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Abstrakt

Pojem nozokomidlni ndkazy je historicky spojen s infekénim Iékafstvim,
s lékaiskou mikrobiologii a také s rozvijejici se nemocnic¢ni epidemiologii a hygienou.
Nozokomidlni nékazy, nové infekce spojené se zdravotni péci, jsou infekce vzniklé
v pfi¢inné souvislosti s poskytovanim zdravotni péce. Etiologickym agens téchto nakaz
jsou Casto tzv. nemocni¢ni kmeny, majici vysokou rezistenci (to jest nejen schopnost
pfezivat nepfiznivé podminky zevniho prostiedi, ale i odolnost vici antibiotikim
a dezinfek¢nim prostiedkim).

Vyskyt infekei a kolonizaci multirezistentnimi baktériemi roste po celém svéte.
Tyto organismy jsou endemické v mnoha zdravotnickych zafizenich navzdory
opatenim proti §ifeni téchto ndkaz a fizené antibiotické terapii. ZvySujici se Cetnost
multirezistentnich baktérii predstavuje vyznamnou hrozbu pro vetejné zdravi,
prodluzuje dobu hospitalizace pacienta, zvySuje ekonomické nédklady a zvySuje
morbiditu i mortalitu.

Nezadoucim trendem je rostouci frekvence rezistence pivodct infekénich
nemoci k antibiotikim béZné pouZivanym k terapii. Prognézu pacientl s invazivnim
onemocnénim, napf. infekci krevniho fecisté, zlepSuje vC€asnd a dostatecné razantni
aplikace ucinnych antibiotik, podavanych na zdklad€¢ vc€asné a dobré identifikace
infekéniho agens a stanoveni citlivosti k antimikrobidlnim latkam, piipadné znalost
baktérii kolujicich v konkrétnim nemocni¢nim prostiedi a jejich rezistence.

Zakladnim zdrojem informaci o mife rezistence je surveillance antibiotické
rezistence, jejimz cilem je popis a identifikace aktualnich problémid a ovliviiovani
komplexnich opatieni 1 zvySeni obecné povédomosti o antibiotické rezistenci. Vyvoj
rezistence k antimikrobidlnim latkdm a hlavné Cetnost vyskytu patogennich baktérii pak
podminiuje i terapii infekei spojenych se zdravotni péci.

Mezi nejcastéjsi pivodce infekci spojenych se zdravotni péci patii stafylokoky,
enterobaktérie a pseudomonady, mohou to ale byt vSechny druhy znamych

mikroorganismil.



V roce 1998 vydala Evropska komise Kodanské doporuceni pro zahajeni
kontinualni surveillance antibiotické rezistence baktérii na uzemi Evropy. Projekt
EARS-Net (European Antimicrobial Resistance Surveillance Network, diive EARSS
European Antimicrobial Resistance Surveillance Systém) shromazd'uje a analyzuje
udaje o vybranych plvodcich invazivnich infekci ziskané pomoci mezinarodni sité
narodnich systémt surveillance. Ceska republika se téchto aktivit z(castiiuje od roku
2000, nase pracovisté se podili na sbéru dat od vstupu Ceské republiky do systému.
Ziskané udaje o rezistenci u invazivnich kment jsou potom podkladem pro vybér
antibiotik vhodnych k 1é¢bé nejen invazivnich infekci, slouzi i pii zavadéni postupt ke
snizeni frekvence rezistence, k prevenci Sifeni rezistentnich kmend v nemocnici a ke
kontrole ucinnosti téchto opatieni. EARS-Net funguje pod zastitou Evropského centra
pro prevenci a kontrolu nemoci (ECDC).

Navzdory tomu, ze se v poslednich letech rychle rozviji klinicka mikrobiologie
a S ni uzce souvisejici nemocni¢ni epidemiologie a hygiena (a lze konstatovat, Ze
Vv poslednich letech a mozna i s piibyvajicimi akreditacemi nemocnic, jsou oba tyto
obory vice respektovany), pies to, ze je kladen velky diraz zejména na disledné
dodrZzovani hygieny rukou a uplatiovani bariérové oSetfovatelské péce, je nepochybné
pravé ruka zdravotnického personalu stale nejCastéjSim pienaSeCem rezistentnich
nemocni¢nich baktérii.

K ristu rezistence baktérii pfispiva i pies osvétovou cinnost a restriktivni
opatfeni mnohdy neuvdzené podavani antibiotik, spiSe mimo nemocni¢ni praxi,
u praktickych 1ékait v tzv. prvni linii kontaktu s pacientem a také ve veterinarni praxi.
Baktérie propojuji svét lidi a svét zvifat a rezistence je diky UZasnému genetickému
vybaveni baktérii a jejich rychlé reprodukci také velmi rychle prenosna.

V predkladané bakaléiské praci retrospektivné vyhodnocuji vyskyt nejcastéji se
vyskytujicich multirezistentnich baktérii v Nemocnici Jindfichiv Hradec, a.s. za obdobi
uplynulych 11 let, u vybranych druhli invazivnich baktérii porovnavam lokalni data
s dostupnymi daty Ceskymi a evropskymi (EARS-Net) a pokousim se hodnotit trendy ve
vyskytu téchto baktérii.



Metodika vychdzi z doporuceni Statniho zdravotniho tustavu Praha, Narodni
referen¢ni laboratofe pro antibiotika a Narodniho referen¢niho centra pro infekce
spojené se zdravotni péci a ze standardnich operacnich postupii nasi laboratoie.

Vzestupny trend poctu rezistentnich kmend baktérii a jejich rychlého Sifent,
v jindfichohradecké nemocnici skokové nejvice v poslednich dvou letech, je v naSich
podminkach pravdépodobné zpiisoben zejména nevyhovujicim prostorovym
uspotradanim nékterych oddéleni nemocnice, zvlasté¢ pak odd€leni umisténych ve staré
budové¢ interny (v soucasné dob¢ pred totalni rekonstrukci). Pfi¢inou je jisté, a to i pfes
vSechnu snahu pracovi§t¢ nemocni¢ni epidemiologie a hygieny, které je v nasi
nemocnici soucasti oddéleni 1ékatrské mikrobiologie, také ne vzdy dusledné dodrzovani
protiepidemickych opatfeni, zejména pak hygieny rukou. Dtlezitou roli jisté hraje
1 nékdy neuvazené empirické podéani antibiotik.

Nase zkuSenosti s problematikou multirezistentnich baktérii 1 vysledky této
retrospektivni prace jsou ve shodé s ¢etnymi studiemi z Ceské republiky i ze zahraniéi,
které poukazuji na rostouci vyskyt a na stoupajici klinicky vyznam multirezistentnich
baktérii v celé Evropé i ve svéte.

Trendy rezistence v Nemocnici Jindfichiv Hradec, a.s. 1 pfes snahu vSech
zuCastnénych, zejména nemocni¢niho tymu pro prevenci a kontrolu infekci,
Vv poslednich letech zdafile kopiruji vyvoj v republice 1 v EU, tedy rezistence vyznamné

narusta.



Summary

A nosocomial infection is the notion historically associated with Infectious
Medicine, microbiology, epidemiology and hygiene. Nosocomial infections or
infections associated with medical care as they are called currently, are infections
contracted by patients while under medical care. An etiological agent of these diseases
are bacteria with high resistance that are able to survive in unfavorable conditions of an
hospital environment and which are resistant against antibiotics and sanitation.

The occurrence of infections and multi-resistant bacteria has been growing all
over the world. These organisms are endemic in many hospitals in spite of all sanitation
measures and antibiotic therapy. The rising occurrence of multi-resistant bacteria
represents a serious threat to public health and prolongs the pacient’s hospitalization
causing thus rising costs, higher morbidity and mortality.

The growing resistance of infectious agents to antibiotics commonly used for
therapy is an undesirable trend. Prognosis for patients with invasive diseases such as
bloodstream infections is being improved by the timely application of effective
antibiotics given to a patient after an early and correct identification of infectious agents
and determining sensitivity to antimicrobial agents or when the type of bacteria which is
present in a particular hospital and its resistance is known.

The main information source about the measure of resistance is the antibiotics
resistance surveillance. Its goal is the description and the identification of current
problems and influencing complex measures as well as improvement of general
awareness about antibiotics resistance. The precondition for the successful infections
therapy is the development of sensitivity to antimicrobial agents and frequency of
occurrence of pathogenic bacteria.

The most common cause of infections associated with medical care is
staphylococcus, enterobacteria and pseudomonad, however, all known microorganism

can cause infection.



In the year 1998 The European Commision issued The Copenhagen
Recommendations concerning the launch of the continual surveillance of antibiotic
resistence in European countries.

The EARS-Net (European Antimicrobial Resistance Surveillance Network, originally
EARSS - European Antimicrobial Resistance Surveillance System) is a project which
gathers and analyses data about causes of invasive infections collected by national

surveillance systems.

The Czech Republic has been taking part in the project since 2000 and our department
has been collecting the data since the time the Czech Republic has joined the project.
The data about the resistance of invasive bacteria form the basis for choice of antibiotics
that are suitable for treatment of invasive infections and for implementing steps to lower
the frequency of resistance and prevention of spreading resistant bacteria in hospitals as
well as for effectiveness checks of these measures. EARS-Net works under the auspices
of the European Centre for Disease Prevention and Control.

Hands of hospital staff are the most common carrier of resistant bacteria in
hospitals in spite of the fact that the clinical microbiology, epidemiology and hygiene
has been steadily developing over the last few years and despite stress given on
observing rules of hygiene.

Imprudent giving of medicine to patients outside hospitals especially by
practitioners and vets causes the growth of antibiotic resistant bacteria in spite of efforts
to raise public awareness and despite some restrictive measures. Bacteria link the
human world with that of animals and the resistance is transmissible to humans thanks
to genetic structure of bacteria and its fast reproduction

My bachelor’s thesis evaluates the occurrence of the most widespread multi-
resistant bacteria in the Jindfichtiv Hradec Hospital a.s. in the last 11 years. In my thesis
I compare data about chosen invasive bacteria from our hospital with other Czech and

European data (EARS-Net) and | try to evaluate trends in occurrence of these bacteria.



Methodology | used is based on recommendations of SZU Praha, NRL for ATB
(National Health Institute, National Reference Laboratory for antibiotics and National
Reference Centre for infections associated with health care) and standard operational
methods of our laboratory.

The trend of rising numbers of resistant bacteria and its fast spread in the hospital
in Jindfichiv Hradec in the last two years has probably been caused by unsatisfactory
location of some wards, especially those in the old building of the Department of
Internal Medicine (it’s being refurbished at the moment). The other cause could be, in
spite of efforts undertaken by the Epidemiology and Hygiene Section which is the part
of the Department of Microbiology, the negligence of anti-epidemic measures
especially hands washing. An important role is sometimes played by the imprudent
giving of antibiotic to patients.

Our experience with the multi-resistant bacteria and the results of this thesis are
identical with other studies from the Czech Republic and from abroad stressing the fact
that the occurrence of multi-resistant bacteria in Europe and in the world has been
rising.

Resistance in the Jindfichtiv Hradec Hospital a.s., despite all efforts of staff and
especially efforts of prevention and infection control team, is increasing and shows

tendency similar to that of the Czech Republic generally and other countries of EU.
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1 Uvod
V soucasné dobé jsme svédky nebezpecné situace, a to nartistu nozokomialnich

infekci vyvolanych baktériemi s rozsahlymi fenotypy rezistence. I ptes velky pokrok
v poznani principt vzniku a Sifeni infekci spojenych s nemocni¢ni péci, zistavaji tyto
infekce zavaznym problémem. Touto praci bych chtéla rozsitit povédomi o této zavazné
situaci a zdiraznit jednu z nejjednodussich moznosti prevence vzniku téchto infeket,
a to dodrzovani spravné hygieny rukou. Jeji dislednou aplikaci 1ze snizit ¢etnost infekci
rezistentnimi kmeny o 25-50 %. Je to velmi U¢innd, jednoduchd a z ekonomického

hlediska i levna varianta prevence. V praxi bohuzel podcenovana a stale zanedbavana.

Historie

Nozokomidlni nakazy jsou spojeny s infekénim I€kafstvim. Zdklady byly
polozeny poloviné Sestnactého stoleti 1ékafem, pfirodovédcem a basnikem Girolamo
Fracastero, ktery pomoci empirického sledovani infekénich nemoci jako prvni vyslovil
pfedpoklad, Ze plivodcem a nositelem t€chto nemoci jsou malé téliska ,,contagiosa®.
Uplynula dalsi tfi stoleti, béhem nichz v disledku vzniku a rozvoje védecké
mikrobiologie byla tato téliska jednotlivych nemoci rozpoznana, izolovéana a sledovana.
Jako prvni uvidél bakterie ve svém mikroskopu Holand’an Antony van Leeuwenhoek
(Sramova et al., 1995).

Prvnim, kdo vé&decky zdlvodnil patogenni roli n€kterych mikrobli a zaroven poloZil
zaklady diagnostiky infek&nich nemoci a objevil princip aktivni imunizace, byl Louis
Pasteur. Védecky vysvétlil potieby asepse a antisepse, v roce 1876 zavedl sterilizaci
autoklavovanim. Madarsky gynekolog a porodnik Ignaz Phillipp Semmelweis
odpozoroval souvislost mezi porodem a vznikem ,,horecky omladnic* a zjistil, Ze tato
nemoc je prendSena rukama lékafd. Snazil se zavést metodu asepse (1840) , zavedl do
praxe ocistu rukou roztokem chlorového vapna a tim polozil zaklady principt

aseptického zplisobu osetfovani ( Bencko et al., 20006).
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Robert Koch objevil ptivodce snéti slezinné (1876), pivodce tuberkulézy (1882)
a puvodce cholery (1883), urcil zakladni principy lékaiské mikrobiologie a nasledné
vypracoval néktera UCinnd preventivni opatfeni. Anglicky chirurg Joseph Lister,
ptredstavitel ,,sterilni chirurgie, prosazoval antisepticky princip chirurgické praxe (napf.
nutil chirurgy pouzivat Cisté rukavice, myt si ruce pied a po operaci roztokem kyseliny
karbolové a stejnym roztokem také Cistit chirurgické néstroje a potirat s nim rany —
Sedesata léta devatenactého stoleti).

Tim, Ze byla znama piicina onemocnéni, mohli se ji zacit zabyvat zdravotnici z hlediska
racionalni prevence, tedy dnesni terminologii zacalo obdobi ,mediciny zalozené na

dikazu* ( Bencko, 2007).

Vstup antibiotik do mediciny znamenal dal$i zdsadni zménu. Zahajeni primyslové
vyroby penicilinu ve Velké Britdnii a USA v roce 1941 odstartovalo novou
terapeutickou éru v mediciné - éru antibiotik. Poznatky o antibakteridlné ptsobicich
latkadch produkovanych mikroby nebo plisnémi byly zndmy uz dfive (Schejbalova,
Bencko, 2008).

Skotsky 1ékar sir Alexandr Fleming pfi praci s kulturami stafylokokt v bakteriologické
laboratofi Saint Maryes Hospital v Londyné u¢inil vyznamny objev - ndhodné objevil
penicilin. DalSich 11 let trvalo nez oxfordsky biochemik sir Ernst Boris Chain
a australsky biochemik sir Howard Walter Florey wvyrobili klinicky pouZitelny
krystalicky penicilin. Dals§i vyvoj novych 1ékd - antibiotik, kopiroval rychlé tempo
rozvoje moderni mediciny a védy.

Zavedeni antibiotik do praxe 1é€by infek¢nich chorob spolu se zahdjenim rozsahlych
imuniza¢nich programii mélo za nasledek zasadni zménu struktury nemocnosti.
V globalnim méfitku dosSlo k vyznamnému sniZeni incidence nakazlivych chorob,
dramatickému zlepSeni vysledkl jejich 1écby a zejména znaénému snizeni umrtnosti
(Emmerson, 1996).

Zlata éra antibiotik trvala kratce. Skoncila vznikem a relativné rychlym Sifenim
rezistence. Uz v roce 1945 byl prokazan prvni kmen Staphylococcus aureus

produkujici penicilindzu, enzym zajistujici odolnost vii¢i penicilinu (Jacoby, 2009).
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Nozokomialni ndkazy ( nové infekce spojené s nemocnicni péci)

Jedna z definic nozokomidlni nakazy zni: Nemocni¢ni ndkazou je nakaza
vnitiniho (endogenniho) nebo vnéjsiho (exogenniho) ptivodu, ktera vznikla v pfi¢inné
souvislosti s pobytem nebo vykony provadénymi v zatizeni 1éCebné preventivni péce
v piislusné inkubacni dob¢ (§ 15 zédkona 258/2000 Sb.v platném znéni). Jiné definice,
napf. dle CDC (Centers for Disease Control and Prevention), charakterizuji
nozokomialni infekci jako lokalizovanou nebo systémovou reakci organismu na
ptitomnost infek¢niho pivodce nebo jeho toxinu, ktera nebyla pfitomna nebo nebyla
v inkubac¢ni dobé v Case pfijeti do nemocni¢ni péce.

Nozokomialni nakazy se déli na nespecifické (komunitni), ty jsou vétSinou
odrazem epidemiologické situace v populaci spadového izemi, nejsou pro zdravotnicka
zafizeni nijak typické a oznaCujeme je jako ,,zavleCené ndkazy* a specifické nikazy
vznikajici jako diisledek vySetfovacich a lé¢ebnych metod. Specifické nakazy jsou
typické pro zdravotnicka zatizeni a byvaji Casto exogenniho ptivodu, kdy infekce vznika
proniknutim plivodce nakazy z vnéjSiho prostfedi do vnimavého jedince. Jsou
determinovany zdravotnickou ¢innosti a vznikaji pouze ve zdravotnickych provozech.
Ve zdravotnickém zafizeni mohou piezivat typické kmeny mikrob, které se adaptuji na
toto prosttedi (Podstatova, 2009).

Cesta pfenosu je rozmanitd a zavisi na lokalité organu, v némz je infekcni
proces, na brané vystupu infekce ze zdroje a na brané vstupu do vnimavého jedince.
Organizmus c¢lovéka je exponovan tfemi velkymi epitelidlnimi povrchy: kiZzi, sliznici
respiratniho traktu a alimentdrniho TUstroji a dvéma menSimi: spojivkami
a urogenitalnim traktem. U nozokomidlnich ndkaz mé velkou roli kiize jako vystupni
1 vstupni brana infekce, hlavné je-li naruSena jeji kontinuita (rdny, kozni traumata,
operace, injekéni vpichy) (Sramova, 1995).

Druhou skupinu specifickych nékaz tvoii infekce endogenni. Plivodcem nékaz je

mikrob, ktery je ptvodné soucdsti normalni mikrofléry pacienta a teprve pii zméné
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imunity nebo pronikne-li do tkani, kam se bé&zn¢ nedostava (napf. pti chirurgickych
zékrocich), je schopen vyvolat nemocni¢ni ndkazu, pacient se stava sam sob¢ zdrojem
nakazy.

Pfi¢inou vzniku téchto ndkaz jsou tzv. nemocni¢ni kmeny, majici vysokou
rezistenci, tj. nejen schopnost pfezivat nepfiznivé podminky zevniho prostredi
(zaschnuti, vysoka teplota aj.), ale také rezistenci vici antibiotikim nebo dezinfekénim
prostiedktim. Lisi se ve svych vlastnostech od kment bézn¢€ se vyskytujicich v populaci,
tuto charakteristiku ziskaly dlouhodobou kolonizaci a cirkulaci v nemocni¢nim

prostiedi (Podstatova, 2009).

Vyskyt nozokomidlnich ndkaz u kriticky nemocnych je mnohem vys$i nez
u béznych pacientd navzdory ohromnému pokroku v terapeutickych technologiich.
Tézké nozokomialni infekce ptispivaji k dlouhodobé intenzivni péc¢i, nemocnosti,
umrtnosti a samoziejmé ke zvySeni vydajii na 1é¢bu (Heyland et al., 1999; Inan et al.,
2005). Zvysujici se mira multirezistence baktérii je vaznou hrozbou pro antibiotickou
terapii a zvySuje rizika selhani 1é¢by (Schwaber, 2005; Villegasa, 2004; DiPersioa,
2005; Chlebicki, 2004).

Mezi nejcast§jsi  plvodce nozokomialnich nakaz patii stafylokoky,
pseudomonady a enterobaktérie. Plivodcem infekce mohou byt vSechny druhy zndmych
mikroorganizmti, Casto az ve dvou tfetinach prevazuji gramnegativni ty¢inky
(Escherichia coli, rody Pseudomonas, Proteus, Klebsiella, Enterobacter, Serratia aj.)
a asi jednu tfetinu tvoii stafylokoky, mohou se uplatnit i streptokoky, klostridia aj. Tyto

patogeny jsou celosvétové uznavany jako pfi¢ina nozokomialnich nakaz (Bradford,

2001).

Vznik rezistence

Baktérie maji pozoruhodny pocet genetickych mechanizmt k ziskani rezistence

k antibiotikum.
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Rezistence baktérii k antibiotikiim vznik4 obecné dvéma zptisoby (Bennett et al., 2004)
1. Mutacemi gentl, jejichz produkty jsou cilovymi misty antibiotik, gent
kodujicich enzymy (obecné proteiny) inaktivujici ucinek antibiotika, ktery
zpusobi zménu jejich substratové specifity a také promotord, jez zpisobuji
hyperprodukci inaktivujiciho enzymu, efluxnich pump, tedy mutacemi dalSich
strukturalnich slozek bunécné stény (napf. inaktivace porini snizujicich
permeabilitu vnéjsi bunécné stény).
Jedna se o zménu ve stavajicim genomu a tato rezistence se nazyva adaptivni (Jacoby,

2009; D'Costa a Wright, 2009; Poole, 2005).

2. Akvizici novych genti dochézi k expanzi genetické informace baktérie.Geny
rezistence k antibiotikim se mobilizuji n€kolika rliznymi mechanismy, a to
pfenosem na plazmidech, konjugativnich transpozomech, integronech nebo
transdukei, tedy pomoci bakteriofagi. Aby vibec k intercelularnimu pfenosu
doslo je velmi dilezitd také jejich mobilizace uvniti baktérie. (Hrabdk et al.,
2010; Carattoli et al., 2005; Bennett, 2008).

Rezistence k antibiotikim je neustdle se rozvijejici problém, umoziujici sledovani
evoluce mikroorganismi v redlném Case. Vyvoj rezistence k antibiotikim a hlavné

cetnost vyskytu patogennich bakterii pak podmifiuje i terapii nozokomialnich infekei.

Pfenos rezistence

Ptenos gentl pro rezistenci k antibiotiklim se déje pomoci mobilnich genetickych
elementdl (mezi né zahrnujeme plazmidy, transpozony, inzercni sekvence a integrony)
tzv. horizontalnim pfenosem gentl, coz ma za nasledek rychlé Sifeni rezistence. Siteni
determinant rezistence na mobilnich elementech DNA (Deoxyribonucleic acid ) nebo
jejich sdruzovani na integronech je vyznamnéj$i nez rezistence vznikla mutacemi

(Hrabak et al., 2010).
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PLAZMIDY jsou molekuly dvouvldknové DNA uzaviené do kruhu a schopné
samostatné replikace v cytoplazmé baktérii. Nesené geny na plazmidech nejsou pro
bakterii esencialni, z toho vyplyva, ze plazmidy jsou pro zékladni funkce baktérie
postradatelné (Carattoli et al., 2003). Pfirozené se vyskytujici plazmidy maji velky
rozptyl vlastnosti, jak do velikosti, tak do poc¢tu kopii. Molekula miize mit velikost az
400 kb a podobné i pocet kopii plazmidu v bunce, od jediné kopie az po stovky kopii
(napt. plazmidy kédujici rezistenci nebyvaji vétsi nez 100 kb). Pocet kopii je stalou
charakteristikou urcitého plazmidu za konstantnich podminek, jeho dalsi replikace je
omezena na plazmidu kédovanym systémem (Novick, 1987). Plazmidy obsahuji nejen
geny pro vlastni replikaci, ale také geny zajiStujici trvalou pfitomnost plazmidi
u daného kmene (Carattoli et al., 2005).

Plazmidy lze rozdélit podle funkce v buiice, a to na fertilni (F-plazmidy),
plazmidy nesouci geny rezistence (R-plazmidy), Col-plazmidy obsahujici geny pro
koliciny (substance smrtici jiné bakterie), degradativni (schopné pohlcovat nezvyklé
latky) a virulentni plazmidy (kodujici patogenitu baktérii) nebo podle inkompatibility,
coz je neschopnost dvou plazmidi byt trvale pfitomny u stejné bunécné linie.
Neschopnost koexistence je nasledek piibuznosti plazmidi (sdileni replikace,
replikacnich kontrolnich mechanismt nebo dé€licich elementil). Dle inkompatibility jsou
definovany ctyfi zékladni skupiny: IncF, IncP, Ti, Incl (Rawlings, 2001).

Proces horizontdlniho ptfenosu plazmidil je nazyvan konjugaci. Konjugace je
proces kontaktni a na energii zavisly. Jednd se o nejdulezitéjsi zplisob vymeény
genetické informace u bakterii. Plazmid, na kterém je kodovan cely bilkovinny aparat
nutny pro transfer z jedné buniky do druhé se nazyva konjugativni (velikost >30 kb,
s malym poctem kopii v cytoplazmé). Plazmid schopny konjugace pouze za ucasti
pomocného konjugativniho plazmidu, je plazmid mobilizovatelny (pomérné¢ maly <15
kb, s vysokym poctem kopii).

Pfi konjugaci se rozstépi transferovanda DNA v misté zvaném oriT, enzymem
relaxdzou, ktery pak zistdva kovalentné vazan na oriT DNA. Takto vznikly
nukleoproteinovy komplex je transportovan do bunky recipienta bilkovinnym

exportnim mechanismem T4SS (Type IV secretion systém), vlastni DNA je pak aktivné
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vpravena do buiiky proteinem T4CP (type IV coupling protein). (Garcillan-Barcia et al.,
2009).

INSERCNI SEKVENCE (IS) jsou kratké tuseky DNA (<2,5 kb), které jsou
schopné nezavislé transpozice v mikrobidlnim genomu. Zpiisobuji inseréni mutace,
rekombinace nebo pifipadné mobilizuji geny virulence nebo rezistence. Zakladni
slozkou je gen transposazy, ktery je ohranien kratkymi useky, zvanymi invertované
repetice leva a prava (IRL a IRR — Inverted Repeat Left and Right). Tato mista jsou
rozpozndvana transposazou, ktera se skladd ze dvou domén. (Doména I funguje jako
St€épné misto, doména II jako vazebné misto). Soucasti inzeréni sekvence jsou jesté
generované repetice (DRs- directly repeated sequences). Pravé tyto sekvence jsou
generovany pii inzerci inzeréni sekvenci do cilové molekuly DNA (Mahillon, 1998).

K transpozici inzeréni sekvence dochazi pifimou vazbou transposazy na
invertované repetice s naslednym rozpojenim vazby a pienesenim na cilové misto
recipientni molekuly DNA. Specificita rozpoznavani cilového mista na molekule DNA,
kam ma byt inzeréni sekvenci vlozena, je riznd. Inzer¢ni sekvence jsou klasifikovany
dle své struktury (slozeni transposdzy, invertovanych a  generovanych
repetic).(Mahillon, 1998).

Vyznamna uloha inzerénich sekvenci v epidemiologii rezistenci je zvySeni
exprese gend rezistence. Zvyseni exprese téchto gentil nastava, protoze ¢asti IS, hlavné

invertované repetice, tvoti silné promotory (Poirel et al., 2005).

TRANSPOZONY jsou mobilni genetické elementy schopné intracelularniho
prenosu v ramci jedné molekuly, popt. mezi riznymi molekulami DNA (z chromozomu
do plazmidu a naopak).(Roberts et al., 2008; Bennett, 2008). Zvlastni skupinu tvofi
konjugativni transpozony, jez maji k dispozici systém pro jejich konjugativni pienos.
Pfi excizi transpozonu z darcovské molekuly DNA, se vytvofi kovalentné uzavieny
kruh dvousroubovice DNA. Struktura je podobna plazmidu, ale na rozdil od n¢j neni
schopna autonomni replikace (Salyers et al., 1995). Na rozdil od inzer¢nich sekvenci

maji schopnost koédovat i1 dalsi geny, které pfimo nesouvisi s jejich funkci. Po pfenosu
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DNA dojde v obou buiikach (donoru i recipientu) k replikaci druhého vldkna DNA
a opétovné se vytvoii pivodni kruhova forma dvousroubovice DNA transpozonu.
Transpozony obsahuji tfi funk¢éni jednotky: gen transposazy, umoznujici vlastni
transpozici a invertované repetice na koncich transpozonu, rozeznavané transposazou.
Klasifikace je obdobné jako u inzercnich sekvenci, zalozena na jejich struktute. Dalsi
zvlastni skupinu tvofi tzv. kompozitni transpozony, ohrani¢ené dvéma opacné
orientovanymi inzerénimi sekvencemi. Tyto IS transpozonu poskytuji transposazu
a invertované repetice. Rilizné transpozony se muzou do sebe dale vnofovat a vytvaret

slozité struktury ( Roberts et al., 2008).

INTEGRONY jsou genetické elementy, které sdruzuji oteviené Cteci ramce
a zallenuji je do funkCnich gent, obvykle jim poskytuji silné promotory (Bennett,
1999). Zakladni slozky integronu jsou enzym integraza (zajiStujici integraci volnych
genovych kazet do integronu na pozici attl), vazebné misto (attl) a promotor (P.),
zajistujici expresi integrovanych genovych kazet. Genové kazety (attC) jsou velmi
dalezité, podileji se na formovani integronu, jsou to mobilni elementy cirkularni DNA,
které se mohou vyskytovat volné v cytoplazmé, ale nejsou schopné autonomni replikace
jako plazmidy). Integrony samy o sobé nejsou mobilni elementy, ale jsou mobilizovany,
vétSinou jako soucast transpozont (Fluit et al., 2004; Mazel 2006).

V soucasnosti je popsano pét tiid integronll. LiSi se opét strukturou integrazy
a strukturou 3' konzervativni sekvence (3'CS). Nejcastéjsi jsou integriny prvni tfidy
(Mazel, 2006).

Integrony jsou nalézany u fady gramnegativnich baktérii, jejich vyznam roste
se Sifenim metalo-B-laktaméaz a dalSich ziskanych karbapenemaz, jejichz geny jsou

vétSinou na integronech kédovany.
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Infekce multirezistentnimi baktériemi

V poslednich dvou dekddach nartistd vyznamnost kolonizaci a infekci
mikroorganismy s rezistenci k Sirokému spektru antibiotik (Multi-Drug Resistant
Organisms - MDRO). Z epidemiologického hlediska jsou multirezistentni organizmy
definovéany jako mikroorganizmy, zejména baktérie, které jsou rezistentni k jedné nebo
vice skupinam antibiotik (ATB), jako jsou MRSA(methicilin-rezistentni Staphylococcus
aureus) nebo VRE (vankomycin-rezistentni enterokoky), nicméné vétSina kment z této
skupiny vykazuje skuteCnou rezistenci k vétSin€ dostupnych antibiotik. Jednd se
také o skupiny GNB (gramnegativni baktérie), v€éetn¢ producentti Sirokospektrych beta-
laktamaz ESBL (extended-spectrum beta lactamases) (Shlaes et al., 1997).

Vyskyt infekci a kolonizaci multirezistentnimi (MDR) baktériemi roste
v nemocnicich po celém svété. Tyto mikroorganizmy jsou nyni endemické v mnoha
zdravotnickych zafizenich, navzdory opatfenim proti Sifeni nozokomialnich néakaz
a fizené antibiotické terapii. Délka hospitalizace je rizikovym faktorem pro
multirezistenci (Serefhenaglu et al., 2009).

Epidemiologie MDR baktérii v jednotlivych institucich a statech se lisi, jak
dokazuji cetné studie. V roce 1983 bylo prvni ohnisko S§ifeni Sirokospektrych beta-
laktamaz (ESBL) hlaSeno v Némecku (Knothe et al., 1983). Vyskyt baktérii
produkujicich ESBL se li§i v riznych geografickych regionech: nizka prevalence
(3-8 %) ve Svédsku, Japonsku a Singapuru, vy$s§i (34 %) Portugalsko, (37 %) Italie,
(44 %) New York, (30-60 %) Latinska Amerika a (58 %) Turecko (Paterson et al.,
2005; Khanfar 2009).

Nejcast€jsi multirezistentni baktérie

BETA-LAKTAMAZY jsou nejéastéjsi pfi¢inou rezistence gramnegativnich

baktérii k beta-laktamovym antibiotikiim. V souvislosti se zavedenim cefalosporint tieti
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a ctvrté generace do praxe doslo ke vzniku beta-laktaméaz schopnych hydrolyzovat také
tato antibiotika. Velkou skupinu téchto enzymu tvoii tzv.
SIROKOSPEKTRE-B-LAKTAMAZY (ESBL), produkované nékterymi
gramnegativnimi baktériemi, hydrolyzuji peniciliny, také Sirokospektré cefalosporiny
a monobabaktamy, ne vSak karbapenemy a jsou blokovany kyselinou klavulanovou.
ESBL vznikaji v disledku mutaci v TEM-1, TEM-2 nebo SHV-1 gend, bézné se
vyskytujicich v ¢eledi Enterobacteriaceae. Tyto enzymy, které se vyskytuji pfevazné
u druht Klebsiella pneumoniae a Escherichia coli, jsou popsany i u jinych rodu véetné
Citrobacter, Serratia, Proteus, Salmonella a Enterobacter. Tyto enzymy spadaji do
skupiny 2be a ¢ast do skupiny 2d (klasifikace Bush et al., 1995). Je popsano né¢kolik
ruznych skupin ESBL, které souhrnné¢ ¢itaji ne€kolik set ptislusniki (Bradford, 2001;
Paterson et al., 2005). Jejich pocet neustile roste (aktualni udaje viz

http://www.lahey.org/studies/webt.htm).

Do nejpocetnéjsi skupiny B-laktamaz patii SKUPINA TEM. Ke vzniku novych
odvozenych enzymii dochazi zdménou aminokyselin na urcitych pozicich (napft. 21, 39,
42, 51, 92, 104, 153, 164, 182, 218, 237, 238, 240, 244, 265 a 268). Tyto substituce
méni fenotyp ESBL, tedy schopnost hydrolyzovat jednotlivé cefalosporiny a rovnéz
meéni izoelektricky bod molekuly (pohybuje se v rozmezi pl 5,2-6,5).(Bradford, 2001).
Nejcastéji se s ESBL typu TEM lze setkat u Escherichia coli a Klebsiella pneumoniae.
Ale byla detekovana i u dalSich druhti, napf. Enterobacter aerogenes, Morganella
morganii, Proteus mirabilis, Proteus rettgeri a Pseudomonas aeruginosa (Hrabak,
2007).

SKUPINA SHYV jejiz enzymy jsou nejéastéji nalézany u druhu Klebsiella
pneumoniae. Tato skupina ma relativné mensi pocet pfislusnikl, je to dano tim, Ze
v genu blaspy, ktery koéduje enzymy skupiny SHV, dochazi mutacemi k mensimu pocétu
variant, nez v pfipadé¢ TEM. VétSina zdmén v molekule enzymu SHV je vdzana na
substituci serinu za glycin na pozici 238. Dal$i mista, na nichZ dochdzi k substituci, jsou
napt. 130, 140 a 240. Izoelektricky bod se pohybuje v rozmezi pl 7,2 a 8,2 (Bradford,
2001). Tyto enzymy jsou nalézany rovnéz u druht Citrobacter diversus, Escherichia.

coli a Pseudomonas aeruginosa.
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SKUPINA CTX-M je pomérné mlada, jeji ESBL je vazana na plazmidu.
Ptislusnici této skupiny se vyznacuji hydrolyzou cefotaximu a jsou nalézani predevsim
u druhu Salmonella enterica sérovar Typhimurium a Escherichia coli. Izoelektricky bod
se pohybuje mezi hodnotami pl 7,6 a 8,9.

SKUPINA OXA je klasifikovana dle Amblera jako tfida D, podle klasifikace
Bush et al. Jako skupina 2d (Ambler, 1980; Bush et al, 1995). Enzymy této skupiny jsou
charakteristické hydrolyzou oxacilinu a kloxacilinu a jsou slabé¢ inhibovany kyselinou
klavulanovou (Bush et al, 1995). Skupina se vyznacuje slabou genotypovou podobnosti,
diky tomu se izoelektricky bod pfislusnikl této skupiny pohybuje v rozmezi 5,5 az 8,9.
Tyto enzymy jsou nalezeny pievazné u druhu Pseudomonas aeruginosa.

Ostatni skupiny jsou popisovany, ale nemaji zatim zdsadni vyznam jako skupina
TEM, SHV, CTX-M a OXA. Patfi sem napt. skupina BES, FEC, GES, CME, PER
a VEB (Bradford, 2001; Jacoby, 2009)

B-LAKTAMAZY AmpC, enzymy produkované fadou gramnegativnich baktérii,
které¢ hydrolyzuji peniciliny, monobaktamy, cefalosporiny a cefamyciny, nejsou
inhibovany inhibitory B-laktaméz. Jsou Sifeny cestou plazmidd a predstavuji velky
epidemiologicky a také diagnosticky problém (Cernohorska, 2008). Tyto enzymy
spadaji do skupiny 1 (klasifikace Bush et al, 1995) a do skupiny C (klasifikace Ambler,
1980). Geny pro B-laktamézy typu AmpC jsou pfitomny v chromozomu celé fady
mikroorganismid, napf. Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp., Citrobacter
freundii  (Hrabak, 2007; Hanson, 2003). Pivodné byly identifikovany pouze
chromozomalni B-laktamazy AmpC, pozdé¢ji byly popsany i B-laktamazy AmpC
kodované geny piitomnymi na plazmidech (Hrabak, 2007; Thomson, 2001). Inducibilni
enzymy AmpC (iAmpC) nejsou exprimovany bez pfitomnosti induktoru. Induktorem
muZe byt napf. imipenem, cefoxitin nebo inhibitor B-laktaméz (kyselina klavulanova,
sulbaktem, tazobaktam). V mechanismu indukce hraji dialezitou roli proteiny, které
vazou penicilin (Jacoby et al., 2006). N&které latky jsou schopny inhibovat enzym
AmpC, je to napt. kyselina borita nebo oxacilin. Klinicky vyznam B-laktamaz AmpC je

srovnatelny s ESBL (Hrabak, 2007).
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METALO-B-LAKTAMAZY (MBL) jsou enzymy produkované nékterymi
gramnegativnimi baktériemi, hydrolyzuji peniciliny, cefalosporiny vsSech generaci
a karbapenemy, monobaktamy (aztreonam) nehydrolyzuji. V. Amblerové klasifikaci
jsou tazeny do skupiny B a v klasifikaci dle Bush et al. spadaji do skupiny 3 (Ambler,
1980; Bush et al.,1995). Podle molekularniho ¢lenéni se MBL déli do tfi zakladnich
skupin (B1, B2, B3) lisicich se strukturou aktivniho mista. Genova kazeta, ktera koduje
tento enzym je vétSinou soucasti integronu tiidy 1. V soucasnosti nejvice rozsifené
MBL spadaji do skupin: VIM, MP, GIM a SIM. Béhem poslednich let doslo k rozsiteni
dalsi karbapenemazy, enzymu znateného NDM-1 (New Delhi metalo--lactamase).
V soucasnosti jsou popsany dvé varianty (NDM-1 a NDM-2), v brzké dob¢ se ocekava
popis dalSich dvou typi (Hrabak, 2010).

OXA zahrnuji skupinu velmi heterogennich B-laktamaz nalezejicich do funkéni
skupiny 2d resp. D podle Amblera. B-laktamazy skupiny OXA hydrolyzuji oxacilin
a nejsou inhibovany inhibitory B-laktamaz (popf. velmi slab¢). Substratova specificita
enzymi OXA je velmi riznorodd, od penicilinu az po karbapenemy (Hrabak et al.,

2009; Hrabak, Chudackova, 2008)

KARBAPENEMAZY 2f jsou serinové karbapenemazy patfici do funkéni
skupiny 2f. Velmi siln€ hydrolyzuji vSechny peniciliny, cefalosporiny a aztreonam. Jsou
velmi slabé inhibovany kyselinou klavulanovou. Stejné jako v piipadé AmpC, jsou tyto
enzymy inhibovany kyselinou boritou. Epidemiologie producentt KPC ma urcita
specifika. K zafi 2011 bylo popsano 10 riznych variant enzymti KPC (SME-1, IMI-1,
NMC-A, GES, KPC-3 aj.) V Evrop¢ popsany zatim jen ve Francii, Skandinavii, Velké
Britanii a Recku. Vzdy se jednalo o import z Recka, USA a Izraele, kde je bohuzel
vyskyt producentli KPC jiz zavazny klinicko-epidemiologicky problém (Endiamini et
al., 2008; Leavitt et al., 2007)

MRSA (methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus) produkuji zménénou
transpeptidazu zvanou PBP-PBP2a (penicilin-binding protein 2a), jejiz syntéza je
kédovana genem mecA. PBP-PBP2a a mé snizenou afinitu k methicilinu. Zpiisobuje

tak rezistenci k tomuto antibiotiku.
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Pomérn¢ rychle se zacaly Sifit, navic byvaji rezistentni i k tfad& dalSich
antibiotik, nejen k penicilinu a methicilinu (Mutto et al., 2003). MRSA patii mezi
nejvyznamnéjsi multirezistenrni patogeny. Jeho podil na invazivnich infekcich je od
roku 2000 sledovan celoevropskym systémem EARSS (European Antimicrobial
Resistance Surveillance System). Prvni izolace kmene methicilin-rezistentniho
Staphylococcus aureus byla popsana ve Velké Britanii v roce 1961. Ve svych pocatcich
bylo Sifeni MRSA vazano na nemocni¢ni prostfedi a stalo se obdvanou nozokomialni
ndkazou v globalnim méfitku. V poslednich letech jsou stdle castéji izolovany

1 komunitni kmeny.

Metodika vyhledavani multirezistentnich baktérii

Kazdého piivodce nemocni¢ni ndkazy je tfeba v mikrobiologické laboratofi co
nejpresnéji identifikovat a stanovit citlivost na antibiotika. Zakladem mikrobiologické
diagnostiky je detekce pomoci morfologickych a biochemickych znaki a metabolické

aktivity mikrobi in vitro. V poslednich letech se hojné uziva molekularni analyza.

Nejjednodussi metoda pro piimou detekci ESBL producentli je pouziti
selektivné kultivaénich médii (napt. MacConkey, Drigalski agar) doplnénych
cefotaximem nebo ceftazidimem v rtiznych koncentracich. Tato média jsou komeréné

dostupnéd (Chemunex, AlphaOmega).

Screeningové testy DDST (double disc synergy test), ptipadné E-test, principem

je zesilenti citlivosti na cefalosporiny nebo monobaktam.

Na trhu jsou dostupné automatizované testy pro ESBL detekci a potvrzeni

¢istych kultur (BioMérieux, BD Diagnostics)

Dalsi generaci médii jsou chromogenni média, kterd jsou schopna odlisit
patogeny pomoci barviva vytvofené¢ho v bakteridlni kolonii po hydrolyze cileného

bakteridlniho enzymu. Tato média po zaclenéni mezi selektivné diagnostické pudy
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znamenala prilom pro pfimou detekci methicilin-rezistentniho Staphylococcus aureus
v klinickych vzorcich (MRSA roste na takovém agaru v barevnych koloniich

Vv zavislosti na barvivu pouzitém vyrobcem, nejcastéji rizove, modie nebo zelen¢).

V soucasné dob¢é jsou dostupna i chromogenni média i pro detekci ESBL
(BioM¢érieux, Oxoid Ltd, CHROMagar). Selektivita je umoznéna pomoci substrati
a ruznych antibiotik obsazenych v médiu. Analyticka citlivost a specifi¢nost je

srovnatelnd s automatizovanymi testy a jinymi selektivnimi médii.

Molekularni analyzy k deketci genotypu a fenotypu mikroorganismu. Napiiklad
genotypova deketce gent MBL metodou Multiplex PCR a genotypova detekce ESBL
(Check-Body, Check-MDR CT101, aj.). Test je provadén za ucelem zjisténi a rozliSeni
blaTEM, blaSHV a blaCTX-M gend.
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2 Cil prace

Cilem predkladané prace je potvrdit (nebo vyvratit) stoupajici vyskyt
multirezistentnich baktérii v na$i nemocnici, spojeny s nutnosti kontroly infekci
vzniklych béhem hospitalizace ve zdravotnickém zafizeni. A  pfipomenuti
zdravotnickym pracovnikiim, ze nemocni¢ni infekce mohou byt z velké casti

redukovany.
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3 Metodika

Metodika vychdzi z doporuceni Statniho zdravotniho tstavu Praha, Narodni
referenCni laboratofe pro antibiotika a Narodniho referenniho centra pro infekce

spojené¢ se zdravotni péci a dale ze standardnich operacnich postupii nasi laboratofe.

V mé bakalarské praci jsem pouzila stanoveni kvalitativni diskové citlivosti na
Mueller-Hinton agaru, k detekci MRSA screeningovy disk cefoxitinu i komercéné
vyrabéné¢ médium MRSA-select (BioRad), produkci ESBL jsem prokazovala pomoci
double disc synergy testu (DDST) a signifikantniho rozdilu z6n inhibice kolem diskt
cefotaximu a disku cefotaximu s kyselinou klavulanovou. Tyto metody pro screening
ESBL a MRSA jsou pomérné jednoduché, nékladové efektivni a ptesto spolehlivé.

Mohou se pouzit v jakékoliv mikrobiologické laboratofi.

MRSASelect je selektivni médium pro detekci a piimou identifikaci MRSA.
Selektivita tohoto média je zalozena na piitomnosti antibiotika a optimalizované
koncentrace soli, ktera inhibuje rist kvasinek a vétSiny gramnegativnich

a grampozitivnich baktérii, s vyjimkou methicilin-rezistentnich stafylokoki.

DDST je metoda zaloZena na priikkazu synergického t€inku mezi inhibitorem
beta-laktamazy a cefalosporiny 3. generace nebo aztreonamem. Jako inhibitor se
pouziva kyselina klavulanova, ktera je pfitomna v disku v kombinaci s amoxicilinem.
Disky s riznymi cefalosporiny (resp. aztreonamem) jsou umistény ve vzdalenosti 20-30
mm od disku s kombinaci. Jestlize kmen produkuje ESBL, dochazi mezi disky
s kombinaci a nékterym cefalosporinem (resp. aztreonamem) k deformaci inhibi¢ni

zony (synergie).

Screeningové vyhledavani ESBL se také provadi pomoci disku cefalosporinu
tieti, resp. Ctvrté generace a disku téhoZ cefalosporinu v kombinaci s kyselinou

klavulanovou. Srovnava se primér inhibi¢nich zén u disku s kombinaci a disku se
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samotnym cefalosporinem. Je-li primér inhibi¢nich z6n u disku s kombinaci vétsi nez

5mm, je kmen hodnocen jako producent ESBL.

Epidemiologickd sledovani jsem provadéla ve spolupraci s pracovistém
nemocni¢ni hygieny a epidemiologie, které je soucasti oddéleni l¢kaiské mikrobiologie
a S vyuzitim nemocnicni smérnice S-LP-17 Kontrola, prevence a omezovani vyskytu
infekci, ktera je v souladu s metodickymi navody Narodniho referenéniho centra pro

infekce spojené se zdravotni péci.

Se souhlasem prim. MUDr. Blanky Heinigeové jsem vyuzila k retrospektivnimu
sledovani data oddé¢leni 1ékaiské mikrobiologie a data EARS-net, ktera jsou majetkem

EUCAST a jsou voln¢ piistupna na adrese www.eucast.org.

Metodika vybéru dat: pouzitd retrospektivni data jsem cerpala se souhlasem
vedouci oddéleni, prim. MUDr. Blanky Heinigeové, z databdze ADAGIO (BioRad),
systému dlouhodobé pouzivaného v nasi laboratofi k odeCtu a hodnoceni diskovych
citlivosti. Zatrazen byl vzdy prvni rezistentni izolat od pacienta, vybrany byly pouze

kmeny, které byly izolovany v souvislosti s hospitalizaci.
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Staphylococcus aureus, typicky citlivy ,,divoky* kmen

Zdroj databaze ADAGIO,

oddé¢leni 1¢katské mikrobiologie Nemocnice Jindfichtiv Hradec, a.s.
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Staphylococcus aureus, fenotyp MRSA, rezistentni cefoxitin a oxacilin

Zdroj databaze ADAGIO,

odd¢leni l1ékatské mikrobiologie Nemocnice Jindfichtiv Hradec, a.s.
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Staphylococcus aureus, fenotyp MRSA na screeningovém chromagaru MRSA-

select (Bio-Rad)
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Klebsiella pneumoniae, typicky citlivy kmen s pfirozenou rezistenci k ampicilinu

Zdroj databaze ADAGIO,

odd¢leni l1ékatské mikrobiologie Nemocnice Jindfichtiv Hradec, a.s.
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Klebsiella pneumoniae s produkci ESBL, nami pouZzivana sestava k detekci ESBL
s pouzitim double disc synergy test + signifikantniho rozdilu priméri zén kolem

cefotaximu a cefotaximu s kyselinou klavulanovou

Zdroj databaze ADAGIO,

oddé¢leni 1ékatské mikrobiologie Nemocnice Jindfichiiv Hradec, a.s.
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4 Vysledky

V predkladané bakalaiské praci retrospektivné vyhodnocuji vyskyt vybranych,
tj. nejCastéji se vyskytujicich multirezistentnich baktérii v Nemocnici Jindfichiv
Hradec, a.s. za obdobi uplynulych 11 let. Data byla ziskana vyse uvedenymi metodami.

U vybranych druhli invazivnich baktérii porovnadvam v diskuzi lokalni data
s dostupnymi daty c¢eskymi a evropskymi (EARS-Net) a pokousim se hodnotit trendy
ve vyskytu téchto baktérii. Poclty vybranych multirezistentnich izolati
z jindfichohradecké nemocnice za sledované obdobi jsou shrnuty v niZze uvedené

tabulce.

obdobiMRSA -KLOX+ ESCO+  |[ENCL+

2002 21 16 0 21

2003 19 19 0 6 0

2004 31 28 0 8

2005 30_ 0 10 17

2006 35 37 0 12 9

2007 31 16 1 7 9

2008 33 26 0 17 11

2009 35 15 1 31 4

2010 42 1 33

2011 75 0 68 14

2012 80 0 79 1
2002-2012 432 3 292 79

Pocty sledovanych multirezistentnich kment izolovanych v Nemocnici Jindfichtiv
Hradec, a.s. V obdobi let 2002-2012, vychozi tabulka
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20

Pocty sledovanych multirezistentnich kment izolovanych v Nemocnici Jindfichiiv
Hradec, a.s. V obdobi let 2002-2012, grafické znazornéni

Vzestupny trend poctu rezistentnich kment baktérii a jejich rychlého Sifeni,
Vv jindfichohradecké nemocnici skokové nejvice v poslednich dvou letech, je v naSich
podminkach pravdépodobné zpisoben zejména nevyhovujicim prostorovym
usporadanim nekterych odd€leni nemocnice, zvlasté pak oddéleni umisténych ve staré
budové¢ interny (v soucasné dobé pred totdlni rekonstrukci). Pticinou je jisté, a to
I pfes vSechnu snahu pracovisté nemocni¢ni epidemiologie a hygieny (které je v nasi
nemocnici soucasti oddéleni Iékatské mikrobiologie) 1 nemocni¢niho tymu pro prevenci
a kontrolu infekci také ne vzdy dusledné dodrzovani protiepidemickych opatieni,
zejména pak hygieny rukou. Dilezitou roli jisté hraje i nékdy neuvazené empirické
podani antibiotik. Trendy rezistence v Nemocnici Jindfichliv Hradec, a.s. tak
v poslednich letech zdatile kopiruji vyvoj v republice i v EU, tedy rezistence vyznamné

narusta.
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Pro uplnost zarazuji i grafické znazornéni podilu (v procentech) ve sledovaném
obdobi nejcastéji se vyskytujicich multirezistentnich bakteridlnich kment ze vSech,
v souvislosti s klinickym onemocnénim, v = Nemocnici Jindfichliv Hradec, a.s.
izolovanych kment stejného druhu. Opét byly z databaze vybirany jen prvni izolaty od
pacienta.

Multirezistentni kmeny ale nebyly vzdy izolovany v souvislosti s klinickym
onemocnénim pacienta, vétSina jich byla zachycena pfi vstupnim screeningu a Casto se
jednalo jen o osidleni pacienta bez souvislosti s klinickymi projevy. Trend je i tak,

bohuzel, vymluvny.
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5 Diskuse

Nase zkuSenosti s problematikou multirezistentnich baktérii 1 vysledky této
retrospektivni prace jsou ve shodé s Getnymi studiemi z Ceské republiky i ze zahraniéi,
které poukazuji na rostouci vyskyt a na stoupajici klinicky vyznam multirezistentnich
baktérii v celé Evropé i ve svéte.

Projekt EARS-Net (European Antimicrobial Resistance Surveillance Network,
diive EARSS European Antimicrobial Resistance Surveillance Systém) shromazd'uje
a analyzuje Udaje o vybranych pivodcich invazivnich infekei ziskané pomoci
mezinarodni sité narodnich systémi surveillance. Ceska republika se téchto aktivit
zG&astiuje od roku 2000, nase pracovisté se podili na sbéru dat od vstupu Ceské
republiky do systému. VyuZivdm proto moznosti porovnat nase data z invazivnich
infekci s Ceskymi a evropskymi.

V nasich nize uvedenych grafech i na mapkach prevzatych z EARS-net je vidét
stoupajici trend ve vyskytu invazivnich MRSA v Evropé, Ceska republika se pohybuje
v rozmezi od 6,9 % v roce 2002 (zluta barva na mapkéach) do 14,5 % v roce 2011
(okrova barva na mapkach), drzi si tedy zatim pomérn€é dobrou pozici ve srovnani
S ostatnimi zemémi. Na mapach je dobte patrny i tzv. severojizni gradient (zejména na
mapé z roku 2005), tedy staty na severu Evropy jsou stile na velmi dobré urovni
rezistence, zatim co staty jizni si stoji vyznamné hife. Vysvétleni je v tradi¢né velmi
diirazné antibiotické politice severskych statll, svoji roli asi hraje 1 odliS$nd mentalita,
podnebi a ekonomicka situace (nejhorsi situace je v jiznich evropskych statech, které
v posledni dob& maji i znaéné ekonomické problémy, Portugalsko, Italie, Recko
a Rumunsko). Na map¢ z roku 2011 je vidét zlepSeni situace ve Francii, kde doslo
K vyznamnym opatifenim v antibiotické politice a omezeni volného prodeje antibiotik.

Invazivni klebsiely byly zatazeny do EARS-net aZ v roce 2005. Obdobné jako
u stafylokokii je na naSich grafech i na mapkach prevzatych z EARS-net opét vidét
vyrazny stoupajici trend ve vyskytu invazivnich multirezistentnich klebsiel v Evropé¢,

Ceska republika se pohybuje, na nelichotivé ,,Cervené irovni 25-50 %, v rozmezi od
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32,4 % v roce 2005 do 48,3 % v roce 2011, drzi tedy krok s jizni Evropou, v roce 2005
ji dokonce piedbéhla.

Na grafech a mapkach je znatelny méné vyrazny, ale vzestupny trend ve vyskytu
invazivnich Escherichia coli s produkci Sirokospektré betalaktamazy ESBL v Evropé,
Ceska republika se pohybuje, v rozmezi od 6,9 % v roce 2002 (Zluta barva na mapkach)
do 14,5 % v roce 2011 (okrova barva na mapkach), drzi si tedy zatim pomérné dobrou

pozici ve srovnani s ostatnimi zemémi.
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Porovnani vyskytu invazivnich MRSA (horni graf v procentech, dolni v absolutnich
¢islech) v letech 2002, 2005 a 2011;
Evropa vs. Ceska republika vs. Nemocnice Jindifichiv Hradec, a.s.
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Proportion of Methicillin Resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) Isolates in
Participating Countries in 2002
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Vyskyt invazivnich kmeni MRSA izolovanych v zemich zacastnénych v projektu
EARS-net v roce 2002
Zdroj EUCAST www.eucast.org
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Proportion of Methicillin Resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) Isolates in
Participating Countries in 2005

k=

Percentage resistance i
- < 1% 3 !
mm 1to < 5% :
B 5to < 10% A
B 10 to < 25%
Bl 25 to < 50%
- = 50% of
I Mo datareported orless than 10 isolates

=¥ Th C

1 Motincluded

mm Liechtenstein
B Luxembourg . ——

. Malta pp— e,

Vyskyt invazivnich kmeni MRSA izolovanych v zemich zucastnénych v projektu
EARS-net v roce 2005
Zdroj EUCAST www.eucast.org
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Proportion of Methicillin Resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) Isolates in
Participating Countries in 2011
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Vyskyt invazivnich kmeni MRSA izolovanych v zemich zacastnénych v projektu
EARS-net v roce 2011
Zdroj EUCAST www.eucast.org
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Porovnani vyskytu invazivnich kment Klebsiella pneumoniae s produkci ESBL (horni
graf v procentech, dolni v absolutnich ¢islech) v letech 2002, 2005 a 2011;
Evropa vs. Ceska republika vs. Nemocnice Jindfichiiv Hradec, a.s.

42



Proportion of 3rd gen. cephalosporins
Resistant (R) Klebsiella pneumoniae Isolates
in Participating Countries in 2002
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Vyskyt invazivnich kment Klebsiella pneumoniae s produkci ESBL izolovanych
v zemich zacastnénych v projektu EARS-net v roce 2002
Zdroj EUCAST www.eucast.org
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Proportion of 3rd gen. cephalosporins
Resistant (R) Klebsiella pneumoniae Isolates
in Participating Countries in 2005
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Vyskyt invazivnich kment Klebsiella pneumoniae s produkci ESBL izolovanych
v zemich zacastnénych v projektu EARS-net v roce 2005
Zdroj EUCAST www.eucast.org
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Proportion of 3rd gen. cephalosporins
Resistant (R) Klebsiella pneumoniae Isolates
in Participating Countries in 2011
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Vyskyt invazivnich kment Klebsiella pneumoniae s produkci ESBL izolovanych
v zemich zacastnénych v projektu EARS-net v roce 2011.
Zdroj EUCAST www.eucast.org
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Porovnani vyskytu invazivnich kment Escherichia coli s produkci ESBL (horni graf
Vv procentech, dolni v absolutnich ¢islech) v letech 2002, 2005 a 2011,
Evropa vs. Ceska republika vs. Nemocnice Jindfichiiv Hradec, a.s.
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Proportion of 3rd gen. cephalosporins
Resistant (R) Escherichia colilsolates in
Participating Countries in 2002
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Vyskyt invazivnich kment Escherichia coli s produkci ESBL izolovanych v zemich
zicastnénych v projektu EARS-net v roce 2002
Zdroj EUCAST www.eucast.org
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Proportion of 3rd gen. cephalosporins
Resistant (R) Escherichia colilsolates in
Participating Countries in 2005
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Vyskyt invazivnich kment Escherichia coli s produkci ESBL izolovanych v zemich
zucastnénych v projektu EARS-net v roce 2005
Zdroj EUCAST www.eucast.org
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Proportion of 3rd gen. cephalosporins
Resistant (R) Escherichia colilsolates in
Participating Countries in 2011
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Vyskyt invazivnich kment Escherichia coli s produkci ESBL izolovanych v zemich
zucastnénych v projektu EARS-net v roce 2011
Zdroj EUCAST www.eucast.org
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6 Zavér

Pfestoze jsme v poslednich letech svédky vyrazného medicinského pokroku,
zustavaji nozokomidlni infekce stale velkym problémem soucasné mediciny a jejich
vyskyt neustale roste. Komplexni poznani a uvédomeéni si patofyziologie jejich vzniku,
Sifeni a moznosti prevence se zda byt cestou ke snizeni jejich vyskytu. Tento proces
vSak vyzaduje Sirokou multidisciplindrni spolupraci, pocinaje od surveillance, pies
disledné uplatiovani preventivnich opatieni az po ptisnou antibiotickou politiku, jak
dokazuji cetné odborné c¢lanky a védecké studie. V soucasné dobé je dostatek
odborného materialu s touto problematikou doporucovany WHO a ECDC.

Také z naSich dat je zfejmy v poslednich letech vyznamny nartst vyskytu
multirezistentnich kmentl, pfevazna vétsSina z nich pak jsou kmeny nemocnicni. Trendy
rezistence v Nemocnici Jindfichliv Hradec, a.s. V poslednich letech zdatile kopiruji
vyvoj v republice 1 v EU.

Nejvice izolath MRSA a enterobaktérii s produkci ESBL se vyskytuje na
internim oddéleni. Dtivodl je nékolik. V prvni fad¢ naprosto nevyhovujici prostorové
uspotadani ve staré jiz dosluhujici budoveé, pomérné Casta empiricka antibioticka terapie
a v neposledni fadé, a to i pfes vSechnu snahu pracoviSt¢ nemocni¢ni hygieny
a epidemiologie i celého nemocni¢niho tymu pro prevenci a kontrolu infekci, jsou to
také ruce zdravotnického personalu.

Na oddéleni intenzivni péce jsou rezistentni kmeny zavlékany nejvice zvenci
z velkych nemocnic (ty jsou odhaleny obvykle brzy diky dtsledné provadénym
preventivnim stérlim pfed pfijetim pacienta na oddéleni) a obcas i s prekladem pacienta
ze standardniho, nejCast&ji opét z interniho oddéleni.

Tedy 1 z naSich zkuSenosti vyplyva, Ze ruka zdravotnického persondlu je
nejcastéjSim pienaseCem rezistentnich nemocnicnich baktérii, 1 pfes zduraziiovani

hygienickych navykt a disledné uplatiiovani bariérového oSetrovaciho rezimu.
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