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Vyskyt ESBL kment v Nemocnici Pisek, a.s.

Abstrakt

Rezistence na ATB je ¢im dal vétSim problémem na celém svéte. Rezistence se u
bakterii vyskytuje ptirozené nebo rezistenci ziskaji genovymi mutacemi, kde dochazi
k pfedani genetické informace mezi rody ¢i druhy. Tyto kmeny jsou poté rezistentni
k antibiotikiim, ktera jsou jinak G¢inna. Nejveétsim problémem je, Ze v téchto piipadech
se prodluzuje 1écba, zvysuje se mortalita i morbidita pacientll a zvySuji se predevSim

naklady 1éCby.

Uvodni teoretickd ¢&ast prace je vénovana charakteristice a typam uéinku
antimikrobialnich latek, beta-laktamovym antibiotikiim, rezistenci na antibiotika, kde
jsou popsany cesty prenosu rezistence, multirezistence a mechanismy rezistence. Dale
je tato Cast vénovédna beta-laktamdzam a jejich klasifikaci, Sirokospektrym beta-
laktamazam (ESBL) a jejich producentim, zejména rodu Klebsiella, rodu Escherichia,
rodu Enterobacter a rodu Proteus. Posledni kapitola této Casti je zaméfena na dopad

rezistence na terapii a moznosti 1¢by.

Metodicka ¢ast prace byla provadéna na Oddéleni klinické mikrobiologie Nemocnice
Pisek, a.s., kde byl sledovan zachyt ESBL pozitivnich kmend rodu Klebsiella, rodu
Escherichia, rodu Enterobacter a rodu Proteus béhem jednoho roku (leden-prosinec
2016). Tato cast prace je zaméfena na mikroby zminovanych rodd a jejich citlivosti
k antibiotikiim. V piipadé testovani citlivosti se jedna o diskovy difuzni test zalozeny na
inhibi¢ni z6n¢ a o bujonovou mikrodiluéni metodu, kterd je zaloZena na minimalni
inhibi¢ni koncentraci. Déle tato ¢ast popisuje vySetfeni produkce ESBL, kde je popsén
screeningovy test pomoci chromogenni piidy Brilliance ESBL agar a metoda prikazu
produkce ESBL a AmpC nazyvana MAST test. Posledni kapitola této ¢asti je vénovana

kontrole kvality.

V praktické ¢asti prace nalezneme porovnani vyskytu bakterii rodu Klebsiella, rodu
Escherichia, rodu Enterobacter, rodu Proteus a jejich produkce ESBL. Dale je tato Cast
vénovana rozdéleni izolatd s produkei ESBL dle typu nemocni¢niho oddéleni, kde byl

zjistén nejveétsi zachyt na oddéleni nasledné péce a oddéleni socialnich lizek. Tato ¢ast



také popisuje rozdéleni izolati produkujicich ESBL dle typu klinického materialu, kde
byl obrovsky zachyt v mo¢i. Dale byl porovnan pocet producenti ESBL v nemocnici a

komunité, kde byl zjistén 85 % vyskyt v nemocnici, coZ se piedpokladalo.

Klicova slova: bakterialni rezistence, beta-laktamova antibiotika, Sirokospektra beta-

laktamaza, rod Klebsiella, rod Escherichia, rod Enterobacter, rod Proteus



Occurrence of ESBL strains in Hospital Pisek, a.s.

Abstract

Resistance to ATB is becoming a big problem all round the world. Bacterial resistance
occurs naturally or is obtained by gene mutations where genetic information is
transmitted between genera or species. These strains are then resistant to antibiotics that
are otherwise effective. The biggest problem is that in these cases the treatment is
prolonged, the mortality and morbidity of the patients increases and the costs of the

treatment as well.

The initial theoretical part is devoted to the characteristics and types of effects of
antimicrobial agents, beta-lactam antibiotics, antibiotic resistence, where resistance
transfer process, multiresistance and resistance mechanisms are described. Further, this
part is dedicated to beta-lactamases and their classification, broad-spectrum beta-
lactamases (ESBL) and their producers, especially the genus Klebsiella, the genus
Escherichia, the genus Enterobacter and the genus Proteus. The last chapter of this part

is focused on the impact of resistance to therapy and treatment options.

A methodical part of this work was performed at the Department of Clinical
Microbiology of Pisek Hospital, Inc., where the detection of ESBL positive strains of
the genus Klebsiella, Escherichia, Enterobacter and Proteus was observed during one
year (January-December 2016). This part focuses on microbes of the mentioned genera
and their antibiotic susceptibility. For susceptibility testing, this is a disk diffusion test
based on the inhibition zone and a bouillon microdilution method, which is based on
minimum inhibitory concentration. Further, this part also deals with an ESBL
production test where a screening test using Brilliance ESBL agar chromogenic soil and
method of detection ESBL and AmpC production (known as the MAST test) are

described. The last chapter of this part is dedicated to quality control.

In the practical part of the thesis, we can compare the incidence of bacteria genus
Klebsiella, genus Escherichia, genus Enterobacter, genus Proteus and their production
of ESBL. Further, this part is focused on the distribution of isolates with ESBL
production according to the type of hospital department, the highest incidence was

found in the department of aftercare and department of social beds. This section also



describes the distribution of ESBL-producing isolates according to the type of clinical

material, where there was a huge catch in the urine.

It was also compared the number of ESBL producers in the hospital and the community

where it was found 85% incidence in the hospital, which was expected.

Keywords: Bacterial resistance, beta — lactam antibiotics, extended spectrum beta —

lactamases, genus Klebsiella, genus Escherichia, genus Enterobacter, genus Proteus
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Uvod

Stale Castéji se setkavame s odolnosti bakterii na soucasna antibiotika. Timto trendem,
ktery ma mezinarodni charakter, se zabyva Svétova zdravotnickd organizace (WHO)
a lékati po celém svéteé. Bakterie zvané jako multirezistentni se nachazeji predevsim
Vv nemocnicich, kde se $ifi kontaminovanymi piedméty, kontaminovanymi rukami
osetfujictho persondlu a vzduchem. Tyto bakterie komplikuji 1écbu predevsim
hospitalizovanym pacientim, kterym zpusobuji rizné druhy infekce. Jednou
z rizikovych skupin zpiisobujicich rezistenci k antibiotikiim jsou gramnegativni
bakterie. Gramnegativni bakterie ziskdvaji odolnost k penicilinim, cefalosporiniim,
monobaktamiim nebo karbapenemiim pomoci produkce Sirokospektrych beta-laktamaz

typu ESBL.

Do celedi Enterobacteriaceae patii zejména rod Klebsiella, rod Escherichia, rod
Enterobacter a rod Proteus. Zastupci téchto rod jsou producenti ESBL a nejcastéji
zpusobuji mocové infekce. Dale mohou zptisobovat infekce dychacich cest, chorobné

stavy ve stieve atd.

Neadekvatni volba antibiotické terapie, kdy se za¢nou podavat antibiotika jesté pired
zjisténim, o kterou bakterii zplsobujici infekci vlastné jde, ma podil na vzniku
rezistence. V minimalizovani Sifeni rezistence by pomohlo zvySeni hygienicko-
epidemiologickych opatieni, do kterych spada izolace pacienta, hygiena rukou,
dezinfekce a uklid, dezinfekce pouzivanych predmétl, likvidace infekéniho materialu

atd.

Cilem této prace je si osvojit metody prikazu ESBL kmenti a zjistit zastoupeni ESBL
kment ve vztahu K celkovému poctu ziskanych kmenti gramnegativnich tycek patficich
mezi Enterobacteriaceae. Tato prace je zaméfena na Ctyfi rody patfici do celedi
Enterobacteriaceae. Jedna se o rod Klebsiella, rod Escherichia, rod Enterobacter a rod

Proteus.
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1. Teoreticka ¢ast
1.1. Antibakterialni latky
1.1.1. Charakteristika

Antibakterialni latky neboli antibiotika (ATB) jsou latky zprvu ptivodu mikrobialniho,
které jsou pouzivany k 1écb¢ infekénich onemocnéni. ,,Antibiotika jsou nejcastéji
produkty pudnich mikroorganizmii. “ Druhy, které tyto latky produkuji, jsou chranény
pfed jejich ucinkem diky produkci enzymi, které ATB Sté€pi. Obrat v terapii
zaznamenalo zavedeni ATB do 1éCebné praxe ve Ctyficatych a padesatych letech.
(Bednafr, 1996, str. 160-161) ATB nejsou pouze latky mikrobialniho ptivodu, ale mohou
to byt i synteticky piipravovana chemoterapeutika. (Schindler, 2014, str. 47) Uginek
ATB na eukaryotické buiiky musi byt zanedbatelny, nejlépe zadny a nesmi tyto bunky
poskozovat. Neexistuji zddnd ATB, ktera by byla pro makroorganismus neskodna,
jelikoz to je latka télu cizi. (Schindler, 2014, str. 47) Dalsim pozadavkem je ucinnost
nizkych koncentraci, fddové v mg/l a jeho rychlé dosahovani téchto hladin. (Bednaf,

1996, str. 160-161)
1.1.2. Typy ucinku

Utinky ATB na bakterie jsou dva. Bakteriostaticky uginek znamena, Ze ATB
reverzibilné zastavuji rist a mnoZeni mikrobti. Mezi ATB s reverzibilnim u¢inkem patfi
tetracykliny, chloramfenikol, makrolidy, linkosamidy atd. Nastoupeni u¢inku se
klinicky projevi za 3—4 dny. Po ukonceni lécby témito ATB mliZze mikrob znovu zacit

rast, k tomu dochazi v piipadé nedostate¢né sily hostitele. (Votava, 2005, str. 235-236)

Druhym tu¢inkem je ucCinek baktericidni, ktery je charakterizovan ireverzibilnim
usmrcenim mikrobu. Jedna se o beta-laktamy, aminoglykosidy, glykopeptidy atd. Tento
ucinek se projevi jiz do 48 hodin. Tyto ATB se podavaji v klinicky zdvaznych stavech,

nebo pfi sniZzené obranyschopnosti pacienta. (Votava, 2005, str. 235-236)

Toto rozdéleni neplati vzdy. V ptipad€ nizSich koncentraci baktericidnich ATB mohou
tyto ATB vykazovat bakteriostaticky u¢inek. A naopak, bakteriostatickd ATB plsobi
baktericidng pii vyssich koncentracich. (Cizkova, 2007, str. 11)

K pozitivnim, ale 1 negativnim u¢inkiim muze vést soucasné podavani vice druhtt ATB.
K potlaceni uc¢inku mize dojit pii Spatné kombinaci ATB. U kombinace baktericidnich

12



ATB s bakteriostatickymi ATB dojde dfive k inhibici raGstu mikroba (vlivem
bakteriostatickych ATB), nez baktericidni ATB zac¢nou vubec Uc¢inkovat. Zavaznym
problémem je v dneSni dob¢ hlavné vznik rezistence na obé podana ATB a indukce
tvorby beta-laktamazy. Beta-laktamazy jsou enzymy s G¢inkem proti beta-laktamovym
ATB. (Polenova, 2014, str. 19) Kombinace beta-laktami s inhibitory bakterialnich beta-
laktamaz je vhodnd, jelikoz touto kombinaci se ziskavd velmi G€inny preparat proti

pusobeni téchto enzymd. (Votava, 2005, str. 235-236)
1.2. Beta-laktamova antibiotika

Latky patfici do této skupiny maji spole¢nou strukturu beta-laktamového kruhu
v molekule a zpuisob u¢inku. (Bednaft, 1996, str. 164) Beta-laktamovy kruh je ¢tyi¢lenna
struktura slozena ze tfi atomd uhliku a jednoho atomu dusiku. Podskupiny beta-
laktamovych antibiotik (ATB) clenime podle slozeni dal§iho pfipojeného kruhu.

V priloze €. 1 jsou znazornény struktury podskupin beta-laktamovych ATB.

Na tvorbé peptidoglykanu se podileji enzymy, na které se vazi beta-laktamy.
Peptidoglykan je latka, ze které je tvofena bunécna sténa bakterii. Enzymy slouzi jako
katalyzatory, diky nimZ se sniZuje aktivacni energie pfi tvorbé peptidovych
a glycinovych mdastkt, stfidavé spojujicich  N-acetylglukosamin a  kyselinu
N-acetylmuramovou. Tyto enzymy se oznacuji jako PBP. V ptipadé uskute¢néni této
vazby, dochézi k zastaveni tvorby peptidoglykanu a je zahajeno plisobeni autolytickych
enzymu, které maji za nasledek rozpad dané bakterie. (Votava, 2005, str. 245-247)
,Jejich ucinek je baktericidni a zavisi na dobé, po kterou je ATB v séru pacienta

V dostatecné koncentraci. ““ (Polenova, 2014, str. 22-23)

Toxicita ATB z této skupiny neni vysoka. Muze vSak dojit k nezddoucim ucinkim, ke

kterym patii napt. alergicka reakce.

Peniciliny, cefalosporiny, monobaktamy a karbapenemy patii do skupiny

beta-laktamova ATB (viz pfiloha ¢. 2). Inhibitory beta-laktamaz jsou zvlastni skupinou.
1.3. Rezistence bakterii k antibiotikiim

Schopnost bakterii ptezit ucinek inhibi¢ni koncentrace daného ATB. Tento um

umoziuje vedle pfirozené rezistence ur€itych mikrobl k ur¢itym ATB ziskana
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rezistence, ktera vznika pisobenim ATB na bakterialni populaci. (Rozsypal et al., 2013,

str. 52-53)

Existuji kmeny, které jsou rezistentni k vétSiné dostupnych ATB (nékteré
Enterobacteriaceae  produkujici ~ Sirokospektré  beta-laktamazy, Acinetobacter
a Pseudomonas aeruginosa) nebo ke vSem dostupnym ATB, tzv. panrezistence

(Klebsiella pneumoniae). (Polenova, 2014, str. 27)

Pfirozena (primarni) rezistence je dana strukturou bakteridlni bunky. Takovato
prirozené rezistentni bunika nema transportni systém, ktery by transportoval ATB do
buiky, nebo nema cilovou strukturu, na kterou ATB ucinkuje, anebo je bunécna sténa
pro né€ nepropustnd. Zménami v genomu se muze puvodné citliva populace bakterii stat

rezistentni. (Schindler, 2014, str. 54)

Dale rezistence ziskana (sekundarni), ktera vznika v pribéhu nebo nasledkem piedchozi
ATB lécby. Tato rezistence muze byt ziskand chromozomalni mutaci nebo vlivem
extrachromozomalni plazmidové informace. Ziskana rezistence ma nckolik forem,
jednou z nich je schopnost mikroorganismu produkovat enzym, ktery u¢innou latku
ni¢i. Takto beta-laktamazy Stépi beta-laktamovy kruh, a tak rus$i ucinek

beta-laktamovych ATB. (Martinkova, 2007, str. 304)
1.3.1. Cesty pienosu antibiotické rezistence

Mutacemi DNA nebo horizontalnim pfenosem miiZze vznikat rezistence. NejcastéjSim
zptisobem prenosu je prenos horizontdlni a miize probihat i mezi jednotlivymi druhy.
Mozné cesty horizontalniho ptfenosu jsou transformace, konjugace nebo transdukce.

(MareSova, 2012, str. 10)
1.3.1.1. Transformace

Transformace je d¢€j, pii kterém bakterie (recipientni) pievezme ¢ast DNA od jiné
bakterie (donorové) a zacleni ji do svého chromozomu. Pouze kompetentni burnka je
schopna transformace. Ndhodné z jakékoliv ¢asti genomu se prenasi pouze okolo 10
genll. DNA, kterd se prendsi, pochazi zrozlozenych bakterii. Pfitomnost peptidu
vyzaduje transformace u grampozitivnich bakterii. Tento enzym se nazyva kompetencni
faktor. DNA se navéze na povrch buiiky. Jedno vldkno se rozlozi a druhé je vneseno do

buniky za pomoci zvlaStniho peptidu. V piipad€ gramnegativnich bakterii neni potieba
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kompeten¢niho faktoru, ale k transformaci dochdzi pouze u navzijem piibuznych
bakterii. Pomoci transformace se do bakteridlni buitky mohou dostat transpozony, na

kterych jsou geny rezistence. (Votava, 2005, str. 78)
1.3.1.2. Konjugace

Bakteridlni konjugace je prenos genetické informace pfimym stykem mezi buiikami.
V donorové bunce je pritomny plazmid (konjugativni F-plasmid), ktery je dalezity pro
prenos. Geny, které tvoii pili (tzv. sex-pili), jsou pfitomny v konjugovaném plazmidu.
Témito pili prochazi vldkno z donorové DNA do recipientni buiiky. V obou burikach
dochazi k dosyntetizovani DNA. Vysledkem konjugace je utvofeni dvou stejnych

bunék, které maji konjugativni plazmid. (Votava, 2005, str. 77-78)
1.3.1.3. Transdukce

Transdukce je pfenos genetické informace bakterii pomoci bakteriofagii (bakteridlnich
virt)), kam se geny dostanou bud'to chybou nebo omylem. (Votava, 2005, str. 79)
Bakteriofagy um¢ji do bakteridlnitho chromozomu zanést svou genetickou informaci.
Geneticka informace muze byt z chromozomu odStépena a virus opusti buniku. Pokud
nedojde k pfesnému odstépeni DNA, virus sebou pienese i ¢ast puvodni bakterialni
DNA. V pfipad¢, ze virus infikuje jinou bakterii, dochazi k pfenosu 1 této cCasti

genetické informace. (Bakterie a prokaryota obecné, 2014)
1.3.2. Multirezistence

Nékteré bakterie mohou byt rezistentni k n€kolika pfibuznym ATB zaroven, a také
k ATB sjinou chemickou strukturou. U pfibuznych ATB jde vétSinou o jeden
mechanismus zkrizené rezistence. AvSak v ptipadé rezistence kriznym ATB se
mechanismy kumuluji, protoze zde hraji roli rizné geny. Staphylococcus spp., které
jsou rezistentni k oxacilinu — ORSA (MRSA), byvaji Casto rezistentni ke gentamicinu,
ciprofloxacinu, erytromycinu, tetracyklinu aj., je tedy zcela ziejmy rozdil téchto ATB.
Multirezistence vznika Casto ziskanim gentli z transpozont nebo plazmidii. (Schindler,

2014, str. 58-59)
1.3.3. Mechanismy rezistence bakterii

Mikroby vyuzivaji 5 mechanismil rezistence, které mezi sebou mohou kombinovat.
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1.3.3.1. Produkce enzymii inaktivujicich ATB

U rezistence k beta-laktamovym ATB, chloramfenikolu a aminoglykosidim je tento
mechanismus nejrozsifen¢j§i. U tohoto mechanismu dochazi k modifikaci nebo

destrukeci antibiotické molekuly.

Jde o jednoduchy mechanismus a sta¢i jeden gen kodujici tento typ rezistence.
K pienosu dochézi, jak mezi jednotlivymi bakteriemi v rdmci druhu, tak i mezi riznymi
druhy bakterii, a timto dochazi k jejich rychlému Sifeni. Podanim faleSného substratu,
ktery blokuje aktivni misto enzymu, Ize vétSinou tuto rezistenci inaktivovat. Uplatiuji
se zde inhibitory jako je kyselina klavulanova, tazobaktam a sulbaktam (viz pfiloha
¢. 3).

U beta-laktamovych ATB se tyto enzymy nazyvaji beta-laktamazy. Beta-laktamazy
hydrolyzuji amidovou vazbu beta-laktamového kruhu ATB. Vznika neucinna kyselina
penicilanovd nebo kyselina cefalosporanovd, a tim se bakterie stavd odolnou. Tyto
enzymy produkuji hlavné gramnegativni bakterie. Grampozitivni bakterie tyto enzymy

produkuji méné. (Polenova, 2014, str. 29)
1.3.3.2. Zapojeni alternativni metabolické drahy

K vyuziti tohoto mechanismu dochéazi u sulfonamidd, kdy je nalezena jind metabolicka
draha, aby se obeSel zablokovany krok pfi tvorbé kyseliny listové. (Polenova, 2014,
str. 30)

1.3.3.3. ShniZeni permeability bunécné stény

Pomoci purini obsazenych ve vnéj§i membrané bunécné stény mohou gramnegativni
bakterie omezit pfisun latek a zivin, a tim 1 mnozstvi vstupujiciho ATB do buiiky. Ke
znevyhodnéni rezistentni bunky vac¢i plvodni populaci dochazi diky omezenému
pfisunu Zivin, coZ je nevyhodou. Tento mechanismus se uplatiiuje hlavné u beta-
laktamovych ATB (Enterobacter spp. a Pseudomonas aeruginosa). (Polenova, 2014,
str. 29)

1.3.3.4. Zména cilového mista

Diky ptsobeni ATB dochazi k mutaci. Mutace miZe postihovat vazebné misto

podjednotky ribozomu nebo topoizomerazu, ¢imz dochazi k nerozeznani cilové
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struktury antibiotikem. Topoizomeraza je enzym podilejici se na replikaci DNA. Tento
mechanismus se uplatiiuje proti aminoglykosidiim, makrolidiim, tetracyklinim aj.

(Polenova, 2014, str. 30)
1.3.3.5. Eflux

Za pomoci enzymatickych systéml dochdzi k aktivnimu vypuzovani ATB z buiiky,
atim se snizi jeho koncentrace. Efluxni pumpy vyuzivaji mikroby i k odstranéni
metabolith a toxint. Tyto pumpy se podileji i na vzniku rezistence k nékterym
detergentnim piipravkim. Vypuzovani jinych latek vnitiniho prostfedi bunky a oslabeni
bunky ovliviluje hyperprodukce efluxnich pump. Takto dochazi k inaktivaci
tetracyklinti, makrolidi a chinolint. Efluxni systémy u rodu Pseudomonas aeruginosa

jsou zodpoveédné za multirezistenci. (Polenova, 2014, str. 30)
1.4. Beta-laktamazy

Beta-laktamazy jsou enzymy hydrolyzujici beta-laktamovy kruh, ktery je obsazen
v penicilinech, cefalosporinech a dalSich pfibuznych antibakterialnich latkach. (Bush,
2007, str. 67-80) Pusobeni beta-laktamaz na beta-laktamova ATB mizeme vidét v piiloze
¢. 4.

1.4.1. Klasifikace

Bakterialni beta-laktamazy mohou byt klasifikovany tfemi zptsoby. Klasifikuji se bud’
podle hydrolytického spektra nebo podle citlivosti k inhibitorim beta-laktamaz a dale
podle toho, zda jsou kodovany chromozomem nebo plasmidem. Kilasifikace
preferovaného substratu a podle jejich citlivosti k inhibitorim. Dal§i uzivanou
klasifikaci je Clenéni dle Amblera, které vychazi ze sekvenci aminokyselin. (Bush,

2010, str. 969-976)
Popis klasifikace podle kolektivu Bush,Jacoby,Medeirose, 4 skupiny:

e Skupina l: Patii sem beta-laktamazy, které nejsou inhibovany kyselinou
klavulanovou. Tyto beta-laktamazy jsou vétSinou kédovany chromozomalné. Mezi
hlavni producenty téchto enzym patii enterobakterie.

e Skupina 2: Tato skupina je nejvétsi a obsahuje enzymy kodované plasmidy. Tyto

enzymy jsou obvykle dobfe inhibovatelné kyselinou klavulanovou a jsou dale
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¢lenény do podskupin podle preferovaného substratu. Do této skupiny zafazujeme
také Sirokospektré beta-laktamazy ESBL.

e Skupina 3: Sem patii metalo-beta-laktamazy, které hydrolyzuji Siroké spektrum
substratti, véetné karbapenemii.

e Skupina4: Zahrnuje malo bé&zné enzymy produkované nékterymi kmeny

Burkholderia cepacia. (Szkanderova, 2008, str. 12-13)
Klasifikace podle Amblera téz definuje 4 skupiny, resp. tfidy:

e Trida A: Tyto enzymy jsou vétSinou kodovany plasmidy. Mezi nejcastéjsi
beta — laktamazy tfidy A u celedi Enterobacteriaceae patii enzymy TEM - 1,2
aSHV — 1. Ke vzniku a rozsifeni Sirokospektrych beta-laktamaz AmpA doslo
mutaci pivodnich enzymi. Sirokospekteré beta-laktamazy AmpA  zahrnuji
predevSim enzymy typu TEM, SHV a CTX — M.

e Trida B: Trida B je charakteristickd svou u¢innosti na karbapenemy.

e Trida C: Patii sem chromozomalni beta-laktamazy typu AmpC, které mohou mit
konstitutivni nebo inducibilni charakter. Produkce téchto enzymu je popisovana
u kment Enterobacter sp., Citrobacter sp., Morganella morganii a Pseudomonas
aeruginosa. Dnes jsou, pfedev§sim u kment Klebsiella pneumoniae a Escherichia
coli, popisovany beta-laktamazy typu AmpC, které jsou kodované plasmidy.

e Trida D: Do této tiidy patii OXA enzymy, které produkuji kmeny Aeromonas sp.

a nefermentujici bakterie. (Szkanderova, 2008, str. 13)
1.5. Sirokospektré beta — laktamdzy (ESBL)

Sirokospektré beta-laktamazy — ESBL (z angl. Extended-spectrum beta-lactamases)
jsou enzymy produkované predevsim gramnegativnimi tyCkami. Hydrolyzuji peniciliny,
cefalosporiny vSech generaci a monobaktamy. Jsou inhibovany inhibitory

beta-laktamaz, zejména Kkyselinou klavulanovou, tazobaktamem a sulbaktamem.

(Hrabak et al., 2007, str. 31-36)

Vétsina téchto enzymt obsahuje serin v aktivnim misté a diky tomu se fadi do tfidy A
podle Amblera. Tyto enzymy maji molekularni hmotnost 29 000 Da. (Bradford, 2001,
str. 933-951) Nekteré ESBL zastupuji enzymy, které vznikly z beta-laktamaz tuzkého
spektra, jako jsou TEM-1, TEM-2 a SHV-1. (Mayers et al., 2009, str. 804) Dnes je
charakterizovano pies ¢tyfi sta ESBL. (Smet et al., 2010, str. 295-316)
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1.5.1. Klinicky vyznam

Dnes nejsou zadné pochybnosti o tom, ze infekce zplsobené multirezistentnimi
gramnegativnimi bakteriemi jsou asociované s hor$i progndzou, S moznosti selhani
1é¢by ¢i s vy$si mortalitou. (Schwaber, 2007, str. 913-920; Tumbarello et al., 2007,
str. 1987-1994) Zakladni problém se zaklada na neucinnosti rezervnich beta-
laktamovych ATB, mezi né patii Sirokospektré cefalosporiny, piperacilin
s tazobaktamem, karbapenemy, ktera jsou ¢astou volbou u vazné nemocnych pacientu.
Jelikoz mikrobiologické identifikace patogena s uréenim citlivosti a resistence k ATB
trva minimélne 2 dny, dochézi ke zpozdénému podani u¢inného ATB. Dle doporuceni
»Surviving Sepsis Campaign® je vSak zadouci, aby v 1écbé tézké sepse bylo ATB
podano co nejdiive, nejlépe do 1 hodiny od zjisténi diagndzy. (Dellinger et al., 2004,
str. 536-555)

1.6. Producenti ESBL
1.6.1. Rod Klebsiella

Klebsielly se u ¢loveéka vyskytuji ve stolici zcela normalné. Do tohoto rodu se fadi dva
dulezité druhy — Klebsiella pneumoniae a Klebsiella oxytoca. Klebsielly zptisobuji
mocoveé infekce a jsou druhym nejcastéjSim pivodcem tohoto onemocnéni.
Gastroenteritidy, meningitidy novorozenct a sepse zptsobené témito bakteriemi jsou
velmi zavazné. (Schindler, 2014, str. 78) Bakterie tohoto rodu produkuji vyrazné
polysacharidové pouzdro a vytvareji bilé mukdzni kolonie. Klebsielly obsahuji

pouzderné antigeny a vyznacuji Se ureasovou aktivitou. (Votava, 2003, str. 67-68)
1.6.2. Rod Escherichia

Pro cloveka je nejdulezitéjsim zastupcem této skupiny Escherichia coli, je béznym
komenzalem stfevni mikrofléry, brani zde uchyceni patogenti a podili se i na syntéze
vitaminu K. Jedn4 se o pohyblivou bakterii, kterd $tépi glukosu a laktosu za tvorby
plynu, tvofi indol a nestépi mocovinu. (Votava, 2003, str. 64-66) Tento kmen je mimo
stfevo patogenni, a pokud obsahuje specifické faktory virulence, miize vyvolat ve stieve
chorobné stavy. (Bartingk et. al., 2016, str. 320) Escherichia coli zpisobuje mocové

infekce predevs§im u Zen, kterym se tato infekce muize vracet. (Schindler, 2014, str. 78)
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1.6.3. Rod Enterobacter

Enterobactery se vyskytuji v lidském stfevé a jsou to pohyblivé opouzdiené
gramnegativni tyCinky. Jsou vyznaovany podobnou biochemickou aktivitou jako
Klebsielly. Nejvyznamnéjsimi kmeny, které zptsobuji onemocnéni, jsou Enterobacter
cloacae a méné Casty Enterobacter aerogenes. (Votava, 2003, str. 66-67) Pokud se
dostanou mimo stfevni trakt, zpisobuji mocové infekce a infekce respiracniho traktu.

(Polenova, 2014, str. 33)
1.6.4. Rod Proteus

Proteus netvoii uzaviené kolonie a jeho napadnou vlastnosti je plazivy rust. Do tohoto
rodu patti druhy Proteus vulgaris, Proteus mirabilis a Proteus pennerii. Vyskytuji se ve
stolici lidi a zvifat, v pid€ a na rostlinach a ucastni se rozkladu organické hmoty
v odpadcich. Tento rod je napadny tvorbou uredzy. Piedevs§im Proteus mirabilis je
puvodcem mocovych infekci v souvislosti s instrumentalnim vysetfenim. (Bednaf,

1996, str. 267)
1.6.5. Dalsi producenti

Mezi dalsi producenty ESBL jsou zafazeny i jiné gramnegativni bakterie patfici mezi
¢eled’ Enterobacteriaceae, které zacinaji byt ¢astéji rezistentni na beta-laktamova ATB.
Z vétsi Casti vSak jde v terapii pouZzit cefalosporiny vyss$i generace nebo ATB jiné
skupiny. Pro piiklad bych uvedla zastupce rodu Citrobacter spp., Morganella spp.,
Providencia spp., Salmonella spp. a Serratia spp.

1.7. Dopad rezistence na terapii a moznosti lécby

Dftive nez byla zavedena ATB do 1€kaiské praxe, vyskytovaly se u bakterii uz geny
rezistence. Bakterie, které piirozené produkuji antibiotické latky, se timto zptisobem
zvyhodiuji pfed jinymi mikroby. Tyto bakterie vyuzivaji geny rezistence k ochrané
pred inhibici vlastnimi ATB. Takto se mikroby pfizptisobuji novym podminkam v jejich
Zivote.

Pokud se v populaci mikrobii objevi rezistentni jedinec, snazi se pomnozit a rozsifit
rezistenci, ¢imz potlacuje citlivé jedince. Toto podporuje 1 podavani antimikrobialnich
latek, které zni¢i citlivou populaci, a tim zaroven umozni pievlddnuti rezistentni

populace.
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Za vznik rezistence nemohou pouze ATB, ale také k tomu pfispiva nadbyte¢né
pouzivani dezinfekénich prosttedkt ve zdravotnictvi, veterinafstvi, zeméd¢lstvi,
a samoziejmé V domacnostech (Cistici prostiedky). Dochazi k likvidaci bézné se
vyskytujicich bakterii. Vhodny prostor pro vznik rezistentnich bakterii vznika
nafedénim pfipravkil do nizSich koncentraci, protoze dochédzi ke stimulaci efluxnich
pump, kdy jsou nejen odstranény Skodlivé latky, ale i ATB. Takto mohou vznikat

multirezistentni kmeny, které se vyskytuji bézn¢ v komunité. (Polenova, 2014, str. 34)

Nejlepsi je podani ATB k cilené 1€¢be, kdy je znam plivodce onemocnéni, je stanovena
citlivost, pfipadné je stanovena i rezistence k ATB. V tomto ptipad¢ je mozno podavat
cilené (uzkospektré) ATB pfimo na daného pavodce. Pii terapii zalozené na
zkuSenostech se podavda ATB bez znamé etiologie nemoci, ocekava se
nejpravdépodobnéjsi agens a predpokladana citlivost na tento druh ATB. V piipad¢, ze
pacient prodélava zivot ohrozujici infekci a nelze ¢ekat na vysledky mikrobiologického
vySetfeni, podavaji se Sirokospektrd ATB. Timto se pokryje co nejvice moznych
patogent. Po stanoveni ptivodce onemocnéni by méla nasledovat terapie pomoci ATB
suzkym spektrem. Takto by se mélo postupovat pouze v piipadé zivot ohrozujici

infekce.

K negativnim disledkiim terapie vede kolonizace rezistentnimi kmeny. Dochazi ke
krat§imu preziti pacientd s infekcemi zptisobenymi multirezistentnimi kmeny a zvysuje

je mortalita. (Kolat, 2009, str. 22-30)

Gramnegativni tycky se charakterizuji rychlou schopnosti pfizplisobit se noveé
zavedenym ATB. Toto dokazuje fakt rychlého nastupu rezistence k cefalosporintim III.
generace, a to hlavné diky produkci ESBL, kterd se mize za pomoci konjugace
plazmidu $§itit dale. Lékem na infekce zptsobené témito kmeny jsou karbapenemy, ale
Vv posledni dobé ptibyva kmend, které produkuji karbapenemazy a zlistava G€inny pouze
Colimycine. (Polenova, 2014, str. 35) V Ceské republice v roce 2009 byl zachycen
kmen Serratia marcescens, ktery produkuje soucasné¢ metalo-beta-laktamazu,
Sirokospektrou beta-laktamazu a dvé beta-laktamazy typu AmpC. Predstavuje to hrozbu
pro antibiotickou lécbu v dalsich letech, protoze tento kmen vykazoval rezistenci ke
vSem dostupnym ATB. (Hrabak et al., 2009, str. 139-141) Tyto kmeny jsou oznacovany
jako panrezistentni a do Ceské republiky se mohou dostat pfenosem ze zemi jejich

Zastého vyskytu, coZ je napt. Turecko a Recko.
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2. Cile prace a hypotézy
2.1. Cile prace

Cilem této prace bylo osvojit si metody pritkazu ESBL kment. A dale zjistit zastoupeni
ESBL kmenii ve vztahu k celkovému poctu ziskanych kment gramnegativnich tycek

patticich mezi Enterobacteriaceae.
2.2. Hypotézy

1. Pfedpokladam, Ze nevyssi vyskyt ESBL kmeni, dle nemocni¢nich oddélent,
bude zaznamenan na oddéleni nasledné péce a socidlnich lazek a na
rehabilita¢nim oddéleni.

2. Ptedpokladam, ze nejvice mikrobl produkujicich ESBL bude prokézano v moci.

3. Pfedpokladédm, Ze v¢Etsi procentudlni zastoupeni ESBL kmentll bude zjisténo ve

vzorcich z nemocnice v porovnani se vzorky z komunity.
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3. Prakticka Cast

3.1. Metodika

Data Kk této bakalaiské praci jsem sbirala v obdobi od 1.1.2016 do 31.12.2016 na
Oddg¢leni klinické mikrobiologie Nemocnice Pisek, a.s. V této praci jsem se zaméfila na
rod Klebsiella, rod Escherichia, rod Enterobacter a rod Proteus, které byvaji
producenty ESBL kment. Pokud doslo kizolovani téchto rodi z biologického
materialu, testovala jsem je na citlivost k pfislusSnym ATB, popiipadé jsem dale
zjiStovala jejich pozitivitu produkce ESBL. Bakterie byly izolovany z klinického
materidlu pfichoziho na Oddéleni klinické mikrobiologie Nemocnice Pisek, a.s.
Bakterie téchto rodi byly izolovany zejména z moce, ale také napi. ze stéru z loziska

a z dalgich materialu.

Ke statistickému zpracovani byl pouzit chi kvadrat test. Tento test byl proveden pomoci
softwarového programu Microsoft Excel, kde byla nejprve zpracovana tabulka
S pozorovanymi c¢etnostmi. Ddale bylo nutné vypocitat ocekdvané cetnosti podle
pravidla: ofekavana cetnost = soucet ve sloupci / celkovy pocet * soucet v fadku. Na
zakladé tohoto vypoctu vznikla tabulka s o¢ekavanymi ¢etnostmi. K vypoétu dosazené
hladiny statistické vyznamnosti neboli signifikance (tzv. p-hodnoty) bylo vyuzito
funkce CHITEST. Funkce CHITEST v Excelu nezobrazuje hodnotu testového kritéria
X2, zobrazi pouze p-hodnotu. Vysledek, tedy dosazenou hladinu statistické
vyznamnosti, bylo nutno porovnat shodnotou 0,05. Pokud je dosazend hladina
statistické vyznamnosti <0,05, nulovd hypotéza se zamitd ato znamend, Ze jde
0 statistikou vyznamnost. V piipadé dosazeni hladiny statistické vyznamnosti >0,05

nelze nulovou hypotézu zamitnout a jde tedy o statistickou nevyznamnost.
3.2. Odbér, transport a zpracovdni biologického materidlu

U kazdého vySetieni je velmi diileZity odbér a transport biologického materialu. Kazdy
biologicky material ma jiné pozadavky na odbér a jiné podminky transportu. Je dilezité

vSe provést spravné, aby nedoslo ke kontaminaci vzorku a znehodnoceni materiélu.

Po doruceni vzorki do laboratofe se zkontroluji s ptilozenou zadankou (viz ptiloha €. 5)
a oznaci se Cislem, pod kterym je vzorek veden po celou dobu vSech vySetfeni. Dale

jsou vzorky zpracovany podle standartnich laboratornich postupli, naockovany
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a kultivovany na pfislusnych puadach. Bakterie zminovanych rodid se kultivuji na
krevnim agaru (viz pfiloha ¢. 6), Endové pudé (viz ptiloha ¢. 7) a Deoxycholat-citrat

agaru (viz priloha ¢. 8), Ize je vSak kultivovat i na chromogenni pudé (viz pfiloha ¢. 9).
3.3. Kultivace vzorki

Kultivace ptd probiha v termostatu pti 36 +/- 1 °C 18-24 hod., ptipadné déle (dle druhu
hledaného patogenu). Nékteré pudy jsou kultivovany mikroaerofilné (pfitomnost tenze
CO2), jiné zase anaerobné, kdy kultivace probiha ve specialnich saccich, nebo
V anaerobnim boxu bez pfistupu vzduchu. Kultivace mikrobt patticich do celedi

Enterobacteriaceae probiha aerobné pii 37°C.
3.4. Identifikace mikrobii a jejich testovani na citlivost k ATB

Druhy den, ptipadné pozdé&ji, po kultivaci vzorku 1ékar urcuje, zda jde o béznou nebo
patogenni mikrofloru a piipadné identifikuje mikroba. Pokud vSak neni jednoznacné
ziejmé, o kterého mikroba se jednd, laborantka provede dopliujici biochemické testy.
V mém piipadé byla pouzita Svejcarova plotna (neboli Biochemicky klin), ktera
nahrazuje n€kolik zkumavkovych testt (viz pfiloha ¢. 10). V ptiloze ¢. 11 najdeme

popis Svejcarovy plotny, spravny postup zhotoveni tohoto testu a jeho vyhodnoceni.

U identifikovanych vzorka se dale analyzuje jejich citlivost k ATB. Nejprve se vzorky
testuji diskovym difiznim testem, ktery patii mezi metody kvalitativni. Jako kultivacni
pida se zde pouziva Mueller — Hinton agar (MH). K provedeni testu je nutné si
piipravit suspenzi z vySetfovaného kmene a fyziologického roztoku (3 ml). Koncentrace
inokula bun&k bakterii by se méla pohybovat okolo 10° bunék/ml, coz odpovida
0,5 McF. (Hrabak et al., 2007, str. 31-36) Suspenze se pomoci vytérového tamponu
nanese na plotnu, kde se po celé plotné rozetfe. Plotna se nech4 zaschnout a poté se na
ni pokladaji papirové disky napusténé danym mnozZstvim ATB. Takto naockované

plotny se kultivuji pii 37 °C do druhého dne. (viz ptiloha ¢. 12)

Principem této metody je proniknuti molekuly ATB zdisku do agaru za tvorby
koncentra¢niho gradientu. Urcitd koncentrace ATB potlacuje rdst a mnoZeni
vySetfovaného mikroba a pfti kultivaci vytvafi inhibi¢ni zonu (IZ) v okoli disku s ATB.
(viz ptiloha ¢. 13) Na zaklad¢ velikosti IZ (mm) lze posuzovat citlivost nebo rezistenci
mikroba k danému ATB. Podle tabulek EUCAST pozname, které ATB je citlivé a které

nikoliv (viz piiloha ¢. 14). 1Z lze odecist vizualné nebo pomoci automatu. Cely postup

24



musi byt standardizovédn, jelikoz vysledek mize byt ovlivnén fadou faktor

(napf. tloustka agaru nebo velikost bakterialniho inokula). (Melter, 2014, str. 35-36)

Druhym testem, ktery se pouziva k analyze citlivosti na ATB, je test kvantitativni. Tato
metoda se provadi jako bujonova mikrodilu¢ni metoda nebo agarova dilu¢ni metoda a je
vhodna ke zjisténi minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC). MIC je nejnizsi koncentrace
ATB v pg/ml, ktera potlacuje viditelny rust bakterie. Breakpoint (hranice) v pg/ml tiidi

testovany mikroorganismus na rezistentni nebo citlivy. (Melter, 2014, str. 36)

K tomuto testu se pouzivaji vysetfovaci desticky s jamkami (G-1 a G-2), ve kterych je
obsazen bujon s koncentratnim gradientem ATB (viz piiloha ¢. 15). Tyto jamky jsou
inokulovany 100 pl bakterialni suspenze 0 0,5 McF. Pfesné méfeni 0,5 McF se provadi
na pristroji, ktery se nazyva denzitometr (viz ptiloha ¢. 16). Takto hotové desti¢ky se
inkubuji v termostatu 16-20 hod. pfi 35 +/- 2°C. (Melter, 2014, str. 36, Pfibalova
okem viditelnému rastu bakterii, je hodnocena jako MIC (viz pfilohy ¢. 17 a 18).
(Pfibalova informace k soupravé MIC G-1, 2013)

Na zaklad¢ velikosti IZ nebo hodnoty MIC se mikroorganismus povazuje bud’ to za
citlivy nebo rezistentni k ATB. (Melter, 2014, str. 36) V ptipadé¢ MIC jsou vysledky
interpretovany do kategorii citlivosti pomoci break-pointi ATB, které jsou vyjadiené
hodnotou MIC v mg/l. Tyto break-pointy stanovuje European Committee on
Antimicrobial Suspectibility Testing (EUCAST) v zakladnim dokumentu. (EUCAST,
2000, str. 570-572)

3.5. VySetieni produkce ESBL

Jako screening test 1ze pouzit chromogenni pidu Brilliance ESBL Agar, ktera slouzi
k pfedbézné identifikaci ESBL produkujicich bakterii pfimo z klinickych vzorkl za
24 hod. (viz pfiloha ¢. 19). (Thermo scienntific)

Pro detekci produkce AmpC a Sirokospektrych beta-laktamaz se pouziva testovaci sada
ESBL a AmpC MASTDISCS neboli MAST test. V ptipadé prikazu ESBL je
principem, vyuziti inhibice hydrolyzy ATB kyselinou klavulanovou. K vyhledani
podezielych kmenti je mozno pouzit vysledky vysetieni citlivosti pomoci diskové
difizni metody, nebo hodnoty MIC. (Prochazkova, 2016, str. 1) Sada k testu obsahuje
4 cartridge, z nichz kazda obsahuje 50 disku (viz pfiloha ¢. 20):
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Cartridge A: disky s obsahem 10 pg cefpodoximu
Cartridge B: disky s obsahem 10 pug cefpodoximu + ESBL inhibitor
Cartridge C: disky s obsahem 10 pg cefpodoximu + AmpC inhibitor

Cartridge D: disky s obsahem 10 ug cefpodoximu + ESBL inhibitor + AmpC inhibitor
(Mast Group, 2009)

Na MH agar se naockuje vySetfovana, Cista a Cerstva kultura. Na takto pfipraveny MH
agar se rovnomérné rozmisti 4 ATB disky pomoci sterilni pipety ve vzdalenosti cca
2 cm od sebe (viz ptiloha ¢. 21). Hotové plotny se inkubuji v termostatu po dobu 18 az
24 hod. Druhy den se odecitaji vysledky za pomoci méfeni IZ okolo jednotlivych diskl
a porovnavaji se mezi sebou podle navodu pro interpretaci vysledkt. (Marinc¢akova,

2016, str. 41)

Interpretace vysledkt vychazi z rozdilu mezi IZ kolem disku A a kolem ostatnich diski.
Nejprve se porovnava IZ kolem disku A s IZ zbylych diski (B, C a D). Vysledek testu
je negativni a testovany kmen nevykazuje aktivitu AmpC ani ESBL, pokud je rozdil
pramért 1Z do 2 mm (viz ptiloha ¢. 22). Je-li v8ak rozdil pruméru IZ diskt B-A a D-C
VEtSi nebo roven 5 mm a kazdy zrozdilu D-B a C-A mensi nez 5 mm, vykazuje
testovany mikroorganismus ESBL aktivitu (viz pfiloha ¢. 23). Dale pokud je rozdil
priméra 1Z diskti B-A a D-C mensi neZ 5 mm a kazdy z rozdilu D-B a C-A Vétsi nebo
roven 5 mm, vykazuje testovany mikroorganismus AmpC aktivitu. Pokud dojde k tomu,
ze rozdil praiméra 1Z D-C je vétsi nebo roven 5 mm, ale rozdil pramérta IZ B-A je mensi
nez 5 mm, vykazuje testovany mikroorganismus kombinaci ESBL a AmpC aktivity.

(Marinéakova, 2016, str. 40-41)
3.6. Kontrola kvality

Kontrola kvality je nedilnou soucasti spravné laboratorni praxe. Nutné je pracovat
s oveéfenymi diagnostikami od vyrobce a zaroven kontrolovat, zda kvalita zlstava
zachovana 1 v aktudlnich laboratornich podminkach. Kontrola kvality diagnostickych
souprav je zajiSténa vyrobcem, ktera je doloZena certifikitem (osvédcenim kvality).
Kontrola komer¢nich souprav se provadi za pomoci sbirkovych kment v laboratornich

podminkach uzivatele. (Marin¢akova, 2016, str. 42-43)
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Sbirkové kmeny lze ziskat od spolegnosti Ceské sbirky mikroorganismti (CCM), ktera
uchovava kultury mikroorganismil. (Ceské sbirky mikroorganisméi (CCM), 2017)
Sbirkové kmeny jsou uchovavany ve tmavych lahvickach, na kterych mizeme nalézt
napis 0 jaky sbirkovy kmen se jedna, c¢islo, pod kterym je tento kmen veden ve
spole¢nosti CCM, podminky uchovavani a doba expirace (viz piiloha ¢. 24). Vse

0 CCM, v¢etné sbirkovych kment, 1ze najit na http://www.sci.muni.cz/ccm/.

Provadi se také kontrola ATB diski pomoci referen¢nich sbirkovych kment. Kontrola
se provadi u kazdé nové Sarze ATB disk, ale také u jiz pouzivanych diskl v raznicich.
Kontroluji se také riistové vlastnosti piid uréenych k testovani citlivosti. Dulezitou
soucasti kontroly kvality je kontrola doby expirace u komer¢nich diagnostickych
souprav a kitd pouzivanych pfi vySetieni, a také dodrzovani a monitorovani

skladovacich podminek téchto souprav. (Marin¢akova, 2016, str. 43)
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4. Vysledky

Na oddéleni klinické mikrobiologie Nemocnice Pisek, a.s. bylo vroce 2016
zaznamenano celkem 933 vzorkd s pozitivnim nalezem bakterie rodu Klebsiella, z toho
306 téchto bakterii produkovalo ESBL. V pfipad¢ rodu Escherichia se jednalo o 4 437
pozitivnich vzorkl tohoto rodu, z toho 219 téchto bakterii produkovalo ESBL. DalSim
sledovanym rodem byl rod Enterobacter, pozitivnich vzork tohoto rodu bylo 329,
Z toho 46 produkovalo ESBL. Poslednim sledovanym rodem byl rod Proteus, ktery m¢l
pozitivni zastoupeni v 953 vzorcich, z nichz 51 produkovalo ESBL. Zastoupeni téchto

rodl ukazuje tabulka €. 1.

Je vSak nutno zdlraznit, Ze ne vSechny vzorky s pozitivnim nalezem bakterii z t€chto
rodl se dale testuji na produkci ESBL. Na produkci ESBL se testuji bakterie ze vzorkt
z oddéleni nemocnice, zambulanci nemocnice a dale vSechny vzorky moci
z hemodialyza¢niho oddé€leni. V ptipadé piijatych vzorkl z ordinaci mimo nemocnici,
kam patii 1€kafi s vlastni praxi, ktefi spadaji do oblasti Nemocnice Pisek, a.s., se testuji
na produkci ESBL pouze bakterie, které jsou rezistentni k furantoinu pfi stanoveni

zakladni citlivosti.

Tabulka ¢. 1: Zastoupeni rodu Klebsiella, rodu Escherichia, rodu Enterobacter a rodu Proteus, vcetné
produkce ESBL

pocet celkem pocet ESBL
rod Klebsiella 933 306
rod Escherichia 4 437 219
rod Enterobacter 329 46
rod Proteus 953 51

4.1. Rozdeéleni izolati dle typu nemocnic¢niho oddéleni
4.1.1. Rod Klebsiella

V této Casti jsou vzorky rozd€leny podle nemocni¢nich oddéleni na chirurgické oddéleni
(CHIR), oddéleni nasledni péce (ONP) + socialni luzka (SOCSL), interni oddéleni
(INT), neurologické oddé¢leni (NEU), rehabilitaéni oddéleni (RHB), ortopedické
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oddéleni (ORT), urologické oddéleni (URO), anestezio-resuscita¢ni oddéleni (ARO),
hemodialyza¢ni oddéleni (HDS) a onkologické oddéleni (ONKO). Analyzu vyskytu
rodu Klebsiella s produkci ESBL, dle typu nemocni¢niho oddéleni, uvadi graf ¢&. 1.
Procentualni zastoupeni tohoto rodu s produkci ESBL, dle typu oddéleni nemocnice,

znazornuje graf €. 2.

Graf ¢. 1: Vyskyt rodu Klebsiella s produkci ESBL, dle typu nemocni¢niho oddéleni, za rok 2016
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Graf ¢. 2: Procentualni zastoupeni rodu Klebsiella s produkci ESBL, dle typu nemocnié¢niho oddéleni, za
rok 2016
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4.1.2. Rod Escherichia

V piipad¢ rodu Escherichia se jednalo o anestezio-resuscitatni oddéleni (ARO),
odd¢leni nasledni péce (ONP) + socialni lizka (SOCSL), hemodialyza¢ni oddéleni
(HDS), chirurgické oddéleni (CHIR), interni oddéleni (INT), neurologické oddéleni
(NEU), ortopedické oddéleni (ORT), rehabilitaéni oddéleni (RHB) a urologické
oddéleni (URO). Analyzu vyskytu rodu Escherichia sprodukci ESBL, dle typu
nemocni¢niho odd¢€leni, uvadi graf ¢. 3. Procentudlni zastoupeni tohoto rodu s produkci

ESBL, dle typu oddéleni nemocnice, znazornuje graf ¢. 4.

Graf ¢&. 3: Vyskyt rodu Escherichia s produkci ESBL, dle typu nemocni¢niho oddéleni, za rok 2016
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Graf ¢&. 4: Procentualni zastoupeni rodu Escherichia s produkci ESBL, dle typu nemocniéniho oddélent,
zarok 2016
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4.1.3. Rod Enterobacter

Bakterie rodu Enterobacter mély zastoupeni na détském oddéleni (DET), chirurgickém
oddéleni (CHIR), internim oddéleni (INT), hemodialyza¢nim oddéleni (HDS), oddé€leni
nasledné péce (ONP) + socidlni lizka (SOCSL) a na rehabilitacnim odd€leni (RHB).
Analyzu vyskytu rodu Enterobacter s produkci ESBL, dle typu nemocni¢niho oddélent,
uvadi graf ¢. 5. Procentudlni zastoupeni tohoto rodu s produkci ESBL, dle typu oddéleni

nemocnice, znazorfiuje graf ¢. 6.
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Graf ¢. 5: Vyskyt rodu Enterobacter s produkci ESBL, dle typu nemocniéniho oddéleni, za rok 2016
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Graf ¢&. 6: Procentualni zastoupeni rodu Enterobacter s produkci ESBL, dle typu nemocniéniho oddélenti,
za rok 2016
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4.1.4. Rod Proteus

Bakterie rodu Proteus byly prokazany ve vzorcich z oddéleni nasledné péce (ONP) +
socialni luzka (SOCSL), hemodialyza¢niho oddéleni (HDS), chirurgického oddé€leni
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(CHIR), interniho oddéleni (INT), neurologického oddéleni (NEU), rehabilitacniho
oddéleni (RHB) a zurologického oddéleni (URO). Analyzu vyskytu rodu Proteus
s produkci ESBL, dle typu nemocni¢niho oddé¢leni, uvadi graf ¢. 7. Procentudlni

zastoupeni tohoto rodu s produkci ESBL, dle typu oddéleni nemocnice, znazoriiuje graf

¢. 8.

Graf ¢. 7: Vyskyt rodu Proteus s produkci ESBL, dle typu nemocni¢niho oddéleni, za rok 2016
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Graf ¢. 8: Procentualni zastoupeni rodu Proteus s produkci ESBL, dle typu nemocni¢niho oddéleni, za
rok 2016
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4.1.5. Statistické zpracovini

Pomoci funkce CHITEST programu Excel byla zjisténa hodnota signifikance
p = 3,24 * 1034, coz je podstatné mensi nez 0,05. Z toho vyplyva, Ze miizeme zamitnout
nulovou hypotézu, a tudiz je rozdil mezi pozorovanymi a o¢ekavanymi hodnotami, tedy

mezi vysledky, dle nemocni¢nich oddéleni, statisticky vyznamny.
4.2. Rozdéleni izolati dle typu klinického materidlu

Data byla rozdélena dle vyskytu rodu Klebsiella, rodu Escherichia, rodu Enterobacter
arodu Proteus v konkrétnim typu materialu. Vyskyt byl sledovan v katetrech, ¢astich
tkan¢, hemokulturach, vytérech z abscest a hnisu, z drend, moce, stérd (z dekubitu,
kaze, lozisek), vytérd z laparotomie, ze Zluénikl, z kanyl a vytéra zrekta (pouze
Vv piipad¢ novorozencl). Vysledky na zakladé producenta a materidlu jsou zobrazeny

V tabulce ¢&. 2.

Tabulka ¢. 2: Vyskyt rodu Klebsiella, rodu Escherichia, rodu Enterobacter a rodu Proteus s produkci
ESBL, dle klinického materialu, v roce 2016

Vytér
cast hemo- - . vytér o vytér z rekta
DI T tkané | kultura | absces, Bl | G | S5 laparotomie i | E e (novorozenci) el &)
hnis
rod Klebsiella 1 3 9 1 2 241 | 32 1 12 4 0 306
it 0 1 3 4 0 |184] 12 1 12 2 0 219
Escherichia
rod
Enterobacter 0 0 2 0 1 38 0 0 0 2 3 46
rod Proteus 0 1 0 0 0 38 8 0 0 4 0 51
celkem 1 5 14 5 3 501 | 52 2 24 12 3 622

4.2.1. Rod Klebsiella

Bakterie rodu Klebsiella se vyskytovaly v katetru, ¢astich tkan¢, hemokulturach, vytéru
Z hnisu, drenu, moci, stérech (dekubity, kize, loziska), vytéru z laparotomie, zlu¢niku
a kanylach. Analyzu vyskytu rodu Klebsiella s produkci ESBL, dle typu klinického
materialu, uvadi graf ¢. 9. Procentualni zastoupeni tohoto rodu s produkci ESBL, dle

typu klinického materialu, zndzornuje graf ¢. 10.
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Graf ¢. 9: Vyskyt rodu Klebsiella s produkci ESBL, dle typu klinického materialu, za rok 2016
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Graf ¢. 10: Procentualni zastoupeni rodu Klebsiella s produkci ESBL, dle typu klinického materialu, za
rok 2016
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4.2.2. Rod Escherichia

Bakterie patiici do rodu Escherichia byly nalezeny ve vytérech z abscesu a hnisu,

Castech tkani, kanylach, hemokulturach, mocich, stérech (dekubity, loziska), vytérech
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z laparotomie a ve zlu¢nicich. Analyzu vyskytu rodu Escherichia s produkci ESBL, dle
typu klinického materidlu, uvadi graf ¢. 11. Procentuédlni zastoupeni tohoto rodu

s produkci ESBL, dle typu klinického materialu, zndzoriuje graf ¢. 12.

Graf ¢. 11: Vyskyt rodu Escherichia s produkci ESBL, dle typu klinického materialu, za rok 2016

Vyskyt rodu Escherichia s produkci ESBL dle typu

klinického materialu

184
180
160
140
120
100
80
60
40

20 0 1 3

POCET

Y
A z ‘\e
BIOLOGICKY MATERIAL «

Graf ¢. 12: Procentualni zastoupeni rodu Escherichia s produkci ESBL, dle typu klinického materialu, za
rok 2016
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4.2.3. Rod Enterobacter

V ptipad¢ bakterii tohoto rodu se jedna o klinické materidly jako je kanyla,

hemokultura, dren, mo¢ a vytér z rekta (pouze novorozenci). Analyzu vyskytu rodu

Enterobacter s produkci ESBL, dle typu klinického materialu, uvadi graf ¢. 13.

Procentualni zastoupeni tohoto rodu s produkci ESBL, dle typu klinického materiélu,

znazoriiuje graf ¢. 14.

Graf ¢. 13: Vyskyt rodu Enterobacter s produkci ESBL, dle typu klinického materialu, za rok 2016
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Graf ¢. 14: Procentualni zastoupeni rodu Enterobacter s produkci ESBL, dle typu klinického materiélu,

zarok 2016
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4.2.4. Rod Proteus

Bakterie tohoto rodu se nachazely v ¢asti tkang, kanylach, mocich a stérech (dekubity,
ktze, loziska). Analyzu vyskytu rodu Proteus s produkci ESBL, dle typu klinického
materialu, uvadi graf ¢. 15. Procentudlni zastoupeni tohoto rodu s produkci ESBL, dle

typu klinického materialu, znazornuje graf ¢. 16.

Graf ¢. 15: Vyskyt rodu Proteus s produkci ESBL, dle typu klinického materilu, za rok 2016
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Graf ¢. 16: Procentualni zastoupeni rodu Proteus s produkci ESBL, dle typu klinického materialu, za rok
2016
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4.2.5. Statistické zpracovini

Pomoci funkce CHITEST programu Excel byla zjisténa hodnota signifikance
p = 5,93 * 10, coz je mensi nez 0,05. Z toho vyplyva, Ze miizeme zamitnout nulovou
hypotézu, a tudiz je rozdil mezi pozorovanymi a ocekdvanymi hodnotami, tedy mezi

vysledky, dle typu klinického materialu, statisticky vyznamny.
4.3. Pocet producentu ESBL v nemocnici a v komunize

V této Casti je znazornén vztah mezi vyskytem producenti ESBL zminovanych rodt
Vv nemocnici a v komunité. Do komunity jsou zatfazeni producenti ESBL, ktefi byli
zjisténi v klinickych materidlech poslanych z ordinaci lékait s vlastni praxi, ktefi

spadaji do oblasti Nemocnice Pisek, a.s. Vysledky vyobrazuje graf €. 17.

Graf ¢. 17: Procentualni zastoupeni producenti ESBL zmifiovanych rod v nemocnici a v komunité, za
rok 2016

Zastoupeni producent(l ESBL v nemocnici a v
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4.3.1. Rod Klebsiella

Graf ¢. 18 znazoriiuje procentualni zastoupeni rodu Klebsiella dle produktivity ESBL
Vv nemocnici a dale graf ¢. 19 ukazuje procentualni zastoupeni tohoto rodu dle

produktivity ESBL v komunité.
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Graf ¢. 18: Procentualni zastoupeni rodu Klebsiella v nemocnici, dle produktivity ESBL, za rok 2016

Procentudlni zastoupeni rodu Klebsiella v nemocnici
dle produktivity ESBL
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Graf €. 19: Procentuélni zastoupeni rodu Klebsiella v komunitg, dle produktivity ESBL, za rok 2016

Procentuadlni zastoupeni rodu Klebsiella v komunité
dle produktivity ESBL

= ESBL poz.
= ESBL neg.

4.3.2. Rod Escherichia

Graf ¢. 20 znazornuje procentualni zastoupeni rodu Escherichia dle produktivity ESBL
Vv nemocnici a dale graf ¢. 21 ukazuje procentualni zastoupeni tohoto rodu dle

produktivity ESBL v komunité.
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Graf ¢. 20: Procentualni zastoupeni rodu Escherichia v nemocnici, dle produktivity ESBL, za rok 2016

Procentudlni zastoupeni rodu Escherichia v nemocnice
dle produktivity ESBL
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Graf &. 21: Procentualni zastoupeni rodu Escherichia v komunité, dle produktivity ESBL, za rok 2016

Procentualni zastoupeni rodu Escherichia v komunité
dle produktivity ESBL
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4.3.3. Rod Enterobacter

Graf ¢. 22 znazoriuje procentualni zastoupeni rodu Enterobacter dle produktivity ESBL
Vv nemocnici a dale graf ¢. 23 ukazuje procentualni zastoupeni tohoto rodu dle

produktivity ESBL v komunité.
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Graf ¢. 22: Procentualni zastoupeni rodu Enterobacter v nemocnici, dle produktivity ESBL, za rok 2016

Procentudlni zastoupeni rodu Enterobacter v nemocnici
dle produktivity ESBL

= ESBL poz.
= ESBL neg.

Graf ¢. 23: Procentualni zastoupeni rodu Enterobacter v komunité, dle produktivity ESBL, za rok 2016

Procentudlni zastoupeni rodu Enterobacter v komunité
dle produktivity ESBL

= ESBL poz.

= ESBL neg.

4.3.4. Rod Proteus

Graf ¢. 24 znazoriuje procentudlni zastoupeni rodu Proteus dle produktivity ESBL
vV nemocnici a dale graf ¢. 25 ukazuje procentudlni zastoupeni tohoto rodu dle

produktivity ESBL v komunité.
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Graf ¢. 24: Procentualni zastoupeni rodu Proteus v nemocnici, dle produktivity ESBL, za rok 2016

Procentudlni zastoupeni rodu Proteus v nemocnici dle
produktivity ESBL

= ESBL poz.
= ESBL neg.

Graf &. 25: Procentualni zastoupeni rodu Proteus v komunité, dle produktivity ESBL, za rok 2016

Procentudlni zastoupeni rodu Proteus v komunité dle
produktivity ESBL

1%

= ESBL poz.
= ESBL neg.

4.3.5. Statistické zpracovini

Pomoci funkce CHITEST programu Excel byla zjisténa hodnota signifikance

p = 3,86 * 10, coz je vyrazné mensi nez 0,05. Z toho vyplyva, ze mizeme zamitnout
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nulovou hypotézu, a tudiz je rozdil mezi pozorovanymi a ocekavanymi hodnotami, tedy

mezi vysledky ziskanymi z nemocnice a komunity, statisticky vyznamny.
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5. Diskuze

Cilem prace bylo osvojit si metody prikazu ESBL kmenti a dale zjistit zastoupeni
ESBL kmenii ve vztahu k celkovému poctu ziskanych kment gramnegativnich tycek
patficich mezi Enterobacteriaceae. Tato prace byla zaméfena na rod Klebsiella, rod
Escherichia, rod Enterobacter a rod Proteus, které patii mezi nejcastéjsi pivodce
ESBL.

V Nemocnici Pisek, a.s. jsou provadény dvé metody prikazu ESBL kmend. Prvni
z téchto metod je screeningovd metoda pomoci chromogenni pidy Brilliance ESBL
Agar. Druhou metodou je prikaz produkce ESBL a AmpC pomoci testovaci sady ESBL
a AmpC MASTDISCS neboli MAST test. V piipad¢ screeningové metody jde pouze
0 zjisténi, zda dand bakterie produkuje ¢i neprodukuje ESBL, ale nelze touto metodou
urcit, o jaky typ se jedna. V ptipadé¢ metody prikazu produkce ESBL a AmpC lze
zjistit, zda jde o produkci AmpC nebo ESBL.

Vroce 2016 bylo na oddéleni klinické mikrobiologie Nemocnice Pisek, a.s.
zaznamenano celkem 933 bakterii rodu Klebsiella, z toho 306 produkujicich ESBL,
4 437 bakterii rodu Escherichia, z toho 219 produkujicich ESBL, 329 mikrobt rodu
Enterobacter, z toho 46 produkujicich ESBL a 953 mikrobt rodu Proteus produkujicich
ESBL. Z toho vyplyva, ze nejvétsi procento bakterii produkujicich ESBL je z rodu
Klebsiella.

V ptipadé rozde€leni izolatl, dle typu nemocni¢niho odd€leni, byl zjistén nejvyssi vyskyt
mikrobil produkujicich ESBL pfedevSim na oddé€leni nasledné péce a socidlnich 1tzek.
Pouze v piipadé rodu Enterobacter byl nevyssi vyskyt zaznamenan na oddé¢leni
chirurgie. JelikoZ na odd¢leni nasledné péce a socidlnich lizek obvykle byvaji pacienti
se Spatnou pohyblivosti, mohl by to byt divod nejvyssiho vyskytu mikrobli

produkujicich ESBL ve srovnani s ostatnimi oddélenimi.

Dale byl zjistovan vyskyt mikrobli s produkci ESBL dle typu klinického materialu.
V tomto piipadé byl zjiStén nejveétsi vyskyt v moci. U vSech zkoumanych roda byl
vyskyt vyssi nez 50 %. Toto zjisténi neni prekvapivé, jelikoz je zndmo, ze v moci jsou

Casto nalézadny multirezistentni kmeny.
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Z mého pozorovani bylo také zjisténo, ze 85,21 % bakterii produkujicich ESBL, bylo
prokazano ve vzorcich znemocnice. Jak se uvadi, je to zplsobeno piedevsim

rozsahlej$im a CastéjSim podavanim ATB.
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6. Zavér

Rezistence bakterii k dostupnym ATB je jednim z problémi ohrozujicich obyvatelstvo
Kk neustalému zvySovani vyskytu tohoto typu rezistence. Z tohoto divodu je dulezita
v¢asna detekce ESBL a jejich spravna klinicka interpretace, coz jsou dulezité ukoly
mikrobiologickych laboratofi. Mimo spravné detekce a klinické interpretace je diilezita
prevence Sifeni rezistence. Jednou z moZznosti prevence je podavani ATB pouze
v pfipad¢ nutnosti a prukazu bakterie, zpusobujici onemocnéni. Dal$i moznosti
prevence je nastaveni hygienickych opatfeni na oddé€lenich zvySeného vyskytu této
rezistence. Je tedy velice dulezité nastavit co nejvice opatieni, kterd minimalizuji Sifeni

rezistence.

Jednim z cilli této prace bylo si osvojit metody prikazu ESBL. MiZzu tedy fici, Ze
s metodami priikazu ESBL, jak se screeningovou metodou pomoci chromogenni ptidy,
tak s metodou prikazu produkce ESBL a AmpC pomoci testovaci sady ESBL a AmpC

MASTDISCS, jsem se seznamila a vyzkousela jsem je.

Druhym zcild bylo zjistit zastoupeni ESBL kmenl ve vztahu k celkovému poctu
ziskanych kmenti gramnegativnich tyc¢ek patfici mezi Enterobacteriaceae. V piipadé
této prace se jednalo o kmeny rodu Klebsiella, rodu Escherichia, rodu Enterobacter
arodu Proteus. Pozorovala jsem tedy vyskyt ESBL kmenQ v ramci zmifiovanych rodi
v Nemocnici Pisek, a.s. Zaméfila jsem se na rozdéleni bakterii produkujicich ESBL
jednotlivych rodu, dle nemocnic¢nich oddé€leni, kde jsem zjistila nejvyssi zastoupeni
téchto bakterii na oddéleni nasledné péce a socialnich lizek. Déle jsem se zaméfila na
rozdéleni dle klinického materialu, kde se jednalo o vice jak 50 % nalez téchto bakterii
vV moci. A v posledni ¢asti jsem se zaméfila na porovnani vyskytu zminovanych rodi
a jejich produktivity ESBL v nemocnici a komunité, kde jsem zjistila 85,21 % vyskyt

V nemochnici.

Z vyse uvedeného mohu tedy fici, ze hypotéza €. 1 (Predpokladam, Ze nejvyssi vyskyt
ESBL kment, dle nemocni¢nich oddéleni, bude zaznamenéan na oddé€leni néasledni péce
a socialnich 10Zek a na rehabilitaénim oddéleni.) mému pozorovani odpovida pouze
z poloviny. Avsak hypotéza ¢. 2 (Pfedpokladam, ze nejvice mikrobt produkujicich

ESBL bude prokazano v moci.) a hypotéza ¢. 3 (Predpokladam, ze vétsi procentualni
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zastoupeni ESBL kmenut bude zjisténo ve vzorcich z nemocnice v porovnani se vzorky

z komunity.) zcela odpovida mému pozorovani.

V celé Ceské republice stale nariista antibioticka rezistence. V dne$ni dobé je nejvétsim
problémem Spatné a mnohdy zbytecné predepisovani ATB na zéklad¢ neprovedeného
laboratorniho vysetieni ptfed jejich uzivanim. Pokud by se ATB zacala spravné
davkovat a podavala se pouze v nutnych ptipadech, mohla by se antibioticka rezistence

zaCit snizovat.
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8. Seznam priloh

Ptiloha ¢. 1: Beta-laktamy
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Ptiloha ¢. 2: Rozdéleni beta-laktama

ROZDELENi BETA-LAKTAMU

peniciliny
acidolabilni
acidostabilni
odolné vici stafvlokokove penicilinase
aminopeniciliny
ureidopenicilim
karboxypenicilim

benzylpenicilin (penicilin G)
fenoxymethylpenicilin (penicilin V)

oxacilin

ampicilin, amoxicilin, co-ampicilin, co-amoxicilin
azlocilin, piperacilin, co-piperacilin

co-ticarcilin

cefalosporiny
L. generace

1.  generace

[l generuce

IV. generace

monaobaktamy

karhapenemy

(Votava, 2005, str. 247)

p.o.: -

aztreonam

inj.: cefalotin, cefazolin

p.o.: cefalexin. ccfadroxil, cefacior

inj. cefuroxim

p.o. cefuroxim axetil. cefprozi!

inj.: cefotaxim, ceftriaxon, ceftazidim, cefoperazon,
co-cefoperazan

p.o.: cefixim

nj.: cefepim

imipenem/cilastatin, meropencm
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Ptiloha €. 3: Inhibitory beta-laktamaz

Inhibitory B-laktamaz
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(Tejkalova, 2014, str. 26)
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Ptiloha €. 4: Struktury penicilinii a cefalospocinovych ATB a jejich hydrolyza beta-

laktamazou
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(Beta-lactam Pharmacology, 2016, str. 5)
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Piiloha &. 5: Zadanka na bakteriologické vySetfeni Nemocnice Pisek, a.s.

ZADANKA NA BAKTERIOLOGICKE VYSETRENI
ODDELENI KLINICKE | Nemocnice Pisek, a.s. Karla Capka 589 397 01 Pisek www.nemopisek.cz 382 77 2166 11382 77 2162
MIKROBIOLOGIE | Antibiotické konzultace - 382 77 2160 (602 493 952 mimo pracovni dobu)
E[Esl\lé?(CNICE Pracovni doba: Po - P& 6:30 — 15:00 So 7:00 — 12:00 Ne 9:00 — 11:00
M 8156
Datum odbéru:
Identifikaéni &islo: / Pohlavi: (1Z [ M |¢as odbéru:
Pfijmeni: Pojist'ovna: Odebral:
Razitko a podpis lékare:
J Samoplatce: []
Diagnéza: g
Datum a Cas prijmu:
Adresa:
Pijal:
ATB terapie: Pocatek terapie:
MOCOVY TRAKT GASTROINTESTINALNI TRAKT UROGENITALNI TRAKT OSTATNI MATERIAL
O Mok *® O rektalni vytér? O vagina? O exsudat?®
O Uricult @ O stolice ? O IuUD O katétr *
O cévkovana moc O navrat z tropfl / subtropi O cervix? O dekubitus ®
O motovy katetr O CR O wvulva® O bércovy vied
O zakladni bakter. vysetieni 713 | O ostatni O wuretra?® O dialyzat®
O mykologie 713 O ejakulat ? O wucho-L P?
O MRSA screening 703 | © 2akladnibarter.vySetfeni® 35| o partholin, 3laza ® O spojivkovy vak L P 2
O Mycoplasma hominis? | | © zAkladni parazit. vySetfeni® 6| o prostat. sekret ® O hemokultura ?
O Ureaplasma urealytica® 1| © virologické vySetfeni %1 O zakladni bakteriologické O mozkomisni mok °
O Legionella priikaz Ag? 7 O  kombinovan stolice * g Vvysetreni * 3 1O tekutina?
O Str.pneumoniae Ag? 7 O cilena kultivace O aktinomykéza 3410 stare
g - Salmonella spp.? 3l o anaerob 7 " o
O autovakcina o e Y O nebiologicky mat.
ome L R T R
RESPIRACNI TRAKT i s e én *
S LT O MRSA screening 31O Trichomonas vaginalis 5| drt,'? .
O citlivost O Campylobacter spp. Ag 51 0 mykologie 4 O t'f?n, .
O bez citlivosti O Dyspeptické E. coli ® 310 Mycoplasma hominis . g :lstell .
— O salmonella spp. prikazAg 6 | o peisseria gonorrhoeae 12+ o :"y 2 .
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Prosime na kazdy soubor vySetfeni novou Zadanku

(Zadanka na bakteriologické vysetfeni)
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Ptiloha ¢. 6: Kultivace na krevnim agaru — rod Klebsiella

(Vlastni zdroj)

Ptiloha ¢. 7: Kultivace na Endové pudé — rod Klebsiella

(Vlastni zdroj)
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Ptiloha ¢. 8: Kultivace na Deoxycholat-citrat agaru — rod Klebsiella

(Vlastni zdroj)

Ptiloha ¢. 9: Kultivace na chromogenni pudé¢ — rod Klebsiella

(Vlastni zdroj)
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Piiloha &. 10: Kultivace na Svejcarové plotné — rod Klebsiella

(Vlastni zdroj)
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Piiloha &. 11: Svejcarova plotna

(vlastni zdroj)
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Ptiloha ¢. 12: Diskova difiizni metoda a bujonova mikrodilu¢ni metoda

DISKOVA DIFUZNi METODA
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BUJONOVA MIKRODILUCNI METODA

B2 C2

Obr. 5.2 Diskova difuzni metoda — bakteridlni inokulum je nafedéno ve fyziologickém roztoku (A)
a rozetfeno tamponem po povrchu agaru (B1), inokulum je vysuseno 15 minut a na agar jsou umistény
antibiotické disky a inokulum je kultivovano 18-24 hodin pii 37°C (C1), odecet IZ (D1) a interpretace
vysledki podle znalosti IZ pro citlivé mikroorganismy. Bujonova mikrodilu¢ni metoda — jamky obsa-
hujici bujon s koncentra¢nim gradientem antibiotika jsou inokulovany pomoci pipety (B2), po kultivaci
pres noc se odecita MIC (hodnota nejnizsi koncentrace, ktera inhibuje viditelny rust bakterii) (C2).

(Melter, 2014, s. 36)

Ptiloha ¢. 13: Diskovy diftzni test, Klebsiella pneumoniae

(Vlastni zdroj)
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Ptiloha ¢. 14: Tabulky EUCAST

Peniciliny® Breakpoint MIC | Obsah Breakpoint Poznamky
(mg/l) disku | priméru zéony (mm) | Poznamky oznacené ¢islem se vztahuji k
(ng) obecnym komentaitim anebo k breakpointim
MiIC.
C< R> > R< Pismena se vztahuji k diskové difuzni metode.
Benzylpenicilin - - - - 1/A. Enterobacteriaceae divokého typu jsou
Ampicilin gt g 10 1478 148 kategorizovany jako citlivé k
Ampicilinsulbakiam | 8% | @ | 1000 | 104E | 14 | pnopenicithum, ¥ nekerieh remien
p kategorizuji divoké typy izolatd E. coli a P.
Amoxicilin 8! 8 - Pozn.© Pozn.© | mirabilis jako intermediarné rezistentni, a
Amoxicilin-Klavulanové | 8% & 20-10 | 19°F 108 | pouZivaji breakpoint MIC C<0,5 mg/la
kys odpovidajici breakpoint pro primér inhibi¢ni
Amoxicilin-Klavalanova | 32 | 82 | 2010 | 16%® | 1ee |ZowC=zsomm. o
kys. (pouze 2. Pro ucely vysetieni citlivosti se pouziva
nek.m[r)l likované IMC) fixni koncentrace 4 mg/1 sulbaktamu.
Pi p'l' 8 16 30 20 7 3. Pro ucely vySetteni citlivosti se pouziva
!peraC! fn fixni koncentrace 2 mg/1 klavulanové kys.
Piperacilin-tazobaktam 8 16* 30-6 20 17 4, Pro tgely vysetieni citlivosti se pouziva
Tikarcilin ) 16 75 23 20 fixni koncentrace 4 mg/l tazobaktamu.
- — 5. Breakpointy jsou stale v_provéfovani.
- 3 3
I;lls(arCIIIn-klavulanova 8 16 75-10 23 20 6. Referen¢éni metoda pro MIC mecilinamu je
— agarova diluce.
Temocilin Pozn.* | Pozn.® Pozn.® Pozn.? B. Rust, ktery se na nékterych Sarzich MH
agaru jevi jako uzka vnitini zona, se ignoruje.
T C. Citlivost se odvozuje od ampicilinu.
Fenoxymetylpenicilin - - - - A . .
xymetylp D. Pii testovani E. coli se ignoruji kolonie
rostouci uvnitf inhibi¢ni zony.
Oxacilin - - - -
Cloxacilin - - - R
Dicloxacilin - - - -
Flucloxacilin - - - -
Mecilinam (pouze 8¢ 8¢ 10 15° 15°
nekomplikované IMC)
E.coli, Klebsiella spp., P.
mirabilis
Cefalosporiny* Breakpoint MIC | Obsah Breakpoint Poznamky
(mg/l) disku pruméru zény | Poznamky oznacené Cislem se vztahuji k
(ng) (mm) obecnym komentaitim anebo k breakpointim
MIC.
Pismena se vztahuji k diskové difuzni metodé.
C< R> C> R<
Cefaklor - - - - 1. Breakpointy cefalosporinii detekuji u ¢eledi
Cefadroxil (pouze 16 16 30 12 12 Enterobacteriaceae v§echny klinicky vyznamné
nekomplikované IMC) mechanizmy rezistence (véetné ESBL a
Cefalexin (pouze 16 16 30 14 12 plazmidem zprostiedkované AmpC). Nékteré
nekomplikované IMC) izolaty produkujici beta-laktamazy jsou podle
Cefazolin . . . - téchto breakpointi citlivé nebo intermediarné
_ rezistentni k 3. nebo 4. generaci cefalosporini a
Cefepim 1 30 27 24 tak by mély byt vyhodnoceny; to znamena, ze
Cefixim (pouze 1 5 17 17 samotna piitomnost nebo absence ESBL nema
nekomplikované IMC) vliv na kategorizaci citlivosti. Doporucuje se
Cefotaxim 1 2 5 20 17 provadét detekci a analyzu vlastnosti ESBL pro
— —— ucely verejného zdravotnictvi a kontrolu infekei.
Cefoxitin (screening) NA NA 30 19 19 2. ECOFF cefoxitinu (8 mg/l) ma vysokou
Cefpodoxim (pouze 1 1 10 21 21 specificitu, ale nizkou senzitivitu pro produkcei
nekomplikované IMC) AmpC u Enterobacteriaceae, nebot” cefoxitin
Ceftarolin 0,5 0,5 5 23 23 ovliviwyji i zmény permeability a nékteré
— karbapenemazy. Kmeny neprodukujici AmpC
Ceftazidim 1 4 10 22 19 jsou klasicky divokého typu, zatimco producenti
Ceftazidim-avibaktam 83 83 10-4 13 13 plazmidové AmpC nebo chromozomalni
Ceftibuten (pouze 1 1 30 >3 23 hyperproducenti AmpC nepatii k divokému
IMC) 3 Pro e I f
- . Pro t¢ely vysetteni citlivosti se pouziva fixni
Ceftobiprol 0,25 0,25 5 23 23
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http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=40&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=40&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=40&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=40&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=326&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=326&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=326&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=326&Specium=-1&Discstrength=-1
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Amoxicillin_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=175&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=175&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=325&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=325&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=325&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=325&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=325&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=325&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=325&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=325&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=179&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=179&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=179&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=179&Specium=-1&Discstrength=-1
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Piperacillin-tazobactam_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=251&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=251&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=251&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=251&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=274&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=274&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=274&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=274&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=398&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=398&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=398&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=398&Specium=-1&Discstrength=-1
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Phenoxymethylpenicillin_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Mecillinam_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Mecillinam_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Mecillinam_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Mecillinam_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=33&Specium=-1&Discstrength=-1
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=33&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=33&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=33&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=32&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=32&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=32&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=32&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=183&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=183&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=183&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=183&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=192&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=192&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=192&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=192&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=189&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=189&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=189&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=189&Specium=-1&Discstrength=-1
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Cefotaxime_Rationale_Document_1.0_2010Nov.pdf
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=44&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=44&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=44&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=44&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=185&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=185&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=185&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=185&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=191&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=191&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=191&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=191&Specium=-1&Discstrength=-1
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ceftaroline_Rationale_document_v1.0_20141010.pdf
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=683&Specium=-1
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=683&Specium=-1
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=683&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=683&Specium=-1&Discstrength=-1
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ceftazidime_Rationale_Document_1.0_2010Nov.pdf
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=56&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=56&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=56&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=56&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=733&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=733&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=733&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=733&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=51&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=51&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=51&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=51&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=491&Specium=-1
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=491&Specium=-1

Ceftolozan-tazobaktam 14 14 30-10 23 23 koncentrace 4 mg/l avibaktamu.
- 4. Pro ucely vySetfenti citlivosti se pouziva fixni
Ceftriaxon 30 25 22 koncentrace 4 mg/l tazobaktamu.
Cefuroxim iv®, 30 19 19 5. Breakpointy cefuroximu jsou zaloZeny na
E. coli, Klebsiella spp. vysokych davkach-(4:5-g¢x%3).
and P. mirabilis
Cefuroxim peroralni 8 8 30 19 19
(pouze
nekomplikované IMC)
Karbapenemy! Breakpoint MIC | Obsah Breakpoint Poznamky
(mg/l) disku priuméru zény | Poznamky oznacené ¢islem se vztahuji k
(ng) (mm) obecnym komentaitim anebo k breakpointim
MIC.
Pismena se vztahuji k diskové difuzni metod¢.
C< R> C> R<
Doripenem 1 2 10 24 21 1. Breakpointy karbapenemu detekuji u ¢eledi
Ertapenem 05 1 10 25 22 Enterob.acteriace.ae klinickvy V}'fvznzvn‘?-né
mechanizmy rezistence (véetné vétsiny
Imipenem? 2 8 10 22 16 karbapenemaz). Nékteré izolaty, které vytvateji
Meropenem 2 F) 10 22 16 karbapenemazy, jsou podle téchto breakpoint
citlivé a tak by mély byt vyhodnoceny; to
znamena, ze samotna ptitomnost nebo absence
karbapenemaz nema vliv na kategorizaci
citlivosti. Doporucuje se provadét detekcei a
analyzu vlastnosti karbapenemaz pro ucely
vefejného zdravotnictvi a kontrolu infekci.
2. Rezistence v nizkém stupni (low-level) je
obvykla u Morganella spp., Proteus spp. a
Providencia spp.
Monobaktamy Breakpoint MIC | Obsah Breakpoint Poznamky
(mg/l) disku priuméru zény Poznamky oznacené ¢islem se vztahuji k
(ng) (mm) obecnym komentaitim anebo k breakpointim
MIC.
C< R> c> R< Pismena se vztahuji k diskové difuzni metod¢.
Aztreonam?! 1 4 30 26 21 1. Breakpointy aztreonamu detekuji u ¢eledi

Enterobacteriaceae klinicky vyznamné
mechanizmy rezistence (véetné ESBL). Nékteré
izolaty, které vytvareji beta-laktamazy, jsou
podle breakpointt citlivé nebo intermediarné
rezistentni k cefalosporiniim a tak by mély byt
vyhodnoceny; to znamena, Ze samotna
piitomnost nebo absence ESBL nema vliv na
kategorizaci citlivosti. Doporu¢uje se provadét
detekei a analyzu vlastnosti ESBL pro ucely
veiejného zdravotnictvi a kontrolu infekei.

(Urbagkova, 2018)
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http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=713&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=713&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=186&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=186&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=186&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=186&Specium=-1&Discstrength=-1
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Cefuroxime_iv_Rationale_Document_1.0_2010Nov.pdf
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Cefuroxime_iv_Rationale_Document_1.0_2010Nov.pdf
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Cefuroxime_iv_Rationale_Document_1.0_2010Nov.pdf
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=46&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=46&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=46&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=46&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=46&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=46&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=46&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=46&Specium=-1&Discstrength=-1
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Doripenem_Rationale_Document_090601.pdf
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=496&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=496&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=496&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=496&Specium=-1&Discstrength=-1
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ertapenem_EUCAST_Rationale_Document_1.3_090601.pdf
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=178&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=178&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=178&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=178&Specium=-1&Discstrength=-1
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Imipenem_EUCAST_Rationale_Document_1.3_090601.pdf
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=52&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=52&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=52&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=52&Specium=-1&Discstrength=-1
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Meropenem_EUCAST_Rationale_Document_1.5_090601.pdf
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=177&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=177&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=177&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=177&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=193&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=193&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=193&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=193&Specium=-1&Discstrength=-1

Ptiloha €. 15: Rozlozeni ATB a jejich koncentrac¢nich fad na desticce MIC G-1 a MIC
G-2

Systém stanoveni minimalni inhibiéni koncentrace ATB

MIKRO-LA-TEST MIC

6 typu souprav
mikrodilu¢ni metoda
desticka obsahuje I2 rizngch ATB v 8 koncentracich

v kazdém stanoveni kontrola ristu
transport a skladovani 2 — 25°C

G minus | (Enterobacteriaceae)
ampicillin

128 - 1 mg/L

G minus Il (Enterobacteriaceae)
piperacillin

128 - 1 mg/L

ampicillin—sulbactam

128/64 - 1/0,5 mg/L

piperacillin—tazobactam

128/4 - 1/4 mg/L

cefazolin

16 - 0,12 mg/L

cefotaxime

8 - 0,06 mg/L

cefuroxime

64 - 0,5 mg/L

ceftazidime

16 — 0,12 mg/L

aztreonam

16 - 0,12 mg/L

cefoperazone

64 - 0,5 mg/L

gentamicin

32 - 0,25 mg/L

cefoperazone/sulbactam

64/32 - 0,5/0,25 mg/L

amikacin

64 - 0,5mg/L

cefepime

16 - 0,12 mg/L

colistin

16 - 0,12 mg/L

meropenem

16 - 0,12 mg/L

trimethoprim/sulfamethoxazole

4/76 — 0,03/06 mg/L

ertapenem

2 - 0,015 mg/L

ciprofloxacin

8 - 0,06 mg/L

tigecyclin

8 - 0,06 mg/L

chloramfenikol

32 - 0,25 mg/L

netilmicin

16 - 012 mg/L

tetracycline

(ERBA GROUP, 2018)

32 - 0,5 mg/L

Ptiloha ¢. 16: Denzitometr

tobramycin

(Biosan, 2017)
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Priloha ¢. 17: Bujonova mikrodila¢ni metoda — MIC G-1 ERBA Lachema — rod
Klebsiella

(Vlastni zdroj)
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Priloha ¢. 18: Bujonova mikrodila¢ni metoda — MIC G-2 ERBA Lachema — rod
Klebsiella

(Vlastni zdroj)
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Priloha ¢. 19: Klebsiella pneumoniae kultivovana na Brilliance ESBL agaru

(Vlastni zdroj)

Ptiloha ¢. 20: Testovaci sada ESBL a AmpC MASTDISCS (MAST test)

"-‘l ‘
i
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(Vlastni zdroj)

Ptiloha €. 21: Spravné rozmisténi diskli u MAST testu

A B

D C

(Prochazkova, 2016, s. 3)

Priloha ¢. 22: Negativni vysledek testu MAST — rod Klebsiella

(Vlastni zdroj)
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Ptiloha ¢. 23: MAST test pozitivni na aktivitu ESBL — rod Klebsiella

(Vlastni zdroj)
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Ptiloha ¢. 24: Sbirkové kmeny Klebsiella pneumoniae ze sbirky Masarykovy univerzity

(Vlastni zdroj)
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9. Seznam zkratek

ARO = Anestezio-resuscita¢ni oddéleni

ATB = Antibiotika

CCM = Ceské sbirky mikroorganismi

DET = détské oddéleni

EARSS = The European Antimicrobial Resistance Surveillance System
ESBL = Extended-spectrum beta-lactamases (= Sirokospektré beta-laktamazy)
EUCAST = European Committee on Antimicrobial Suspectibility Testing
HAI = Infekce spojené se zdravotni péci

HDS = Hemodyaliza¢ni odd¢leni

CHIR = Chirurgické oddéleni

INT = Interni oddéleni

1Z = Inhibi¢ni zoéna

MH = Mueller-Hilton agar

MIC = Minimalni inhibi¢ni koncentrace

MRSA = Methicillin — resistant Staphyloccocus aureus (= Meticilin — rezistentni zlaty
stafylokok)

NEU = Neurologické oddéleni
ONKO = Onkologické oddéleni
ONP = Oddéleni nasledné péce

ORSA = Oxacillin — resistant Staphyloccocus aureus (= Oxacilin — rezistentni zlaty
stafylokok)

ORT = Ortopedické oddéleni
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PBP = Penicillin binding protein (= Penicilinovy vazebny protein)
RHC = Rehabilitacni oddéleni

SOCSL = Socialni luzka

URO = Urologické odd¢€leni

WHO = Svétova zdravotnicka organizace
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