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Uvod

Antibiotika a bakterialni rezistence je téma, ktex€uz delSi dobu zajima, a proto
jsem si ho zvolila i pro moji z&vecnou praci. Zarove si myslim, Ze ndistajici
antibiotickd rezistencetaznych mikrolii predstavuje v saiasné moderni deébvelmi
aktualni celosstovy problém zpsobeny hlavé neuvazenym igdepisovanim antibiotik
pacientim s nejtizn¢jSimi potizemi a celkavjejich vysokou spdebou.

Sama mam osobni zkuSenost s chybnyed@psanim antibiotik, ktera byla keina.
Zbyteiné jsem do svého organismu dostala latky, které npionmeohly, ba naopak. Po
piedepsani dalSiho baleni jiného druhu antibiotiknjse za&ala vice zajimat o toto téma a
zjistila, Ze i tato druha antibiotika byla v labtoia vyhodnocena jako rezistentni.

Antibiotika jsou zazrak, ktery se ovSem musi éunpouzivat. Je ieba je
predepisovat po @lvém uvazeni a nejlépe po provedeni laboratorteski. Testy gesré
urci, jaka latka spolehliv zneSkodni konkrétni typ mikroba, ktery pacientapisobuje
onemocsini.

Nazor, Ze antibiotika je mozné podavat i v nejaBngipadech nebo dokonce jako
profylaxe, protoZe neuskodi, je naprosto chybnywhédre zvoleny druh antibiotik rie
pacientovi zfisobit tizné vedlejSi &inky ¢i alergické reakce. Dochazi k pattai naSi
piirozené stevni mikroflory, coZz vede k travicim potizim,gpmam. Zeny mohou trgt
gynekologickymi potizemi. A to nejpodstéj$i, dochazi k adaptaci mikrdoma tyto latky
a vzniku rezistenci.

DalSim divodem pro volbu tohoto tématu jeamzdjem o zdravy Zivotni styl,
ekologii a udrzitelnosti Zivotniho prdgetli. Jsme povinni pro naSe budouci generace,
zajistit co nejméé poSkozenouifrodu. Vime, Ze v dnesni ddlejsou antibiotika masév
uzivana pouze u lidi, ale i u taf nebo v zewutélstvi. Nadnérné uzivana antibiotika se
vylu¢uji z lidského organismu fjppozenym kolokhem do odpadnich vod a &pdo
ekosystému - do povrchovych vod, kteétéveék opst konzumuje. Znamena to, Ze &at
naseho organismu multirezistentnimi kmeny bakjeridaleko ¥tSi, neZz by se mohlo na
prvni pohled zdat.

Cilem moji bakalgské prace je proniknout do problematiky antibi@ikakterialni
rezistence a poukazat na tento globalni problénjit MaozZnosti pedchazeni vzniku
rezistenci a zaroviev jaké mfe se vyskytuje Ceské republice.

V praktické ¢asti bakaléské prace se zabyvam vyskytem ro8taphylococcus
aureusve FN Plzé& v danéntasovém obdobi a porovnavam ho s celonarodnimgrem.



Teoreticka ¢ast

1 Antibiotika

1.1 Definice antibiotik a jejich obecné vlastnosti

Antibiotika jsou latky, které svymidinky usmrcuji gkteré mikroorganismy nebo
potluji jejich rist a mnozeni. Jsou produkovany bakteriemi nebo drmaubRisobeni
antibiotik je namieno edevsim proti bakteriim,¢htera vSak mohou bytéinna i proti
houbam a parazitickym prvékn. Antibiotika v Ceské republice jsou vydavana pouze na
predpis. [1]

Podle toho, zda antimikrobiélni latka vznikla bigikckou girodni cestou, nebo zda
byla pripravena cestou chemickou, je rékgeme naantibiotika a chemoterapeutika
Ovsem v dneSni debse tyto d¢ cestycéasto prolinaji atada antibiotik je ppravena
synteticky nebo jsou produktyipodné prirodnich antibiotik jest chemicky upravovany.
Oznaeni antibiotika je tedy synonymem jak pro latkjrgdni, tak latky synteticke. [2]

V souwasnosti v humanni a veterinarni medicimachazi uplatmi priblizné 70
latek pisobicich proti mikrobm, avSak zndmo jich je‘es 6000. Bvodem nevyuziti vSech
téchto znamych latek jsou jejich vyrazné nezadouuiky a toxické fisobeni na pacienta,
pievliadajici nad &inky pozitivnimi.[1]

Antimikrobialni latka uzivana jako ¢&0 musi sphovat dileZzitou podminku.
Davka, kterou fisobi proti mikroim a potl&uje jejich ist nesmi zaroveposkozovat nas
makroorganismus. Musi tedy byt selektivioxickd pro mikroby. Pogr mezi davkou,
ktera je toxicka pro nas jako pro hostitele a @@vkaisobici smrt mikroba se nazyva
chemoterapeuticky indexCim je tato hodnota vy3si, tim je antibiotikum pr@bu
vyhodrgjsi, protoze je ménjedovaté pro ndS makroorganismus.

Rozeznavame dva typyciaku antibiotik: cidni a staticky. Baktericidni kit
bakterialni biiku primo usmrcuji. Jejichisobeni je rychlé a nevratné. Klinickyinek se
projevi do 48 hodin po podani latky. Z uvedenyéhadii se tomuto typu davagdnost u
zavaznych klinickych stava @i snizené obranyschopnosti nemocného. Mezi baidafic
antibiotika saadi hlavié beta-laktamy (nap peniciliny a cefalosporiny), aminoglykosidy
(streptomycin, gentamycin) nebo glykopeptidy ha@ankomycin).

Naproti tomu dinek bakteriostatickych latek sgisa pouze v zastavenistu a
mnozeni bakterii. S potlanymi mikroby se pak fize Iépe vyptadat naSe vlastni
obranyschopnost. Klinickydinek byva patrny az za 3-4 dny po zahajeni terdpidezité
je bakteriostatickou latku uzivat az do konagbie @i predtasném vysazeni Iéku se totiz
mikroby mohou opt pomnozit. Mezi bakteriostatickd antibiotika patnagiklad
tetracykliny, chloramfenikol, makrolidy (erytromynia linkosamidy (linkomycin). [3]

1.2 Rozdleni antibiotik

1.2.1 Beta-laktamova antibiotika

Zakladni molekulu beta-laktaimtvori beta-laktamovy kruh skladajici se zé t
atomi uhliku a jednoho atomu dusikucidek tohoto druhu antibiotik sgiva v navazani
beta-laktamd na enzymy v bakterialni Boe, které se dastni syntézy peptidoglykanu v
bunééné stné. Tyto enzymy se ozwiaji zkratkou PBP ( z anglického penicillin-binding
proteins, proteiny vazajici penicilin). Jsatinmé pouze v bitkach, které se aktivrmnozi.

V pripac, Ze dojde k navazani beta-laktamu na PBP, se gnayaktivuji a v disledku
toho nasleduje inhibice tvorby beimé stny. Vysledkem je rozpad bakterialni riby.



VSechna beta-laktamova antibiotika tedg@bi baktericida

U beta-laktami miZe casto dochazet ke vzniku vedlejSicliinka mirngjSiho
stuprg, jako jsou alergické reakce, fapyrazka na ¥zi. V nékterych gipadech se mohou
vyskytnout i zavaz¥Si komplikace jako je anafylakticky Sok. Vyhodaal paproti tomu
nizka toxicita beta-laktam [3,4]

NejcastjSi pricinou vzniku rezistence na beta-laktamy je poskozbeta-
laktamového kruhu, ktery je velmi choulostivy. Dejke vzniku beta-laktaméz -
inaktivatnich enzyni, které hydrolyzou rozpoji kruh &ibek antibiotik se ztraci. Dalsi
piicinou mohou byt pozeméné PBP v bakteridlni lige, na které se antibiotikum
nenavaze. Znemoni priniku beta-laktamh skrze membranu do bky je posledni
mechanismus vzniku rezistence. [3,4]

1.2.1.1 Peniciliny

Peniciliny fadime mezi vysocecinna antibiotika, ktera zaroitevykazuji velice
nizkou toxicitu Wi¢i naSemu makroorganismu. Jsou nejdéle pouzivanymtibiatiky.
Zdrojem jsou kultury plisniPenicillinum. Vychozi strukturu vSech penicilinovych
antibiotik tvai kyselina 6-aminopenicillanova, ktera méamé dalSi postraniettzce. Ty
maji vliv na vlastnosti jednotlivych antibiotik @t skupiny. LiSi se tedy &ou
antibakterialniho spektra a odolnosiic¢v nizkému pH a beta-laktamovym enzymn.
Jejich &inky jsou baktericidni. Mohou #gobovat zkizené alergické reakce. [3, 4, 5]

Prirozené peniciliny maji uzké spektrunxcitku a dli se na acidolabilnia
acidostabilni. Acidolabilni peniciliny rozklada k& pH v Zaludku, a proto se podavaji
injekéné. Zastupcem je klasicky benzylpenicilin (penicil@). Acidostabilni peniciliny
naproti tomu odolavaji dnkam kyselé Zaludsi ¥avy, a proto je mozné je podavat
peroralg. Do této skupiny p&t phenoxymethylpenicilin (penicilin V). M by patit k
negastji podavanym antibiotikm. [3,4]

Rezistentni peniciliny jsou odoln&di penicilinaze. 3lime je do dvou podskupin.
Prvni jsou vlastni rezistentni peniciliny (methitjla druhou isoxazolylderivaty (oxacilin).
Pouzivaji se u vaznych stafylokokovych infekci. #@mem vSak mohou byt stalasgji
se vyskytujici kmenyStaphylococcus aureusezistentni na tyto peniciliny (MRSA, z
anglického methicillin-resistar@. aureuy [3,5]

Sirokospektré peniciliny se vyz&gi SirSim spektrem své antimikrobidlni
acinnosti. Mici penicilinaze jsou citlivé a zaroiepasobi i na gramnegativni diyky.
Rozcdlujeme je na aminopeniciliny, karboxypeniciliny eewopeniciliny.

Kombinace penicilid tvori Sirokospektré peniciliny a inhibitory penicilindz
(kyselina klavulanovda, sulbaktam a tazobaktam).tdaknikaji &inné léky s Sirokym
terapeutickym vyuzitim. Velmi ddb pronikaji do tkani a vyuzivaji se hlgvw zavaznych
infekci. [5]

1.2.1.2 Cefalosporiny

Cefalosporiny sefadi ot do skupiny beta — laktaima maji tak shodny
mechanismus dinku. Na bakterie {sobi baktericidé tim, Ze potlauji syntézu bu&né
sttny. Zakladni molekulu tMd kyselina 7-aminocefalosporanova. \WWkazuji Siroké
spektrum antibakterialni tigobnosti (avSak né&inkuji proti enterokokm a MRSA) a
zarover jsou malo toxicka k makroorganismuii Rejich uzivani se mohou vyskytovat
alergické kozni reakce nebo bolestivostitrosvalovém podani.

Cefalosporinova antibiotika selddo ¢ty generaci podleienych kritérii. Prvnim
kritériem je Sfe spektra jejich &inku va¢i mikrobim, druhym je stuperezistence proti
beta-laktamazam a poslednim kritériem jsou jejaimiakologické vlastnosti. [3,6]

1. generace je nejstarSi. Antibiotika této generawi vysoky éinek proti



grampozitivnim bakteriim (G+) a vyuzZivaji se daggji pii 1écbé nekomplikovanych
streptokokovych a stafylokokovych infekci.

2. generace ma SirSi antimikrobiélni spektrumchejtinnost vici grampozitivnim
mikrobim klesa, avSak roste u gramnegativnich (G-). Indiky jsou pro I&bu
enterobacter i anaerobnich mikrab

3. generace se vyz#ige Sirokym spektremdinnosti. Velice doke pronikaji do
tkani a do cerebrospinalni tekutiny. Jsou veligkedté @i |é¢bé meningitid. &inné jsou
hlavre viaci gramnegativnim @inkam. [6,7]

4. generace celafospotinse podava pouze parentegalVyznauji se vysokou
acinnosti wi¢i grampozitivnim kokm, a proto se vyuZivaji k dB¢ Zivot ohrozujicich
infekci. [3,5]

1.2.1.3 Monobaktamy

Jadro monobaktaintvori pouze substituovany laktamovy kruh. Klinické viguz
téchto girozenych beta-laktain neni, ovSem modifikaci jejich molekuly Ize ziskat
acinngj8i a farmakologicky vyuzitelné preparaty. Jedinyprakticky pouZivanym
antibiotikem v této skupin je aztreonam. Jedna se o polosyntetické monobakiam
antibiotikum. Wznéuje se odolnosti d&i beta-laktamazam. iBdepisuje se k &B¢
gramnegativnich infekci dolnich a hornich cest dgéth a mdovych nebo septickych
stavi. Z divodu nedostatmého vstebavani z traviciho Ustroji se podava parentéraln
[6.8]

1.2.1.4 Karbapenemy

Jsou odolné &i vétSiné beta-laktamaz. Maji podobnyiaek jako peniciliny a
Sirokospektré cefalosporiny. KarbapenemyriplatnejmodergjSim prepardaim. Pouzivaji
se jako rezervni antibiotika kdé infekci vyvolanych nemoc#imimi multirezistentnimi
kmeny. Dale se indikuji k &¢ t¢Zkych komplikovanych infekci (sepsi). [3,5]

1.2.2 Tetracykliny

Zakladem molekuly tetracyklinu jsatlyii Sestélenné kondenzované cykly&liky
jsou bakteriostatické a zahrnuji jak grampozititak i gramnegativni mikroby.tobi na
principu poskozeni syntézy bilkovin na arovni ribo¥i. Mohou se podévat parentergin
ale i peroraly, protoZze se ddbk vstebavaji z traviciho traktu. Pro makroorganismusi jso
malo toxické.Casto v3ak jejich uzivani doprovazi nezadowaiky jako gastrointestinalni
poruchy, poruchy tvorby zubni skloviny nebo fiepivé ovlivréni ristu kosti. [3,6]

1.2.3 Aminoglykosidy

Z&kladni stavebni sloZzkou molekuly aminoglykasjdou neobvyklé aminocukry.
Mechanismus d&nku proti grampozitivnim a gramnegativnim mikroangsmum je
inhibice bakterialni proteosyntézy a poSkozeni gigomatické membrany. Vysledny efekt
je baktericidni. Z traviciho Ustroji se tato amdiika nevstebavaji, podavaji se pouze
parenterdld. Pro makroorganismus jsou ve velkéienfoxické. Jednd serfgrevSim o
nefrotoxicitu, neurotoxicitu nebo ototoxicitu, kéemize vést az k poskozeni sluchu.
Nejcastji se pouziva silé ototoxicky gentamicin, dale semadime streptomycin nebo
neomycin. [6,8]

1.2.4 Makrolidy

Makrolidy maji pondrné Gzké spektrumdinnosti a jsou primaghbakteriostaticke,
protozZe inhibuji proteosyntézu. Makrolidova anttliia se dobe vstebavaji z traviciho



traktu, proto je mozné je aplikovat jak perogltek parenterath Toxicita vici naSemu
makroorganismu je nizka. Stoupa pouzevysokych davkach a toi¢i hepatocyim.
Mezi piirozené makrolidy pé#t erytromycin, ktery se svym spektrentiaGnosti podoba
spektru pirozenych penicilid. [3,5,9]

1.2.5 Linkosamidy

Linkosamidy potlauji mnoZeni grampozitivnich bakterii tim, Ze inhibsyntézu
bilkovin. Primarg maji bakteriostaticky dinek. Vyborreé pronikaji do tkani (fagocy) a
kostni tkaw. Vyjimkou je mozkomiSni mok. Toxicita linkosandige velmi nizk4. Jako
nezadouci &nek se niZe projevit zavazna pseudomembrandzni Kkolitida. iMez
linkosamidyfadime linkomycin &lindamycin .[3,5,8]

1.2.6 Amfenikoly

Jedinym uzivanym zastupcem této skupiny u nashjeramfenikol. Jedna se o
bakteriostatické antibiotikum, kter&gobi na aerobni i anaerobni mikroby. Jeho vyhodou
je Siroké spektrumdinnosti a snadné pronikani do tkani, &kinlikvoru. Predepisuje se u
téZkych infekci, jako jsou hemofilové sepse a meridgi Muze se vyuZzit i u kby
brisSniho tyfu. Nevyhodou jsowikeé toxické dinky, z nichZ nejzavajsi jsou nevratne
poruchy kostni gerg. [3,8]

1.2.7 Peptidy (Polypeptidovéa antibiotika)

Hlavnimi zastupci jsou polymyxiny, jejichZifek zahrnuje gramnegativni bakterie
a bacitraciny, které dnkuji proti grampozitivnim bakteriim. Oba zastuponaji
baktericidni dinek a pouzivaji seipdevsim jako lokalni antibiotika. Netsbavaji se z
trviciho Ustroji. Jsou ztee toxické — peviada nefrotoxicita a neurotoxicita. [2,8]

1.2.8 Glykopeptidy (Glykopeptidova antibiotika)

Glykopeptidy jsou peptidy s navazanou cukernoukslaz Risobi baktericidé —
poSkozuji tvorbu bakterialni &ty grampozitivnich mikrol. Po podani peroralni cestou
nedojde k jejich vsebani z traviciho traktu, a tak se vyuzZiva pouzsacearenteralni.
Hlavnim zastupcem této skupiny je vankomycin, ksgwyuZiva hlawhu bakteriologicky
ovérenych vaznych stafylokokovych a enterokokovychknofe[3,6,8]

1.2.9 Ansamyciny

Ansamyciny jsou baktericidni latky se Sirokym aakterialnim spektrem. Postihuji
grampozitivni i gramnegativni bakterieMycobacterium tuberculosis chlamydie,
legionelly). Je mozné je aplikovat peror&alm parenterals, diky jejich snadnému
vstrebavani ze gtva. Klinicky se vyuziva pouze rifampicin a rifaiou2]

1.2.10 Antibakterialni chemoterapeutika

Rozctleni:

- Sulfonamidy — chemoterapeutika s Sirokym antibakterialnim spek a nizkou
toxicitou. Dolie se vdaebavaji ze sevniho traktu a maji bakteriostaticky
acinek.

— Pyrimidiny — pouZivaji se spale¢ s sulfamethoxazolem. V této kombinaci
maji Siroké spektrumdinku a pozitivni farmakologické vlastnosti.

— Nitroimidazoly — pasobi baktericidé a to fredevSim na anaerobni bakterie.

— Nitrofurany — pouZivaji se fedevsim k &b infekci ma@&ovych cest, jejich
Ucinek je bakteriostaticky a ve vysSich koncentraciohktericidni.



— Chinolony — pouZzivaji se fluorované chinolony, které maji Ii&@ntimikrobni
spektrum a vyhodnou farmakokinetiku. [5]

1.2.11 Lokalni antibiotika

Jako lokalni antibiotika se ozdtaji 1éciva pouzivana pro mistni aplikaci
(kiize, sliznice, dni dutiny), eventuakh k peroralnimu podani tév, ktera se ze &va
nevstebavaji. Vzhledem k tomu, Ze lokalni podavani emilkoprinasi celouradu rizik
(narist rezistence, toxickéciaky, drédzdivé a senzibilizai Ucinky), je jejich klinické
vyuziti zn@ane omezené a také riskantfs, s. 89]

1.3 Mechanismus dinku antibiotik

Existuje rekolik mechanism, kterymi antimikrobidlni latky zasahuji do Zivdboi
cyklu mikroorganism. Chemickd povaha antibiotik jeiznoroda, a proto je jejich
pusobeni v biice velice rozmanité. Mechanismug&nku se liSi podle odliSného tvaru a
velikosti molekuly antibiotika. Pokud maji antikila shodnou strukturu i velikost je
jejich zpisob &inku na mikroby identicky. Néasgji specificky zasahuji do syntézy
makromolekul biiky. Antibiotikum se v biice vaze na cilovou struktura touto vazbou
posSkodi a zabrani Baoe v jeji funkci. [10,11,12]

1.3.1 Inhibice syntézy bugéné sény

Latky, které poSkozuji bwinou s&nu nebo jeji tvorbu, musi mit vysoky stipe
selektivni toxicity. Buticna stna je pro Zivot bakterie nezbytmutna, udrzuje jeji tvar a
optimalni prostedi uvnit buiky. Jeji poSkozeni je tedy pro mikrobialnitku fatélni a
vede k buacnému rozpadu - lyze. Antibiotika, jejichz mechanism&inku je zaloZzen na
tomto principu dinkuji pouze na bakterie ve stadiistu. Proto je jejich podavani vhodné
v prvnich fazich infekce. [2,13]

1.3.2 PoSkozeni syntézy cytoplazmatické membrany

Cytoplazmatickd membrana tfov buice osmotickou bariéru a reguluje selektivni
transport latek do biky nebo naopak z sy do okoli. Latky metabolicky ptgbné pro
buiku (aminokyseliny, nukleotidygi dulezité ionty jsou diky cytoplazmatické membgan
kumulovany uvnit. V piipact, Ze na biiku pasobi povrchow aktivni antibiotika, dojde k
poskozeni permeability cytoplazmatické ~membrany.usl®dkem poskozeni je
nekoordinované unikani latek pebnych pro bikku do jejiho okolniho prostdi.
Poskozeni je ireverzibilni. Antibiotika maji baktédni efekt. Navic je cytoplazmaticka
membrana Uzce spojena se syntézowdnestny a s replikaci DNA. [2]

1.3.3 Inhibice proteosyntézy

Syntéza bilkovin probiha na@aanych mistech ribozotn Bilkoviny se podileji na
vSech zékladnich Zivotnich procesech a jsou takbpiitu nezbytné. Rktera antibiotika
rusi syntézu bilkovin, a tak &pobi posSkozeni cilové bky. Mezi tato antibiotikadadime
nagiklad tetracykliny nebo makrolidy. [10]

1.3.4 Porucha syntézy nukleovych kyselin

Poslednim mechanismem¢idku antibiotik je naruSovani tvorby nukleovych
kyselin v fiznych fazich jejich vystavby. Antibiotické preparaficinkujici na tomto
pricipu maji vysoky stupetoxicity afadime mezi & nagiklad sulfonamidyi chinolony.

[2]



Tabulka 1
Rozdéleni antibiotik podle mechanismu &inku

Inhibice syntézy bustné stny Peniciliny, cefalosporiny,
monobaktamy,karbapenemy, vankomycin,
bacitracin
Poskozeni syntézy cytoplazmatické | Anfotericin B, azoly, polyeny, polymyxiny
membrany
Inhibice proteosyntézy Aminoglykosidy, chloramferlikmakrolidy,
tetracykliny, linkomycin
Porucha syntézy nukleovych kyselin Sulfonamidy, &tioprim, chinolony,

rifampicin, pyrimetamin

Zdroj: [13]

1.4 Zasady racionalni antibioticke terapie

Tyto zdsady by mly slouZit pro zakladni orientaci v praktickém v
antimikrobnich latek. Nezbytnou stasti je Uzka spoluprace s Antibiotickyniestiskem
(AS). Cilem jeho prace je vydavat dop&eni, kterd fispivaji k minimalizaci chyb a
komplikaci, které mohou nastat pntimikrobni terapii. [5]

1.4.1 Spravna volba antimikrobialni latky

Volba antibiotika se liSi podle toho, zda ma byufito k I&b¢ infekce chronické
nebo akutni. V fipact chronické infekce je v prvriiadt nutné spravé diagnostikovat
puvodce onemoci, ktery se naslednizoluje. Druhym krokem je stanoveni citlivosti
antibiotika k tomuto fivodci. Ze stanovenychc¢iinnych léki je vybran ten, ktery ma
nejuzsi spektrumdinku a zarova je vii¢i makroorganismu co nejmémoxicky. Provadi se
tzv. cilena antibioticka terapie.

Pokud se jedna o akutni infekci, v&siné piipadi se citlivost na antibiotika neprovadi, ale
voli se antibiotikum, které je nejvice vhodné précbl daného patogenniho
mikroorganismu a mé i vhodné farmakokinetické viasti.

U pacient, kteri trpi Zivot ohroZujici infekci, je nutné zahaj&lbu co nejrychleji. Na
prikaz pivodce a hodnoceni nejvhag$iho antibiotika nenicas a indikovana jsou
Sirokospektra antibiotika. Jedna se o septickéystafikované gangrényi popaleniny.
[8,13]

1.4.2 Optimalni a dostaténé dlouha doba I&by

Doba I€by se odviji od znalostitwodce onemocmi, od mista infekce a od
celkového zdravotniho stavu pacienta. #&Swe piipadi je postéujici negetrzita 7 — 10
denni I€ba. LEinnost vhodis zvolenych antibiotik se projevi Gstupem klinickyatiznaki
a navratem laboratornich vysléd#to fyziologickych mezi.

1.4.3 Adekvatni davkovani

Pro velikosti davky je rozhodujici charakter infekcDale farmakologické
vlastnosti zvoleného antibiotika a cesta podanmék& dulezity je i aktualni stav pacienta
a jeho ¥k. V klinické praxi se nepstji pristupuje k davkovani, které dop@iwyrobce.
OvSem nejvice pikazna jsou dopoteni ziskana z nezavislych klinickych studii.
Davkovani stanovené vyrobcemibe byt totiz ovliveno snahou o co nejt8i spotebu
léku a vysokeé zisky. Rozeznavdme davku jednotlidenni davku a celkovoudébnou
davku.



1.4.4 Vhodna cesta podani

Cesta podani fize byt parenteralni nebo peroralni. Volba jedndruhé cesty je
zavisla na farmakokinetickych vlastnostech antiwiiki latky. To znamena na schopnosti
vsttebavat se, na distribuci a nasledném &ylani z organismu. @p je rozhodujici i
zdravotni stav pacienta a druh infekce. K ¥qgtlarenteralni cesty seigtupuje u &kych
systémovych infekci, u paciéntjejichz stav neumditije tuto cestu podani (bezlomi)
nebo v pipadech, kdy se antibiotikum v travicim traktu riésisava. Peroralni cesta je
vhodné k terapii lehkych aretdre téZkych infekci.

V pribéhu &by antimikrobidlni latkou se provadi monitorovamrapie. Je
zaloZzeno na sledovani klinického stavu pacient&ku®we vyskytnou znamky selhavani
I&cby, je nutno patrat poriginach a zamezit vzniku nezadoucich a toxicky&nki.

[13]

1.5 Nezadouci dginky antibiotik

Poté, co se zala k I&b¢ vyuzivat antimikrobni l&va, bylo velmi rychle zjig&no,
Ze tyto latky @sobi identickym mechanismem nejen na mikroorganisateyi na biky
makroorganismu. Zakladni Zivotni procesy jsou tetichto buikach obdobné. V dnesni
dol® méme k dispozici pestrou Skalu antimikrobnich préfi, a tak je nezbytné, abychom
pii vybéru l&by konkrétnim antibiotikem znali jeho nezadouéinigy. Nezadouci €inky
se &li podle mechanismu svého vzniku. [5]

1.5.1 Projevy toxické

Toxické Einky antibiotik pati k ttm nejzavazgsSim. K jejich vzniku dochaziip
podavani vysokych davek kknebo pi jejich toxickém hromaghi v organismu.
PoSkozeni funkce ¢kterych organ, predevSim jater a ledvin, snizuje schopnost
vylu¢ovani preparaét z organismu a ty se kumuluji v séru a tkdnichv \ma tedy i
souwasny zdravotni stav pacienta aigpb aplikace léva.
Toxické projevy se &i podle organu, ktery je zasazen. Mohou byt newxioké,
hepatotoxické, hematotoxické, gastrointestinalmionenohou vznikat lokalni reakce po
nitrosvalovém podani. [3]

1.5.2 Projevy alergické

Prakticky vSechny antimikrobni latky mohou vyvoldérgickou reakci, néasgji
vSak doprovazi bu penicilinem. Alergické projevy se ragdji podle¢asu, ktery uplyne
od podani léku do projevu alergie. Bezpfedhi projevy nastupuji 2 minuty az 2 hodiny
po podani a to jako anafylakticky Sok nebo angioviexicky otok. Urychlené projevy
vznikaji po 2 az 24 hodinach po aplikaci a progviako kofivka na Kizi. Projevy pozdni
nastupuji po 24 hodinach jako syndrom sérové nensycidrom organovych lézi nebo
jako syndrom hemolytické anemie. [6]

1.5.3 Projevy biologické

Biologické projevy jsou nasledkem poruSeni ekolkgicovnovdhy mezi mikro a
makroorganismem antimikrobni latkou. Nejzavg&im projevem je z®na infekniho
agens, kdy dochazi ke 2ng citlivé bakterialni flory na floru rezistentni kntbiotikam.

[5]



2 Antibioticka politika

Antibiotickou politiku je mozné definovat jako soulbpateni, jejichz cilem je
vysoka kvalita pouzivani antibiotik ve smystinaé, bezpéné a naklado& efektivni 1éby
a profylaxe a kter4 sa@@asre omezuji riziko vzestupu antibiotické rezistencéder®
antimikrobialni I&by infekci. VCeské republice je praktické uskitevani antibiotické
politiky zajiFovano Antibiotickymi gedisky[14, s. 387 ]

Smyslem jsobeni antibiotické politiky je zabranit nespravoméanadbytenému
uzivani antibiotik, které je aZigkvapiw ¢asté. Stanovuje obetmplatné zdsady, kterymi
by se pi predepisovani antimikrobnich &kneli 1é€kati Fidit. [14]

Swtova zdravotnicka organizace (WHO) viizéoku 2001 zaptala globalni boj
proti vzniku a $eni antibiotické rezistence a od roku 1977 vydaeanam, ktery
napomaha vSem stéh volit nejEinngjSi antimikrobni Iéky prvni linie. Mezinarodni
doporuieni, ktera se tykaji rozvazného uzivani antibiaikantibiotické politiky jsou
rozhodujici také pr@eskou republiku. [15]

2.1 Antibioticka strediska

Jak jiz byloteceno, za praktickou realizaci antibiotické politilgou odpo¥dna
Antibioticka stediska, ktera jsou soasti oddleni Iékaské mikrobiologie. Tato stdiska
maji nekolik Ukola:

a) kontrolovat dodrZzovani zasad spravné antibiétimlaxe tak, aby se antibiotika podavala
uvazliv a to jak v primarni p&, tak v p&i ambulantni adzkove,

b) sledovat a analyzovat Udaje o lokalni a regimingbidemiologii antibiotické rezistence a
sledovat spdebu a pouzivani antibiotik,

c) poskytovat informace pro narodni a mezinarodmveillance antibiotické rezistence
(surveillance je monitorovani a ziskavani informacozsteni rezistence v populaci),

d) podilet se na vyt¥ani a aktualizaci mistnich postupro uzivani antibiotik, které
vychazeji z narodnich odbornych dopgeni garantovanych Subkomisi pro antibiotickou
politiku Ceské lekeské spolénosti Jana Evangelisty Purky(CLS JEP),

e) zajifovat vzalavani a informovanost odborné i laické sgalesti a podilet se na

prevenci a kontrole #&ni multirezistentnich mikrdba infekci spojenych se zdravotnicpé
vV nemaochnici. [16]



3 Problematika bakterialni rezistence

Swtova zdravotnickd organizace definuje bakteriakedistenci jako schopnost
bakterialni populacerpzit &inek inhibini koncentrace daného antimikrobniho preparatu.
Od objeveni antimikrobialnich latekqa vice nez 70 lety se stala antibiotika vedoucimi
zbrarémi v l&cb¢ bakterialnich infekci. V dnesni ddie moderni zdravotni pé zavisla na
antimikrobiélnich lécich, které vyuziva jak K€ infekénich onemoceni, tak i k prevenci
jejich vzniku. Nespravné a nadb§te uzivani dchto |éki vede ke vzniku rezistentnich
bakterii a get, které ohrozZuji lidské zdravifiBpiva tomu i rostouci sp@ba antibiotik v
zenedélstvi a potravinksském péimyslu. Antibiotick& rezistence ohroZuje schopnost
zdravotnickych sektdrefektivré kontrolovat a ovladat infekci. Déle vice nez dagobr
zvySuje morbiditu (nemocnost populace), podstatodiuzuje dobu hospitalizace pacienta
a navysSuje naklady na zdravotnttpgl7,18]

Antimikrobialni rezistence je odolnost mikrob&c antimikrobialnimu Iéku, ke
kterému byl dive citlivy. K tomu dochazi vifjpad mutace mikroorganismu nebo ziskani
genu rezistence. Rezistentni organismy (baktersu j schopny odolat dgobeni
antimikrobiélnich preparéatjako jsou antibiotika. Standardni¢k&a se stdva néiinnou a
infekce fetrvava a mize se $it.

Se zvySovanim bakterialni odolnosti se snizujgepefektivié Gcinnych antibiotik
a v budoucnu iive nastat situace, Ze Zadna antibiotika nebudoopséhl€it Zivot
ohroZujici infekce. Velky problém jiz demaZzeme vidt v nemocnicich, kde se odolné
kmeny bakterii opakova&nvyskytuji u hospitalizovanych paciéntktei jsou nasled®
nuceni Zistavat na izolaci. Uplné omezeni moznosti zvolitagpa, citliva antibiotika
(vzhledem k rezistenci) u kriticky nemocnych patiemize vazg ohrozit jejich Sance na
preziti.

Situace v Evrop

Antimikrobialni rezistence a bakterialni kmeny middre odolné Wdi
antibiotikim se stavaji néstajicim celosstovym problémem pro ¥ejné zdravi. V
evropském regionu Stové zdravotnické organizace dosahuje rezistenteged: vice
nez 50 % a nové mechanismy odolnosti stale vznékajthle se $i.

Podle Evropskeho igdiska pro prevenci a kontrolu nemoci se odhadigese
kazdy rok ve statech Evropské unie, Norsku a raantkl vyskytne 400 00Gipadi infekci
zpasobenych rezistentnimi kmeny bakterii. Z tohotoctpoje asi 25 000 igpad
smrtelnych.

Boj Swtové zdravotnické organizace s rezistenci na antifitai v Evrog
V roce 2011 gjala WHO strategicky atni plan v 53 zemich této oblasti. Ten
definuje kltové oblasti pro op#&tni na ochranu a zaravena 7 strategickych ¢il

. posilit koordinaci a spolupraci mezi jednotliviyoalvétvimi zdravotnictvi,

. posilit dohled nad rezistendidv antibiotikam,

. podporovat racionalni uzivani antibiotik a fibdbhled nad jejich spétbou,
. posilit kontrolu infekci a dohled v oblastechazatni pée,

. branit vzniku rezistenci ve veterinarnim a patr&ském od¥tvi,

. podporovat vyzkum a vznik novych tek

. Zlepsit informovanost a bezpwst pacierit. [17]
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3.1 Podstata vzestupu rezistence

Rezistence mikrab k antibiotikim se stala problémem jak biologickym, tak
genetickym, farmakologickym i epidemiologickym. lgedchozich strankach jsem se jiz
zabyvala podstatou vzniku rezistentnich kinbakterii. Hlavni pi¢inou je tedy zbyténé a
nevhodr zvolené uzivani antibiotik. Jejich zvySena $gba jako nasledekigdepisovani
antibiotik k I&b¢ banélnich infekci, u kterych neni prokdzan jejgitute&ny vliv na
klinicky prabéh nemoci.

Bakterialni prokaryotické hiky jsou jednoduché organismy, které se rychle mnozi
V pribéhu evoluce u nich doslo k vyvoji jedifreych genetickych a fenotypovych ztiak
diky kterym jsou schopny odolavatinku antibiotik. P@et takto geneticky zsménych
bakterii stoupd, a tak se rezistence stava glabgmmoblémem. Vytr Cinnych latek se
sniZuje a sotasré stoupaji naklady spojené scldu. A proto je vyzkum antibiotické
rezistence jednou z priorit k&§ného zdravotnictvi. [10,19]

3.2 Druhy rezistence

Prvnim typem je rezistence primaripiirozena. Jedna se o vrozenou odolnost
bakterii, které se vyskytuji mimo spektruginnosti dané antimikrobiélni latky. Nezalezi
na tom, zda bakterie jiZide pisSla do kontaktu s danym antibiotikem nebo niéroRerg
rezistentni byvaji bakterie nebo pKsikteré ve svém Zivotnim praésti Ziji saprofyticky.
To znamena, Ze pro sSvou vyZivu vyuzivaji organitkiky z odunielych organism.
Zarove v jejich prostedi dochazi k vzajemné konkurenci mikroorgariiskonkurujici si
mikroorganismy produkuji antibiotika, a tak jéirpzena rezistenceudledkem adaptace
mikrobi na tato antibiotika. Typickymifkladem jsou enterokoky, kterdéiqzerg osidluji
tlusté stevo a musi fezivat mezi ostatnimi druhy bakterii. [2,8]

Prirozena rezistence je u bikn podmina burc¢nou sénou, ktera je pro
antibiotika nepropustna, absenci cilové struktaey,kterou by se antibiotikum navazalo
nebo transportnim systémem, ktery by jej doprawvihiktu &inku. Poznatky o firozené
rezistenci k antibiotikm u konkrétnich druh bakterii jsou dlezité hlave proto, Ze tato
antibiotika nasledfinelze pouzit k k&e. [10,12]

Druhym a zavazfSim typem je rezistence sekundatiiziskana.V prab¢hu
dlouhodobé nebo nevhodné antibiotickébl¢ dochazi ke z#m¢ v genomu biky a
populace bakterii, ktera bylaidi danému Iéku fvodre citliva se stava rezistentni &lé
neltinna. [11]

Sekundarni rezistence se dakdi goodle rychlosti svého vzniku. Typ sekundarni
rezistence, ktery vznik4d po dlouhodobém uZivanibanik se nazyva penicilinovy.
Typicky je pro penicilin, chloramfenikol nebo baeitin. Naopak je tomu u
streptomycinového typu, ktery je charakteristickghlym vyvojem vysoce rezistentnich
bakterialnich kmein Prokazan byl u antibiotik streptomycitiverytromycinu. [13]

3.3 Vznik rezistence

Rezistence mikroorganisdm na antimikrobialni latky riwe vzniknou bd
fenotypickou adaptaci nebo jsou podklady pro vze#istence genetické. [6]

3.3.1 Fenotypicka adaptace

V prabéhu vzniku rezistence dochazi k poskozeni funkceesspickych gef a
nasledkem toho se vytiio nové metabolické pochody.fiBpisobeni bakterii émto



metabolickych pochadn se nazyva fenotypickd adaptace. Fenotypickou tadiafze

piekonat navySenim davek antibiotik nebo naopak ¢gwim I&€by. Vzhledem k tomu, Ze
tyto zmeny jsou pechodné, po vysazeni antibiotik se obnovivquni metabolické
pochody. [2]

3.3.2 Genetické zriny

Pricinou vzniku rezistence je Bumutace v genunfe@ gen) nebo transport genu
rezistence progtdnictvim plasmidu do dalSi tky.

V prvnim pipact dochazi ke spontanni mutaci genu, jehoZ ukolerképovat
molekulu, ktera fedstavuje cilovou strukturu antibiotika. Mutacéigubi takovou zgnu
cilové molekuly, Ze &i ni antibiotikum ztraci svoudnnost. Tato rezistence se nazyva
také chromozomaln{mutain¢ — selekni). Jedna se o pozmeni genu, které vznika bez
piedchoziho kontaktu bakterialni iky s antibiotikem a f&nasi se na fku dceinou.
[2,3]

Druhy pripad gredstavuje fevzeti genetického materialu od rezistentnichékun
Geny rezistence jsou umisy mimo chromozomy, proto se tento typ rezistenaeyma
extrachromozomaln(prenosnd — infakni) rezistence. Transport genu zodgnvého za
odolnost w¢i antimikrobialnim latkam je zprastdkovan pomoci faktérR-plasmidi nebo
transpozon. [2]

3.4 Mechanismy rezistence

Bylo prokadzano § hlavnich mechanisi které jsou schopny vyvolat rezistenci
vaci antibiotikim. U rekterych mikrolii miZze dochazet ke vzniku kombinaci mezi
jednotlivymi mechanismy. [20]

3.4.1 Tvorba inaktivujicich enzymi

Ucinkem inaktivujicich enzyiin dochazi k poskozeni nebo pagmni molekuly
antibiotika. To se pak stava ri@iné. Ke vzniku tohoto mechanismu pd@stsyntéza pouze
jediného druhu bilkoviny. Rezistence je tak jedrimdyfenosna mezidruhévi mezi
jednotlivymi mikroby, protoZe fize byt kédovana pouze jednim genem. Také se rychle
Sifi.

Tento mechanismus je zaraveelmi (&inny k ochrag mikroba ged antibiotikem.
Pokud je vyprodukovany enzym dostai& vykonny, stdi pouze malé mnozstvi molekul
enzymu k destrukci antibiotika. Na druhou stranweémi snadné mechanismus enziym
posSkodit aplikaci faleSného substratu. Jehgpedtim dochazi k zablokovani aktivniho
centra enzymu. Jakotiglad inaktivujicich enzydn mohou byt beta-laktaméazy, které
rozSepi jadro beta-laktamovych antibiotik.

3.4.2 Zabréréni praniku antibiotik do bu rniky

Pro tento mechanismus je podstatna dvojitA membréteou jsou obaleny
piredevSim gramnegativni bakterie. &8i cast membrany tid pory (poriny),
prostednictvim kterych bitka komunikuje s wSim prostedim. Poriny selektivh
propousti jen uiité molekuly. V gipact, Ze dojde ke zemé vlastnosti pdar, maze dojit k
zamezeni gmiku antibiotika do bakterialni ly. S touto zminou je ovSem spojena i
zmena p@ivodu fyziologickych latek do této hky, a tak je rezistentni hia trvale
znevyhodgna.



3.4.3 Bakterialni eflux

Timto mechanismem se bakterie brani proti zanikdnd se o aktivni transport
antibiotika z intracelularniho prostoru ity do okolniho prosedi. Zamezuje se tak
kumulaci antibiotika uvnitbuiky, sniZuje se jeho koncentrace a tim padem i jeioek.
Bakterialni buika vyuziva gkolik efluxovych systém, prostednictvim nichz oderpava
toxiny a nezadouci produkty metabolismu. &mu efluxového mechanismu se alaikau
opét dostava do meénvyhodné situace. Transport z intracelularniho forosse netyka
pouze antibiotika, ale i dalSich latek, a takzen dojit k poSkozeni viitiho prostedi
bakterialni biiky. Tetracykliny, makrolidy nebo chinolony jsou mmikrobialni latky, které
jsou inaktivovana timto mechanismem. [8]

3.4.4 Zména cilového mista ggsobeni

Navazani na cilovou strukturu vitoe je hlavnim mechanismeniiiku antibiotik.
Modifikace cilového mistagobeni je dalSim mechanismem rezistence¢néncilové
struktury znamena snizeni nebo Uplné zablokovdirafjaity k antibiotiku. [2]

3.4.5 Zapojeni alternativni metabolické drahy

Na principu tohoto mechanismu vznika fi&fad rezistence na sulfonamidy. Tyto
antimikrobialni latky jsou schopny zastoupit sudistigi tvorbé kyseliny listové.
Rezistentni mikroby jsou schopny zapojit jinou rbetackou drahu, a tak zablokovany
krok k tvorke kyseliny listové obejit. [8]

3.5 Problémové druhy bakterii z hlediska rezistence

Existuje velké mnozstvi problémovych bakterialnidruhi a reékteré z nich
zpasobuji velmi zavaznd onemagn. Stale castji se setkhvame s enterokoky
rezistentnimi  k vankomycinu nebo pneumokoky renmisteni k penicilinu a
cefalosporiim 3. generace. V nemo¢nim prostedi zmisobuji u hospitalizovanych
pacienti terapeutické probléemyigedevsim escherichie, klebsiely, pseudomonady a také
salmonely. Gonokoky rezistentnfigr penicilinam, tetracyklinu a makrolitm vytvaeji
problematickou situaci v oblasti cestovani &edevsSim ve spolenském sektoru
nekontrolovatelné promiskuity a prostituce. MéyspElé zeng swta, ale i ty ekonomicky
silné, zakZuje mnohoetna rezistenc®lycobacterium tuberculosis

Podrobrji se budu ¥novat stafylokokm rezistentnim k (methicilinu) oxacilinu
(MRSA), protozZe jsou hlavnim tématem prakticiésti bakaléské prace. Kmeny MRSA
se vyskytuji pedevsim v nemocnicich jakdiyodci nozokomidlnich nakaz. Jsotitpmny
i u osob v komun#, kde se vyvinula odolnostwi vankomycinu. [10]

3.5.1 Staphylococcusaureus

Staphylococcus aureusebo také ,zlaty stafylokok” se vyskytujéillizne u jedné
tietiny populace naiii a sliznicich nosu a dutiny Ustni jako &ast @Zné rezidentni flory.
Tito lidé jsou bezfiznakovi nosii. V pripac sniZzeni imunity aifrozené odolnosti se ale
muze prosadit jako patogen i®obujici infekce ohrozujici Zivot. Infekce mohout by
exogenni i endogenni. Exogenni infekce pochéazi&gsio okoli a §i se kapénkovou
cestou a kontaktem. Branou vstupu infekce je podudéze nebo sliznice. Rizikovou
skupinu lidi tvd@i HIV-pozitivni jedinci, toxikomani uZivajici drogyintravendza,
alkoholici. Dale dialyzovani pacienti, diabeticicsoby s imunodeficity. [8,21,22]

Stafylokoky jsou por&rné odolné mikroby. ReZivaji vyschnuti i teploty kolem
60°C. Jsou schopny mnozit se i v predi s 10% NaCl. Zlaty stafylokok je vybaven
velkym paitem faktofi virulence. Jedna se o geneticky, strukturatebo biochemicky
determinované vlastnosti, které poduji vznik infekce. Hovéime nap. o peptidoglykanu



v buns¢né stné mikroba, ktery dinkuje jako endotoxin. [3,23]

NejcastjSim onemoc#énim, které tento patogenigobuje jsou hnisavé infekce ran
(popélenin nebo poopetich ran). Typicky jsou doprovazené vznikem abscésdna se
o ohrantené zantlivé lozisko hnisu. Infikované rany byvagasto branou vstupu
stafylokoka pes mizni uzliny az do krevniho &, coz vede k celkovému selhani
organismu neboli sepsi. Mé&nasto je zlaty stafylokok zodp&any za infekce s toxickymi
piiznaky. Ma totiz schopnost produkovat stafylokokee¥iny. Jejich nasledkem e u
pacienta propuknout syndrom toxického Soku.

Staphylococus aureusa také schopnost kontaminovat potraviny {hamrzlina,
bramborovy salat). Jejich pozitim dochazi ke vznstafylokokové enterotoxikozy.
Nejedna se tedy o infekci ale o intoxikaci. [3,21]

Diagnoza je zaloZzena naimeé kultivaci a mikroskopii. Odebiranym materialem
muze byt krev, hnis, tk&hnebo siry z kiZe. Dle pateby se u izolovanych kmén
prokazuje tvorba toxinu. K detekci je mozné pouginetické metody (PCR).

3.5.2 Methicilin-rezistentni Staphylococcu aureus

MRSA pati mezi nejvyznam&Si multirezistentni patogeny. Jedna se o &d
aureusrezistentni k methicilinu (respektive k oxacilimpodminkachCeské republiky) a
vSem ostatnim beta-laktamovym antibidtik Beta-laktamova rezistence byva obvykle
doprovazena i rezistenci k dalSim antimikrobidlnprepardim. Ke klindamycinu,
gentamycinu a erytromycinu stasre je rezistentni vice nez 96% knien

MRSA je paivodcem obdobnych infekci jako zlaty stafylokok, pbo zavaznost
spaiva v obtizné l&b¢, vzhledem k jeho odolnostiwi vétsSine podavanych antibiotik. Je
to vyznamny nozokomialni patogen. Infekce sé $iprostedi nemocnice a ohroZuje
predevsim pacienty po chirurgickych zakrocich a sietgeymi ranami. K penosu dochazi
negastji primo rukama oSétjiciho personalu, mértasto prostdnictvim vySabvacich
pomicek (stetoskop). Pacienti se stafylokokovou infdikgimeli byt Ié¢eni v izolaci a
dulezité je i striktni dodrZzovani z&kladnich hygiémieepidemiologickych op#&ni.
Optimalni lI&€ebny postup je nutné konzultovat s l&ka antibiotického gediska. [18,20]



Prakticka ¢ast

4 Formulace zkoumaného problému

Stanoveni powrného zastoupeni izofatS. aureusrezistentnich k oxacilinu,
erytromycinu a/nebo klindamycinu ve FN Rize

Testovanym souborem izolajsou izolaty S. aureus u nichZz bylo rozhodnuto
lékarem o stanoveni antibiogramu v mikrobiologické latai FN Plzei. Data jsou, pro
zajiS€ni nahodného vyu, sbirana vzdy kazdy 10. den \siti za cely rok 2015. Z
celkového potu zajisenych izolati jsou vyloweny opakujici se izolaty od jednoho
pacienta. Vysledna procenta jednotlivych rezistefgdu porovnana s uvéaym
celonarodnim gimeérem.

4.1 Cil prace

Cilem moji bakalgské prace je proniknout do problematiky antibi@ikakterialni
rezistence a poukazat na tento globalni problénjit Maoznosti pedchazeni vzniku
rezistenci a zaroviev jaké mfe se vyskytuje Ceské republice.

V praktické ¢asti u souboru nahodnvybranych izoldt S. aureuszjistit citlivost k
oxacilinu, erytromycinu a klindamycinu a sroviatnost rezistentnich izotas uvadnym
celonarodnim gmeérem. A dale vypéitat rezistence k erytromycinu a klindamycinu u
oxacilinu citlivychS. aureugMSSA).

4.2 Hypotézy

1. Infekce MRSA se né&astji vyskytuji v nemocninich z&izenich.

2. Vyskyt MRSA ve FN Plzaeodpovida celonarodnimutpméru.

3. Vyskyt rezistenci ke klindamycinu ve FN Rizedpovid4 celondrodnimu
prameru.



5 Material

5.1 Odbér biologického materialu na mikrobiologické vySefeni

Kli¢em k uspchu pro spolehlivy vysledek mikrobiologického vy&ei je spravé
provedeny odér biologického materidlu. Vhodnvybrany druh vzorku a jeho rychly
transport do laborate, kde nasleduje jeho vygeni podle zasad spravné laboratorni
praxe. OileZit4 je i odborna klinicka interpretace ziskanygiledki. VSechny tyto kroky
vedou ke stanoveniigsné etiologické diagnozy a odpovidajictbl Umozuji také
zajistit preventivni a profylaktickd ogani. [24,25]

Obecné pravidla pro odbvzorki:
a) odebrat spravny material, ve kterém se podlaippunfelcniho onemoceni
nachazi infekni agens a Ize ho snadno prokazat,
b) odebrat dostateé mnozstvi materialu k vygeni,
c) pouzit spravnou techniku o, vhodnymi nastroji a do vhodnych adbvych
nadob,
d) material odebrat steréira zabranit kontaminaci vzorku,
e) odlgr provést ped zahajenim antibiotickédgy,
f) dopravit vzorek v co nejkratSi délo laboratée, je mozné pouZzit transportni
pady,
g) v @ipack nutnosti uchovavat vzorky v chladu a vesfm
h) material spravhozn&it jménem pacienta aipozit pravodni list, diky kterému
je mozné materialipsre identifikovat (druh materialu, datuméas odiru, jméno
lékare, atd.). [24,26]

5.2 Druhy biologického materialu a techniky odléru

5.2.1 Vytry z kiaze a sliznic

Tyto vytéry se provadi pomoci sterilnich aglbvych souprav, které obsahuji vatové
tampony — vatové smotky navinuté na Spejli nebdlireéném dratku. Red pouZzitim je
vhodné tampon nawulit sterilnim fyziologickym roztokem. Sd@ésti souprav jsou i
zkumavky s transportnim médiem, kam se po éndbvklddaji vatové tampony.
NejpouzivagjSim transportnim médiem jéga Amies (viz kapitola 5.3.1.1)
Vytéry se provadi ziiznych¢éasti lidskéhoda:

— Vytér z krku — sterilnim vatovym tamponem ,wovkou“ se sdt Sroubovitym
pohybem povrch obou mandli, gigmad Spickou tamponu veme i lozZisko hnisu.
Tampon se nesmi dotknoutikoe jazyka, aby nedoSlo ke kontaminaci ustni flérou
Odkér se provadi nejlépe rano, nata a fed Ustni hygienou, kdy je stale
zachovana ustni flora. Tampon se vloZi do transfustmeédia.

— Vytér z dutiny nosni —stejnym postupem se et sliznice obou dolnich nosnich
praduchi.

— Vytér z nosohltanu —pro tento druh odisu je vhodny vatovy tampon na dfat
ktery ma schopnost se ohybat pod vhodnym Uhlem 200°. K fixaci jazyka se
pouzije lekaska ,Spachtle” a tamponem seisetliznice v klenb nosohltanu.

— Vytér z laryngu — opét se pouziva sterilni tampon na dratu, ktery senmtd
piipact ohyb& pod uhlem 120 — 150°. Tampon se zavedeigp a v disledku
vyvolaného kaslaciho reflexu se kapénky sekretargnbu, trachey a brongh
zachyti na tamponu.



— Vytér z ucha —krouzivym pohybem se za pouZziti sterilniho vatovérmponu na
dréatku sete povrch vjSiho zvukovodu.

— Vytér ze spojivkového vaku —pro odkEr se pouziva zvikeny tampon, je nutné
odchlipnout Wko a odebrat sekret ze spojivkového vaku. Daleregdali str z
viidka na spojivce, rohovce nebo okrajtek.

— Vytér z ran a koznich lézi —sterilnim tamponem se g spodina ranyip jeji
periferii.

— Vytér z pochvy — tento odlBr se provadi se soasnou kontrolou poSevnim
zrcadlem. Materidl se odebird vatovym tamponentasé&ji z déloZzniho cipku
nebo klenby poSevni.

— Vytér z rekta — sterilnim a zvldenym vatovym tamponem se provede krouzivym
pohybem vyr z konéniku. Tampon se a@p vklada do bakteriologického
transportniho média.

5.2.2 Odbér tekutého biologického materialu

Tekutym biologickym materidlem je mdm hnis, punktat, sekret, likvor, sling
sputum. Tento infalni material I1ze odebrat sterilni agbvou soupravou, ktera obsahuje
zazétkované zkumavky a speciélni kontejnery a gnirjehly.

— Odbér hnisu ¢ punktatu — k odkéru se pouziva sterilni iskacka, ve které je
mozné material i transportovat. Naslédse jehla zapichne do sterilni gumové
zatky. DalSi moznosti zajiti tekutého infeéniho materialu je odiv punkeni
jehlou do sterilni zkumavky.

— Odbér sputa —sekret z dychacich cest se izoluje po ranucnalaRed odlErem je
nutné vyplachnout ustéistou vodou a zhluboka zakaSlat. K zachytu vykastan
sputa se pouZiva sterilni plastovy kontejner s pevazagrem.

— Odbér mozkomisniho moku —likvor je nutno odebirat zafisné aseptickych
podminek. Misto odisu (mezi bedernimi obratli) se dokonale dezinfikajge
proveden vpich lumbalni jehlou. Lumbalni punkcbgebrano 3 - 5 ml likvoru do
injekeéni stikacky. Odebrany material se musi ihned dopravit doratie a to ve
sterilni zkumavce s pevnym uzdgm.

5.2.3 OdbEr krve

Krev na kultiv&ni vySeteni se odebira nejmé&nlvakrat khem dne, a to ze dvou
raznych mist krevniheecist¢. Misto vpichu se musi dokonale dezinfikovat. Odelse 10
— 20 ml krve do inje&ni skikacky a nasledé se aplikuje skrze gumovou zétku do specialni
hemokultiv&ni lahvicky pro aerobni a anaerobni kultivaci. 8asti této lahwiky je Zivny
bujon a protisrézlivéinidlo. Transport do laborate je nutny ihned.

V laboratdi se hemokultivani lahvicky vkladaji do deteéniho automatu, ktery
registruje pipadné pozitivni mnozeni bakterii, které je dopemred zvySenou tvorbou
CQO.. To se projevuje zeémou barvy indikatoru nebo zvySenou fluorescenci.irénme
zmeny pristroj automaticky signalizuje.

5.2.4 0OdkEr moéi

Moc se odebira v mnozstvi 3 — 5 ml do sterilnich naéiabpevnym uzavem. Usti
uretry je fyziologicky osidleno mikroflérou, a tg& nutné ped odkrem tutocast tla
omyt mydlem, aby nedoslo ke kontaminaci vzorku. idese sedni proud maéi.
[24,25,26]



5.3 Kultivaéni pady

Kultivacni pady nebo také média Ize klasifikovat podizmych hledisek. Bli se

podle konzistence, sloZzeni a funkce. Rozdilnou isteaci jsou ufeny pidy pevné nebo
tekuté. Podle slozeni rozliSujeme médiagzena a synteticka. A posledni reélhi dle

funkce zahrnuje oy zakladni, obohacené, diagnostické, selektivileksivne —

diagnostické, transportni a pomnoZzovaci. [3]

Pevné pidy — nebo také kultivéni média. Podstatou jejich vyroby jédani 1 —
2% agarové&asy do tekutého zakladdtimz dojde k jeho ztuzeni. Agar tiismss
polysacharid (agarézy a agaropektinu), které jsou extrahovamgogskych ras.
Bakterie nadchto pidach rostou v charakteristickych koloniich.

Tekuté pidy — nebo také pomnoZovaci média. Jedna se o rozmanit§ ujoni.
Pouzivaji se k pomnozeni bakterii, protoZe dikynémdu prostedi Ziviny snadno
prochazeji k mnozicim se mikniin. Rist se ve zkumavkach sigiou projevi
zakalem nebo blankou na hlaglina tak nerozliSimeistou kulturu od srsi
bakterii.

Prirozené a syntetické jidy — vétSina pid pouzivanych v Iékaké mikrobiologii
jsou pra¢ pady prirozené neboli komplexni. Jejich zakladni sloZzkeuZzjvny
bujon, ktery neni chemicky o$eh. Naopak fdy syntetické jsou slozeny z
chemicky definovanych sl@enin. [3,24]

Zakladni pudy — slouzi k vSeobecnému pouZiti. Je mozné na nichivhukt
vétSinu kEZznych bakterii, protoZe obsahuji velké mnoZstvinzizakladem byl
uvareny masovy bujon (vyvar z masa). V dneSnicdeb pouzivaji susené masove
extrakty. Souésti zakladnichyd je i pepton — produkt enzymatického natraveni
masa (ale také mléka nebo sgji) a 0,5 % NacCl.

Obohacené fdy — tyto pady jsou uteny pro kultivaci bakterii, které jsou velice
nara:né na svj rast a pozaduji iitomnost specialnichistovych faktoil. Z toho
diuvodu jsou jddy obohaceny o vitaminy, aminokyseliny, cukry, zéke soli nebo
koenzymy. [27]

Diagnostické pidy — diky diagnostickym fdam lIze pesr¢ urcit, o jakého
mikroba se jedna, a to na zalkdadzdilnych vlastnosti mikraba zrénach v jejich
metabolismu, které se ndgg projevi. Média obsahuji substrat, na ktery mikrob
pusobi a néni ho. Vzniklé zminy se o¥ejmi pomoci indikatoru a jsou specifické
pro daného mikroba.

Selektivni pidy — zde rostou pouze vybrané mikrobyady totiz obsahuji
inhibitory ristu, které iist ostatnich nezadoucich mikfopotlati. Umoziuji tak
selekci bakterii, o jejichZist mame zajem. Jako typicky inhibitdistu se pouziva
napr. NaCl neboizna antibiotika. [3]

Selektivné diagnostické pady — vyuZzivaji kombinaci funkci {d selektivnich a
diagnostickych. Jejich obsahem jsou jak inhibitaistu, tak indikatory. To umozni
souwasre selektivni zachyt mikroba i jeho diagnostiku. 23,

Transportni pady — slouZi k transportu mikrabs nizkou odolnosti a zajisti jejich
preziti kthem epravy do laborate. VWrabi se v tekutérti polotuhém skupenstvi
a obsahuji latky (na&p aktivni uhli), které zpomaluji metabolismus mikioa
zarover absorbuji jeho toxické produkty. [3,24]



5.3.1 Kultiva ¢éni piady vhodné pro zachyt roduStaphylococcus aureus

5.3.1.1 Transportni pada Amiesova

Transportni fida Amies je satasti odirovych souprav a slouzi k zaggi preziti
velmi citlivych bakterii odebranych v biologickéraorku. Rida obsahuje kalciove, sodné,
hor¢ikové a fosfatové soli. Soasti je i malé mnozstvi agaru, které zajisti pdiotu
konzistenci, vhodnou pro transportnidy. Absorbce toxickych latek je zagsia diky
piidavku aktivniho uhli. Obeé&mlati, Ze odebrany vzorek musi byt do labaeatiopraven
co nejrychleji a material nesmi byt vystaveim@Emu slunénimu zéeni. [8,25]

5.3.1.2 Krevni agar

Jedna se o nejbngjSi padu v klinické mikrobiologii. Jeho fijpprava zahrnuje
ochlazeni agaroveho zakladu na 45 — 50°Gigapi 5 — 10% sterilni defibrinované @v
krve. Promichana s¥a se poté vyléva do Petriho misek a jen vyjinikedo zkumavek.

Krevni agar se&adi mezi zakladni qaly, protoZe na &ém roste naprostactSina
mikroba, ktefi jsou z Iék#ského hlediskaideziti. Zarové umoiiuje sledovat hemolytické
vlastnosti narostlych kolonii a podle nich danéh&raba diagnostikovat. Krevni agar je
tedy i pidou diagnostickou.

Termin hemolyza ozrkaje schopnost mikroba, ktery roste na krevnim agaru
poskozovat buftnou membranu erytrodytpod kolonii nebo v jejim blizkém okoli.
PosSkozenicervenych krvinek (erytrocy) se projevi jako projasni, které je bd’ uplné
nebo neuplné. Uplné projasti krevniho agaru v okoli kolonie se nazyvéa Gplaénablyza.

V piipadt streptokok se oznéuje jakop-hemolyza, ktera je typicka prétaphylococcus
aureusprodukujici hemolyzin -a-lyzin. Pokud na krevnim agaru nedochazi k uplnému
projasrni, nedoslo k dokonalému rozpadu erytrdcgthemolyza se oztigjako neupina.
Typicky ji vyvolava Staphylococcus aureysodukujici hemolyzin $-lyzin. [3]

Pro obecnou kultivaci S. aurese také pouzivaji CNAggdy. Jedné se o krevni
agar obohaceny antibiotiky, ktera odklodstr grampozitivnich &inek. CNA pdy jsou
dulezité v gipadech, kdy je nutné vyselektovast poZzadovanych kolonii z velkéhogbo
bakterii.

5.3.1.3 Mueller — Hinton Agar (M-H agar)

Pida Mueller — Hinton agar se pouziva k z&i&ni citlivosti mikroth k
antibiotikim. Rozdil mezi touto jmou a krevnim agarem je absence peptonu a naopak
obsah $krobu. Pepton by znemoznil difuzi antibietikédiu. Skrob zajiije ochranu fed
toxickymi metabolity bakterii a umoznist kolonii i z velmi malého inokula.

Mueller — Hinton agar Ize obohatit 0 7% berani kiievumoZzni stanoveni citlivosti
k antimikrobialnim latkdm uiistow naranych mikrohi. [3]



6 Metodika

6.1 Kultivaéni prikaz infekéniho agens

Kultivace je zakladnim kamenem bakteriologické diggiky a jednou z metod
piimého piikazu givodce onemoaii v biologickém materialu. Jedna se o laboratorni
pomnoZeni mikroorganisin v idedlnich kultivanich podminkach a prdsdi. K
pomnoZzeni bakterii dochazi po gkovani na bezbuiné pidy, které obsahuji ptfgbné
ziviny (bilkoviny, vitaminy, soli). Tyto fdy byly popsany v fedchozi kapitole.

Cilem kultivace je prokazanitipomnosti mivodce onemocmi v odebraném
materialu a pedevsim ziskandisté kultury.Cista kultura pedstavuje klony identickych
burgk, které vznikaji z jedné matké bakterie. lzolaceupodce z ¢isté kultury je
nezbytna pro fesnou identifikaci a dalSi charakterizovani, jakyen nag. urceni
biochemickych vlastnosti nebo stanoveni citlivostiantibiotika. [23, 25]

6.2 Podminky kultivace bakterii

Bakterie se mnoZi prostym binarninglehim svych bugk. Znamena to, Ze se
bunka matéska rozdli na dw stejné biiky dceiné. Dobu, ktera je ptgbna ke zdvojeni
puvodni populace popisuje gené&nacas a cely tento proces ozngeme jako tistovy
cyklus.

Kazdy mikroorganismus ma své vlastni poZadavky @okya na kultiva&ni
podminky, které je nutné pro mnozeniistrzajistit. [3,23]

6.2.1 Dostaténa vihkost prostiedi

Voda je nezbytna pro metabolismus bakterii. Jeazhil slozkou Zivé hmoty, a
proto ji naprosta &tSina bakterii vyZaduje v prdasti svého istu. Pevné iy maji az
97% obsahu vody vazano v agaru. Naprosty nedostaidig a vysuSeni zmrazenych
bakterii ve vakuu se naopak vyuziva #ppdech, kdy je Zadouci dlouhodobé uchovani
infekéniho agens. [3,24]

6.2.2 Optimalni teplota

Bakterie jsou schopny se mnozit pouze #taém teplotnim rozmezi. Pro bakterie
patogenni prailovéka je nutné zajistit teplotu simulujici priedi lidského organismu.
Optimalni teplotou je tedy 35 — 37°C. [3,26]

6.2.3 Optimalni pH pady
Pro wtSinu bakterii je idedlni neutralni pkidgh ve kterych se maji mnozit. Vyba@rn
rostou v rozmezi pH 7,2 - 7,4.

6.2.4 Dostaténé mnozstvi Zivin a fistovych faktora

VesSkeré bakterie patogenni pro lidsky organismugagdyji v fidach dostatay
obsah Zzivin. Jako zdroj uhliku a dusiku slouzi orgeé latky. Nezbytnou sgasti
kultivaénich pid jsou i fistové faktory - krev, sérum nebo kvasmi extrakt. Dale cukry,
které predstavuji zdroj energie, vitaminy, soli, pufry antyp kowi, které jsou satasti
bakteridlnich enzyfh Do jednotlivych drub pad se pak fidavaji latky pro tyto pdy
specifické. Nafiklad selektivni gdy obsahuji antibiotika a barviva. [24]



6.2.5 Vhodné plynné prostedi

Mikroorganismy se podle svého vztahu ke kysliktli cha aeroby, anaeroby,
fakultativni anaeroby a mikroaerofilyfiEomnost kysliku ke svémuistu vyzaduji vzdy
aerobni mikroby. Opakem jsou mikroby anaerobniréi®mstou pouze beziippmnosti
kysliku, ktery je pro & jedovaty. Fakultativni anaeroby rostou jak v piedit s kyslikem,
tak v prostedi, kde se kyslik nevyskytuje. Poslednim typenu jsokroaerofily, které ke
svemu peziti vyzaduji kyslik, ale v desetkat nizSi hodnotz je v atmosté. Podle druhu
mikrobi a jejich vztahu ke kysliku musimé jultivaci zajistit gislusné plynné prosdi.
[3,25]

6.3 Obecna kultivaceStaphylococcus aureus

Pro zachyt zlatého stafylokoka se pouziva zakladda krevni agar, ktery je na
Petriho miskach. Pro rozkovani (inokulaci) biologického materiadlu na pevnudu se
pouziva sterilni bakteriologicka kka. Tvdi ji platinovy dratek zakareny zahnutim do
tvaru @ka. Drét je upewn v drzéku.

Ockovanim se rozumiipneseni vzorku vyS@vaného materialu, ve kterém se
piredpoklada fitomnost bakterii, na novou pevnotdp. Je nutné pracovat asepticky, aby
nedoslo k sekundarni kontaminaédy jinymi mikroby.

V prvni fad je vzdy nutné spra¥nozndit kultivacni pady, aby nedoSlo k z&me
vzorkia. K ozna&eni se pouziva tuzka na sklo nebo lihovy fix. Ps#éodirovy tampon
vyjme z transportnimy a ve spodndasti krevniho agaru se krouzivym pohybem tampon
otte ze vSech stran a vytifose tzv. inokulum. Rozkovani se provadi sterilni
bakteriologickou kitkou. Sterilizace se zajisti protazenim platinovélnétku plamenem
kahanu a vychladnutim. Z celého mista inokulaceesmu @kovacicary a ffed kazdou
novoufadou @kovacich¢ar je nutné pouzit @p sterilni vychladnutou kiku.

Cilem akovani je n&edni vzorku a ziskanéisté kultury, ktera je vhodna pro
naslednou identifikaci a stanoveni citlivosti ndilzintika. [24,25]

Naoikovany krevni agar se zav sterilnim wkem Petriho misky a vlozi do
termostatu, kde se teplota pohybuje v idealniclC3Kultivace probiha 24 hodin.

Po uplynuti 24 hodin se hodnoti a oiaji narostlé kolonie a vysledky se
zaznamenavaji do pibacoveho programu laborate.

Nasleduje izolaceisté kultury. Z kolonii narostlych na krevnim agaziskame
izolovanou kolonii pomoci sterilni bakteriologickdi ¢cky, kterou se opateéndotkneme
jedné vybrané kolonie. Na nové ozemé plotd krevniho agaru stejnym #apobem
bakteriologickou kitkou vytvaime akovacicary. Cary vedeme po celé plosédy a fred
kazdou novoudtadoucar klicku opst protahneme plamenem.

Inkubace je stejna jako po raxmvani vySetvaného vzorku - 24 hodin v
termostatu vykatém na 37°C. Pokud po uplynuti doby inkubace vgpadechny narostlé
kolonie steji, drzime v rukowistou kulturu mikroba. [3]

6.4 Hodnoceni narostlych kolonii

Kolonie je uzakena populace miliah bakterii, ktera vznikla postupnynzleinim
jediné butky pasivid zanesené na dté misto kultiveniho media v pibehu inokulace a
izolace klinického vzorku nebo vy&estaného mikrobd24, s. 48]
Pti hodnoceni bakteridlnich kolonii se sleduji tytorfologické znaky:



— Velikost — pramér kolonie se zapisuje v milimetrech, velmi drobeéhednoti
jako tetkovité, miliarni kolonie.

— Tvar — sledujeme, zda ma kolonie tvar kulaty, ovalny netmpravidelg
lalo¢naty.

- Barva — zabarveni kolonie je dano #itdruhem nebo kmenem mikroba nebo
typem pouzité kultivéni pidy, na které rostouizné mikroby se specifickym
zabarvenim.

- Povrch —sledujeme, zda je hladky, drsny, leskly nebo matny.

- Profil — maze byt plochy, vypoukly nebo konkavni.

— Konzistence —hodnoti se bakteriologickou kkou. MiZze byt hlenovita,
mazlava, sucha az droliva.

— Vané ¢ zapach —kolonie mohou mit nggemny hnilobny, plisovy nebo
kvasny zdpach nebo naopakjgmnou vini po kwtinach.

- Zména pady v okoli kolonie — hodnotime druh vzniklé hemolyzy nebo
pronikani pigmentu do krevniho agaru. [24]

Obrazek 1 Rist bakterieStaphylococcus aureus krevnim agaru

Zdroj: [24]

6.5 Stanoveni citlivosti na antibiotika

ZjiStovani a mireni citlivosti mikrolfi k antimikrobialnim latkam pét k velice
dulezitym vySetenim provadgnym v laboratéich Iékaské mikrobiologie. Ziskané
vysledky umo#uji oSetujicimu Iékdi stanovit racionalni kbu infelkéniho onemocni.
Lécba antibiotiky bez fedchoziho prkazu etiologického agens acani jeho citlivosti je
¢asto bez vysledného klinického efektu a zafiodechazi k plytvani vy a financemi ve
zdravotnictvi. DalSim nasledkemuge byt ohroZeni zivota pacienta a vznik rezistenci
mikroba k antibiotikim. [3,28]

Za &elem stanoveni citlivosti k antibiofikn byly vyvinuty kvalitativni a
kvantitativni vySetovaci metody. LiSi se spolehlivosti a reprodukdvaisti ziskanych
vysledki, pouzitym materidlem a technikou. [28]

6.5.1 Kvalitativni metody

Kvalitativni metody rozduji vySetované kmeny mikrobna citlivé, intermedialni
a rezistentni. K rozdeni dochazi na zakladristu testovaného kmene witpomnosti
antibiotik s ohledem na jehockbny &inek in vivo (@imo v lidském organismu).



6.5.1.1 Diskovy difuzni test

Jedna se o nejpouzivgsi test v rutinni praxi. Princip této metody sp@ v
pouziti papirovych digk které jsou impregnovany danym antibiotikemiggm stanovené
koncentraci. Disky jsou kom&ié dostupné.

Pro testovani citlivosti &tSiny bakterii se pouziva pevnada Mueller — Hinton
agar. Wtvdi se suspenze vy$evaného kmene &sté kultury ve fyziologickém roztoku.
Sila zakalu (denzita) musi odpovidat standardu di¢ McFarlanda (tj. 1-3 * 0
bakterii/ml). Suspenze sékuje na pevnoujuu kiizovym rozérem po celé ploSe plotny
pomoci vatového tamponu nebo se na povritly mapipetuji fiblizné 2 ml suspenze,
krouzivym pohybem se rozlije po celé ploSe plotrfebyte&na tekutina se odsaje. Plotna
se musi nechat did zaschnout,ifblizné 15 minut.

Na zaschlou fdu se pomoci sterilni jehly nebo raznice kladokydis filtracniho
papiru nasycené testovanym antibiotikem. Na pl@&@awklade vzdy maximain6é diska
uspdadanych do kruhu ve smu hodinovych rdicek. Do sestav jsou vybirana takova
antibiotika, u kterych setfpdpoklada, Zze budou vhodna khbé infekéniho onemoceni,
které vyvolava fitomny mikrob. [25,28]

Tabulka 2
Antibiotika pouzivana pro testovani citlivosti Staphylococcus aureus

Antibiotikum Koncentrace antibiotika v disku
CEFOXITIN (OXACILIN) 30 ug

ERYTROMYCIN 15ug

CLINDAMYCIN 2 ug

TETRACYKLIN 30 nug

COTRIMOXAZOL 2519

GENTAMYCIN 10 ng

Zdroj: [vlastni]

Pozn.: v laboratidch mikrobiologie ve Fakultni nemocnici na Lochétlse i testovani
citlivosti na antibiotika pouziva misto oxacilinwhtedavaci antibiotikum na MRSA
kmeny - cefoxitin. Ve vysledcich vydavanych laborase ale zapisuje jako oxacilin.

Pada s disky se necha kultivovat 18 — 24 hodin v testatu pi teplog 35°C.
Béhem této doby difunduje — pronika antibiotikum nsgyé v disku do okolniho agaru,
ktery byl nagkovan testovanym kmenem. Pronikanim antibiotikao#toli se vytvéi
koncentrani gradient, ktery zabranitstu mikroba. Zalezi na jeho citlivostiadi
antibiotiku.

Pokud je mikrob %¢i danému antibiotiku citlivy, vytvid se okolo disku tzvzona
inhibice, neboli prostor, v &mZ byl st mikroba potléen a antibiotikum je vhodné k
lécbe. Méti se pimér zony inhibice bd” pomoci pravitka nebo Suplery. Néi@na hodnota
vV mm se porovnava s tzv. refetenzénou (break point), kterou udava vyrobce.

Mikrob, ktery ma zonu inhibice stejnou neb#isi, nez udava vyrobce, je k danému
antibiotiku citlivy. V pripadt, Ze je zona inhibice mensi, nez udavéa vyrobce mekooby
rostou @gimo az k disku, je mikrob k danému antibiotiku séentni. V praxi to znamena,
Ze tato antimikrobialni latka v organismu pacienitst mikroba nepotld a nelze ho pouzit



k 1é¢b¢ vzniklého infekRniho onemoceni. [3,28]

Tabulka 3

Referenéni zony inhibice pro vybrana antibiotika

Antibiotikum Referen éni zéna inhibice [mm]
Break point

CEFOXITIN (OXACILIN) > 22

ERYTROMYCIN >21

CLINDAMYCIN > 22

TETRACYKLIN > 22

COTRIMOXAZOL >17

GENTAMYCIN >18

Zdroj: [vlastni]

Vysledkem tohoto testu je tedy rozhodnuti, zda j&rob vici konkrétnimu
antibiotiku citlivy nebo rezistentni, coz je podsg& pro volbu l&va. Vyjimku tvori tzv.
inducibilni rezistencePti odetitani zony inhibice, odpovidaji milimetry hodappii které
je mikrob citlivy. OvSem vizuakhse zona na pevnége nejevi jako pravidelny kruh (jak
je tomu ve fyziologickych fipadech), ale jedna strana jeiseuta a mize gipominat
pismeno ,D“. Takovéto antibiotikum se jevi jakoligi in vitro (na testovaci plo#), ale
in vivo (v organismu pacienta) by bylo zcela ¢iedaé.

Pokud se P vySeteni citlivosti prokaze iitomnost Methicilin-rezistentni
Staphylococcus aureugro kterého je typicka rezistencei¢v oxacilinu, provadi se
rozSiena diskova citlivost. Postup stanoveni rig$ citlivosti je stejny. Rozdil je pouze v
pouzitych diskovych antibiotikdch. PouZiva se dilmxacin, chloramfenikol, tigecyklin,
linezolid a rifampicin. Cilem je zjistit, které apibtikum je vhodné pro bu MRSA.

6.5.2 Kvantitativni testy

Po provedeni kvalitativniho testovani citlivostikmubi na antibiotika je #Sinou
vhodné stanovit i kvantitativni vy$eni, které ukaze i miru citlivosti bakterie ke
konkrétnimu antibiotiku. Umozni tak vybrat nejvheédn 1€k a jeho optimalni davkovani.

Kvantitativni vySeteni je pozadovano hlaynv pripadech, kdy jen klasické
stanoveni citlivosti neni dostgici. Nagiklad pi sepsich neboipselhani 1éby zaloZzené
na kvalitativnich testech. Pro zhodnoceni miryivodti se pouzivaji dikni testy, pi
kterych se stanovi minimalni inhdnii koncentrace (MIC). [24,27]

6.5.2.1 Minimalni inhibi éni koncentrace (MIC)

Dilu¢ni test se népseji provadi v mikrotitr&ni destéce s dvanacti sloupci a osmi
fadami jamek. Principem je pouziti odstopanych koncentraci daného antibiotika.
Antibiotikum se fedi geometrickouradou v tekuté {dé¢ Mueller — Hinton. Jamky
mikrotitracni destéky se pIni bujonem s ffsluSnou koncentraci antibiotika pomoci
automatického davkova. Na jedné desite miZzeme sotasré testovat az 12 druh
antibiotik. VSechny jamky se naslednaakuji — inokuluji standardnim mnozZstvitisté
kultury testovaného kmene. Dégt se inkubuje 18 — 24 hodin v termostatu s 37°C.



Soutasti kazdé desky je i kontrolni jamka, ve které se kontrolujest testovaného
kmene. V této jamce je ndmvany M-H bujon, ktery neobsahuje Zadné antibiotik
které by branilowstu mikroba. Rst se projevuje zadkalem v jamce.

Po inkubaci se hodnotfist mikroba, dle zakalutgly. Ciré médium je znamkou
potlateni fistu mikroba v fitomnosti @éinné koncentrace antibiotika. Podstatné je &jist
nejnizsi koncentrace testovaneého antibiotika, kferaschopna ist bakterie potkit.
Nachazime ji v prvni jamce bez zékalu. Tato hodrmdg@ovida minimalni inhilni
koncentraci. MIC se udava mg/l neh@/ml. Hranéni koncentrace, ktera roddje
populaci na citlivou a rezistentni, se nazyva bigaikt. [12,25]

Pro ziskani &inné koncentrace antibiotika ve tkanich je nutngathmout sérovych
hladin 2 — 5x vysSich, nez je zfigd minimalni inhibini koncentrace. V ifpadech
lokalizované infekce musi byt dokonce az 20x vyj2%i]

6.5.2.2 E-test

Alternativou dili&niho testu je tzv. E-test. Jedna se o gradientoNiozni metodu
stanoveni minimalni inhibni koncentrace na plairs M-H agarem. Podstatou tohoto testu
jsou komeEné dodavané prouzky z filttaiho papiru. Prouzky jsou kalibrované a
napustné koncentrénim gradientem daného antibiotika. Na agarové ploen plosre
naatkovand suspenze testovaného kmene a ighlistse polozi prouzek. Antibiotikum
zane pronikat — difundovat do agaru. Po uplynuti datkubace se v okoli prouzku

a4

s

rast mikroba. Diky koncenttai stupnici nati¥né na prouzku se tato hodnota snadno
odeite a uti se MIC. Cena E-testu je ovSem dost vysoka, ajdalato metoda meén
dostupna. [12,27]

Obrazek 2 E-test

Zdroj: [30]



7 Prezentace a interpretace ziskanych vysledk

Tabulka 4

Prehled ziskanych izolak S. aureus za dané obdobi

10. leden 2015 (sobota)

¢islo oxacilin | erytromycin | klindamycin | typ rezistence matrial
1 28C 27C 27C citlivy vy Z nosu
2 30C 28C 29C citlivy vydr z rAny
3 27C 25C 25C citlivy punktat
4 30C 25C 27C citlivy sfr z eroze
5 34C 28C 28C citlivy vy Z nosu
6 29C 28C 28C citlivy vydr z krku
7 30C 29C 30C citlivy vy Z nosu
8 26C 22C 22C citlivy venozni katetr
centralni
9 30C 27C 28C citlivy vyir z rAny
10 28C 6R 25R IMLS Vyir z rany
11 32C 28C 26C citlivy sputum
12 6R 6R 6R MRSA sputum
cMLS
10. anor 2015 (utery)
¢islo oxacilin | erytromycin | klindamycin | typ rezistence matrial
13 32C 28C 28C citlivy VYr Z nosu
14 32C 32C 32C citlivy vyir z rany
15 12R 6R 6R MRSA vytér z krku
cMLS
16 31C 29C 29C citlivy VYr Z nosu
17 29C 27C 27C citlivy vyir Z nosu
18 28C 27C 27C citlivy Vyir z rany
19 30C 28C 28C citlivy vyir z rany
20 29C 28C 28C citlivy Vyir z rany
21 6R 6R 6R MRSA ster z kiize
cMLS
22 26C 25X 25X citlivy mae
23 31C 6R 24R IMLS Vyir z rany
24 29C 27C 26C citlivy sputum




25 33C 28C 30C citlivy Vyir z rany
26 30C 25C 28C citlivy vyir z rany
27 32C 27C 27C citlivy oko - spojiv. vak
28 30C 29C 30C citlivy pupek &t
29 12R 6R 6R MRSA krev
cMLS
30 6R 6R 6R MRSA vytér z rany
cMLS
31 29C 28C 27C citlivy Vyir z rany
32 28C 27C 28C citlivy s ze ZIKE. cest
10. bfezen 2015 (utery)

¢islo oxacilin | erytromycin | klindamycin | typ rezistence matrial
33 28C 27C 27C citlivy vyar z krku
34 30C 29C 28C citlivy vyir z ucha
35 28C 26C 25C citlivy VYr Z nosu
36 28C 27C 27C citlivy sputum
37 30C 27C 27C citlivy Vyir z rany
38 29C 27C 27C citlivy vyir z rany
39 29C 27C 27C citlivy rana(incize)
40 29C 25C 25C citlivy VY Z nosu
41 30C 29C 29C citlivy punktat
42 27C 6R 27R IMLS nos
43 29C 187 27X eflux mo
44 32C 29C 29C citlivy vyir Z nosu
45 28C 28C 28C citlivy VYr Z nosu
46 28C 27C 27C citlivy vyir z rany
a7 30C 30C 30C citlivy VYr Z nosu
48 30C 30C 30C citlivy trachealni aspirét
49 30C 28C 28C citlivy Vyir z rany
50 28C 25C 25C citlivy VY Z nosu
51 32C 30C 30C citlivy sputum
52 30C 6R 27R IMLS sputum

10. duben 2015 (patek)

¢islo oxacilin | erytromycin | klindamycin | typ rezistence matrial

53 25C 22C 22C citlivy & z rany PDK




54 26C 6R 6R cMLS gt z rany PDK
55 8R 6R 22R MRSA dekubitus sacrum
iIMLS
56 29C 28C 27C citlivy dren ziftha
57 31C 26C 28C citlivy perif. krev
58 28C 25C 25C citlivy perif. krev
59 11R 6R 6R MRSA krev
cMLS
60 28C 6R 23R IMLS VYr Z nosu
61 31C 29C 31C citlivy VY Z nosu
62 28C 28C 28C citlivy VYr Z nosu
63 28C 25C 25C citlivy vyir z oka
64 6R 6R 6R MRSA cMLS punktat z drenu
65 30C 27C 27C citlivy & chirurg. rana
66 6R 6R 6R MRSA cMLS §t chirurg. rana
67 27C 25C 26C citlivy stolice vyt z rekta
68 28C 27C 28C citlivy stolice vyt z rekta
69 28C 27C 26C citlivy vyir z rany
70 28C 28C 27C citlivy st pate. kanal
71 29C 28C 28C citlivy vyir z rany
72 27C 23C 23C citlivy Vyir z rany
73 30C 28C 28C citlivy gt z tiisla
74 28C 6R 26R iIMLS $r z bérce
75 31C 30C 29C citlivy s z kize
76 30C 27C 26C citlivy & z bérc. vedu
DK
10. kwéten 2015 (nedle)
¢islo oxacilin | erytromycin | klindamycin | typ rezistence mderial
77 28C 28C 27C citlivy $r z PHK
78 27C 28C 28C citlivy VY Z nosu
79 16R 62 6Z MRSA moc
cMLS
80 30C 28X 28X citlivy m@ z ledviny
81 30C 25X 25X citlivy me@ cévka
82 30C 29C 28C citlivy VYir Z nosu
83 32C 30C 28C citlivy vyir z krku




84 31C 31C 30C citlivy Vyir z rany
10. ¢erven 2015 (gteda)
¢islo oxacilin | erytromycin | klindamycin | typ rezistence mderial
85 26C 23C 23C citlivy g z LDK
86 29C 24C 24C citlivy Vyir stt. ucho
87 27C 27C 25C citlivy vyir Z nosu
88 27C 26C 25C citlivy Vyir stt. ucho
89 6R 6R 6R MRSA str z PDK
cMLS
90 28C 23C 24C citlivy VY Z nosu
91 25C 23C 23C citlivy VYr Z nosu
92 28C 28C 28C citlivy vyir z rany
93 29C 29C 29C citlivy & hrud. drenu
94 28C 6R 6R cMLS §t z kize
95 27C 27C 27C citlivy VYr Z nosu
96 27C 26X 26X citlivy mae
97 26C 26C 26C citlivy $r z DK
98 30C 30C 30C citlivy stolice vyt z rekta
99 6R 6R 6R MRSA vytér z rany
cMLS
100 6R 6R 6R MRSA Vytér z nosu
cMLS
101 33C 33C 32C citlivy vyir z rany LDK
102 30C 28C 29C citlivy vyr z rany
103 29C 26C 26C citlivy V\ir z rana na
koleni
104 27C 27C 27C citlivy V\ir z rany
105 36C 6R 6R cMLS st z OR
106 30C 29C 29C citlivy §t bércovy ved
107 30C 27C 27C citlivy vyr z rany
108 30C 30C 28C citlivy V\ir z rany
109 12R 6R 6R MRSA VYtsr z rany
cMLS
10.¢ervenec 2015 (patek)
¢islo oxacilin | erytromycin | klindamycin | typ rezistence mderial
110 30C 27X 26X citlivy ma




111 27C 26C 25C citlivy tkidtenké stevo
112 28C 24C 22C citlivy V\ir z nosu
113 28C 28C 26C citlivy Vyir z rany
114 30C 28C 27C citlivy §t z PDK
10. srpen 2015 (ponéli)
¢islo oxacilin | erytromycin | klindamycin | typ rezistence mderial
115 28C 28C 27C citlivy V\ir z nosu
116 28C 10R 26R iIMLS V¥ z rAny
117 30C 30C 30C citlivy V\ir z nosu
118 30C 30C 28C citlivy vy z nosu
119 31C 30C 28C citlivy vy z nosu
120 30C 27C 27C citlivy V\ir z nosu
121 30C 6R 25R IMLS vyir z LDK
122 31C 31C 30C citlivy V\ir z nosu
123 28C 27C 27C citlivy $t z LHK
124 28C 29C 28C citlivy V\ir z nosu
125 29C 6R 26C eflux V¥t Z nosu
126 28C 28C 28C citlivy vyir z pochvy
127 27C 29C 29C citlivy §t z rany
128 6R 6R 28R MRSA vytér z krku
IMLS

129 31C 30C 29C citlivy V\ir z nosu
130 31C 29C 28C citlivy vy z nosu
131 29C 29C 28C citlivy vyir z ucha
132 31C 29C 28C citlivy V\ir z nosu
133 30C 29C 29C citlivy tracheotomie ¥yt
134 31C 28X 27X citlivy ma

135 30C 28C 28C citlivy V\ir z nosu
136 30C 30C 30C citlivy vyr z rany
137 30C 30C 30C citlivy V\ir z rany
138 29C 29C 28C citlivy vyir z krku
139 31C 30C 30C citlivy V\ir z nosu
140 32C 30C 30C citlivy V\ir z nosu
141 6R 6R 6R MRSA trachealni aspirat

cMLS




142 6R 6R 6R MRSA trach. aspirat
cMLS

143 24C 24C 20C citlivy sputum
144 30C 29C 28C citlivy $t z dutiny femuru
145 29C 28C 28C citlivy §t z rany dla LHK
146 31C 31C 30C citlivy §t z koutku Ust
147 30C 28C 28C citlivy sputum
148 29C 6R 24R IMLS Ssputum
149 30C 6R 27R iIMLS sputum
150 28C 29C 29C citlivy §f z palce LHK
151 28C 27C 27C citlivy absces

10. z&i 2015 ¢tvrtek)
¢islo oxacilin | erytromycin | klindamycin | typ rezistence mderial
152 26C 25C 25C citlivy punktéat kolena
153 27C 26C 27C citlivy V\ir z nosu
154 28C 28C 28C citlivy vyir bércovy ved
155 32C 28C 30C citlivy V\ir z nosu
156 30C 6Z 247 iIMLS mo
157 36C 6R 6R cMLS VY Z nosu
158 29C 28C 30C citlivy vy z nosu
159 30C 27C 28C citlivy §t z rany
160 26C 26C 25C citlivy krev
161 26C 21C 29C citlivy V\ir z nosu
162 27C 27C 27C citlivy trachea aspirat
163 28C 27C 27C citlivy V\ir z nosu
164 27C 24C 24C citlivy vy z nosu
165 30C 29C 29C citlivy $t z kize
166 28C 26C 26C citlivy gt glans penis
167 28C 29X 28X citlivy ma
168 27C 27C 26C citlivy §t z rany
169 23C 24C 24C citlivy §t z rany
170 25C 26C 26C citlivy §t z rany
171 24C 23C 23C citlivy sputum
172 28C 27X 27X citlivy ma
173 23C 26C 26C citlivy sputum




174 30C 27C 27C citlivy $t z piStle L prsu
10.¥ijen 2015 (sobota)
¢islo oxacilin | erytromycin | klindamycin | typ rezistence mderial
175 28C 26C 26C citlivy punktat ledviny
176 27C 30C 30C citlivy V\ir z nosu
177 30C 28C 29C citlivy V\ir z nosu
178 6R 6R 6R MRSA vytér z rany
cMLS
179 29C 28C 28C citlivy V\ir z nosu
180 6R 6R 6R MRSA Vytér z rany
cMLS
10. listopad 2015 (utery)
¢islo oxacilin | erytromycin | klindamycin | typ rezistence mderial
181 31C 28C 28C citlivy V\ir z nosu
182 29C 25C 25C citlivy bronchoalveol. lav
183 32C 29C 28C citlivy §t PHK
184 30C 28C 28C citlivy V\ir z nosu
185 6R 6R 6R MRSA Vytér z rany
cMLS
186 29C 27C 27C citlivy $t z kize hyzd
187 29C 27C 27C citlivy §t z kize hyza
188 30C 27C 27C citlivy vyr z rany
189 30C 29C 29C citlivy punktat lokte
190 6R 6R 6R MRSA sputum
cMLS
191 6R 6R 6R MRSA sputum
cMLS
192 29C 28C 28C citlivy V\ir z nosu
193 28C 27C 27C citlivy V\ir z nosu
194 33C 29C 28C citlivy vyir z ucha
195 29C 27C 26C citlivy vyir z ucha
196 30C 6R 26R IMLS $t larynx
197 30C 29C 30C citlivy §t perianalg
198 29C 28C 25C citlivy gt glans penis
199 29C 6R 24R iIMLS vyr z krku
200 6R 6R 6R MRSA vytér z nosu
cMLS




201 6R 6R 6R MRSA stér ze kstice
cMLS

202 31C 28C 28C citlivy §t z erythemu

203 12R 27C 27C MRSA vyt z nosu

204 28C 29C 28C citlivy §t z kize DK

205 6R 6R 6R MRSA moc
cMLS

206 28C 22C 22C citlivy sputum

10. prosinec 2015 vrtek)

¢islo oxacilin | erytromycin | klindamycin | typ rezistence mderial

207 31C 28C 28C citlivy V\ir z nosu

208 6R 6R 6R MRSA vytér z krku
cMLS

209 29C 26C 28C citlivy V\ir z nosu

210 32C 6R 6R cMLS Ssputum

211 28C 25C 27C citlivy krev

212 27C 6R 21R IMLS gt z LDK

213 6R 6R 6R MRSA Vytér z nosu
cMLS

214 31C 25C 26C citlivy V\ir z nosu

215 29C 27C 27C citlivy V\ir z nosu

216 26C 28C 28C citlivy sputum

217 30C 28X 26X citlivy ma

218 33C 29C 30C citlivy vyir z krku

219 29C 25C 24C citlivy §t z prsu

220 27C 27C 27C citlivy sputum

221 28C 25C 27C citlivy krev

222 30C 28C 28C citlivy $t zevni genital

223 6R 6R 6R MRSA punktat DB
cMLS

224 30C 27C 30C citlivy pist vytér rectum

Zdroj: [vlastni]




Tabulka 5
Celkovy prehled ziskanych vzorki S. aureus

Celkovy poet izolati S. aureus = 224

Methicilin (oxacilin) rezistentng. aureus Komunitni MRSA =1
(M_RZSQA) Nosokomialni MRSA = 28

S. aureusezistentni k erytromycinu = 48

S. aureusezistentni ke klindamycinu = 46

Methicilin (oxacilin) senzitivni S. aureug CMLS =5
(MSSA) : _

~ 195 IMLS = 14

eflux = 2

Zdroj: [vlastni]

Tabulka 6

Fenotyp rezistence stafyloko# k antibiotik im skupiny MLSg a hodnoceni podle
vysledkii diskové metody

( MLSg - rezistence k makrolidn, linkosamidim a streptogramidan B)

Fenotyp Charakter inhibi éni zény Obrazek

kmen kolem disk s ERY a CLI vytvéi inhibi¢ni
citlivy zbény shodné, nebo @&t&im paméru nez je limit pr¢.
citlivé kmeny '

cMLS kmen kolem disk s ERY a CLI nevytvA 1Z zadné 4
(konstitutivni nebo o mensim pméru neZz je limit pro citlives
rezistence) kmeny
iMLS kmen vytvdi deformovanou 1Z (D z6nu) kolem dis

s CLI v oblasti, sousedici s diskem s ERY, .!
néjz nevytvdi IZ zadné, nebo o menSimapnéru nezj:
je limit pro citlivé kmeny

(indukovana
rezistence)

kmen kolem disku s ERY vytyalZ menSi nez |

M (eflux) limit pro citlivé kmeny, 1Z kolem disku s CLI ne
deformovana a ma fmer

stejny nebo #Si nez je limit pro citlivé kmeny

Zdroj [29]
~aa~



7.1 Hodnoceni a srovnani ziskanych vysledks celonarodnim

prameérem

Tabulka 7

Slovni a¢iselné vyjadreni arovné antibiotické rezistence

Uroven antibiotické rezistence

Pdet rezistentnich kmeni

Vzacna <0,1%
Velmi nizka 01-1%
Nizka >1-10%
Stredni >10-20%
Wsoka > 20 - 50 %
Velmi vysoka >50-70%
Extréemreé vysoka >70 %
Zdroj: [14]
Tabulka 8

Rezistence Weské republice

MSSA —Staphylococcus aureus, citlivy k oxacilinu/methicilinu

Rezistence R

K oxacilinu (MRSA) nebo klindamycinu:
stiredni

MRSA - Staphylococcus aureus, rezistentni k oxacilinu/methicilinu

Rezistence R

Ke klindamycinu: u komunitnich MRSA
nizka, u nemocninich MRSAextrémné
vysoka

Zdroj: [14]




Slovni hodnoceni:

V souboru celkem 224 izol&$S. aureus bylo 13 % izotéatezistentnich k oxacilinu
(MRSA). Z tohoto pétu tvaila 3 % komunitnich MRSA a 97 % nosokomialnich MRSA

V souboru celkem 224 izol&tS. aureus bylo 21 % rezistentnich k erytromycird o
rezistentnich ke klindamycinu.

Celonarodni pmér v CR udava, Ze rezistence k oxacilinu (MRSA) jedhi, to je > 10 —
20 %. Zastoupeni methicilin rezistentnich izblae FN Plzé je tedy, se zjighymi 13-ti
procenty, na urovni celonarodnihotp®ru zjiS€ného u izolat zpisobujicich invazivni
infekce.

Rezistence ke klindamycinu dle celonarodnihdingru odpovida g$edni Udrovni
bakterialni rezistence, to je > 10 — 20 %. Nadedek 21% odpovida jiz vysoké urovni
rezistence, a tak je na tom FN Riaee srovnani s uv&dym celonarodnim gmérem o
néco malo life.

Z celkového pd&tu izolati MSSA byla 3 % cMLS, 7 % iMLS a 1 % tiibeflux.
(viz tabulka 6)



Grafy

Graf 1 Pomérné zastoupeni po¢tu methicilin rezistentnich S. aureus (MRSA) a
methicilin senzitivnich S. aureus v celkovém poctu izolatu zlatého stafylokoka

B MSSA
B MRSA

Graf 2 Procentualni zastoupeni komunitnich a nosokomialnich MRSA z celkového
poctu methicilin rezistentnich S. aureus

W nosokomialni MRSA
B komunitni MRSA




Graf 3 Pomérné zastoupeni S. aureus rezistentnich k erytromycinu z celkového poctu
izolata zlatého stafylokoka

M S. aureus rezistentni
k erytromycinu

Graf 4 Pomérné zastoupeni S. aureus rezistentnich ke klindamycinu z celkového
poctu izolatu zlatého stafylokoka

B B S, aureus rezistentni ke
klindamycinu




Graf S Pomérné zastoupeni konstitutivni rezistence (¢c(MLS), indukované rezistence
(IMLS) a efluxu z celkového poctu methicilin senzitivnich S. aureus (MSSA)

(viz tabulka 6)

miMLS
eflux
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8 Diskuse

Na za&atku své prace jsem sidila cil, kterého jsem chbia v priibéhu tvorby prace
dosahnout. Stanovila jsenii thypotézy a mym Ukolem bylo &kit jejich platnostci
neplatnost v praxi a ziskané vysledky porovnatiesdturou.

Podstatou sepsani teoreticlésti bylo ziskani informaci o problematice antitbiat
bakterialni rezistenci. &em tvorby jednotlivych kapitol jsem vyuZivala wellpocet
ucebnic a publikaci o mikrobiologii a infékim |ékdstvi. Diky tomu jsem se doZela
mnoho o mechanismuinku antibiotik, nezadoucich¢iincich a dalSich tématech, ktera
jisté vyuZziji v kazdodennim Zivet

Na zéklad nabytych znalosti o antibiotickychietliscich a bakterialni rezistenci
jsem byla schopna sestavit mozZnosti prevenciedcpazeni vzniku bakterialni rezistence
vaci antibiotikim. A tak jsem splnila gy cil, porozungt tématu, které jsem si zvolila.
Zarover jsem alespid touto cestou poukazala na globalni problémistajici rezistence
bakterii.

Mou prvni hypotézu (, Infekce MRSA se tegtji vyskytuji v nemocninich
zaizenich") jsem stanovila po rozhovoru s mou sestktera pracuje jako fyzioterapeut, a
tak je gimo v kontaktu s hospitalizovanymi pacienty,rkt&sto @i pobytu v nemocnicich
ziskaji infekce zfisobené roden®. aureusktery je rezistentni &i oxacilinu a rkdy i
vaci dalSim antibiotikm. U €chto pacient je pak velice slozité naléz€ianou l&bu a
zabranit opakovanym navia infekce.

Prvni hypotéza se potvrdila vysledky ziskanymi Zormaniho systému Fakultni
nemocnice Plae Z celkového p&tu 29-ti prokazanych methicilin rezistentnich
Staphylococcus aureu®yl pouze jeden komunitni a ostatnich 28padi tvorily
nosokomialni, nemocémi MRSA.

Nosokomialni MRSA je rezistentni nejen k oxacilirale také k erytromycinu a
klindamycinu. Komunitni MRSA se vyztaje rezistenci pouze k oxacilinu a k dalSim
dvéma zmiovanym antibiotikm je citlivy. Jeho Iéba je z tohoto dvodu snad&si.

| ptes vesSkera hygienicka opani, kterd musi nemocmi personal dodrZovat, jsou
praw zantstnanci péujici o grijaté pacienty n€épsgjSim zdrojem penosu a $éni infekce
MRSA. NejrizikowjSi skupinou ohroZenou touto infekci jsou pacigrti chirurgickych
zakrocich.

Druh& stanovena hypotéza (,Vyskyt MRSA ve FN RIpepovida celonarodnimu
praméru”) se také dle ziskanych vysladgotvrdila.

Z celkového pd&tu 224 izolah S. aureusylo 13 % izolad rezistentnich k oxacilinu
(MRSA). V literatde je jako celonarodni pmér CR uvadna stedni Urové rezistence,
kter4 odpovida > 10 — 20 %. Na strankach Europesutec for disease prevention and
control se dokonce iieme deist, Ze Grove rezistence eské republice od roku 2014
odpovida pra¥ 13-ti procenim.

Zastoupeni methicilin rezistentnich izdlate FN je tedy na arovni celonarodniho
praméru zjiS€ného u izolat zpasobujicich invazivni infekce. V naSem souboru byly
zahrnuty i izolaty kolonizujici horni cesty dychagikterych Ize pedpokladat vysSi Urovie
rezistence.



FN Plzer je nejwtSi a nejvyznamijSi poskytovatel zdravotni pé v Plzéiském
kraji. Jsou zde zastoupena ¢lohi, kde |ze pedpokladat zvySeny vyskyt MRSA a kde
jsou provadny pravidelg screeningy pro cileny zachyt MRSA. Tato &eédi jsou
nagiklad hematoonkologie, jednotky intenzivnicpg\etre dlouhodobé intenzivni gé a
dalsi. Vysledkyd&chto screeningbyly v testovaném souboru zahrnuty.

Vzhledem k &mto skuténostem je Orouve rezistence, kterd odpovida
celondrodnimu @meéru, pozitivnim vysledkem a potvrzenim mé hypotézy.

V piipact posledni hypotézy (,Vyskyt rezistenci ke klindanmycve FN Plzé
odpovida celonarodnimu gmeéru“) musim konstatovat, Zze se mé vysledky z Falkult
nemocnice se zéwy uvadnymi v pouzité literatie Uplré neshoduiji.

Rezistence ke klidamycinu uv&ith v celonarodnim pmeéru je > 10 — 20 %, tedy
sttedni, zatimco vysledky ziskané ve FN Rlzea rok 2015 tvi vysokou Urova
rezistence (> 20 — 50 %). OvSem hodnota 21% Kmenistentnich ke klindamycinu ve
FN Plzexr presahuje udavanouistini irové pouze o 1%. Mzeme tedyict, Ze v podstét
opct odpovida celonarodnimutpméru.

) Extrémré vysoka urove rezistence ke klindamycinu (> 70 %), se dle liiena v
Ceské republice pmeérné vyskytuje pouze u nosokomialniho Methicilin regiginihoS.
aureus.To se nasisti v roce 2015 v Plaské Fakultni nemocnici neprokazalo.



Zaveér

Diky zpracovani bakatéké prace na téma ,ATB rezistence, vyznam \Kasoe
medicit a moznosti prevence®, jsem ¢é@m moznost se podrobn seznamit s
mikrobiologickou laboratth Fakultni nemocnice v Plzni a s metodami, kter@@e&Zivaji
pro zachyt zlatého stafylokoka, ktery se stal hiawvtématem praktick&sti mé prace.

Ziskala jsem #Si powdomi o riziku bakterialni rezistence a o tom, Zetde
problém se roz#l do globalnich rozréra. Dennodené se kazdy z nas setkavaispady,
které podporuji a prohlubuji vznik rezistence bekteantibiotikam.

Lékai casto bez #tSiho rozmyslu fedepisuji svym pacieimn Sirokospektra
antibiotika na rozmanité obtize. Sarfgjme, nastanou iffpady, kdy s ohledem na akutni
kriticky stav pacienta neni na diagnostisas. Pak jsou Sirokospektra antibiotika jedinou
spravnou volbou. OvSemidhto @ipadi neni tolik, gfedevsim ne v ordinacich praktickych
lekar.

Spravny postup, jakym je nejprve identifikace robda, ktery stoji za vznikem
onemocgni a nasledné wteni citlivosti k antibiotiikm a volba dinné antimikrobni
terapie, se dnes moc nedodrzujeiiSsitas atas jsou penize!

BohuZel vysledek tohoto pmani je pravym opakem. Pacient, kterému Spatn
zvolenda antibiotika nepomohla, je nucen se ke sviékaii vratit a Iéka zvoli |&bu jinou.
ProdluZuje se dobadBy a spatebovava se viced& — vice financi.

Timto mizeme poukazat i na spéénsky a ekonomicky vyznam zdravi a nemoci.
Finarcni prostedky spotebované na diagnozuiypodce onemocii acas potebny pro
tento proces jsou v podstaiegimou investici do tvorby bohatstvi statu. Nemoclowek
nemize dochazet do zastnani, stat ffichazi o pracovni silu a musi vynalozit fidan
prostedky na zabezgeni v nemoci.

Pro mne, jako zdravotnického pracovnika, je sdejoe vice neZz ekonomicky
dopad podstatny dopad pro samotné pacienty — 8Stbupajici rezistence vede ke
snizovani moznosti volbyd& a v kritickych gipadech ohrozuje pacienty na ziot

Je tedy na nas, abychom si¢domili nasledky nadg&rného uzivani antibiotik a
zapojili vlastni rozum § uzivani gedepsanych tév.

V casopise Forbes jserdetla zajimavyclanek o Vaclavu Smilovi, ktery je
oznaovan za nejinspirativijiho Cecha sotasnosti. Vstudovalfrodowdeckou fakultu
Univerzity Karlovy v Praze. Jiz té&h pal stoleti Zije v USA a zajima se o ngngjSi
oblasti od energetiky po globalni problémy a Zivgirostedi a dava je do vzajemnych
souvislosti. O jeho rady stoji i takové osobnoskioj Bill Gates nebo firce facebooku
Mark Zuckerberg. Rada bych ho na &ésvé prace citovala.

»~Jestli mam v @cem o lidstvo strach, resil bych funkce nového iPhonu, ale spis
rezistenci bakterii. UZ &#je na s¥te hodre bakterii, které jsou komplefrrezistentni na
vSechny mozné druhy antibiotik, protoZze antibiotikavame #lis. Ve 40. letech jsme
tenhle boj vyhréli, ale t& se blizime do bodu, kdy by tuhle vyhodu mohldviidgzase
ztratit. Jestli s tim #&co neudlame, budeme mit velky problém. Misto tohd$ teSime
mobily a internet.[31, s. 88]
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Obrazek 11zolat citlivy ke vSem testovanym antibiaiik v zakladni sad

Zdroj: vlastni fotografie

Obrazek 2 Komunitni MRSA — mala zéna u cefoxitinu (=ATB pdwené k detekci
MRSA)

Zdroj: vlastni fotografie



Obrazek 3Nosokomialni MRSA — rezistence k cefoxitinu, erytiecinu a klindamycinu

Zdroj: vlastni fotografie

Obrazek 4 Indukovana citlivost (fenotyp iMLS) u citlivého kmeS. aureus

Zdroj: vlastni fotografie



Zkratky na antibiotickych discich

FOX — cefoxitin

E — erytromycin

DA — klindamycin (dalacin)
TE — tetracyklin

SXT — kotrimoxazol

CN - gentamycin



