 43

5 prevalence ESBL-pozitivnich enterobakterii ve velkych moravskych nemocnicich. Klinicka
mikrobiologie a infek¢ni I€katstvi: Interdisciplinarni ¢asopis pro klinickou a laboratorni medicinu,
vydavany pod zastitou Spoleénosti infekéniho 1ékatstvi, Spole¢nosti pro 1ékafskou mikrobiologii a
Spole&nosti pro epidemiologii a mikrobiologii Ceské 1ékaiské spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyn.
Praha: Trios, 2010, ro¢. 16, ¢. 5, s. 152-157. ISSN 1211-264x.
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Tabulka ¢. 16: Vyskyt ESBL-pozitivnich enterobakterii ve sledovanych
nemocnicich podle typu nemocni¢ni péce (porovnani celkového poctu ESBL-
pozitivnich izolatd na standardnich liZkovych oddélenich na oddélenich

intenzivni péce) ©

Fakultnf nemocnice Olomouc Fakultni nemocnice Ostrava Krajsk4 nemocnice T. Bati Ziin

Druh Standardni pée  Intenzivnipéde  Standardnf pée  Intenzivmf p&e  Standardnfpéle  Intenzivnf péle

celkem celkem celkem celkem celkem celkem celkem celkem celkem celkem celkem celkem
(polet) (%) (podet) (%) (potet) (%) (polet) (%) (potet) (%) (pofet) (%)

Klebsicila

preimoniae 132 46,3 153 53,7 109 47,0 123 53,0 29 47,5 32 52.5
Escherichia o - T

coli 84 724 32 27,6 32 52,5 29 47,5 40 784 11 21,6
Klebsiella

oxytoca 11 29,7 26 70,3 4] 0,0 3 100,0 1 50,0 1 50,0
ostatni 13 27,8 39 72,2 0 0,0 0 0,0 3 60,0 2 40,0
celkem 242 492 250 50,8 14§ 47,6 155 52,4 73 61,3 46 38,7

Tabulka ¢. 17: Vyskyt ESBL-pozitivnich enterobakterii ve sledovanych
nemocnicich podle typu oddéleni (porovnani poctu ESBL-pozitivnich kmenti na

internich a chirurgickych oddélenich) *

Fakultni nemocnice Olomouc Fakultni nemocnice Ostrava Krajsk4 nemocnice T. Bati Zlin

Druh Standardni pée  Intenzivn{ péle Standardni péte Intenzivni péfe  Standardnf péfe  Intenzivaf péle

Interna  Chir. Interna  Chir. Interna  Chir.  Interna  Chir.  Interma Chir. Intema  Chir.

Klebsiclla

pieumoniae 96 36 98 55 66 43 70 33 19 10 21 11
Escherichia

coli 63 2 24 8 18 14 20 9 25 15 3 8
Klebsiella

oxytoca 7 4 22 4 0 0 0 3 1 0 1 (]
ostatni 8 7 14 25 0 0 0 0 2 1 0 2
celkem

{pocet) 174 68 158 92 84 57 90 65 47 26 25 21
celkem (%) 354 138 321 187 284 193 304 219 3095 29 200 176

Legenda: Interna — interni odd€leni; Chir. — chirurgick oddélend

5 prevalence ESBL-pozitivnich enterobakterii ve velkych moravskych nemocnicich. Klinicka
mikrobiologie a infek¢ni I€katstvi: Interdisciplinarni ¢asopis pro klinickou a laboratorni medicinu,
vydavany pod zastitou Spole¢nosti infekéniho 1ékatstvi, Spole¢nosti pro 1ékafskou mikrobiologii a
Spole&nosti pro epidemiologii a mikrobiologii Ceské 1ékaiské spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyn.
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Tabulka ¢. 18: Vyskyt ESBL-pozitivnich enterobakterii ve sledovanych

nemocnicich podle klinickych materiala

Fakultni nemocnice Olomouc Fakultni nemocnice Ostrava Krajskd nemocnice T. Bati Zlin

Drub Mo¢ Stér DCD Hem. Ostamni Mo¢ St&r DCD Hem. Ostatni Mo¢ Stér DCD Hem. Ostaini
Kliebsiella

pneumonize 102 27 41 17 .98 6l 21 49 21 80 26 5 12 7 n
Escherichia S S
coli 56 16 9 2 33 30 3 6 6 14 34 3 3 4 7
Klebsielia 7 S
oxytoca 9 3 8 1 16 0 0] 2 0 1 1 0 0 0 1
ostatni 17 10 1 0 16 0 0 0 0 0 2 0 0 0 3
celkem o o - 7 -
(podet) 184 56 69 20 163 91 26 57 27 95 63 8 15 11 22
celkem (%) 374 114 140 41 33.1 307 88 193 51 321 529 68 26 92 18,5

Legenda: Stér — hnis, punktat, sekret z rany; DCD — materiél z dolnich cest dychacich (trachelnt endosekret, bronchoalveoldrni lavaz,
sputum); Hem, — hemokultura

V celkovém piehledu viech producenttt ESBL jsou hodnoty nemocnice Ceské
Bud¢jovice (5,23 %) srovnatelné s hodnotami v Ostravé (4,9 %) a ve Zliné (4,3
%). Podet kmenii v nemocnici v Olomouci je oproti C. Budé&jovicim asi dvakrat
vyssi (11,8 %). Ceské Budgjovice se v tomto porovnani fadi spise k nemocnicim
snizS8im vyskytem ESBL producentii. Hlavnim rozdilem pfi porovnani
s nemocnicemi v Olomouci, Ostravé a Zlin€ je, Ze v jejich nemocnicich jasné
pievlada pocet ESBL kment u druhu KLPN. A to i pfesto, ze nejvétsiho poctu
viech izolovanych enterobakterii dosahl druh ESCO, stejné jako v C.
Budgjovicich. Studie moravskych nemocnic se uskuteénila v roce 2009, kdy v C.
Bud¢jovicich jasn¢ dominovaly ESBL kmeny ESCO. V posledni dob¢ se ale pocet
obou druhtt v C. Budgjovicich vyrovnava. Je dilezité si povsimnout, Ze
v nemocnici Olomouc byl zaznamenan zvySeny poc¢et ESBL kmenti druhu KLOX,
tento jev se v jiné nemocnici neobjevil.

Nejlépe Nemocnice C. Budgjovice dopadla pfi hodnoceni vyskytu ESBL

kment podle typu nemocnicni péce. V prostiedi s nejrizikov€j$imi pacienty na JIP

5 prevalence ESBL-pozitivnich enterobakterii ve velkych moravskych nemocnicich. Klinicka
mikrobiologie a infek¢ni I€katstvi: Interdisciplinarni ¢asopis pro klinickou a laboratorni medicinu,
vydavany pod zastitou Spoleénosti infekéniho 1ékatstvi, Spole¢nosti pro 1ékafskou mikrobiologii a
Spole&nosti pro epidemiologii a mikrobiologii Ceské 1ékaiské spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyn.
Praha: Trios, 2010, ro¢. 16, ¢. 5, s. 152-157. ISSN 1211-264x.

103



a ARO byl vyskyt ESBL kmenii 20 %. Na rozdil od toho nemocnice ve Zlin¢
doséhla hodnoty 38,7 % a nemocnice v Olomouci a v Ostravé dosahli alarmujicich
hodnot kolem 50 % vSech vyskytt ESBL kmend pravé na téchto rizikovych
oddé¢lenich.

Srovnani podle druhu biologickych vzorki se v jednotlivych nemocnicich
vyrazné nelisi. Ve viech jasné prevlada vyskyt ve vzorcich moé¢i. V nemocnici C.
Bud¢jovice je tato pievaha (68 %) mnohem vyraznéj$i nez u ostatnich nemocnic
(Zlin — 52,9 %, Ostrava — 30,7 %, Olomouc — 37,4 %). Ve vzorcich z dolnich cest
dychacich, rdny a krevniho fecisté se vSichni téméf shoduji. Mirného rozdilu
dosahuje nemocnice Zlin, kterd méa niz8i vyskyt ve vzorcich dolnich cest
dychacich a rany, ale naopak vyssi u vzorki z krevniho feciste.

Z celkového hlediska nemocnice C. Bud&jovice nevykazuje zvy$eny pocet
ESBL producentii oproti ostatnim nemocnicim a dosahuje nejlepSich vysledka u
rizikovych pacientli na intenzivni péci. Tyto pozitivni vysledky podle mého
nazoru vyplyvaji zdobré politiky nemocnice C. Budgjovice, z jejiho
antibiotického programu, surveillance podezielych kmeni a dobrého pfistupu

oSettujiciho persondlu pti kontaktu s pacientem.

5.4 Nebezpedi Sifeni ESBL pozitivni kment

Z vysledkli mé préce je patrné, ze 1 kdyZ si Nemocnice vedla lépe nez ostatni
porovnavané nemocnice, procento vyskytu ESBL kmenti stale stoupa. Zatimco
vroce 2011 bylo 3,76 % kment producenty ESBL v roce 2012 to bylo jiz 5,23 %.
Nebezpe€i spojend s narGstem kmenli rezistentnich k cefalosporinovym
antibiotiklim jsou velmi zdvazna pro budouci lécbu téchto infekci. Nakaza je
v souCasné¢ dob€ pravdépodobna hlavné u rizikovych pacienti s pobytem
v nemocni¢nim zatizeni. V poslednich letech jsou stale vice zachycovany piipady
nakazy mimo tato pracovisté, kdy bakterie infikuji 1 pacienty v komunité. Tito

pacienti mohou byt i1 nosi¢i ESBL pozitivnich kment bakterii a tyto bakterie
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v nékterych piipadech Sifit dale. Zatimco v nemocni¢nich prostfedich mame
u¢innd opatfeni pro pozastaveni Sifeni ndkazy (bariérovy pfistup, izolace
pacienta), v komunitnim prostiedi jsou tato opatfeni nemozna. Pro zabranéni Sifeni
je potieba informovanost a uvédomélost vSech obc¢anti.

Siteni ESBL kment velice prospivd neinformovanost a nezodpovédnost
pacientli, ktefi lehkomysln¢ uzivaji antibiotika zkracenou dobu nebo si je
ponechaji ,,na pristé‘‘. Takovyto pfistup oslabi citlivé kmeny a da prostor pro
mnozeni a Sifeni kmenl rezistentnich. Vysledkem byva vétSinou néavrat infekce
s hor§im pribéhem nebo vypuknuti infekce s odstupem doby pii oslabeni
organismu.

Pti zavazném rozSifeni ESBL producentii by nastal velmi vazny problém pii
lécbach 1 jednoduchych infekénich onemocnéni. Pii kolonizaci a nasledné infekci
rany zplsobené pi1 béZném zivoté (potfezani, odfenina, mald popélenina), ktera se
v soucasné dob¢ fesi ambulantnim oSetfenim a podanim antibiotik v podob¢ tablet,
by bylo nutné oSetfeni a nasledna péce v lizkovém zafizeni. Antibiotika citliva
pro takto rezistentni bakterie jsou podavana pouze injekéné a Casto je nutné
sledovani hladiny antibiotika v krevnim fecisti.

Jak jiz bylo zminéno v subkapitole 1.13, v souc¢asné¢ dob¢ se na scénu dostavaji
nové typy antibiotické rezistence, které jsou rezistentni ke vSem znamym

antibiotikiim. Lécba téchto infekei je tak pln€ zavisla pouze na dezinfekci rany a

stavu imunitniho systému ¢lovéka.

5.5 Nebezpeci pii nehodach a zavaznych havariich

A r

Rozsiteni ESBL producentti v komunité bude mit také velmi zavazny dopad
pro feSeni zdvaznych a hromadnych havarii. Pi1 téchto mimotfadnych udéalostech je
na prvhim misté integrované¢ho zachranného systému zachrana Zivota. Pro tento
ukol je nutné postarat se o velké mnozstvi postizenych lidi s riznym stupném a

charakterem poranéni. Pii téchto pracich se dba hlavné o udrzeni zakladnich
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funkci lidskych orgénti a péfe o trzné rany, oteviené zlomeniny nebo zévazné
popéleniny. Hledisko sterility je vtéchto chvilich druhotadé. Ke kontaminaci
muze dochazet hlavné pomoci kontaminovanych rukou zachranci nebo
zdravotnického materialu.

Pii kontaminaci rezistentnim ESBL kmenem, ktery se usidli v oteviené rané
mize okamzité dochazet k rozsevu krevnim fecistém do dalSich ¢asti téla. Pii
rozsahlém postizeni, ke kterému dochdzi pti zavaznych havariich neni télo samo
schopné tyto kontaminace u¢inné eliminovat. Po zachyceni rezistentni bakterie ve
vnitinim prostfedi dochdzi k jejimu pomnozi a poté zacne vznikat infekce. Tato
infekce télo nadale oslabuje a zabranuje mu tak vrychlém a efektivnim hojeni.
Cim del$i dobu mé bakterie pro své neru$ené mnozeni, tim G¢inn&ji zasahne télo
postizeného. Ttidéni postizenych v misté havarie se fidi podle traumatologického
planu a podle metody START (snadné tfidéni a rychld terapie). Postizeni jsou
tfidéni podle zavaznosti svého poranéni a nejprve jsou oSetfovani a presouvani
lidé, ktefi jsou pro své zranéni bezprostiedné ohroZeni na zivoté. PostiZeni se
sttedné tézkym a lehkym poranénim, které vétSinou zahrnuje fezné a trzné rany,
popaleniny nebo jina oteviend poranéni jsou odsouvani do nemocnicnich zafizeni
az v dalSich vlnach.

Pfi pfijmu v nemocni¢nich =zafizenich jsou pacienti spodezienim na
kontaminaci oteviené rany oSetfeni a jsou jim podana profylakticka antibiotika.
Tato antibiotika maji Sirokospektré ucinky, aby pokryla co nejvétsi Skalu bakterii.
Rezistentni bakterie mohou byt ale ktémto antibiotikim rezistentni a
profylakticka 1écba je neti€inna. Rezistentni bakterie se v téle pacienta nadale Siii
a mnozi, coz ale v prvnich dnech hospitalizace neni na klinickém stavu patrné. Az
po dostatecném pomnozZeni se klinicky stav zhorSuje a oSetiujici 1ékat hleda
priCinu. Po odhaleni vzniklé infekce a nalezeni jejiho loziska se opét nasazuji
Sirokospektrd antibiotika. Pro stanoveni plvodce infekce je nutné provést
mikrobiologické vySetfeni a stanovit antibiogram. Toto vySetfeni trva bézné 48

hodin. Pokud nasazena Sirikospektra antibiotika budou k rezistentnimu kmenu
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necitliva, stav pacienta se bude nadale horsit a miize dojit az k septickému stavu a

smrti.
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6 Zavér

Ptestoze jsme v poslednich letech svédky vyrazného medicinského pokroku,
zlstavaji infekce rezistentnimi kmeny bakterii stale velkym problémem soucasné
mediciny. Komplexni poznani a uvédomeéni si patofyziologie jejich vzniku, §Sifeni
a moznosti prevence se zda byt cestou ke sniZzeni jejich vyskytu. Tento proces
vS8ak vyzaduje Sirokou multidisciplinarni spolupréaci, poCinaje surveillance, pies
dasledné uplatiiovani preventivnich opatieni az po pfisnou antibiotickou politiku.

Prvnim cilem této prace bylo zjistit, zda se vyskyt producenti ESBL
v Nemocnici Ceské Bud&jovice v dase zvysuje. Podle statistickych dat, které mi
byly pro tuto praci poskytnuty a podle mych vysledki za rok 2012 vyplyva, ze
vyskyt ESBL producenti stile roste. Vyznamnym podilem pftispivaji oddéleni
s intenzivni péci, které se staraji o nejrizikovéjsi pacienty naptiklad ohrozenymi
polytraumaty apod. Nebezpeci vzriistajiciho vyskytu se promita i do komunitnich
kmentl, které ohrozuji obyvatelstvo.

Druhym cilem prace bylo porovnat situaci v Ceskych Budg&jovicich se
shodnymi daty ve Fakultni nemocnici Olomouc, Fakultni nemocnici Ostrava a
Krajskou nemocnici T. Bati ve Zlin€. Tato data byla shroméazdéna za rok 2009 a
publikovana v odborném casopise Klinickd mikrobiologie a infek¢éni Iékatstvi.
Z vysledkt vyplyva, ze Ceské Budéjovice méli ze vSech nemocnic nejmensi
mnozstvi ESBL producentil a to i pies to, ze porovnavané vysledky z Ceskych
Bud¢jovicich byly za rok 2012.

Nemocnice Ceské Bud&jovice se nachazi pod celorepublikovym priimérem,
coz vychazi z jejiho propracovaného systému péce o pacienty s kolonizaci nebo
infekci ESBL kmeny a ze systému kontroly antibiotické terapie pomoci
antibiotického stfediska. Tyto vysledky mohou slouzit Nemocnici Ceské
Budéjovice ke statistickym ucelim a také k ndvrhim na zlepSovani péce o

pacienty.
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Nelze opomenout ani Sifeni kmenl v komunité, protoze tyto kmeny
bezprostiedné ohrozuji obyvatelstvo, které nemusi byt ohrozeno dlouhodobym
pobytem v lizkovém zatizeni. Mohou byt kolonizovani pii poranénich doma, pii
nehodach nebo zévaznych havdriich, kde se riziko mnohondsobné zvysSuje

v disledku velkého poctu zavazn€ poranénych osob.
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