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1 Uvod

Soucasna medicina je charakteristickd exponencidlnim ndarlstem poznatkd ve vSech
lékarskych oborech, ktery ve svém dasledku pfinasi vyznamné zkvalitnéni diagnostické
i 1éCebné Cinnosti. Je vSak nutné poukdzat na jednu oblast, kterd pres veskeré dosazené
Uspéchy neustale pfedstavuje zavaziny terapeuticky problém. Tou oblasti jsou bakteridlni
infekce, jejichz vyznam se v poslednich letech neustdle zvySuje (1). Hlavni dlvody této

skutecnosti Ize definovat nasledujicimi body:

bakterialni infekce jsou velmi ¢asto endogenniho charakteru, resp. plvodce pochazi

z mikrofléry primarné nebo sekundarné osidlenych systémi lidského téla,

e zvysSuje se rezistence bakterii k Ucinku antibakterialnich Iéciv a s tim souvisejici riziko
selhani antibiotické IéCby,

e stoupa pocet imunokompromitovanych pacientl a osob s umélymi materialy,

e stdle vice se pouzivaji invazivni diagnostické i lé¢ebné postupy ovliviujici lidsky

mikrobiom.

1.1. Problematika bakterialnich infekci a rezistence k antibiotikiim

V soucasné mediciné predstavuji bakteridlni infekce zavazny problém, jehoz vyznam se
bude predevsim u hospitalizovanych pacientl s nejvétsi pravdépodobnosti zvySovat. Hlavnim
dlvodem je skutecnost, Zze velkd cast téchto infekci md endogenni charakter a etiologické
agens tak pochazi z vlastniho mikrobiomu. Ten je sice pro lidsky Zivot nezbytny, ale na druhou
stranu mUzZe byt zdrojem potencidlnich bakteridlnich patogend, které se uplatiuji v rozvoji
fady infekci. V lidském mikrobiomu je mnoho mikroorganism(, které lze oznacit jako
fakultativné patogenni. To znamena, Ze bakterie, které jsou soucasti pfirozeného lidského
mikrobiomu, mohou za urcitych okolnosti, predevsim prinikem do sterilni tkdné nebo organu
¢i pfi vyznamném zvyseni jejich kvantity, vyvolat onemocnéni. Prikladem je studie Pudové a
kol., ktera provedla genetickou analyzu bakterialnich kmenu a prokazala identitu enterokokd
izolovanych ze Zaludecniho sekretu, sekretu z dolnich cest dychacich a bronchoskopického
odbéru z postizené plicni tkdné u pacientl s nozokomialni pneumonii. Ke vzniku nozokomidlni
pneumonie doslo regurgitaci Zalude¢niho obsahu do hornich cest dychacich a naslednou

mikroaspiraci do plic (2). Rovnéz recentni studie Papajka a kol. dokladuje roli mikrobiomu jako
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zdroje patogennich bakterii. Tato prace sleduje pacienty s nozokomidlnimi pneumoniemi
(HAP) a potvrzuje, Ze etiologické bakterialni agens bylo nejprve soucasti mikrofléry hornich
cest dychacich a naslednou mikroaspiraci a priinikem bakterie do plic doslo k rozvoji zdvazné
infekce dolnich cest dychacich. Dllkazem byla geneticka analyza bakteridlniho mikrobiomu
hornich cest dychacich a bakteridlnich plvodct HAP. Bylo tedy dokdzadno vertikdlni Sifeni
bakterialnich patogenu (3). Se stoupajicim poctem pacient(i s umélou plicni ventilaci se rovnéz
zvysuje riziko vzniku zdvazné ventilatorové pneumunie s etiologickou roli multirezistentnich
bakteridlnich patogent (MDR), které pochazi z vlastni bakteridlni mikrofléry hornich cest
dychacich (3).

Lidsky mikrobiom je moZné z mikrobiologického pohledu definovat jako primarni a
rezistence k antibiotikim, predevsim u osob v komunitnim prostredi. Sekundarni mikrofldra
je naopak asociovadna s pobytem ve zdravotnickém zafizeni a vyssi frekvenci MDR bakterii.
S uvedenou definici Uzce souvisi klasifikace infekci na komunitni, kdy onemocnéni vznika
mimo zdravotnické zafizeni a pacient nebyl hospitalizovan a infekce spojené s pobytem, nebo
s vykonem ve zdravotnickém zafizeni (tzv. nozokomidlni infekce) (4). Toto déleni napovid3, ze
u téZce probihajicich komunitnich infekci vyzadujicich hospitalizaci ve zdravotnickém zafizeni
a Casnych nozokomialnich infekci se uplatiuji jako bakteridlni plvodci kmeny z primarniho
mikrobiomu a tedy kmeny citlivéjsi k u¢inku antibiotik. Naopak u pozdnich nozokomidlnich
infekci se na etiologii podileji bakterie ze sekundarni mikrofléry ovlivnéné specifickym
nemocni¢nim prostifedim. Tyto uZz ale wvykazuji znacnou odolnost k antibakterialnim
pfipravkim. Tuto skutecnost potvrzuje prace Papajka a kol., ktera dokumentuje, Ze v pripadé
pozdnich nozokomialnich pneumonii je vyrazné vyssi vyskyt MDR bakteridlnich patogent
v porovnani s ¢asnymi formami této zavazné infekce (5).

Soucasti terapie bakteridlnich infekci je aplikace antibiotik, ktera cilené zasahuji
rozvoj ve vyvoji novych antibiotik nastal v 60. a 70. letech dvacatého stoleni, kdy byla uvedena
vétsSina novych skupin antimikrobialnich pfipravk(. Presto antibioticka terapie predstavuje
stale velky problém, nebot bakterie si v prabéhu let dokazaly vyvinout G¢inné mechanismy
rezistence, k jejimuz rozvoji prispélo naduzivani antibiotik nebo jejich nespravné davkovani.
Lze konstatovat, Ze narlst rezistence bakteridlnich kmenl ke vétsSiné znamych

antimikrobidlnich pripravk( a ztrata uc¢inku antibiotik je celosvétovym trendem, ktery se stava
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realnou hrozbou pro zdravotni stav populace, nebot souvisi s omezenou schopnosti lé¢it
bakteridlni infekce.

Jako bakteridlni antimikrobialni rezistenci (AMR) lze oznadit schopnost bakteridini
populace prezit ucinek definované koncentrace prislusného antibiotika, pricemz je nutné
rozlisit primarni a sekundarni typ rezistence. Primarni typ je definovan jako rezistence, ktera
je charakteristickd pro celou populaci daného bakteridlniho druhu. Je dana pfirozenou
nepfitomnosti pripadné nizsi citlivosti cilové struktury pro dané antibiotikum, nedostate¢nym
pranikem léku do bakteridlni bunky, pfitomnosti tzv. efluxnich pump, nebo jinym
chromozomdlnim mechanismem rezistence (6). Naopak sekundarni (ziskana) rezistence
vznikda v prabéhu antimikrobidlni terapie, ptipadné nasledkem predchoziho poddavani
antibiotika, kdy se z plvodné citlivé bakterie stava odolna. Ziskana rezistence tak predstavuje
z terapeutického hlediska zdsadni problém, nebot se mlze velmi snadno S$ifit v rdmci citlivé
bakteridlni populace. Podstatou ziskané rezistence je zména genomu bakterie, ktera je
zpUsobena bud mutaci stavajicich gen(, nebo ziskem nové genetické vybavy prostifednictvim
mobilnich genetickych element( (7).

Chromozomadlni mutace jsou nejdilezitéjsi pri¢inou bakteridlni rezistence, kdy tyto
zmény bakteridlniho genomu vedou k selekci rezistentnich bunék (tzv. chromozomadlni
rezistence), na niz se mize negativné projevit selekcni tlak antibiotika (1).

Druhym zakladnim zplsobem, jakym bakterie ziskavaji odolnost, je proces prevzeti
genetického materidlu od rezistentnich bakterialnich bunék pomoci mobilnich genetickych
pfenos genll nejen mezi rznymi DNA systémy v rdmci jedné buriky, ale také z jedné bakterie
do druhé (7). Novou genetickou vybavu tak mohou bakterie ziskat tfemi mechanismy:
konjugaci, transformaci a transdukci (extrachromozomalni rezistence) (1). Typickymi pfijemci
genu rezistence jsou bakterie rodu Klebsiella, v mensi mire i dalSi enterobakterie (Escherichia
coli, salmonely aj.), dale Neisseria gonorrhoeae a nefermentujici tycky rodt Pseudomonas a
Acinetobacter (8).

PfestoZze je pocet a rozmanitost gen(, jez se podili na odolnosti bakterii vici
antimikrobiadlnim latkam, velmi vysoky, z biochemického hlediska lze jejich plsobeni rozdélit
na Ctyfi zakladni mechanismy (7, 1):

e produkce bakteridlnich enzymu, které rozrusuji nebo modifikuji strukturu

antibiotik,



e zména permeability bunécné stény a cytoplasmatické membrany,
e modifikace cilového mista antibiotika,

e zvySené vylucovani antibiotika z bakteridlnich bunék (bakteridlni eflux).

Nejcastéji se Siti ty mechanismy rezistence, k jejichz existenci staci prenést jediny gen.
Typickym ptikladem je tvorba enzym( inaktivujici antibiotika (napf. beta-laktamdzy) nebo
syntéza molekul, které dokdzou ochrdnit cilové misto (napf. Qnr proteiny chranici bakterialni
topoizomerazy pred ucinkem fluorochinolont). Naopak geny rezistence spocivajici ve
zménach celé metabolické drahy se budou prenaset obtiznéji (8). Z vyse uvedeného vyplyva,
Ze Sireni rezistence bakterii k ucinku antibiotik je vyvolano celou fadou pficin, které se
navzajem kombinuji (1).

Vyvoj bakteridlni rezistence dlouhodobé sleduje evropska databaze EARS-Net
(European Antimicrobial Resistance Surveillance Network) (9). Tato databaze zd(irazriuje na
prikladu invazivnich bakteridlnich patogenl izolovanych z krve nebezpecnost fenoménu
bakterialni rezistence. Typickym ptikladem jsou kmeny Enterococcus faecium rezistentni
k vankomycinu (VRE). V Evropé se cetnost vankomycin-rezistentnich enterokok( plynule
zvy$uje, v roce 2018 presahla jeho hodnota v Ceské republice hodnotu 20 %, nyni mirné klesla
na 16 % (Graf 1). PFesto jsou staty, kde je vyskyt VRE stale velmi nizky pod 1 % (nap¥. Svédsko,
Norsko, Francie) a naopak staty, kde prevalence VRE presdhla v poslednim sledovaném roce

2020 hranici 40 % (Litva, Kypr, Recko) (Obr. 1).

Graf 1. Rezistence izolatl Enterococcus faecium z krve k vankomycinu v Ceské republice od
roku 2005 do roku 2020. Prevzato z databaze EARS-Net
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Obrazek 1: Rezistence izolatd VRE v Evropé v roce 2020 (v procentech, dle EARS-Net)

OEEERDOODOO

Odolnost bakteriii k u¢inku antibiotické terapie tak stale patfi mezi palcivé problémy
moderni mediciny. Zakladnim predpokladem tesSeni této problematiky je mezioborova
spoluprace a realizace surveillance bakteridlni rezistence, kdy zakladem je selekce

multirezistentich bakterii, stanoveni cest a mechanismu jejich Sifeni.

1.1.1. Enterokokové infekce

V soucasné mediciné patfi enterokoky mezi dUlezité bakteridlni patogeny. Jsou to
podminéné patogenni, fakultativné anaerobni grampozitivni koky, které se béziné vyskytuji
v gastrointenstinalnim traktu lidi. Uplatiuji se jako etiologicka agens komunitnich infekci,
zvlasté pak infekci mocového traktu, infekci bficha a panve, vzacné subakutnich endokarditid.
Zaroven maji enterokoky vyznamnou roli jako pUvodci nozokomidlnich infekci mocového a
respiracniho traktu, chirurgickych ran a infekci krevniho recisté, zejména u pacient
dlouhodobé hospitalizovanych a po predchozi terapii Sirokospektrymi antibiotiky (10).
Enterokoky neprodukuji superantigeny ani cytolytické enzymy a vyznacuji se nizsi virulenci
(11). Vyznamna je jejich schopnost prezivat v extrémnich podminkdach prostredi, naptiklad rast
v prostiedi s 6,5 % NaCl, 40 % zlu¢i nebo v Sirokém rozmezi pH (4,5-9,6). Jsou pfirozené
rezistentni k mnoha antibakteridlnim a dezinfekénim pripravkiim (12). Vétsinu klinicky
relevantnich kmenQ (80-90 %) tvofi zastupci druhu Enterococcus faecalis a Enterococcus
faecium (13, 14). Dalsi druhy, jako napftiklad Enterococcus avium, Enterococcus casseliflavus,

Enterococcus canintestini, Enterococcus cecorum, Enterococcus durans, Enterococcus hirae,
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Enterococcus gallinarum, Enterococcus mundtii, Enterococcus pseudoavium a Enterococcus

raffinosus, jsou jako pUvodci infekci ¢lovéka izolovany vzacné (15, 16, 17).

Pti |écbé infekci s etiologickou roli enterokokli je nutno zohlednit jejich primarni
i sekundarni rezistenci k mnoha antibakteridlnim ptripravkiim (10). U infekci zpUsobenych
kmeny Enterococus faecalis jsou k terapii vhodné aminopeniciliny, které Ize povaZzovat za lék
volby, naopak pfi izolaci Enterococcus faecium, ktery je k témto antibiotikim rezistentni, je
¢asto nutné pouzit v terapii glykopeptidy. Druhy Enterococcus casseliflavus a Enterococcus
gallinarum se vyznacuji pfirozenou rezistenci k vankomycinu (10). Z uvedeného vyplyva
dlleZitost véasné a spravné identifikace jednotlivych druh( enterokokd, nebot rezistence
k antibiotiklim se u kazdého species velmi lisi a uz samotnd informace, jaky druh zpUsobil

infekci, mUze usnadnit rozhodovani o inicidlni antibiotické |écbé (18).

Problémem znesnadnujicim Uspéch antibioterapie a zdroven redlnou ohrozenim pro
pacienty jsou vankomycin-rezistentni enterokoky. V soucasné dobé je znamo 9 fenotypu
rezistence enterokokl k vankomycinu, pficem? v Ceské republice dominuje fenotyp VanA,
ktery je charakterizovan vysokou inducibilni rezistenci k vankomycinu a teikoplaninu. Tento
typ rezistence je podminén zménou terminalni struktury D-alanyl-D-alanyl v peptidoglykanu
na D-alanyl-D-laktat nebo D-alanyl-D-serin a je kddovany genem vanA, ktery je velmi ¢asto
lokalizovdn na transpozonu TN1546 (19, 20, 21, 22). Dalsim klinicky vyznamnym fenotypem je
VanB kdédovany chromozomalnim genem vanB. Enterokoky tohoto fenotypu jsou rezistentni

k vankomycinu, ale maji zachovanou citlivost k teikoplaninu (21, 23).

Podobné jako jiné oportunni patogeny a MDR bakterie se VRE béiné vyskytuji
gastrointestindlnim traktu (GIT) pacientld bez jakychkoli pfiznakdl, jakou soucdst bakteridlni
mikroflory. ZvySené riziko kolonizace VRE se objevuje pfi imunosupresi, hematologickych
malignitach, transplantaci organ( a pfi dlouhodobych pobytech na jednotkach intenzivni péce
(24, 25, 26). Dalsim faktorem podporujicim pritomnost VRE v GIT je selek¢ni tlak antibiotik.
Kolar a kol. dokumentuji pozitivni selekéni tlak cefalosporind Ill. generace na vyskyt VRE (27).
Paterson a kol. prokazali, Ze u pacientl primdrné negativnich na pfitomnost VRE byla po
aplikaci piperacilin-tazobaktamu nebo cefepimu prokazana kolonizace VRE ve 26 %, resp. 31 %
(28). Aktudlni vyskyt VRE v podminkach Ceské republiky je moZné dokumentovat na udajich

z EARS-Net (ECDC) (9). V pripadé Enterococcus faecium se procento vankomycin-rezistentnich
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kmen( izolatl v poslednim desetileti pohybuje v rozmezi 4-16 % (ECDC), viz Graf 1. Tato velmi
vyznamna evropska databaze se vSak tyka pouze izolatu z krve a neposkytuje tedy presnéjsi
informace o komplexni prevalenci VRE v komunitni i nemocni¢ni lidské populaci, v¢etné
nosiéstvi v GIT. Tyto informace Ize dohledat v ramci Ceské republiky v pracich KolaFe a kol.,
které byly publikovany do roku 2006. Ve studii charakterizujici vyskyt VRE u hemato-
onkologickych pacientd Fakultni nemocnice v Olomouci (FNOL) tvofily tyto kmeny 5 % vSech
izolovanych enterokok(. Nejcastéji se jednalo o kmeny Enterococcus faecium s fenotypem
VanA (78 %) a Enterococcus faecalis s fenotypem VanB (10 %). VRE byly s nejvyssi frekvenci

izolovany z rektalniho vytéru (55 %), coz dokumentuje vyznam jejich nosiéstvi v GIT (27, 29).

1.1.2. Bakterialni infekce u novorozencut

Novorozenecké infekce Ize definovat jako infekéni onemocnéni novorozencl vznikla
v pribéhu 4 tydn( po porodu. Lze je rozdélit na ¢asné (vznikajici v prvnich 7 dnech Zivota) a
pozdni (rozvijejici se od 8. dne). V soucasné dobé se vSak v neonatologii objevuje dalsi

kritérium pro klasifikaci ¢asnych a pozdni infekci, a to 72 hodin (30-33).

Casné novorozenecké infekce jsou zplsobeny mikroorganismy ziskanymi intrauterinné
nebo v pribéhu prichodu ditéte porodnimi cestami a 85 % vznika do 24 hodin po porodu (31,
32). Jako etiologickd agens se nejcastéji uplatiiuji Escherichia coli, Streptococcus agalactiae
(GBS) a Listeria monocytogenes. Méné Casto je prokazovana etiologicka role chlamydii a
mykoplasem. Vinicidlni antibiotické |écbé se doporucuje kombinace ampicilinu, event.
amoxicilinu s kys. klavulanovou a gentamicinu (32). V odborné literature jsou vsak k dispozici
informace o stoupajici rezistenci Escherichia coli k antibiotikim, vcetné kombinovanych
aminopenicilinli, a mozném selhani antibiotické |écby (34, 35, 36). Rizikové faktory vzniku
téchto infekci predstavuji pozitivni vaginalni kolonizace GBS, predc¢asny odtok plodové vody,
nedonoSenost novorozence, opakované potraty, nedostateénd vyziva matky a vrozené
abnormality (31, 32).

Pozdni novorozenecké infekce jsou vyvolany bakteriemi souvisejicimi s nemocnié¢nim
prostfedim a v tomto pripadé se uplatiuji nozokomidlni a ¢asto MDR bakterie. Dllezitym
zdrojem jsou aplikované umélé materidly, predevsim kanyly ¢i katétry (37). K nejcastéjsim

bakterialnim patogenlm patii Staphylococcus aureus, koagulaza-negativni stafylokoky,
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Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter sp., Serratia marcescens, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, anaerobni bakterie a kvasinky. K rizikovym faktorim
patfi nedonosenost novorozence, aplikace centrdlniho vendzniho katétru (nad 10 dni), CPAP
(Continuous Positive Airway Pressure) a vrozené abnormality (31, 32). Antibioticka lécba
viadé pfipadd vyZaduje aplikaci antibiotik s u¢inkem na MDR bakterie, napftiklad
karbapenemy, glykopeptidy a aminoglykosidy v pfislusnych kombinacich.

Velmi dulezitou soucasti celkového terapeutického pfistupu k novorozeneckym
infekcim jsou mikrobiologickd vySetfeni adekvatnich klinickych material(i, predevsim
hemokultur. Ziskané vysledky umozni cilenou antibiotickou |é¢bu na zakladé identifikace
bakteridlnich patogenl a stanoveni jejich citlivosti/rezistence k antibiotikdm. Klinicky vyznam
mohou mit za definovanych podminek i stéry z dychacich cest, mo¢, stolice a dalsi vzorky,

které vSak vyZzaduji velmi peclivou interpretaci.

1.1.3.  Bakteridlni komplikace u pacient( s karcinomem jicnu

Karcinom jicnu se celosvétové radi mezi nejsmrtelnéjSich nadorova onemocnéni,
zejména diky své extrémné agresivni povaze a vysoké mortalité. Je to osmé nejcastéjsi
nadorové onemocnéni a Sestd nejcastéjsi pficina umrti na nddorova onemocnéni na svété
(38). Dle poslednich dat je v Ceské republice karcinom jicnu dvanactym nejéastéjsim
zhoubnym nadorem u muzll a dvacatym tretim u Zen (39). V diagnostice onemocnéni ma
rozhodujici vyznam endoskopické vysetreni s biopsii tumoru. Karcinom jicnu v 99 % tvofi dva
zakladni typy nador(, v oralni a stfedni tfetiné jicnu se jedna o spinocelularni karcinom,
v aboralnim jicnu potom adenokarcinom, vétSinou na podkladé prekancerézy Barrettova jicnu
(40). K zakladni terapii karcinomu jicnu patfi ezofagektomie, kterd predstavuje resekci jicnu
s regiondlnimi lymfatickymi uzlinami. U c¢asného stddia onemocnéni mlze byt rovnéz
postacujicim |écebnym vykonem endoskopickd resekce sliznice stumorem (40). Dle
operacniho pristupu lze ezofagektomii Ize provést klasickym nebo kompletnim miniinvazivnim
zplUsobem (41). Kombinaci obou pfristupd, kdy resekéni faze je provedna miniinvazivni cestou
a rekonstrukéni faze klasickym zplsobem, lze oznacit jako hybidni ezofagektomii (43).
U tumor( lokalizovanych v distalnich partiich jicnu a gastroezofagealni junkci Ize operaci
provést transhiatalné (cestou pfes branici ezofagedlnim hidtem) s lokalizaci anastomdzy

v hlubokém krénim prostoru bez otevieni hrudni dutiny. Pokud je tumor lokalizovany
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v intratorakalnim pribéhu jicnu, je provedena operace z transtorakalniho pfistupu. Soucasti
vykonu je vidy lymfadenektomie, pfi které by mély byt odstranény svodné lymfatické uzliny.
U nemocnych s pokrocilejSim stadiem onemocnéni je soucdsti IéCebného protokolu
neoadjuvantni radiochemoterapie (44).

Ezofagektomie je z chirurgického pohledu jeden z nejrozsahlejSich operacnich vykon(
vSeobecné chirurgie s moZnym rozvojem zavainych pooperacnich komplikaci, pfedevsim
respiracnich s naslednym selhanim plic (43). Vyznamny podil na téchto komplikacich maji

bakterialni infekce, véetné pneumonii.

1.1.4. Problematika bakterialni rezistence ve vztahu ke Covid-19

Onemocnéni Covid-19 je virové onemocnéni zpusobené novym typem koronaviru
s odbornym oznacenim SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), ktery
byl poprvé identifikovan v Ciné v prosinci roku 2019, nasledné se rozsifil do celého svéta a
zpUsobil aktualni a stale probihajici pandémii. Kvili této pandémii doSlo celosvétové ke
zménam v organizaci lékarské péce, hygienickych a epidemiologickych rezimd, mobility,
lidského chovani i Zivotniho stylu. Prioritou se tak stalo zvladnuti pandémie Covid-19,
zamezeni, popfipadé omezeni Sifeni infekce a snizeni mortality na toto onemocnéni. Kvali této
pandemii byl ale upozadén jiny druh pandémie, ktery je pliZivéjsi a stejné nebezpecny a
zaroven velmi aktudlni, a tim jsou infekéni onemocnéni zpisobenda MDR bakteriemi. Podle
znamého O'Neillova odhadu nartstu bakteridlni rezistence hrozi, Ze v roce 2050 infekcni
onemocnéni zplusobena bakteriemi by mohla zpUsobit az 10 miliond amrti roéné (45). Zaroven
je velmi pravdépodobné, Ze kvili soucasné pandémii Covid-19 dojde ke zméné trendu vyvoje
antibiotické rezistence. Prispiva k tomu nékolik faktor(, které povedou bud smérem k nardstu
nebo naopak smérem k poklesu rezistence. Mezi tyto faktory lze fadit napf. zvySeni poctu
pacientl vzdvainém klinickém stavu, preplnéni zdravotnickych zafizeni, pretizeni
zdravotnického personalu, na ktery jsou kladeny vysoké ndroky, zavedeni specidlniho
hygienicko-epidemiologického rezimu, narlst spotreby dezinfekénich prostredk(l, zvySeni
spotreby antibiotik pro bakteridlni ko-infekce nebo nasedajici superinfekce, odlozeni neakutni
péce a planovanych operaci, mozné omezeni tzv. antimicrobial stewardship z dlvodu
zaméreni se na onemocnéni Covid-19, apod. Nékteré z téchto faktorl jsou neovlivnitelné,

nebot jsou politicky a organizaéné rozhodnuty na Urovni statu, jiné, naptiklad aplikace
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antibiotik, provadéni antimicrobial stewardship, dodrZovani hygienickych rezim( a bakterialni
surveillance lze ovlivnit v daném konkrétnim nemocniénim zafizeni, popf. oddéleni.
V souvislosti s pandemii Covid-19 je velmi aktudlni také otdzka pneumonii. SARS-CoV-
2 mlze zpUsobit Siroké spektrum onemocnéni, od velmi mirnych pfiznakl infekce hornich cest
dychacich az po Zivot ohroZujici pneumonii. Je ziejmé, Ze pandemie Covid-19 vedla
k dramatickému nardstu hospitalizovanych pacientd spliujicich kritéria pro komunitni
pneumonii (CAP). BEhem hospitalizace pak mlze byt velmi obtizné rozlisSit mezi zdvaznym
onemocnénim Covid-19 a rozvojem sekunddarni bakteridlni pneumonie. Retrospektivni studie
provedena ve Wuhanu u 191 hospitalizovanych pacientll dokumentuje rozvoj sekundarnich
bakteridlnich infekci u 15 % pfipad(, pficemz vyskyt bakteridlnich komplikaci byl u prezivsich
pacientl vyznamné nizsi (<1 %) ve srovnani s pacienty, ktefi neprezili (50 %) (46). Zhou a kol.
dale uvadéji, Ze rozvoj ventilatorové pneumonie byl zaznamenan u 31 % pacientd na umélé
plicni ventilaci (UPV) (46). Soucasné se jako velmi problematické ukdzalo hodnoceni
pritomnosti bakteridlni respiracni superinfekce u pacientl stézkym, popt. kritickym
prabéhem Covid-19. Klasicka kritéria (klinické priznaky, radiologicky ndlez, celkové a
laboratorni znamky infekce/zanétu) jsou u pacientll s hypoxemickym selhanim a/nebo ARDS
obtizné aplikovatelna. V terénu obrazu tzv. ,kovidové plice” je radiologicky nalez obtizné
hodnotitelny a klinickd kritéria (poslechovy nalez a produkce sputa) jsou obecné v intenzivni
péci u pacientll na UPV malo senzitivni i specifickd. Vyznam zanétlivych marker( je nejasny a
na zakladé mikrobiologickych vysSetreni, predevsim trachedlnich endosekretl, je obtizné
zhodnotit, zda se jedna o bakteridlniho plvodce infekce ¢i pouhou kolonizaci. Je tedy zfejmé,
Ze lze v této otazce ocekavat dalsi specifikace na zakladé dalSich studii.
Pouziti antibiotik u pacientli s pneumonii zpGsobenou SARS-CoV-19 ale ma spoustu
Uskali a stdle zUstavda mnoho otazek nezodpovézeno:
e Je potieba nasadit inicidlné antibiotika?
e Jaka antibiotika nasadit v prabéhu |écby kovidové pneumonie pro nasedajici
bakteridlni nozokomidlni pneumonii?
e Jaké jsou nejCastéjsi bakteridlni plvodci ko-infekci a superinfekci a jaka
antibiotika jsou Uc¢inna?
e Zménila néjak koronavirovd pandémie celkovou spotfebu antibiotik v daném
zdravotnickém zafizeni/na daném oddéleni?

e Zménila se prevalence rezistentnich bakterii?
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2 Cile disertacni prace

Cile predloZené disertacni prace lze charakterizovat ndsledujicimi body:

1. Charakterizace enterokokovych infekci: charakteristika infekci vyvolanych enterokoky
u pacientl hospitalizovanych ve Fakultni nemocnici Olomouc, rezistence enterokoki
k antibakterialnim pripravkim a moznosti antibiotické IéCby infekci vyvolanych témito

bakteriemi.

2. Bakteridlni infekce u novorozencl: stanoveni nejcastéjSich bakteridlnich plvodcu
novorozeneckych infekci, véetné jejich rezistence k antibakteridlnim Iécivim a
doporuceni adekvatni antibioterapie. DalSim zdmérem je posouzeni ¢asového kritéria

pro stanoveni ¢asnych a pozdnich infekci.

3. Bakteridlni komplikace u pacientd s karcinomem jicnu: klinickd a mikrobiologicka

charakteristika souboru pacientd po exstirpaci jicnu pro karcinom.

4. Bakterialni rezistence ve vztahu ke Covid-19: analyza zastoupeni bakterialnich
patogend, jejich antibiotické rezistence a zjisténi pripadného klondlniho Sifeni mezi
pacienty s kritickym pribé&hem onemocnéni Covid-19 vyZadujicim oxygenacni terapii

HFNOT/UPV nebo ECMO.
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3 Material a metody

PouZity material a metodiky jsou uvedeny v nasledujicich kapitolach, které odpovidaji

jednotlivym cilim této disertacni prace.

3.1. Charakterizace enterokokovych infekci

Data o souboru enterokok( a jejich rezistenci k antibakteridlnim ptipravkdm byla
ziskana z laboratorniho informaéniho systému ENVIS LIMS (DS Soft, Ceskd republika,
Olomouc), pouzivaného na Ustavu mikrobiologie FNOL, za obdobi 1. 1. 2015 — 31. 12. 20109.
Od jednoho pacienta byl zarazen vidy jen jeden izolat, ktery byl vykultivovan z daného
biologického materialu jako prvni v ¢asovém intervalu 90 dni.

Za klinicky vyznamné byly povaZovany takové izolaty enterokokd, které byly zachyceny
od pacientl s infekéni diagndzou a z vhodného klinického materidlu (mo¢, krev, hnis, kanyla,
punktat, materidl z dolnich cest dychacich). Neméné dllezitd byla i kvantita izolovaného
enterokoka. Do studie byly zatazeny i VRE, které byly povaziovany za klinicky vyznamné
i v pfipadé izolace z gastrointestindlniho traktu.

K identifikaci byla do poloviny roku 2016 pouZita kritéria Facklama a Collinse (47) a
zarover stanoveni biochemickych vlastnosti za pouZiti En-coccus testu (Lachema, Brno, Ceska
republika). V ndsledujicih letech byly vSechny enterokoky uréeny za pomoci systému MALDI-
TOF MS (Biotyper Microflex, Bruker Daltonics, Billerica, USA). Citlivost k antibiotikim byla
stanovena standardni dilu¢ni mikrometodou podle kritérii EUCAST (48). K protokolované
kontrole kvality byl pouzit referenéni kmen Enterococcus faecalis ATCC 29212. U VRE byla dale
testovana citlivost k linezolidu pomoci E-testu podle metodiky EUCAST (48).

Enterokoky, v€etné VRE, byly charakterizovany podle klinického materialu, z kterého
byly izolovany, zadkladni diagndzy, mista hospitalizace, resp. kliniky a véku pacient(. Pro ucely
analyzy enterokokovych infekci podle véku pacientl byly stanoveny vékové kategorie 0, 1-10,
11-20, 21-30, atd.

Z dGvodu vysoké frekvece vyskytu kmenl VRE izolovanych od pacientd Hemato-
onkologické kliniky FNOL (HOK) byla u téchto izolatl provedena genetickd analyza DNA
pomoci kitu Qiagen (DNeasy Blood and Tissue Kit). PCR metodou byly detekovany geny
rezistence ke glykopeptidlim (vanA, vanB, vacC-1, vanC2-C3) za poufiti prislusnych primerd,
viz Tabulka 1 (49). Amplifika¢ni podminky byly nasledujici: po¢ate¢ni denaturace pfi 95°C po
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dobu 7min, nasledovana 35 cykly denaturace pfi 95°C/30s, annealing pfi 62°C/30s a extenze
pti 72°C/1min, ukonceno finalni extenzi pti 72°C po dobu 7 min.

Pro identifikaci vybranych faktor( virulence byla pouzita metoda multiplex PCR (50).
Zjistovana byla pritomnost gend kdédujicich vybrané faktory virulence - Zelatinaza (gelE),
agregacni substance (asal), hyaluronidaza (hyl), cytolyzin (cylA) a enterokokovy povrchovy
protein (esp), za pouziti primerl uvedenych v Tabulce 1. Reakce probihala za nasledujicich
podminek. Pocatecni denaturace pfi 95°C po dobu 15min, nadsledovana 30 cykly denaturace
pti 95°C/60s, annealing pfi 62°C/60s a extenze pti 72°C/1min, ukonceno findlni extenzi pri 72°C
po dobu 10 min. Vzniklé produkty byly separovany v 1,5% agarézovém gelu po dobu 60min pfi
110V za poutziti SybrSafe gel stain (Life technologies, USA). Vizualizace probihala pod UV

svétlem v UV-transluminatoru (Transluminator Discovery™ (UltraLum, USA)).

Tabulka 1: PCR primery a produkty prodetekci van gent a faktord virulence.

Gen Sekvence (5'-37) Velikost | Reference
(bp)

Van geny

vanA GGGAAAACGACAATTGC 732 49
GTACAATGCGGCCGTTA

vanB ATGGGAAGCCGATAGTC 635
GATTTCGTTCCTCGACC

vanC-1 GGTATCAAGGAAACCTC 822
CTTCCGCCATCATAGCT

vanC2-C3 CTCCTACGATTCTCTTG 439
CGAGCAAGACCTTTAAG

Faktory virulence

asal GCACGCTATTACGAACTATGA 375 50
TAAGAAAGAACATCACCACGA

gelE TATGACAATGCTTTTTGGGAT 213
AGATGCACCCGAAATAATATA

cylA ACTCGGGGATTGATAGGC 688
GCTGCTAAAGCTGCGCTT

esp AGATTTCATCTTTGATTCTTGG 510
AATTGATTCTTTAGCATCTGG

hyl ACAGAAGAGCTGCAGGAAATG 276
GACTGACGTCCAAGTTTCCAA

Molekularni typizace vSech izolovanych VRE byla provedena pulzni gelovou elektroforézou

(PFGE). Priprava intaktni DNA byla provedena podle protokolu Panttcka a kol. (51). Restrikéni
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Stépeni blockli s DNA bylo provedeno v roztoku restrikéni endonukledazy Smal (Taraka,
Biotechnology, Japonsko) - 5ul restrikéniho pufru Smal, 5 ul 0,1 % BSA, 50 pl neionizované
vody a 10U Smal. Blocky byly inkubovany pfi 30 °C pres noc. Restrikéni fragmenty byly
separovany v 1,2% (w/v) agarozovém gelu v pfistroji CHEF-DRII systém (Bio-Rad, USA). Pro
analyzu byly zvoleny parametry 24hod, napéti 6V.cm™ a pulsni éasy 2-35 s. K vyhodnoceni
restrikénich fragmentl byl pouZit pocitacovy software GelCompare, verze 2.0 (Applied Maths,
Kortrijk, Belgie). Koeficient podobnosti byl vypocitdan pomoci Dieceho algoritmu (na zakladé
Dieceho koeficientu podobnosti makrorestrikénich profild stanoveném na 2 %). Analyza
jednotlivych klastri byla vyhodnocena za pouziti UPGMA algoritmu a vysledky byla

interpretovany dle kritérii popsanych v préci Tenover a kol., 1995 (52).

3.2. Bakterialni infekce u novorozenct

Z biologického materidlu novorozencd (moc, stolice, hemokultura, cévni kanyla, likvor,
bronchoalveolarni lavaz, stéry z axily, krku, nosu, ucha, spojivky a ran) hospitalizovanych na
Novorozeneckém oddéleni FNOL v obdobi 2015 - 2017 s klinicky prokdzanou infekci byly
izolovany standardnim postupem jednotlivé bakteridlni kmeny.

Identifikace bakteridlnich izolatl byla provedena pomoci MALDI-TOF MS (Biotyper
Microflex, Bruker Daltonics, Billerica, USA). Identifikovany kmen byl do vysledki zarazen jen
1x, aby bylo vylou¢eno jeho opakovani v databazi.

Citlivost k antibiotikim byla stanovena dilu¢ni mikrometodou dle doporuceni EUCAST
(48). Produkce Sirokospektrych beta-laktamaz typu ESBL a AmpC byla detekovana pfislusnymi
fenotypovymi testy a konfirmovana PCR detekujici geny specifické pro dany typ beta-
laktamazy (53).

U 3 kmenl Klebsiella pneumoniae CTX-M-15 pozitivnich a 2 kmenU Escherichia coli CTX-
M-15 pozitivnich byla hodnocena geneticka podobnost kmenl pomoci PFGE. Bakterialni DNA
byla izolovana technikou dle Husickové a kol. (54), restrikéni stépeni blockl bylo provedeno
restrikéni endonukledzou Xbal (New England Biolabs, Ipswich, MA, USA) po dobu 24 hodin pfi
37 °C. Ziskané fragmenty DNA byly oddéleny pomoci PFGE na 1,2% (w/v) agarézového gelu po
dobu 24 hodin pti 6 V/cm a pulznich ¢asech 2—35 s v pfistroji CEF-DRII systém (Bio-Rad, USA).
Nasledné byl gel obarven ethidium-bromidem. Vysledné restrikéni profily byly analyzovany
pomoci softwaru GelCompar Il (Applied Maths, Kortrijk, Belgie) pomoci Diceova koeficientu
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(1,2%) pro srovnani podobnosti a nevadzené parové skupinové metody s aritmetickymi
praméry pro klastrovou analyzu. Vysledky byly vyhodnoceny podle kritérii popsanych
spolecnosti Tenover a kol. (52).

Ke statistické analyze dat byl pouZit software IBM SPSS Statistics verze 22. Frekvence
vyskytu bakterii hodnocena podle obou ¢asovych kritérii byla porovnana pomoci McNemarova

jednostranného testu. Testy byly provedeny na hladiné signifikance 0,05.

3.3. Bakterialni komplikace u pacientl s karcinomem jicnu

Karcinom jicnu byl diagnostikovan endoskopickym vysetfenim s biopsii tumoru,
endosonografickym a PET/CT vySetfenim. Pfi lokalizaci tumoru v oralni partii jicnu do
vzdalenosti 30 cm od fezakl bylo indikovano tracheobronchoskopické vysetfeni k vylouceni
infiltrace dychacich cest nadorem. Pfed opera¢nim vykonem bylo u vSech nemocnych
provedeno interni, spirometrické a nutri¢cni vySetfeni. U nemocnych s kardiologickou
anamnézou bylo doplnéno kardiologické a echokardiografické vysetfeni. Nemocni byli na
zakladé provedenych vysetfeni vyhodnoceni dle ASA klasifikace. Dle predoperaéniho
,Sstagingu” karcinomu jicnu byli pacienti v primdrnich stadiich onemocnéni, na zakladé TNM
klasifikace (cT1-2NOMO), indikovani k primarnimu chirurgickému vykonu, nemocni
v pokrocilejsich stadiich (cT3-4, NO-2, MO) bez prikazu generalizace byli indikovani
k neoadjuvantni onkologické terapii. Po neoadjuvanci byl proveden ,restaging” onemocnéni
(PET/CT, endoskopie) ke zhodnoceni efektu neoadjuvantni terapie a pacienti byli v odstupu 8-
12 tydnU indikovani k ezofagektomii. U kazdého pacienta bylo v ¢asovém intervalu 3-7 dni

pred operaénim vykonem provedeno kultivaéni vySetfeni vytéru z nosohltanu.

Ezofagektomie byla provedena hybridnim (kombinace miniinvazivniho a klasického
pfistupu) nebo klasickym zplsobem (cestou laparotomie a pravostranné torakotomie).
K rekonstrukci zazivaciho traktu byl wvyuzZit tubulizovany Zaludek wvyzZivovany pravou
gastroepiploickou tepnou. Anastomdza byla konstruovana v hlubokém krénim prostoru nebo
hrudniku.

Nemocni byli do 24 hodin po operaénim vykonu extubovani, pred extubaci byl odebran
materidl z dolnich cest dychacich k mikrobiologickému vySetfeni. V pfipadé rozvoje bakterialni

komplikace byly vysetreny prislusné klinické materialy (endotrachedlni sekret a sekret z piStéle
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¢i abscesu). Izolované bakterie ¢i kvasinky byly identifikovany systémem MALDI-TOF MS
(Biotyper Microflex, Bruker Daltonics). Citlivost k antibiotikim byla stanovena standardni
diluéni mikrometodou podle kriterii EUCAST (48). Referencni kmeny Escherichia coli ATCC
25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Staphylococcus aureus ATCC 29213 a
Enterococcus faecalis ATCC 29212 byly pouzity k protokolované kontrole kvality. Produkce
Sirokospektrych beta-laktamaz typu AmpC byla detekovdna pfislusSnymi fenotypovymi testy
(53). Pozitivni fenotypové vysledky byly ovéfeny pomoci PCR detekujici geny specifické pro

tento typ beta-laktamaz.

3.4. Bakterialni rezistence ve vztahu ke Covid-19

Pro realizaci tohoto cile byli pouZiti pacienti hospitalizovani ve dvou 6-mésicnich
obdobich, od 1. 11. 2018 do 30. 4. 2019 (obdobi pfed pandémii Covid-19) a od 1. 11. 2020 do
30. 4. 2021 (obdobi pandemie Covid-19) na KARIM (Klinika anesteizologie, resuscitace a
intenzivni mediciny) FNOL. Souhlas Etické komise nebyl vyZzadovan, protoze vsem pacientlim
byl poskytovan standardni diagnosticky i lé¢ebny reZim. Soucasti |écby v uvedeném
pandemickém obdobi bylo nasazeni antibiotické Iécby vSem pacientim s kritickym stupném
Covid-19, a to kombinace cefotaximu (event. amoxicilin/kys. klavulanova) s klaritromycinem.
Po vylouceni bakterialni ko-infekce, resp. pfi poklesu zanétlivych biochemickych parametr(
(CRP, PCT, leukocytl) a negativnich vysledcich mikrobiologického vysetreni endosekretu byla
antibiotickd |écba ukoncena po 3 az 5 dnech. Naopak pfi vzestupu zanétlivych parametr(
a/nebo pozitivnich vysledcich vysetfeni endosekretu, resp. rozvoji nozokomialni bakterialni
VAP, byla inicialni antibioticka 1é¢ba zménéna na cilenou antibioterapii na zadkladé izolace

bakterialnich patogen( a stanoveni jejich citlivosti/rezistence k antibakterialnim pfipravkim.

Diagnostika Covid-19 u pacientll hospitalizovanych od 1.11.2020 do 30.4.2021 byla
zaloZena na primém prikazu viru pomoci RT-PCR s detekci tfi specifickych genovych oblasti
virové RNA ve vytéru z nosohltanu a/nebo orofaryngu (55).

U vSech pacientli v obou obdobich byly pravidelné (pfi prijeti a nasledné 2x tydné)
odebirany klinické vzorky z hornich i dolnich cest dychacich (stér z nosohltanu, sputum,
endosekret), moc a v pripadé podezieni na sepsi i hemokultury. K identifikaci bakterialnich

patogenu byly pouZity standardni mikrobiologické postupy za pomoci systému MALDI-TOF MS
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(Biotyper Microflex, Bruker Daltonics). Vybér bakteridlnich kmenU byl realizovan tak, Ze od
jednoho pacienta byl zafazen vidy jen jeden kmen daného druhu, ktery byl izolovan
z prislusného klinického materidlu jako prvni. Citlivost k antibiotikim byla stanovena
standardni dilu¢ni mikrometodou podle kriterii EUCAST (48). Referencni bakteridlni kmeny,
Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Staphylococcus aureus
ATCC 29213 a Enterococcus faecalis ATCC 29212, byly pouZity k protokolované kontrole
kvality. Produkce Sirokospektrych beta-laktamaz typu ESBL, AmpC a karbapenemaz byla
detekovana pfislusnymi fenotypovymi testy (53, 54) a nasledné konfirmovana PCR priikazem
prislusnych genl. U vSech kmenU Staphylococcus aureus byla testovana rezistence
k methicilinu pomoci selektivné diagnostické chromogenni pldy (Colorex/TM/MRSA, TRIOS,
Ceska republika) a dale imunochromatografického testu na prikaz PBP2a (PBP2a SA Culture
Colony Test, Alere™). Pfipadny pozitivni vysledek byl konfirmovén prikazem mecA genu (56).

V ptipadé vankomycin-rezistentnich enterokokll byla rezistence konfirmovana
prakazem pfislusnych gent vanA a vanB (49 — 52).

U kmen( Klebsiella pneumoniae, které byly izolovany v predkovidovém obdobi, byla
stanovena klonalita pomoci PFGE. V pandemickém obdobi bylo stanoveni klonality provedeno
u 41 izolovanych kmenu Klebsiella pneumoniae, 7 kmenU Serratia marcescens a 25 kmen(
Burkholderia multivorans. Izolaty Klebsiella pneumoniae a Serratia marcescens byly typizovany
pomoci modifikovaného PFGE protokolu (57). Porovnani izolatl Burkholderia multivorans bylo
provedeno pomoci RAPD (58).

Bakteridlni DNA byla izolovana z bunék rostoucich 18 hodin na krevnim agaru (TRIOS,
Ceska republika). Agarézové bloc¢ky byly ziskany smichanim 100 pl bakteridlni supenze, 5 pl
proteinazy K a 100 pl 2% agardézy. Hotové bloc¢ky s bunkami byly lyzovany pomoci
modifikovaného SDS pufru obsahujici 3 % SDS a 3 % sarkozinu (57), nasledné tfikrat promyty
predehratou (50°C) destilovanou vodou a ¢tyrikrat TE pufrem (10 mM Tris, 1 mM EDTA pH 8.0)
a skladovany v TE pufru pfi 4 °C. DNA byla nastépena enzymem Xbal (Takara, Biotechnology,
Japonsko) podle instrukci vyrobce a nasledné rozdélena pomoci PFGE v 1,2% agardzovém gelu
pfi téchto podminkach (24 h, 6V.cm-1, pulsni ¢asy 2-35s). Vysledné restrikéni profily byly
porovnany pomoci softwaru GelCompar Il (Applied Maths, Kortrijk, Belgie). Dendrogramy byly
konstruovany metodou nevazenych parovych skupin s aritmetickym priimérem v kombinaci s

metodou hierarchického shlukovani s Diceovym koeficientem. Optimalizace a tolerance shody
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pasem byla stanovena na 1,5%. Restrikéni profily dosahujici 95% podobnosti byly povazovany
za shodné.

Aplikace antibiotik byla v obou sledovanych obdobich vyhodnocena podle ATC/DDD
indexu platného v roce 2020 a vyjadiena poctem definovanych dennich davek (DDDars) pro

jednotlivé antibiotické skupiny (59).
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4  Vysledky

Vysledky disertacni prace jsou rozdéleny do Ctyr kapitol, které odpovidaji stanovenym

cilim (viz kapitola Cile disertacni prace).

4.1. Charakterizace enterokokovych infekci

V obdobi 1. 1. 2015 — 31. 12. 2019 bylo zachyceno celkem 11 392 izolatl Enterococcus
sp. Z tohoto poctu bylo jako klinicky vyznamnych stanoveno 8 239 (72 %) kmenU. Nejcastéji
izolovanymi druhy byly Enterococcus faecalis a Enterococcus faecium, které v letech 2017-
2019 reprezentovaly pfes 90 % vsech izolovanych enterokoku. V letech 2015 a 2016 bylo 39 %
enterokokll identifikovano jako Enterococcus sp. Zastoupeni jednotlivych druhl ve

sledovaném obdobi je uvedeno v Tabulce 2.

Tabulka 2: Zastoupeni druhl klinicky vyznamnych enterokokl izolovanych v letech 2015-
2019 ve FNOL

2015 2016 2017 2018 2019
Abs pocet | Abs pocet | Abs pocet | Abs pocet | Abs pocet
(procento) | (procento) | (procento) | (procento) | (procento)
Enterococcus avium 5(0) 13 (1) 14 (1) 14 (1) 18 (1)
Enterococcus casseliflavus 5(0) 6 (0) 10 (1) 5(0) 4 (0)
Enterococcus durans 0(0) 1(0) 1(0) 2 (0) 1(0)
Enterococcus faecalis 199 (13) 638 (41) 1038 (61) | 1136 (67) | 1241 (72)
Enterococcus faecium 120 (8) 332 (22) 565 (33) 512 (30) 434 (25)
Enterococcus gallinarum 4 (0) 4 (0) 4 (0) 6 (0) 9(1)
Enterococcus hirae 1(0) 1(0) 0 (0) 2 (0) 3(0)
Enterococcus raffinosus 2 (0) 5(0) 16 (1) 15 (1) 10 (1)
Enterococcus sp. 1232 (78) 538 (35) 53 (3) 11 (1) 2 (0)
Enterococcus malodoratus 0 (0) 0(0) 0(0) 2 (0) 1(0)

V Grafu 2 je znazornén vycet klinickych materidl( s pozitivni izolaci enterokokd.
Z vysledk( vyplyva, Ze nejcastéji byly izolovany z moce (35 %), dale ze stér(i z uretry/pochvy
(17 %) a tkani/ran (17 %). Naopak s nejmensi frekvenci byly izolovany z hemokultur (2 %) a

stért kize (1 %).
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Graf 2: RozloZeni enterokoku v klinickych materidlech u pacientdl FNOL v letech 2015-2019
(v procentech)
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Legenda: HCD — horni cesty dychaci, DCD — dolni cesty dychaci

Z porovnani jednotlivych klinik FNOL je zifejmy nejvyssi zachyt klinicky vyznamnych
enterokokll na Porodnicko-gynekologické (16 %) a Hemato-onkologické (11 %) klinice. Na

ostatnich klinikach byl vyskyt téchto kmen( pod 10 % (Graf 3).

Graf 3: RozloZeni enterokokt podle klinik a oddéleni FNOL za obdobi 2015-2019 (v procentech)
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Legenda: KARIM — klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, IPCHO — intenzivni
péce chirurgickych oboru
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DalSim sledovanym kritériem byly zakladni diagndzy pacientli, u kterych byly
enterokoky zachyceny. Nejvice klinicky vyznamnych kmen( (22 %) bylo izolovdno u pacientt
s onkologickou diagndézou. Témér 15 % kmen( bylo izolovano od pacientl s urogenitalnimi
infekcemi, 9 % enterokoku pochdazelo od pacientd s nemocemi dychaci soustavy a pres 8 %
kmen( od pacientll s nemocemi travici nebo obéhové soustavy. Dale bylo detekovano 8 %

enterokokovych infekci spojenych s téhotenstvim, porodem a Sestinedéli.

Analyza podle véku pacientl ukazala, Ze u pacientd do 50 let véku byly klinicky
vyznamné enterokoky zachyceny v kazdé vékové kategorii pouze do 10 %. Ve vékové kategorii
51-60 let jiz podil stoupa na 12 % a ve véku 61 az 70 let bylo izolovano az 21 % klinicky
vyznamnych enterokokd. U pacientd mezi 71 az 80 lety bylo detekovano 19 % enterokokd. Od
81 let jiz podil zachycenych enterokokd klesa na 10 %. U kojenc(l bylo za sledované pétileté
obdobi izolovano celkem 338 enterokokd, coz je necelych 5 % z celkového poctu zachycenych

kmenu.

Tabulka 3 uvadi rezistenci Enterococcus faecalis a Enterococcus faecium k vybranym
antibiotikim v jednotlivych letech. U Enterococcus faecalis je ztejma velmi nizka rezistence ke
vsem testovanym antibakterialnim pripravkim. K ampicilinu a tigecyklinu je rezistence
maximalné 3 %. U kmenU izolovanych z urogenitalniho traktu rezistence k nitrofurantoinu
¢inila 2 %. U tohoto species nebyl zaznamendan zadny vankomycin-rezistentni kmen. U druhu
Enterococcus faecium byl prokdzan 24% podil VRE. Rezistence k linezolidu v ptipadé VRE

nepresahla 1 %.
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Tabulka 3: Rezistence Enterococcus faecalis a Enterococcus faecium k vybranym antibiotikim
ve FNOL (v procentech)

Enterococcus faecalis
2015 2016 2017 2018 2019
(195 kmeni) (634 kmen) (1036 kment)) | (1136 kmen) (1240 kmeni)
AMP 3 1 1 0 0
TEI 0 0 0 0 0
TIG 3 1 1 0 0
VAN 0 0 0 0 0
Enterococcus faecium
2015 2016 2017 2018 2019
(119 kmeni) (330 kmen) (557 kmen) (511 kmena) (433 kmen)
TEI 15 25 29 26 21
TIG 3 2 5 2 2
VAN 15 27 30 26 22

Legenda: AMP — ampicilin, TEl — teikoplanin, TIG — tigecyklin, VAN — vankomycin

Ve sledovaném obdobi 5 let bylo identifikovdno celkem 553 VRE, coz Cini témér 7 % ze

vsech izolovanych enterokok(. Vsechny VRE byly identifikovany jako Enterococcus faecium.

Nejcastéji byly tyto kmeny izolovany ze stolice (44 %) a dychacich cest (23 %). Celkové

rozdéleni VRE podle biologického materidlu, ze kterého byly tyto kmeny izolovany, ukazuje

Graf 4.

Zajimava je distribuce VRE na jednotlivych klinikach FNOL (Graf 5). Nejvice VRE (72 %)

bylo izolovdno na Hemato-onkologické klinice, na Klinice anesteziologie, resuscitace a

intenzivni mediciny (9 %) a na Oddéleni intenzivni péce chirurgickych obor( (4 %).
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Graf 4: RozloZeni VRE podle klinickych materialG u pacientll FNOL za obdobi 2015-2019 (v

procentech)
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Legenda: HCD — horni cesty dychaci, DCD — dolni cesty dychaci

Graf 5: RozloZeni VRE podle jednotlivych klinik a oddéleni FNOL za obdobi 2015-2019 (v

procentech)
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Legenda: KARIM —Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, IPCHO —
Oddéleni intenzivni péce chirurgickych oboru
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Pti srovnani vyskytu podle diagnoz bylo 78 % VRE zachyceno u onkologickych pacientd,
8 % u pacientd s onemocnénim dychaci soustavy a 4 % u pacientl s nemocemi obéhové
soustavy. U dalSich zakladnich diagnoz se procento zachytu kment VRE pohybovalo pod 2 %.
U téhotnych Zen a u Zen po porodu nebyl zachycen Zadny VRE.

Z analyzy distribuce VRE podle véku pacientl je zfejmy vyskyt pod 5 % ve vékovych
kategoriich do 30 let, u pacientl 31-40 let byl 7% vyskyt a v kategorii 41-50 let bylo zachyceno
14 % VRE. U pacientl ve vékové kategorii 51-60 bylo izolovano 29 % VRE. Od 61 let je patrné
snizeni poCtu VRE na 26 %, resp. 13 % u pacient(i nad 70 let a 6 % nad 80 let.

Prevalence VRE dle biologického materidlu a mista hospitalizace pacienta, resp. kliniky,
uvadi Tabulka 4. Podil VRE izolovanych ze stolice a periandlniho stéru Cinil v jednotlivych letech
64 % - 100 %. Vysokou prevalenci VRE vykazoval rovnéz material z HCD (az 34 %). V ostatnich
klinickych materidlech nebyl tento udaj vyssi nez 15 %. Pfi porovnani prevalence VRE na
jednotlivych klinikach byla nejvyssi hodnota (16-54 %) zaznamendna na Hemato-onkologické

klinice. Na ostatnich klinikach byla prevalence VRE maximalné 14 %.
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Tabulka 4: Prevalence VRE v jednotlivych klinickych materialech, na vybranych klinikach a
oddélenich FNOL (celkovy pocet enterokokl v absolutni hodnoté, vzdavorce

procento)

Klinicky materidl 2015 2016 2017 2018 2019

Material z HCD a ucha 151 (3)| 109(20)| 114(34)| 120(18)| 121(9)
Material z DCD 66 (5) 59 (2) 88 (9) 75 (5) 73 (12)
Punktat, hnis, exsudat 96 (1) 97 (3) 89 (3)| 113(11) 102 (9)
Mo¢ 520 (1) 514 (4) 602 (3) 567 (4) 679 (3)
Kanyly 61 (2) 82 (4) 60 (5) 66 (9) 42 (12)
Hemokultura 24 (4) 30 (3) 20 (15) 22 (5) 20 (5)
Tkan a vytér z rany 278 (1) 270 (2) 255 (4) 287 (3) 298 (2)
Vytér z uretry a pochvy 297 (0) 236 (0) 266 (0) 319 (0) 278 (1)
Vytér z kiize 19(1) 17 (0) 22 (0) 29 (0) 41 (2)
Stolice a perianalni stér 67 (3) 67 (64)| 102 (91) 71(93)| 40(100)
Ostatni 40 (0) 43 (5) 43 (9) 31 (6) 4 (26)
Kliniky a oddéleni FNOL 2015 2016 2017 2018 2019

I. Interni klinika 21 (4) 28 (0) 26 (4) 22 (0)| 29(14)
II. Interni klinika 47 (0) 60 (3) 48 (2) 45 (11) 68 (3)
IIl. Interni klinika 136 (1)| 108(0)| 101(1)| 105(0)| 137(3)
. Chirurgicka klinika 95 (0) 113 (1) 96 (5) 111 (4) 95 (5)
II. Chirurgicka klinika 22 (0) 22 (0) 27 (4) 25 (0) 31(3)
KARIM 127 (5)| 137(7)| 132(5)| 139(14)| 143 (6)
Porodnicko-gynekolog. klinika 298 (0) 226 (0) 246 (0) 306 (1) 266 (2)
Novorozenecké oddéleni 75 (0) 39 (0) 40 (0) 37 (0) 35(3)
Détska klinika 107 (0) 96 (0) 95(0)| 106 (0)| 102 (0)
Urologicka klinika 67 (0) 64 (0) 99 (1) 89 (0) 114 (0)
Klinika plicnich nemoci a TBC 51 (0) 25 (0) 49 (2) 58 (5) 75 (9)
Onkologicka klinika 21 (0) 32 (3) 22 (5) 21 (0) 41 (10)
Hemato-onkologicka klinika 70 (16)| 204 (39)| 284(54)| 188(52)| 144 (38)
IPCHO 80 (1) 77 (3) 72(8)| 100 (7) 64 (9)
Urgentni prijem 38 (0) 40 (0) 61 (0) 52 (0) 84 (0)

Legenda: HCD — horni cesty dychaci, DCD — dolni cesty dychaci, KARIM — Klinika anesteziologie,
resuscitace a intenzivni mediciny, IPCHO — Oddéleni intenzivni péce chirurgickych obor(

Pfi pohledu na zakladni diagndézy byla nejvyssi prevalence VRE zaznamenana
u novotvarl a nemoci krve a imunity (az 35 %), u ostatnich skupin diagnéz dosahovala
maximalné 10 %.

Rovnéz byla porovndna prevalence VRE ve vékovych kategoriich a nejvyssi hodnoty
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byly zaznamenany u pacientd ve véku 51-60 let (aZz 26 %) a 41-50 let (az 22 %). U déti a

mladistvych do 20 let byla prevalence VRE maximalné 2 %.

Z divodu vysoké frekvence vyskytu VRE na Hematoonkologické klinice FNOL byla
provedena podrobnéjsi analyza kmenU VRE. V obdobiod 1.1.2016 —31.12.2018 byly vySetieny
vzorky stolice a periandlni stéry od 1 405 pacientl HOK a celkem bylo izolovdno 103 kmenu
VRE. Z toho vyplyvd, Ze u témér 7 % pacientll Hemato-onkologické kliniky bylo potvrzeno
nosicstvi VRE v gastrointestinalnim traktu. Ve vSech pfipadech se jednalo o druh Enterococcus
faecium. Vysledky stanoveni citlivosti vankomycin-rezistentnich enterokokl jsou uvedeny
v Tabulce 5. Ze ziskanych hodnot je zfejmda velmi vysoka citlivost k linezolidu (100 %) a

tigecyklinu (96 %), ale naopak 100% rezistence k ampicilinu a teikoplaninu.

Tabulka 5: Citlivost VRE k vybranym antibiotikim (v procentech)

Rok/ATB AMP TIG TET TEI FUR LNZ
2016 0 100 71 0 100 100
2017 0 88 43 0 84 100
2018 0 100 35 0 48 100
2016-2018 0 96 48 0 76 100

Legenda: AMP — ampicilin, TIG — tigecyklin, TET — tetracyklin, TEl — teikoplanin, FUR —
nitrofurantoin, LNZ — linezolid

U vSech izolovanych VRE byla detekovana pfitomnost vanA genu. Kmeny s fenotypy

VanB, VanC-1, VanC2-C3 nebyly zachyceny.

Pfi analyze vybranych faktord virulence byla nej¢astéji prokazana pritomnost
enterokokového povrchového proteinu (esp). Samostatné byl tento gen detekovédn u 53 %
izolatl, v kombinaci s hyaluroniddzou (esp + hyl) byl pak nalezen u 31 % izolata. Hyaluroniddza
(hyl) samostatné se vyskytovala pouze u 9 % izolatl. Bez jakéhokoliv faktoru virulence bylo

7 % izolatd (Graf 6)
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Graf 6: Vyskyt faktord virulence u kmen( VRE na HOK
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Dendrogram vysledk(i PFGE je uveden na Obrazku 2. U 103 VRE bylo identifikovano 69
klonG VRE a tyto byly na zakladé miry podobnosti rozdéleny do 18 skupin (tolerance 1,5; cut-
off, 95 %). Vzniklé skupiny byly oznaceny pismeny A-R. Celkova klonalita cinila tedy 67 %.
Zbylych 34 kmenU (33 %) vykazovalo jedine¢ny restrikéni profil. Izoladty v jednotlivych
klonalnich skupinach vykazovaly 98% miru podobnosti. Klon G byl vyhodnocen jako nejvétsi
klastr s celkem dvanacti kmeny. Genotypy oznacené A, E, F, H, |, J, O, P, Q jsou pomérné malé
a vyznacuji se shodné dvéma kmeny. Klony D, N, R jsou tvoreny kazdy tfemi kmeny. V ramci
oddéleni se tak jedna o mensi klonalni sSiteni. Celkem pét kmen( v klonu M bylo izolovano od
pacientl z jednoho nemocni¢niho oddéleni (HOK 5A) po dobu jednoho mésice. Pti analyze
prostorové-casovych vazeb téchto pacientl je timto prokazan prenos jednoho klonu VRE
ovsem bez moznosti definovat indexového pacienta i jiny zdroj jako ohnisko vzplanuti.
U vSech kmen( byly rovnéz potvrzeny naprosto shodné faktory virulence. Klon oznaceny G se
sestava z dvanacti kmen izolovanych od pacientd za obdobi 8 mésicl. Klon K je tvofen osmi
kmeny. VSechny byly izolovany za obdobi tfi mésicli a to konkrétné zari-prosinec roku 2017.
Klon C se vyznacuje rovnéz osmi kmeny izolovanymi po dobu ¢tyr mésic(, zati — prosinec roku
2018. Klon B se sestava z péti kmen( izolovanych tfi mésicl roku, leden az kvéten 2017 a klon
L ze ¢tyf kmenU ziskanych za dobu Sesti mésicl roku 2018. Vyskyt klonG VRE v probéhu

sledovaného obdobi dle ¢asové osy zndzorriuje Obrazek 3.
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Obrazek 2: Dendrogram PFGE 103 izolati vankomycin-rezistentnich E. faecium za obdobi
2016-2018.
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Obrazek 3: Casova osa vyskytu klon( VRE v letech 2016-2018
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4.2. Bakterialni infekce u novorozencU

Ve sledovaném obdobi tfi let (2015-2017) bylo na Novorozeneckém oddéleni FNOL
hospitalizovdno 7 221 novorozencl. Novorozeneckd infekce byla prokazana u 364 (5 %) déti,

u kterych bylo izolovano celkem 263 bakteridlnich patogent a 59 mykotickych agens (Tab. 6).

U novorozencl byla nejc¢astéjsi infekci klinickd sepse (72 %), ndsledovaly infekce
krevniho recisté (13 %) a pneumonie (9 %). Naopak nejméné Casté byly meningitida (1 %) a
nekrotizujici enterokolitida (1 %). U 4 % novorozencl |é¢enych pro infekci nejasného puvodu,
nebyly izolovany Zadné bakteridlni patogeny. 41 % novorozenych déti mélo pti porodu
normalni vahu, s nizkou porodni hmotnosti bylo narozeno 26 % déti ve studovaném souboru,
velmi nizkou porodni hmotnost a extrémné nizkou porodni hmotnosti mélo 14 %, resp. 19 %

déti.
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Tabulka 6: Bakterialni pdvodci novorozeneckych infekci

Bakterialni druh Pocet izolatu Procento
Escherichia coli 57 22
Klebsiella pneumoniae 31 12
Koaguldza-negativni stafylokoky 31 12
Staphylococcus aureus 25 10
Enterobacter cloacae 16 6
Klebsiella oxytoca 16 6
Stenotrophomonas maltophilia 15 6
Pseudomonas aeruginosa 14 5
Enterococcus faecalis 11 4
Streptococcus agalactiae 9 3
Burkholderia cepacia komplex 8 3
Citrobacter freundii 4 2
Ralstonia picketii/insidiosa 4 2
Pseudomonas putida 2 1
Acinetobacter baumannii 2 1
Klebsiella aerogenes 2 1
Enterobacter kobei 2 1
Serratia marcescens 2 1
Haemophilus influenzae typ b 2 1
Enterobacter asburiae 2 1
Ostatni 8 3

Legenda: Ostatni: bakteridlni kmeny izolovany pouze v 1 pfipadé (Salmonella Enteritidis,
Providencia rettgerii, Proteus mirabilis, Morganella morganii, Listeria monocytogenes,
Streptococcus anginosus, Streptococcus intermedius a Enterococcus faecium)

Z Tabulky 6 vyplyva, Ze nejéastéjSimi bakteridlnimi plvodci novorozeneckych infekci
byly Escherichia coli (22 %), Klebsiella pneumoniae (12 %), koaguldza-negativni stafylokoky
(12 %) a Staphylococcus aureus (10 %). Na zakladé vysledkl Ize konstatovat, Ze enterobakterie
tvori zhruba polovinu (56 %) vsech pavodcl. Streptococcus agalactiae zpUsobil infekci jen u 9
novorozencU a Listeria monocytogenes byla zachycena pouze u jediného ditéte. Kromé
bakteridlnich agnes byly izolovany kmeny Candida spp, zodpovédné za 59 infekci, ze kterych
vétsina byla l1é¢ena lokalné. Candida albicans se uplatnila jako infekéni agens u 47 (<1 %)
novorozencU. Candida parapsilosis a Candida tropicalis byly potvrzeny pouze u 7, respektive 5
novorozeneckych infekci.

Novorozenecké infekce postihly 6 % novorozencl v roce 2015, v roce 2016 a 2017
mélo infekci shodné 5 % nové narozenych déti. Casné infekce (rozvoj v prvnich 72 hodinach
Zivota) prevazovaly, byly identifikovany u 4 % novorozenych déti, pozdni infekce (ziskané po

72 hodin Zivota) byly prokazany u 1 % déti. Novorozenecké infekce lIze rozdélit i podle dalSich
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¢asovych kritérii a to na casné, vzniklé do 7. dne Zivota a pozdni od 8. dne Zivota. Tabulka 7
uvadi bakteriadlni plvodce z hlediska rozdéleni na ¢asné a pozdni infekce pfi pouZiti obou
Casovych kritérii (3 a 7 dni) na zakladé analyzy klinickych a mikrobiologickych ukazatel(i

u novorozenc(l narozenych v roce 2017.

Tabulka 7: RozloZeni bakteridlnich/mykotickych patogend u novorozencld |é¢enych
antibiotiky pfi pouziti obou ¢asovych kritérii (rok 2017).

Casné Pozdni P

Bakteridlni agens (abs. pocet) (abs. pocet)

<£72h | £7dni >72h | >7dni
Escherichia coli 15 26 42 31 <0,001
Klebsiella pneumoniae 10 19 21 12 0,002
Koaguldza-negativni stafylokoky 4 15 27 16 <0,001
Staphylococcus aureus 3 12 22 13 0,002
Enterobacter cloacae 5 9 11 7 0,063
Klebsiella oxytoca 2 7 14 9 0,031
Stenotrophomonas maltophilia 1 7 14 8 0,016
Pseudomonas aeruginosa 1 8 13 6 0,008
Enterococcus faecalis 3 7 8 4 0,063
Streptococcus agalactiae 8 9 1 0 0,5
Burkholderia cepacia komplex 0 3 8 5 0,125
Citrobacter freundii 1 3 3 1
Ralstonia picketii/insidiosa 0 3 4 1
Pseudomonas putida 0 0 2 2
Acinetobacter baumannii 0 1 2 1
Klebsiella aerogenes 0 1 2 1
Enterobacter kobei 0 0 2 2
Serratia marcescens 0 0 2 2
Haemophilus influenzae typ b 1 2 1 0
Enterobacter asburiae 0 1 2 1
Ostatni 3 6 5 2
Mykoticka agens €72h | £7dni | >72h | >7dni
Candida albicans 3 24 44 23 <0,001
Candida parapsilosis 0 3 7 4 0,125
Candida tropicalis 0 2 5 3

Pti pouziti Casového kritéria vzniku ptiznakd ¢asné infekce do 72 hodin, bylo izolovano
celkem 57 patogen(, pficemZ nejvice byly zastoupeny enterobakterie (58 %). NejCastéji

izolovanymi druhy byly Escherichia coli (26 %) a Klebsiella pneumoniae (18 %). V druhém
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sledovaném casovém kritériu, tedy casné infekce do prvnich 7 dni Zivota, bylo izolovano
celkem 139 patogennich bakterii. Pfevazovaly enterobakterie (47 %) s nejvétSim zastoupenim
Escherichia coli (19 %) a Klebsiella pneumoniae (14 %), dale pak grampozitivni bakterie (31 %),
z nich nejcastéji koagulaza-negativni stafylokoky (11 %) a Staphylococcus aureus (9 %).

U pozdnich infekci, klasifikovanych jako infekce vzniklé 3. den po narozeni (po vice nez
72 hodinach Zivota), bylo izolovdno celkem 206 bakterii. Nejvice byly zastoupeny
enterobakterie (48 %), z nich druhy Escherichia coli (20 %) a Klebsiella pneumoniae (10 %),
nasledoval Enterobacter cloacae (5 %). Vtomto ¢asovém obdobi bylo identifikovano 28 %
grampozitivnich bakterii (koagulaza-negativni stafylokoky v 13 % a Staphylococcus aureus
v 11 %). Pfi definici pozdni novorozenecké infekce s nastupem pfiznakl od 8. dne narozeni
bylo identifikovano 124 bakteridlnich patogenu, pficemzZz nejvyssi ¢etnost byla prokazana
v ptipadé Escherichia coli (25 %) a Klebsiella pneumoniae (10 %).

Pti hodnoceni Casovych kritérii vzniku infekci do 3. dne Zivota (tj. < 72 hodin) a do
prvnich 7 dni Zivota (< 7 dni) se frekvence nékterych species méni. Je to zfejmé predevsim
v pfipadé koagulaza negativnich stafylokokd, pti pouZiti kritéria <72 hodin Ize pouze 4 infekce
z 31 charakterizovat jako ¢asné, ve srovnani s intervalem <7 dnt kdy je 15 infekci z 31 ¢asnych.
Obdobné rozdily jsou znat i u Staphylococcus aureus, Escherichia coli nebo Klebsiella
pneumoniae (Obrazek 4). OdliSnost obou casovych kritérii lze dokumentovat i u
nefermentujicich gramnegativnich bakterii. Pfi pouZiti ¢asové hranice 3 dni (< 72 hodin) jsou
ze 14 pseudomonadovych novorozeneckych infekci pouze 1 ¢asného typu, ale pfi aplikaci 7
dnu je 8 interpretovano jako ¢asné. U Stenotrophomonas maltophilia 1ze pozorovat podobnou
frekvenci, v pfipadé 3 dnu je ze 7 infekci s etiologickou roli této bakterie jen 1 ¢asna, ale u 7
dni je ¢asnych 7.V pripadé kvasinkovych infekci zptiisobenych Candida albicans jsou pti pouZziti
¢asového kritéria < 72 hodin hodnoceny 3 z 47 infekci jako €asné, zatimco pfi pouziti hranice

<7 dnije az 24 infekci ¢asnych.
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Obrazek 4: Pomérné zastoupeni ¢asnych a pozdnich infekci s ohledem na obé ¢asova kritéria
(72 hodin a 7 dni) prokdzané pro Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, koaguldza-negativni stafylokoky, Pseudomonas
aeruginosa a Candida albicans
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Tabulka 8 charakterizuje monomikrobiadlni a polymikrobidlni charakter infekci a
soucasné uvadi pocet novorozencd, u nichZ nebyl bakterialni patogen prokazan. Z vysledku
vyplyva, Ze u 76 % novorozenych déti bylo pfi¢inou infekce pouze jedno bakterialni species,
polymikrobialni etiologie byla prokazana v 9 % a u 15 % nebylo prokazano etiologické agens u

déti s klinickou sepsi.

Tabulka 8: Stanoveni etiologie potvrzenych nebo podezielych pdvodci novorozeneckych

infekci
Etiologie potvrzenych nebo
podezielych infekci/rok 2015 2016 2017
Bez prokazaného patogenu 19 23 14
Monomikrobialni etiologie 101 81 94
Polymikrobialni etiologie 12 9 11
Celkem 132 113 119

Vysledky citlivosti nejCastéji izolovanych bakteridlnich patogen( k antibiotikim jsou uvedeny

v Grafech 7-9.
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Graf 7: Citlivost enterobakterii k vybranym antibiotiklim v letech 2015-2017
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Legenda: AMI — amikacin, AMP — ampicilin, AMS — ampicilin/sulbaktam, CIP — ciprofloxacin,
COL — kolistin, CPM — cefepim, CRX — cefuroxim, CTX — cefotaxim, CTZ — ceftazidim, CZL —
cefazolin, GEN — gentamicin, MER — meropenem, PPT — piperacilin/tazobactam, TOB —
tobramycin

Graf 8: Citlivost Staphylococcus aureus k vybranym antibiotikiim
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Legenda: OXA — oxacilin, CIP — ciprofloxacin, CLI — klindamycin, TEI — teikoplanin, VAN —
vankomycin, ERY — erytromycin, GEN — gentamicin
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Graf 9: Citlivost koaguldza-negativnich stafylokok( k vybranym antibiotikiim
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Legenda: OXA — oxacilin, CIP — ciprofloxacin, CLI — klindamycin, TEI — teikoplanin, VAN —
vankomycin, ERY — erytromycin, GEN — gentamicin

Z grampozitivnich bakterii byl nejcastéji izolovan Staphylococcus aureus, ktery byl ve
100 % citlivy k oxacilinu, tudiz methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA) nebyl
prokdzan. Velmi dobra citlivost byla prokazdna v pripadé ciprofloxacinu, erytromycinu,
klindamycinu a glykopeptidd (vankomycinu a teikoplaninu). Vyssi mira rezistence byla
dokumentovana u koaguldza-negativnich stafylokokl, ale svelmi dobrou ucinnosti
vankomycinu a teikoplaninu. lzolované kmeny Enterococcus faecalis a Streptococcus
agalactiae byly ve 100 % citlivé k ampicilinu a glykopeptidim. Citlivost k nej¢astéji izolovanym

bakterialnim kmenlm je shrnuta v Tabulkach 9 a 10.
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Tabulka 9: Citlivost enterobakterii na vybrana antibiotika (v procentech)

Antibiotikum/patogen Escheri.chia Klebsiell.a Klebsiella Enterobacter
coli pneumoniae oxytoca cloacae
AMI 95 100 100 100
AMP 28 0 0 0
AMS 84 90 100 0
CIp 98 90 100 100
coL 100 87 94 81
CPM 98 90 100 94
CRX 95 90 100 0
CTX 95 90 100 81
CTZ 98 90 100 81
CZL 77 77 44 0
GEN 88 90 100 100
MER 100 100 100 100
PPT 96 90 100 81
TOB 88 90 100 100

Legenda: AMI — amikacin, AMP — ampicillin, AMS — ampicillin/sulbaktam, CIP —
ciprofloxacin, COL — kolistin, CPM — cefepim, CRX — cefuroxim, CTX — cefotaxim, CTZ —
ceftazidim, CZL - cefazolin, GEN - gentamicin, MER - meropenem, PPT -
piperacillin/tazobaktam, TOB — tobramycin

Tabulka 10: Citlivost Staphylococcus aureus a koaguldza negativnich stafylokokd na vybrana
antibiotika (v procentech)

Antibiotikum/patogen Staphylococcus aureus koaguldza negativni stafylokoky
OXA 100 28
Cip 100 57
CLI 80 51
TEI 100 93
VAN 100 93
ERY 80 30
GEN 80 45

Legenda: OXA — oxacillin, CLI — klindamycin, TEl — teikoplanin, VAN — vankomycin, ERY —
erythromycin

Z vysledk( vyplyva relativné dobra citlivost nejcastéji izolovanych enterobakterii
(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae a Klebsiella oxytoca)
k antibakteridlnim pfipravkiim, s vyjimkou ampicilinu a cefazolinu. Produkce Sirokospektrych
betalaktamaz (ESBL a AmpC) byla prokazana u osmi kmenu, tedy u 6 % z izolovanych
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enterobakterii (Tabulka 11). VSech téchto 8 kmen( bylo izolovano od déti, u kterych doslo

k rozvoji infekce 4. den Zivota. Rezistence k meropenemu zaznamendna nebyla.

Tabulka 11: Enterobakterie produkujici Sirokospektré betalaktamazy

Agens Pocet izolatu Typ Sirokospektré betalaktamazy
Klebsiella pneumoniae 3 ESBL - CTX-M-15
Klebsiella pneumoniae 1 ESBL - CTX-M-9

Escherichia coli 2 ESBL - CTX-M-15
Enterobacter cloacae 1 AmpC - EBC
Citrobacter freundii 1 AmpC-CIT

Na zakladé provedeni pulzni gelové elektroforézy u 3 izolatd Klebsiella pneumonie CTX-

M-15 a 2 izolatl Escherichia coli CTX-M-15 bylo prokazano, Ze vSechny kmeny maji unikatni

restrikéni geneticky profil a nejedna se tak o klonalni Sifeni (Obrazek 5 a 6).

Obrazek 5: PFGE u 3 kmen( Klebsiella pneumoniae CTX-M-15
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Obrazek 6: PFGE u 2 kmenU Escherichia coli CTX-M-15
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4.3. Bakterialni komplikace u pacientt s karcinomem jicnu

Do souboru bylo zafazeno celkem 14 nemocnych operovanych v roce 2020, z toho 12
muzll (86 %) a 2 Zeny (14 %). Primérny vék pacientd byl 61 rokd. V osobni anamnéze
nemocnych celkem 7 koufilo (50 %), abuzus alkoholu pfiznali 2 (14 %). BMI pacientld se
pohyboval v rozmezi 16-30 s primérem 24. Z internich komorbidit v anamnéze dominovala
hypertenzni nemoc u 6 pacientl, DM byl pfitomen u 2, CHOPN u 1 nemocného.
Adenokarcinom byl prokdzan u 13 (93 %) nemocnych, spinoceluldrni karcinom u 1 (7 %)
nemocné. Dle lokalizace byl tumor ve 4 (29 %) pripadech lokalizovany ve stfednim jicnu, v 10
(71 %) v oblasti distalniho jicnu a gastroezofagedlni junkce. Neoadjuvantni radiochemoterapii

podstoupilo 12 (86 %) nemocnych.

V sledovaném souboru 14 pacientl doslo u 5 (36 %) k rozvoji bakteridlni pneumonie,
pficemz u 3 (21 %) byl klinicky stav komplikovan respiracnim selhdnim s ARDS a soucasné
rozvojem pistéle v misté operac¢niho vykonu nebo abscesu v hlubokém krénim prostoru
(tabulka 12). U dalsich tfi pacientd byl zaznamenan vznik fluidotoraxu. Doba hospitalizace byla
od 13 do 92 dn(. Jeden nemocny v souboru exitoval. Jako bakteridlni patogeny byly prokazany
kmeny Acinetobacter johnsonii, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Pseudomonas
aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia a Enterococcus faecium. U jednoho pacienta byl
stav komplikovan i mykotickou infekci vyvolanou kmenem Candida krusei. V ptipadé
pneumonii se u dvou pacientd jednalo o polymikrobidlni infekci, u dalSich dvou o
monomikrobidlni a u jednoho pacienta nebylo etiologické agens identifikovano. V antibiotické
lé¢bé bakteridlnich komplikaci prevaZovala beta-laktamovd antibiotika (amoxicilin/kys.
klavulanova, piperacilin/tazobaktam, meropenem, ceftazidim). Lze konstatovat, Ze u tfi
pacientl nasazena inicialni antibioticka lécba byla soucasné finadlni a délka antibioterapie
nepresahla 8 dni. U dvou pacientl vSak bylo nutné modifikovat inicidlni lé¢bu v souladu s
vysledky mikrobiologickych vysetfeni, pficemz u jednoho z nich doslo k rozvoji sepse, ARDS a
findlné k amrti. U dvou pacientl vychazela inicialni antibioticka Iécba komplikujici pneumonie
z vysledk( bakterialni surveillance, resp. z detekce moznych etiologickych agens ve stérech
z hornich cest dychacich provedenych prfed operaénim vykonem. U jednoho z nich byl
prokdzan vyskyt bakterialniho kmene Acinetobacter johnsonii ve stéru z nosohltanu pred
operac¢nim vykonem a rozvojem pneumonie, nasledné bylo toto species izolovano

z endotrachealniho sekretu (Tabulka 12).
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Tabulka 12: Vysledky mikrobiologickych vysetteni a antibioticka 1é¢ba

Pacient HCD pred DCD po operacnim vykonu Bakterialni Antibioticka lécba Uspésnost
operacnim komplikace lécby
vykonem 1. tyden 2. tyden 3. tyden 4. tyden
PS A. johnsonii Negativni A. johnsonii negativni negativni pneumonie piperacilin/tazobaktam + metronidazol 4 ano
absces dny
piperacilin/tazobaktam dalsi 4 dny
MB FF Negativni negativni negativni negativni pneumonie amoxicilin/kys. klavulanova 6 dni ano
EM FF E. cloacae E. cloacae negativni negativni pneumonie piperacilin/tazobaktam 7 dni ano
ZF E. coli E. cloacae AmpC+ negativni E. faecium E. faecium pneumonie amoxicilin/kys. klavulanova 1 den ano
B. multivorans pistél meropenem + kolistin 8 dni
tigecyklin 9 dni
linezolid + ceftazidim 7 dni
MO FF S. marcescens S. S. maltophilia | S. maltophilia pneumonie meropenem 9 dni ne/exitus
P. aeruginosa maltophilia C. krusei C. krusei pistél kotrimoxazol + tigecyklin + mikafungin 14
dni
MM FF Negativni negativni negativni negativni fluidotorax jen antibioticka profylaxe ano
amoxicilin/kys. klavulanova 3 davky
MH FF Negativni negativni negativni negativni Negativni jen antibiotickd profylaxe ano
amoxicilin/kys. klavulanova 3 davky
PB FF negativni negativni negativni negativni Negativni jen antibioticka profylaxe ano
amoxicilin/kys. klavulanova 3 davky
VS FF negativni negativni negativni negativni Negativni jen antibiotickd profylaxe ano
amoxicilin/kys. klavulanova 3 davky
JP FF negativni negativni negativni negativni Negativni jen antibiotickd profylaxe ano
amoxicilin/kys. klavulanova 3 davky
MK FF negativni negativni negativni negativni Negativni jen antibioticka profylaxe ano
amoxicilin/kys. klavulanova 3 davky
JR FF negativni negativni negativni negativni fluidotorax jen antibioticka profylaxe ano
amoxicilin/kys. klavulanova 3 davky
TN K. negativni negativni negativni negativni Negativni jen antibioticka profylaxe ano
pneumoniae amoxicilin/kys. klavulanova 3 davky
M3 FF negativni negativni negativni negativni fluidotorax jen antibioticka profylaxe ano

amoxicilin/kys. klavulanova 3 davky
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V pfipadé jednoho patogenniho kmene Enterobacter cloacae byla prokazana produkce
AmpC beta-laktamdz DHA typu a tento kmen Ize charakterizovat jako multirezistentni. Ostatni
izolované bakteridlni patogeny vykazovaly standardni antibiotickou citlivost/rezistenci

odpovidajici pfisluSnému species a nenaplfiovaly definici multirezistentnich kmenu.

4.4. Bakteridlni rezistence ve vztahu ke Covid-19

V prabéhu Sesti mésicl od 1.11.2018 do 30.4.2019 bylo ve FNOL hospitalizovdano 189
pacientd s kritickym stupném Covid-19 na Klinice anesteziologie, resuscitace a intenzivni
mediciny (KARIM). Primérny vék v souboru byl 63 let (medidn 65; min 18, max 97). Muzi bylo
136 (72 %), zen 53 (28 %). Na UPV bylo 97% pacientd, na HFNOT (High Flow Nasal Oxygen
Therapy) 5 %. Dva pacienti (1 %) méli neinvazivni ventilaci (NIV). 43 % pacient( bylo pfijato na
KARIM do 48 hod po prijezdu do nemocnice, 57 % pacientl bylo na KARIM prelozeno z jinych
oddéleni nebo jiného zdravotnického zatizeni po vice nez 48 hodinach hospitalizace. Mortalita
souboru pacientll béhem pobytu cinila 39 %. Vykultivovano bylo 789 bakterialnich izolatu.
NejcastéjSimi etiologickymi agens zpUsobujicimi nozokomialni infekce, predevsim
nozokomidlni pneumonie, infekce mocového Ustroji a sepse byly kmeny Klebsiella
pneumoniae (17 %), Pseudomonas aeruginosa (10 %), Burkholderia multivorans (8 %),

Escherichia coli (7 %) a Enterococcus faecium (7 %).

Ve srovnatelném obdobi v dobé koronavirové pandémie, tedy od 1.11.2020 do
30.4.2021, bylo na KARIM FNOL hospitalizovano 372 pacientd. Vtomto obdobi zde byli
hospitalizovani pouze pacienti pozitivni na SARS-CoV-2. Primérny vék v souboru byl 64 let
(median 67; min 22, max 90). Muz( bylo 241 (65 %), zen 131 (35 %). Na UPV bylo 67 %
pacientld, HFNOT 76 %, témér polovina pacientll tj. 46 % méla soucasné HFNOT i UPV. NIV
mélo 15 pacient(, ale pouze po dobu nékolika hodin. Mortalita do propusténi Cinila 43 %.
Celkem bylo izolovano 1 500 bakterialnich kmen( a je zfejmé, Ze doslo k ¢astecné zméné
poradi nejéastéjsich etiologickych agens na KARIM, a to v nasledujicim sledu: Klebsiella
pneumoniae (21 %), Enterococcus faecium (14 %), Burkholderia multivorans (9 %),
Pseudomonas aeruginosa (8 %) a Serratia marcescens (6 %). Zmény procentualniho zastoupeni
bakteridlnich kmenl v dobé Covid-19 oproti srovnatelnému obdobi pred koronavirovou

pandémii ukazuje Graf 10. Markantni narast lze vidét prfedevSim u druhu Enterococcus
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faecium (ze 7 % na 14 %) a Serratia marcescens (z 1 % na 6 %), u druhu Escherichia coli je

naopak patrny pokles (ze 7 % na 3 %).

Graf 10: Procentualni zastoupeni nej¢astéji izolovanych bakteridlnich agens na KARIM pred
Covid-19 (I.) a v pribéhu Covid-19 (Il.)
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Tabulky 13, 14 a Graf 11 dokumentuiji rezistenci bakteridlnich patogent k antibiotikim
v dobé pred a béhem koronavirové pandemie. Vysledky ukazuji, Ze u nékterych species doslo
k vyznamnému narlstu rezistence v kovidové dobé. V pripadé Serratia marcescens se zvysila
rezistence k cefalosporinim Ill. generace (cefotaxim, ceftazidim) ze 14 % na 70 %, u
ciprofloxacinu z0 % na 67 %, gentamicinu z 0 % na 69 % a kotrimoxazolu z0 % na 71 %. Vzestup
rezistence k cefalosporinlm Ill. generace (33 % vs. 68 %) byl rovnéZz zaznamenan u

Enterobacter cloacae. V dobé pandemie Covid-19 se zvysSila frekvence methicillin-
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rezistentnich kmen0 Staphylococcus aureus (0 % vs. 7 %) a soucasné rezistence
k ciprofloxacinu (0 % vs. 9 %). V pfipadé Stenotrophomonas maltophilia byl prokdzan vzestup
rezistence ke kolistinu (50 % vs. 88 %). Naopak u jinych bakteridlnich agens rezistence klesla,
napf. rezistence Pseudomonas aeruginosa k meropenemu poklesla z 51 % na 22 %, pokles byl
zaznamenadn i v pfipadé Burkholderia multivorans (29 % vs. 2 %) a Acinetobacter baumannii
(71 % vs. 0 %). U kmen( Escherichia coli klesla rezistence k ciprofloxacinu (51 % vs. 39 %),
gentamicinu (19 % vs. 0 %), kotrimoxazolu (51 % vs. 29 %) a tigecyklinu (9 % vs. 0 %). V ptipadé
Staphylococcus aureus doslo k poklesu rezistence k erytromycinu a klindamycinu (42 % vs. 24
%, resp. 27 %).

Z vysledk( lze rovnéz vyplyva, Ze pres vyrazny narlst poctu izolovanych kmenu
nékterych species (Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecium), pomér rezistentnich kmenu
zGstal v obou obdobich stejny. 1zolaty Enterococcus faecalis zGstaly 100% citlivé k ampicilinu,

vankomycinu, teikoplaninu a tigecyklinu v obou sledovanych obdobich.
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Tabulka 13. Rezistence gramnegativnich bakterii pfed Covid-19 (I.) a v pribéhu Covid-19 (II.) v procentech

. 1. . I, Lo Lo I 1. I I, I I,
ﬁagiﬂmfﬁgﬁ cetizoldtivl.a AMS CRX CTX 1z CPM PPT MER
E. coli (53; 38) 50 50 45 39 42 39 42 39 42 39 40 32 0 0
K. pneumoniae (135; 316) 84 87 80 81 79 79 79 78 79 78 80 81 2 0
E. cloacae (27; 65) 100 100 44 100 33 69 33 68 22 42 33 68 0 0
C. freundii (6; 12) 100 100 50 100 50 25 50 25 0 0 50 25 0 0
S. marcescens (7; 82) 100 100 100 100 14 70 14 70 0 70 14 68 0 0
P. geruginosa (80; 115) 100 100 100 100 100 100 16 21 19 25 28 31 51 22
B. mutivorans (59; 139) 100 100 100 100 100 100 5 1 5 3 100 100 29 2
S. maltophilia (10; 16) 100 100 100 100 100 100 40 56 100 100 100 100 100 100
A. baumannii (7; 40) 71 0 100 100 100 100 71 0 71 0 71 0 71 0
ﬁa';:‘:gjler:;‘lr;gggg cetizoldtivl.a TIG cot GEN AMI P coL
E. coli (53; 38) 9 0 51 29 19 0 2 8 51 39 0 0
K. pneumoniae (135; 316) 7 7 83 87 75 74 1 1 82 76 4 4
E. cloacae (27; 65) 7 2 33 34 15 29 0 0 30 40 0 3
C. freundii (6; 12) 0 0 0 0 0 17 0 0 17 0 0 0
S. marcescens (7; 82) 14 100 0 71 0 69 0 9 0 67 100 100
P. geruginosa (80; 115) 100 100 100 100 23 23 9 0 30 26 3 2
B. mutivorans (59; 139) 7 4 0 0 100 100 100 100 100 100 100 100
S. maltophilia (10; 16) 0 0 22 0 100 100 100 100 70 100 50 88
A. baumannii (7; 40) 0 0 71 0 71 0 71 0 71 8 0 0

Legenda: I. ¢asové obdobi 1.11.2018-30.4.2019, Il. ¢asové obdobi 1.11.2020-30.4.2021, AMS—ampicillin/sulbaktam, CRX — cefuroxim, CTX—
cefotaxim, CTZ — ceftazidim, CPM — cefepim, PPT—piperacillin/tazobaktam, MER—meropenem, TIG—tigecyklin, COT — kotrimoxazol, GEN—
gentamicin, AMI—amikacin, CIP—ciprofloxacin, COL—kolistin



Tabulka 14: Rezistence enterokokl pred Covid-19 (I.) a v prlibéhu Covid-19 (ll.) v procentech

Bakterialni druh (pocet izolatt v I. a ll.

c¢asovém obdobi) AMP TG TEl VAN
E. faecalis (33; 38) 0 0 0 0 0 0 0|0
E. faecium (54; 210) 100 [100| 13 | 0 | 19 | 17 | 17 |18

Legenda: I. ¢asové obdobi 1.11.2018-30.4.2019, II. ¢asové obdobi 1.11.2020-30.4.2021, AMP —
ampicillin, TIG—tigecyklin, TEI — teikoplanin, VAN—vancomycin

Graf 11: Rezistence Staphylococcus aureus pred Covid-19 (l.) a v prlbéhu Covid-19 (I1.) (v

procentech)
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o

Legenda: OXA—oxacillin, COT — kotrimoxazol, ERY — erytromycin, CLI — klindamycin, CIP—
ciprofloxacin, GEN—gentamicin, TET —tetracyclin, TIG—tigecyclin, TEl — teikoplanin, VAN—

vancomycin
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Spottreba antibakteridlnich pfipravkd v obou obdobich je uvedena v Tabulce 15. V dobé

pandemie Covid-19 doSlo kvyraznému poklesu aplikace gentamicinu a kombinovanych

aminopenicilind (amoxicilin/kys. klavulanova, ampicilin/sulbaktam) a cefuroximu. Naopak

vyrazné navyseni aplikace je zfejmé u cefotaximu, linezolidu a kolistinu.

49



Tabulka 15: Spotfeba antibakteridlnich pfipravk( v dobé predkovidové (l.) a kovidové (Il.)

I L Il. .

Antibiotikum Abs. pocet | procento | Abs. poCet | procento
meropenem 703 19,6 1427 19,3
piperacillin/tazobaktam 301 8,4 570 7,7
amoxicillin/kys. klavulanova 299 8,3 262 3,5
klarithromycin 294 8,2 641 8,7
tigecyklin 270 7,5 565 7,6
gentamicin 250 7,0 33 0,4
metronidazol 237 6,6 402 5,4
sulfamethoxazol/trimethoprim 217 6,0 370 5,0
(kotrimoxazol)

ampicilin/sulbaktam 130 3,6 53 0,7
ciprofloxacin 124 3,5 150 2,0
amikacin 115 3,2 376 5,1
vankomycin 103 2,9 169 2,3
ceftazidim 101 2,8 206 2,8
linezolid 28 0,8 179 2,4
kolistin 62 1,7 229 3,1
cefotaxim 60 1,7 1487 20,1
cefuroxim 60 1,7 10 0,1
ostatni 234 6,5 267 3,8

Legenda: I. ¢asové obdobi 1.11.2018-30.4.2019, Il. ¢asové obdobi 1.11.2020-30.4.2021

Analyza PFGE odhalila rozdily mezi soubory kmenl z predkovidového a kovidového
obdobi. Vsechny analyzované kmeny Klebsiella pneumoniae z predkovidového obdobi mély
jedinecny restrikéni profil. Z kovidového obdobi bylo porovnano celkem 41 kmenu Klebsiella
pneumoniae a mezi nimi odhaleno 14 pulsotypU. Pouze 7 (17 %) kmenUl mélo jedinecny restrikéni

profil, zbyvajicich 34 bylo na zdkladé porovnani rozdéleno do 7 skupin. Nejpocetnéjsi klastr
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zahrnoval 19 izolatd s koeficientem podobnosti (CS) vétsSim nez 95 %, které tak Ize povaZovat za
identické. Dale byla odhalena skupina 4 shodnych izolat(, skupina 3 shodnych izolati a Ctyfi
dvojice identickych izolati (CS >95-100 %). Mezi 7 analyzovanymi izolaty Serratia marcescens
byly tfi dvojice identickych izolatd (CS >95-100 %) a jeden jedinecny kmen. Z 25 izolatd
Burkholderia multivorans patfilo 20 (80 %) k RAPD typu I.

Z vysledk( je zfejmé, Ze v dobé pandemie Covid-19 dochazelo ke klondlnimu Siteni, jak

prokazuji casové osy u nékterych patogen( (Obrazek 7 a 8).

Obrazek 7: Casova osa prevalence izolatl Klebsiella pneumoniae ve sledovaném obdobi. Sedé
obdélniky predstavuji 7 klonalnich skupin Klebsiella pneumoniae na zakladé jejich
podobnosti (jednotlivé izolaty jsou zastoupeny znaky e=0*0ee)

01/2021 0/2001 03201

LU L1 ' ' ' " L ' "n '

Obrazek 8: Casova osa prevalence izolattl Serratia marcescens ve sledovaném obdobi. Sedé
obdélniky predstavuji 7 klonalnich skupin Serratia marcescens na zakladé jejich
podobnosti (jednotlivé izolaty jsou zastoupeny znakyeon).

ot w1 i
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5

Diskuze

Diky stoupajicimu trendu v ¢etnosti mutlirezistentnich bakteridlnich kmend, ktery Gzce

souvisi s vy$si morbiditou a mortalitou, jsou moznosti adekvani antibiotické lécby infekci,

predevsim u pacientl v intenzivni péci, stale vice limitovany. Problém bakteridlni rezistence je

tak nutné fesit na zakladé interdisciplinarniho pristupu mnoha Iékarskych specializaci. Zakladnim

pfedpokladem je uzka spoluprace vsech zdravotnickych pracovnikd s cilem zachovat ucinnost

antibiotik. Pokud vyjdeme z predpokladu, Ze v sou¢asné mediciné neni mozné obejit se bez

antibiotik, pak je nutné zménit pfistup také k problematice bakterii, bakteridlnich infekci a

antibiotické lécby.

MozZnosti feSeni Ize stru¢né definovat nasledujicimi body:

adekvatni identifikace bakteridlnich patogen(i a spravna interpretace mikrobiologickych
vysledkd,

hodnoceni vyskytu frekvence bakteridlnich pdvodcl u jednotlivych infekci ¢i infekénich
komplikaci,

spravné stanoveni bakterialni rezistence k antibiotikiim podle viech nutnych kritérii a za
definovanych pravidel,

racionalni aplikace antibakteridlnich ptipravk(, véetné uplatfiovani zdsad deeskalacniho
postupu, omezeni Sirokospektré antibioterapie, pokud je znam plvodce a zkracovani
délky antibiotické lécby,

dlirazné dodrzovani hygienicko-epidemiologickych rezim,

aktivni sledovani frekvence bakteridlnich patogenli a vyvoje jejich rezistence
k antibiotikdim,

tvorba schémat antibiotické 1écby konkrétnich bakteridlnich infekci na zakladé lokalnich
informaci,

vyuzivani molekuldrné-genetickych metodik a na jejich zdkladé racionalni posouzeni
zdroju a cest Sifeni multirezistentnich bakterii,

vyvoj novych antibakterialnich 1éciv,

zajisténi informovanosti odborné i laické vefejnosti o problému stoupajici odolnosti
bakterialnich patogen( k antibiotické Iécbé a klesajicim poctu vhodnych Iécivych

pfipravkd.
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Prispévkem k feseni zavazné problematiky bakterialni rezistence je i predlozena disertacni prace,

které se zabyva nékterymi aspekty souvisejicimi s uvedenym tématem.

5.1. Charakterizace enterokokovych infekci

Podle amerického surveillance systému NHSN (National Healthcare Safety Network) byly
v letech 2011-2014 enterokokové infekce druhou nejcastéjsi nozokomialni nakazou (60). Fiore a
kol. doddvaiji, Ze enterokoky zpUsobuji 14 % nozokomidlnich infekci a 5-20 % komunitnich infekci
(61). Jako nejcastéji se vyskytujici druhy Fisher a kol. uvadéji Enterococcus faecalis (63 %) a
Enterococcus faecium (28 %). Podobné vysledky publikovali Wang a kol., kteti uvadéji, ze
enterokoky jsou zodpovédné za 10 % infekci novorozencl a nejvice zastoupeny jsou druhy
Enterococcus faecalis (72 %) a Enterococcus faecium (10 %) (62, 63). V obdobi let 2015-2019 bylo
ve FNOL izolovano 8 239 klinicky vyznamnych kmen( enterokok, pficemz se jednalo prevazené
o druhy Enterococcus faecalis a Enterococcus faecium. V letech 2015 a 2016 je zfejmy vysoky
podil enterokoktd (39 %), které nebyly druhové identifikovany. Tato okolnost byla zplsobena
technickymi a organizacnimi opatrenimi, které se v poloviné roku 2016 zménily se zavedenim
rutinniho pouzivani identifikacniho systému MALDI-TOF. Lze predpokladat, Ze pomér zastoupeni
jednotlivych druht byl i v téchto letech podobny jako v letech nésledujicich (2017-2019), kdy

zastoupeni druhu Enterococcus faecalis Cinilo 66 % a v pripadé Enterococcus faecium 29 %.

Enterokoky byly nejéastéji izolovany z moce (35 %), stéru z urogenitalni oblasti (17 %) a
stéru z ran (17 %). Mocové infekce a infekce v urogenitalni oblasti s enterokokovou etiologii jsou
velmi ¢asté. Yadav a kol. ve své prdci udavaji vysoky vyskyt (70 %) enterokok( v moci, podobné
jako Kanthisheree a kol. (72 %) (64, 65). Jak uvadéji Kreft a kol., enterokoky vyuZivaji plasmidem
kédované agregacni substance, adheziny a povrchové proteiny, které jim umozni adherovat na
bunky rendlniho epitelu a prezivat na nich. Zaroven jsou enterokoky schopné rlst ve formé
biofilmu, preZivat na umélych materidlech a podilet se na vzniku katétrovych infekci (66). Garg a
kol. ve své prdci uvadéji, Ze enterokoky se podilely jako plvodci u 6 % katétrovych infekci (67).
V této studii byl podil enterokokl u katétrovych infekci stanoven na 3 %.

PFfi srovndani klinik FNOL bylo nejvice enterokokovych infekci na klinice Porodnicko-
gynekologické (16 %) a Hemato-onkologické (11 %). U pacientll Hemato-onkologické kliniky se ve

FNOL aplikuje aktivni screening bakteridlnich kmenl se zdvainymi fenotypy antibiotické
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rezistence, véetné VRE, ktery probiha pomoci inokulace biologického materialu na vyhledavaci
pady (Chromogenni pddy Brillance, Oxoid Ceskd republika, Brno) a piipadné kolonie jsou
nasledné dale vysetfovany. Tim je zplsoben vyssi zachyt nosi¢skych enterokok(, véetné VRE z
krku a stolice, které by u jinych pacientl byly zahrnuty do fyziologické fléry (enterokoky z GIT se
v béZné populaci druhové neurcuji a netestuji na rezistenci k antibiotikiim). Neni proto nijak
prekvapuijici, Ze nejvice kmenl enterokoku bylo izolovano od hemato-onkologickych pacient(.

Z vysledkd je patrné, Ze u pacientt do 50 let je podil enterokokovych infekci nizky (pod 10
%). S vékem cetnost infekci zpUsobenych enterokoky stoupd. Ve véku 51-60 let je podil
enterokokovych infekci 12 % a v kategorii 61-70 let 21 %. Od véku 71 let podil klesa na 19 % a od
81 let na 10 %. Odlisné vysledky enterokokovych infekcich ve vékovych skupindch pacientd
publikovali Yadav a kol. ktefi uvadéji nejcastéjsi vyskyt (23 %) u pacientl mezi 20-30 lety, mezi
30-60 lety pak 15 % a nasledné sniZzovani od 60 let na 7-6 % (64). Tento rozdil je zplsoben nejspise
rdznou socioekonomickou situaci pacientl a zaroven odliSnym typem nemocnicniho zafizeni.

Problematika bakteridlni rezistence k antibiotikim, vcéetné rezistence enterokokdu,
pfedstavuje v poslednich letech zavainy problém epidemiologicky, terapeuticky i ekonomicky
(68). V roce 2013 oznacila CDC (Centers for Disease Control and Prevention) VRE jako vaznou
hrozbu a doporucila kroky vedouci k jejich zvySené kontrole a prevenci (60). Studie Evropského
stfediska pro kontrolu a prevenci infekci (ECDC) odhadla, Ze pocet infekci a mortalita asociovana
s VRE se mezi lety 2007-2015 témér zdvojnasobila (69).

Nejcastéjsi vyskyt VRE byl ve FNOL zjistén ve stolici (44 %). Enterokoky ve stolici jsou
prirozenou soucasti mikroflory, nicméné 244 vankomycin-rezistentnich kmenU ze stolice (3 %
vSech enterokok(l) bylo shleddno jako klinicky vyznamnych na zakladé provadéni aktivniho
screeningu u hemato-onkologickych pacientl. Z hornich cest dychacich bylo izolovano 18 % VRE
a 15 % z moce.

Gambarotto a kol. ve své prospektivni studii sledovali prevalenci kolonizujicich kmena VRE
v gastrointestinalnim traktu u hematologicky nemocnych pacientl. Udavaji, Zze az 37 %
hematologickych pacientd byli nosi¢i VRE (70). Dle jiné souhrnné studie, Citajici 45 zdroji a
posuzujici pres 8 000 pacientl s malignitou, se kolonizace VRE v GIT pohybovala okolo 20 %. (71).
Podobné vysledky prezentuji i Yoon a kol., ktefi se zaméfili na kolonizaci traviciho traktu u
pacientl na jednotkdch intenzivni péce. U 37 % téchto pacient(l izolovali kmeny VRE v rektalnich

stérech (72). Gedik a kol. ve své praci uvadeéji, Ze kolonizace rekta kmeny VRE je vyznamnym
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faktorem pfi mozném vyskytu nasledné bakteriémie (73). Jejich vysledky dokumentuiji, Ze u 40 %
hematologickych pacientl doslo ke kolonizaci VRE a u 4 % se nasledné rozvinula bakteriémie
vyvolana témito kmeny. V ptipadé hemato-onkologickych pacient( v nasi studii ¢inila prevalence
VRE v GIT 7 %, pficemz se jednalo pouze o kmeny Enterococcus faecium s fenotypem VanA. (74).
Aktivni screening VRE v gastrointestindlnim traktu aplikovany na naSem pracovisti je velmi
zadouci. Bylo prokazano, Ze VRE jakoZto soucdst mikrofléry GIT mohou vlivem chemoterapie
translokovat do krve a pfipadné dalSich systém(, kde mohou pfedevsim u imunosuprimovanych
pacientl vyvolat zavaznou infekci (75). O'Driscoll ve své prdaci uvadeéji, Ze nejvice kolonizujicich
kmenU VRE se vyskytuje v gastrointestindlnim a urogenitalnim traktu (76). ZvySené riziko
kolonizace VRE se objevuje pfiimunosupresi, hematologickych malignitach, transplantaci organ
a pri dlouhodobych pobytech na jednotkach intenzivni péce. Dale ve své praci uvadéji, ze hlavni
pric¢inou infekci mocovych cest spojenych se zdravotni péci jsou pravé VRE (76).

V Evropé je v pfipadé VRE nejcastéji se vyskytujici fenotyp VanA (77). To potvrzuje i
geneticka analyze VRE v nasi nemocnici, kdy u vSech testovanych izolatd byl pfitomen gen vanA.
Nase hodnoty jsou shodné s vysledky srbské studie z roku 2018, kde Jovanovic¢ a kol. posuzovali
VRE izolované z orofaryngu a stolic hemato-onkologickych pacientt. Jejich vysledky rovnéz
prokazaly pfitomnost vanA genu a nulovy vyskyt genu vanB (78). V ramci molekuldrni typizace
vysledky ukazuji, Ze v67 % pripadech testovanych izolatl VRE, doslo ke klonalnimu Sifeni.
Analyzou restrikénich profilt jednotlivych klon( byly zjistény klonalni skupiny &itajici od 2 do 12
kmenu ziskanych vzdy od konkrétniho pacienta. Z vysledk( vyplyva, Ze nebyl potvrzen jedinecny
epidemiologicky klon, ktery by se Sifil na HOK po delSi ¢asové obdobi. Vyskyt jednotlivych
epiedemiologickych klond byl ohranic¢en ¢asovym intervalem 1-8 mésicl. Jednim z rizikovych
faktorl kolonizace je dlouhodobd hospitalizace pacientll a pobyt na spole¢ném pokoji
v kombinaci se schopnosti enterokol pretrvavat v nemocni¢nim prostfedi (29). Pravé malé
skupiny klont, odhalené na HOK, zjisténé u dvou resp. tfi pacientll naznacuji jejich sifeni mezi
pacienty, ktefi byli hospitalizovani v témze ¢asovém obdobi. K moznym cestam prenosu patfi
ruce pacientl i oSetfujiciho personalu, pfipadné i ruce rodinnych pfislusniku v dobé navstév
nemocného.

Lécba enterokokovych infekci mlzZe predstavovat problém z dlvodu jejich rezistence
k celé radé antibiotik. NejvétSim Uskalim je inicidlni antibiotickd terapie, kdy jesté neni zndmo

etiologické agens a ani jeho citlivost k antibiotiklim. OsSetfujici Iékaf musi vychazet predevsim
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z informaci tykajicich se pacienta (vék, komorbidity, celkovy stav, ptedchozi hospitalizace a
antibioticka |écba), konkrétni infekce (lokalita, rozsah) a epidemiologickych dat daného
zdravotnického zafizeni, resp. oddéleni. K tomu slouzi pravé epidemiologické prehledy tohoto
typu pomahajici pfi rozhodovani o inicidlni antibiotické terapii.

Vzhledem ke skutecnosti, Ze vétsina infekci je zpisobena druhem Enterococcus faecalis,
ktery je citlivy k aminopenicilinim a ve FNOL nebyl v poslednich péti letech zachycen ani jeden
kmen tohoto species rezistentni k vankomycinu, mize byt antibiotickd terapie zahdjena
aminopeniciliny, v ptipadé tézsich infekci v kombinaci s gentamicinem. Alternativné lze uvazovat
o penicilinovych pfipravcich s inhibitory bakterialnich beta-laktamaz (amoxicilin/kys.klavulanova,
ampicilin/sulbaktam, piperacilin/tazobaktam), v pfipadé nekomplikovanych cystitid mize byt
pouZit nitrofurantoin ¢i fosfomycin. U nitrobfisnich infekci, které ¢asto byvaji polymikrobialni,
mUze byt pouzit tigecyklin (79). V pfipadé Enterococcus faecium nebyl v nasi studii izolovan kmen
citlivy k ampicilinu. Rezistence k aminopenicilinim je ¢asto sdruzend s rezistenci ke gentamicinu,
takze lékem volby jsou glykopeptidy (vankomycin, teikoplanin) (80, 81). Pfi podezieni na VRE
(pfitomnost rizikovych faktor, imunokompromitovani pacienti, predchazejici pozitivni
kultivace), pfipadné pfi selhani antibiotické |é¢by, je indikovan linezolid jako Iék prvni volby, popf.

tigecyklin.

5.2. Bakterialni infekce u novorozenct

Nezbytnou soucasti terapeutického pristupu k novorozeneckym infekcim je aplikace
antibakteridlnich |éciv ihned po stanoveni diagndzy. Antibiotické rezimy by mély vychazet
z mikrobiologickych vySetfeni novorozeného ditéte, matky a lokalnich vysledkd surveillance
nejCastéjsich bakteridlnich patogenl a jejich rezistence k antibiotikim. Na zakladé vysledk
mikrobiologickych vySetreni, které jsou dllezitou soucasti celkového terapeutického pfistupu, je

vhodné realizovat cilenou antibioterapii.

Ve sledovaném obdobi bylo hospitalizovano na Novorozeneckém oddéleni Fakultni
nemocnice Olomouc celkem 7 221 déti, z tohoto poctu bylo u 5 % prokazana bakterialni infekce.
Z vysledk( studie vyplyva, Ze nejcastéjsimi agens, zpUsobujicimi infekce v novorozeneckém
obdobi jsou enterobakterie (52 % vsech izolovanych agens) a stafylokoky (21 %). K nej¢astéjSim

species u novorozeneckych infekci patfily Escherichia coli (22 %), Klebsiella pneumoniae (12 %),
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koagulaza-negativni stafylokoky (12 %) a Staphylococcus aureus (10 %). Mezi plvodci
mykotickych infekci byly majoritné zastoupeny kmeny Candida albicans (80 %). Vysledky
potvrzuje studie Russellové, kterd uvadi mezi nejcastéjSimi izoldty u casnych infekci
gramnegativni bakterie, predevsim Escherichia coli (25 %). U pozdnich infekci dominuji
koaguladza-negativni stafylokoky (50 %), dale Staphylococcus aureus, Escherichia coli, a
Enterococcus sp. (82). Shane a kol. ve své prdci uvadéji, Ze u ¢asnych novorozeneckych infekci
byly nejcastéji izolovany Streptococcus agalactiae (43 %) a Escherichia coli (29 %). Tato species
patfi mezi nejvyznamnéjsi patogeny podilejicimi se na rozvoji ¢asné novorozenecké infekce
predevsim u déti predc¢asné narozenych, nebo u déti s velmi nizkou porodni hmotnosti. Jako
plvodce pozdnich infekci tito autofi uvadéji Staphylococcus aureus, koaguldza-negativni
stafylokoky, enterokoky, enterobakterie a Streptococcus pyogenes (83). Studie Bulkowsteina a
kol. prezentuje jako nejcastéji se vyskytujici agens u ¢asnych infekci opét Escherichia coli (34 %),
Streptococcus agalactiae (22 %), Klebsiella pneumoniae (13 %), Enterococcus faecalis (9 %) a
Staphylococcus aureus (5 %). Spektrum patogen( je podobné i u pozdnich infekci, kde autofi
izolovali nejcastéji Escherichia coli (29 %), Streptococcus pneumoniae (13 %), Staphylococcus
aureus (9 %) a Klebsiella pneumoniae (7 %) (84).

Na zdkladé nasich vysledk( Ize konstatovat, Ze jako vhodnéjsi termin pro klasifikaci
¢asnych a pozdnich novorozeneckych infekci se jevi 72 hodin. S tim souvisi i doporuceni inicialni
antibiotické 1é¢by. V prvnich 72 hodindch Zivota byly ¢astéji izolovany mikroorganismy, které dité
ziskd od matky intrauterinné nebo pfi porodu. Naopak pti hodnoceni ¢asné infekce do 7. dne
Zivota bylo izolovano vice bakterii, které jsou vice spojeny s nozokomialnimi infekcemi. Nase
vysledky dokazuji, Zze pfi 72-hod cut-off byly izolovany castéji kmeny pochazejici od matky
(predevsim Streptococcus agalactiae). Zaroven, pfi 72-hod cut-off, byla velmi nizka frekvence
nefermentujicich bakterii (Stenotrophomonas maltophilia a Pseudomonas aeruginosa). Naopak
pfi 7-denni cut-off se pocet izolovanych bakteridlni patogenli témér zdvojnasobil. Tyto agens
vykazovaly vysii miru rezistence k antimikrobialnim latkam a ¢asto jsou to kmeny asociované
s nemocni¢nim prostfedim. Je tfeba zdUraznit, Ze pri aplikaci 7-denni cut-off by infekce
zplUsobené enterobakteriemi produkujicimi Sirokospektré beta-laktamazy také spadaly do
kategorie ¢asnych infekci. Pokud by vsak byl pouZita 72-hod cut-off, vSechny tyto infekce by byly

charakterizovany jako pozdni. Z prace tak vyplyva, Ze pti 72 hodinovém cut-off mohou byt pozdni
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infekce Castéji zpUsobené bakteriemi, které jsou odolnéjsi k antibiotik(im, coz je zjisténi, které je
naprosto zasadni pro strategii inicidlni antibiotické 1éCby.

Infekce zplsobené kmeny Candida spp. jsou u kojenctd spojeny s vyznamnou mobiditou a
mortalitou. Podobné jako u bakteridlnich infekci jsou pred¢asné narozené déti s extrémné nizkou
porodni hmotnosti (méné nez 1 000 g) velmi ohroZeny kvasinkovymi infekcemi (85). K zadvaznému
onemocnéni nedonoSenych novorozencli patfi kandidéza, kterd se mulZe projevit jako
kandidémie nebo infekce mocovych cest. Mezi rizikové faktory pfi rozvoji kandiddzy Ize zahrnout
predcasny porod, centralni cévni katetrizaci, operaci v oblasti bficha, nekrotizujici enterokolitidu,
parenteralni vyZivu, uzivani antacid a Sirokospektrych antibiotik (napf. cefalosporiny Ill. generace
a karbapenemy) a endotrachedlni intubaci (86). Pouzivani katétri a endotrachealnich trubic nici
prirozené bariéry a umoznuje kvasinkdm pronikat, mnozit se a napadat plvodné sterilni ¢asti
téla. Je tedy zfejmé, Ze kvasinkova infekce by nebyla moznda bez predchozi kolonizace sliznic,
popf. povrchu téla. Studie Roilides a kol. predklada druhy kvasinek, které se u détskych pacientt
vyskytuji nejcastéji: Candida albicans (50 %), Candida prapsilosis (21 %) a Candida tropicalis (10
%) (87). Stejné druhy byly izolovany i v nasi praci. Nevyssi vyskyt kvasinek byl zaznamendan po
prvnich tfech dnech Zivota. V pfipadé mykotickych infekci je opét vhodnéjsi pouzit 72-hod cut-
off pro uréeni ¢asné infekce, protoze v porovndni se 7denni hranici bylo zjiSténo témér 10krat
méné kvasinek.

Ve sledovaném tfiletém obdobi bylo v nasem souboru novorozenych déti izolovano velmi
malé procento GBS (3 %). Toto species se uplatriuje hlavné pfri ¢asnych novorozeneckych infekcich
(do 72 hodin po narozeni). Pfi prepoctu lze konstatovat, Ze GBS novorozeneckou infekci bylo
postizeno 1,2 déti na 1000 Zivé narozenych déti. Strakova a kol. dokumentuiji incidenci vyskytu
invazivni streptokokové infekce novorozencl v letech 2001 a 2002 v rozmezi 0,7 — 1,0 na 1000
7ivé narozenych déti (88). Simetka a kol. ve své studii uvadé&ji, e mezi lety 2003-2005 byla
prokazana casna infekce zplsobena GBS u 1,2 déti na 1000 Zivé narozenych déti (89). Tyto
vysledky lze vysvétlit velmi dobrou profylaxi jiz vprenatalnim obdobi, tedy ploSnym
,screeningem” téhotnych Zen v obdobi mezi 35. a 37. tydnem téhotenstvi, véasnou laboratorni
diagnostikou a odpovidajici prepartalni antibiotickou profylaxi.

Z vysledk( testovani citlivosti bakterialnich pivodcl na antibakterialni pripravky vyplyva
jejich relativné dobrd uacinnost. Nebyly prokazany kmeny MRSA, vankomycin-rezistentni

enterokoky a produkce Sirokospektrych beta-laktamdz (CTX-M-15, CTX-M-9, EBC a CIT) byla
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zachycena pouze u 6 % enterobakterii s unikdtnim genetickym profilem a zdroven nebylo
prokazano klonalni Sifeni. Zavaziny terapeuticky problém vsak predstavuji multirezistentni kmeny
Stenotrophomonas maltophilia a Burkholderia cepacia komplex se zachovalou Uuc¢innosti
antibiotik, jejichZ aplikace je v neonatologii kontraindikovana.

Na zdkladé ziskanych vysledk( je zfejmé, Ze terapeuticky pfistup k novorozeneckym
infekcim musi vychazet z charakteru infekce, resp. klasifikace casné/pozdni novorozenecké
infekce. Pouze v pfipadé casnych infekci do 3 dnu Ize doporucit inicidlni antibiotickou 1é¢bu
zaloZenou na kombinaci gentamicin + ampicilin. V pfipadé pozdnich (vznik od 3. dne Zivota) je
vsak nutné zahdjit antibiotickou lé¢bu kombinaci gentamicin + amoxicilin/kyselina klavulanova.
Soucasné je vhodné zd(raznit nezbytnost mikrobiologického vysetieni, které umozni cilenou
antibiotickou lé¢bu, véetné aplikace adekvatnich antibiotik v pfipadé prikazu multirezistentnich

bakteridlnich patogen.

5.3. Bakterialni komplikace u pacientl s karcinomem jicnu

Ezofagektomie je rozsdhly operacni vykon na horni etdzi zazivaciho traktu. Rozsah
operace v kombinaci s celkovym stavem nemocnych (pacienti ve vyssich vékovych skupinach s
pfidruzenymi zdvaznymi komorbiditami) znamend velkou zatéZ pro organismus operovanych
pacientd (90, 91). Nejcastéjsi pri¢inou umrti po ezofagektomii jsou plicni komplikace, které se
vyskytuji u 15-45 % pacientt (92), a zaroven na mortalité nemocnych se podili zejména respiracni
selhdni's rozvojem ARDS. Vyskytem plicnich komplikaci jsou ohrozeni zejména nemocni ve vyssich
vékovych skupindch, s chronickym abusem nikotinu, malnutrici, plicni dysfunkci a poruchou
imunity (93). Za dalsi faktory ovliviiujici vznik respiracnich komplikaci jsou povaZovany délka
operace, krevni ztrata béhem vykonu, snizeny FEV 1 (jednovtefinova vitalni kapacita, resp. objem
vzduchu vydechnuty pfi usilovném vydechu za prvni sekundu pfi spirometrickém vysetieni),
neoadjuvantni onkologicka terapie a vyskyt pistéle v anastomédze (94). V pripadé vzniku plicnich
komplikaci je indikovdana komplexni terapie spocivajici v umélé plicni ventilaci, tracheostomii,

antibiotické lé¢bé a toaleté dychacich cest.

Ve sledovaném souboru se respiracni komplikace vyskytly u 57 % pacientl. Zavainé
komplikace charakteru pneumonie s rozvojem respiracniho selhdni a ARDS byly zaznamenany u

21 % nemocnych, z nichZ u jednoho doslo k dehiscenci anastomdzy. Bohuzel v dalSim pribéhu
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nemocny exitoval na multiorganové selhani pti septickém stavu na podkladé mediastinitidy.
Méné zavainé komplikace se vyskytly u dalSich 36 % nemocnych. Ve dvou pfipadech se jednalo
u pneumonii, ktera byla Uspésné vylécéena antibiotiky, dalsi 3 nemocni méli fluidotorax, ktery byl
oSetfen drenazi dutiny hrudni. U dvou pacientl doSlo k rozvoji pistéle a u jednoho ke vzniku
abscesu v hlubokém krénim prostoru. Nami referovany soubor popisuje relativné vysoké
procento respiracnich komplikaci, ale dominovaly lehké komplikace. U zavainych komplikaci
jejich 21% vyskyt v naSem nevelkém souboru koresponduje s 20-30 % udavanymi v literarnich
odkazech. Ott a kol. popisuji zavazné respiracni komplikace po ezofagektomii u 25 % nemocnych
(95). Celkova mortalita v souboru 379 pacientl po ezofagektomii publikovanych Atkinsonem a
kol. byla 6 %, pficemz dominantni pfic¢inou (v 54 %) byla pneumonie (92).
pneumonie s naslednym respiracnim selhdnim, proto je dilezité u téchto pacientl sledovat
slozeni mikrofléry hornich cest dychacich pred operaci (96, 97). U kazdého pacienta ve
sledovaném souboru byl pfed operaci odebran material z hornich cest dychacich na kultiva¢ni
vysSetreni. V pripadé rozvoje bakteridlni komplikace byly vySetieny ptislusné klinické materialy.
Jako pavodci pneumonii byly prokdzany Acinetobacter johnsonii, Enterobacter cloacae, Serratia
marcescens, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, Enterococcus faecium a
Candida krusei. Tyto vysledky jsou v souladu se studii Vrby a kol. uvadéjici rozvoj pneumonie u
27 % pacient(l po ezofagektomii, pficemz jako nejcastéjsi bakteriadlni patogeny byly identifikovany
Staphylococcus aureus, enterobakterie (Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Klebsiella
oxytoca), nefermentujici bakterie (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter ursingii) a Candida
albicans (98). Hordkova a kol. dokumentuji u 41 % pacientld po ezofagektomii pneumonii
vyvolanou kmeny Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Serratia
marcescens, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii a Candida albicans (96).
Uvedena klinicko-mikrobiologicka analyza pacientl po exstirpaci jicnu pro karcinom
potvrzuje vyznam mikrobiologického vysetfeni hornich cest dychacich pfed operacnim vykonem.
V pripadé detekce potencidlné patogenni bakterie je nutné vzit tuto skutecnost v Uvahu pfi
zahdjeni inicialni antibiotické lé¢by z divodu rozvoje bakteridlni komplikace. Soucasné byla
potvrzena nutnost Uzké spoluprace mezi mikrobiologem a oSetfujicim Iékarem, kterd musi byt
kontinudlni a vychazet z kazdodenniho posouzeni vysledkl mikrobiologickych vysetfeni a

klinického stavu pacienta.
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5.4. Bakteridlni rezistence ve vztahu ke Covid-19

Bakterialni ko-infekce a sekundarni bakteriadlni infekce byly a vidy budou rizikovym
faktorem morbidity a mortality pacientd s virovymi infekcemi (99-103). Napftiklad chtripkova
pandémie HIN1 v roce 2009 si vyZzadala odhadem 300 000 Zivot(, pficemz 30-55 % zemfelo na
bakterialni pneumonii (104). Bylo prokdzano, Ze pacienti svirovymi pneumoniemi, jako je
chripka, SARS (severe acute respiratory syndrome) a Covid-19 jsou vice nachylni ke ko-infekcim
multirezistentnimi bakteriemi (105-108). Soucasnda data ukazuji, Ze 3-6 % pacientl
hospitalizovanych na standardnich oddélenich ma komunitni bakteridlni ko-infekci (109, 110). Na
oddélenich ICU tento je tento podil vyssi, udava se 14-28 % (109). Ve studii s 36 pacienty na UPV
mélo 8 % bakteridlni superinfekci do 48 hodin od pfijeti na ICU, 36 % mélo superinfekci
respiracniho traktu po 48 hodindch (110). Z uvedeného vyplyva, Ze zatimco komunitné ziskané
ko-infekce u pacientl s Covid-19 jsou malo casté, s pribyvajici délkou hospitalizace a v souvislosti
s dalSimi faktory roste pravdépodobnost nasedajici bakteridlni superinfekce. Nejvice ohrozeni
jsou pacienti s respiracni insuficienci, na UPV, s vazopresory, s délkou hospitalizace nad 7 dn{, se
zavedenymi invazivnimi vstupy etc. Poukazuje se rovnéz na vlivimunosuprese, ktera se rozviji v
kategorii critical covid-19, kdy je ¢asto popisovana lymfopenie (111, 112).

Pri l1é¢bé bakterialni ko-infekce je zasadni jeji rychla identifikace. Pfi nasledné antibiotické
|é¢ba je nezbytné postupovat podle zasad racionalni antibiotické politiky s cilem snizit morbiditu
a mortalitu u pacientl s onemocnénim Covid-19 a zdroven je to dulezity nastroj pro uplatiovani
antimicrobial stewardship béhem koronavirové pandémie.

Data ukazuji, Ze asi 70 % Covid-19 pozitivnich pacientl je |éceno antibiotiky, pfedevsim
Sirokospektrymi a vétSinou empiricky (105, 106). V ramci prace ve FNOL dostdavali vSichni pacienti
byl tézky klinicky stav pacientl v kombinaci s komplikovanou diferencidlni diagnostikou virové a
bakteridlni pneumonie. Bézné pouzivané parametry (kasel, dusnost, bolest na hrudniku, teplota,
poslechovy ndlez i nalez na RTG plic) jsou pro bakteridlni zanét plic nespecifické. Nelze se opfit
ani o bézné biochemické parametry C-reaktvniho proteinu (CRP), bilych krvinek (WBC), ferritinu
atd., nebot tyto jsou zvysené i v ramci pribéhu onemocnéni Covid-19. Bakteriologické vysetreni
materialu z dolnich cest dychacich muzZe byt zavadéjici kvali mozné kontaminaci pfirozenou
mikroflérou z orofaryngu. Proto se u vSech pacientl pfijatych na KARIM s onemocnénim Covid-

19 aplikovala inicidlni kombinovana antibioterapie cefotaximu (event. amoxicillin/kys.
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klavulanova) s klaritromycinem. Toto rozhodnuti podporoval i fakt, Ze u chfipkové pneumonie
byva bakteridlni ko-infekce relativné casta (11-35 %) (109), zatimco u onemocnéni Covid-19
chybéla analogickd epidemiologickd data v ¢asné fazi pandémie.

Lze predpokladat, Ze nardst spotieby antibiotik kvali bakteridlnim ko-infekcim a
superinfekcim u onemocnéni Covid-19 muze byt pri¢innou vyssiho selekéniho tlaku na bakterialni
agens a tim podpofit i rostouci trend rezistence k antibiotik(im. Prace doklada pokles spotieby
zakladnich antibiotik, jako jsou kombinované aminopeniciliny, cefalosporiny 2. generace a
gentamicin, ale i vyrazny narlst spotrfeby Sirokospektrych a zdloZnich antibiotik, jako je
cefotaxim, amikacin, linezolid a kolistin.

Vysledky jednoznacné neprokazaly celkovy vzestup bakteridlni rezistence v dobé trvani
Covid-19 ve srovnani s obdobim pred pandemii Covid-19. U nékterych bakteridlnich druhd sice
doslo k narustu Cetnosti multirezistentnich kmen( (napf. Serratia marcescens), u jinych vsak
naopak k poklesu (Escherichia coli). Bylo zaznamendno zvyseni rezistence nékterych bakterialni
species (Staphylococcus aureus, Enterobacter cloacae) ke konkrétnim antibiotikim, zatimco
v pfipadé dalSich species doslo k poklesu rezistence (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumanii). U nékterych species (Klebsiella pneumoniae) se rezistence viibec nezménila. | ddaje z
literatury jsou smiSené, nékteré vykazuji narust rezistence, predevsim z Némecka, Itdlie a USA,
jiné studie z Francie a Spanélska hlasi naopak pokles (113-116).

Velmi zajimavy je pokles rezistence u druhu Acinetobacter baumannii, ktery
v predkovidové dobé vykazoval vysokou rezistenci k meropenemu, aminoglykosidiim,
ciprofloxacinu a kotrimoxazolu, pficemzZ v dobé kovidové pandemie rezistence klesla na 0 %.
Pti¢inou by mohla byt chyba malych cisel (v pfedkovidovém obdobi bylo zachyceno pouze 7
izolatd) a pripadné klonalni Sifeni citlivého kmene v dobé kovidové (zachyceno 40 izolatd).
Klonalni Sifeni bylo v dobé kovidové rozhodné potvrzeno v signifikantné vyssi mife u Klebsiella
pneumoniae, Serratia marcescens i Burkholderia multivorans ve srovnani s obdobim pred
koronavirovou pandémii. Je proto pravdépodobné, Ze i u kmenu Acinetobacter baumannii doslo
ke klonalnimu Sifeni.

Zajimavy vysledek predstavuje pokles rezistence Pseudomonas aeruginosa
k meropenemu. Kolar a kol. dokumentuji zvySovani frekvence meropenem-rezistentnich kmenu
Pseudomonas aeruginosa v souvislosti sjeho spotfebou (117). Z porovnani spotieby

meropenemu ve sledovanych obdobich je zfejmé, Ze sice doslo k naristu jeho absolutni spotieby,
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procentudlni zastoupeni tohoto antibiotika vsak zlistalo na stejné urovni. K absolutnimu
i procentualnimu zvySeni spotfeby doslo v ptipadé cefotaximu, ale napfiklad u Klebsiella
pneumoniae nedoslo ke zvySeni frekvence ESBL-pozitivnich kmend, resp. rezistence
k cefalosporinim IIl. generace z(istala na stejné urovni. Naopak ke zvyseni frekvence ESBL-
pozitivnich kmen doslo u Serratia marcescens a Enterobacter cloacae. NarUst frekvence kmenl
Serratia marcescens a rezistence Stenotrophomonas maltophilia ke kolistinu mlzZe souviset s jeho
zvysenou spotfebou v inhalaéni formé. Je zfejmé, Ze na vzestupu/snizeni bakterialni rezistence
se uplatiovalo klondlni Sifeni bakteridlnich patogenu.

Prokdzané klonalni Sifeni pravdépodobné souvisi s pouzitim HFNOT a faktem, Ze ne
vSechna lGzka byla umisténa v izolac¢nich boxech. HFNOT je nasazovana pti selhani konvencni
kyslikové terapie, nebo po odpojeni od UPV a extubaci pacienta, popf. u pacientl s kardiogennim
edémem, ktefi netoleruji jiné formy neinvazivni ventilace (118-120). Je prokazano, Ze se tak
u nékterych pacientd Ize vyhnout intubaci nebo re-intubaci (121, 122).

Pouziti HFNOT je doporuceno v guidelines WHO pro Ié¢bu Covid-19, i dalSich instituci,
napriklad National Institutes of Health (NIH), COVID-19 Treatment Guidelines Panel, European
Society of Intensive Care Medicine (ESICM), Society of Critical Care Medicine (SCCM), Australia
and New Zealand Intensive Care Society (ANZICS) a National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce
(123-126). Vzhledem k masivnimu rozsifeni HFNOT béhem vin pandemie se v poslednich mésicich
mnozi prace o potencidlu HFNOT k horizontalnim Sifeni bakteridlnich kmen( a riziku ndkazy
personalu a dalSich pacientld. Tim, Ze HFNOT nevyZaduje invazivni zajisténi dychacich cest a
systém neni vybaven zadnym filtrem, unika veskery vydechovany vzduch do okolni atmosféry.
Zde tedy je potencial k Sifeni infekce, ale zaroven je zde i riziko nakazy. PrestoZe potencial pro
aerosolizaci u HFNOT existuje, jeho vyznam neni zcela jasny. Sledovan byl i prenos infekce na
zdravotnicky persondl (127, 128). Literatura vSak spiSe nepotvrzuje Sifeni ¢astic do vzdalenéjsiho
okoli pacienta pfi pouziti HFNOT. Ve srovnavacich studiich vychdzela HFNOT lépe neZ béind
oxygenoterapie (129, 130). Bylo zaznamenano zvySené klonalni Sifeni v dobé koronavirové
pandémie. Je mozné, Ze to bylo dano usporadanim oddéleni, kdy v open-space mistnostech bylo
5-8 pacientl na HFNOT a vzddlenost mezi nimi byla mensi nez 2 metry pro zvySeni lGzkové
kapacity oddéleni. Vliv mohlo mit i ¢astéjsi stéhovani pacientd mezi jednotkami podle toho, jak
se jejich stav vyvijel, respektive zhorSoval. V neposledni fadé to mohlo byt i na vrub

nedostatecného dodrzeni vSech protiepidemickych opatfeni personalem z diivodu pretiZzenosti
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oddéleni velkym mnoZstvim pacient(, personal byl preveden z jinych oddéleni na vypomoc, svou
roli sehrala i neznalost prace v OOP v tomto rozsahu, snaha o maximalni rehabilitaci a zvySeny
pohyb pacientd okolo lGzka.

Nebyl jednoznacné prokdzan celkovy vzestup rezistence u bakteridlnich patogen(.
Nicméné prece jen dosSlo u nékterych species ke zvySeni Cetnosti ESBL-pozitivnich kmenu
(Serratia marcescens a Enterobacter cloacae) a zvySeni rezistence u nékterych species
(Staphylococcus aureus k oxacilinu a k ciprofloxacinu, Stenotrophomonas maltophilia ke
kolistinu). Na druhou stranu byl prokdzan i pokles rezistence (Escherichia coli, Acinetobacter
baumannii) a u nékterych species (Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecium) zGstal pomér
rezistentnich kmenl v obou obdobich stejny. U nékterych antibiotik jako jsou cefotaxim,
amikacin, linezolid a kolistin byl prokazan narUst spotreby, u ostatnich antibiotik byl pozorovan

stejny stav nebo pokles spotieby. Dale bylo prokazano klonalni Sifeni kmend na KARIM béhem

v vV

Zavérem lze shrnout, Ze soucasna koronavirovd pandémie upozornila na dUleZitost
prevence a kontroly infekci ve zdravotnickych zafizeni. Tato disledna prevence je nutnd nejen
pro zvladnuti SARS-CoV-2, ale i pro omezeni Sifeni multirezistentnich bakterii. Zavedena
hygienicko-epidemiologickd opatfeni musi byt pravidelné zhodnocena, pfipadné rozsifena a
dikladné dodrzovana. Diraz musi byt rovnéz kladen na spravnou antibiotickou praxi zaloZzenou
na mikrobiologickém vySetfeni véetné opakovaného zhodnoceni klinického stavu pacienta a

spoluprdce osetrujicicho lékare s klinickym mikrobiologem.
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6

Souhrn
Na zakladé vysledkl predloZené disertacni prace je mozné formulovat nasledujici zaveéry:

Enterokoky jsou a stale budou vyznamnymi bakteridlnimi patogeny. Jejich primarni a

sekundarni rezistence ztéZuje antibiotickou terapii. Vysledky jsou shrnuty v ndasledujicich

bodech:

° U Enterococcus faecalis je zifejma velmi nizkd rezistence ke vSem testovanym
antibakteridlnim pfipravkim. U ampicilinu a tigecyklinu byla rezistence maximalné 3
%.

° U kmenl Enterococcus faecalis izolovanych zurogenitalniho traktu nebyl
zaznamendn zadny kmen VRE a rezistence k nitrofurantoinu cinila max. 2 %.

° U druhu Enterococcus faecium izolovanych ze vsech materialQ, byl prokazan 24 %
podil VRE. Rezistence k linezolidu v pfipadé VRE nepfesahla 1 %.

° V obdobi 5 let bylo izolovano celkem 7 % VRE ze vSech izolovanych enterokokd, vidy
se jednalo o Enterococcus faecium s fenotypem VanA.

° Nejvice kmenU VRE bylo izolovdno na HOK z perianalnich stér( a ve vétsiné pripadd
se jednalo o kolonizaci gastrointestindlniho traktu.

° Na zdkladé PFGE nedoslo ve FNOL k zadnému vyznamnému propuknuti klondlniho
Sifeni VRE, ale byla pozorovdna opakovana vzplanuti mensiho charakteru.

Enterobakterie predstavuji zhruba polovinu (52 %) vSech plvodcd novorozeneckych

infekci. Vysledky jasné ukazuji, Ze terapeuticky pfistup k novorozeneckym infekcim musi

byt zaloZen na jejich charakteru véetné klasifikace jako ¢asné ¢i pozdni. Jako mezni hodnota

je vhodnéjsi 72 hodin po narozeni. Pouze v pfipadé casnych infekci do 3 dnl véku lze

doporudit uvodni antibiotickou terapii zaloZzenou na gentamicinu s ampicilinem nebo

amoxicilinem/kyselinou klavulanovou. Je také jasné, Ze Gvodni antibioticka lé¢ba musi byt

zalozena na lokalnim sledovani nejbéznéjsich bakterialnich patogen( a jejich rezistence na

antibiotika.

V roce 2020 bylo operovano celkem 14 pacientl s karcinomem jicnu. Respiracni komplikace

se vyskytly u 57 % pacientd, pficemz pneumonie s rozvojem respirac¢niho selhani a ARDS

byly zaznamenany u 21 %. Méné zavazné komplikace se vyskytly u 36 % nemocnych.

U pacientdl po ezofagektomii patfi pneumonie s ndslednym respira¢nim selhdanim
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vevys

mikrofléry hornich cest dychacich pred operaci. Jako plvodci pneumonii byly detekovany

kmeny Acinetobacter johnsonii, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Pseudomonas

aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, Enterococcus faecium a Candida krusei.

V dobé koronavirové pandemie nedoslo k vyznamnému vzestupu bakteridlni rezistence ve

srovnani s obdobim pred pandemii Covid-19. Bylo vSak potvrzeno klonalni Sifeni

bakteridlnich patogen(, véetné multirezistentnich kmen(. Vysledky jsou opét shrnuty

v nasledujicich bodech:

U nékterych druht (Serratia marcescens a Enterobacter cloacae) doslo ke zvySeni
frekvence ESBL pozitivnich kmenu.

Doslo ke zvyseni rezistence na néktera antibiotika, u Staphylococcus aureus na
oxacilin a ciprofloxacin, v pfipadé Stenotrophomonas maltophilia na kolistin.

U nékterych bakteridlnich species rezistence poklesla (Escherichia coli a
Acinetobacter baumannii).

Podil rezistentnich kmen( Klebsiella pneumoniae a Enterococcus faecium zUstal
v obou obdobich nezménén.

Spotreba nékterych antibiotik vzrostla (cefotaxim, amikacin, linezolid nebo kolistin),
ale u jinych antibakterialnich pripravk( se sniZila nebo zlstala stejna.

Na Klinice anesteziologie, resuscitace a intenzivni péce FNOL bylo pozorovano
klonalni Sifeni bakteridlnich patogen( v nejhorsi dobé pandemie Covid-19 ve srovnani
s pfedpandemickym obdobim.

Vzhledem k této skutecnosti by méla byt prehodnocena pfimérenost stavajicich
hygienickych a epidemiologickych opatfeni a jejich dodriovani a méla by byt

zkoumana role dalSich faktor( (napf. HFNOT) v klonalnim Sifeni.
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Summary

Based on the results of the presented dissertation, the following conclusions can be drawn:

5.

Enterococci have been and will continue to be important bacterial pathogens. Their
primary and secondary resistance makes antibiotic therapy difficult. The results are
summarized as follows:

° Enterococcus faecalis shows very low resistance to all the tested antibacterial agents.
For ampicillin and tigecycline, the resistance was up to 3%.

° For Enterococcus faecalis isolated from the genitourinary tract, no VRE strains were
observed; the resistance to nitrofurantoin was up to 2%.

° For Enterococcus faecium isolated from all materials, the proportion of VRE was 24%.
Resistance to linezolid in the case of VRE did not exceed 1%.

. Over a period of 5 years, 7% of all isolated enterococci were VRE, all of them being
Enterococcus faecium with the VanA phenotype.

° The highest number of VRE strains were isolated from perianal swabs in a department
of hemato-oncology, with most of the cases being colonization of the gastrointestinal
tract.

° As shown by PFGE, there was no major outbreak of the clonal spread of VRE in the
University Hospital Olomouc; however, minor outbreaks were repeatedly observed.

Enterobacteria account for about half (52%) of all pathogens causing neonatal infections.
The results clearly show that the therapeutic approach to neonatal infections must be
based on their nature, including classification as early- or late-onset. A cut-off point of 72
hours after birth is considered more appropriate. Only in the case of early infections
occurring within 3 days of age, initial antibiotic therapy based on gentamicin with ampicillin
or amoxicillin / clavulanic acid may be recommended. It is also clear that initial antibiotic
therapy must reflect local surveillance of the most common bacterial pathogens and their
resistance to antibiotics.

In 2020, a total of 14 patients underwent surgery for esophageal cancer. Respiratory

complications occurred in 57% of patients, with pneumonia leading to respiratory failure

and ARDS being noted in 21%. Minor complications were observed in 36% of patients. In

patients undergoing esophagectomy, pneumonia with subsequent respiratory failure is
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one of the most serious complications; it is therefore important to monitor the composition

of these patients’ upper respiratory tract microflora before their surgery. The pathogens

causing pneumonia were strains of Acinetobacter johnsonii, Enterobacter cloacae, Serratia

marcescens, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, Enterococcus

faecium and Candida krusei.

During the COVID-19 pandemic, no significant increase in bacterial resistance was

observed, as compared with the pre-pandemic period. However, clonal spread of bacterial

pathogens including multidrug-resistant strains was confirmed. Once again, the results are

summarized as follows:

In some species (Serratia marcescens and Enterobacter cloacae), the proportion of
ESBL-positive strains increased.

Resistance to certain antibiotics increased such as that of Staphylococcus aureus to
oxacillin a ciprofloxacin or Stenotrophomonas maltophilia to colistin.

In the case of some bacterial species, resistance rates dropped (Escherichia coli and
Acinetobacter baumannii).

The proportions of resistant strains of Klebsiella pneumoniae and Enterococcus
faecium remained unchanged over the two periods.

Although the consumption of some antibiotics increased (cefotaxime, amikacin,
linezolid or colistin), it remained the same or even decreased in the case of others.
In the Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care, University
Hospital Olomouc, clonal spread of bacterial pathogens was observed during the
worst time of the COVID-19 pandemic, as compared with the pre-pandemic period.
Given this fact, the adequacy of existing hygiene and epidemiological measures and
adherence to them should be reassessed and the role of other factors (e.g. HFNOT)

in clonal spread should be investigated.
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