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Souhrn:

Tato bakaléafska prace je veénovana problematice antibiotické rezistence a vyskytem
karbapeneméz ve Fakultni nemocnici Plzen. V teoretické Casti je popsdna jedna
z nejpouzivangjSich skupin antibiotik, kterou jsou beta-laktamova antibiotika. Dale je
teoreticka ¢ast vénovana nejcastéjSim mechanismiim vzniku a pfenosu genti rezistence k této
skuping antibiotik. Prakticka cast je rozdélena na dva celky. Prvni celek se v kratkosti vénuje
metodam detekce karbapeneméaz na Ustavu mikrobiologie ve Fakultni nemocnici Plzefi.
Druha cast se veénuje hlavnimu cili této prace, coz je statistické zpracovani vyskytu
karbapenemaz ve Fakultni nemocnici Plzen v letech 2019 az 2022. Statistické zpracovani je

graficky znazornéno.
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This bachelor thesis is dedicated to the problematic of antibiotic resistance and the incidence
of carbapenemases in the University Hospital Pilsen. The theoretical part describes
one of the most used groups of antibiotics, which are beta-lactam antibiotics. Furthermore,
the theoretical part is devoted to the most common mechanisms of emergence and
transmission of resistance genes to thie group of antibiotics. The practical part is divided
into two units. The first unit briefly discusses the methods of detection of carbapenemases
at the Department of Microbiology at the University Hospital in Pilsen. The second unit is
devoted to the main objective of this thesis, which is the statistical evaluation of the incidence
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Piredmluva

Uvedeni prvnich antibiotik na trh ve 40. letech minulého stoleti znamenalo velky
pokrok k 1écbé infekci. Mdalokdo si ale uvédomoval, co mohou zpisobit pii Spatném
pouzivani. Od 60. let minulého stoleti dochazelo a stale dochazi k naduzivani antibiotik,
coz vyznamn¢ piispivda v rozvoji rezistence mezi mnoha bakteridlnimi kmeny.
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a nejCastéjSimi mechanismy vzniku a pfenosu rezistence.

Podékovani

Dékuji Mgr. Katetiné Chudéjové, Ph.D. za odborné vedeni prace, poskytovani
cennych rad a materialnich podkladi. Dale dékuji pracovnikim Ustavu mikrobiologie
za pomoc pii zpracovavani praktické ¢asti. Také deékuji rodin€, ktera mé podporovala

po celou dobu studia.



OBSAH

SEZNAM GRAFU ...ttt 11
SEZNAM OBRAZKU ......ooiivriiriiniineiesiss st 12
SEZNAM TABULEK ...ttt sttt ettt sb et 13
SEZNAM ZKRATEK ..ottt ettt ettt sttt 14
UVOD ...ttt ettt ettt ettt e e st e bt e nt e e st eseenteeneenbeeneeeneeseeneenneenneas 16
TEORETICKA CAST ...ttt sttt 17
1 ANTIBIOTICKA REZISTENCE........cocosiuuiiiriiiineiesiee e ssss s sssenes 17
2 BETA-LAKTAMOVA ANTIBIOTIKA ......coovimiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeseenese s 20
2.1 PONICIINY .ottt ettt et st e e eab e enne 21
2.2 CefalOSPOTINY ...uiiiiieiieeiieeiieeie ettt et e te et e ae et estaeesbeessaeebeesabeenseassseenseenneeenne 24
2.2.1  CefaloSporiny 1. ENETACE .......cccvvreerrreeiiieeeiieeeieeeeieeesieeeereeesseeeseneeeeneeens 25
2.2.2  CefaloSporiny 2. SENETACE ......cccveerureeiriereieeiieniieeieeseeesseesereenseesseeesseesseessseens 25
2.2.3  CefaloSporiny 3. SENETACE ......cccveeruieeiiieriieeiieeieeiteesiieeieesereereeseaeeseessnesseens 25
2.2.4  CefaloSpOoriny 4. GENETACE ......ueeeruvreererreeieieeerireeetreeereeesseeesreeesseesssseesssseeens 26
2.2.5  CefaloSporiny 5. SENETACE ......cccveeruieeiiieriieeiieniieeiteenieeieesereeteesiaeeseesseesseens 26
2.3 Karbap@nemy ......c..ccouiiiiiieiieeiieieesiie ettt ettt ettt ettt et e e e ebeeenaeenne 27
2.4 MONODAKEAIMY ...eeoiviieiiie ettt e et e et eetaeeetaeeetaeesseeeesseeessseeenssaeenns 29
2.5  Inhibitory beta-1aktamaz ...........cccoeouiiiiiiiiiiiiciee e 30
3 ZAKLADNI MECHANISMY PRENOSU GENU ANTIBIOTICKE REZISTENCE.. 32
3.1 Vertikalni prenos eNt........ccciieiiieeiiieeiiee et eree e e e eree e e s 32
3.2 Horizontalni prenos ZeNTL........cccuieruieriieriieeieeiieeeeeiteeteeieeeteereeseaeeteeseseenseenenas 32
32,1 KOMJUGACE ...ccutiieiiieiieeie ettt ettt ettt ettt et e et e e taesnbeebeeenseeseesnbeeseaans 33
3.2.2  TranSfOTMACE ......c.eeeeiuieeeiiieciee ettt et et e et e e tae e s te e e s aeeesareeesnseeenes 33
3.2.3  TTANSAUKCE. ....eieiiieiieeiie ettt ettt ettt et et e et eeteebeessseeseeenbeenseans 33
3.3 Negjcastéjsi typy mobilnich genetickych elementt (MGE).........ccccocvvveiiiniennennne. 34
3.3.1  PlaZMIdY .eeoeeeeieiieieeeee et 34
3.3.2  TTANSPOZOMY ..eveeiriieiiieeeiiieeiieeeiteeeritee ettt e etteesbteessbaeesasaeesaseeennseeennseesnnseesnns 34
3.3.3  INEEEIOMNY .eeieiiiieiiiee ettt ettt et e et e et e ettt e e et ae e nabeeennbeeeae 34

4 NEJCASTEJSI MECHANISMY REZISTENCE K BETA-LAKTAMOVYM
ANTIBIOTIKUM U GRAMNEGATIVNICH BAKTERII .....cccoooiiiiiiiieiieieeeeeeen 35
4.1  Tvorba beta-1aktamaz ...........ccccvvieiiiiiiiiieciie e 35
4.1.1  Sirokospektré beta-1aKtamAazy .............cocoeeueeeeemeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 36
4.1.2  Beta-laktamazy typu AMPC ......c.coooiieiiiiiiieiienie ettt 37
4.1.3  Karbapenemazy ..........ccceecuieiiiiiiieeieeieeeie ettt 37
4.2 Poriny a efluXni PUMPY....cccviiiiiiiiiieeeieeecee ettt ee e s tee e st e e sreeeseveeeaaee s 39

4.3  Modifikace CIlOVENO MISTA......coviiiiiiiiiiiiieii e 40



PRAKTICKA CAST oot e e e st e e s s s e s s s s e s e e s s s, 41

5 CIL A UKOLY PRACE ......coostviriieriieeeieeeisesiees st sssss s sss s 41
ST HIAVIL Colucniiieiee e e e 41
5.2 DAICT CHL ettt 41

6 VYZKUMNE OTAZKY ....costrrirriieriieeines e sssessssesssessssessssssesss s ssssssssens 42

7 METODY DETEKCE KARBAPENEMAZ VE FN PLZEN ........ccccocoovvviiiiireeerennnn. 43
7.1  Screening biologického materidlu a vyhledavani suspektnich izolati na zakladé
CIEIIVOSTL 1ttt et e sttt e st e bt e st e e bt e eabe e bt e sabeenaeeens 43
7.2 Detekce hydrolyzy meropenemu pomoci MALDI-TOF (MS)......ccccceeeveeenieennn. 44
7.3 Urceni fenotypu za vyuZiti inhibitorll..........cceeeueeriieriienieniieieeie e 45
7.4  Molekuldrné-genetick€ Metody .......cceeevveeeriiieeiiiecieeee e e 49

8 METODIKA PRACE .....c.ooovivieeeieeeeeeeeeeeeee e ses s sasnananens 50
8.1  Statistické zpracovani vyskytu karbapenemaz ve FN Plzen v letech 2019-2022. 50

9 ANALYZA A INTERPRETACE VYSLEDKU ......o.ooiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeerseseseen. 51

DISKUZE ...ttt ettt ettt e st e s e e st e e st e st eneesseenseeneasseenseeneenneens 57

1) Zvysoval se vyskyt karbapenemaz ve sledovaném obdobi? ........................... 58
2) Meénilo se ve sledovaném obdobi spektrum detekovanych karbapenemaz? .. 58
3) Prevazovaly detekované pripady na oddeélenich intenzivni péce (KARIM, ARO,
JIP) a oddélenich s imunokompromitovanymi pacienty? ..............ccceeeeeeeeeeceeenvenunann. 58

ZAVER ..ot 59

SEZNAM LITERATURY ..ottt s 60

SEZNAM PRILOH .....ccoviriimriiriiiereiesiiee i sssses st sss s sssessssessssessens 68

PRILOHY oottt 69

Pfiloha A — Povoleni sbéru informaci ve FN Plzen



SEZNAM GRAFU

Graf 1 Pocty karbapenemdaz v obdobi 2019-2022 .........cceeiiiiiieiiieiieieeieeee e 51
Graf 2 Pocty detekovanych typt karbapenemaz za jednotlivé roky.........ccccoecvevveieniencn. 52
Graf 3 Pocty vySetiovanych bakteridlnich kment za jednotlivé roky........ccceevevveenneennnee. 53
Graf 4 Pocty biologickych materialt, které byly zaslany za jednotlivé roky..................... 54

Graf 5 Znazornéni jednotlivych oddéleni a v jakém poctu zasilaly biologické materialy . 55

Graf 6 Znazornéni poc¢tu pohlavi za jednotlivé roky ..........ccceeviieiiiniiiiiiiniieiee e 56



SEZNAM OBRAZKU

Obrazek 1 Schéma programu One Health............coccooooiiiiiiiiiiieee 18
Obrazek 2 Schéma nejcastéjSich umrti za rok v dnesni dob¢€ ve srovnani s odhadovanym
poctem tumrti diky AMR v 10C€ 2050.......cccuiiiiiiieeiiieeiieeee et 19
Obrazek 3 Obecny strukturni vzorec peniCilint..........ccccveeerireeiieeniieeeiie e eeveeeevee e 22
Obrazek 4 Obecny strukturni vzorec cefalosporintl...........ccceevveviieriieniiieniienieeiieeie e 24
Obrazek 5 Obecny strukturni vzorec karbapenemul...........ccceeveveeriieiiienieeiiienieeieeeie e 28
Obrazek 6 Znazornéni hydroxyethylu ve strukturnim vzorci karbapenemi...................... 28
Obrazek 7 Strukturni vZorec aztreonamuL.............eovueerierieenie et seee e 30
Obrazek 8 Rozdil mezi vertikdlnim a horizontadlnim pfenosem gentl............cceeeveereveennnne 33

Obrazek 9 Priklad hmotnostnich spekter pfi méfeni hydrolyzy meropenemu na
MALDI-TOF MS ...ttt ettt st sttt ettt nae 45

Obrazek 10 Schéma rozlozeni pro urceni fenotypu karbapenemazu produkujiciho izolatu

............................................................................................................................................. 46
Obrazek 11 E. coli produkujici karbapenemdzu KPC ............cocooviiiiiiiniiiiiieieeceeee, 47
Obrazek 12 K. variicola produkujici karbapeneméazu NDM ..........ccccoeeviivciienciieenieeenee. 47
Obrazek 13 K. pneumoniae produkujici karbapenemazu OXA-48-like ..........cccveeruvenneee. 48
Obrazek 14 P. aeruginosa produkujici karbapenemazu typu VIM ........ccccvvviieiieninnnn. 48

Obrazek 15 P. aeruginosa produkujici karbapenemdzu IMP ...........ccccooiiiininiininennns 49



SEZNAM TABULEK

Tabulka 1 Klasifikace beta-laktamovych antibiotik ............c.ccccevviieiiiiiiiiiiniieieeieeee 21
Tabulka 2 Breakpointy a epidemiologick¢é mezni hodnoty (ECOFF) pro screening

karbapenemazu produkujicich enterobakterii........cccceevreriiieeiiieeiiieeie e 43



SEZNAM ZKRATEK

AMR ..o, Antimikrobiélni rezistence

ARGS ..o, Geny antibiotické rezistence

ARO...cooviiiiieiieee Anesteziologicko-resuscitacni oddéleni

ATB i, Antibiotikum

CDC .. Centrum pro kontrolu a prevenci nemoci

DHP ...oveeieieee Dehydropeptidaza

EDTA ..o, Kyselina ethylendiamintetraoctova

ESBL...coooiieieeieee, Sirokospektré betalaktamazy

EU oo Evropska unie

EUCAST ....cooovieiieieee Evropsky vybor pro testovani antimikrobidlni citlivosti

FN e, Fakultni nemocnice

HGT .o, Horizontalni pfenos genti

HOO....ooiiiiie, Hemato-onkologické oddéleni

IMP oo, Karbapenemaza typu IMP (Imipenemase enzymes)

JIP e, Jednotka intenzivni péce

IZ.ooo, Inhibi¢ni z6na

KARIM .....ccoeeveeeieee. Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny

KPC..ooeeeeeeeee Karbapenemaza typu KPC (Klebsiella Pneumoniae
Carbapenemase)

LIS oo, Laboratorni informacni systém

MBL. ..o Metalo-beta-laktamaza

MGE.....ccooiiiiiiieee, Mobilni genetické elementy



MIC...oooiiiiiiiiiii Minimalni inhibi¢ni koncentrace

MS. Hmotnostni spektrometrie

MRSA ..o, Methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus

NDM ..o Karbapenemaza typu NDM (New Delhi Metallo-beta-
lactamase)

OMPS ..cviiiiiiiieiiiiene Proteiny vnéj$i membrany

OSN e, Organizace spojenych naroda

(0, €. PR Karbapenemaza typu OXA (oxacillinase)

PBPS. .t Penicilin vazajici proteiny

VGT oo Vertikalni pfenos genti

VIM .o, Karbapenemaza typu VIM (Verona Integron-encoded

Metalo-beta-lactamase)

WHO....ccooiiii Svétova zdravotnickd organizace



UvoD

Antibiotika jsou latky vyuzivané pro 1écbu bakteridlnich infekci, nebot’ posSkozuji
nebo nici bakterie. Jsou to latky ptirodniho pivodu a pfirozena rezistence k nim existovala
davno pted objevem jejich lé¢ebného ucinku. Uzivanim antibiotik se ale pfispiva k ziskané
rezistenci — bakterie si ur€itymi mechanismy vytvofily rezistenci az po vystaveni
antibiotikim. Pravé tato ziskand rezistence souvisi se stale pokracujicim naduzivanim

antibiotik.

Antibioticka rezistence se stava stale vétSim problémem. Zaznamenana byla jeste
pied oficialnim uvedenim penicilinu do klinické praxe, ale po uvedeni penicilinu a dalSich
antibiotik byla spousta infekci uspésné vylécena. Postupné se bohuzel antibiotika zacala
naduzivat, coz vyznamné pfispivalo a stale pfispivd k vyvoji rezistence. Rezistenci
k antibiotiktim se pfiblizné€ pied tficeti lety zacaly zabyvat Svétova zdravotnickd organizace
a Organizace spojenych naroda. Od 90. let se Sifeni rezistence nezastavilo, a tak v roce 2014

Svétova zdravotnicka organizace zatfadila rezistenci mezi hlavni problémy.

Teoreticka Cast této prace se zabyva sezndmenim se s beta-laktamovymi antibiotiky,
které patii mezi nejpouzivanéjsi antibiotika. Patii mezi né penicilin, ktery byl vliibec prvnim
objevenym antibiotikem. V dal$i ¢asti jsou probrany cesty pfenosu genl pro antibiotickou

rezistenci a nejcastéj$i mechanismy rezistence u beta-laktamovych antibiotik.

Prakticka cast je zaméfend na detekci rezistence k beta-laktamovym antibiotikiim

a hlavni ¢ast tvofi statistické zpracovani vyskytu karbapenemdz ve Fakultni nemocnici

vvvvv

k antibiotiklim, jejichz vyskyt zplsobuje velky problém v 1écbé, nebot na bakterie

produkujici tyto enzymy zatim neexistuji u¢inna antibiotika.
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TEORETICKA CAST

1 ANTIBIOTICKA REZISTENCE

Antibioticka rezistence provazi 1é¢bu antibiotiky jiz od jejich objeveni ve 40. letech
minulého stoleti. Prvni rezistence na antibiotika byla zaznamenana v roce 1940, tedy jesté
pied tim, nez byl do klinické praxe zaveden prvni penicilin. Uz od 60. let dochazelo
k naduzivani antibiotik, i na 1écbu nemoci, které nebyly bakteridlniho plivodu. A pravée
Spatné uzivani a jejich nadmérna preskripce vede k Sifeni rezistence. Problém nadmérného
uzivani antibiotik je celosvétovou zéleZitosti, v Ceské republice od 80. let. Na konci 90. let
minulého stoleti se antibiotickd rezistence zafala feSit na zaseddnich mezindrodnich
organizaci, jako je Svétova zdravotnickd organizace (WHO) a Organizace spojenych narod
(OSN) (1; 2). V soudasné dob& Ceské republika patii mezi evropské staty, kde je vysoky

vyskyt multirezistentnich kment, coZ omezuje moznosti €¢inné 1écby (3).

Pro spravné pochopeni problému antibiotické rezistence je dulezité zminit,
ze antibiotickd rezistence nevznikla s prvnim antibiotikem. Antibiotika jsou latky pivodné
prirodniho ptivodu a bakterie si v pfitomnosti téchto latek vytvorily mechanismy, jak tyto
latky “pfekonat”. NaSim problémem je zejména tzv. “ziskand” rezistence, tj. rezistence,
ktera vznikla u kmene plivodné citlivého na danou latku. Ziskand rezistence vznika mutaci
bakterialnich genti, nebo v disledku ziskdni vnéjSich genetickych determinantl rezistence

(napf. od rezistentnich patogent piitomnych v zivotnim prostiedi) (4).

Antibiotika se po metabolizaci v téle pacienta/uzivajiciho dostavaji exkreci
do zivotniho prostiedi, a to hlavné do odpadnich vod. Do vody se antibiotika dostavaji nejen
znemocnic, ale také z farem a z farmaceutickych firem, dale v mens$im méfitku
pak z domacnosti a z lidskych odpadt. Nékteré patogeny neodstrani ani dobte fungujici
Cistirna odpadnich vod (5; 6). Tim, Ze se antibiotika dostavaji do Zivotniho prostiedi,
kde je na n¢€ vyvijen selekéni tlak, se podporuje pienos velkého mnozstvi gent antibiotické
rezistence (ARGs, antibiotic resistance genes) u kmenll zplsobujicich onemocnéni (7).
Kromé¢ pienosu vodou je nebezpecné i podavani antibiotik zvifatim ur¢enym na porazku.
Prave potravinovy fetézec 1ze povazovat za hlavni cestu pienosu rezistentnich bakterii mezi
zviteci a lidskou populaci. Napiiklad v nékterych krmivech pro skot se pouzivaji antibiotika
jako stimulator rlstu, coz poté piispiva k rozvoji rezistence vii€i antibiotikim u lidi (8)

V Evropské unii (EU) je zakdzano pouzivat antibiotika v krmivech od roku 2003 (9).
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Tuto souvislost s rezistentnimi patogeny v zivotnim prostiedi propaguje program
“One Health* z Centra pro kontrolu a prevenci nemoci (CDC, Centers for Disease Control
and Prevention) zalozeného v roce 2009. Mezi hlavni zajmy programu One Health patii
pripravenost na pandemie, nouzové situace v rozhrani cCloveék-zvite-zivotni prostredi
(kam spada antimikrobidlni rezistence) a celosvétovy dohled nad respiracnimi chorobami

v ramci One-Health programu (Obrazek 1) (10).

ANIMALS

J siNvd

Obrazek 1 Schéma programu One Health

Zdroj: (11)

Za zvySovani rezistence na antibiotika jsou samoziejmé nejvice zodpovédni lidé.
Spoustu pacientli si antibiotika vyzada u svého praktického 1ékate, nebo je predepisSe sdm
1ékat ,,pro jistotu®. Antibiotika se také mnohdy predepisuji na virové infekce, aniz by
se ov¢tilo, ze se skutené jedna o virovou infekci, a ne o infekci bakterialni. Dle vyzkumu
zroku 2021 od agentury Engage Hill a REMMARK zadalo o antibiotika 40 %
dotazovanych, vétSina byli mladi lidé ve v€ku 16-24 let. Z téchto 40 % respondentii uvedlo
20 % z nich, Ze antibiotika pfestanou uzivat, pokud se za¢nou citit 1épe. Mimo to ptiblizné
30 % ze vSech respondentli vyzkumu uvedlo, Ze antibiotika zabiji viry (11). Mimo ordinace
praktickych Iékait se rezistence rozviji i v nemocnicich. Na 1é¢bu nozokomialnich infekci
se Casto zbytecn¢ pouzivaji Sirokospektrd antibiotika, misto antibiotik volby, které by
ucinkovaly pfesnéji na pavodce infekce (12). Z priizkumu antimikrobialni rezistence

(AMR, antimicrobial resistance), ktery zpracoval britsky ekonom Jim O’Neill v roce 2014,
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vyplyva, ze pii pokra¢ovani v sou¢asném naduzivani antibiotik se uz v roce 2050 dostaneme
do tzv. “postantibiotické éry”, kdy bude AMR nejcastéjsi ptfi¢inou umrti a budou smrtelné
1dnes bézné infekce. Na Obrazku 2 je ukézéno, ze v dneSni dobé ma AMR roc¢né

700 000 obéti. Je to nizky odhad, nebot’ v nékterych zemich neexistuji presna data o AMR
(13).

AMR in 2050
10 million
Tetanus
60,000
Road traffic
accidents Cancer
1.2 million 8.2 million
£ AMR now N
&Y 700,000
(low estimate)
Measles N Cholera
130,000 e 100,000~
120,000
Diarrhoeal
disease Diabetes
1.4 million 1.5 million

Obrazek 2 Schéma nejcastéjSich timrti za rok v dnes$ni dobé ve srovnani s odhadovanym
poctem umrti diky AMR v roce 2050

Zdroj: (13)

Antibioticka rezistence je momentalné jednou z priorit EU. Jen v EU se ro¢né
vyskytne zhruba 670 000 infekci zptisobenych bakteriemi rezistentnimi vici antibiotiktim,
z toho zhruba 33 000 piipadii konci smrti v pfimém dusledku téchto infekci. Je proto tieba
dbat na prevenci a kontrolu antibiotické rezistence. Diky probihajicim surveillance se daji
sledovat trendy, ale 1 v ramci EU se surveillance mtize lisit dle ¢asu nebo zemé¢, nebot’ systém
surveillance neni zcela stejny ve vSech staitech EU (6). WHO v roce 2014 antibiotickou

rezistenci zatadila mezi tfi nejvyznamnéjsi hrozby pro vetejné zdravi 21. stoleti (14).

Surveillance nicméné poskytuje zasadni informace, které lze vyuzit k reseni vyzev,
jez AMR predstavuje, a pomdhd organizacim verejného zdravi a zucastnénym stranam
v Evropé i na celém sveté pokracovat v boji proti AMR — v boji, ktery si nemiizeme dovolit

prohrat (6).
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2 BETA-LAKTAMOVA ANTIBIOTIKA

Beta-laktamova antibiotika maji svou zasadni roli v 1écbé infekci, nebot jsou
nejpouzivanéjsimi antibiotiky dneSni doby. Nejsou toxické, protoze plsobi pouze

na bakteridlni sténu, kterou lidské buiiky nemaji (15).

Spoleénym znakem beta-laktamti je CtyiClenny beta-laktamovy kruh, obsahujici
tf1 uhliky a jeden dusik. Jednotliva antibiotika se od sebe lisi substituenty vazanymi na tuto
strukturu. V sou€asné dobé rozliSujeme pét zakladnich tfid beta-laktamovych antibiotik:

peniciliny, cefalosporiny, karbapenemy, monobaktamy a inhibitory beta-laktamaz

( ) (16).

Beta-laktamy inhibuji tvorbu bunééné stény bakterii. Uginek téchto antibiotik
spo¢iva v navazani na enzymy, které¢ bakteridlni buiika potfebuje pro tvorbu bunécné stény
(transpeptidazy, karboxypeptiddzy a dalsi enzymy). Transpeptidazy katalyzuji posledni krok
syntézy peptidoglykanu. Diky tomu, Zze beta-laktamova antibiotika inhibuji katalytickou
aktivitu transpeptiddz, nazyvaji se tyto enzymy penicilin vézajici proteiny
(penicillin-binding proteins, PBPs). Pokud dojde k reakci beta-laktamového antibiotika
s PBSs, vznikne silna vazba, kterd zplisobi ireverzibilni posSkozeni buiiky, coz vede k inhibici
tvorby bunécné stény a zaroven uvolnéni autolytickych enzymi, které zptisobi lyzu buiky.
Utinek beta-laktamovych antibiotik je tedy baktericidni. Jejich antimikrobialni u¢inek byl

objeven pravé na zéklad¢é podobnosti D-Alanin-D-Alanin s amidem a karboxylatem (17; 18).

I ptesto, Ze jsou netoxické, mohou mit nezaddouci u¢inky. Nezadouci Gcinky jsou
vétsSinou nespecifické, jako napfiklad zvraceni, prijem, nauzea, nebo flebitida
pfi intraven6znim podani. Pomérné ¢astym nezadoucim Gc¢inkem je také alergie, ktera muze
pfedstavovat pro pacienty i znacné zdravotni riziko, nebot’ pfiznaky se pohybuji od mirné

vyrazky az po zavazné laryngospasmy a bronchospasmy (19).

Beta-laktamova antibiotika se z velké casti vylucuji ledvinami, kde se uplatiiuje
glomerularni filtrace a tubularni exkrece. Biologicky polocas je rizny, pohybuje se od tficeti
minut do osmi hodin. Pfikladem beta-laktamu s kratkym polo¢asem je penicilin a ptrikladem
preparatu s dlouhym polocasem je naptiklad ceftriaxon, ktery se vylucuje Zluci. V organismu
se metabolizuji jen nékteré beta-laktamy. Diky tomu, Ze se rychle vylucuji moci, maji kratky

nebo zadny postantibioticky efekt, coz znamena, ze hladina uc¢inné latky trva jen kratce
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po podani a je potieba brat antibiotika v kratSich intervalech, naptiklad po Sesti az osmi
hodinach (16).

penicilin G (benzyl penicilin),
Zikladni peniciliny penicilin V
(fenoxymetylpenicilin)
Peniciliny Protistafylokokové peniciliny oxacilin
aminopeniciliny (amoxicilin,
Sirokospektré peniciliny ampicilin)
ureidopeniciliny (piperacilin)
I. generace cefalotin, cefazolin, cefalexin
I1. generace cerufoxim
cefotaxim, ceftriaxon,
. I1I. generace -
Cefalosporlny ceftazidim
IV. generace cefepim
ceftarolin, ceftobiprol,
V. generace
cefiderocol
Karbapenemy imipenem, meropenem, doripenem, ertapenem
Monobaktamy aztreonam
. , kyseliny klavulanova, sulbaktam, tazobaktam, relebactam, vaborbactam,
Inhibitory beta-laktamaz N
avibactam

Zdroj: (19), upraveno

2.1 Peniciliny

Peniciliny jsou nejstarS§imi a nejznaméjSimi antibiotiky. Jedna se o ptivodné ptirodni
latku objevenou jiz v roce 1928 skotskym lékafem Alexandrem Flemingem, ale v terapii
byla tspésné pouzita az v roce 1941. Pozdé&ji v 50. letech minulého stoleti byla také zavedena
jeho chemicka syntéza (16). Peniciliny se pouZzivaji jako 1€k prvni volby pro svou dobrou
ucinnost a nizkou toxicitu. Prvni peniciliny byly ale nestabilni v kyselém prostiedi a mély

uzké spektrum ucinku. Na rozdil od dne$ni doby tehdy tc¢inkovaly i na zlatého stafylokoka,
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ktery v soucasnosti v 90 % tvofi enzym penicilinazu, ktery peniciliny rozklada (20; 21).
Peniciliny jsou obecné dobie €inné na grampozitivni bakterie, a z gramnegativnich bakterii
plusobi napt. na Neisseria meningitidis nebo Neisseria gonorrhoeae. Jejich uc¢inek
je baktericidni (19). Peniciliny ztstavaji 1ékem volby u mnoha mirnych lokalizovanych
infekei mekkych tkani, nebo se stale pouzivaji v t€hotenstvi, 1 presto, Ze vyskyt rezistentnich

bakteridlnich kmenli omezil jejich uZzitecnost (22).

Jedna se o antibiotikum, které ma na svém beta-laktamovém kruhu navézany
thiazolidinovy kruh obsahujici siru ( ). Substituci postrannich fetézclt vznikly
rizné peniciliny, které se lisi spektrem tc¢inku. Kromé spektra €inku se 1i8i také stabilitou

vici nizkému pH a beta-laktamazam (20).

R Nee—i
H;:N|J<
I
ho'

Zdroj: (23)

Podle spektra ucinku se déli na zdkladni peniciliny, peniciliny odolné vici
penicilinaze, aminopeniciliny, a protipseudomonadové peniciliny. Toto déleni jest¢ mizeme

rozsifit o skupinu penicilini v kombinaci s inhibitory beta-laktamaz (16; 22).

Zakladni peniciliny tvofi skupinu latek, které vznikly odvozenim z pfirozenych
antibiotik. Radime mezi né peniciliny G, F, K a X, ale pro 1é¢ebné vyuziti se pouziva
penicilin G (benzylpenicilin), ktery se podava intraven6zné¢. Dale do této skupiny fadime
podskupinu penicilintl s prodlouzenym t&inkem. Uéinek téchto antibiotik spo¢iva v tom,
ze upravou struktury penicilinu, konkrétné spojenim penicilinu s nosi¢em, se u¢inna latka
uvolituje postupné. Do této skupiny patii prokain-penicilin a benzatin-penicilin. Dalsi
podskupinou jsou peniciliny pro ordlni podani. Piisobi na nékteré gramnegativni koky
a grampozitivni koky i ty€inky. Pouzivaji se pro 1écbu zavaznych infekci zptisobenych
naptiklad streptokoky a klostridiemi, pro Iécbu pneumokokovych infekci nebo
meningokokovych meningitid (24). Radime zde penicilin V, ktery je odolny vi¢i nizkému
pH. Proto v Zalude¢ni §t'avé zlistava stabilni a mize se tedy podavat i perordln€. Diky tomu

patii mezi nejvice pfedepisovana antibiotika. Kromé jeho odolnosti v nizkém pH je totozny
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s penicilinem G. Klasicky se pouZzivd pro 1écbu napiiklad tonzilofaryngitid vyvolanych

kmeny Streptococcus pyogenes (19; 16).

Dalsi skupinou jsou peniciliny odolné vici stafylokokové penicilinaze.
Stafylokoky, konkrétné Staphylococcus aureus, byly ptvodné citlivé k penicilinu.
Jejich vyvojem se ale kratce po zavedeni penicilinu vytvoftila rezistence na zaklad¢ tvorby
penicilinazy (beta-laktamazy pattici do tfidy A). Peniciliny v této podskupiné také vznikly
upravou postranniho fetézce. Oproti zdkladnim penicilinim jsou ménég u¢inné, ale odolavaji
beta-laktamazam. V Ceské republice se z této skupiny pouziva oxacilin, kloxacilin

a flukloxacilin. PouZzivaji se pro 1écbu stafylokokovych infekci (19; 16).

Aminopeniciliny, nebo také peniciliny s rozSifenym spektrem, jsou dalsi
samostatnou skupinou. Jak jiz nézev napovidd, vznikly pfipojenim aminoskupiny
do postranniho fetézce penicilinu G. Diky tomu se spektrum rozsifilo o ucinek
na gramnegativni bakterie (krom¢ pseudomonad). Co se ty¢e uU€inku na grampozitivni
bakterie, maji podobné spektrum jako penicilin. Pasobi na bakterie, které neprodukuji
beta-laktamazy (21). Hlavnimi zastupci jsou ampicilin a amoxicilin. Ampicilin je indikovan
pro lécbu meningitidy, sepsi a epiglotitid zpisobenych kmeny Haemophilus influenzae
neprodukujicimi beta-laktamazu. Amoxicilin je na tom velmi podobn¢, ale ma lepsi
farmakokinetické vlastnosti — podava se v delSich intervalech. Podava se zejména peroralné
pro 1é¢bu komunitnich respiracnich infekci (otitida, sinusitida) nebo komunitnich pneumonii

(19; 16).

Protipseudomonadové peniciliny vznikly dalS$i modifikaci postrannich fetézct,
a proto se jejich spektrum uc¢inku rozsitilo o uc¢inek na pseudomonady. Tato skupina se dale
déli na karboxypeniciliny a acylureidopeniciliny. V Ceské republice se pouziva zastupce
acylureidopenicilinii piperacilin. Pouziva se v kombinaci s aminoglykosidy pro lécbu

infekci vyvolanych Pseudomonas aeruginosa (19; 16).

Posledni skupinou jsou nezarazené peniciliny. Patifi sem antibiotika odvozena
od penicilinu a nezatazuji se do Zadné z uvedenych skupin. Jsou to latky s izkym spektrem
uc¢inku a jsou zaméfené na enterobakterie. Jelikoz nebyly tak dobré jako
cefalosporiny 3. a 4. generace, postupné mizely, ale protoze disponuji velmi dobrou

odolnosti vii¢i ¢astym beta-laktamazam, zac¢inaji se znovu objevovat na trhu (16).

23



2.2 Cefalosporiny

Cefalosporiny jsou spolu s peniciliny nejvice piedepisovanymi antibiotiky.
Byly objeveny kratce po penicilinu, avSak oproti penicilinu nemély takovy uspéch,
nebot’ nebyly tolik ucinné na tehdy nejcastéj$i patogeny; stafylokoky, streptokoky
a pneumokoky. Az na konci 50. let minulého stoleti se rozsifil jejich vyzkum, protoze
se zjistilo, ze cefalosporinové jadro 1épe pfijima substituce. Diky tomu se zacaly vyvijet
semisyntetickd antibiotika. Pasobi jako ostatni beta-laktamy, a to tak, ze zpomaluji tvorbu
bunécné stény a tim plsobi baktericidne. Od jejich objeveni a uvedeni na trh se vyrobilo
spoustu cefalosporinovych antibiotik, v Ceské republice se jich registrovano konkrétng

ttinact (16).

Cefalosporiny maji pomérné Siroké spektrum ucinku i malou toxicitu, avsak ta je
vys$i nez u penicilint. VétSinou nevykazuji nezadouci tcinky. Pokud se nezadouci u€inky
vyskytnou, byvaji vétSinou nespecifické a mirné. S pouzivanim cefalosporini vyssich
generaci muze byt spojeno riziko rozvoje klostridiové kolitidy. Tyto antibiotika mohou také
v nekterych pfipadech pisobit jako induktory beta-laktamaz, coz zpiisobuje rychlejsi

rozsifeni rezistentnich kment pfi jejich dlouhodobém podavani (19).

Zékladni molekulu cefalosporinovych antibiotik tvorti kyselina
7- aminocefalosporanova, ktera obsahuje beta-laktamovy kruh spojeny s Sesticlennym
dihydrothiazinovym kruhem. K této struktufe se ptipojuji dalsi postranni fetézce, konkrétné
se substituuji na fetézce R1 a R2 ( ), coz zajist'uje velkou moznost ptipravy dalSich

antibiotik (25).

Zdroj: (23)

Podle svych antimikrobidlnich vlastnosti se cefalosporinova antibiotika déli do Ctyt
az peti generaci. DEli se podle spektra ucinku proti gramnegativnim a grampozitivnim

bakteriim a odolnosti vici beta-laktamazam (26).
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2.2.1 Cefalosporiny 1. generace

Jsou ucinné proti grampozitivnim bakteriim. Pouzivaji se k 1é¢bé infekci
zpusobenych Streptococcus pneumoniae, ktery je zodpovédny za vétSinu ptipadii komunitni
pneumonie, a také proti Staphylococcus aureus (27). Pivodné t¢inkovaly i na gramnegativni
bakterie (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae), ale diky narlstajici rezistenci uz neni
ucinek na tyto kmeny klinicky vyznamny. Tato antibiotika disponuji odolnosti vici
stafylokokové penicilinaze (beta-laktamdza namifena proti penicilinim), ale proti
beta-laktamazam gramnegativnich bakterii odolné nejsou. Jsou snadno hydrolyzovany
Sirokospektrymi beta-laktaméazami. Enterokoky jsou k cefalosporintim ptirozen¢ rezistentni,

protoze jejich PBPs maji nizkou afinitu k cefalosporintim (26; 16).

Cefalosporiny prvni generace, které se uzivaji peroralné, se pouzivaji pro lécbu
nekomplikovanych infekci kiize a mékkych tkani (zpisobenych obvykle stafylokoky nebo
streptokoky). Mohou se také pouzit pro 1é¢bu kostnich infekci (26).

Do této generace cefalosporint fadime cefalotin, cefazolin a cefadroxil. Prvni dvé
antibiotika se podavaji nitroziln€, cefadroxil oralné. Cefalotin a cefazolin maji podobny
ucinek, oba se pouzivaji jako profylaxe v chirurgii nebo jako nahrada za penicilin
pfi respiraénich infekcich. Cefalotin neni registrovan v CR (26; 19). Cefadroxil se indikuje
pro lécbu infekci orofaryngu zptsobenych streptokoky, nebo pro 1écbu infekci kize

a mekkych tkani nebo mocovych cest (16).

2.2.2 Cefalosporiny 2. generace

Tyto cefalosporiny maji podobny tcinek jako prvni generace, ale jsou navic €inné
1 proti nékterym gramnegativnim patogentim, jako je napiiklad E. coli, K. pneumoniae
a H. influenzae (producent beta-laktamazy) (3). Jsou stabilni vi¢i zakladnim
beta-laktamazadm, ale stejné¢ jako prvni generace mohou byt snadno hydrolyzovany

Sirokospektrymi beta-laktamazami (16).

Mezi cefalosporiny 2. generace patii cerufoxim. Podavat se mize oraln¢ i nitrozilné

pro lécbu napiiklad lymeské boreliozy (26).

2.2.3 Cefalosporiny 3. generace
V porovnani s cefalosporiny druhé generace maji cefalosporiny tfeti generace
zesileny ucinek na gramnegativni bakterie a vysokou odolnost proti zakladnim

beta-laktamazam. Naopak maji slabsi ulinek na grampozitivni bakterie, zejména
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na stafylokoky. I tato generace je snadno hydrolyzovana Sirokospektrymi beta-laktamazami.
Maji ucinek na kmeny, které jsou rezistentni k cefalosporiniim prvni a druhé generace (16).
Pouzivaji se k 1é¢be infekci neznamého plivodu nebo jako profylaxe. Také se podavaji
pacientim alergickym na penicilin. Diky jejich lepSimu priniku do mozkomisniho moku se

upiednostiiuji pro 1écbu infekcei centralniho nervového systému, naptiklad meningitidy (27).

ProtoZe cefalosporiny tfeti generace disponuji rozdilnou farmakokinetikou, rozdéluji
se do dalSich podskupin na zakladni cefalosporiny 3. generace, protipseudomonddové
cefalosporiny ~a  cefalosporiny = kombinované¢ s  inhibitory  beta-laktamaz.
Zakladni cefalosporiny 3. generace pusobi na gramnegativni patogeny, ale nemaji Zadny
ucinek proti pseudomonadam. V gramnegativnich patogenech dobie pronikaji poriny
v bunécné sténé. Cefotaxim a ceftriaxon dobie prostupuji hematoencefalickou bariérou
aucinné¢ pusobi proti bakteriim v mozkomiSnim moku (26). Dal§i podskupina,
protipseudomonadové cefalosporiny, plsobi stejné na gramnegativni patogeny jako
predchozi podskupina, ale jak nazev napovida, plsobi proti kmenim P. aeruginosa.
Diky tomu, Ze se ucinek rozsifil na tento kmen, snizil se G¢inek proti grampozitivnim
patogeniim. Proti P. aeruginosa je spolehlivy ceftazidim (27). Posledni podskupinou jsou
cefalosporiny kombinované s inhibitory beta-laktamaz. Jedna se o kombinaci
cefalosporinti se sulbaktamem nebo tazobaktamem. Tato kombinace uc¢inkuje na vétSinu
producentl beta-laktamaz tfidy A, ale na Sirokospektré beta-laktaméazy a karbapenemazy

neni spolehliveé u¢inna (16).

2.2.4 Cefalosporiny 4. generace

gramnegativni bakterie podobné¢ jako tfeti generace a na grampozitivni u¢inkuji podobné
jako generace prvni. Mimo jiné Uc¢inkuji i na beta-laktamazu typu AmpC. Toho bylo
docileno zménou v postrannim fetézci jejich struktury. Diky tomu mohou cefalosporiny Iépe

prochdzet bunécnou sténou a zaroven maji nizkou afinitu k beta-laktaméazam (27).

Mezi cefalosporiny ¢tvrté generace patii cefepim, podavany intravendzné pro 1é€bu
zavaznych systémovych infekci. Muze pronikat do mozkomiSniho moku a ma lepsi

pronikavost membranou gramnegativnich bakterii (26).

2.2.5 Cefalosporiny 5. generace
Tato generace se také miiZze oznacovat jako cefalosporiny ucinné proti
multirezistentnim bakteriim (27). Maji vyssi afinitu k PBPs, diky ¢emuz jsou t¢inné proti
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vyznamnym patogenim. Mély by se pouzivat jen v pfipadech, kdy na obtizné 1éCitelné

infekce neti¢inkuji bézna antibiotika (25).

Ceftarolin je Sirokospektré antibiotikum G€inné proti grampozitivhim
1 gramnegativnim bakteriim, ale oproti ostatnim cefalosporiniim jeho spektrum uc¢inku
pokryva 1 MRSA (methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus) (26). NejnovejSimi
zastupci jsou cefiderocol a ceftobiprol, které jsou ucinné proti multirezistentnim kmentim
P. aeruginosa zplsobujicim zejména nemocni¢ni infekce. Diky jejich podobnosti
s ceftazidimem a cefepimem odolavaji hydrolyze beta-laktamazami (28). V Ceské republice

zatim nejsou registrovana a dostupna jsou pouze na zvlastni dovoz.

2.3 Karbapenemy

povazovana za velmi ucinné latky s Sirokym spektrem U¢inku v porovnani s ostatnimi
beta-laktamovymi antibiotiky. Jsou odolné proti hydrolyze vétSinou beta-laktamaz, véetné
Sirokospektrych beta-laktamdz. Hydrolyzovany mohou byt pouze tzv. karbapenemazami.
V nékterych ptipadech mohou pusobit jako inhibitory beta-laktamaz. Jsou G€inné proti fadé
gramnegativnich a grampozitivnich patogeni (15). Karbapenemy byly objeveny v 70. letech
minulého stoleti a v roce 1985 byl zaregistrovan prvni piipravek, imipenem. Po ném

nasledovaly dalsi, posledni doripenem byl registrovan v roce 2007 (16).

Zéklad  struktury  karbapenemt  tvofi  beta-laktamovy  kruh  spojeny
s dihydropyrolovym jadrem. Diky hydroxyetylovému postrannimu fetézci ( ) jsou
karbapenemy odolné vici hydrolyze beta-laktamazami. K tomu pfispiva i trans-konfigurace
uhliki na paté a Sesté pozici ( ). Mimo to je dtlezity i jejich uhlik v prvni pozici.
Bylo zjisténo, Ze prispiva k u€innosti karbapenemt a jejich stabilité vii¢i beta-laktamazam.
Jejich mechanismus uc¢inku spociva v inhibici PBPs. U E. coli a P. aeruginosa inhibuji
konkrétnd PBP2 a PBP4. Inhibice PBPs se lidi podle jednotlivych piipravki. Spatnd
prostupuji pies bunéénou sténu. Obecné bunécnou sténou prostupuji diky proteintim vnéjsi
membrany (outer membrane proteins, OMPs), poriny. Po prichodu poriny
periplasmatickym prostorem karbapenemy acyluji a inhibuji PBPs. Maji urcitou vyhodu v

tom, Ze se vazou na vice rozdilnych PBPs (29; 16).
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Obrazek 5 Obecny strukturni vzorec karbapenemil

Zdroj: (30)

OH ««— hydroxyethyl

Obrazek 6 Znazornéni hydroxyethylu ve strukturnim vzorci karbapenemu

Zdroj: (29)

Karbapenemy se Spatné vstfebavaji z gastrointestindlniho traktu, poddvaji se proto
intravenozné. Jako ostatni beta-laktamy se vylucuji pfevazné ledvinami. Byla ale u nich

popsana nefrotoxicita a neurotoxicita a je proto tieba fadn¢ zvazit jejich podani (31; 29).

Pouzivaji se jako antibiotika posledni volby, nebo pokud pacient s infekci jinak vazné
onemocni, nebo ma infekci zplisobenou rezistentnimi bakteriemi. Karbapenemy jsou uréené
k 1écbé¢ zavaznych infekci zpsobenych bakteriemi tvofici Sirokospektré beta-laktamazy
nebo AmpC beta-laktamazy, nebo pii podezieni na infekci zpisobenou vice mikroby,
kdy antibiotikum musi u¢inkovat na Siroké spektrum patogentl. Tato antibiotika by se méla
pouzivat pouze jako posledni volba, nebot’ po nich uz zadné zalozni nebo lepsi neexistuji.
Bohuzel se ale nékde pouzivaji na jednotkach intenzivni péce jako bézny ptipravek pro 1écbu

nozokomialnich infekei, jejichz ptivodci jsou multirezistentni kmeny (29; 16).

Pii 1é¢bé karbapenemy se mohou dostavit nezadouci ucinky, které jsou vétSinou
nespecifické. Napiiklad bolesti hlavy, nauzea, zvraceni, prijem nebo flebitida v misté
aplikace. Mimo téchto pfiznakli se muize laboratorn¢ odhalit mirné zvySeni jaternich

enzymt, trombocytdza a eozinofilie nebo neutropenie (16).

Jako prvni byl ztéto skupiny do praxe zaveden imipenem. Zajimavosti tohoto

antibiotika je rychlost rozkladu jeho molekuly v lidském organismu. Rozklada ho enzym
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vyskytujici se v ledvinach, dehydropeptidaza (DHP). Aby se imipenem mohl 1é¢ebné vyuzit,
je potfeba k nému pfidat cilastatin, inhibitor DHP, v poméru 1:1 (16). Pfidani DHP
inhibitoru ptfedchazi nefrotoxicité, kterda byla pozorovana, kdyz byl imipenem podan
samostatné¢ (32). Jejich spektrum ucinku je Siroké a je rozSifeno o gramnegativni
nefermentujici ty¢inky. Hlavni indikace pro tato antibiotika jsou t€zké nozokomialni infekce

(19).

Jako dalsi byl zaveden meropenem, ktery maé stejné spektrum ucinku jako jiz
zminény imipenem, ale je u¢innéjsi na gramnegativni bakterie a anaeroby. Od imipenemu
se odliSuje zlepSenou stabilitou v lidském organismu aneni potieba k nému piidavat
inhibitory DHP. Meropenemse od imipenemu strukturové 1i§i pyrrolidinovym
substituentem, ktery je povazovan za diivod jeho G€innosti proti gramnegativnim bakteriim,
vcetné P. aeruginosa (32). Povazuje se za nejucinngj$i antibiotikum pro lé¢bu infekci
vyvolanych multirezistentnimi enterobakteriemi a pro 1é€bu zavaznych nozokomidlnich

infekei (19).

Ertapenem disponuje vétsi molekulou, nebot’ ma na postrannich fetézcich navazané
dvé karboxylové skupiny. Diky tomu ma toto antibiotikum del§i biologicky polocas,
ale naukor toho hlfe prochdzi bunécnymi sténami (32). Proto nejde pouzit
na pseudomonady a acinetobaktery. Toto antibiotikum ma také Siroké spektrum ucinku.
Pro sviij dlouhy biologicky polocas, ktery umozituje davkovani jednou denné, se pouziva
v ambulantni péc¢i pro 1écbu komunitnich infekci. Mlze se pouzit pro 1écbu nitrobfiSnich

a akutnich komunitnich infekci.

Posledni z této skupiny, doripenem, ma spektrum ucinku stejné jako imipenem
ameropenem, ale velmi dobfe plsobi proti nefermentujicim tyCinkdm. Jedna se
o nejucinnéjsi  antibiotikum proti nefermentujicim ty¢inkdm. Jeho molekula je
asi nejstabilngjsi ze viech karbapenemtl a je odolnd viici béZnym beta-laktamazam. V Ceské

republice ale nikdy nebyl uveden na trh a v rdmci EU byl v roce 2014 z trhu stazen (16).

2.4 Monobaktamy

Monobaktamy jsou jediné beta-laktamy, které nemaji beta-laktamovy kruh navazany
na jinou kruhovou strukturu. Byly vyvinuty v 80. letech minulého stoleti a jsou to nejmladsi

beta-laktamova antibiotika (16).
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Jako jediny ze skupiny monobaktaml se pouzivd aztreonam ( ).
Toto antibiotikum se silné¢ vaze na PBP3 a slab¢ji na PBP1a, ¢imz zplsobi filamentaci
anasledny rozpad bakterie (33). Je odolné¢ vic¢i hydrolyze beta-laktamazami tfidy B
a zakladnim beta-laktaméazam ttidy A a D, ale mimo ESBL (Sirokospektré beta-laktamazy).

To je zpisobeno jeho methylovym substituentem na uhliku v 2. pozici beta-laktamového

kruhu (15).
NH
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Zdroj: (34)

Diky tomu, Ze je odoIné vii¢i velkému poctu beta-laktamaz, pouziva se jako rezervni
antibiotikum proti multirezistentnim gramnegativnim bakteriim (19). Jelikoz ptisobi pouze
na gramnegativni bakterie, pouZziva se i pro 1é¢bu dalSich infekci, ale v kombinaci s jinymi

antibiotiky, napf. vankomycinem nebo klindamycinem (16).

Plisobi dobfe proti gramnegativnim aerobnim bakteriim, vcetné P. aeruginosa,
ale Spatn¢ proti gramnegativnim bakteriim. Nevstiebava se gastrointestindlnim traktem,
nebot’ neni substratem transpeptidii ve stfevni sténé. Podava se intramuskularné, tento
zpusob podéani zajisti az 100% biologickou dostupnost. VétSina se vylouci moci

v nezménéné formé, mala ¢ast zmetabolizuje a vylouci se jako neaktivni metabolit (15).

Pfi poddni aztreonamu nebyly pozorovany alergické reakce u pacientd s alergii

na peniciliny nebo cefalosporiny (15).

2.5 Inhibitory beta-laktamaz

Inhibitory beta-laktaméz jsou latky s beta-laktamovym kruhem. Svou strukturou jsou
podobné peniciliniim, a pravé s nimi se tyto inhibitory kombinuji. Kromé penicilinti se
kombinuji také s cefalosporiny. Jejich ucinek spociva v inhibici funkce beta-laktamaz,
enzymu rozkladajicich beta-laktamova antibiotika (19; 16). Pouzivaji se v kombinaci

s citlivymi beta-laktamovymi antibiotiky a ptedstavuji hlavni strategii boje proti rezistenci
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k antibiotiklim, zpiisobenou beta-laktamézami (18). Prvni inhibitory beta-laktamaz mizeme
najit i pod oznaCenim ,sebevrazedné inhibitory” kvili svému mechanismu ucinku.
Inhibitory totiz vniknou do aktivniho centra beta-laktamaz, kde se rozstépi, ale ziistavaji

v aktivnim centru a dal ptisobi (35).

Byly vyvinuty v 70. letech minulého stoleti. Jednd se o Kkyselinu klavulanovou,
sulbaktam a tazobaktam. S dal$im vyvojem se do dne$ni doby podaftilo vyvinout dalsi;

napiiklad avibaktam, relebaktam a kyselinu boronovou, nov¢ také vaborbaktam (16).
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3 ZAKLADNI MECHANISMY  PRENOSU GENU
ANTIBIOTICKE REZISTENCE

Antibiotickd rezistence je podminéna pfenosem genetickych informaci mezi

bakteriemi. RozliSuji se dva zakladni zplisoby ptfenosu — vertikalni a horizontalni pfenos

( )-

3.1 Vertikalni pFenos genii
Vertikalni (klonalni) pfenos gent (VGT, vertical gene transfer) probiha v ramci
bunécného déleni, pii kterém se genetickd informace matetské buniky kopiruje do dcetfinych

bunék. VGT je oznaceni také pro bunécny rust (36; 37).

3.2 Horizontalni prenos geni

Horizontalni (HGT, horizontal gene transfer) umoziuje Sifeni genil, jak mezi
bakteriemi stejného druhu, tak mezi riznymi druhy. Jedna se o sdileni genetické informace
mezi organismy, které nejsou ve vztahu rodi¢-potomek. Horizontdlnim pfenosem
se vyménuji geny nebo celé genové useky. Diky HGT mohou rychle vznikat velmi
riznorodé genomy, které zajiStuji bakteriim véEtSi adaptabilitu  veetné rezistence
na antibiotika a toxiny. Vymeéna genlt probihd nejcastéji pfenosem plazmidl, nebo
vkladanim kratSich genomovych oblasti (genovych kazet, transpozonti a dalSich), nebo se
jedna jen o vyménu jednotlivych gent (38; 39; 40). Horizontalni pienos genl zajiStuji
tzv. mobilni genetické elementy (MGE). Jednd se o genetické prvky, které pfispivaji
k vnitrobuné¢né mobilit¢ DNA. Mezi hlavni typy MGE patii plazmidy, transpozony, genové
kazety a integrony (41). HGT je povazovan za jednu z hlavnich cest Sifeni gentl rezistence,

a to nejen k antibiotikiim (37).

RozliSuji se se tii zdkladni mechanismy horizontalniho pfenosu genti — konjugace,

transformace a transdukce (38; 39; 40).
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Obrazek 8 Rozdil mezi vertikalnim a horizontalnim pfenosem gent

Zdroj: (42)

3.2.1 Konjugace

Konjugace je nejcastéjSim mechanismem HGT. Jedné se o pfeneseni genetického
materidlu pfimym kontaktem, kdy slouzi jedna bunka jako darce genetického
materialu (donor) a druha jako jeho pfijemce (recipient). Bakterie se spoji pomoci
tzv. F-faktoru (také sex-pili), ktery zprostfredkovava tvorbu trubicovité struktury
zvané konjugacni pilus, ktera se nachdzi v bunécné membrané. Pilus k sobé bakterie
»pfitdhne” pro predani genetického materidlu. Nejcastéji prendSenym genetickym

materidlem pii konjugaci je plazmid, ktery velmi Casto nese geny rezistence (38; 39; 40; 43).

3.2.2 Transformace

Transformace je povazovéna za jeden z jednodus$ich typi HGT. Jedna se
o mechanismus, pfi kterém bakterie ziskadva ¢ast DNA ptimo z okolniho prostfedi (4; 44).
Pro ziskani DNA neni potfeba zivé bunky, bakterie mize DNA ziskat naptiklad z uhynulé
bakterie (napf. v odpadnich vodach), pfiCemz se nemusi jednat o bakterie stejné¢ho
druhu (16). Ale jen malo bakterii je schopno transformace a na zakladé ni vyvinout klinickou

rezistenci (4; 44).

3.2.3 Transdukce

Pti transdukci bakteriofag (virus, ktery infikuje bakterie) prenasi geneticky material
z jedné buniky do druhé. Bakteriofagy vyuzivaji bakterie jako hostitele pro tvorbu dalSich
virl. RozliSujeme dva typy transdukce, generalizovanou a specifickou. Generalizovana

transdukce je proces, pii kterém bakteriofag muze prevzit jakoukoli ¢ast genomu hostitele.
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Specializovand transdukce znamend, Ze bakteriofagy piebiraji pouze specifické casti DNA
hostitele. Zajimavosti je, Ze tento proces vyuzivaji védci pro vnaseni pozadovanych gent

do bunék (38; 39).
3.3 Nejcastéjsi typy mobilnich genetickych elementi (MGE)

3.3.1 Plazmidy

Plazmidy jsou extrachromozomalni kruhové struktury DNA schopné samostatné
replikace a jsou dilezitym prosttedkem pro rychlou adaptaci bakteridlnich populaci na
ménici se podminky prostiedi. Genetickd variabilita vytvafend nosi¢stvim plazmidi
v populacich zajist'uje odolnost vii¢i zmeénam prostiedi a hraji dtlezitou roli pti mobilizaci
a Sifeni gent rezistence k antibiotiktim (45). Plazmidy kromé toho obsahuji geny pro svou
replikaci nebo pfenos, ale neobsahuji geny pro zakladni zivotni funkce bunky. Plazmidy se

mohou pfenaset jak vertikalné, tak horizontaln¢€ — nejcastéji konjugaci (46).

3.3.2 Transpozony

Transpozony (také oznaCovany jako skéakajici geny) délime do dvou kategorii,
inzer¢ni sekvence a kompozitni transpozony. Inzeréni sekvence jsou malé MGE nesouci
obvykle jeden nebo dva geny koddujici transposazu, enzym, ktery vystiihne usek DNA
a premisti ho na jiné misto (41; 47). Kompozitni transpozony obsahuji genové sekvence
kodujici proteiny, které koduji rezistenci k jednomu nebo vice antibiotikiim (46). Geny pro
rezistenci se na kompozitnich transpozonech nachdzi v jejich centralni Casti a jsou

ohraniceny inzer¢nimi sekvencemi (48).

3.3.3 Integrony
Integrony jsou struktury schopné ziskavat a ptreskupovat oteviené cteci ramce

obsazen¢ v genovych kazetach a pfeménovat je na funk¢ni geny tim, ze se staraji o jejich
spravnou expresi. Integrony miizeme délit do dvou skupin na mobilni integrony, které maji
mensi pocet kazet a obvykle koduji antibiotickou rezistenci, a na superitegrony, které maji
kazet vice a jsou uloZzeny na chromozomech. Mobilni integrony byly izolovany
z proteobakterii (rod Escherichia, Salmonella a dalsi) ze sladké vody a dnes jiz vime, Ze hraji
dualezitou roli v distribuci rezistence vuci antibiotikiim a jsou jednou z pfi¢in multirezistence

u gramnegativnich bakterii (49; 50).
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4 NEJCASTEJSI MECHANISMY REZISTENCE
K BETA-LAKTAMOVYM ANTIBIOTIKUM
U GRAMNEGATIVNICH BAKTERII

4.1 Tvorba beta-laktamaz

Tvorba beta-laktamaz je nejrozsifenéjSim mechanismem vzniku a rozvoje rezistence
k beta-laktamovym antibiotikiim (51). Jedna se o enzymy (hydroldzy), které katalyzuji
hydrolyzu amidové vazby v beta-laktamovém kruhu beta-laktamt (52). Beta-laktamazy byly
objeveny v podstaté ve stejné dobé¢ jako prvni penicilin. Od té doby jich bylo identifikovano
uz velké mnoZzstvi, které neustale naristd. Momentaln€ je v databazi beta-laktamaz pies

4300 subtypt téchto enzymi (18).

Beta-laktaméazy maji spole¢ny prekurzorovy protein se strukturnimi prvky PBPs.
PBPs 1 beta-laktamazy obsahuji serin, ktery tvofi kovalentni komplex s molekulou
antibiotika (s acylenzymem). Tim dochazi k pferuseni jiz zminéné amidové vazby
v beta-laktamovém kruhu. Nasledné se vytvaii se ireverzibilni komplex antibiotika a PBPs,
cozvede k inhibici funkce enzymu (52). Diky této podobnosti s PBPs funguji
beta-laktamazy jako ,,faleSny* substrat pro beta-laktamy (18).

Existuje né¢kolik typh klasifikaci beta-laktamaz. Naptiklad funkéni déleni
(dle Bush-Jacoby), které enzymy klasifikuje do tfi skupin podle jejich substratovych
a inhibi¢nich profilii. Toto d¢leni se pouzivalo dfive, ale dnes se vyuzivd komplexngjsi
déleni dle Amblera. D¢leni dle Amblera (molekuldrni déleni) déli enzymy dle jejich
proteinové sekvence na 4 skupiny (A, B, C, D). Skupiny A, C, D jsou oznacovany
jako tzv. serinové beta-laktamazy, jelikoz maji ve svém aktivnim misté serin.
Naopak skupina B neboli metalo-beta-laktamazy, maji ve svém aktivnim mist¢ zinek (18;

51; 53).

Skupina A se také nazyva serinové penicilindzy. Zahrnuje nejvétsi pocet enzymt,
které jsou nejrozsifen€jsi a patii mezi intenzivné studované. Enzymy v této skupiné¢ maji
velmi Siroké spektrum aktivity, jejich substraty jsou peniciliny, cefalosporiny
(i Sirokospektré) ale 1 karbapenemy (54). Tato skupina enzymu je citlivd na dostupné
inhibitory beta-laktamaz (napt. klavulonat), s vyjimkou karbapenemazy typu KPC. DalSimi
vyznamnymi zastupci jsou napiiklad penicilindzy PC1, které zpisobuji rezistenci
k penicilinu u S. aureus, dale beta-laktamaza typu TEM, ktera byla prvni objevenou
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beta-laktaméazou lokalizovanou na plazmidu a je nej¢astéji detekovana u enterobakterii (16;
55), dale beta-laktamaza SHV nebo celosvétoveé rozsifena beta-laktamaza CTX-M
s Sirokym hydrolytickym u¢inkem na beta-laktamova ATB s vyjimkou karbapenemi (56;
18; 57).

Skupina B neboli metalo-beta-laktamazy (MBL) =zahrnuje enzymy,
jejichz substratem je vétSina beta-laktamovych antibiotik vcetné¢ karbapenemt.. Enzymy
v této skupiné€ nejsou piibuzné PBPs a vykazuji Sirokospektrou aktivitu. Nejsou inhibovany
inhibitory beta-laktaméz, ale chelatatnimi ¢inidly jako je kyselina dipikolinova nebo
kyselina ethylendiamintetraoctova (EDTA) (54; 58). Skupina B se d¢€li na podskupiny B1,
B2 a B3, pfi¢emz nejcastéji detekovanou podskupinou je Bl (18). MBL mohou byt
lokalizovany na chromozomu, ale Castéji se objevuji na plazmidech nebo jinych MGE.
Nejznaméj$imi zastupci této skupiny jsou karbapenemazy typu IMP, VIM nebo NDM, které¢

hydrolyzuji vSechny beta-laktamova antibiotika s vyjimkou aztreonamu (59; 54; 18).

Skupinu C mizeme oznacit také jako cefalosporindzy, nebot’ substratem enzymu
této skupiny jsou kromé penicilinii také cefalosporiny. Enzymy této skupiny se cCasto
vyskytuji na chromozomech gramnegativnich bakterii, ale uz se zacinaji vice vyskytovat
ina MGE, konkrétné plazmidech. Do této skupiny patii beta-laktamazy typu AmpC (60;
61).

Posledni skupinou beta-laktamaz je skupina D, nazyvand také oxacilinazy.
Substratem této skupiny enzymii jsou peniciliny a kloxacilin. Vyraznymi zastupci z této
skupiny jsou enzymy podskupiny OXA, o kterych je nejméné informaci ze vSech

beta-laktamaz. Tyto enzymy kromé cefalosporini a penicilinti rozklddaji hrani¢né

v _c7

4.1.1 Sirokospektré beta-laktamazy

Sirokospektré beta-laktaméazy (extended spectrum beta-lactamase, ESBL) jsou
nejcastéji zastupci skupin A a D. Jednd se o enzymy, které u¢inné hydrolyzuji peniciliny,
cefalosporiny s izkym i Sirokym sprektrem, a monobaktamy. Naopak ale nemohou rozkladat
karbapenemy a inhibitory beta-laktamaz. Od prvniho objeveni ESBL jich bylo popséano vice
nez 200 druhti a predstavuji vyznamné riziko pro vefejné zdravi a hospitalizované pacienty.
Mezi nejvyznamnéjsi a nejrozsifencjs$i zastupce beta-laktamaz typu ESBL patii skupina
CTX-M (nejcastéji CTX-M-13 a CTX-M-15), ktera je nejCastéji detekovana u enterobakterii

a §ifi se chromozomalné i pomoci plazmidid. DalSim vyznamnym zastupcem je napt. skupina
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TEM - nejcastéji TEM-1 detekovana kromé enterobakterii také u kment Haemophilus

influenzae nebo Neisseria gonorrhoeae (55; 57).

4.1.2 Beta-laktamazy typu AmpC

Jejich nazev je odvozen od jejich schopnosti rozkladat ampicilin a zaroven patii do
skupiny C (17). Tyto enzymy hydrolyzuji peniciliny, cefalosporiny prvni az tfeti generace
a monobaktamy, karbapenemy zlistavaji zachovany. Jejich geny jsou vétSinou lokalizovany
na chromozomu, ale uz neni vyjimkou, Ze jsou pienaseny i plazmidy (18). Mezi nejCastéjsi

podtypy AmpC patii beta-laktamazy CMY, DHA, MIR nebo ACC (62).

4.1.3 Karbapenemazy

Karbapenemazy nalezi do skupin beta-laktamaz A, B a D. Jsou kdédovéany
jak chromozomalnimi, tak plazmidovymi geny. Jedna se o hlavni mechanismus rezistence
vSechny beta-laktamy vcetné karbapanemi. Nejcastéji jsou produkovany raznymi
enterobakteriemi (zejména K. pneumoniae, E. coli, Enterobacter cloacae komplex a dalsi),
ale vyskytujici se také ve stale vetSi mife u pseudomonad a acinetobakterti (63). V soucasné
dobé je alarmujici zvySeny vyskyt karbapenemaz napiiklad u  kment
Acinetobacter baumannii, které se bézné vyskytuji v Zivotnim prostfedi a v nemocnicich,
kde zpusobuji nozokomialni infekce a velmi ohrozuji oslabené jedince a pacienty
na jednotkach intenzivni péce (64; 65). Divodem jejich zvySujiciho se vyskytu je pouzivani
karbapenemil pii 1é€bé zdvaznych infekci zplisobenych ESBL bakteriemi. Geny kodujici
karbapenemazy se Casto vyskytuji na riznych MGE (zejména plazmidech) a maji tak
potencial se §ifit celosvétove. V soucasné dobé jsou nejcastéjsSimi a nejsledovanéjsimi typy

karbapenemaz subtypy KPC, OXA-48-like group, VIM, NDM a IMP (63).

4.1.3.1 Serinové karbapenemazy skupiny A

Karbapenemazy podtypu KPC (Klebsiella Pneumoniae Carbapenemase) jsou
nejcastéjSimi karbapenemazami skupiny A. Rozkladaji kromé karbapenemti také peniciliny,
cefalosporiny a monobaktamy. Geny pro KPC se ve vétSin€ piipadi $ifi pomoci plazmidi
schopnych samostatné konjugace. Na plazmidu jsou geny pro KPC nejcastéji lokalizovany
na transpozonu 774401, ktery se §iii celosvétove. Geny pro KPC se nejcastéji vyskytuji
u kment K. pneumoniae, pro které je typicka schopnost hromadit a pfenaSet determinanty
rezistence. Dalsi kmeny, u kterych se v dne$ni dobé KPC vyskytuji, jsou nejen razné

enterobakterie, ale 1 nefermentujici ty¢inky — vétSinou P. aeruginosa
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nebo 4. baumannii komplex. Prvni enzym, KPC-1, byl poprvé izolovan v roce 1996
v Americe u K. pneumoniae (odtud ndzev enzymu), pozd¢ji byly identifikovany typy KPC-2
a KPC-3, kter¢ se zacaly rozSifovat i na dal$i enterobakterie. Behem nékolika let se rozsitily
do celého svéta — byly izolovany na Stfednim vychodé, v Recku, Italii a Cing, kde jsou dnes
povazovany za endemické. V soucasné dobé¢ je popsano 153 rtiznych variant KPC (63; 66;

67).

4.1.3.2 Metalo-beta-laktamazy (skupina B)

Epidemiologicky nejvyznamnéjSim zastupcem karbapeneméaz skupiny B je typ
NDM (New Delhi Metallo-beta-lactamase). Enzymy této skupiny hydrolyzuji vSechny
beta-laktamy s vyjimkou aztreonamu. Typ NDM-1 byl poprvé izolovan ve Svédsku v roce
2007 u pacienta repatriovaného z Indie z Nového Dilli, ktery byl postizen infekci
zpusobenou K. pneumoniae rezistentni ke karbapenemiim. Ptiblizné od roku 2010 se diky
turistim a cestovateltim typ NDM-1 rozsitil do vSech evropskych zemi a Spojenych stata,
1 pfesto ale Indie ziistava nejvétsim ohniskem vyskytu. Dalsi vyznamné ohnisko se nachézi
na Balkéné a v severni Africe. Geny pro NDM se nejvice vyskytuji u enterobakterii (zejména
K. pneumoniae, E. coli) a déle také u P. aeruginosa, u kmenl A. baumannii komplex
pomérné malo. Geny pro NDM nesou nejcastéji plazmidy, konkrétné naptiklad typ /ncX3.
Celosvétoveé rozsifeni karbapenemaz typu NDM je jednim z nejvice znepokojivych ptipada

rezistence. V soucasné dobé¢ je znamo 48 podtypti NDM (63; 68; 69; 67)

Karbapenemazy typu VIM (Verona Integron-encoded Metallo-beta-lactamase),
jsou dal§im zéastupcem skupiny B. Poprvé byl enzym typu VIM, VIM-1, izolovan
z P. aeruginosa v 1talii v roce 1997 ve Veroné, a poté¢ VIM-2 ve Francii. Kromé téchto zemi
byly postupem casu zaznamenany v Americe, Brazilii, ve Spojenych arabskych emiratech,
nebo Libanonu. Enzymy typu VIM se sice vyskytuji i u dalSich enterobakterii, ale vyskyt
u P. aeruginosa zustava nejcastéjsi. Hydrolyzuji vSechny beta-laktamy vcetné karbapenemd,
ale s vyjimkou monobaktami (aztreonamu). Geny pro enzymy typu VIM jsou ulozeny
na integronech, které mohou byt zaclenény do plazmidi nebo chromozomu. Plazmidy
nesouci geny pro VIM u enterobakterii patii nejcastéji do skupiny IncA/C nebo IncN.
V soucasné dobé¢ je zndmo 83 typt VIM enzymd, pricemz se déli do 3 zakladnich skupin

VIM-1-like, VIM-2-like a VIM-7-like (63; 69; 67).

Karbapenemazy typu IMP (IMiPenemase enzymes), patiici také do skupiny B,

hydrolyzuji vSechny beta-laktamy vcetné karbapenemu, ale s vyjimkou monobaktamt
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(aztreonamu). Podtyp IMP-1, byl poprvé popsan v roce 1991 u kmene P. aeruginosa
v Japonsku, kdy vykazoval rezistenci k imipenemu. Gen pro tento enzym je nejcastéji
lokalizovan na plazmidech schopnych konjugace, Casto jako soucast integronu. Japonsko
a jthovychodni Asie dodnes ziistava nejvetsim ohniskem vyskytu IMP-1. Tento enzym byl
o par let pozd¢ji detekovan v Italii u 4. baumannii komplex jako prvni zachyt enzymu IMP
v Evropé. Pozdé&ji byly popsany IMP-2 a IMP-5 v Itlii a Portugalsku, dale IMP-4 v Americe
a IMP-1 a IMP-2 na Stfednim vychodé nebo IMP-7 v Australii. Tento piehled je dikazem,
ze vyskyt IMP neni limitovan. V soucasné dob¢ je zndmo 98 typli enzymu IMP (63; 67)

4.1.3.3 Serinové karbapenemazy skupiny D

Karbapenemazy typu OXA-48-like patfici do skupiny D jsou nejcastéji detekovany
zejména u enterobakterii, u nefermentujicich ty€inek pomérné vzacné. PIné rozkladaji
peniciliny a cefalosporiny, hydrolyza karbapenemovych antibiotik je ¢asto hrani¢ni a miize
snadno uniknout pozornosti. Geny pro enzymy OXA-48-like pienasi nejcastéji plazmidy
typu IncL/M. Enzym OXA-48-like byl poprvé detekovan u izolatu K. pneumoniae v Turecku
vroce 2001. Kromé Turecka, kde se jejich producenti vyskytuji endemicky,
byly zaznamenavany do roku 2020 pomérné vzacné (68). Enterobakterie nesouci geny
pro OXA-48-like mohou zéaroven vytvaiet geny kodujici ESBL nebo AmpC, coz zvysuje
jejich rezistenci k aztreonamu, cefalosporiniim s rozSifenym spektrem a hlavné ke
karbapenemiim. Jejich detekce je ale obtiznd a zatim chybi spolehlivé fenotypové testy pro

jejich rozliSeni (63; 68; 70)

4.2 Poriny a efluxni pumpy

Spousta antibiotik, uzivanych v klinické praxi, ma za cil proniknuti do bakterie
ptes cytoplazmatickou membranu gramnegativnich bakterii. Aby antibiotika nemohla
pfes membranu projit tak snadno, vytvofily si bakterie obranné mechanismy, jak tomu
zabranit. Gramnegativni bakterie si vyvinuly mechanismus, jak ovlivnit propustnost
membrany ovlivnénim funkce porini nebo efluxnich pump, ¢imz jsou ovlivnény myj. také

beta-laktamova antibiotika (4).

Poriny se nachdzi ve vnéj§i membrané vSech gramnegativnich bakterii spolu
s lipopolysacharidy a fosfolipidy. Diky tomuto sloZzeni funguje membrana jako 0Uc¢inna
bariéra pied fadou latek (71). Poriny se skladaji ze 3 casti, které tvoii trubicovitou strukturu
a prostupuje vSemi membranami, které gramnegativni buiitka ma (72). Poriny umoznuji

pasivni prunik hydrofilnich molekul a podileji se na vyméné zivin a iontl. Na rozdil

39



od jinych antibiotik, maji beta-laktamova antibiotika pomém¢ malou molekulu,
a tak vyuZzivaji poriny pro vstup do buiiky. Bakteridlni buiikky vytvaii rizné druhy porint
a vstup antibiotik mohou regulovat tim, Ze snizi jejich pocet, propustnost, nebo je docasné

piestanou tvofit (73).

Efluxni pumpy patii mezi tzv. transmembranové pumpy, které dokdzi vycerpavat
z buniky nezadouci latky, v tomto piipad¢ antibiotika. Jsou uspoiadané jako struktura
prochdzejici bunéénym obalem a zajistuji komunikaci mezi cytoplazmou a vné&j$im
prostiedim. Nezadouci latky vycCerpavaji proti koncentracnimu gradientu, a proto je tento
proces pro buiiku energeticky naro¢ny. Efluxni pumpy nemusi byt specifické pro jedno
antibiotikum, dokazi vyc€erpéavat Sirokou Skalu téchto latek. Diky tomu mohou pfispivat
k multirezistenci. Snizuji intracelularni hladinu antibiotika a na to navazuji dalsi
mechanismy, které zvysi rezistenci (72; 16). Geny kodujici efluxni pumpy mohou byt
prenaseny raznymi typy MGE nebo mohou byt na chromozomech bakterie. Chromozomové
geny pak objasnuji vrozenou rezistenci, nebo snizenou citlivost nékterych bakteridlnich

druhi k uréitému ATB (4).

Efluxni pumpy se déli do 5 typtu. ABC (ATP-binding cassette superfamily),
MATE (multidrug and toxic compound extrusion family), MFS (major facilitator
superfamily). SMR (small multidrug resistance family) a typ RND (resistance nodulation
division superfamily), ktery vyCerpava z bakterii napt. beta-laktamy. Jednotlivé typy se
od sebe lisi strukturou, zdrojem energie, substraty, které jsou schopny vycerpéavat z bunky
atypem bakteridlnich organismli, u kterych se nachdzi. Zdrojem energie pro RND
je vodikovy gradient. Je také zodpovédny napf. za multirezistenci u pseudomondd.
Geny kodujici efluxni pumpy typu RND se ¢asto vyskytuji na chromozomech a urcuji stupen

rezistence vuci nékolika antibiotikim (4; 16)

4.3 Modifikace cilového mista

Modifikace cilového mista je dal$i mechanismus, jakym se rozviji rezistence.
Tento mechanismus spoc¢iva v mutaci cilové struktury antibiotika. Mutace se mlize projevit
zménénou produkci nebo afinitou proteinti vazajicich penicilin, PBPs. Kazd4 bakterie vlastni
rizné PBPs a kazdé antibiotikum ma specifické cilové misto (74; 75). PBPs jsou kédovany
geny, z nichZ naptiklad gen mecA koéduje PBP2a, ktery disponuje nizkou afinitou ke vSem
beta-laktamim vcetné karbapenemii. Gen mecA obvykle nesou MGE. Zména afinity PBPs

byla vzacné pozorovana u E. coli, P. aeruginosa a A. baumannii komplex (76).
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PRAKTICKA CAST

5 CIL A UKOLY PRACE

5.1 Hlavni cil

Hlavnim cilem této bakalaiské prace bylo statistické zpracovani vyskytu

karbapenemaz ve Fakultni nemocnici (FN) Plzen v letech 2019 az 2022.

5.2 Dil¢i cile
1. Seznamit se s problematikou karbapenemaz.
2. Seznamit se s diagnostickymi metodami pro detekci karbapenemaz.

3. Statistické zpracovani vyskytu karbapenemaz ve Fakultni nemocnici Plzen v letech 2019

az 2022.
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6 VYZKUMNE OTAZKY

Pro tuto bakalatskou préci byly stanoveny nésledujici vyzkumné otazky.
Vyzkumna otazka 1: ZvysSoval se vyskyt karbapenemaz ve sledovaném obdobi?
Vyzkumna otazka 2: Mcnilo se ve sledovaném obdobi spektrum detekovanych

karbapenemaz?

Vyzkumna otazka 3: Prevazovaly detekované piipady na oddélenich intenzivni péce
(KARIM, ARO, JIP) a oddé€lenich s imunokompromitovanymi pacienty?
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7 METODY DETEKCE KARBAPENEMAZ VE FN PLZEN

7.1 Screening biologického materialu a vyhledavani suspektnich izolata

na zakladé citlivosti

Abychom mohli vyslovit podezieni na produkci karbapenemaz, musi byt
vySettovany kmen rezistentni alespoit k jednomu z karbapenemovych antibiotik.
Pro screening producentt je mozné vyuzit bud’ selektivni kultiva¢ni média nebo stanoveni

izolatl ke karbapenemtim.

Pro screeningové vyhledavani producenti karbapeneméz piimo z biologického
materidlu je mozné pouzit riizna selektivni kultivaéni média (komercni i pfipravovana).
Piikladem je MacConkey agar s piidanym meropenemem o koncentraci 1 mg/L nebo
komeréni pida CHROMID CARBA SMART Agar (BioMérieux, Francie). Vyuziti
screeningovych ploten je vhodné zejména pro materidly z gastrointestinalniho traktu
(nejcasteji rektalni vytery), které obsahuji velké mnozstvi bakteridlnich druhti. Screeningové

plotny tak slouzi jako selektivni a zaroven diagnosticka média (77).

Dal$i moznosti je vyuziti stanoveni citlivosti ke karbapenemim u distych
bakteridlnich kultur. A to at’ uz za vyuziti stanoveni minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC)
pomoci mikrodilu¢niho testu, nebo stanoveni inhibi¢nich zén (IZ) pomoci diskové difuzni
metody. Po kultivaci jsou obé metody hodnoceny dle kritérii vydavanych spolecnosti
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) za vyuZiti
breakpointovych nebo epidemiologickych meznich hodnot zobrazenych v

Doporuc¢ovanym screeningovym antibiotikem je meropenem (77).

MIC (mg/1) primér IZ (mm) kolem 10 pg disku
karbapenem
C/I breakpoint ECOFF C/I breakpoint ECOFF
meropenem <2 >0,125 >22 <28
ertapenem <0,5 >(,125 >25 <25
Zdroj: (77)
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7.2 Detekce hydrolyzy meropenemu pomoci MALDI-TOF (MS)
Metoda MALDI-TOF hmotnostni spektrometrie (MS) je zdkladni metodou
pro detekci tvorby karbapenemaz. Dokaze detekovat at’ uz karbapenemy, nebo jejich

degradacni produkty, jako je napt. sodna stl, které vznikaji hydrolyzou karbapenemi (58).

Postup pro zpracovani vzorkli pro test hydrolyzy meropenemu hmotnostni
spektrometrii zacina kultivaci suspektniho kmene. Po kultivaci se n€kolik kolonii bakterialni
kultury odebere a resuspenduje pro vytvoreni zakalu 3,0 McFarlandu. Tato vznikld smés
se napipetuje do zkumavky a zcentrifuguje. Po odstranéni supernatantu nésleduje
resuspendace vzniklé pelety v reakénim pufru obsahujicim meropenem a déle nasleduje
inkubace smési 2-4 hodiny v termostatu pii 37 °C. Po skonceni inkubaéni doby jsou reakéni
smési opét zcentrifugovany. Poté se nanadsi 1 pl supernatantu na MALDI-TOF desticku,
ktery je po uschnuti pievrstven 1 ul matrice (10 mg 2,5-dihydroxybenzoové kyseliny
v 1 ml 50 % etanolu). Pro kontrolu spravnosti se ke kazdému meéfeni nanese na desticku
samotny roztok meropenemu, a dale pozitivni a negativni kontrola. Vzorky se daji zm¢fit
do spektrometru ihned po zaschnuti. Namétend spektra se ukladaji do systému a nasledné

probéhne analyza spekter (58).

Pokud je ve vzorku kmen produkujici karbapenemazu, ve spektru najdeme piky,
které ukazuji na degradacni produkty meropenemu, a piky meropenemu a jeho sodné soli
nenajdeme. Kmen se da povazovat za producenta karbapenemazy, pokud je ve spektru pik
alespoi jednoho degrada¢niho produktu a zaroven ve spektru neni molekula meropenemu.
Kmen povazujeme za producenta karbapenemazy, pokud je ve spektru alesponl jeden pik
meropenemu nebo jeho sodné soli a zaroven zadny degradacni produkt meropenemu —

(58).
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Obrazek 9 Ptiiklad hmotnostnich spekter pifi méfeni hydrolyzy meropenemu na
MALDI-TOF MS

Legenda: [MER] — hmotnosti spektrum kontrolniho roztoku s meropenemem; [NK] — hmotnostni spektrum negativni
kontroly E. coli; [PK] — hmotnostni spektrum pozitivni kontroly K. pneumoniae produkujici karbapenemazu KPC;
[MER+H]" — meropenem (m/z 384,6); [MER+Na]" — sodna sl meropenemu (m/z 406,6); [MER+2Na]* — disodna stil
meropenemu (m/z 428,5); [MERdecarbox+H]* — dekarboxylovany degradaéni produkt meropenemu po hydrolyze
karbapenemazou (m/z 358,8); [MERdecarbox+Na]" — sodna stil dekarboxylovaného degradaéniho produktu meropenemu
po hydrolyze karbapenemazou (m/z 380,7); [MERdecarbox]+ — disodna siil dekarboxylovaného degrada¢niho produktu

meropenemu po hydrolyze karbapenemazou (m/z 402.7)

Zdroj: Ustav mikrobiologie — Oddéleni virologie, sérologie a parazitologie, FN Plzer [28. 2. 2023]

7.3 Urceni fenotypu za vyuZziti inhibitoru

U izolath, u kterych byla detekovéna hydrolyza meropemenu na MALDI-TOF MS,
se dale provadi urceni fenotypu za vyuziti inhibitord. Vyuziva se schopnost nékterych latek
inhibovat karbapenemdazy a jiné beta-laktamazy. Pro urCeni fenotypu se vyuzivaji
antibiotické disky s meropenemem a nasledné piidanym inhibitorem, disk s temocilinem
a ceftazifimem a “prazdny* disk s nasledné pfidanou EDTA. Pro karbapenemazy skupiny A
se jako inhibitor vyuziva kyselina fenylboritd (PBA), pro MBL se vyuziva EDTA

nebo kyselina dipikolinovéa a pro skupinu D se vyuziva disk s pg temocilinu. Dale se vyuziva
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disk s 10 pl kloxacilinu, ktery inhibuje AmpC, ¢imz se odli§i hyperprodukce AmpC

od produkce karbapenemaz.

Testovany kmen je rovhnomérné inokulovan na Mueller-Hintoniv agar. Poté se
nanesou antibiotické disky v pfesné daném rozlozeni (Obrazek 10) a hned poté se na disky
napipetuje piislusny inhibitor. Nasledné se kultivacni pidy inkubuji pii 37 °C a ptiblizné
16 hodin po kultivaci se odecita primér IZ a srovnava se jejich velikost, ptipadné se hodnoti

jejich specifickéd deformace. Ptiklady inhibi¢nich testli jsou uvedeny na Obrazku 11 az 15.

Obrazek 10 Schéma rozlozeni pro urceni fenotypu karbapenemazu produkujiciho izolatu

Legenda: CAZ — ceftazidim; EDTA — kyseliny ethylendiaminotetraoctova; KLOX — kloxacilin, MER — meropenem;
PBA —kyselina fenylborita; TEM — temocilin

Zdroj: Ustav mikrobiologie — Oddéleni virologie, sérologie a parazitologie, FN Plzeii [28. 2. 2023]
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Obrazek 11 E. coli produkujici karbapenemazu KPC

Zdroj: Ustav mikrobiologie — Oddéleni virologie, sérologie a parazitologie, FN Plzer [28. 2. 2023]

Obrazek 12 K. variicola produkujici karbapenemazu NDM

Zdroj: Ustav mikrobiologie — Oddéleni virologie, sérologie a parazitologie, FN Plzeri [28. 2. 2023]
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Obrazek 13 K. pneumoniae produkujici karbapenemazu OXA-48-like

Zdroj: Ustav mikrobiologie — Oddéleni virologie, sérologie a parazitologie, FN Plzeri [28. 2. 2023]

Obrazek 14 P. aeruginosa produkujici karbapenemazu typu VIM

Zdroj: Ustav mikrobiologie — Oddéleni virologie, sérologie a parazitologie, FN Plzer [28. 2. 2023]
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Obrazek 15 P. aeruginosa produkujici karbapenemazu IMP

Zdroj: Ustav mikrobiologie — Oddéleni virologie, sérologie a parazitologie, FN Plzeri [28. 2. 2023]

7.4 Molekularné-genetické metody
Molekularné-genetické metody se pouzivaji po fenotypovych testech jako doplitkové
vySetieni, nebo k identifikaci typu karbapenemazy u potvrzenych producentt.

Mezi molekularné-genetické metody se fadi polymerazova fetézova reakce (PCR) nebo

DNA mikrocipy.

PCR se pouziva pro detekci genti s ndslednou elektroforézou, tedy detekci produktu
na gelu. Pro tuto metodu se pouzivaji na miru pfipravované primery pro detekci hledanych

gentl. PCR se pouziva jako hlavni metoda detekce genti karbapenemaz.

DNA mikrocipy 1ze detekovat ESBL a AmpC beta-laktamézy a karbapenemazy.
Pro tuto metodu je nutné izolovat DNA z bakteridlni kultury, nikoliv z klinického materialu.

Vysledek této metody ovlivituje prave kvalita izolace DNA (59).
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8 METODIKA PRACE

Prakticka &ast této prace byla provedena na Ustavu mikrobiologie ve FN Plzefi.
Ustav mikrobiologie ve FN Plzefi a Narodni referenéni laboratof v Praze jsou jediné
laboratofe v Ceské republice zabyvajici se detekci karbapenemaz. Do obou laboratoii jsou
zasilany bakteridlni kmeny, které vykazuji hranicni nebo rezistentni citlivost

ke karbapenemiim.

Hlavnim cilem této prace je statistické zpracovani vyskytu karbapenemaz
ve FN Plzein v letech 2019 az 2022. Soubor pro statistické zpracovani byl sestaven
z bakteridlnich kmend jednotlivych pacient, u kterych byla prokdzand tvorba
karbapenemaz. Udaje pro statistické zpracovani byly vypsany z laboratorniho informaéniho
systému (LIS) a nésledné zpracovany a vyhodnoceny. Pro statistické zpracovani byl vyuzit

program MS Office Excel.

Udaje z laboratorniho informaéniho systému byly vypsany a zpracovany

se souhlasem Utvaru naméstkyné pro oSetfovatelskou péc¢i Fakultni nemocnice Plzen.

8.1 Statistické zpracovani vyskytu karbapenemaz ve FN Plzei v letech
2019-2022

Pro statistické zpracovani byly pouzity nasledujici tdaje zlaboratorniho
informacniho systému: bakteridlni kmen, typ produkované karbapenemazy, datum piijmu

pacienta, oddéleni, druh biologického materialu a pohlavi.

50



9 ANALYZA A INTERPRETACE VYSLEDKU

V této kapitole jsou zahrnuty vysledky =ze statistického zpracovani
epidemiologickych dat vyskytu karbapenemaz ve Fakultni nemocnici Plzeii za obdobi
2019-2022. Za sledované obdobi bylo celkem identifikovano 294 izolati s produkci

karbapenemaz.

Graf 1 Celkové pocty detekovanych karbapenemaz ve FN Plzen za obdobi 2019-2022
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Zdroj: vlastni zpracovani dle dat z LIS FN Plzen

Graf 1 znazoriiuje celkové poéty detekovanych karbapenemaz na Ustavu
mikrobiologie ve FN Plzeni za jednotlivé roky sledovaného obdobi. V roce 2019 bylo
zaznamenano 59 bakteridlnich kmenti produkujicich karbapenemazu. V roce 2020 je pocet
vyrazné niz§i, coz muizeme pfisuzovat probihajici pandemii onemocnéni COVID-19,
kdy byly omezeny screeningy pacientt. Pocty za roky 2021 a 2022 ukazuji, Ze trend vyskytu
karbapenemaz neustdle narGsta, coz je mozné vysvétlit vyS§Sim mnozstvim pouzivanych

antibiotik béhem pandemie, a tedy vysSim selekénim tlakem na rezistentni populace bakterii.
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Graf 2 Pocty detekovanych typi karbapenemaz za sledované obdobi ve FN Plzen

120
100 mVIM
m SME
80 OXA-48
H NDM/OXA-48
ENDM
60 u MBL
mKPC
40 Hinh. OXA
] minh. MBL
IMP
0

2019 2020 2021 2022

Legenda: inh. MBL — inherentni metallo-beta-laktamaza.; inh. OXA — inherentni karbapenemaza typu OXA.

Zdroj: viastni zpracovani dle dat z LIS FN Plzen

Graf 2 znazorfiuje poCty jednotlivych typt karbapenemaz detekovanych za obdobi
2019-2022. Ve vsech letech byla nejcasteji detekovanou karbapenemazou karbapenemaza
typu NDM, coz je také epidemiologicky nejvyznamnéjsi typ. Druhd nejcastéji detekovana
byla karbapenemaza typu OXA-48-like. V roce 2021 byl u jednoho vysSetfovaného izolatu
zjisténa koprodukce dvou typl enzymli — NDM a OXA-48-like. Na tomto grafu je opét videt,
ze data z roku 2020 jsou diky probihajici pandemii onemocnéni COVID-19 lehce zkreslené,
diky malému poctu vysSetfovanych kment, 1 tak v tomto roce byla nejvice detekovana
kabapenemaza typu NDM. Také je zde znazornéno, jak se zvysSuje trend vyskytu této

karbapenemazy.
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Graf 3 Pocty a taxonomické zastoupeni vySetfovanych bakteridlnich kment za sledované
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Legenda: ACBA — Acinetobacter baumannii komplex; AESP — Aeromonas species; CISP — Citrobacter species;
ENSP - Enterobacter species; ESCO — Escherichia coli; KLSP — Klebsiella species; MGMO — Morganella morganii;

PRMI - Proteus mirabillis; PSAE — Pseudomonas aeruginosa; SESP — Serratia species
Zdroj: vlastni zpracovani dle dat z LIS FN Plzen

Na Grafu 3 je znazornéno taxonomické zastoupeni producentli karbapenemaz
za sledované obdobi. Pro vétsi piehlednost byly druhy slouc¢eny do rodi. Ve sledovaném
obdobi dominovaly zejména kmeny Klebsiella pneumoniae (n = 95) a Enterobacter cloacae
komplex (n = 81), nasledované Escherichia coli (n = 27) a Citrobacter freundii (n = 27).
V roce 2022 byl zaznamendn vyznamny nartst poctu izolati Pseudomonas aeruginosa

(n=26), které se do t¢ doby drzely v nizSich jednotkach. Znazornéné zvysujici se pocty
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kment produkujicich karbapenemézu odpovidd Grafu 1, v kterém je ptehledné zobrazen

neustaly nartst detekovanych karbapenemaz.

Graf 4 Pocty a typy biologickych materialt s diagnostikovanymi producenty karbapenemaz
za sledované obdobi
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Legenda: DCD — dolni cesty dychaci (bronchoalveolarni lavaz, trachealni aspirat); HCD — horni cesty dychaci (sputum,
vytér z krku, vytér z nosu); mo¢ — mo¢ spontanni, cévkovana, PMK; rany — dekubity, opera¢ni rany; zlu¢ové cesty — zlug,

vytéry, punktaty

Zdroj: vlastni zpracovani dle dat z LIS FN Plzen

Graf 4 znazoriuje, zjakych materidlli byli producenti karbapenemdz nejcastéji
detekovani Je patrné, Ze ve sledovaném obdobi to byly nejcastéjsi rektalni vytéry,
coz odpovida tomu, ze rektalni vytéry se pouzivaji ke screeningu, a to at uz
u hospitalizovanych nebo pfijimanych pacienti, zda nejsou kolonizovani a neméli by byt
izolovani od ostatnich pacientli. Dale byly tyto izolaty detekovany casto v riznych typech

moci, nasledované materidly z respiracniho systému, klize, ran nebo krve.
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Graf 5 Znazornéni jednotlivych oddéleni a v jakém poctu zasilaly biologické materialy
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anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny; KOTPU — klinika ortopedie a traumatologie pohybového ustroji;

metabolicka JIP — metabolicka jednotka intenzivni péce

Zdroj: vlastni zpracovani dle dat z LIS FN Plzen

Graf 5 znazoriuje, jaka oddé€leni nejéastéji odesilala biologické materidly, v kterych

byly detekované karbapenemazy. Z grafického zndzornéni je patrné, ze materialy nejcasteji

pochéazely z hemato-onkologického oddé€leni, nésledované internim, anesteziologicko-

resuscitatnim oddélenim a neurochirurgii.
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Graf 6 Znazornéni poc¢tu pohlavi za sledované obdobi
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Zdroj: vlastni zpracovani dle dat z LIS FN Plzen

Graf 6 znazoriiuje pomér muzi a Zen, u kterych byl vySetfen bakteridlni kmen
produkujici karbapenemazu. Z grafu je patrné, ze kazdy rok bylo vice vzorkti od muzi

nez od zen.
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DISKUZE

Tato bakalarska prace méla za cil poukazat na problematiku antibiotické rezistence
k beta-laktamovym antibiotikiim a statisticky zpracovat vyskyt karbapenemaz ve FN Plzeii
za obdobi 2019 az 2022. Pro statistické zpracovani bylo pouzito 294 vzorka, které byly

testovany pozitivné na tvorbu karbapenemaz.

Tvorba karbapenemaz je v soucasné dobé nejvyznamnéjsi typ mechanismu
rezistence k antibiotikim a je to povazovdno za globalni zdravotnicky problém (79).
Enterobakterie produkujici karbapenemdzu jsou casté ve zdravotnickych zafizenich
s lizkovymi a akutnimi oddélenimi, ale 1 v zafizenich s dlouhodobou péci. Odtud se pak
mohou S§ifit mezi pracovniky zafizeni nebo 1 pacienty a poté dal do spolecnosti.
Enterobakterie produkujici karbapeneméazu se S§ifi klonalné (vertikdln€), a to kvuli
nedodrzovani hygienickych ptedpisi ve zdravotni péci, naptiklad nedodrzovanim spravné
hygieny rukou. Mimo to k §ifeni samoziejmé piispivd nesprdvné uZzivani antibiotik.
Za zduraznéni stoji fakt, Zze enterobakterie produkujici karbapenemazu mohou jedince
kolonizovat (¢imz se z néj stava nosic¢) ale nemusi zptisobit infekci. Pokud uz ale infekci

vyvola, jednd se o dlouhodobou infekcei, asto v gastrointestindlnim traktu (80).

V roce 2019 bylo v Ceské republice zaznamenano 270 piipadil kolonizace nebo
infekce bakteriemi rezistentnimi na karbapenemy, a to konkrétné enterobaktery. Tento udaj
pochazi ze studie z let 2014 az 2019, ktery graficky zndzoriiuje pocty ptipad. Na uvedeném
grafu je vidét kazdorocné velky narast pozitivnich pfipadi, a to z jednotek ptipadt az do
zminénych dvou set sedmdesati (79). Pro srovndni pouze ve FN Plzeni bylo v roce 2019
zaznamenano 59 pozitivnich piipadi. Producenti karbapenemaz se v Ceské republice

vyskytuji od roku 2011 a od roku 2016 dochazi k nartstu jejich vyskytu (79).

Myslim si, Ze po porovnani vysledkt této bakalaiské prace napiiklad se studii z let
2014 az 2019 (79) lze fici, ze vyskyt karbapenemaz se v Ceské republice opravdu zvysuje.
Jelikoz je tvorba karbapenemdz zdvaznym typem rezistence, mélo by se dukladné zvazit
kazdé pouziti karbapenemovych antibiotik. Poslednich 20 let se jejich spotieba zvysuje (79),
coz muzeme dat do souvislosti s rozsifujici se rezistenci na karbapenemy. Tato bakalaiska
prace ukazala, ze karbapenemdzy byly Casto detekované u druhu Klebsiella spp., coz je
bakterie bézné¢ se vyskytujici v gastrointestinalni mikroflofe, ale zéarovenn plvodce
nozokomialnich infekei. Dal§im Casto vySetfovanym druhem je Enterobacter spp., coz je

za normalnich okolnosti dalsi zastupce bézné gastrointestinalni mikroflory. V roce 2022 byl
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pak zaznamendn narGst u Pseudomonas aeruginosa, kterd se vyskytuje naptiklad
v odpadnich vodach nebo pidé, ale i vnemocni¢nim prostiedi, kde také zplsobuje
nozokomialni infekce. Z vyplyva, ze nejcastéji zpracovavané biologické materialy
byly rektalni vytéry, coz bylo ocekavané vzhledem k tomu, Ze tento biologicky material

je doporuceny material pro screeningové vysetieni tvorby karbapenemaz.

Pro tuto bakalafskou préci byly stanoveny nésledujici vyzkumné otazky, které byly

popsany v kapitole 9 pomoci grafickych znazornéni:

1) ZvySoval se vyskyt karbapenemaz ve sledovaném obdobi?
V4 je patrny exponencialni narist celkového poctu pozitivné detekovanych

karbapenemaz ve FN Plzen. S vyjimkou roku 2020, kdy bylo kvilli pandemii onemocnéni

COVID-19 omezeno screeningové testovani pacienti.

2) Ménilo se ve sledovaném obdobi spektrum detekovanych karbapenemaz?
Ve sledovaném obdobi byl nej¢astéji detekovanym typem karbapeneméazy typ NDM,

nasledovany typem OXA-48-like ( ). Oba tyto byly nejcastéji detekovany u izolatt
enterobakterii — zejména E. cloacae komplex, K. pneumoniae a C. freundii. Ostatni typy

karbapenemaz byly detekovany v poctu jednotek piipadii a vyrazné se nemenily.

3) PievaZovaly detekované pripady na oddélenich intenzivni péce (KARIM, ARO, JIP)
a oddélenich s imunokompromitovanymi pacienty?
Po srovnani dat je patrné, zZe izolaty s detekovanymi karbapenemazami

pochazely zejména z oddéleni, kde byvaji hospitalizovdni zejména pacienti s urcitym
stupném  imunokompromitace. = Drtivda  vétSina  téchto  izolath  pochazela
z hemato-onkologického oddéleni, a to v poctu 116 izolath za celé sledované obdobi —
coz ¢ini téméf 40 % vSech zachycenych producentl. Ve vétsing ptipadl se jednalo o izolaty
s produkci karbapenemazy typu NDM. Druhym oddé€lenim s nejéastéjSim zachytem bylo
interni oddé€leni s poctem 70 producentti za celé obdobi. Z odd€leni s intenzivni péci
prevazovaly ARO (n = 20), neurochirurgickd JIP (n = 14), KARIM (n = 14),
metabolicka JIP (n = 13). Z téchto vysledkl je patrné, ze producenti karbapenemdz jsou

castymi ptuvodci raznych nozokomidlnich infekei.
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ZAVER

Antibioticka rezistence je v soucasné dob¢ stale se zvétSujici se problém a je potieba
o ném mluvit a dodrzovat opatfeni pro sniZzeni nebo zabranéni pienosu, a tedy nasledné
rozSifovani rezistentnich populaci bakterii. Obecné bylo cilem této bakalaiské prace
seznamit se s beta-laktamovymi antibiotiky a mechanismy rezistence, dale pak popsani

o 24

karbapenemaz.

V praktické ¢asti jsou popsany diagnostické metody pro detekci tvorby
karbapenemaz pouzivané ve FN Plzen. Hlavnim cilem praktické ¢asti bylo statistické
zpracovani vyskytu karbapenemaz ve FN Plzen za obdobi 2019 az 2022. Pro statistické
zpracovani bylo pouzito 294 vzorki, které byly ve sledovaném obdobi testovany pozitivné
na tvorbu karbapenemdz. Statistické zpracovani ukéazalo, ze vyskyt karbapenemaz se
ve FN Plzeni v letech 2019 az 2020 zvySoval. Lze pfedpokladat, ze v dalSich letech vyskyt
dal bude rast. Dale analyza ukazala, Ze spektrum detekovanych karbapenemdz se vyrazné
nemeénilo. Nejcastéji detekovanym typem ve vSech letech byl typ NDM a typ OXA-48-like,
a dale typy jako napiiklad IMP, inherentni typ OXA, MBL nebo inherentni typ MBL se
vyskytovaly v poctu jednotek a za sledované obdobi se jejich vyskyt stiidal, ale spektrum se
vyrazn¢ nemeénilo. Epidemiologicky vyznamny typ karbapenemazy, typ KPC, byl detekovan
zatim pouze v roce 2022. Bakterialni kmeny s produkci karbapenemazy byly nejcastéji

kmeny Klebsiella species a dale Enterobacter species.

Zavérem miZzeme fici, Ze tato bakalaiské prace poukazala na to, Ze je problematika
antibiotické rezistence zavazna. Antimikrobialni 1é€ba by se méla opravdu hodné zvazovat
a konzultovat s odborniky, nebot’ karbapenemazy rozkladaji karbapenemy, tedy antibiotika

posledni volby a vytvoifeni novych u¢innych latek trva v dnesni dobé¢ nékolik let.
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Andrea Lélové
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Fakulta zdravotnickych studii, Katedra zéchranafstvi, diagnostickych obort a vefejného zdravotnictvi
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Povoleni sbéru informaci ve FN Plzen

Na zakladé Vasi zadosti Vam jménem Utvaru naméstkyné pro vn&j&i vztahy a spolupraci s LF Fakultni
nemocnice Plzefi udéluji_souhlas se sb&rem a zpracovanim anonymizovanych dat a vysledkd
laboratornich metod, pouzivanych v Ustavu mikrobiclogie (MIKRO) FN Pizer. Tento souhlas je
vydavan, pfi splnéni nize uvedenych podminek, v souvislosti s vypracovanim Vasi bakalafské prace
s nazvem ,Rezistence k beta-laktamovym antibiotikiim a jeji detekce v klinické praxi”.

Podminky, za kterych Vam bude umoznéna realizace Vaseho Setieni ve FN Plzen:

L Vrchni zdravotni laborantka MIKRO souhlasi s Vasim postupem.
L Osobné povedete svoje Setieni.
. Vas$e Setfeni nenarusi chod pracoviété ve smyslu provozniho zajisténi dle platnych smeémic

FN Plzen, ochrany dat pacientt a dodrzovani Hygienického planu FN Pizen. Vase Setfeni

bude provedeno za dodrZeni vSech legislativnich norem, zejména s ohledem na

platnost zakona €. 372/2011 Sh., o zdravotnich sluzbach a podminkach jejich poskytovani,
v platném znéni

. Udaje ze zdravotnické dokumentace pacient, které budou uvedeny ve Vasi bakalaiské praci,
musi byt anonymizovany.
° Sbér informaci budete provadét v dobé Vasi, skolou schvalené, odborné praxe a pod pfimym

vedenim opravn&ného zdravotnického pracovnika, kterym je pani Chudéjova Katerina, Mgr.,
Ph. D., odborny pracovnik v laboratornich metodach a pfipravé lécivych pripravki

MIKRO FN Pilzeri.

Po zpracovani Vami zjisténych Gdaji poskytnete zdravotnickému oddéleni / klinice &i organizatnimu
celku FN Pizeri zavéry Vaseho $etreni, pokud o né& projevi opravnény pracovnik ZOK / OC zajem a
budete se aktivné podilet na pfipadné prezentaci vysledki Vaseho Setfeni na vzdélavacich akcich

pofadanych FN Plzef.

Toto povoleni nezakléda povinnost zdravotnickych pracovniki s Vami spolupracovat, pokud by
spoluprace s Vami narugovala pinéni pracovnich povinnosti zaméstnancl. Spoluprace zaméstnancu
FN Plzefi na Vasem Setfeni je dobrovolna.

Pfeji Vam hodné (spéchi pfi studiu.

Mgr. Bc. Svétluse Chabrova
Manazerka pro vzdélavani nelékait
Utvar néméstkyné pro vnéjsi vztahy a spolupraci s LF
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alej Svobody 80, 304 60 Plzen - Lochotin
Tel: 377 103 204 / 377 402 207
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