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Abstrakt

Tato prace je zaméfena na vyvoj antibiotické rezistence vybranych bakteridlnich
druhi, konkrétné Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli a Klebsiella pneumoniae v
regionu Pisek a v celé Ceské republice v letech 2000 - 2010. Jeji neustaly narist je
velkym problémem nejen v Ceské republice, ale na celém svéts.

V uvodni ¢asti prace je popsana problematika antibiotické rezistence,
problematika antibakterialnich latek a také informace o systému EARS-Net.

Prakticka Cast obsahuje vyhodnoceni Sifeni rezistence v regionu Pisek podle dat
klinické mikrobiologie Nemocnice Pisek, §ifeni rezistence v Ceské republice podle
EARS-Net a také spotfebu jednotlivych skupin antibiotik podle Statniho ustavu pro
kontrolu 1éCiv.

Antibiotickd rezistence se neustdle §ifi a existuje pro to mnoho riiznych divodu,
napiiklad nevhodné pouzivani antibiotické 1écby nebo nedostatecné informace o

bakterialnich patogenech, které nejcastéji zpusobuji infekéni onemocnéni.



Abstract

This bachleor” s dissertation is aimed to the developement of antibiotical
resistance by choosed Kkinds of bacteria, particulary Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae in the region of Pisek and also in the whole
Czech Republic during the period 2000-2010.

There is described matter of the antibiotical resistance, antimicrobial agents and
also information about the EARS-Net system in the beginning of this work.

The practical part contains the evaluation of resistance spread in the region of Pisek
according to the data of clinical microbiology of Nemocnice Pisek, the spread of
resistance in the Czech Republic according to the EARS-Net and also the consumption
of individual groups of antibiotics according to the State Institute for Drug Control.

Antibiotical resistance is spreading constantly, for example because of
inappropriate usage of the antibiotics or insufficient information about pathogens that

cause infectious diseases the most frequently.
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UvVOD

Antibioticka rezistence je vSeobecné feSenym a zavaznym problémem. Rezistentni
bakterie predstavuji zdvazny problém jak ve zdravotnickych zafizenich, tak ve
spolecnosti a vedou ke zvySeni nemocnosti a imrtnosti. Toto téma jsem si zvolila pravé
kvuli jeho zavaznosti, protoze pokud by se problém antibiotické rezistence podcenoval,
mohlo by to mit pro spole¢nost nedozirné nasledky. Nartst antibiotické rezistence se
odviji hlavné od Spatného zachdzeni s antibiotiky. Pro svou praci jsem zvolila
hodnoceni stavu rezistence v regionu Pisek a déle v celé CR proto, Ze vyvoj rezistence
muze byt jiny v jednotlivych oblastech oproti celku. Pro hodnoceni vyvoje rezistence
jsem zvolila tii zastupce gram-negativnich bakterii, jelikoz jsou vyznamné z hlediska
Sifeni nozokomialnich infekei, jsou to Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli a
Klebsiella pneumoniae.

V teoretické casti prace se zabyvadm problematikou antibiotické rezistence, déle
problematikou antibakteridlnich latek a také zde informuji o systému EARS-Net.
Neuvazené zachazeni s antibakteridlnimi latkami ma negativni vliv a to zejména na
narast antibiotické rezistence bakterii vic¢i nim. Na vzniku rezistence se podili fada
dalSich mechanismd.

EARS-Net (European Antimicrobial Resistance Surveillance Network) je
mezinarodni siti narodnich systéma surveillance antibiotické rezistence u bakterii
nejastéji se vyskytujicich na tizemi Evropy. K roku 2011 bylo zapojeno v tomto
systému 28 zemi Evropy. Ceska republika se pfipojila v roce 2000 a od ledna tohoto
roku sleduji laboratote v CR nejéast&j§i ptivodce invazivnich infekci a podileji se také
na vyssi informovanosti o antibiotické rezistenci, na jejim pfedchazeni a také na tom,

aby jiz dale pocet rezistentnich kmenti nenartstal.



1. SOUCASNY STAV

1.1 Antibioticka rezistence bakterii

1.1.1  Cesty pienosu antibiotické rezistence

Nékteré druhy bakterii jsou rezistentni k antibakteridlnim latkdm pfirozené, jde o
primarni rezistenci. Dale se miize rezistence projevit pusobenim selekéniho tlaku
antibiotik, disledkem toho piezivaji pouze ty bakterie, které jsou nositeli gent
rezistence k danému antibiotiku, v tomto piipadé se jedna o sekundarni rezistenci.
Rezistence miize vznikat bud’ horizontalnim pfenosem nebo mutacemi DNA. Sifeni
rezistence horizontalnim pfenosem je nejcastéjsi zpisob prenosu a mize probihat i mezi
jednotlivymi druhy. Cestou horizontalniho pfenosu muiZe byt transformace, konjugace

nebo transdukce (18).

1.1.1.1 Transformace

Transformace je jev, kdy bakterie (recipientni) pievezme ¢ast DNA od jiné bakterie
(donorové) a véleni ji do svého chromosomu. Procesu a transformace je schopna pouze
kompetentni bunika. Pfendsi se jen okolo 10 gent, a to zcela ndhodné z jakékoliv ¢asti
genomu. Transformujici DNA pochédzi od rozloZenych bakterii. U grampozitivnich
bakterii vyZaduje transformace pfitomnost peptidu, nazyvaného kompetenéni faktor.
Dércovska DNA se navaze na bunécny povrch, jedno vlakno je rozloZeno a druhé je
vneseno do builkky pomoci zvlaStniho proteinu. U gramnegativnich bakterii neni tfeba
kompetencniho faktoru, ale transformovat se mohou jen navzajem ptibuzné bakterie.
Transformaci se mohou do bakterialni bunky dostat transpozony, které nesou geny

rezistence (28).
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1.1.1.2 Konjugace

Pti bakterialni konjugaci dochazi k pfenosu genetické informace pfimym stykem
mezi buiikami. Pro pfenos je dulezity plazmid (konjugativni F-plasmid), ktery je
ptitomny v donorové bunice. V konjugovaném plazmidu jsou obsazeny geny, které tvori
pily (tzv. sex-pili) a nimiz prochazi vlakno z donorové DNA do recipientni bunky. Dale
je dosyntetizovana DNA v obou bunkach. Nasledkem konjugace je vytvofeni dvou

rovnocennych bunék, které obsahuji konjugativni plazmid (28).

1.1.1.3 Transdukce

Transdukci se rozumi ptenos bakteridlnich genti pomoci bakteriofagu (bakterialnich
virt)), kam se geny dostanou viceméné chybou nebo omylem (28). Bakteriofagy maji
schopnost do bakteridlniho chromozomu integrovat svou genetickou informaci. Tato
genetickd informace miiZze byt opétovné z chromozomu vysStépena a virus opusti buriku.
Jestlize nedojde k presnému vystépeni této DNA, virus s sebou ptfenasi i ¢ast piivodni
bakterialni DNA. Pokud virus infikuje dalsi bakterii, pak se pfenese i tato ¢ast genetické

informace (9).

1.1.2  Mechanismy antibiotické rezistence

Existuje nékolik mechanismi pro vznik antibiotické rezistence. NejcastéjSim
podkladem rezistence je inaktivace antibiotika vlivem bakterialnich enzymu, napiiklad
beta-laktamaz. Zména cilové molekuly antibiotika je nejvyznamnéj$i u rezistence na
beta-laktamy, kdy jsou zménény molekuly, na které je antibiotikum vazano. Zhorseny
prunik antibiotika do buiiky je zndm napfiiklad u aminoglykosidl nebo chinolont a dale
u téchto antibiotik miiZze byt rezistence vyvolana schopnosti mikroba antibiotikum

aktivné vycerpat z bunky (30).
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1.1.2.1 [Inhibice antibiotik bakterialnimi enzymy

Inhibici antibiotik pomoci bakteridlnich enzymu zprostiedkovavaji beta-laktamazy,
Stépi beta-laktamovy kruh a tim dochdzi k inaktivaci antibiotika. Tento mechanismus je
uplathovan proti penicilinovym a cefalosporinovym antibiotikim (4). U
grampozitivnich bakterii beta-laktamova antibiotika snadno vstupuji do bunck a beta-
laktamaza se uvolfiuje do vnéjsiho prostfedi a tim snizuje koncentraci antibiotika v
blizkosti buniky. U gramnegativnich bakterii buné¢na sténa zpomali vstup antibiotika do
bunky. Beta-laktamdza mtize proto zbavovat u¢innosti jen ty molekuly antibiotika, které
vnikly do buiiky. Antibiotikum, které zlstane v prostfedi, neni pro bakteridlni buiiku

skodlivé (22).

1.1.2.2 Zmeéna propustnosti permeability bakterialni stény

Ke wvzniku rezistence timto mechanismem dochazi znemoZznénim priniku
antibiotika do bakterialni bunky (11). Pozménénim struktur bunéénych povrchti nebo
membran muize dochdzet ke snizeni citlivosti na antibiotika. Napiiklad snizena
produkce porinti, proteind pfitomnych v membranach a tvoficich hydrofilni kanalky,

které umoziuji prostup nékterych antibiotik, u gramnegativnich bakterii (4).

1.1.2.3 Zména struktury cilového mista pro zasahujici antibiotikum

Zde mizeme zvolit jako piiklad modifikaci PBP (penicilin-binding proteins) (11).
Jedna se o enzymy tvofici zkiizené vazby u peptidoglykant a dale maji schopnost vazat
peniciliny a beta-laktamy. Pokud na sebe tyto proteiny navazi antibiotikum, jejich
funkce se inhibuje a tim se narusi syntéza bunécné stény. Modifikace oslabi vazbu s

antibiotiky a to nasledn¢ vede k rezistenci (4).
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1.1.2.4 Vznik rezistence bakterialnim efluxem

Ptitomnost aktivniho efluxového systému umoziiuje u bakterii zvysené vylucovani
antibiotika z bakteridlni bunky (11). K odcerpavani vyuzivaji buniky energii ziskanou
hydrolyzou ATP nebo energii protonového gradientu. Efluxni cerpadla ovliviuji

zejména makrolidy, tetracykliny a fluorochinolony (4).

1.1.3  Multirezistence

Nékteré bakterie mohou byt rezistentni soucasné k nékolika ptibuznym
antibiotikim, ale 1 k antibiotikiim s odliSnou chemickou strukturou. U piibuznych
antibiotik se jedna obvykle o jeden mechanismus zkrizené rezistence, ale jedna-li se o
rezistenci k riznym antibiotiklim, pak se mechanismy kumuluji, protoze zde hraji roli
rizné geny. Nékteré kmeny Staphylococcus spp. rezistentni k oxacilinu (ORSA) jsou
Casto rezistentni ke gentamicinu, ciprofloxacinu, erytromycinu, tetracyklinu aj.,
evidentné rozdilnym antibiotikiim. Obdobné¢ jsou multirezistentni také nekteré kmeny z
Pneumococcus spp. rezistentni k penicilinu. Multirezistence velmi casto vznika

ziskdnim gent z plazmidd nebo transpozonii (21).

1.1.4  Rezistence k vybranym bakteridalnim druhiim

1.1.4.1 Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa ma schopnost rychle vyvinout rezistenci k nékolika
skupinam antibiotik, zejména k ofloxacinu, ciprofloxacinu, gentamicinu aj. (15).
Nékolik riznych epidemiologickych studii se zaméfilo na vyskyt tohoto patogenu a
prokézalo z klinickych izolatd, ze rezistence vici antibiotikim stile narista.
Pseudomonas aerugunosa predstavuje zavazny problém u pacientti hospitalizovanych s
rakovinou, cystickou fibrézou a popaleninami (24). Ma schopnost velmi rychle piejimat

od jinych mikrobli geny kodujici mnohocetnou rezistenci k antibakterialnim latkam a
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pfedavat je dalSim kmenim. Toto je disledek lavinového S$ifeni polyrezistentnich

kmeni po klinikach (29).

1.1.4.2 Escherichia coli

Escherichia coli je jednou z mala enterobakterii, ktera neni primarné rezistentni k
ampicilinu, avS8ak pocCet rezistentnich kmenu stale stoupd (29). Ma schopnost
produkovat beta-laktamdzu, ktera hydrolyzuje beta-laktamovy kruh a diky tomu se stava
rezistentni k pusobeni beta-laktamovych antibiotik. Geny této rezistence byvaji ¢asto
ulozeny na plasmidu a tim se stdva geneticka informace snadno pfistupna k predavani
jinym bakteriim. Dale muze byt rezistentni napiiklad vuéi fluorochinoloniim nebo

aminoglykosidim (5).

1.1.4.3 Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumonie je primarné rezistentni pouze k ampicilinu (29). Kmeny
K.pneumoniae mimo jiné, maji schopnost produkovat enzymy KPC (Klebsiella
pneumoniae carbapenemase). Tyto kmeny se vyznacuji Sirokym rozptylem MIC
karbapenemi a velmi ¢asto se u nich vyskytuje heterorezistence (10). Rychlé Sifeni

tohoto enzymu omezuje Gc¢innost karbapenemu v 1é¢b¢ multirezistentnich infekei (3).

1.15  Antimikrobidlni latky v potravindch jako diivod vzniku rezistence

Pfi pouzivani antimikrobialnich latek pii vyrob& potravin Zivocisného pivodu se
projevily zna¢né vyhody, napfiklad zlepSeni zdravi zvifat a vys$8i produkce. Ale
nevyhody naopak jsou, ze pouzivani antibiotik pro zemédélské tcely, zejména pro
posileni ristu vede ke zvySenému vyskytu bakterii rezistentnich vi¢i antibiotikim u

¢loveéka (1). Potraviny mohou byt zdrojem antibiotikiim rezistentnich gena (20).
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1.1.6  Problémy antibiotické rezistence v komunité

Veliké rozsifeni antibiotik do oblasti primarni a ambulantni péce nese s sebou také
riziko vzestupu antibiotické rezistence. Pfitom se udava, ze 50-70 % vSech indikaci
antibiotické 1é¢by lze v této oblasti povazovat jako neopravnéné a nevhodné. Nevhodné
indikace se tykaji nejvice virovych respira¢nich infekci. Nevhodné je casto také
spektrum uzivanych antibiotik, pokud se dava pfednost alternativnim, rezervnim
antibiotikiim pted 1éky volby s ovétenou ucinnosti, pod dojmem spolehlivéjsiho efektu.
Iracionalni nediivéru k zékladnim antibiotiklim lze pfitom zaznamenat nejenom mezi
laiky, ale také i mezi profesiondly. Rychlost vzestupu rezistence je urCena intenzitou

selekéniho tlaku, ktery se obvykle hodnoti v definovanych dennich davkach na 1000
obyvatel a den (12).

1.1.7  Problémy antibiotické rezistence v nemocnicich

V nemocnicich jsou nékteré oblasti zdravotni péce spojené dlouhodobé s vysokou
spotiebou antibiotik a v disledku toho také s vysokym rizikem vyskytu rezistence. Jsou
to zejména pracovisté intenzivni mediciny (intenzivni péce spotfebovava 60-80 % vsech
antibiotik pouZivanych u hospitalizovanych pacientil), velmi vyznamna jsou
onkologickd pracovisté¢ (hematoonkologie) a chirurgické discipliny (antibioticka
profylaxe chirurgickych vykont). Je znamo, Ze epidemiologicka situace se velmi lisi
mezi nemocnicemi, vyznamné rozdily existuji dokonce mezi jednotlivymi oddélenimi
téze nemocnice. Tato skuteCnost vyzaduje zavedeni optimélniho systému sledovani
lokalnich epidemiologickych zmén, které jsou jednim z kliCovych parametrii pro
kvalifikované, rozumné a UCinné pouzivani antibiotik, omezujici riziko vzestupu
rezistence. To mimo jiné znamena, ze pro antibiotickou 1é¢bu nozokomidlnich infekci
nelze vytvaret univerzalné platné smérnice, které mohou byt v lokalnich podminkach

zavadgéjici a paradoxné mohou spise prispivat k akceleraci rezistence (12).
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1.2 Antibakterialni latky

Jsou latky ptivodn¢ mikrobidlniho plvodu a uzivaji se pro léCbu infekénich
onemocnéni. Ne vSak kazdé latka s antimikrobidlnim ucinkem se miZe pouzivat jako
1ék. Antibiotikum nesmi poSkozovat eukaryotni buiiky, musi spliiovat pozadavek
selektivni toxicity a ptitom jeho ucinek na eukaryotni bunky musi byt zanedbatelny nebo
nejlépe zadny. Zadné antibiotikum neni pro makroorganismus zcela neskodné, protoze
neni télu vlastni. Antibiotika jsou nejcastéji produkty ptidnich mikroorganismt. Jejich
Gginek je bakteriostaticky, pokud jen zabrafiuji rGstu a mnoZeni bakterii. Uginek
bakteriocidni znamena usmrceni bakterii. Také ale néktera bakteriostatickd antibiotika
mohou ve vy$sich koncentracich puisobit bakteriocidné (2).

Odlisné mikroorganismy jsou rizné citlivé k jednotlivym antimikrobidlnim latkdm
a snahou je vybrat proti kazdému ptivodci to nejvhodnéjsi chemoterapeutikum. Existuji
vSak antibiotika, kterd maji Siroké spektrum uclinku a puasobi proti vétSimu poctu
patogennich kmeni. Antibakteridlni Gi¢innost a specificita u¢inku na jednotlivé druhy
pivodct infekénich onemocnéni je zjistovana testy in vitro. Dale jsou také urCovany
koncentrace ucéinné latky, minimalni inhibicni koncentrace (MIC), které prave jiz

postacuji k tomu, aby usmrtily nebo potlacily bakterialni agens (16).

1.2.1  Mechanismy ucinku antibakteridalnich latek

Antimikrobidlni latky se 1iSi skladbou a také velikosti molekuly, proto je rtzny
jejich mechanismus Gc¢inku. Citlivé misto v buiice, kde se antibiotikum vaze a zabrani
tak jeho funkci se nazyva cilova struktura. Na ni zavisi, kterd syntéza makromolekul je
v bunice zasazena (21).

Mechanismus ucinku antibakteridlnich latek popisuje zpiisoby zasahu antibiotik do
syntézy makromolekul bakterii. AvSak pfes zna¢ny pocet ucinnych latek 1ze pocet mist

zasahu a zptisob zasahu rozdé€lit jen do nékolika skupin (14).
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1.2.1.1 Inhibice syntézy bunécné stény

Je podkladem bakteriocidniho ucinku antibiotika. Diisledkem vazby antibiotik na
enzymy bunky, které se podileji na syntéze stény buriky se bakteridlni buiika pfestane
délit a uhyne. Naptiklad beta-laktamova antibiotika se vazou na enzymy PBP a inhibuji
syntézu bakterialni stény blokadou transpeptidacnich reakci, které konstituji a zpeviuji

peptidoglykan ve stén¢ pii¢nymi vazbami (14).

1.2.1.2 Inhibice syntézy nukleovych kyselin

Probiha pfi replikaci DNA nebo pii transkripci (14). Inhibitory syntézy nukleovych
kyselin jsou rovnéz baktericidni, ale toxi¢téj$i nez inhibitory, které brzdi syntézu
bakterialni stény. Chinolony ovliviiuji bakteridlni DNA-gyrasu, vazi se na komplex,
ktery tvoii gyraza a DNA a zabraiuji replikaci bakteridlniho chromozomu.
Nitroimidazoly (metronidazol) rozruSuji jiz hotovou DNA. S transkripci (se syntézou
mRNA) interferuji ansamyciny (rifampicin). Syntézu DNA kvasinek inhibuje flucytosin
a na DNA dermatofytt pisobi griseofulvin (28).

1.2.1.3 Poskozeni bunécné membrany

vvvvvvv

zpusobuji ztratu selektivni permeability a integrity bunék (14). Jedna se o
polypeptidickd antibiotika (kolistin, polymyxin B). Patfi sem rovnéZ i antimykotika ze

skupiny azolt (ketokanazol, flukonazol aj.) a polyenti (amfotericin B, nystatin) (28).

1.2.1.4 Inhibice proteosyntézy

Antimikrobidlni latky pisobi na ribosomech a jejich Gcinek je rozdilny v misté

zasahu. Naptiklad tetracykliny se vazou na 30S podjednotku ribosomu, interferuji s

.....
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nejsou k dispozici aminokyseliny pro syntézu peptidového fetézce. Jejich vazba je
reverzibilni. Dal$i skupinou antibiotik branicich syntéze bilkovin jsou aminoglykosidy,
komplexu. Pfi translaci zpusobuji mylnou ¢etbu kodu (misreading), ktera ale in vitro
neméa piedpokladany ucinek tvorby nefunkénich enzyml. Vznikaji mutilované
molekuly bilkovin, protoZze timto je ukoncena translace. Pro vazbu na ribosom existuje
specificka bilkovina, ktera vSak u rezistentnich mutant chybi. Je zde ireverzibilni vazba

na ribosom. Dale sem patfi naptiklad makrolidy (2).

1.2.1.5 Antimetabolity

Mechanismus inhibice metabolismu bakterii je zaklad pro bakteriostaticky ucinek
sulfonamidd, trimetoprimu nebo napiiklad pyrimetaminu. Sulfonamidy jsou strukturalni
analoga a kompetitivni antagonisté kyseliny para-aminobenzoové (PABA) a brani
vyuziti PABA k syntéze kyseliny listové. Jsou u¢inné jen na ty bakterie, které si musi
syntetizovat svou kyselinu listovou (14). Trimetoprim a pyrimetamin inhibuje reduktazu
dihydrofolatu a vznik tetrahydrofolatu, to nasleduje po konverzi PABA na dihydrofolat.
Jeho G¢inek je bakteriostaticky (2).

1.2.2  Vybrané metody vySetieni citlivosti na antibiotika

Jednou z nejvyznamnéjSich cCinnosti mikrobiologické laboratofe je vySetfeni
citlivosti ptivodce infekéniho onemocnéni k antibiotiklim. Je prokazano, Ze naklady na
empirickou 1écbu infekci bez mikrobiologického podkladu, ke které se podavaji
netcinnd antibiotika nebo Sirokospektrd antibiotika pro ziskdni pocitu jistoty,
mnohonasobné pievysuji soucet nakladi na mikrobiologické vysetieni a cilenou 1écbu
(27). Stanoveni citlivosti bakterii na antibiotika je velmi dulezitou informaci pro
planovani a fizeni antibiotické terapie v prevenci vzniku rezistence bakterii (8).

Dlouhodobé se potvrzuje dobra korelace mezi vysledky vySetteni citlivosti ptivodce
infekce k ur€itym antibiotiklim a uspéchem 1écby. Antibiotikum, ke kterému je ptivodce

in vitro rezistentni, témef vzdy selhava v 1écbe. Naopak klinické Gi¢innost antibiotika, ke
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kterému je pavodce infekce in vitro citlivy, mize byt také negativné ovlivnéna
naptiklad prodlevou v zahijeni 1éCby, stavem pacienta a dalsSimi faktory ze strany
mikroba, antibiotika a pacienta. Proto pro predpovéd’ ucinku 1é€by mé prikaz rezistence
vy$$i hodnotu nez prikaz citlivosti (27).

Vybér a pouziti antibiotik je spojeno s urcitym mikrobem, a to bud’ dokdzanym v
laboratoii, a nebo predpokladanym klinicky. Proto je potfeba plivodce onemocnéni
rychle a spolehlivé izolovat a urcit. Material pro mikrobiologické vySetfeni je tieba
odebrat pfed zapocetim antibiotické 1€cby. Podle vysledka vySetfeni je nutné zvolit
terapii, pokud jiz probiha, je mozné ji upravit.

V laboratofich je urcovana citlivost na vétsi pocet antimikrobialnich latek. Tim jsou
dany ptedpoklady pro volbu spravného 1é¢iva. V nutnych ptipadech je mozné stanovit i

koncentraci antibiotika v télnich (19).

1.2.2.1 Dilucni metody

Pouzivaji se k ur¢eni minimalni koncentrace antibiotika, potiebného k inhibici ristu
vySetfovaného mikroba. Provadi se v agarovych nebo bujonovych piidach, které
obsahuji zvolené¢ koncentrace antibiotik. Do pudy se ockuje standardni inokulum
testovaného mikroba a po pfislusné dobé inkubace se odecitd minimalni inhibi¢ni
Obvykle se MIC vyjadiuje v mg/l. Kvalita vysledkli zavisi na pfesné stanoveném
dodrZzeni metody a také se ovétuje systtmem kontrol. Mezi diluéni metody matii

agarova dilu¢ni metoda, diluéni mikrometoda a Etest (27).

Jednou z dilu¢nich metod je agarova diluéni metoda. Minimalni inhibi¢ni
koncentrace se hodnoti v agarovych piidach, které obsahuji zvolené koncentrace
antibiotik. Obvykle se ptipravuje 12-15 koncentraci jednoho antibiotika, fedénych

dvojnasobné geometrickou fadou. Na piady se ockuje standardni inokulum

cv v
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mnozstvi antibiotika, které inhibuje viditelny rast. Na jednu plotnu o priméru 90 mm
1ze ockovat ru¢né 20 kmenti, replikatorem 32-45 kmend.

Vyhody této metody jsou, Ze ji lze vySetfit citlivost velkych souborii kmenti za
stejnych podminek, je spolehliva k hodnoceni uc¢innosti novych antibiotik. Naopak
nevyhodou je, ze tato metoda je pracnd a Casové a ekonomicky naro¢na. Proto neni

prakticka pro vysetieni citlivosti malého poc¢tu nebo jednotlivych kmend (27).

Dalsi metodou je diluéni mikrometoda, u kter¢ se MIC hodnoti v jamkach
mikrotitracni desti¢ky, které obsahuji zvolené koncentrace antibiotik v bujonu. Do
jamek se ocCkuje standardni inokulum vySetfovanych bakterii. Po pfislusné dobé
rust. Pidy s antibiotiky se rozpliuji mechanickymi rozpliiovaci do jamek mikrotitraéni
desticky s 96 jamkami s kulatym nebo kénickym dnem. Rozpliiovany objem je obvykle
100 ul/jamku. Pocet koncentraci antibiotika zavisi na uspotradani v desti¢ce. Obvykle se
pfipravuje 8 koncentraci jednoho antibiotika v dvojnasobné geometrické fad¢ a na jedné
desticce se vysetiuje MIC 12 antibiotik na jeden kmen.

Vyhody této metody jsou, Ze piiprava velkého mnozstvi (900 a vice) desticek s
riznymi ptidami, antibiotiky a jejich koncentracemi je velmi snadnd, déle jednoduché a
snadné vySetieni MIC. Naopak nevyhody jsou vysoké cena rozpliiovaciho zatizeni s 96

kanaly a pfi ptipravé desticek v laboratofi znehodnoti chyba v fedéni celou sérii (27).

Posledni zminovanou dilu¢ni metodou je Etest. Jde o inertni plastikovy prouzek,
Ktery na jedné své strané obsahuje exponencialni gradient koncentraci stabilizované
antimikrobni latky v suchém stavu. Na druhé strané prouzku je vyznacen kod
antimikrobni latky a kontinualni stupnice, kterd obvykle odpovida rozmezi 15 fedéni
antibiotika dvojndsobné geometrickou fadou. Stupnice slouzi k odecitani MIC. Na
povrch agaru, naockovaného inokulem testovaného mikroba v takové koncentraci, aby
vysledny riist byl splyvavy, se pfilozi Etest stranou, kterd obsahuje antimikrobidlni

latku. Prostiedi, teplota a doba inkubace zavisi na vySetfovaném mikroorganismu. Po

20



inkubaci se vytvari kolem prouzku Etestu elipsa inhibovaného ristu. MIC se odecitd v
miste, kde elipsa pfetind okraj prouzku.

Hlavni pfednosti Etestu je jednoduchost provedeni, které umoziuje pruzné stanovit
MIC jednotlivého antibiotika. Je vhodny pro mikroby s riznymi ristovymi naroky,
protoze lze provést na riznych ptdach. Nevyhodou je vysokd cena a vysledky jsou

ovlivnény koncentraci inokula (27).

1.2.2.2 Diskova difuzni metoda

Pouziva se pro vySetfeni citlivosti k antibiotikim u rychle rostoucich, nendro¢nych
do kvalitativni kategorie jako citlivy nebo rezistentni k uréitému antibiotiku. Pii
peclivém provedeni a pfisné dodrzeném postupu je vysokd shoda mezi vysledky
diskové difizni metody a kvalitativnimi vysledky dilu¢nich metod vySetfeni citlivosti.

Princip spo¢ivad v tom, Ze se stanovi citlivost nebo rezistence podle toho, zda
vySetfovana bakterie ve stanovené koncentraci bunc¢k na agarové pudé vytvoii nebo
nevytvoii pfipustnou zonu inhibice ristu kolem disku s urcitou koncentraci antibiotika
po predepsané dob¢ inkubace. Primér zony inhibice se u jednotlivych antibiotik 1isi v
zavislosti na rychlosti jejich difuze z disku a je v obraceném pomeéru k jejich minimalni
inhibi¢ni koncentraci.

Mezi vyhody této metody patii snadna a jednoducha ptiprava, nevyzaduje specidlni
pristrojoveé zafizeni, ndklady jsou niz$i nez u jinych metod vySetteni citlivosti, vysledky
jsou ve vétSin€é piipadl dostatecné spolehlivé pro predpoveéd klinické ucinnosti
antibiotik. Naopak metodu nelze pouzit pro mikroby s nizkou rychlosti rlstu, se
specialnimi kultivaénimi naroky a pro anaeroby. Vysledky jsou vyznamné ovlivnény

koncentraci inokula (27).
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1.2.3 Déleni antibiotik

1.2.3.1 Beta- laktamovd antibiotika

Beta-laktamova antibiotika obsahuji tzv. betalaktamovy kruh, jde o Ctyfélenou
strukturu, ktera se sklada ze tii atomt uhliku a jednoho atomu dusiku. Odlisné typy
beta-laktamt se lisi sloZzenim dal§iho kruhu pfipojeného na cyklus beta-laktamovy,
naptiklad u penicilini jde o péti¢lenny kruh s atomem siry, u cefalosporinti o obdobny
kruh Sesticlenny. V bakterialni buiice se beta-laktamy vazou na enzymy, které se ucastni
tvorby peptidoglykanu, zakladni slozky bunécné stény. Zminované enzymy katalizuji
tvorbu peptidovych a glycinovych mustki, které spojuji fetézce stiidajicich se molekul
N-acetylglukosaminu a kyseliny N-acetylmuramové. Mohou se oznaCovat zkratkou
PBP (z ang. penicillin-binding proteins, proteiny vazajici penicilin). Vazba beta-
laktamu na PBP zastavi v rostouci bakterii tvorbu peptidoglykanové vrstvy a podniti
uvolnéni autolytickych enzymi, které rozvolni jiz hotovou sténu. Vysledek je rozpad
bakterialni buiiky. Pusobi tedy baktericidné. Mezi beta-laktamy patii naptiklad
peniciliny a cefalosporiny.

Peniciliny jsou vysoce i¢inna antibiotika s velice nizkou toxicitou. Ziskavaji se z
kultury plisné Penicillium chrysogenum a dalSich, které produkuji kyselinu 6-
aminopenicilanovou. V jeji molekule je beta-laktamovy kruh konjugovan s péticlennym
kruhem thiazolidinovym. Biochemické substituce tohoto meziproduktu vedou k
vici nizkému pH a vicéi beta-laktamasam. Déli se na zdkladni (acidolabilni a
acidostabilni), rezistentni vu¢i stafylokokovym penicilinasdm, aminopeniciliny,
ureidopeniciliny a karboxypeniciliny.

Zakladem cefalosporinti je Kyselina 7-aminocefalosporanova, ktera byla poprvé
izolovéana z plisné rodu Cephalosporium. V jeji molekule je na beta-laktamovy kruh
pfipojen Sesti¢lenny dihydrothiazinovy cyklus obsahujici atom siry. Pisobi stejné¢ jako
ostatni beta-laktamy. Inhibuji syntézu bunécné stény a na mnozici se bakterie piisobi

baktericidnég. Jejich spektrum plisobnosti je dosti Siroké a maji malou toxicitu, 1 kdyz je
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vys$$i nez u penicilind. Rozdéluji se do ctyf kategorii (cefalosporiny L., IL., Ill. a IV.
generace) podle spektra ucinnosti, citlivosti viici beta-laktamasdm a podle priniku

bunéénou sténou (28).

1.2.3.2 Tetracykliny

Jejich molekula obsahuje ctyii SestiClenné kondenzované cykly. Jednotlivé
tetracykliny se 1iSi hlavné svymi farmakologickymi vlastnostmi. Jejich ucinky a také
spektrum je totozné. Podkladem jejich ucinku je inhibice proteosyntézy- tetracykliny
brani vazb¢é komplexu aminoacyl-tRNA na pfislusné misto na ribozomu. Stejné tak by
ale mohly pusobit v eukaryotickych, ale jejich selektivni toxicita je dana tim, Ze bunky
bakterii je pfijimaji mnohem snize neZz napiiklad buiky lidské. Vysledny ucinek

tetracyklint je bakteriostaticky. Maji velmi Siroké spektrum uc¢innosti (28).

1.2.3.3 Aminoglykosidy

Vétsina aminoglykosidl jsou trisacharidy, které obsahuji aminocukry. Zakladem
molekuly téchto antibiotik je aminocyklitolovy kruh. K tomuto kruhu jsou pak
glykosidickou vazbou ptipojeny dalsi dva aminocukry.

Piisobi na ribozomech v samém zacatku bakterialni proteosyntézy. Vysledny ucinek

vvvvv

zastavujici mnozeni mikroba, tedy MIC (28).

1.2.3.4 Chinolony

Tvoti velkou skupinu syntetickych antimikrobialnich latek se zajimavym
mechanismem U¢inku na molekulu DNA. Bakterialni chromosom tvoii uzavieny kruh, a
proto rozvijeni rodiCovskych fetézci DNA béhem jeji replikace by mélo za nasledek
druhotné staceni molekuly DNA v sousedstvi rozplétaného mista, coz by brzy dalsi

rozvijeni zastavilo. Tento prostorovy problém feSi enzymy nazyvané gyrasy, které
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dvojity fetézec postupné pierusuji a opét navazuji a zamezuji tak druhotnému staceni
molekuly. Ter¢em chinoloni u gramnegativnich mikrobt je aktivni podjednotka

enzymu DNA-gyrasy, ktera odpovida za $tépeni a opétné spajeni fetézce (28).

1.2.3.5 Makrolidy

Makrolidova antibiotika ptisobi bakteriostaticky az baktericidné. Jejich antibiotické
spektrum zahrnuje grampozitivni a gramnegativni bakterie, anaeroby, intracelularni

patogeny a spirochety (17).

1.3 EARS-Net

European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net) je
celoevropskou siti vnitrostatnich kontrolnich systému, které poskytuji evropské
referencni udaje o antimikrobidlni rezistenci pro ucely vefejného zdravi. Sit' je
koordinovana a financovana Evropskym centrem pro prevenci a kontrolu infekénich
onemocnéni (7). Cilem je shromazdovat srovnatelné a validni udaje o antibiotické
rezistenci (AR) pro vefejné zdravotnictvi zucastnénych zemi a rychle identifikovat
vznik nové AR na Uzemi Evropy. Sledovéani bylo zahéjeno jako systém EARSS v roce
1998 a od roku 1999 byl zaveden ve viech zemich EU, v Norsku a Irsku. Ceska
republika se k EARSS pfipojila v roce 2000. V soucasnosti (k roku 2011) je zapojeno
do EARS-Net vice nez 1000 mikrobiologickych laboratoti z 28 zemi Evropy (26).

Sledovani antibiotické rezistence hraje dileZitou roli v poskytovani informaci a
dokument o vyskytu a Sifeni antimikrobidlni rezistence. Sledovani je dileZité pro
zvySovani povédomi o tomto problému na politické urovni, mezi Gfedniky a v oblasti

vefejného zdravi na védecké (6).
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1.3.1  EARS-Net v Ceské republice

Od ledna roku 2000 sleduji laboratofe v Ceské republice ptivodce invazivnich
infekci zpuisobenych Streptococcus pneumoniae, v Cervenci r. 2000 bylo zahajeno
sledovani Staphylococcus aureus. V roce 2001 se zacala sledovat AR u invazivnich
izolatl Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium a od roku 2005
Klebsiella pneumoniae a Pseudomonas aeruginosa (26). Sledované druhy, rok zahajeni

sledovani v CR a piipustné vzorky jsou zndzornény v nasledujici tabulce (Tabulka 1).

Tab. 1. Sledované druhy bakterii (25).

Rok Bakterie Krev Mozkomi$ni mok
Staphylococcus aureus + -
2000 i
Streptococcus pneumoniae |+ +
Escherichia coli + +
2001 Enterococcus faecalis + -
Enterococcus faecium + -
Klebsiella pneumoniae + +
2005 _
Pseudomonas aeruginosa |+ +

Koordinaci EARS-Net v CR zajistuje NRL pro antibiotika pti SZU. Pro uéely
EARS-Net zaznamenavaji zaCastnéné laboratotfe vysledky vySetfeni citlivosti pouze k
n¢kolika ur¢itym antibiotikiim, kterd jsou vyznamna z hlediska 1écby invazivni infekce

zpusobené danym pavodcem nebo pro epidemiologii AR (26).
1.3.1.1 Metodika sbéru dat

EARS-Net poskytuje informace o aktudlnim stavu AR a jejich trendech u klinicky
vyznamnych, invazivnich bakterii na uzemi Evropy, v jednotlivych evropskych zemich

a v lokalitach jedné zemé. Vysledky informuji o rozdilech v AR mezi zemémi Evropy a

jsou nezbytné k hledani pficin rozdili.
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U sledovanych druhti bakterii se povinné vysetiuji antibiotika volby pro 1écbu
invazivni infekce, dalsi antibiotika mohou byt sledovana pro strategicky vyznam nebo
slouzi jako antibiotika indikatorova. Cim vice antibiotik laboratote sleduji, tim je vy§si
hodnota ziskanych vysledkt, protoze je mozno zjistit dals§i informace, napt. sdruzenou

rezistenci (25).

1.3.1.2 Zicastnéné laboratoie v CR

V roce 2000 se sbéru udaji pro EARSS ucastnilo celkem 482 mikrobiologickych
laboratoii z 18 zemi Evropy. Na zagatku projektu v roce 2000 se do EARSS v CR (CZ-
EARSS) zapojilo 33 mikrobiologickych laboratofi, na konci roku 2000 pocet laboratoti
vzrostl na 36, nyni (2011) je celkovy pocet 48. Vsichni t¢astnici EARS-Net v CR (CZ-
EARS-Net) jsou ¢leny Pracovni skupiny pro monitorovani rezistence.
Laboratoie CZ-EARS-Net pii vySetfovani vzorkll pacienti a urovani citlivosti k
antibiotikim postupuji podle rutinnich metod. Laboratofe vySetfovaly v roce 2000
vzorky od pacientll hospitalizovanych celkem v 65 nemocnicich, v roce 2001 pocet
sledovanych nemocnic vzrostl na 70 a ptislusna spadova oblast zahrnovala témét 80%
obyvatel CR. Jedenact z celkem 15 Fakultnich nemocnic (FN) mi oddéleni pro
transplantaci organii. Tyto nemocnice pfijimaji pacienty z ptisluSnych spadovych
oblasti, piipadné z celého uzemi CR, jedna dalii nemocnice provadi specializované

neurochirurgické vykony rovnéz u pacienti z celé CR (26).
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2. CIL PRACE, VYZKUMNE OTAZKY
1.4 Cil prace

Cilem mé bakalarské prace je zpracovat rozsah tématu pomoci ¢eské i zahrani¢ni
literatury. V praktické casti prace je hlavnim tkolem zjistit stav aktudlni antibiotické
rezistence vybranych bakteridlnich druhti na vybranad antibiotika v komunité¢ a v
nemocnici ve spadové oblasti odd€leni klinické mikrobiologie Nemocnice Pisek, a.s. v
letech 2000 - 2010 a porovnat rezistenci mezi jednotlivymi roky. Dale pak tato data
porovnat s daty celorepublikovymi a zjistit vztah mezi stavem rezistence v jednotlivych

letech v souvislosti se spotfebou antibiotik.
1.5 Vyzkumné otazky

Vyzkumna otdzka 1: Je pozorovan vyznamny rozdil v antibiotické rezistenci mezi

jednotlivymi roky 2000-20107?

Vyzkumna otazka 2: Je pozorovan rozdil dynamiky nartistu rezistence v regionu Pisek v

porovnani s celorepublikovymi daty?

Vyzkumna otdzka 3: Existuje vztah mezi spotfebou antibiotik a dynamikou naristu

antibiotické rezistence?
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3. METODIKA

Vyzkumnou ¢ast mé bakalaiské prace jsem uskutecnila na zaklad¢ dat sesbiranych

od ledna roku 2000 do prosince roku 2010 formou kvalitativniho vyzkumu.

1.6 Pouzité metody vyzkumu a sbéru dat

Ke zpracovani dat jsem zvolila kvalitativni formu vyzkumu pomoci sekundérni
analyzy dat, tzv. reanalyzy, op&tovného rozboru jiz shromazdénych dat vyuZity pro jiny
vyzkumny zamér. Sekundarni analyzou jsem zpracovala data jiz sesbirana
mikrobiologickou laboratofi Nemocnice Pisek o stavu antibiotické rezistence k
jednotlivym bakteridlnim druhtim v regionu Pisek a data uvedend v databazi vysledkt
EARS-Net v ramci celé CR. Dale jsem touto metodou zpracovala data shromazd’ovana
Statnim ustavem pro kontrolu 1é¢iv o hodnoceni a distribuci 1é¢ivych piipravkl za roky
2003 - 2010 a pomoci nich hodnotila mozny vliv spotfeby antibiotik na stav antibiotické

rezistence.

1.7 Zpracovani dat

Sesbirana data byla zpracovana pomoci tabulek a nasledné grafi, které byly pouzity
ve vysledcich. Z udajt ziskanych z mikrobiologické laboratofe Nemocnice Pisek jsem
vybrala tfi nejvyznamngjsi bakteridlni druhy z divodu nejéastéjsitho vyvolavani
komunitnich nebo nemocni¢nich invazivnich infekci. Vybér spocival 1 na zéklad¢ toho,
které druhy bakterii podléhaji sledovani databdze EARS-Net v CR z ditvodu mozného
srovnani stavu antibiotické rezistence na tyto vybrané druhy v regionu Pisek s
celorepublikovymi Udaji. Data o spotiebé jednotlivych antibiotik, shromazd’ovana

Statnim ustavem pro kontrolu 1é¢iv, byla zpracovana pomoci grafu.
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4. VYSLEDKY

1.8 Hodnoceni ATB rezistence u P. aeruginosa v letech 2000 - 2010
1.8.1  Vyvoj ATB rezistence v Nemocnici Pisek

Graf ¢. 1 Vyvoj ATB rezistence Pseudomonas aeruginosa v Nemocnici Pisek v
letech 2000 - 2005
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Graf ¢. 2 Vyvoj ATB rezistence Pseudomonas aeruginosa v Nemocnici Pisek v
letech 2006 - 2010
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Z graft ¢. 1 a 2 je zfejmé, Ze pocCet rezistentnich izolatd u Pseudomonas aeruginosa v
Nemocnici Pisek k chinolonovym antibiotikiim vzrostl ze 40% v roce 2000 az na 54% v
roce 2005, roku 2008 klesl na 39%, ale roku 2010 dosahoval opét 54%. Rezistence k
cefalosporiniim vzrostla ze 4% v roce 2000 aZ na 19% v roce 2007, ale v letech 2008-
2010 se udrzuje na 11%. Rezistence k aminoglykosidiim se pohybuje okolo 30% v
letech 2000 - 2006, ackoliv od roku 2007 jsme zaznamenali mirny pokles, v roce 2010
dosahovala rezistence 15%. Rezistence k penicilinovym antibiotikim se pohybuje mezi
9 - 19%, avSak roky 2007 a 2008 byla rezistence k témto antibiotiklim zanedbatelna.
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1.8.2  Vyvoj ATB rezistence v komunité reg. Pisek

Graf ¢. 3 Vyvoj ATB rezistence Pseudomonas aeruginosa v komunité reg. Pisek v
letech 2000 - 2005
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Graf ¢. 4 Vyvoj ATB rezistence Pseudomonas aeruginosa v komunité reg. Pisek v
letech 2006 - 2010
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V grafech ¢. 3 a 4 je vidét, Ze rezistence v komunité reg. Pisek k chinolonovym
antibiotikim u Pseudomonas aeruginosa z 37% roku 2000 vzrostla az na 40% v roce
2005, naopak v letech 2009 a 2010 klesla na 22%. Zde je viditelny rozdil oproti
nemocnici, kde se rezistence k roku 2010 rovnala 54%. Rezistence k cefalosporinim se
drzi pod hranici 10%, kromé let 2002, kdy dosahovala 16% a 2010, kdy sahala k 15%.
Rezistence k aminoglykosidim klesla z 28% v roce 2001 na 20% roku 2004 a roku
2010 dokonce az na 7%. Rezistence k penicilinim kolisa mezi 8 a 19% a roku 2010 je

11%.
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1.8.3  Vyvoj ATB rezistence v CR

Graf & 5 Vyvoj ATB rezistence Pseudomonas aeruginosa v CR v letech 2005 - 2010
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Rezistence u Pseudomonas aeruginosa podléha sledovani EARS-Net v CR aZ od roku
2005, jak je vidét v grafu €. 5. Pocet rezistentnich izolat k penicilinovym antibiotikiim
v CR se roku 2005 rovnal 21%, k roku 2007 vzrostl na 30% a v letech 2008 - 2010 se
udrzuje na 28%. Toto je vyznamny rozdil oproti reg. Pisek, kde rezistence k
peniciliniim dosahovala mnohem mensich hodnot.

antibiotikim se pohybovala mezi roky 2005 - 2008 mezi 43 a 47%, avSak roku 2010

Rezistence k chinolonovym
klesla na 41%. Rezistence k cefalosporinim se pohybuje kolem 30%, vyjimkou jsou jen

roky 2005, kdy dosahovala 39% a 2008 sahala az k 45%. A u aminoglykosidi
rezistence stoupla z 26% v roce 2005 na 44% roku 2008 a k roku 2010 Kklesla na 31%.
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1.9 Hodnoceni ATB rezistence u E. coli v letech 2000 - 2010

1.9.1  Vyvoj ATB rezistence v Nemocnici Pisek

Graf ¢. 6 Vyvoj ATB rezistence Escherichia coli v Nemocnici Pisek v letech
2000 - 2005
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Graf ¢. 7 Vyvoj ATB rezistence Escherichia coli v Nemocnici Pisek v letech
2006 - 2010
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V grafech ¢. 6 a 7 je znazornéno, ze u Escherichia coli v Nemocnici Pisek se pocet
rezistentnich izolatl k penicilinovym antibiotikiim pohyboval v letech 2000 - 2005 mezi
20 az 26%, avsak k roku 2010 stoupl na 33%. Rezistence k chinolonim do roku 2004
zustava pod hranici 20%, ale roku 2006 dosahuje 30% a k roku 2010 klesd na 24%.
Rezistence k cefalosporiniim od roku 2002 pozvolna stoupd, k roku 2010 se rovna 23%,
vyjimkou jsou jen roky 2006, kdy dosahuje az 62% a 2009, kdy saha k 45%. Rezistence
k aminoglykosidiim je pod hranici 10%, vyjimkou je jen rok 2006, kdy dosahuje 25%.



1.9.2

Graf ¢. 8 Vyvoj ATB rezistence Escherichia coli v komunité reg. Pisek v letech
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Graf ¢. 9 Vyvoj ATB rezistence Escherichia coli v komunité reg. Pisek v letech
2006 - 2010
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Z grafii ¢. 8 a 9 je zfejmé, ze v komunité reg. Pisek se rezistence u E. coli k penicilinim
pohybuje mezi 22% a 33%, k roku 2010 je 30%. Rezistence k chinolonlim stoupé z 12%
v roce 2000 na 18% roku 2004, na 21% roku 2008 a k roku 2010 se rovna 19%.
Rezistence k cefalosporiniim je pod trovni 20%, ale roku 2000 dosahovala 50%, stejné
jako roku 2007, roku 2008 klesla na 25% a roku 2009 na 12%. Rezistence k

aminoglykosidiim se udrzuje mezi 4 az 9%, nejvice doséhla roku 2010, a to 11%.
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1.9.3  Vyvoj ATB rezistence v CR

Graf & 10 Vyvoj ATB rezistence Escherichia coli v CR v letech 2001 - 2005
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Graf & 11 Vyvoj ATB rezistence Escherichia coli v CR v letech 2006 - 2010
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Rezistence u E. coli podléha sledovani EARS-Net v CR od roku 2001, jak je vidét v
grafech ¢. 10 a 11. Rezistence k penicilinovym antibiotikiim vzrostla z 22% roku 2001
na 30% v roce 2006, roku 2008 na 35% a roku 2010 dosahovala 36%. Rezistence k
chinolonovym antibiotikiim vzrostla z 8% roku 2001 na 20% roku 2005, roku 2008 na
26% a roku 2010 se rovnala 27%. Rezistence k cefalosporintim se udrzovala mezi 1 az
5% do roku 2006, roku 2008 stoupla na 9% a k roku 2010 na 11%. U aminoglikosida

rezistence mirn¢ stoupa mezi roky ze 4% roku 2000 na 8% roku 2010.



1.10 Hodnoceni ATB rezistence u K. pneumoniae v letech 2000 - 2010

1.10.1 Vyvoj ATB rezistence v Nemocnici Pisek

Graf ¢. 12 Vyvoj ATB rezistence Klebsiella pneumoniae v Nemocnici Pisek v letech
2000 - 2005
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Graf ¢. 13 Vyvoj ATB rezistence Klebsiella pneumoniae v Nemocnici Pisek v letech
2006 - 2010
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V grafech ¢. 12 a 13 je vidét, ze rezistence v Nemocnici Pisek u K. pneumoniae k
chinolonim se pohybuje mezi 23 az 34% a roku 2010 sahd k 37%. Rezistence k
cefalosporiniim stoupa z 12% v roce 2000 na 55% v roce 2004 a az na 64% roku 2010.
Rezistence k aminoglykosidim klesa ze 40% roku 2000 na 17% roku 2004 a k roku
2010 se rovna 24%.
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1.10.2 Vyvoj ATB rezistence v komunité reg. Pisek

Graf ¢. 14 Vyvoj ATB rezistence Klebsiella pneumoniae v komunité reg. Pisek v

letech 2000 - 2005
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Graf ¢. 15 Vyvoj ATB rezistence Klebsiella pneumoniae v komunité reg. Pisek v
letech 2006 - 2010
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Z grafu ¢. 14 a 15 pozorujeme, ze rezistence v reg. Pisek u K. pneumoniae k
chinolonim se udrzuje pod hranici 20%. Rezistence k cefalosporinim byla do roku
2003 zanedbatelné, avsak tohoto roku stoupla na 29%, roku 2005 na 30% a roku 2009
se rovnala 50%. Rezistence na aminoglykosidy byla 29% roku 2001, s dalSimi roky
Klesla pod 10%, ale roku 2009 dosahla 16%.



1.10.3  Vyvoj ATB rezistence v CR

Graf & 16 Vyvoj ATB rezistence Klebsiella pneumoniae v CR v letech 2005 - 2010
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Rezistence u K. pneumoniae podléha sledovani EARS-Net v CR od roku 2005, jak je
vidét v grafu €. 16. Rezistence k chinoloniim stoupé, roku 2005 byla 38%, roku 2007 se
rovnala 49% a roku 2010 az 59%. Rezistence k cefalosporinim a aminoglykosidiim
také stale stoupa. U cefalosporini stoupla z 32% roku 2005 na 52% roku 2010 a u
aminoglykosidi z 28% v roce 2005 na 46% v roce 2010.
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1.11 Spotfeba ATB v CR

Graf & 17 Spotieba jednotlivych ATB v CR podle DDD/10000byv/den
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Graf & 17 znazoriwuje spotiebu antibiotik v CR ze skupin penicilinii, chinoloni,
cefalosporint a aminoglykosida v letech 2003 - 2010, ktera je shromazd’ovana Statnim
ustavem pro kontrolu 1éCiv. Na prvni pohled vidime, ze mezi antibiotika s nejveétsi
spotiebou patii peniciliny. Spotieba jednotlivych skupin ATB za jednotlivé roky nijak

vyznamné nekolisa.

V grafech byla jednotliva antibiotika rozdélena pouze do hlavnich skupin. K
podrobné¢jsimu rozdéleni béhem vyzkumu nedoslo, jelikoz v nékterych piipadech
nebylo mozné ziskat k tomuto rozd¢leni dostacujici mnozstvi informaci a dat.

U Pseudomonas aeruginosa byl z penicilint hodnocen: piperacilin/tazobactam, z
chinoloni:  ciprofloxacin a  ofloxacin, =z  cefalosporinti:  ceftazidim a
cefoperazon/sulbactam a z aminoglykosida: gentamycin.

U Escherichia coli byly hodnoceny ze skupiny penicilind: ampicilin,
ampicilin/sulbactam, amoxicilin/kyselina klavulanova a piperacilin/tazobactam, z
chinolont: ciprofloxacin a ofloxacin, z cefalosporinti: cefuroxim, cefotaxim, ceftazidim
a cefoperazon/sulbactam a z aminoglykosidii: gentamycin.

U Klebsiella pneumoniae byly hodnoceny ze skupiny chinolont: ciprofloxacin a
ofloxacin, z cefalosporint: cefuroxim, cefotaxim, ceftazidim a cefoperazon/sulbactam, z

aminoglykosidl: gentamycin.
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5. DISKUZE

Cilem mé bakalarské prace bylo zjistit vyvoj aktudlni antibiotické rezistence
vybranych bakteridlnich druhti na vybrana antibiotika v komunit€ a v nemocnici ve
spadové oblasti oddéleni klinické mikrobiologie Nemocnice Pisek, a.s. mezi roky 2000
- 2010, porovnat stav rezistence mezi jednotlivymi roky a nasledn¢ pak zjisténé udaje
porovnat s udaji celorepublikovymi, které byly seskupeny pomoci databaze EARS-Net,
kde jsou tyto udaje shromazd’ovany. Dale pak porovnat spotiebu antibiotik mezi
jednotlivymi roky se stavem rezistence na vybrana antibiotika. Rezistence byla
zkoumana u bakterii Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli a Klebsiella
pneumoniae na antibiotika ze skupin penicilini, chinolont, cefalosporini a
aminoglikosidi. K naplnéni cilii a pro zjisténi odpovédi na vyzkumné otazky byla
pouzita metoda sekundarni analyzy dat formou kvalitativniho vyzkumu.

Pseudomonas aeruginosa podléha sledovani EARS-Net az od roku 2005, tudiz je
mozné srovnani s CR aZ od tohoto roku. U P. aeruginosa je podle zjiiténych vysledki
vyznamna rezistence na chinolonova antibiotika, ktera v nemocnici stoupa az na 54%, v
komunité je oproti tomu niz$i, k roku 2010 ¢ini 22%. Ve srovnani s celorepublikovymi
daty, kde se tato rezistence pohybuje mezi 41 a 47%, nepozorujeme vyznamny rozdil ve
stavu rezistence na Pisecku a v celé CR. Rozdil pozorujeme v rezistenci k penicilinim,
v CR se pohybuje kolem 28% na rozdil od reg. Pisek, kde hodnoty této rezistence
nestoupaji nad 19%. Podobné je tomu u cefalosporini, v CR dosahuje rezistence 45% a
na Pisecku ze zjisténych vysledkti 11%. Rezistence na aminoglikosidy se pohybuje
kolem 30% v obou piipadech.

Rezistence u Escherichia coli na penicilinova antibiotika stoupla v nemocnici na
35%, v komunité se pohybuje kolem 30%, v porovnani s CR, kde dosahuje 36%
nepozorujeme vyznamny ndrast, ackoliv tfetinovd rezistence neni zanedbatelny
ukazatel. V CR rezistence k chinolonovym antibiotikéim vzriista, a to z 8% roku 2000 az

na 27% roku 2010, na Pisecku se pohybuje kolem 20%.
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Klebsiela pneumoniae stejné jako P. aeruginosa podléha sledovani EARS-Net od
roku 2005, tudiz porovnani s celorepublikovymi daty bylo mozné az od tohoto roku.
Rezistence k chinolontim se na Pisecku pohybuje kolem 30% a v celé¢ CR dosahuje az
59%. Rezistence u cefalosporinti stale stoupd, jak na uzemi Pisecka, az k 64%, tak na
uzemi celé CR, az k 46%.

Co se tyka spotieby antibiotik a jejimu vlivu na antibiotickou rezistenci, tak s
nasbiranych dat ze Statniho zdravotniho tstavu o spotiebé antibiotik podle
DDD/1000ovyv/den je ziejmé, ze nejvétsi spoticbu zaujimaji antibiotika ze skupin
penicilint, dale chinolony, cefalosporiny a aminoglykosidy. Prvnim pohledem na graf je
vidét, ze se spotieba jednotlivych ATB v jednotlivych letech nijak zvlast vyznamné
neli§i. Dlvodem ndrlstu rezistence tedy mize byt naptiklad nadmérmé a asté uzivani
antibiotickych latek nebo preference urCité skupiny ATB, naptiklad podavani
Sirokospektrych antibiotik namisto ATB piimo ur¢enym pro likvidaci urc¢itého ptiivodce
po vySetteni jeho citlivosti. Dalsimi divody pro $ifeni rezistence muize byt napiiklad
neznalost mikrobidlniho osidleni mista infekce, neznalost bakterii, které nejcastéji
zpusobuji onemocnéni, neznalost o rezistenci nejcastéjSich bakteridlnich patogen,
neznalost o vlastnostech ATB, ale i napiiklad neinformovanost o epidemiologické
situaci v konkrétni oblasti a nedostatek informaci o pacientovi.

Vyse uvedené udaje slouzi jako odpovédi k vyzkumnym otdzkdm. Odpovéd’ na
otazku €. 1, ktera zni: "Je pozorovan vyznamny rozdil v antibiotické rezistenci mezi
Jednotlivymi roky 2000 - 2010?" je "Ano", vyznamny rozdil v antibiotické rezistenci u
vybranych bakteridlnich druhi na jednotliva antibiotika lze pozorovat v porovnani mezi
roky 2000 - 2010. Odpovéd na otazku ¢. 2, kterd zni: "Je pozorovan rozdil dynamiky
ndrustu rezistence v regionu Pisek v porovnadni s celorepublikovymi daty?" , je "Ano",
rozdil dynamiky narfistu rezistence v regionu Pisek je odli§ny neZ na tizemi celé CR, ale
tyka se to pouze n€kterych bakterii a antibiotik. Odpovéd’ na 3. a posledni otazku, ktera
zni: "Existuje vztah mezi spotiebou antibiotik a dynamikou nadristu antibiotické
rezistence?", je "Ano", vztah mezi spotfebou antibiotik a nariistem rezistence existuje. Z

grafu sice vyplyva, Ze spotfeba antibiotik mezi jednotlivymi roky nijak zvIast
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nevzristd, ale musime brat v potaz i ostatni diivody Sifeni antibiotické rezistence, které

jsou uvedeny vyse.
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6. ZAVER

Ve své bakalaiské praci jsem se zabyvala problematikou antibiotické rezistence,
konkrétn¢ jejim vyvojem na vybrané bakteridlni druhy v obdobi let 2000 - 2010 ve
spadové oblasti klinické mikrobiologie Nemocnice Pisek a.s. v nemocnici i v komunitg.
Dale jsem vénovala pozornost i1 spotfebé vybranych ATB a vyvoji rezistence na uzemi
celé CR a jejich porovnanim s daty pisecké mikrobiologie. V teoretické ¢asti jsem se
pokusila popsat problematiku antibiotické rezistence a antibakteridlnich latek.

Po zpracovani prace a vyhodnoceni vysledkli jsem na vSechny vyzkumné otazky
odpovédéla kladné, odpovédi jsou uvedeny v diskuzi.

Casté a nespravné pouzivani antibiotik vede k nardstu rezistence, kterd nemusi
pfimo souviset se zvysujici se spotfebou antibiotik, ale divodid existuje bezpocet,
nékolik je uvedeno v diskuzi. Antibioticka rezistence stale nariista v celé CR.
Problémem v dneSni dobé je zbytecné a Spatné ordinovani antibiotik na zakladé
neprovedeni laboratornich vySetieni pied jejich podanim. Antibioticka rezistence by se
mohla zacit snizovat pokud se budou antibiotika spravné davkovat, budou vhodné
zvolena a pouzivat se budou pouze v nutnych ptipadech.

Celoevropska databaze EARS-Net, do které CR vstoupila v roce 2000,

zaznamenava a dohlizi nad udaji o antibiotické rezistenci.
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