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ANOTACE

KUCHAROVA, M.  Staphylococcus  aureus v hemokulturdch  pacienti
hospitalizovanych v nemocnici okresniho typu. Hradec Kralové, 2024. Bakalarska
prace na Prirodovédecké fakulté Univerzity Hradec Kralové. Vedouci Bakalarské

prace RNDr. Jakub Toman, Ph.D. 76 s.

Prace je vénovana problematice infekci krevniho reciSté zplsobenych
Staphylococcus aureus u pacienti hospitalizovanych v Nemocnici Tabor, a.s. v

letech 2017-2022.

Teoreticka Cast prace se vénuje charakteristice bakterie Staphylococcus aureus,
morfologii, podminkam kultivace, faktory virulence, moZnostmi laboratorniho
priikazu, protistafylokokovymi antibiotiky, fenotypy rezistence k antibiotikiim,

patogenitou a typickou lokalizaci infekci zptisobenych timto patogenem.

Prakticka c¢ast je vénovana hodnoceni ziskanych dat zlékarské dokumentace
pacient. V praci je zkoumana zavislost vyskytu infekci na pohlavi a véku, dale se
prace zabyva etiologii infekci, citlivosti danych kmeni k oxacilinu (methicillinu),

adekvatnosti podavané antibiotické lécby a Cetnosti provedeni echokardiografie

vivs

Vzhledem kobecnému naristu rezistence bakterii na antibiotika, bylo v praci
zkoumano, zda vpribéhu sledovaného obdobi roste pomér methicillin
rezistentnich bakterii Staphylococcus aureus v hemokulturach. Ziskana data byla
porovnana s celosvétovou databazi EARS NET. V neposledni radé byl v praci
hodnocen podil vyskytu stafylokokovych sepsi jako infekci souvisejici

s nemocnicni péci.
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ANNOTATION

KUCHAROVA, M. Staphylococcus aureus in blood cultures of patients hospitalized in
a district-type hospital. Hradec Kralové, 2024. Bachelor thesis of Faculty of Science
University of Hradec Kralové. Thesis Supervisor RNDr. Jakub Toman, Ph.D. 76 p.

The thesis is devoted to the issue of bloodstream infections caused by
Staphylococcus aureus in patients hospitalized at Nemocnice Tabor, a.s. in the years

2017-2022.

The theoretical part of the thesis is devoted to the characteristics of the
Staphylococcus aureus bacterium, morphology, cultivation conditions, virulence
factors, laboratory proof options, anti-staphylococcal antibiotics, antibiotic
resistance phenotypes, pathogenicity and typical localization of infections caused

by this pathogen.

The practical part is devoted to the evaluation of the obtained data from the
patients' medical records. The thesis examines the dependence of the occurrence
of infections on gender and age, the thesis also deals with the etiology of infections,
the sensitivity of the given strains to oxacillin (methicillin), the adequacy of the
administered antibiotic treatment and the frequency of performing cardio-
echography to rule out the most serious complication of staphylococcal sepsis -

endocarditis.

Due to the general increase in bacterial resistance to antibiotics, the thesis
investigated whether the ratio of methicillin-resistant Staphylococcus aureus in
blood cultures increased during the monitored period. The obtained data were
compared with the worldwide EARS NET database. Last but not least, the
proportion of occurrence of staphylococcal sepsis as an infection related to

hospital care was evaluated in the work.
Keywords
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Seznam zKkratek

ADAM10 A Disintegrin and Metalloproteinase 10

AmpC B-laktamazy skupiny C

ARDS syndrom respiracniho selhani (acute respiratory distress syndrome)
CA-MRSA komunitni Staphylococcus aureus (comumunity-associated methicillin-

resistant Staphylococcus aureus)

CNS centralni nervovy systém (central nervous system)

CoNS koagulaza-negativni stafylokoky (coagulase-negative staphylococci)
CoPS kouagulaza-pozitivni stafylokoky (coagulase-positive staphylococci)
CRP C-reaktivni protein (C-reactive protein)

Da dalton

DNA deoxyribonukleova kyselina (deoxyribonucleic acid)

ETs Exfoliatiny (exfoliatins)

GIT gastrointestinalni trakt (gastrointestinal tract)

Hla hemolyzin alfa (hemolysin alpha)

kDa kilodalton

MGE mobilni genetické elementy (mobile genetic elements)

MHC II hlavni histokompatibilni systém II (major histocompatibility complex II)
MIC minimalni inhibi¢ni koncentrace (minimum inhibitory concentration)
MRSA methicillin-rezistentni Staphylococcus aureus (methicillin-resistant

Staphylococcus aureus)

MRSE methicillin-rezistentni Staphylococcus epidermidis (methicillin-resistant

Staphylococcus epidermidis)

MSSA methicillin-citlivy Staphylococcus aureus (methicillin-sensitive

Staphylococcus aureus)

MSSE methicillin-citlivy Staphylococcus epidermidis (methicillin-sensitive

Staphylococcus epidermidis)

NETs neutrofilni extracelularni pasti (neutrophil extracellular traps)
NT, a.s. Nemocnice Tabor; a.s.

PBP2a penicilin vazajici protein 2a (penicillin-binding protein 2a)
PCR polymerazova retézova reakce (polymerase chain reaction)

PCT prokalcitonin (procalcitonin)




RNA ribonukleova kyselina (ribonucleic acid)

SEB stafylokokovy enterotoxin B (staphylococcal enterotoxin B)

SEC stafylokokovy enterotoxin C (staphylococcal enterotonin C)

SpA protein A (staphylococcal protein A)

SSSS stafylokokovy syndrom oparené kiize (staphylococcal scalded skin
syndrome)

TSS syndrom toxického Soku (toxic shock syndrome)

TSST-1 toxin syndromu toxického Soku-1 (toxic shock syndrome toxine-1)

VISA Staphylococcus aureus se sniZenou citlivosti k vankomycinu (vankomycin-
intermediate Staphylococcus aureus)

VRSA vankomycin-rezistentni Staphylococcus aureus (vankomycin-resistant

Staphylococcus aureus)




Terminologicky slovnik

Absces Chorobna dutina vznikla zadnétem a vyplnéna hnisem
Aerobni Proces nebo prostredi, kde je pritomen vzdusny kyslik
Afekce Chorobné postizeni

Aglutinace Shlukovani riznych ¢astic

Alimentarni otrava

Otrava jidlem

Anaerobni

Proces nebo prostredi, kde neni pritomen vzdus$ny kyslik

Antigen

Molekula schopna vyvolat imunitni odpovéd

Arteriovendzni shunt

Cévni vstup pro hemodialyzu vytvoreny spojenim Zily a tepny

Aspirat Vzorek (tekutina) ziskany aspiraci
B-lymfocyt Bila krvinka zodpovédna za specifickou imunitu
Bakteriostatické Tlumici rist bakterii

CAMP-faktor

Extracelularni protein produkovany nékterymi druhy streptokokd,

ktery pri interakci se S. aureus sfingomyelinazou C synergicky lyzuje

erytrocyty

Celulitida Zvrasnéni kize zplisobené starnutim podkozniho vaziva a
hromadénim tukové tkané

Cytokin Informacni a regula¢ni molekula

Dermis Skara

Detergentn{ Cistici

Dialyza Postup, pfi némz se krev pacienta Cisti mimotélné pomoci specialniho
filtru

Difuze Proces samovolného rozptylovani ¢astic v prostoru

Dysmikrobie Naruseni bézného slozeni mikroorganismi v prostiedi tlustého
stfeva

Embdlie ZavleCeni a zaklinéni vmetku v cévach vedouci k jejich ucpani a
nasledné nedokrevnosti

Enzym Specificka organicka molekula urychlujici reakce v organismu

Epidermis Nejsvrchnéjsi vrstva kiize

Epitel Vrstva bunék, ktera kryje povrch téla nebo vystyla néjakou télni

dutinu

Epyém

Hnisavé onemocnéni télni dutiny




Erytrocyt Cervena krvinka

Esterifikace Chemicka reakce, pti které z organické nebo anorganické kyslikaté
kyseliny a alkoholu vznika ester

Etiologie Pri¢ina nemoci

Exantém Vyrazka

Extraluminalni Vyskytujici se na povrchu dutého organu, tkané nebo predmétu
(katetru)

Fagocytdza Schopnost bunék pohlcovat cizorodé ¢astice, mikroby ¢i poSkozené
bunky

Fermentace Proces premény organickych latek (nejcastéji sacharidi), pii némz za
ucasti mikroorganismd a jejich enzym vznikaji latky energeticky
chudsi

Fibrin Protein tvorici zaklad krevni sraZeniny v poranéném misté

Fibrinogen Protein v krevni plazmé zajistujici srazeni krve

Flebitida Zanét zily

Fluorescence Jev, kdy molekularni systém absorbuje a poté eliminuje svétlo

Fungemie Stav pritomnosti hub nebo kvasinek v krvi

Granulocyt Typ bilé krvinky

Hemokultura Mikrobiologické kultivacni vySetfeni krve na pritomnost bakterii

Hemokultura Mikrobiologické kultivacni vySetfeni krve na pritomnost bakterii

Hemolyza Rozpad plazmatické membrany Cervenych krvinek

Heterogenni Urcity celek je sloZen z rozdilnych Casti

Homogenni Urcity celek je stejnorody

Hydrolyza Rozkladna reakce, pri které se spotrebovava voda

Chemotaxe Pohyb bunék urCitym smérem na zakladé chemického podnétu

Chemoterapie Protinadorova 1écba

Infuze NitroZilni podani vétSiho mnozstvi tekutiny

Inhibice Proces, ktery brzdi, omezuje, zadrzuje, zamezuje, utlumuje nebo
zpomaluje jiny subjekt nebo jev

Intraluminalni Vyskytujici se uvniti dutého organu, tkané nebo predmétu (katetru)

Keranocyt Bunky pokozky produkujici keratin

Kolateralni Vedlejsi




Komenzal

Ma ze souziti potravni prospéch, aniZ by svého hostitele kladné ¢i

zaporné ovliviioval

Komunitni infekce Infekce vzniklé bez pri¢inné souvislosti s poskytovanim zdravotni
péce

Konjugace Spajeni dvou bakterialni bunék za i€elem vyménéni genetické
informace

Kontraindikace Jakékoli onemocnéni €i obecné stav pacienta, pri kterém neni mozné
(je zakazano) pouzit konkrétni metodu ci 1ék

Leukocyt Bila krvinka

Lyza bunky Rozpad bunky

Makrofag Burnka imunitni soustavy

Makrofag Burka prirozené imunity

Metafyza Cast dlouhé kosti

Metastaza Druhotné loZisko nadorovych bunék nebo infekce, které vzniklo
odtrZenim casti nadorovych bunék ¢i infekéniho agens od primarniho
loZiska a naslednym Sifenim krevnimi, lymfatickymi cestami nebo
primym rozsevem do organismu

Monocyt Agranulocytarni bila krvinka

Mortalita Umrtnost

Myelosuprese Potlaceni krvetvorné funkce kostni direné

Neutrofil Typ bilé krvinky

Nozokomialniho Infekce vznikla v pfi¢inné souvislosti s pobytem pacientt

infekce v nemocni¢nim prostredi

Oligomerizace Skladani molekuly ze 2 aZ 10 mensSich podjednotek

Oportunni Vyuzivajici prilezitosti

Oralni UZivany ustné

Parenteralni LécCivy pripravek podavan jinou cestou nez skrze travici trakt

Patogen Jakykoliv organismus, Cinitel, faktor nebo proces, ktery je schopen
vyvolat néjakou nemoc

Plazmid Maly kruhoveé stoCeny usek DNA, ktery se nachazi volné v cytoplazmé
bakterii

Plazmin Enzym v krvi degradujici proteiny krevni plazmy




Plazminogen Krevni bilkovina

Profylaxe Ochrana pred urcitou nemoci, ktera by mohla nastat

Proteolyza Caste¢na nebo tiplna degradace proteint

Pseudoaneurisma Neprava vydut

Purifikace Odstranéni veskerych nezadoucich kontaminant z daného vzorku

Pyogenni Hnisavy

Rezistence Odolnost

Saprofyt Organismus, ktery k svému Zivotu vyuziva rozkladajicich se ¢asti
jiného organismu nebo jeho vymésku

Sepse Systémova zanétliva odpovéd’ vyvolana infekci

Sérotyp Skupina mikroorganismi (bakterii nebo virii) téhoz  druhu, ktera
se vyznacuje charakteristickym souborem antigenti

Skarlatiniformni Vyrazka pri spale

Sputum Hlen

Syntéza Proces spojovani dvou nebo vice ¢asti do jednoho celku

T-lymfocyt Bila krvinka zodpovédna za bunécnou imunitu

Transdukce Prenos genetického materialu z jedné bakterialni burniky do druhé
pomoci virové Castice

Transpozon Parazitické sekvence DNA pohybujici se po genomu z mista na misto

Trombodza Intravitalni sraZeni krve v cévach a srdci

Trombus Intravitalné vznikla krevni sraZzenina

Virulence Mira patogenity néjakého mikroorganismu




Uvod

soucasti bézné mikrofléry cClovéka na kGzi nebo na sliznicich, jednd se o
oportunistu, kterému staci malo, aby byl schopen pronikat do tkani a vyvolavat
zanétliva onemocnéni, jez mohou koncit az potencialné smrtelnymi infekcemi
krevniho tecisté, jako jsou sepse nebo endokarditidy. Dale je Castym plivodcem
infekci kiize a mékkych tkani, bakteriémie a infekci postihujicich kosti, klouby
nebo i plice. Mimo pyogenni onemocnéni je schopny vyvolat i alimentarni otravy
(Votava et al,, 2003; Kwiecinski et al., 2020; Tong et al., 2015). Zavazné mohou byt
i infekce spojené snemocnicni péci a spobytem v nemocni¢nim zarizeni, tedy

infekce nozokomialniho ptivodu (Samia et al,, 2022).

S. aureus disponuje mnohymi faktory virulence, které zvysuji jeho schopnost
vyvolat onemocnéni a po vypuknuti infekce mu zvySuji odolnost proti obrannym
mechanismim hostitele (Zecconi et al., 2013). Mezi nejdulezitéjsi faktory virulence
patii toxiny, enzymy a antigeny na povrchu bakterialni bunlky. Pro hostitele S.
pri¢inou mnohych nebezpecnych onemocnéni diky jejich schopnosti fatalné

poskozovat buriky a ovliviiovat imunitni systém (Oliveira et al., 2018).

Velky problém je také jeho dovednost vyvinout si rezistenci vii¢i antibiotikiim,
zavedeni methicillinu, jakoZto vyznamné baktericidni latky, do klinické praxe vedlo
ke vzniku obavanych methicillin-rezistentnich kmend S. aureus (MRSA).
vice zivot ohrozujici nez infekce, kde je ptivodcem S. aureus citlivy na methicillin

(Cheungetal, 2021).

V teoretické casti je hlavnim cilem zjistit, ¢im se S. aureus vyznacuje, jak funguji
jeho faktory virulence a rezistence kantibiotikim. Dale je zjiStovana etiologie

stafylokokovych infekci a jaka antibiotika byla podavana k jejich 1écbé.

V praktické ¢asti je z 1ékarské dokumentace Nemocnice Tabor, a.s. zjiStovano, na
jakych faktorech infekce vyvolané S. aureus zavisi, jak se infekce vyviji a jak

probiha jeji 1é¢ba.



Hypotéza: Velkd cast hospitalizovanych pacienti se stafylokokovou infekci
v krevnim tecisti prichdzi zdomova, mensi podil téchto infekci ma pivod

souvisejici s neadekvatni nemocnic¢ni péci.

Vyzkumné otazky: Jaka je etiologie vyskytu stafylokokovych infekci v krevnim

Fecisti u hospitalizovanych pacienti?
Lisi se vyskyt této infekce v zavislosti na véku nebo pohlavi?

Jak casté jsou recidivy infekci pfi znamé vysoké virulenci zlatého stafylokoka?



1 Historie a taxonomie

S. aureus patii do Celedi Staphylococcaceae, ktera patii do radu Bacillales. Nazev
Staphylococcus pochazi zrteckého slova staphyle, coZz znamena hrozen a slova
coccus, coZ znamena zrno nebo bobule. Jmenuje se tedy podle jeho vizaze, jelikoz

z malych kokd, tvoti nejcastéji pravé shluky ve tvaru hroznti (Crossley et al., 2009).

Stafylokoky, jak je zname dnes, poprvé pozorovali Louis Pasteur a Alexander
Ogston vroce 1880 na mikroskopickém preparatu hnisu z nohy mladého muze,
kde stafylokokové bakterie vyrazné vycnivaly mezi hnisavymi bunkami. Pravé S.
aureus ziejmé vyvolal tento hnisavy proces, ktery vedl k objevu ptivodce mnoha

podobnych infek¢énich onemocnéni (Votava et al., 2003; Missiakas et al., 2013).

Predstavuje jednu z nejcastéjSich pricin infekci u lidi a neni se tedy cemu divit, Ze
patfi mezi prvni popsané patogeny. Dva roky po izolaci bakterie vroce 1880,
vytvoril Alexander Ogston pro jeji rod termin Staphylococcus (Lakhundi et al,
2018). Na zakladé kolonialni pigmentace, v roce 1884, rozlisil Rosenbach rod na
dva druhy S. aureus a S. albus, pozdéji S. epidermidis. Rosenbach bakterie
pojmenoval na zakladé barev kolonii, vice patogenni kolonie S. aureus tvorily zlaté
barvivo a méné patogenni kolonie S. albus tvorily barvivo bilé (Crossley et al.,

2009).
2 Charakteristika a morfologie bakterie

S. aureus je grampozitivni, nesporulujici, nepohybliva kokalni bakterie. Jeji velikost
je zhruba 1 pm a vyskytuje se prevazné v nepravidelnych shlucich pripominajici
hrozen, ale také mohou byt usporadany jednotlivé, v parech, v tetradach nebo
kratkych retézcich o nejvyse ctyfech burkach. Rist kokdi na pevném médiu
podporuje jejich shlukovani. Jedna se o fakultativné anaerobni a katalasapozitivni
bakterii. (Votava et al., 2003; Crossley et al., 2009; Vos et al., 2009). Za anaerobnich
podminek vyuzivaji k metabolickym procesiim glukdzu. Jsou dobte odolné vnéjsim
vliviim okolniho prostredi, které vorganismu hostitele zajistuje v prvni linii
vrozena imunita ztéZujici bakteriim Siteni a prezivani (Rosypal et al., 1981; Mues

etal.,, 2020). Mohou tvofrit polysacharidova pouzdra (Wang et al.,, 2022).



Pri kultivaci na zivnych pldach roste v hladkych kulatych koloniich a produkuje
zlatozluty pigment (Rosypal et al., 1981). Ackoli je schopna rlstu za riiznych
podminek, nejrychleji roste v pritomnosti CO; (Crossley et al., 2009). Dobre roste
také v pritomnosti 10 % NaCl a mezi 18 a 40 °C (Vos et al.,, 2009).

3 Lokalizace

Jedna se o komenzala, ktery se normalné vyskytuje u clovéka na pokoZzce, v koznich
zlazach a na sliznicich (Lakhundi et al.,, 2018). Preferované stanovisté, kde se S.
aureus nejvice nachazi, jsou piedni nosni dutiny. Cast lidské populace, jedna se
zhruba o 20 %, je S. aureus kolonizovana permanentné, 60 % populace patfi mezi
obcasné nosiCe a zbyvajicich 20 % nepatii mezi prenasece viibec. Existuji jisté
faktory, které ovliviiuji pravdépodobnost, Ze se ¢lovék nosicem stane, avsak stale
zlstava otazka, proc¢ jsou kolonizovani pouze nékteri lidé (Laux et al, 2019;
Zecconi et al.,, 2013). Jsou zndmé i znacné dikazy, Ze pravé nosicstvi zvysuje riziko

invazivni infekce (Foster, 2002).
4 Genetika

S. aureus ma genom obsahujici kruhovy chromozom, dale profagy, plazmidy a
transpozony. V chromozomu a na extrachromozomalnich elementech se nachazeji
geny Fidici procesy virulence a rezistence viiCi antibiotiklim. Extrachromozomalni
elementy jsou schopné tyto geny navzajem prenaset mezi S. aureus a jinymi druhy
stafylokokd, a dokonce mezi stafylokoky a jinymi druhy grampozitivnich bakterii
(Lowy, 1998). Geny se prenasSeji mezi bakteriemi vétSinou pomoci transdukce

nebo konjugace (Otto, 2014).
5 MozZnosti laboratorniho prikazu

Laboratorni diagnostika pro identifikaci infekci zptisobenych S. aureus probiha
pirevazné na zakladé piimého dikazu a je nutna k odliSeni S. aureus od ostatnich
koagulaza-negativnich stafylokokt. Idealni zadkladni materidl predstavuje tekuty
hnis vhodny pro ptipravu mikroskopického preparatu. Mezi dalsi formy vzorkd
patfi napriklad krev na zhotoveni hemokultur, vselijaké zanétlivé vypotky,

aspiraty, moc nebo sputum. (Votava et al.,, 2003; Brown et al., 2005).
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5.1 Mikroskopicky obraz

Charakteristicky mikroskopicky obraz obsahuje shlukované grampozitivni koky a
leukocyty. Mnohé pripady takovychto nalezl jsou velmi cenné a casto je tieba
telefonické hlaseni vysledku odpovédnému lékari. Mize se vSak stat, ze ne vzdy je
urcovani stafylokoki jednoznacné, jelikoz hrozi zadména s ostatnimi

grampozitivnimi koky (Votava et al., 2003; Gnanamani et al,, 2017).
5.2 Podminky kultivace

S. aureus se dobre kultivuje na béznych plidach, snasi rozmanité teplotni i pH
parametry. Teplota se mlZe pohybovat od 7 °C do 46 °C a pH od 4,2 do 9,3.
Nejvhodnéjsim médiem je krevni agar obsahujici 5 % ov¢ich erytrocytli a bujon,
bud’ ¢isté obycejny nebo thioglykolatovy. Primarné se vyuzivaji plidy neselektivni,
kde se odecet provadi zpravidla po 24 hodinach. Po této dobé jsou kolonie S.
aureus velké 1 az 3 mm. Nejvice typicky znak je jejich barva, kterd nenf prihledna a
prechazi od bézové, pres Zlutou se zlatym nadechem, azZ k barvé lehce do oranzova.
Tvar kolonii je kulaty s rovnymi okraji a povrch mivaji hladky. Pokud se jedna o
kmeny majici pouzdro, kolonie byvaji klenutéjsi a vlh¢i nebo mohou byt velmi malé
tzv. trpasli¢i kolonie. Charakteristicka je také (-hemolyza, ktera se tvori kolem
kolonii a u kazdého kmenu miize byt jinak vyraznd na zakladé produkce
hemolyzint. KdyzZ se jedna o kontaminovany vzorek, nejleps$i mozZnosti je pouzit
selektivni plidu jako tfeba krevni agar s 10 % NaCl, kterd dokaze potlacit rist
gramnegativnich bakterii. Aby vSak nedoslo k potlaceni ristu i stafylokokovych
bakterii, je nutné provést odecet i za 48-72 hodin. Casto je odecet za 48 hodin
vhodné provadét i u béznych krevnich agari k ovéfeni, zda nejde o smiSenou
kulturu, kde se objevuje vice stafylokokovych kmena (Votava et al, 2003;
Missiakas et al., 2013).

5.3 Koagulazovy test

Jedna se o testovou metodu provadénou na laboratornim sklicku. Sklickovy test
identifikuje vazanou koagulazu neboli clumping factor. Pozitivni vzorek je poznan
aglutinaci testované suspenze. Pokud je vSak vzorek negativni, je nutné provést
jesté zkumavkovy test, jelikoZ u sklickového testu je jistd moZnost faleSné

negativniho vysledku. Zkumavkovy test identifikuje, jestli bakterie produkuji
11



volnou koaguldazu. Provedeni tohoto testu je vSak casové narocné, jelikoZ

vyhodnoceni trva 4 az 24 hodin (Walker et al., 1999; Brown et al., 2005).
5.4 Latexové aglutinacni testy

Dnes se misto zkumavkového koagulazového testu vyuzivaji hlavné latexové
aglutina¢ni testové kity. Aglutinacni testy vyhodnocuji pritomnost clumping
factoru a proteinu A. Jejich vyhodou je rychlost a spolehlivost. Vyskytl se zde vSak
problém pfi urcovani MRSA kment kvili zanedbatelné produkci vazané koagulazy
a proteinu A. Bylo tedy nutné do testli pridat protilatky plisobici proti antigeniim
na povrchu bakteridlni buriky, anebo proti polysacharidiim v kapsuly. Dals$imi
moznostmi laboratorniho prikazu S. aureus jsou naptiklad biochemické nebo PCR

testy (Walker et al., 1999; Brown et al., 2005).
5.5 Prikaz MRSA kment

Pri laboratornim prilikazu S. aureus je nutné zjistit, jestli je dany kmen rezistentni
aureus a je nutné co nejdrive nasadit specifickou antibiotickou 1é¢bu. Identifikace
MRSA kment je provadéna na zakladé stanoveni minimaln{ inhibi¢ni koncentrace
(MIC) methicillinu nebo latek jemu podobnych jako je oxacilin nebo cefoxitin.
Jedna z vyuzivanych metod je bujénova mikrodilu¢ni metoda, kde vyhodnoceni
trva 24 hodin. Dale se poZiva metoda oxacilinového agarového screeningu, kdy je
izolat na agaru inkubovan 24 hodin pfi teploté 35 °C. Dalsi metodou je cefoxitinovy
diskovy screening, ktery funguje na zakladé difuze, oproti oxacilinovému
vyuzit i latexové aglutinacni testy detekujici PBP2a, jejich vyhodou je rychlé
provedeni béhem 10 minut na sklicku. Spolehlivé jsou také molekularni metody
pro detekci mecA, které jsou vétSinou zaloZeny na PCR. Mezi dalS$i metody patfi
automatizované systémy jako Vitek/Vitek2 nebo Phoenix, metody Crystal MRSA
fungujici pomoci fluorescence, prfimé metody identifikace MRSA v hemokulturach,
testy pouZzivajici chromogenni indikatory nebo agarové metody se sacharidem
indikujicim pH, které pomoci fenolové Cervené zvyrazni kolonie MRSA (Brown et

al., 2005; Gnanamani et al., 2017; Boubaker et al., 2004).
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6 Faktory virulence

Existuje mnoho potencidlnich faktord virulence S. aueus. Patii sem napriklad
povrchové proteiny, které bakterii pomahaji s prilnavosti k poSkozené tkani, dalsi
zas vazou proteiny v Kkrvi, aby zabranily protilatkdim zprostredkovat imunitni
reakci a vychytavat Zelezo. S. aureus disponuje mnohymi metodami, jak se vyhnout
prirozené imunité, kterou zastavaji polymorfonuklearni leukocyty i imunité
indukované, kterou zastavaji zas T a B lymfocyty. Nékteré faktory virulence jsou
geneticky zabudované, nachazeji se na tak zvanych ostrovech patogenity, coZ jsou
mobilni genetické elementy. Dalsi faktory virulence, nachazejici se v bakterialnim
chromozomu, potlacuji vrozenou imunitu, jako napriklad protein, ktery inhibuje

chemotaxi nebo stafylokinaza (Foster, 2002; Ahmad-Mansour et al., 2021).

Mnoho faktorid virulence patii mezi toxiny, které na rozdil od ostatnich faktord,
zvysSujicich schopnost patogenu vyvolat onemocnéni, plisobi na hostitele pfimo.
Toxiny lze rozdélit do tii skupin, prvni skupinou jsou toxiny schopné poskodit
membranu hostitele, mohou k tomu pouZit dostupny receptor, ale casto jsou
schopny vytvorit poSkozeni i bez néj. Dalsi skupinou jsou toxiny schopné ovlivnit
funkci receptoru bez poskozeni membrany. Treti skupinou jsou enzymy, které S.
aureus vylucuje a primo poSkozuji bunky hostitele nebo negativné ovliviiuji
hostitelovi obranné mechanismy, a také jeho metabolické a signalni procesy (Otto,

2014; Oliveira et al., 2018).

S. aureus vSak neni jediny patogen poskozujici cytoplazmatickou membranu, mezi
bakterialnimi kmeny je tato praktika pomérné casta. Toxin naruSuje membranu
tvorbou podrh, které zapriCinuji odCerpavani molekul a metaboliti Zivotné
dtlezitych pro buiiku. Takové poskozeni membrany pak zpilisobuje lyzu buriky.
Existuji toxiny, které se vice specializuji na cilové bunky a interaguji sjejich
receptory, a také toxiny poskozujici membrany bez interakce s receptorem méné

specifickym zptisobem (Otto, 2014; Tam et al., 2019).

Mezi toxiny interagujici s receptorem patii cytolytické toxiny S. aureus postihuji
Cervené i bilé krvinky. Hemolyziny postihuji krvinky cervené a leukotoxiny krvinky
bilé. Neni to dlouho, co bylo prokazano, Ze interakce s receptorem bunky je pro

velkou ¢ast cytolytickych toxind nezbytna (Otto, 2014).
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Nejjednodussi rozdéleni faktori virulence je na povrchové a extracelularni (Votava

etal., 2003).
6.1 Povrchové faktory virulence
6.1.1 Peptidoglykan

Jak je znamo S. aureus patii mezi grampozitivni bakterie, které maji silnou
bunécnou sténu tvorenou zvelké Casti pravé peptidoglykanem. Bunécna sténa
zajiStuje tvar burky, soudruznost bunky, chrani ji pred osmotickym stresem a
celkové zajistuje bunécnou Zivotaschopnost. Peptidoglykan obsahuje kratka
glykanova vlakna spojenad peptidovymi mistky. VétSina peptidii je spojena
pentaglycinovymi mistky zajiStujici integritu a fyzickou silu petidoglykanu
v bunécné sténé. Peptidoglykasyntazy a hydrolazy zajiStuji rovnovahu mezi
syntézou a degradaci novych vlaken. Tyto procesy jsou dulezité pro bakteridlni
rist a bunécné déleni, kdyz je rovnovdha naruSena, dochazi kautolyze
stafylokokové buiiky. Peptidoglykan zajiStuje buiice odolnost viic¢i okolnimu
prostredi a tvori bariéru proti protilatkdm vyluCovanym hostitelem (Wang et al.,

2022).
6.1.2 Protein A (SpA)

Protein A (SpA) se nachazi na bunécné sténé S. aureus a patii mezi superantigeny
schopné silné vazby na protilatku a nespecifického ovliviiovani imunitniho
systému. Imunitni systém pak nemusi spravné identifikovat ostatni stafylokokové
antigeny a adekvatné na né reagovat. SpA narusuje tvorbu protilatek a znemoZznuje

B lymfocytiim funk¢né reagovat proti S. aureus (Bear et al., 2023).
6.1.3 Polysacharidovad kapsula

V klinickém méritku se u S. aureus nachazi kapsularni polysacharidy prevazné 5. a
8. sérotypu. Kapsula ¢ini S. aureus odolnym viici fagocytoze, takze v krevnim tecisti
infikovanych pacientli pretrvava déle. Podporuje také prilnavost bakterii

k vnitinim povrchtim téla (O’'Riordan et al., 2004).
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6.1.4 Clumping factor

Jedna se o vazanou koagulazu, ktera podporuje shlukovani stafylokokovych bunék
tim, Ze dokaZe navazat fibrinogen a preménit ho na fibrin (Votava et al, 2003;

Crosby et al, 2016).
6.2 Extracelularni faktory virulence
6.2.1 Enterotoxiny

Jedna se o toxiny narusujici funkci stfev, s nasledkem zvraceni a prijmu. Jsou
schopny ovlivnit a poskodit funkci receptoru buiiky, ale nenarusuji jeji membranu.
Existuje vice typli enterotoxini a toxinl jim podobnym, mohou sdilet spolecné
struktury s enterotoxiny produkovanymi jinymi druhy bakterii. Jedna se o
superantigeny schopné nespecificky aktivovat a zmnozit T-lymfocyty bez toho,
aniz by interagovaly s antigenem. Délaji to tak, Ze zprostredkuji interakci hlavniho
histokompatibilniho komplexu MHC II druhé tiidy sreceptory T-lymfocyti.
Mechanismy enterotoxinii jsou schopny zptlisobit apoptézu lymfatické bunky
uvolnovanim cytokinli. Za velmi nebezpecny se povaZuje enterotoxin B (SEB),
ktery patii mezi valecné biologické zbrané. Dale i enterotoxin C (SEC) prispivajici
krozvoji infekéni endokarditidy a sepse, jeden ze kmeni, konkrétné CA-MRSA
MW?2, zpisobuje poskozeni ledvin. Mezi nejznaméjsi superantigeny patii toxin
zplsobujici zavazné a potenciondlné smrtelné onemocnéni, syndrom toxického
Soku (TSS), jedna se o toxin syndromu toxického Soku 22 kDa (TSST-1) stimulujici
uvoliiovani cytokint. Pri¢inou TSS mize byt i bézna véc jako pouzivani tampond,
kde se tvori idealni prostredi pro mnoZeni bakterii (Otto, 2014). S. aureus dokaze
na tamponu vytvorit biofilm, ktery vykazuje vysoké absorp¢ni schopnosti (Cheung
etal, 2021).

6.2.2 Hemolyzin-a

Mezi nejznamé;jsi toxiny S. aureus patiri 293 aminokyselin dlouhy hemolyzin-a, téz
Hla nebo a-Toxin a produkuje jej vétsSina kment S. aureus. Je to také prvni objeveny
piipad toxinu tvorici B-barel slozeny z 3-skladanych listi. Jedna se o 33 kDa
polypeptid a sdm o sobé nevykazuje znaky toxicity. Nebezpeci vSak vznika z jeho

vazebné schopnosti a schopnosti oligomerizace do membranové struktury

15



napadené builky. Hemolyzin-a se navaze na hostitelskou buiiku a zatne napadat
jejil membranu tvorbou heptamernich pért, které pri nizsi koncentraci zptsobujici
odcerpavani jednotlivych iontd, je zde nutna interakce toxinu sreceptorem
ADAM10, pti vyssi koncentraci nemusi byt tvorba pdérlii na receptoru zavisla a
mize zplsobit vyplavovani i dvojmocnych iontli, odCerpavani molekul nakonec
zpusobi lyzu buriky. Toxin zasahuje celou fadu lidskych bunék, nevyjimaje buiiky
epitelidlni a endotelialni, T-buiiky, monocyty nebo makrofagy, prevaziné vsak
postihuje cervené krvinky a spousty leukocytd, lyticky vSak neni pro neutrofily.
(Oliveira et al., 2018; Otto, 2014; Tam et al., 2019). Zpisobuje také -hemolyzu na
agaru z ovcich erytrocytt, dale bylo prokazano, ze hemolyzuje rovnéz buiiky krali¢i

(Votava et al., 2003).
6.2.3 Hemolyzin-f3

Hemolyzin-f3 nebo také sfingomyelinaza C je toxin, ktery poskozuje tkané a tvori
abscesy (Votava et al., 2003). Jeho toxicita byla prokazana hlavné u ovc€ich a
kravskych erytrocytt, kde plisobil hemolyticky. Zajimavé ale je, Ze u kraliki nebo
mysi se jeho toxicita neprojevila. Dlivodem miiZe byt rozdil obsahu sfingomyelinu
v membranach bunék, ktery pravé toxin Stépi (Oliveira et al., 2018; Tam et al.,
2019). Sfingomyelin je rozStépen na ceramid a fosforylcholin. Hemolyzin-f tim
plisobi na stabilitu membrany a mize do jisté miry i zménit barvu erytrocyti.
K hemolyze nedojde ihned, podnétem byva napriklad chlad, CAMP-faktor nebo
stafylokokovy hemolyzin-6. Hemolyzin-f3 ptsobi proti Hemolyzinu-a schopnosti
potlacit jeho hemolyzu. Lyticky ptsobi i na keratinové buriky, monocyty, T-buriky a
bunky epitelu (Votava et al,, 2003; Tam et al., 2019).

6.2.4 Hemolyzin-§

Hemolyzin-§ produkuje vétsina kment S. aureus, jedna se o 3000-Da polypeptid,
ktery postihuje celou Skalu bunék, zejména erytrocyty. Ma cytolyticky ucinek a
narusuje intracelularni membranové struktury. Reaguje relativné nespecificky a na
bunécéné membrany plisobi jako povrchoveé aktivni latka s detergentnim uc¢inkem
(Murray et al., 2003; Divyakolu et al., 2019). KdyZ hemolyzin-§ piisobi na krevnim
agaru zovcich erytrocytli shemolyzinem-a vznikd ndpadnd a kompletni [3-

hemolyza (Votava et al., 2003).
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6.2.5 Pantoniiv-Valentiniiv leukocidin

Pantoniiv-Valentiniv leukocidin vytvaii péry na membranach bunék, ¢imz
podnécuje jejich lyzu. Napada prevazné polymorfonuklearni leukocyty neboli
neutrofily, dale pak monocyty a makrofagy. Je spojovan s tézkou pneumonii a

koznimi onemocnénimi (Saeed et al., 2018; Divyakolu et al., 2019).
6.2.6 Exfoliatiny (ETs)

Exfoliativni toxiny jsou toxiny poskozujici kizi, zplisobuji disociaci keratinocytl u
lidi i zvirat (Abril et al., 2020). Disociace probiha proteolyzou a rozpousténim
polysacharidového matrix pouze v nejsvrchnéjsi vrstvé pokozky epidermis (Votava
et al., 2003). Exfoliatiny zpisobuji stafylokokovy syndrom opatrené kize (SSSS)
projevujici se zavaznym poSkozenim kiiZze, vyrazkami a puchyrti, které mohou
koncit odlupovanim velkych casti pokozky. Jsou znamy ctyri zastupci exfoliatnich

toxintli, mezi nejcastéjsi patii ET-A a ET-B. (Votava et al., 2003; Otto, 2014).
6.2.7 Koaguldza

Jedna se o volnou koagulazu, ktera dokaZe ménit fibrinogen na fibrin. Tuto reakci
katalyzuje stafylothrombin, ktery se tvori reakci koagulazy s plazmatickym
faktorem. Fibrin podporuje tvorbu abscest pii stafylokokovych infekcich (Votava
et al., 2003). Stafylokoky lze obecné rozdélit na podle schopnosti produkovat
koagulazu na koagulaza-pozitivni (CoPS) a koagulaza-negativni (CoNS). VétSina
stafylokokd je koaguldza-negativni, S. aureus patfi mezi koaguldzy pozitivni
(Benes, 2009; Tam et al.,, 2019). Koagulaza-pozitivni stafylokoky jsou ve vétsi mire
patogenni, v dalSich pripadech vSak pouze asymptomaticky kolonizuji zdravé
jedince. Koagulaza-negativni stafylokoky patii mezi saprofyty a jedna se o

oportunniho patogena (Gonzalez-Martin et al., 2020).
6.2.8 Hyaluroniddza

Hyaluronidaza dokaze Stépit polymer kyseliny hyaluronové a tim zprostredkovava

bakteriim snazsi pronikani mezi tkané (Votava et al., 2003; Ibberson et al., 2014).
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6.2.9 Protedzy

Jedna se o enzymy, které mohou hostitele nespecificky poskodit mnohymi
zplUsoby. Vyznamny enzym patiici mezi protedzy je aureolyzin schopny Stépit
proteiny, dokonce i inzulin B. Aureolyzin také podporuje patogenezi
osteomyelitidy. DalSim enzymem je kolagenaza, ktera dokazZe degradovat kolagen

(Otto, 2014).
6.2.10 Stafylokindza

Stafylokinaza degraduje fibrinové srazeniny preménou plazminogenu na plazmin.
SniZuje tim vazebnost fibrinové sité kolem lokalni infekce a umoznuje patogentim

dalsi siteni (Otto, 2014; Bokarewa et al., 2006).
6.2.11 Lipdza

Enzym lipaza umoziuje bakteriim vstup do mazovych zlaz a podkozni tkané.
Narusuje také spravnou funkci granulocyti hostitele (Votava et al., 2003; Tanaka

etal, 2018).
6.2.12 Penicilinaza

Penicilinaza, téz [-laktamaza potlaCuje ucinnost [(-laktamovych antibiotik
schopnosti rozkladat ctyrclenny [-laktamovy kruh (Votava et al, 2003;
Kesharwani et al., 2019).

6.2.13 Nukledzy

Jejich patogenni vyznam neni zas tak dobfe znam. Jsou pravdépodobné schopné
napadat jadra leukocyti a snizovat ulinek extracelularnich pasti (NETSs)
obsahujicich uvolnéné DNA rozlozenych neutrofili (Votava et al, 2003; Otto,

2014).
6.2.14 Kataldza

Jedna se o stafylokokovy enzym, ktery dokazZe Stépit toxicky peroxid vodiku,
vznikajici pfi bakteridlnich metabolickych procesech, na vodu a molekularni kyslik

(Votava et al.,, 2003; Mustafa, 2014).
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7 Fenotypy rezistence k antibiotikiim

Existuji resistence heterogenni a homogenni. Mnohem vice casta je rezistence
heterogenni, kde vykazuji rezisten¢ni znaky pouze ojedinélé bakterie, a to az ve
vysoké koncentraci léCiva. VétSina bakterii je citliva jiz pri relativné nizké
koncentraci 1éc¢iva, ktera se pri 1éCbé béZné pouziva. Heterogenni kmeny se tedy
skladaji ze dvou populaci bunék, ztéch relativné citlivych a pak téch vysoce
odolnych. Homogenni rezistence se vyskytuje u mensiny kmend a projevuje se
v jednotné expresi rezistence. Kmeny bakterii se tedy skladaji pouze zjediné
populace bunék, kterd ma tendenci byt vysoce odolnd vici antibiotikiim

(Chambers, 1988).

Dale je moZné fenotypy rezistence k antibiotikiim rozdélit na rezistenci pfirozenou

a ziskanou (Benes, 2018).
7.1 Prirozena rezistence

Prirozenou rezistenci kurcitym antibiotikim ma prevazna c¢ast bakterii, tato
charakteristika souvisi s jejich molekularni strukturou a metabolismem. V klinické
praxi je mozné tento fakt pouZit pro selektivni izolaci jednotlivych bakterii nebo i
k iplné identifikaci konkrétni bakterie. S. aureus je prirozené rezistentni
k ceftazidimu, dale jako vSechny ostatni grampozitivni bakterie ma prirozenou
rezistenci na aztreonam, temocilin, kolistin/polymyxin B a také na kyselinu

nalidixovou (Benes, 2018).
7.2 Ziskana rezistence

Ziskana rezistence, jak uz nazev napovida, neni rezistence ptlivodni, ale urcité
druhy bakterii, které byly na jistd antibiotika ptvodné citlivé, si v priibéhu

pouzivani latky na ni rezistenci vyvinuly (Votava et al., 2005).

S. aureus je schopny vyvijet rezistence na antibiotika diky jeho mobilnim
genetickym elementiim (MGE), které mohou pirenaset rezistenci i virulenci z jinych
bakterialnich bunék. Nejen Ze dokaZzi tyto schopnosti prenaset od bakterii v ramci
stafylokokovych kment, ale dokonce i od Uplné jinych bakteridlnich druht.
Nebezpeci miize nastat tehdy, kdy mame citlivy izolat a naduzivanim antibiotik si
tento izolat vybuduje rezistenci a stava se vic¢i danému antibiotiku odolnym.
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Takova situace se stala po zavedeni penicilinu, kdy si S. aureus vyvinul rezistenci
tim, Ze zacal produkovat (-laktamazu, ktera antibiotiku znemoZziuje vazbu na
protein vazajici penicilin na patogenni bakterii. LéCba penicilinem funguje tak, Ze
penicilin inhibuje syntézu bakterialni bunécné stény, avSak nedostatek této vazby
mezi penicilinem a bakterii inhibici znemoznuje. U S. aureus nebyla produkce 3-
laktamazy ptvodni, ziskal ji prostfednictvim penicilindzy, kterou kéduje plazmid

(Ondusko et al.,, 2018; Li et al., 2023).

V 50. letech 20. stoleti se stal penicilin jako prostredek proti stafylokokovym
infekcim témér nepouzitelnym. Produkce penicilinazy u stafylokokovych kmeni
vzrostla totiZ natolik, Ze se stala naprosto bézna. Zlom priSel mezi lety 1959 a
1960, kdy se do klinické praxe dostal methicillin. Methicillin patfi mezi naprosto
prvni polosyntetickou penicilinovou latku, ktera je odolna vici B-laktamaze. I kdyz
se kmeny rezistentni na methicillin (MRSA) objevily ne dlouho potom, co se latka
dostala do klinické praxe, nebyl tomu prikladan takovy vyznam, jelikoZ se takovy
faktor objevoval jen zridka, i tak se problém s (-laktamazou na néjaky cas vyresil

(Chambers, 1988; Kong et al., 2010).

S. aureus rezistenci na methicillin ziskal diky genu mecA, ktery kdéduje protein
PBP2a. Tento protein snizuje schopnost antibiotik vazat se k cilové bakterii. Gen
mecA ziskal S. aureus pravdépodobné od jinych druhi stafylokokl (Ondusko et al.,

2018; Kongetal.,, 2010).

Jedno z nejucinnéjsich antibiotik pouzivanych proti grampozitivnim patogentim je
vankomycin. V 90. letech 20. stoleti byl objeven vankomycin intermediarni S.
aureus (VISA/VRSA), dosud vsak jeho mechanismy rezistence nejsou zcela znamy.
Rezistenci k vankomycinu si vybudoval prostrednictvim genu VanA, ktery dokazal
ziskat od enterokoka, zde se vSak jedna o zcela odliSny bakterialni rod (Ondusko et

al,, 2018).
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8 Protistafylokokova antibiotika

8.1 B-laktamova antibiotika

vvvvvv

antibiotika se hojné vyuzivaji k 1é¢bé riznych bakteridlnich infekcf jiz od 40. let 20.
stoleti (Qin et al, 2014). Spada pod né dalSich pét skupin antibiotik s podobnou
chemickou strukturou, jedna se o peniciliny, cefalosporiny, karbapenemy,
monobaktamy a také inhibitory -laktamaz. Hlavnim mechanismem ptisobeni proti
bakteriim je inhibice syntézy bunécné stény specifickym vazanim enzymd, které
syntézu zajistuji. Jejich antibakteridlni plisobeni nejvice ovliviiuje doba, béhem
které je koncentrace antibiotika vyssi, neZ minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC)
(Benes, 2018; Benes 2009; Kim et al., 2023; Fisher et al, 2021). Tato antibiotika
nejsou toxicka, takZe u zavaznych infekci je podavani vysokych davek bezpecné,

vyjma pripadnych alergikt (Jindrak et al., 2014).
8.1.1 Peniciliny

Peniciliny maji baktericidni uCinek proti grampozitivnim i gramnegativnim
bakteriim. Mechanismus uc¢inku souvisi sinhibici syntézy peptidoglykanu
v bunécnych sténach bakterii (Benes, 2018). U grampozitivnich bakterif je u€inny

pouze proti tém, které neprodukuji 3-laktamazu (Benes, 2009).
Benzylpenicilin (penicilin G)

Benzylpenicilin, neboli penicilin G je baktericidni antibiotikum s relativné uzkou
Skalou ptisobnosti. Velmi dobte plisobi na vétsinu grampozitivnich kokt a tycinek,
dale jsou vic¢i nému relativné citlivé nékteré gramnegativni bakterie, naptiklad
Neisseria meningitidis a také anaerobné rostouci bakterie. S. aureus je vici
penicilinu G primarné citlivy, ale i tak hrozi Casty vyskyt rezistence. Jak jiZ bylo
uvedeno, S. aureus byl ptivodné k penicilinu citlivy, ale vzhledem ke schopnosti
tvorby -laktamazy je dnes povaZovan za plné rezistentniho. Podavani antibiotika
skrze travici trakt nenf moc efektivni, jelikoz se rozlozi v zaludku plisobenim
kyselych latek a do strev dojde uplny zlomek podané latky, kterd se zde Spatné
vstrebava. Je proto zasadné volena cesta mimo travici trakt v injek¢nich formach.

Penicilin G ma i tak omezeny prinik do tkani, téZko prostupuje skrz biologické
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bariéry i do CNS. Biologicky polocas neni dlouhy, jde pribliZné o tficet minut. Z téla
je pak zcela vyloucen po Ctyrech hodinach, kdy je pak nutné podat dalSi davku.
Eliminace probiha prevazné v ledvinach a zbytek v jatrech. Pri podani velké davky,
nezadouci ucinky patri zvlasté alergické reakce, které vSak mohou byt v nékterych

pripadech velmi zavazné (Benes, 2018; Bene$ 2009, Elliott, 1979).
Oxacilin

V Ceské republice se jedna o jediného zastupce penicilind proti S. aureus a patii do
skupiny isoxazolylpenicilint, je zde registrovan pouze ve formé prasku urceného
pro pripravu infuze. Spektrum ptlisobeni je v zasadé stejné jako u penicilinu G, ale
ma obecné nizs$i antibakterialni ucinnost. Velkou vyhodu vSak predstavuje jeho
odolnost vici stafylokokové penicilinaze. Oxacilin ma tedy uc¢innou baktericidni
schopnost jak proti S. aureus, tak i proti koaguldza-negativnim stafylokoklim.
Prevazné se vyuziva pti 1écbé zavaznych infekci zplisobenych MRSA kmeny S.
aureus s vyjimkou stafylokokové meningitidy. Antibiotikum se taktéZ podava
v parenteralni formé, jelikoZ z GIT se vstrebava malo. Ma také kratky biologicky
polocas, cca triceti minut a davkovani je po Ctytfech hodinach. I prinik do tkani je
omezeny kvili vysoké vazebnosti na bilkoviny. Oxacilin vorganismu podléha
CasteCné degradaci na metabolity, z nichZ jen ¢ast ma stale antibakterialni ucinky.
Eliminace probiha hlavné vledvinach, primarné tubularni sekreci, kde jsou
eliminovany mimo oxacilinu i jeho metabolity. Mala cast oxacilinu se eliminuje i
ve ZluCi. Nezadouci uCinky nejsou zas tak Casté, mezi typické patii napriklad
potencialni hepatotoxicita jater, ktera mlize vzniknout v souvislosti s metabolizaci

antibiotika (Benes, 2018; Benes, 2009; Jindrak et al.,, 2014; Olans et al,, 1976).
Ampicilin a Amoxicilin

Ampicilin a amoxicilin jsou si velmi podobna antibiotika a patfi mezi
aminopeniciliny, hlavni rozdil je v molekularni stavbé amoxicilinu, ma totiz navic
jednu hydroxylovou skupinu na benzenovém jadre. Tento rozdil ma ale velky vliv
z hlediska vstrebatelnosti z traviciho traktu, ktera je u amoxicilinu oproti ostatnim
penicilinovym antibiotikim velmi dobra. Jeho vstfebatelnost, na rozdil od

amplicinu, kde je nutné podavat antibiotikum na prazdny Zaludek, a presto je
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absorpce nedostacujici, neni zavisla na prijmu potravy. Spektrum ucinku je u obou
antibiotik stejné a je shodné stucinkem penicilinu G, ale navic jesté plsobi na
nékteré gramnegativni tycinky, vcetné E. coli. Proti enterokokiim a listériim jsou
dokonce ucinnéjsi, nez penicilin G. Biologicky polocas je jedna hodina, takZe u
lehcich infekci je davkovani pouze po osmi hodinach a tézsich infekci se antibiotika
podavaji po kazdych Sesti hodinach. Nizsi davky je moZné podavat i u infekci
dolnich mocovych cest, jelikoZ se aminopeniciliny hojné koncentruji v moci. Velka
koncentrace antibiotik se dostava pres enterohepatalni obéh z jater do Zluci a dale
zlu¢i do stfev a Casto tim muze ve stfevech narusit béZnou mikrobialni floru.
Kromé dysmikrobie mohou mit dal$i nezadouci ucinky jako alergie (Benes, 2018;
Neu, 1975). KdyZ se amoxicilin zkombinuje s kyselinou klavulanovou, vznika nové
antibiotikum augmentin. Kyselina klavulanova ucinné inhibuje bakterialni f3-
laktamazy, a tak spole¢né s amoxicilinem dobte pisobi i proti kmeniim S. aureus,

které produkuji peniciliazu (Farrell et al., 1982).
8.1.2 Cefalosporiny

Cefalosporiny také patii mezi nejCastéjSi baktericidni antibiotika. Jedna se o
slouceniny, které vznikly sloucenim (-laktamového kruhu s dihydrothiazinovym
kruhem. Mechanismus ucinku je opét schopnost inhibice bunécné bakteridlni
stény. Lze je rozdélit do Ctyrech az péti generaci na zakladé jejich antimikrobialni
ucinnosti, reakci a odolnosti vii¢i bakterialnim mechanismim rezistence, a zvlasté
podle stability vii¢i hydrolyze B-laktamazami. Hlavni vyuziti cafalosporini je jako
alternativa k penicilintim. Co se tyce S. aureus, neplisobi na jeho MRSA kmeny.
Naduzivanim antibiotik hrozi rozvinuti zavaznych mechanisml rezistence u
Cetnych bakterii. Jejich vstrebatelnost je z GIT omezend, néktera z nich byla vSak
molekularné upravena, a tak je mozZné je podavat ordlné spolu sjidlem a
dosahnout az 50 % absorpce. Cefalosporiny vétSinou v organismu nepodléhaji
metabolickym zménam a jsou primarné vylucovany moci. Vzhledem k jejich nizké
toxicité se nezadouci uCinky moc nevyskytuji nebo jsou mirné a trvaji jen po dobu

uzivani antibiotika (Benes, 2018; Jindrak et al., 2014; Marshall et al., 1999).
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Cefalosporiny 1. generace

Cefalosporiny 1. generace dobfe reaguji vici stafylokokiim, streptokoklim,
pneumokokiim a nékterym dalS$im grampozitivnim bakteriim, omezené reaguji pak
vici nékterym gramnegativnim bakteriim, nicméné vzhledem kjejich nartstajici
rezistenci se jiz vklinické praxi témér nevyuzivaji. Vyuziti maji primarné
v profylaxi pred chirurgickym zakrokem. Antibiotika jsou z ¢asti, nékdy i uplné
odolna vici stafylokokové penicilinaze (Benes, 2018; Graham et al., 1992; Jindrak

et al., 2014; Quintiliani et al.,, 1982).
Cefazolin

V Ceské republice se jedna o jediného zastupce cefalosporini 1. generace, ktery je
podavan parenteralni cestou. Je ulinny proti S. aureus a koagulaza-negativnim
stafylokokiim azZ na MRSA a MRSE kmeny, které jsou rezistentni na oxacilin.
Vétsina streptokokli a pneumokokl je viici nému také citliva. Pfednostné se
vyuziva v profylaxi v chirurgickém prostredi. Pri zavaznych stafylokokovych
infekci, naptiklad pfi endokarditidé, je vyuzivan jako alternativa oxacilinu. Priinik
do tkani je podnécovan zanétem, v klidovém reZimu je omezeny. Davkuje se po

Sesti az osmi hodinach (Benes, 2018; Ulloa et al., 2020; Jindrak et al., 2014).
Cefalotin

Cefalotin je mozné vyuzit jako alternativu cefazolinu pro alergiky, ma totiz
podobné vlastnosti, jeho plisobeni je vSak z vétsi miry zaméreno na grampozitivni
bakterie. Je vice odolny viici stafylokokové penicilinaze a tim je proti stafylokokiim
vice uCinny neZ cefazolin. Je také rychleji eliminovan ledvinami, jelikoz kromé
glomerularni filtrace se zapojuje do eliminace i tubuldrni sekrece. Diisledkem je
kratky biologicky polocas zhruba tficet minut. Z Casti je cefalotin metabolizovan
také v jatrech. Davkovani je po ctyrech aZ Sesti hodinach. Nejcastéjsi nezadouci

ucinek je alergie (Benes, 2018; Sadleir et al., 2016).
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Cefalosporiny 2. generace

Cefalosporiny 2. generace maji srovnatelnou ucinnost s cefalosporinama 1.
generace, ale navic jsou ucinné proti nékterym gramnegativnim bakteriim, véetné
tém, které produkuji p-laktamazu (Jindrak et al, 2014). U¢inné jsou v$ak jenom
proti bakteriim produkujicim [-laktamazu tridy A, Sirokospektré (-laktamazy

mohou antibiotikum hydrolyzovat (Benes, 2018).
Cefuroxim

Cefuroxim je jedno znejacinnéjsSich antibiotik cefalosporinti 2. generace. Je
podavan parenteralni nebo oralni formou. Je ucinny proti grampozitivnim
bakteriim, nékterym gramnegativnim bakteriim, vCetné E. coli a anaerobnim
bakteriim. U S. aureus nenf U¢inny proti jeho MRSA kmenlim. Je taktéZ vyuzivan
k profylaxi v chirurgii. Pokud neni cefuroxim esterifikovan, z GIT se nevstrebava.
V organismu nemetabolizuje, a tim padem je eliminovam glomerularni filtraci i
tubularni sekreci a vyloucen rovnou moci. Nitrozilné se davkuje po Sesti azZ osmi
hodinach a peroralné po osmi az dvanacti hodinach. Nezadouci ucinky se projevuji
pirevazné u alergikd, a to ve formé prijmi, zvraceni, nevolnosti a vyrazkou (Benes,

2018; Jindrak et al, 2014; Perry et al., 1996).
Cefalosporiny 3. generace

Cefalosporiny 3. generace maji vysSi ucinnost proti gramnegativnim bakteriim,
dobre odolné jsou rovnéz proti bakteriim produkujicim p-laktamazu tridy A, oproti
cefalosporiniim 1. a 2. generace maji vSak nizsi iCinek na grampozitivni bakterie,
zejména stafylokoky, na které piisobi jen omezené a klinicky se tedy nepouziva.
Mezi hlavni zastupce patii cefotaxim a ceftazidim (BenesS, 2018; Jindrak et al,

2014; Arumugham et al., 2023; Klein et al., 1995).

Cefalosporiny 4. generace

-----

jsou nejvice odolné vici urcitym bakteridlnim mechanismim rezistence. Jsou
vysoce ucinné na gramnegativni i grampozitivni bakterie, vCetné S. aureus.
Vyznamna je jejich odolnost vii¢i chromozomalni (-laktamaze typu AmpC (Benes,

2018; Jindrak et al., 2014; Giamarellou et al., 1999).
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Cefepim

Jedna se o Sirokospektré antibiotikum svysokou ucinnosti proti celé Skale
gramnegativnich bakterii a proti streptokokiim a stafylokokiim (Jindrak et al.,
2014). Z GIT se nevstrebava, a tak se podava pouze parenteralné. Eliminovan je
hlavné ledvinami a vyloucCen pak moci. Nezadouci uc¢inky nejsou vétSinou zavazné
(Benes, 2018; Okamoto et al., 1993; Wynd et al.,, 1996). Davkovani cefepimu je po
Sesti aZ osmi hodinach (Jindrak et al.,, 2014).

Cefalosporiny ucinné proti MRSA (Cefalosporiny 5. generace)

Spektrum ucinku je v této skupiné antibiotik u jednotlivych latek velmi odlisné, a
proto neni obecné prijaté oznaceni Cefalosporiny 5. generace. Spojuje je ovSem
jejich aktivita proti stafylokokové PBP2a, kterou produkuji pravé MRSA kmeny. Pri
zavaznych stafylokokovych infekci je vhodné je vyuZivat v kombinaci s jinymi

antibiotiky (Bavaro et al., 2024; Benes, 2018).
Ceftarolin

Ceftarolin je Ucinny proti penicilin rezistentnim MRSA kmeniim a pneumokokim.
Dale ma spektrum ucinku témér totozny s cefalosporiny 4. generace. Vyuziva se
k1écbé zavaznych a slozitych infekci kiize a mékkych tkani zplisobenych
stafylokoky, rovnéz také akutnim komunitnim pneumoniim (Jindrak et al.,, 2018;
Soriano, 2021; Cilloniz et al., 2022). Antibiotikum se podava nitroZilné ve formé
prodrug, coZ je ceftarolin-fosamil, ktery vznikl fosforylaci ceftarolinu, aby se 1épe
rozpoustél ve vodném prostredi. V krevnim recisti se pak vlivem plazmatickych
fosfatdz odstépi fosforylova skupina a poté plisobi jiz samostatny ceftarolin.
Davkuje se po 12 hodinach a eliminace probiha z vétSiny glomerularni filtraci
v ledvinach pfimo do moce, zlomek jde pak do Zluce. NeZadouci Ucinky se moc

nevyskytuji a pri vyskytu jsou vétSinou mirné (Benes, 2018).
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8.1.3 Karbapenemy

Spektrum ucinku karbapenemi je velmi Siroké a mezi (3-laktamovymi antibiotiky
jsou nejucinnéjsi, ptsobi proti vétSiné aerobnim i anaerobnim bakteriim. Jsou i
velmi odolné vici serinovym (-laktamazam. Molekularni jadro tvori spojeny (-
laktamovy a dihydropyrolovy kruh. Karbapenemy se pouzivaji k1écbé téZzkych
infekci zplisobenych obecné velmi rezistentnimi kmeny bakterii, infekce maji ¢asto
nozokomidlni pivod. Neplisobi vSak na stafylokokové MRSA kmeny a na
enterokoky. Epidemiologicky velké riziko hrozi pri naduZivani téchto antibiotik,
kdy se mohou zacit selektovat prirozené rezistentni druhy bakterii nebo se u nich
rozvine sekundarni rezistence. Podavaji se pouze intravendzné, jelikoz z GIT se
vstrebavaji velmi omezené. Pronikani do tkani je podnécovano zanétem. VyluCovan
je moci, ale presto zlistava jeho koncentrace ve zluci pomérné vysoka. Nezadouci

ucinky jsou vcelku mirné (Benes, 2018; Jindrak et al., 2014; Zhanel et al., 2007).
Meropenem

Meropenem je vyuzivan klécbé infekci nozokomidlniho ptivodu, které maji
zavazny pribéh a ohrozuji lidsky zivot. Davkuje se po Sesti az osmi hodinach
(Jindrak et al., 2014). Mechanismem ucinku je inhibice syntézy bunécné stény.
Jedna se o latku s nizkou toxicitou a nezadouci ucinky nejsou vétSinou vazné, takze

jeji pouziti v klinické praxi je relativné bezpecné (Benes, 2018; Steffens, 2021).
Ertapenem

Ertapenem ma oproti ostatnim karbapenemiim vétSi molekulu, coZ zpisobuje
vyssi vazebnost na bilkoviny v plazmé, tim se znacné prodluZuje biologicky polocas
a zhorSuje prostupnost pres bunécnou sténu nefermentujicich gramnegativnich
bakterii, je tak vii¢i témto bakterifim nedéinny. U&inny je proti stafylokokovym
kmeniim MSSA a MSSE, déle proti enterobakteriim, hemofiltim, streptokokiim,
neisseriim a také pneumokokim. Podava se intravenézné nebo intramuskularné
jednou denné, nezadouci UCinky jsou rovnéz mirnéjsi (Parakh et al., 2009; Benes,

2018).
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8.1.4 Aminoglykosidy

Aminoglykosidy  dobfe ucCinkuji proti stafylokoklim, enterobakteriim,
mykobakteriim a pseudomonadam. VyuZivaji se pri lécbé stafylokokové
bakteriémie a endokarditidy. Plisobi na ribozomy a tim naruSuji bakteriim
proteosyntézu, dale narusuji i bunéfnou sténu bakteridlni bunky. Z GIT se
nevstrebavaji, takZe se podavaji intraven6zné nebo intramuskularné. Eliminovany
jsou prevazné glomerularni filtraci vledvinach. Mezi neZadouci ucinky patii
toxicita vii¢i ledvindm a vnitfnimu uchu. Vzhledem kjejich toxicité se podavaji

jednou denné (Benes, 2018; Jindrak et al., 2014; Gonzalez et al., 1998).
Gentamicin

Gentamicin je dnes, diky jeho intenzivnimu antibakteridlnimu ucinku a finan¢ni
dostupnosti, nejpouzivanéjsi aminoglykosidové antibiotikum na svété. Pouziva se
proti zavaznym stafylokokovym infekcim, sepsim a endokarditidam. Riziko
spojené s uzivanim gentamicinu predstavuje jeho relativné velka toxicita, pri
spravném pouziti je vSak moZné toxické uCinky vyrazné zmirnit a zredukovat.
Casto se pouzivd vkombinaci sjinymi antibiotiky, naptiklad u stafylokokovych
infekci se uziva spolu s peniciliny nebo glykopeptidy. U gramnegativnich bakterif
se podava jednou denné a u grampozitivnich po osmi hodinach (Benes, 2018;

Jindrak et al., 2014; de Visser et al., 1985).
8.1.5 Fluorochinolony

Fluorochinolony jsou synteticka baktericidni antibiotika se Sirokym spektrem
ucinku. Maji vliv na enzymy tvorici strukturu nukleové kyseliny bakterialnich
bunék. U¢inné jsou zejména proti gramnegativnim bakteriim a nékterym
grampozitivnim bakteriim, vcéetné S. aureus. Naduzivani vede k rlistu bakterialni
rezistence, je tedy nutné flourochinolony podavat cilené. U déti je 1é¢ba témito
antibiotiky kontraindikovana kviili riziku toxicity na détské nosné klouby a zvySeni
rezistence patogennich kment. U vétSiny fluorochinolt je vstiebavani z GIT velmi
dobré a stejné dobré je i jejich pronikani do tkani vcetné kosti a chrupavek. Zplisob
eliminace je u jednotlivych latek odliSny. NeZadouci ucinky jsou nespecifické a
doCasné a ve srovnani sostatnimi antibiotiky standardni, zavaZné neZadouci

ucinky jsou vzacné (Benes, 2018; Bacci et al.,2015; Jindrak et al,, 2014).
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Ciprofloxacin

Ciprofloxacin je nejpouZzivanéjsi fluorochinolonové antibiotikum. Pisobi hlavné na
gramnegativni bakterie, uCinek proti S. aureus a dalSim stafylokokim je
nespolehlivy. Plsobi inhibi¢né na bakteridlni enzym DNA gyrdzu. Podava se
peroralné po osmi az dvanacti hodinach. Jeho vstfebavani je u kazdého pacienta
individualni. Rychle prostupuje do tkani diky nizké vazebnosti na bilkoviny
v plazmé, do krevniho reciSté pronikd omezené, ale pri zanétu se koncentrace
zvySuje. VyluCovani probiha hlavné moci. Vazné nezadouci ucinky se vyskytuji
jenom zridka, obecné je lék vcelku bezpecny (Benes, 2018; Jindrak et al., 2014;
Campoli-Richards et al.,, 1988).

Moxifloxacin

Moxifloxacin je pomérné nové uzivané antibiotikum sdobrym ucCinkem na
grampozitivni bakterie, svyjimkou MRSA a koaguldza-negativnich kment S.
aureus, dale je uCinny proti mnohym gramnegativnim bakteriim a pisobi i na
mykoplazmata. Vyuziva se zvlasté klécbé respiracnich infekCnich onemocnéni.
Podava se peroralné nebo nitroZilné jednou denné. Z GIT se vstirebava velmi dobre
bez zavislosti absorpce na prijmu potravy. AZ polovina davky moxifloxacinu se
v organismu metabolizuje na antibakterialné neaktivni metabolity. Eliminovan je
ledvinami a jatry, dalSi c¢ast je pak eliminovana Zluci a stolici. NeZadouci uCinky
jsou témeér shodné s ostatnimi fluorochinolovymi antibiotiky az na vétsi riziko
neurotoxického a kardiotoxického ptisobeni 1éku (Balfour et al., 1999; Benes, 2018;

Jindrak et al., 2014).
8.1.6 Glykopeptidy

Glykopeptidy maji primarni baktericidni Ucinek vétSinu grampozitivnich bakterii
vcetné stafylokokl nebo streptokokt. U stafylokokt ptlisobi i na jeho MRSA kmeny.
Maji pomérné velkou molekulu sloZzenou z peptidového retézce obklopeného
nékolika aromatickymi kruhy, které jsou navzajem propojeny a svrchni vrstvu
molekuly tvori cukry nebo aminocukry. Vzhledem kvétsi velikosti molekuly
glykopeptidii jsou knim gramnegativni bakterie prirozené rezistentni, jelikoz
glykopeptidovda molekula neni schopna proniknout skrze poriny na vnéjsi
membrané bakterii. Na grampozitivni bakterie piisobi inhibici syntézy bunécné

29



stény. Antibiotika se podivaji intravendzné, jelikoZz z GIT se nevstrebavaji.
Biologickymi bariérami prostupuji docela Spatné. Vylucovani probiha prevazné
moci. Mezi neZaddouci uCinky patfi alergie a pripadna organova toxicita (Benes,

2018; Jindrak et al., 2014; Henson et al., 2015).
Vankomycin

Vankomycin je vétSinou vyuzivan jako alternativa k ostatnim antibiotik(im, ¢ini se
tak v pripadech, kdy je patogen k danému antibiotiku rezistentni nebo je pacient
na latku alergicky. NejcCastéji se pouziva k 1é¢bé zavaznych infekénich onemocnéni,
které vyvolavaji grampozitivni bakterie nebo k profylaxi v ortopedickych a
kardiologickych chirurgickych oborech. Dobfe ptisobi i na stafylokokové MRSA
kmeny. Jako prvni volba se vétSinou nevyuziva z davodu jeho toxicity, i kdyz
vdnesSni dobé se purifikaci 1éki uz tolik nevyskytuje. Kromé inhibice syntézy
bunécné stény mnoZzicich se bakterii, je schopny také v mensi mife inhibovat
syntézu bakterialniho RNA v cytoplazmé. Podava se po Sesti az dvanacti hodinach
predevSim nitrozilng, jelikoZ z GIT se vstrebava minimalné, naopak z krevniho
recisté do tkani pronikd dobre. Eliminovan je prevazné glomerularni sekreci
ledvinami. Mezi mozné nezadouci uCinky patri alergie, flebitida v misté podani
antibiotika, pokles leukocyti nebo trombocytli v krvi a toxicita, ktera postihuje
hlavné ledviny, ale ve vétsiné pripadech je reverzibilni (Benes, 2018; Jindrak et al.,

2014; Cunha, 1995).
Teikoplanin

Teikoplanin je z hlediska molekularni struktury, mechanismu i spektra ucinku
velmi podobny vankomycinu, je vSak mnohem vice u¢inny na enterokoky,
streptokoky a pneumokoky. Stejné jako vankomycin, plisobi dobfe na MSSA i
MRSA kmeny. Podava se intraven6zné nebo intramuskularné jednou denné.
Vylucovan je moci. Ve srovnani s vankomycinem ma vyrazné méné nezadoucich

ucinkd véetné toxickych ucinkl (Benes, 2018; Shea et al., 1995).
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8.1.7 Oxazolidinony

Oxazolidinony jsou relativné nova synteticka antibiotika se silnym uc¢inkem proti
mnohym multirezistentnim grampozitivnim bakteriim vcetné stafylokokovych
MRSA kment. Antibiotika jsou bakteriostatickd a inhibuji bakterilni
proteosyntézu. Maji vysokou biologickou dostupnost i prostupnost do tkani a
organli, mohou se tedy podavat svysokym ucCinkem jak parenteralné, tak i
peroralné. Mohou zpiisobit zavazné nezadouci ucinky jako naptiklad myelosupresi
(Jindrak et al, 2014; Roger et al, 2018; Renslo, 2010). NezZadouci ucinky jsou
spojovany s inhibi¢nim pilisobenim oxazolidinont na mitochondrie lidskych bunék

(Benes, 2018).
Linezolid

Jedna se o prvni antibiotikum ze skupiny oxazolidinont, které bylo uvedeno do
klinické praxe. VétSinou se vyuziva jako alternativni volba v pripadé, kdy nelze
pouzit peniciliny nebo glykopeptidy. Je uCinny vylucné proti grampozitivnim
bakterifm a mykobakteriim. Ut¢innost vykazuji i proti stafylokokovym MRSA
kmentim, u kterych se rezistence vici linezolidu vyskytuje jenom vzacné.
Bakteridlni proteosyntézu narusuje pisobenim na ribozomy. V klinické praxi se
pouziva primarné k 1é¢bé nekrotizujici pneumonie vyvolané kmeny S. aureus, které
produkuji toxin Pantontv-Valentintiv leukocidin. Z GIT se vstfebava témér uplné
bez zavislosti na prijmu potravy a jeho prostupnost do tkani i bunék je rychlj,
takZe je vhodny pro peroralni podani a davkuje se obvykle po 12 hodinach.
Eliminovan je predevSim ledvinami a neZadouci ucinky jsou obvykle lehké, vzacné
vSak miize dojit klaktatové acidoéze, coz zavazny a bez adekvatni lécby zivot
ohrozujici stav (Bene$, 2018; Jindrak et al., 2014; Zahedi Bialvaei et al., 2017;
Santini et al., 2017).

8.1.8 Linkosamidy

Linkosamidy jsou bakteriostaticka antibiotika, ktera inhibuji proteosyntézu
bakterif. Patii sem linkomycin a klindamycin. Plsob{ proti grampozitivnim kokdm,
anaerobnim bakteriim i proti nékterym prvokiim (Jindrak et al.,, 2014; Spizek et al.,
2017). Mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky patii gastrointestinalni potiZe a naruseni
vaginalni a stfevni mikroflory, nepatfi vSak mezi toxicka antibiotika (Benes, 2018).
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Klindamycin

Klindamycin se velmi dobre vstifebava z GIT a snadno pronika do mékkych tkani,
taktéz i do kosti, kloubti, abscesti a empyémi. Vzhledem k jeho dobré prostupnosti
do tkani se pouziva k 1écbé komplikovanych stafylokokovych infekci, kam se jina 3-
laktamova antibiotika tézce dostavaji. Casto je pak vyuzivan klécbé
gynekologickych infekci. U bakterii je klindamycin schopny omezovat tvorbu
nékterych toxind, a tak je vkombinaci sjinymi antibiotiky vyuzivan klécbé
toxického Soku vyvolaného stafylokoky nebo streptokoky. Davkuje se po Sesti az
osmi hodinach. V organismu podléha metabolizaci, kdy dva ze sedmi celkovych
metabolitl vykazuji antibiotickou aktivitu, ktera je Casto vys$i nez u samotného
klindamycinu. Vylucovan je z vétsi casti stolici a zbytek je vyloucen moci. Vykazuje
vétSinou pouze mirné nezadouci ucinky (Bene$, 2018; Jindrak et al., 2014; Soper,

1992).
8.2 Ostatni protistafylokokova antibiotika
8.2.1 Kotrimoxazol

Kotrimoxazol obsahuje dvé latky vpoméru 1:5 jedna se o kombinaci
chemoterapeutika  trimetoprimu a  sulfonamidu  sulfametoxyzolu. Ze
stafylokokovych infekci je vyuzivan k1é¢bé méné zavaznych infekci zplisobenych
citivymi MRSA kmeny. Dale je vyuzivan klécbé mocovych infekci nebo
pneumocystovych pneumonii, v ostatnich pripadech se pouzivda primarné
v kombinaci sjinymi antibiotiky. Podava se peroralné nebo parenteralné po
dvanacti hodinach (Jindrak et al., 2014). Mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky patfi

gastrointestinalni poruchy nebo vyrazky na kazi (Howe et al.,, 1996).
8.2.2 Rifamyciny

Rifamyciny jsou baktericidni antibiotika se Sirokym spektrem uc¢inku, avsak mnohé
bakterie jsou schopny si k nim snadno vyvinout rezistenci. PouZivaji se hlavné
klécbé tuberkuléozy a mykobakteriéz, kde jsou témér nenahraditelné.
Mechanismem ucinku je inhibice transkripce vazbou antibiotika na RNA
polymerazu, ktera pak vede klyze bakterialni burky. Z krevniho recisté lehce

prostupuji do tkani i bunék, presto se primarné podavaji peroralné. VyluCovany
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jsou hlavné do zluci, odkud pak putuji do strev. Nezadouci ucinky nejsou zpravidla

vazné ani tak Casté (Benes, 2018; Surette et al., 2021).
Rifampicin

Rifampicin je nejvyznamnéjSim lékem pro 1écbu tuberkuldzy, lepry a
mykobakteridz, mize vsak byt pouzit i pro 1écbu tézkych stafylokokovych infekci.
Z traviciho traktu se vstfebava dobre a velmi snadno pronika do tkani, nevyjimaje
kosti a klouby. Mél by se podavat cilené a obezrietné, jelikoz u bakterii mtiZe rychle

vzniknout rezistence (Benes, 2018; Stettler et al., 2014).
9 Patogeneze

Nejcastéjsi onemocnéni vyvolana S. aureus jsou hnisava nebo se jedna o otravy
z potravin, kde riziko hrozi pfevazné u mléénych a masnych vyrobki. Na otravé
jidlem se podili konkrétné jeho enterotoxin. Hnisavd onemocnéni postihuji kiizi,
mékké tkané a kosti. Casté priciny vzniku stafylokovych infekci jsou poranéni, kam
patii opera¢ni rany, ale i napriklad popaleniny, dale virové infekce,
imunodeficience, diabetes mellitus, malignity a cizi télesa, kde se miliZze jednat o
implantované predmeéty, protézy, katetry nebo i klasické stehy. Dokonce i uzivani
antibiotik miize byt rizikovym faktorem, protoZe je potlaCovana normalni
mikrobialni fléra (Votava et al., 2003; Vos et al., 2009; Rosypal et al., 1981; Murray
etal., 2003).

Pro stafylokoky je typicka tvorba abscesi, jedna se o uzaviena zanétliva loziska
plnd naZloutlého nezapachajictho hnisu. Obsahem hnisu jsou rozpadajici se
leukocyty, konkrétné neutrofily a bakterialni burnky. Mezi zanicenou tkani se
nachazi nekrotické jadro abscesu obklopené vrstvou z fibrinu a fibroblastii. Kdyz
se jednd o chronicky pribéh stafylokokové infekce, miize si télo vybudovat ke
stafylokokovym antigeniim precitlivélost podilejici se na vzniku piiznaka (Votava
etal.,, 2003; Kobayashi et al.,, 2015).

Charakteristicka je také tvorba biofilmu, ktery S. aureus tvori na povrchu tkané,
miiZeme se s nimi setkat naptiklad u endokarditidy. BEhem infekce je tak chranén

pred fagocyt6zou. Biofilm vSak dokaze vytvorit i na predmeétech, takze je schopny
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kolonizovat zdravotnické nacini (Cheung et al, 2021). Diky biofilmu je také

zvySena odolnost bakterii vii¢i podavanym léktim (Wu et al., 2024).

Existuji skupiny lidi majici ke stafylokokovym infekcim jisté predispozice. Jedna se
napriklad o dialyzované pacienty, HIV-pozitivni pacienty, intravendzni uZzivatele
drog, lidé trpici diabetes, 1idé se zavislosti na alkoholu a v neposledni radé jedinci

vvvvv

fagocytézu (Benes, 2009).
10 Patogenita

S. aureus je hlavnim plivodcem infekci kiize, infekci mékkych tkani, bakteriémie,
infek¢ni endokarditidy, septickych onemocnéni, abscest, osteomyelitidy a dalSich.
Lokalni koZni infekce jsou vétSinou méné zavazné a brzy samy odezni. Problém
miZe nastat tehdy, kdy se skrz kozni infekci dostane patogen do hlubsich tkani a

do krevniho recisté (Kwiecinski et al.,, 2020; Tong et al., 2015; Cermék et al., 2008).

KdyzZ se S. aureus objevi v krevnim recisti, hrozi rozvoj sepse, coZ je systémova
zanétliva reakce na infekci. Sepse vyvolava paradoxni imunosupresivni odpovéd’
organismu a muiiZe soucasné zpusobit i zanét. Imunosuprese v kombinaci se
zanétem vede ke kolateralnimu posSkozeni lokalnich tkani, a tim se hostitel stava
proti patogenu i sekundarnim infekcim bezbranny. Zanétliva odpovéd pak miize
rozhodit rovnovahu srazlivosti krve, coZ mize vést ke vzniku mnohych krevnich
srazenin v cévach. Jedna se pak o Zivot ohroZujici stav, protoze sraZeniny
zneschopnuji pratok krve, a tim se vycerpava kyslik v orgdnech. Organismus tak
vycCerpava svoje prostredky ke srazeni krve a hrozi tim padem krvaceni, které dale
zhorsuje stav organd. Dulezitou roli pii boji se sepsi hraje endotel vystylajici cévy,
jelikoZ ma protizanétlivé ucinky a ucinky zvySujici srazlivost krve, avSak pri
nadmérném zanétu se endotel poskodi a dochazi k prosakovani cév a tim neni
schopny udrzet spravny krevni tlak. Imunitni reakci, srazlivost krve a endotel
mohou ovliviiovat také mnohé mechanismy virulence S. aureus. Kromé sepse miize
piitomnost S. aureus vkrevnim fecisti zpisobit zavaZnou infekci srdecnich

chlopni, tedy endokarditidu (Kwiecinski et al., 2020).
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10.1 Infek¢ni endokarditida

vivys

srdecni chlopné (BeneS, 2009). Za posledni dobu se vyskyt endokarditidy
zplUsobené S. aureus zvysil na 25-35 %. Objevuje se nejvice u starsich pacient,
pacienti sumélymi chlopnémi, u intravendéznich wuzivateld drog a
hospitalizovanych pacientd. Faktory stézujici diagnostiku jsou horecka a
malatnost, které se mohou objevit vpocatecni fazi onemocnéni. Nastup u
endokarditidy zplisobené S. aureus je ale na rozdil od ostatnich méné virulentnich
ptivodct rychly. I kdyZ jsou srdecni chlopné uz postiZeny, kromé horecky nemusi
mit pacient zatim Zadné dalSi priznaky (Lowy, 1998). Zavazna komplikace miize
nastat pri vzniku embolii, které se krevnim reciStém mohou dostat do dalSich

organt (Benes, 2009).
10.2 Bakteriémie

Jeden z nejlépe popsanych projevi infekce S. aureus je pravé bakteriémie (Tong et
al, 2015). Mortalita je zde pomérné vysoka, pohybuje se od 11-43 %. Rizikové
faktory souvisejici se zvySenou umrtnosti jsou vyssi vék zhruba nad 50 let, loZiska
infekce, ktera neni mozné odstranit a také zavazna srde¢ni onemocnéni. Naopak co
se zvySenou umrtnosti nesouvisi, je bakteriémie zpiisobend methicillin-
rezistentnimi kmeny S. aureus. Pomérné vysoka je také cCetnost spojenych
komplikaci, ktera se pohybuje mezi 11-53 %. U pacientli, ktefi nemaji
endokarditidu, je az 31% Sance, Ze budou mit priznaky metastatické infekce.
Zasadni souvislost se zvySujicim se procentem bakteriemickych infekci je
katetrizace. Mira komplikaci i umrtnosti je vSak u katetrovych infekci nizsi, rovnéz
je nizka i pravdépodobnost vzniku endokarditidy (Lowy, 1998). Kromé katerizace
existuji dalSi priciny vzniku bakteriémie souvisejici s nemocni¢ni péci, napriklad
po chirurgickych zakrocich. S nemocni¢ni péci souvisi vice jak 50 % pripadi

bakteriémie (Murray et al., 2003)
10.3 Impetigo

Infekce probiha pouze na svrchni vrstvé kiize epidermis, lokalizovana je hlavné na
obliceji a koncetinach. Postihuje predevSim malé déti se Spatnou osobni hygienou.

Z pocatku se objevi pouze maly puchyt, ktery se postupné naplni hnisem. Po
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prasknuti puchyre se objevi nazloutla krusta. Puchyre se mohou rychle Sirit po téle
a poskrabanim nebo pfimym kontaktem jsou snadno prenosné, tim se tedy jedna o

velmi nakaZzlivé onemocnéni (Benes, 2009; Murray et al.,, 2003; Johnson, 2020).
10.4 Folikulitida, furunkl, karbunkl

Jedna se o infekce zacinajici hnisavym zanétem v povrchové oblasti vlasového
folikulu. U folikulitidy se tato infekce dale neSifi a zistava v okoli vlasového
kofinku. Furunkl tvofi na kiizi zanétliva loziska mivajici pod sebou nekrotickou
tkan, jeli vedle sebe vice furunkli, jedna se o karbunkl, ktery zasahuje i do hlubsich
podkoznich tkani kde rozviji celou sit abscesli. Furunkl i karbunkl mohou
postihnout i jiné chlupy na téle, zejména na mistech se silngjsi kiazi. (Benes, 2009;

Murray et al., 2003; Luelmo-Aguilar et al., 2004; Troxell et al., 2024).
10.5 Mastitida

Mastitida predstavuje zanét mlécné Zlazy, ktery postihuje zhruba 1-3 % kojicich
Zen a miZe zpusobit ukonceni kojeni. Infekce se objevuje zpravidla druhy nebo
treti tyden po porodu. Projevuje se bolestivosti a zarudnutim prsu, v néjakych

pripadech hrozi i vznik abscesu (Votava et al., 2003; Benes, 2009; Spencer, 2008).
10.6 Pneumonie

Onemocnéni ¢asto vznika po zavazném naruseni epitelu dychacich cest, napriklad
po chiipce (Benes, 2009). Jedna se o nebezpecnou akutni infekci plic, ktera miize
Casto koncit i umrtim (Vlaeminck et al., 2020). Velkeé riziko vznika v pripadé, kdy se
z onemocnéni vyvine syndrom respiracniho selhani (ARDS) nebo septicky Sok.
Pneumonie Casto vznika Sifenim bakterii krevnim reciStém, bakterie se do obéhu
nejCastéji dostavaji z pravostranné endokarditidy. V tomto pripadé byvaji silné
zasazeny plice, kde se v dolnich Castech tvori tézko lécitelné abscesy. Priznaky
spojené s pneumonii jsou nadale rozpady tkané, abscesy nebo rozvoj empyému
(Benes, 2009; Pickens et al., 2022).
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10.7 Stafylokokova enterotoxikoza

Stafylokokova enterotoxikoza patfi mezi intoxikace vztahujici se k vyZzivé. Tyka se
pirevdazné mlécnych a vajeCnych vyrobki. Pri¢inou casto byva nevhodna
manipulace s potravinami. Modelovou situaci mtze byt c¢lovék ptipravujici jidlo
s hnisavou afekci na rukou. S. aureus se z hnisavé rany na rukou dostane do jidla,
kde se pomnoZi a zapocne produkci enterotoxinu odolného ke zvysSené teploté. Na
rozdil od samotného stafylokoka je jeho enterotoxin schopny bez nasledki projit
varem. Po pozreni takto infikované potraviny netrva dlouho, nez se zaCnou
projevovat prvni priznaky stafylokokové enterotoxikdzy, jeji inkubacni doba ¢ini
totiZ pouhé tii hodiny. Projevuje se zvracenim a prijmy bez zvysené teploty. Pokud
netrpi Clovék dalSimi zavaznymi onemocnénimi, potiZe ustavaji vcelku rychle.
Riziko predstavuje hlavné dehydratace a iontovad nerovnovaha (BeneS, 2009;

Argudin et al,, 2010).
10.8 Stafylokokovy syndrom toxického Soku (TSS)

Onemocnéni je taktéZz zptsobené toxiny. Nejzndméjsi toxin a pric¢ina TSS byly jiz
popsany u faktorl virulence S. aureus. Projev je rychly a za¢ina zhorsujicimi se
horeCkami, nizkym krevnim tlakem, skarlatiniformnim exantémem a zanétem
spojivek. Jak onemocnéni postupuje, organy prestavaji spravné fungovat a miize
dojit i jejich selhani. Jde tu tedy o Cas, a tak je nutné co nejdrive stanovit diagnézu a

zahajit 1écbu (Benes, 2009; Hansen et al., 2020).
10.9 Stafylokokovy syndrom oparené kize (SSSS)

Syndrom zpusobuji vzacnéjsi kmeny S. aureus, produkujici exfoliatiny zptsobujici
kozni infekce. Infekce mohou byt v mensim méritku, tfeba v podobé puchyi, ale
jsou schopny zasahnout i cely organismus a rozvinout pravé syndrom oparené
kize. Nemoc ma pomérné rychly a nahly nastup, ze zac¢atku se objevi zarudnuti a
zanét kolem ust, béhem dalSich 48 hodin se vSak SSSS rozsifi po celém téle.
Zasazena pokozka se zaCne oddélovat od Skary, ktera na poskozeném misté
zlstava uplné hola. Klasické priznaky infekce, jako je horecka, nemusi byt u SSSS
pritomny. Nemoc postihuje predevSim malé déti, typicky novorozence, kde
zdrojem infekce je zbytek pupecni Sidry nebo kontaminovana kize nejCastéji

oSetrujictho personalu. Velké riziko, vétSinou koncici umrtim, vznika vytvorenim
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sekundarni bakterialni infekce na obnazené dermis, celkova imrtnost u SSSS je

vSak menSi nez 5 %. (Benes, 2009; Murray et al., 2003).
10.10 Lokalni katetrové infekce

Zanét probiha pouze v misté vpichu katetru do klize. Doprovazi jej zvySena teplota,
tvorba hnisu a misto vpichu je oteklé a bolestivé. V krevnim obrazu je zvySeny
pocet leukocytli a zvysSena hladina zanétlivych parametri (CRP a PCT). Kdyz
katetrizace trva delsi dobu, objevi se riziko vzniku tunelové infekce. Bakterie se
zactnou extraluminalné Sirit podél katetru a Casto tak vznikad lokalni celulitida.
Mikroby se miizou dale vyskytovat na povrchu intralumindlni c¢asti katetru.
Zptsobuji tak katetrovou kolonizaci nevykazujici vSak zadné projevy infekce

(Cermék et al., 2008).
10.11 Systémové katetrové infekce

Mezi takové infekce patii napriklad katetrova sepse. Vznika po kolonizaci kanyly,
kdy se bakterie zac¢nou Sifit do krevniho Fecisté a zplisobuji septicky stav
vykazujici stejné piiznaky jako u klasické stafylokokové sepse (Cermak et al., 2008;
Esposito et al., 2013).

Dale sem patri septicka trombédza, jedna se o zavaZnou intravaskularni infekci
schopnou zasahnou i centralni Zily a tepny. Onemocnéni se nejcastéji objevuje u
pacientli trpicich dlouhodobou nebo pretrvavajici bakteriémii ¢i fungemii.
V nékterych ptipadech miize dojit k vypuknuti infekce aZ po vyjmuti katetru,
k vnitfnimu povrchu cévy miize byt totiz ptichyceny infikovany trombus nebo
absces, ktery se odstranénim katetru uvolni do krevniho recisté. V pripadé, Ze se u
pacienta objevi bolest, otok a zarudnuti na néjaké casti téla, jedna se
pravdépodobné o postiZeni perifernich Zil. JestliZe pacient trpi horeckami, jedna se
vétSinou o absces. Septicka trombodza u pacienti s arteridlnim katetrem je mozna
poznat tim, Ze se jim na rukach objevuji pseudoaneurysmata nebo embolické 1éze.
Rizikova komplikace miize nastat septickou plicni embolii ¢ dalSimi

metastatickymi infekcemi (Cermak et al., 2008; Gompelman et al., 2021).

Bylo zjiSténo, Ze pricinnou az dvou tfetin endokarditid, jejichZ vznik je spojen

snemocnicni péci, jsou pravé cévni katetry kolonizované S. aureus. Jestlize u
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pacientli pretrvava bakteriémie nebo fungemie, ¢i se jedna o septické pacienty
sorganovou dysfunkci, je nutné katetr vyjmout. Zavazna komplikace spojena
s cévni katetrizaci nastava tehdy, pokud se klinicky stav pacienta nezlepsi ani po
nékolika dnech po odstranéni katetru nebo jsou stale pozitivni hemokultivace
(Cermak et al., 2008). Vétsi nachylnost ke katetrovym infekcim maji pacienti, ktefi
Castou katetrizaci potrebuji nutné k jejich 1éCbé. Jedna se nejcastéji o dializované
pacienty, dale o pacienty sparenteralni vyzivou a pacienty podstupujici

chemoterapii (Gompelman et al.,, 2021).
10.12 Osteomyelitida

Osteomyelitida postihuje kosti a kostni dren, vznika Sifenim patogennich bakterii
krevnim recistém nebo se mize jednat o sekundarni infekci néjakého poranéni ¢i
rozSireni infekce v blizkém okoli. U déti je ¢asta pricina kozni infekce, onemocnéni
pak postihuje zejména vysoce prokrvenou riistovou oblast metafyzy dlouhych
kosti. Zac¢ina nahlou bolesti mista s postizenou kosti a vysokou horeckou. U
dospélych osteomyelitida postihuje zvlasté obratle a malokdy dlouhé kosti. Mezi
priznaky rovnéZz patii horecka a dale usilovna bolest zad (Murray et al., 2003; Dym

etal,2017).
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11. Prakticka cast

11.1 Metodika

Prakticka ¢ast zahrnuje sbér, hodnoceni a retrospektivni analyzu dat z lékarské
dokumentace za obdobi od 1.1.2017 do 31.12.2022. Dokumentace byla poskytnuta
Nemocnici Tabor a.s. a jeji data byla usporadana do tabulek, které byly nasledné
vyuzity pro zhotoveni grafi a rovnéz ke statistickému zhodnoceni vysledkd.
Zpracovani dat vedlo k zodpovézeni vyzkumnych otazek a porozuméni
souvislostem s etiologii S. aureus. Ke statistickému zhodnoceni byl pouzit chi-
kvadrat test dobré shody, kde byla zjiStovana zavislost véku a pohlavi na vzniku
stafylokokové infekce pro ovéreni danych hypotéz. Pro vypocitani chi-kvadratu
byl pouzit Microsoft Excel. Vyvoj methicillin-rezistentnich kmenta S. aureus byl

porovnan s evropskou databazi EARS-Net.

Celkem se jednalo o 281 pacientl u kterych bylo zjistovano pohlavi, vék, zdroj
infekce, podivana antibiotika, citlivost na oxacilin, pocet recidiv, pocet infekci
nozokomidlntho ptvodu, pocet umrti na stafylokokovou sepsi a jestli byla

provedena echokardiografie k vylouceni endokarditidy
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12. Vysledky

12.1 Pohlavi pacienti

Graf 1 znazornuje pocet hospitalizovanych pacienti v zavislosti na pohlavi se
stafylokokovou infekci v NT, a.s. Dohromady se jednalo o 281 pacientd, z toho 167

muzud a 114 Zen.
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Graf 1: Rozdil pohlavi pacientl se stafylokokovou infekci v Nemocnici Tabor, a.s.
v letech 2017-2022.

Z Grafu 1 vyplyv4, Ze muzi je vice o 18,8 %. TudiZz by podle zpracovanych dat mélo
pohlavi se vznikem onemocnéni souviset, avsak je obecné znamo, Ze tomu tak neni

a vznik stafylokokovych infekci ¢isté na pohlavi nezavisi.
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12.2 VéK pacientii
Graf 2 znazornuje zavislost vzniku stafylokokové infekce na véku pacienta.
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Graf 2: Vékové kategorie pacientli v Nemocnici Tabor, a.s. v letech 2017-2022.

Vysledky z Grafu 2 ukazuji na to, Ze vék pacienti opravdu souvisi sinfekci S.
aureus. Lidé vysSiho véku maji vétsi predispozice ke vzniku stafylokokovych
infekci. Z grafu vyplyva, Ze nejrizikovéjsi vékova supina v NT, a.s. jsou lidé ve

vékové skupiné 70-79 let, kde se jedna o 36,3 %.
12.3 Zdroj infekce

Graf 3 ukazuje pocetnost riznych zdroji stafylokokové infekce.
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Graf 3: Zdroje infekci u pacientli v Nemocnici Tabor, a.s. v letech 2017-2022.

Z grafu 3 vyplyva, Ze nejvice infekci v NT, a.s. ma nezndmy zdroj. Velmi pocetné
zdroje stafylokokovych infekci jsou pak infekce mékkych tkani, katetrové sepse a
infekce kosti a kloubli. Mensi podil maji pak infekéni endokarditidy, pneumonie a

o

abscesy vnitinich organti.

Graf 4 znazornuje jaka ¢ast pacientl s katetrovymi sepsemi pochazi ze samotné

Y4

katetrizace a jaka ¢ast z hemodialyzy.

= Katetrizovani pacient = Hemodializovani pacienti

Graf 4: Podil piivodu katetrovych sepsi u pacient v Nemocnici Tabor, a.s. v letech
2017-2022.
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Jelikoz katetrové sepse jsou nozokomidlniho plivodu a mohou mit pro pacienty
zavazné nasledky, Graf 4 znazornuje jaky je rozdil ptivodu infekce u katetrovych
sepsi. 66,1 % katetrovych sepsi pochazi z katetrizace pacientti, takze jde o celé dvé

tretiny. Zbyvajici tfetinu zaujimaji hemodializovani pacienti.
Graf 5 znazornuje pocet infekci spojenych s nemocni¢ni péci v NT, a.s.
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Graf 5: Pocet infekci nozokomidlniho ptvodu u pacientii v Nemocnici Tabor, a.s.

v letech 2017-2022.

Z Grafu 5 vyplyva, Ze tietina celkovych infekci je nozokomidlniho ptivodu, jedna se

tedy o 32,4 %.

Graf 6 ukazuje vyvoj infekci nozokomialniho piivodu.
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Graf 6: Vyvoj infekci nozokomialniho plivodu u pacientii v Nemocnici Tabor, a.s.
vletech 2017-2022.

V Grafu 6 je vidét lehky pokles infekci nozokomialniho ptivodu vletech 2021 a
2022.

12.4 Lécba

Graf 7 ukazuje jaka antibiotika byla podavana pri 1écbé stafylokokovych infekci
v NT, a.s.
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Graf 7: Antibiotika podavana pri 1écbé stafylokokovych infekci u pacienti
v Nemocnici Tabor, a.s. v letech 2017-2022.
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Z Grafu 7 vyplyva, Ze nejpouZzivanéjSim antibiotikem byl oxacilin, ktery se podaval
v 74 % pripadli. Druhé nejpouzivanéjsi antibiotikum byl vankomycin, ktery byl

podavan u 11,4 % ptipadd.

Graf 8 ukazuje pocet provedenych vysSetreni echokardiografie k vylouceni zavazné

komplikace stafylokokovych infekci - endokarditidy v NT, a.s.

= Endokarditida prokazana Endokarditida neprokazana = Neprovedeno

39,5%

Graf 8: Pocet provedenych vySetfeni echokardiografie v Nemocnici Tabor, a.s.

v letech 2017-2022.

Graf 8 ukazuje, Ze v 53,7 % ptipadl vySetreni nebylo provedeno. Provedeno bylo
v mens$im podilu 46,3 %, kdy z celkovych provedenych vysetieni vyslo pozitivné
17,2 % vzorkd.
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12.5 MRSA kmeny

Graf 9 ukazuje pocet kment S. aureus citlivych k oxacilinu v NT, a.s.
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Graf 9: Citlivost antibiotik k oxacilinu u stafylokokovych kmenid v Nemocnici

Tabor, a.s. vletech 2017-2022.

Z Grafu 9 vyplyva, ze kment citlivych k oxacilinu bylo 87,5 %. Zbylych 12,5 % jsou
methicillin-rezistentni (MRSA) kmeny.

Graf 10 znazortiuje vyvoj MRSA kment v NT, a.s. v ¢asovém obdobi 2017 az 2022.
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Graf 10: Vyvoj MRSA kmenti v Nemocnici Tabor, a.s. v letech 2017-2022.
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Z Grafu 10 lze vycist, Ze podil rezistentnich kmeni se v jednotlivych letech zdsadné
neménti.
Graf 11 znazornuje vyvoj methicillin-rezistentnich (MRSA) kmenl v NT, a.s.

v porovnani s Ceskym primérem zdat z databaze EARS-Net v ¢asovém obdobi

2017 az 2022.
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Graf 11: Vyvoj MRSA kmenlG v Nemocnici Tabor, a.s. vporovnani s ceskym

primérem z databaze EARS-Net v letech 2017-2022.

Z Grafu 11 mGzeme vidét, ze NT, a.s. se drzi kolem Ceského priiméru. Nartist MRSA
kmeni byl vSak pozorovan v roce 2022 kdy byl témér o polovinu vyssi nez cesky

primér.

Graf 12 znazortuje vyvoj MRSA kmenfi v Cechach v porovnani s evropskym

primérem z dat z databaze EARS-Net v casovém obdobi 2017 az 2022.
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Graf 12: Vyvoj MRSA kmenti Cechach vporovnani sevropskym priimérem

7 databaze EARS-Net v letech 2017-2022.

Z Grafu 12 vyplyva, Ze Cesko ma mensi podil oproti evropskému priiméru, zvlasté

v letech 2020 az 2022, kdy je na tom Cesko v priiméru témé¥ o polovinu lépe.
12.6 Recidivy

Graf 13 znazornuje pocet recidiv stafylokokovych infekci v NT, as.
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Graf 13: Pocet recidiv stafylokokovych infekci u pacienti v Nemocnici Tabor, a.s.

v letech 2017-2022.
Z Grafu 13 lze vidét, Ze recidivy tak ¢asté nejsou, vznikaly pouze v 7,1 % ptipadi.
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12.7 Umrti na sepsi
Graf 14 znazornuje pocet pacientt, ktefi zemreli na stafylokokovou sepsi v NT, a.s.
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Graf 14: PoCet amrti pacientd na sepsi v Nemocnici Tabor, a.s. v letech 2017-2022.

Z Grafu 14 vyplyv4, Ze na sepsi zemielo dohromady 27,8 % pacientti. Z toho 24,4 %
pacientli zemielo kratce po prijeti, nejcastéji do 24 hodin, zbyvajici maximalné do

48 hodin. Vétsina pacientd, 72,2 %, vsak na sepsi nezemfela.
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13. Diskuze

Vzhledem k nasi hypotéze bylo predpokladano, Ze infekci nozokomialniho ptivodu
bude znacné méné nez infekci komunitnich. Kdyz se vSak podivame na celkovy
podil infekci spojenych s neadekvatni nemocni¢ni péci, zlékarské dokumentace
vyplyva, Ze se jedna o 32,4 %, coZ je témér tretina zcelkového poctu
stafylokokovych infekci v Nemocnici Tabor, a.s. za zkoumanou Sestiletou lhitu.
Vzhledem ktomu, Ze jde o pomérné vysoké procento, méla by se na tuto
problematiku Nemocnice Tabor, a.s. vice zamérit a 1épe dohlizet na udrzovani
sterilniho prostredi v nemocni¢nim zarizeni. Z grafu vyvoje infekci nozokomialniho
ptivoduy, je vsak vidét lehky pokles v letech 2021 a 2022. Zajimavé je, Ze se jedna o
léta, kdy probihala pandemie covid-19, lze tak pokladat za obdivuhodné to, jak
nemocnice zvladala napor pandemie a soubézné zvladla i lépe udrzovat sterilni
prostiedi. Je mozné, Ze pravé onemocnéni covid-19 bylo diivodem ke zvySen{ usili

o vytvoreni sterilniho prostredi.

Co se tyce etiologie stafylokokovych infekci, za sledované obdobi byl zdroj infekci
z vetsi ¢asti neznamy. Velmi ¢astym zdrojem byly pak infekce mékkych tkani, kdy
se jedna predevsim o chronické defekty dolnich koncetin, které koreluji s vy$Sim
vékem pacientli a ¢asto se vyskytuji také u diabetikd, jde o tzv. diabetickou nohu

nebo ischemickou chorobu dolnich koncetin.

Casto objevovanym zdrojem stafylokokové infekce byly infekce kosti a kloubd,
které maji vétSinou plivod v bakteriémii, kdy se zkrevniho fecisté dostanou
bakterie do kloubtli a kosti nebo se jednalo o infekce kloubnich nahrad. 58,8 %
z infekci kosti a kloubli predstavovala spondylodiscitida, coz je infekce
intervertebralnich kloubt a jejich priléhajicich mékkych tkani. Spondylodiscitida
vétSinou poSkozuje uz drive narusené klouby naptiklad artrézou nebo operaci

patere.

Mezi obsahlé priciny stafylokokovych infekci patfi rovnéz katetrové sepse, jedna se
o zavazné infek¢ni onemocnéni spojené s nemocnicni péci a souvisi se Spatnou péci
o nitroZilni katetr. Bakterie jsou nejcastéji prenaseny nevhodné umytyma rukama

nebo nesterilnimi predméty. Infekce nozokomialniho ptivodu spojené s katetrizaci
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patii mezi ty nejcastéjsi, v naSem pripadé je to 66,1 %, zbylych 33,9 % jsou infekce

u hemodializovanych pacient.

Hemodializovani pacienti maji vétsi riziko vzniku stafylokokové infekce, kviili
opakovanému realizovanému pristupu do krevniho recisté skrze dializaCni katetry
nebo arteriovendzni shunty, opakovani je realizovano casto i nékolikrat tydné.
Riziko opakované a dlouhodobé katetrizace potvrzuje i studie provadéna
Gompelman et al., 2021, kterd se zabyva komplikacemi u pacientli potiebujicich

centralni Zilni katetr k jejich 1écbé.

vivs

Nejzavaznéjsi komplikaci stafylokokové infekce predstavuje infekeni
endokarditida. Postihuje hlavné nahrady srdecnich chlopni, drive posSkozené
nativni chlopné nebo jde o infekce kardiostimulac¢nich systémi. Dal$im zdrojem
infekce byla pneumonie vznikajici nejcastéji po predeslym poskozeni plic. Nejméné
objevovany zdroj infekce byly abscesy vnitinich organti, kdy tvoreni abscesu je
charakteristicka vlastnost S. aureus a zde figuruji jako komplikace infekce vnitinich

organd.

Faktor vyplyvajici zlékarské dokumentace Nemocnice Tabor, a.s. je ten, Ze
stafylokokovou infekci bylo postiZzeno o 18,8 % vice muzi, nez Zen. To znamena, Ze
by mél byt vyskyt stafylokokové infekce zavisly na pohlavi. Mnoho studii opravdu
uvadi, Ze muzské pohlavi je rizikovym faktorem pro vznik stafylokokovych infekci,
napriklad studie provadéna Humphreys et al, 2015, ktera se zabyva praveé rozdily
mezi pohlavimi u infekci krevniho reciSté a u prenaSecstvi S. aureus. Takovéto
studie vSak nevymezuji zavislost vzniku infekce na pohlavi z biologického hlediska,
ale spiSe v souvislosti s rozdilnym zplisobem Zivota mezi muzi a Zenami. Ze studie
o ekologii S. aureus v nosnim mikrobiomu od Liu et al, 2015 vyplyva, Ze mira

nosicstvi S. aureus je u Zen a muzi podobna.

Z dat v3ak, jak se dalo ocekavat, vyplyva, Ze vyskyt stafylokokové infekce zavisi na
vys$Sim véku. Jako nejrizikovéjSi skupinou se ukazali byt lidé ve véku 70-79 let.
Starsi lidé jsou pravdépodobné stejné tak nachylni ke vzniku infekce, ale jejich
vékova skupina neni jiz tolik obsahla. Divodem vétsi predispozice ke vzniku
onemocnéni mize byt zhorsend imunita, ktera se jiz nezvladla patogenu postavit,

dale pritomnost jinych onemocnéni spojenych s vyssim vékem nebo horsi hojiva
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schopnost pripadnych poranéni. Ze studie o vékové zavislosti na vyskytu
stafylokokové bakteriémie, provadéné Thorlacius-Ussing et al., 2019, je téZ zifejmé,

Ze vyssi vékové skupiny lidi jsou ke vzniku stafylokokové infekce nachylnéjsi.

Recidivy, navzdory velké agresivité patogena, nejsou cCasté, jedna se pouze o
jednotky rocné. Zasluhou je také adekvatni a radny priibéh 1écby. Studie od Bae et
al., 2022 ukazala podobné procento recidiv jako v Nemocnici Tabor, a.s. a uvadji, Ze
obecny vyskyt recidiv se pohybuje mezi 2-20 %, takze se NT, a.s., kde bylo zjiSténo
za sledované obdobi 7,1 % recidiv, pohybuje v nizSich hodnotach recidiv, nez je

primér.

O tadném pribéhu lécby ukazuji data o podavanych antibioticich. NejCastéji
podavané antibiotikum byl oxacilin, coz ukazuje na spravnou diagnostiku a volbu
léku. Druhé nejcastéji podavané antibiotikum byl vankomycin, ktery se podava
pacientiim alergickym na oxacilin nebo pro lé¢bu infekci zptisobenych methicillin-
rezistentnimi kmeny S. aureus. Pro pacienty s alergii na oxacilin se pouzival jako
alternativa rovnéZ dalacin nebo cefazolin. Sirokospektra antibiotika augmentin
nebo cefotaxim byla podavana v ramci empirické lécby v pripadech, kdy se pacient
dostal do nemocnice vzavazném septickém stavu, u néhoZ jesté nebyla jista
pri¢ina. Casto vsak bylo nemoZné véas pacienta diagnostikovat, z dtivodu jeho
umrti kratce po prijeti do nemocnice. V takovych situacich byla nékdy diagnostika
urCena aZz post mortem. Na sepsi zemielo dohromady 27,8 % pacientt, z toho jich
24,4 % zemfrelo vétSinou do 24 hodin po prijeti, néktefi pak maximalné do 48
hodin. Zpravidla Slo o velmi staré pacienty v primérném véku 80 let, kdy jejich
imunita napor patogenu jiz nezvladla. Studie od McClelland et al., 1999, zabyvajici
se rozdily u stafylokokové bakteriémie mezi mladSimi a star$Simi lidmi také
ukazuje, Ze u straSich lidi je pri napadeni S. aureus znatelné vysSi mortalita.
Srovnatelné vysledky poskytuje i podobna studie stafylokokovych infekci mezi
starSimi a mladSimi lidmi provedena Kang et al., 2011, ktera mimo jiné potvrzuje

vysSi vék jako rizikovy faktor i pro vznik stafylokokové infekce.

Vramci nemocni¢ni péce byla zjiStovana také pocletnost provedeni
echokardiografie pro vylouceni mozné endokarditidy. Echokardiografie byla

provedena v 46,3 % pripadd, z nichz v 17,2 % byla prokazana. Nebyla provedena
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v 53,7 % pripadd, takze jde o vice jak polovinu. Vzhledem k zavaznosti komplikace
infekéni endokarditidy by méla byt procenta provedenych vysSetfeni vysSi a
nemocnice by se na tuto problematiku méla vice zamérit. Endokarditida ma casto
témér asymptoticky priibéh a pri jejim nezjisténi mohou pacientovi hrozit vazné

nasledky.

V praci byl rovnéz zkouman vyvoj MRSA kmend S. aureus. Z grafu 9 lze vycist, Ze
pocet methicillin-rezistentnich kmenii se drZi pomérné na stejné drovni a
k Zddnému vyraznému naristu rezistence za zkoumané Sestileté obdobi nedoslo,
coZ je urcCité pozitivni a souvisi to se spravnym podavanim antibiotik. Hladina
MRSA kment se drzi v priiméru na 12,8 %. V porovnani s daty z Cech z databaze
EARS-Net se Nemocnice Tabor, a.s. pohybuje kolem celkového ceského priiméru.
Vétsi vykyv byl zaznamenan akorat v roce 2022, kdy byl pocet rezistentnich kment
v Nemocnici Tabor, a.s. skoro o polovinu vys$si neZ priimér v Ceské republice. Ceska
republika ve srovnani s evropskym primeérem z databdze EARS-Net ma mnohem

mensi procento rezistentnich kment, zvlasté mezi roky 2020-2022.

Vzhledem ke zpracovanym datlim je mozné vytvorit profil typického pacienta se
stafylokokovou infekci. Tento typicky pacient je muz ve véku 71 let, zdroj infekce je
neznamy, avSak o infekci nozokomialniho plivodu se nejednalo. Lécen byl

oxacilinem, recidivu téZ nemél a na sepsi nezemrel.

54



Zaver

Nasi stanovenou hypotézou bylo, Ze velkd ¢ast hospitalizovanych pacienti se
stafylokokovou infekci v krevnim recisti prichazi zdomova a pouze menSi podil
téchto infekci ma ptvod s neadekvatni nemocni¢ni péci. Bylo zjiSténo, Ze infekci
nozokomialniho plivodu je znac¢né vice, nez bylo predpokladano. V daném casovém

obdobi se jednalo o necelou tretinu celkovych infekci.

Prvni vyzkumna otazka se pta, jaka je etiologie vyskytu stafylokokovych infekci
vkrevnim feciSti u hospitalizovanych pacienti. Ze zpracované lékaiské
dokumentace vyplyva, Ze v Nemocnici Tabor, a.s. mezi lety 2017 a 2022 je hlavni
zdroj stafylokokovych infekci neznamy. Mezi velmi ¢asté zdroje pak patfi infekce
meékkych tkani, infekce kosti a kloubtli a katetrové sepse. V mensim méiitku pak
byly zastoupeny infek¢ni endokarditidy, pneumonie a abscesy vnitfnich organt. U
katetrovych sepsi jsou dvé tietiny pripadi spojené se samotnou Kkatetrizaci a

tretina s hemodialyzou pacienti.

Na druhou vyzkumnou otazku, jestli se lisi vyskyt této infekce v zavislosti na véku
nebo pohlavi, je moZné tedy odpovédét, Ze na véku vyskyt stafylokokové infekce
zavisi, avsak na pohlavi vyskyt infekce, a¢ v rozporu s nasimi zpracovanymi daty,
nezavisi. Podle statistického zpracovani pomocni chi-kvadratu testu dobré schody
v Microsoft Excel 1ze zavislost infekce na véku potvrdit, jelikoZ rozdil pocetnosti
stafylokokovych infekci vjednotlivych vékovych Kkategoriich je statisticky
vyznamny (p <0,05). Statisticky vyznamny je i rozdil u poctu infekci v zavislosti na
pohlavi (p <0,05), ackoliv jak jiZ bylo zminéno, ve skuteCnosti zavislost na pohlavi

je spojovana spiSe se zivotnim stylem nez s biologickym kontextem.

Na treti vyzkumnou otazku, jak Casté jsou recidivy vzhledem k vysoké virulenci S.

aureus, mizeme odpovédét, Ze recidiv v Nemocnici Tabor a.s. neni mnoho.
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