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Abstrakt
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Nazev prace: Detekce meticilin — rezistentniho Staphylococcus aureus (MRSA) v

Nemocnici Ceské Budgjovice, a. s. a ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové

Rezistence mikrobii k antibiotikiim se ftadi mezi celosvétové zdravotnické
problémy. Infekce zptsobené methicillin-rezistentnim Staphylococcus aureus (MRSA)
se vyskytuji pfedev§im v nemocnicich. Divodem vzniku rezistence téchto kmend je
nespravné a nadbytecné uzivani antibiotik. Na Sifeni kment se poté podili nedostatecné

dodrzovani hygienicko-epidemiologickych postupii.

Cil prace: Cilem prace bylo zjistit vyskyt MRSA kment ve dvou ¢eskych nemocnicich
— v Nemocnici Ceské Budgjovice, a.s. a ve Fakultni nemocnici v Hradci Kralové v roce
2015. Zaroven posoudit a porovnat vyskyt kmenit MRSA u riznych skupin pacientl a

dalsi zakladni charakteristiky izolovanych kment v obou nemocnicich.

Metodika: Vysledky prace vychazeji z retrospektivni analyzy dat z elektronické
databaze laboratorniho informacniho systému Mikrobiologického oddéleni Nemocnice
Ceské Budgjovice (NemCB) a Ustavu klinické mikrobiologie Fakultni nemocnice
Hradec Kralové (FNHK). Do studie byla zafazena data vSech pacientl
hospitalizovanych v nemocnici nebo piichazejicich k ambulantnimu oSetteni, u kterych
byl izolovan methicillin-rezistentni Staphylococcus aureus z klinického materialu
zobdobi 1. 1. 2015 — 31. 12. 2015. Zpracovani a kultivace vzorku probéhly dle
standardnich mikrobiologickych postupi. U urcenych izolati Staphylococcus aureus

byla testovana jejich citlivost k antibiotikiim.

Vysledky: Nejvétsi zachyt MRSA byl ve FNHK na Klinice gerontologické a
metabolické (32 % ze 493 izolati), v NemCB byl podobny vyskyt na Internim oddéleni



a na Oddéleni nasledné péce (27 % a 25 % z 882 izolath). Nejcastéj$im mistem nalezu
byly ve FNHK horni cesty dychaci (34 %), v NemCB rany a defekty (28 %). Pfevazoval
vyskyt u muzii a pacientti ve v€ku 50 let a vice. Nejcastéjsim fenotypem rezistence byla
kombinace ciprofloxacin, erytromycin, klindamycin (73 % FNHK 67 % NemCB).
Citlivost (100 %) byla zachovana k vankomycinu, linezolidu, a tigecyklinu.

Zavéry: Ob¢ nemocnice neptekracuji celorepublikovy vyskyt MRSA (14 % EARS-
Net). V NemCB se zvysuje rezistence MRSA ke gentamicinu a objevuji se nové
fenotypy rezistence. Je proto nutné situaci neustale sledovat, zajistit informovanost

1ékati a pii vyskytu MRSA dodrzovat hygienicko-epidemiologické postupy.

Kli¢ova slova: bakterialni rezistence, nozokomialni nakaza, methicillin-rezistentni

Staphylococcus aureus, antibiotika



Abstract

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové
Department of Biological and Medical Sciences

Student: Bc. Lucie Polenova

Supervisor: MUDr. Pavla Paterova

Title of diploma thesis: Detection of methicillin — resistant Staphylococcus aureus

(MRSA) in Hospital Ceské Bud&jovice, a. s. and in University Hospital Hradec Kralové

The resistance of microbes to antibiotics belongs to worldwide health problems.
Infections, which are caused by methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA),
occur mainly in hospitals. It is because of incorrect and excesive consumption of
antibiotics. Insufficient observance of hygienic-epidemiological measures helps to

spread resistant strains.

Background: The aim of the study was to determine the incidence of MRSA strains in
two Czech hospitals — in Hospital Ceské Bud&jovice, a.s. and in University Hospital
Hradec Kralové. To compare results with figures in the previous years and sort isolated

strains by different characteristics in both hospitals.

Methods: Results of the study are based on retrospective data analysis from electronic
database. All data from hospitalized patients or outpatients during 1.1.2015 -
31.12.2015 with isolation of MRSA were counted. Processing and cultivation of isolates
were made by standard microbiology measures. Strains, which were specified as

Staphylococcus aureus, were tested to antibiotics.

Results: In FNHK the highest finding was in Gerontological and Metabolic Clinic

(32 % in 493 isolates), similar count in Internal Department and Department of
Subsequent Care (27 % and 25 % 882 isolates) was in NemCB. The most frequent
materials in FNHK were samples from respiratory tract (34 %), in NemCB there were
samples from wounds (28 %). Higher number of isolates was found among men and

older people (> 50 years). The most frequent phenotype of resistance was combination



ciprofloxacin, clindamycin, erythromycin (73 % FNHK, 67 % NemCB). Sensitivity
(100 %) was kept to vancomycin, linezolid, and tigecycline.

Conclusions: Incidence of MRSA in these hospitals is not higher than in the Czech
Republic (14 % EARS-Net). Resistance to gentamicine is increasing in NemCB and
there are new phenotypes of resistance. It is necessary to oversee the situation, to inform

doctors and to stick hygienic-epidemiological measure.

Key words: bacterial resistance, nosocomial infections, methicillin-resistant
Staphylococcus aureus, antibiotics
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1 Uvod

Odolnost bakterii vii¢i uzivanym antibiotikiim je jednim z problémua svétového
zdravotnictvi. Jiz kratce po objevu antibiotik a jejich zavedeni do zdravotnictvi se
objevily kmeny, které vykazovaly znamky rezistence. Jednim bakterialnim kmenem je i
methicillin-rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA). Antibiotikum methicillin
piestalo na tento kmen ucinkovat jiz dva roky po zavedeni 1é¢iva do ob&hu. Dlivodem je
zisk vyhodnych genl, mutace vlastnich genl ¢i selekéni tlak antibiotik za vzniku
rezistentnich bunék Vv pfitomnosti minimalnich koncentraci antibiotik. Staphylococcus
aureus je castym pivodcem infekei ran, kiize, septikémii ¢i infekci kloubli. Vyznacuje
se vysokou schopnosti pfeziti v nepifiznivych podminkach a pfitomnosti velkého
mnozstvi virulentnich faktord. Nespravnym uzivanim antibiotik dochdzi ke vzniku
rezistence az multirezistence. Tyto kmeny se casto vyskytuji v nemocni¢nich
zatizenich, kde kolonizuji oslabené pacienty. Infekce MRSA nasledné prodluzuje 1é¢bu,
objevuji 1 komunitni kmeny MRSA, které vznikaji bez ptedchozi hospitalizace a
osidleni kmeny MRSA. Tyto kmeny se selektuji na zakladé neuvazeného predepisovani
antibiotik v primarni péci, nespravného uzivani antibiotik pacientem ¢i nespravné 1é¢by.
Vzniklé rezistentni kmeny se poté mohou S$ifit pii nedodrzovani hygienicko-
epidemiologickych postupti ¢i jejich nedostate¢nou aplikaci. Infekce MRSA se Sifi
predev§im kontaktem, obvykle rukama persondlu, dale kontaminovanymi pfedméty,
pomuckami ¢i kontaminaci povrchi a prostiedi zdravotnického zafizeni. ZvySené riziko
nakazy hrozi pacientim s diabetes mellitus, osobam s onemocnénim kiize, s renalni

insuficienci ¢1 HIV infekei.

Ceska republika se fadi mezi evropské zemé se stiedné vysokym vyskytem

rezistentnich kment MRSA (12-14 %).
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2 Cil prace
Rezistence bakterie Staphylococcus aureus k methicilinu (MRSA) je znama jiz po
nékolik let. Pfesto se vzniku infekce MRSA v nemocni¢nich zafizenich nedafi zabranit

a Vv ne¢kterych zemich je vyskyt ve vysokych procentech.

Cilem prace je hodnotit situaci ve vyskytu kmentt MRSA v roce 2015, zjistit jejich
charakteristiky a porovnat vyvoj vyskytu MRSA v piedchozich letech ve dvou ¢eskych
nemocnicich: Nemocnici Ceské Budgjovice, a.s. a Fakultni nemocnici Hradec Kralové.
Vedlejsim cilem je zhodnotit rozdily a ucinnost protiepidemickych opatfeni obou

nemocnic.
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3 Teoreticka ¢ast

3.1 Antimikrobialni lé¢iva

Antimikrobialni 1éCiva jsou latky, které lze vyuzit k 1écbé a profylaxi infek¢nich
onemocnéni. Latky mohou byt produkovany plisnémi ¢i bakteriemi (antibiotika v uzs§im
slova smyslu), dnes jsou vSak vétSinou vyrabény synteticky. Do této skupiny se fadi i

tzv. chemoterapeutika, ktera se ziskavaji pouze chemicky. (1)

Historické pouzivani kiry chininovniku, rtuti a arzénu k 1écbé syfilitidy a
hnisavych infekci bylo nahrazeno prvnimi chemoterapeutiky, toxicky pusobicimi
barvivy, které cilen¢ zasahnou bakteridlni bunku ¢i parazita. S objevem piiSel Paul
Ehrlich, podatilo se mu syntetizovat latku arsfenamin (na trhu pod nazvem Salvarsan),
ktera dokazala zneSkodnit puvodce syfilitidy, Treponema pallidum. Dalsi latkou byl
Prontosil, sloucenina byla zkoumana Gerhardem Domagkem. Tuto latku vyzkousel pti
1é¢cbé tezké streptokokové infekce. Obmeénou a pfipojovanim riznych fetézcl dala tato

sloucenina vznik prvni skupiné chemoterapeutik, sulfonamidim. (2)

Jiz vroce 1897 si vSiml Ernest Duchesne mikrobidlniho antagonismu, a to
pusobeni plisn¢ Penicillium glaucum na kulturu Escherichia coli. Bohuzel, jeho objev
nebyl dale rozvijen, ale tohoto tkazu si opét povsiml az Alexander Fleming v roce
1928. Plisen Penicillium notatum v tomto ptipadé inhibovala rist kolonii streptokoka,
stafylokokt a neiserii. Fleming nedokazal stabilizovat u¢innou latku, penicilin. To se
podatilo az tymu Howarda Floreye, ktery ve svém tymu mél chemika Ernsta Chaina.
Penicilin se podafilo extrahovat z ristového média pomoci éteru pii nizkém pH v roce
1938. Prvni pouziti penicilinu k 1é¢bé cloveka bylo v roce 1941 a v roce 1944 jiz byla
zahajena jeho masova vyroba. Nasledovaly objevy i dalSich antibiotik - streptomycin
(1944), bacitracin (1945), chloramfenikol (1947) aj. (2)

Antimikrobidlni latky jsou schopné inhibovat ¢i inaktivovat mikroorganismy.
V této praci se zabyvam latkami, které vykazuji své G¢inky na bakterie - antibiotiky
(ATB). V soucasné dob¢ plati tato definice pro antibiotika: ,,Antibiotikum je substance
biologického, semisyntetického nebo syntetického piivodu, ktera vykazuje selektivni

toxicitu proti bakteriim, a je tudiz potencialné pouzitelna k léché infekci. Dezinfekcni a

12



antiseptické latky nejsou do této definice zahrnuty. (3) Selektivni toxicitou se rozumi
schopnost latky zasahnout mikroorganismus, ale s minimalnim rizikem poskodit buniku

zivoc¢iSnou, a tim pacienta. Antibiotika se déli z riznych hledisek.

Prvni z nich je typ ucinku. Baktericidni ATB jsou latky, které ireverzibilné
usmrcuji bakterialni bunku. Jejich G¢inek nastane vétSinou do 48 hod. a vyuzivaji se
predevsim u vaznéjsich zdravotnich stavi ¢i pfi oslabené imunité jedince (beta-laktamy,
aminoglykosidy, glykopeptidy, fluorochinolony aj.). Bakteriostatickd antibiotika
zastavuji rist a mnozeni mikroorganismit a pii preruSeni dodavky ATB se jejich
Zivotaschopnost muze obnovit. Klinicky efekt je pozorovatelny az za 3-4 dny
(tetracykliny, makrolidy, linkosamidy, aj.). Baktericidni antibiotikum podavané v nizké

koncentraci v misté infekce mtize mit ucinek pouze bakteriostaticky a naopak.

Utinnost dané latky Ize hodnotit uréenim tzv. minimélni inhibi¢ni koncentrace
(MIC), je to: ,Nejnizsi koncentrace dané latky, ktera zabrani ristu prislusného
mikroba. “ (1) Hodnota MIC se vyuziva ke stanoveni citlivosti mikroba k danému ATB.
Pozadovaného klinického efektu se dosahne, pokud podavané ATB piesahuje hodnoty
koncentrace prevysuje MIC (aminoglykosidy, fluorochinolony) a ¢as - doba, po kterou
je hladina ATB v plasmé nad MIC (glykopeptidy). (1)

Antibiotika se dale déli dle spektra u€inku, tedy seznamu mikroorganismu, které
ATB zasahne a projevi se klinickym Uc¢inkem. Navic podava informaci o pfirozené
rezistenci, a tim pfedchazi k chybnému podéani a selhani 1écby. Dle rozsahu ucinku se

rozlisuji ATB:

e uzkospektra: pisobi pouze na ur€ity druh bakterii (oxacilin-stafylokoky
a nékteré hemolytické streptokoky; glykopeptidy-n€které grampozitivni
bakterie, antituberkulotika aj.)

o stfednéspektra: zasahuji veEtSi  skupinu  (peniciliny-grampozitivni
aerobni i anaerobni bakterie a spirochety)

e Sirokospektra: Uc¢inkuji na grampozitivni i gramnegativni bakterie

(tetracykliny, makrolidy, cefalosporiny vyssi generace aj.) (3)
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3.1.1 Mechanismus ucinku antibiotik

Antibiotika jsou rozdélena do nékolika skupin, jednd se o rizné latky, které
zasahuji riizna mista v bakterialni bunice. Zasahova mista jsou vSak omezena, coz vnasi
problém pfi vyzkumu novych skupin ATB, jelikoz bakterie rychle nachazeji zptisob
rezistence 1 na nové skupiny lékd. Rozd€leni antibiotik do skupin a uvedeni

mechanismu u¢inku ukazuje Pfiloha 1 na str. 68.

3.1.1.1 Inhibice syntézy bunécné stény

Tato skupina antibiotik se vyznacuje minimalnim toxickym uc¢inkem, jelikoz
zasahuje bunéCnou sténu, kterd u ZivociSné bunky zcela chybi. Jejich ucinek je
baktericidni. Do této skupiny fadime beta-laktamy (peniciliny, cefalosporiny,
monobaktamy,  karbapenemy), glykopeptidy (vankomycin), antituberkulotika
(isoniazid). (1)

Syntéza bunécné stény probihd na rozhrani bunécéné stény a cytoplasmatické
membrany. Ke konci syntézy dochézi pomoci enzymt ke zpevnéni peptidoglykanu
pti¢nymi vazbami. Oznacuji se jako penicillin - binding proteins (PBP) a jsou schopné
vazat peniciliny a jiné beta-laktamy. Divodem je podobnost beta-laktamového kruhu
s D-alanyl-D-alanyl-dipeptidem mureinu. Téchto bilkovin je v bufice vice a lisi se svoji
molekularni hmotnosti. PBP s mensi molekulovou hmotnosti jsou transpeptidazy ci
karboxypeptidazy. Nejsou citlivé k cefalosporinim. PBP o vys$si molekulové hmotnosti
se podili na tvorbé zkiiZenych vazeb v peptidoglykanu. Jejich Uloha je dualezitd pro
déleni a metabolismus bunky. Po navazani beta-laktamu na PBP dojde k acylaci a
inaktivaci tvorby stény. Buiika se ned¢€li a hyne. Glykopeptidy zasahuji az konecnou
fazi, kdy se vazi na D-alanyl-D-alanyl prekurzor sténového pentapeptidu, ¢imz zastavi
rust buiiky. Pasobi pouze na grampozitivni bakterie, jelikoZ gramnegativni bakterie tyto

latky nepropusti skrze vrstvu bunééné stény. (4)

3.1.1.2 Poskozeni bunééné membrany
Tento typ antibiotik zasahuje fosfolipidy cytoplasmatické membrany, dochdzi
tak ke snizeni selektivni permeability a integrity membrany. Navic je zde vysoké riziko

poskozeni cytoplasmatické membrany u clov€ka, projevuje se hlavné poSkozenim
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ledvin. Do této skupiny se fadi polypeptidy (kolistin, polymixin B) a néktera
antimykotika (ketokonazol, flukonazol, aj.) (4)

3.1.1.3 Inhibice proteosyntézy

K tvorbé novych bilkovin dochédzi v procesu proteosyntézy, kterd probihd na
ribozomech. Jsou to bunétné organely skladajici se ze dvou podjednotek o rozdilné
velikosti. Nejprve dochazi k piepisu genetické informace z DNA vzniklé v nukleoidu na
mRNA, poté na mRNA nasedaji ribozomy a zahajuje se proces translace. tRNA pomoci
kodonového ramena rozeznava potadi nukleotidl, triplet nukleotidii odpovida urcité
aminokyselin€é, jednotlivé aminokyseliny jsou peptidovou vazbou spojovany do

peptidovych fetézca.

Antibiotika mohou zasahovat mensi podjednotku, kde se ireverzibilné navazi, a
zabrani tak procesu proteosyntézy, kdy ribozom nemulze nasednout na mRNA a zah4jit
translaci (aminoglykosidy — streptomycin, gentamicin, amikacin) nebo zptsobi tvorbu
nefunkénich bilkovin. Pouze bakteriostaticky U¢inek mohou mit po navézani
tetracykliny. Na vétsi podjednotku se vazi makrolidy, linkosamidy a chloramfenikol.

Zabranuji posunu ribozomu po vlakné, transpeptidaci. (1)

3.1.1.4 Inhibice syntézy nukleovych kyselin

Skupina téchto antibiotik se mize vazat na podjednotku DNA gyrdzy, enzymu
zodpovédného za spravny pribéh replikace DNA (chinolony), dale mohou inhibovat
DNA dependentni RNA polymerazu, a tim zabranit transkripci (rifampicin), nebo

mohou rozrusovat jiz hotovou DNA (nitroimidazoly). (4; 1)

3.1.1.5 Inhibice metabolismu — tvorba antimetabolitii
Antibiotika naruSuji syntézu kyseliny listové, a to bud’ inhibici pfemény p-
aminobenzoové kyseliny na dihydrofolat (sulfonamidy), nebo inhibuji reduktazu

dihydrofolatu na tetrahydrofolat (trimethoprim). Jejich u¢inek je bakteriostaticky. (4)

3.1.2 Antibioticka rezistence
Rezistence neboli odolnost daného mikroba k podavanému antibiotiku se
rozlisuje primarni (pfirozena) a sekundarni (ziskand). Primarni rezistence je

determinovéana na chromosomu, je na potomstvo pfenaSena vertikalné a je typicka pro
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cely bakterialni druh. Lze toho vyuzit pii ptipravé selektivnich pid. Ziskana rezistence
se projevi u kment, které byly ptivodné na poddvané antibiotikum citlivé. Tento typ
rezistence je vaznym problémem ve zdravotnictvi, jelikoz rezistentnich kmenti piibyva
a ucinnych 1éki ubyva. Rezistence muze vzniknout v ramci mutace, staci i bodova,
nebo pienesenim genu mutace. K tomu nejcastéji dochazi pomoci plazmidu nebo
transpozonu. Rezistence se $ifi horizontdlné mezi bakteriemi jednoho druhu, ale i
mezidruhové. Rezistence nemusi byt pouze k jednomu antibiotiku z jedné skupiny, ale i
k vice preparatim zvice skupin, i sjinym mechanismem ucinku, oznaluje se
multirezistenci. Mechanismy rezistence bakterii zahrnuji zménu cilového mista (beta-
laktamy, makrolidy, linkosamidy), zhorSeny prinik do bunky ¢i jejich vycerpani z
buiikky (aminoglykosidy, tetracykliny, chinolony) a inaktivace antibiotika produkci
enzymu (beta-laktamy, aminoglykosidy). (1; 3)

3.1.2.1 Rezistence grampozitivnich bakterii

Rada grampozitivnich bakterii je soudasti piirozené mikroflory, kde u
normalnich jedincti nezpusobuji vazna onemocnéni. Jiné zptsobuji bézna bakterialni
onemocnéni  (Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes). Vétsina ATB pouzivanych K 1é¢b¢ téchto nemoci zasahuje bunécnou sténu
(beta-laktamy, glykopeptidy) nebo ovliviiuji proteosyntézu  (fluorochinolony,

makrolidy, linkosamidy). (5)

Je zajimavé, ze vétSina mechanismi rezistence se u bakterii vyvinula diive, nez
dand antibiotika vznikla. Vysvétlenim je boj o pteziti bakteridlniho druhu, ktery se
vyskytuje v misté s jinym bakteridlnim druhem (vétSinou pudni bakterie) schopnym
produkovat latky s antimikrobidlnim uc¢inkem. Ne vSechny buiiky tuto vyhodu maji, ale
vlivem selekéniho tlaku preziji pouze bakterie rezistentni k dané latce a tuto informaci
Sifi dale i na své potomstvo. Piikladem mutze byt rychly vznik rezistence
Staphylococcus aureus na penicilin ¢i methicilin kratce po zavedeni téchto antibiotik do

ob¢hu. (5)

U Staphylococcus aureus se vyskytuje rezistence pomoci tvorby enzymi,
penicilinaz, které $tépi beta-laktamovy kruh, ¢imz zabrani vazbé ATB na PBP a tvorba

bunécné stény muize pokracovat. Proto byla vyvinuta antibiotika, ktera jsou odolna vici
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pusobeni bakteridlnich enzymii (methicilin, oxacilin). I pfesto se nasSel jiny zpusob, jak
antibiotikum deaktivovat. Jedna se o zménu cilového mista. Stafylokoky obsahuji na
své DNA usek, chromosomalni kazetu - staphylococcal cassette chromosome mec
(SCCmec). Tyto kmeny jsou poté schopny zménit PBP na PBP2a. Tyto proteiny poté
maji niz§i afinitu k methicilinu/oxacilinu, a zpisobi tak rezistenci ke vSem beta-
laktamovym antibiotikim. Alternativni skupinou antibiotik u rezistentnich kment
Staphylococcus aureus jsou glykopeptidy. V nékolika piipadech vsak jiz byly popsany
ptipady hrani¢ni citlivosti k vankomycinu (vancomycin-intermediate resistant S. aureus
— VISA) i Gplna rezistence (vancomycin-resistant S. aureus VRSA). V prvnim ptipadé
bakterie snizuji propustnost bunééné stény pro glykopeptidy, v druhém piipadé je
pfitomen gen vanA v genomu S. aureus, ktery byl pfedan enterokoky mezidruhové na
stafylokoky. (5; 6)

U grampozitivnich bakterii se dale vyskytuje rezistence k makrolidim,
linkosamidim a streptograminu B (MLSg). Jedna se o sdruzenou rezistenci, je to
skupina antibiotik ovliviujici proteosyntézu. Pokud je pfitomen gen erytromycin
ribosomal methylase (erm), dochazi k metylaci ribozomalni RNA, a G¢inek antibiotik je
tak naruSen. RozliSuje se rezistence inducibilni (iMLSg) a konstitutivni (cMLSg). U
methicilin rezistentniho Staphylococcus aureus ptevlada vyskyt inducibilni rezistence.
Tento typ rezistence se in vitro vyznacuje rezistenci k makrolidiim, ale linkosamidy
zlstavaji ucinné. Ke stanoveni se pouziva diskova difuzni metoda, kdy v pfitomnosti

obou skupin ATB dochazi k deformaci inhibi¢ni zony linkosamidi. (5)

3.2 Staphylococcus aureus

Morfologicky Ize tyto bakterie popsat jako grampozitivni koky o priméru zhruba
1 um, usporadané nejcastéji do tvaru hroznt (Obrazek 1 str. 18). Jedna se o
nepohyblivé, fakultativné anaerobni, spory netvotici bakterie. U fady osob se pfirozené
vyskytuji na povrchu kize a sliznic bez zjevnych ptiznakt infekce. Po oslabeni
organismu ¢i poranéni zpusobuji hnisavé infekce klze, zanéty az sepse. Je u nich

popisovana i otrava z potravin. (3; 7)
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Obrazek 1 Staphylococcus aureus ve svételném mikroskopu, Gramovo barveni (8)

Staphylococcus aureus (STAU) ma jednodussi stavbu bunééné stény jako vSechny
grampozitivni bakterie. Sklada se z peptidoglykanu, kyseliny teichoové a proteinu A.
Peptidoglykan zde pisobi jako endotoxin, stimuluje uvolilovani cytosinii z makrofagt,
aktivuje komplement a aglutinuje krevni desticky. Skupinové specificky je protein A,
sklada se z ribitolovych podjednotek kyseliny teichoové. Zvysuje adhezi mikroba na
sliznice a rany navazanim na fibronektin. Protein A navic dokaze nespecificky reagovat
s Fc-fragmentem imunoglobulinli. Zabrani tak oznaeni bakterie protilaitkami a
nedochazi k aktivaci komplementu a fagocytu. (7)

Kultivace STAU se provadi na béznych pidach, mikrob roste v Sirokém rozmezi
teplot (7 — 46 °C) i hodnot pH (4,2 — 9,3). K izolaci se pouziva nejcastéji krevni agar s
5 % ovcich erytrocytt a oby¢ejny nebo thioglykolatovy bujon. K selekci
gramnegativnich bakterii se vyuziva krevni agar s10 % NaCl. Kolonie jsou
neprihledné, hladkého povrchu a rovnych okraji, krémové konzistence a
pigmentované. Barva je od smetanové, zlatozluté az po naoranzovélou. Kolem kolonie
se vyskytuje beta-hemolyza (Obrazek 2 str. 19). Rast v bujonu se projevuje zakalem a

tvorbou sedimentu. (7)
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Columbia agar s 5% ov¢i krvi, 24 h., 37 °C rezistentni STAU

methicillin-

Staphylococcus aureus

.\ produkce zlato-Zlutého

pigmentu staphyloxantinu

beta-hemolyza
Obrazek 2 Rist STAU na krevnim agaru s typickou beta-hemolyzou (8)

3.2.1 Faktory virulence Staphylococcus aureus

Na buiice STAU lze nalézt celou fadu faktorti virulence. Lze je d¢lit na
povrchové (vazané na bakterialni bunku) a extracelularni (uvolnované do prostiedi).
Povrchové antigeny jsou piedevsim peptidoglykan, protein A, polysacharid A, ktery
ma adheren¢ni vlastnosti. Dale u mukoidnich kmend dochézi k tvorbé pouzdra, na
kterém se nachazi kapsularni antigeny, které zabranuji fagocytoéze bunky. Adherencni
proteiny umoziuji vazbu na kolagen, elastin a fibronektin k lepsimu pfichyceni na
sliznice a povrch ktize. Clumping factor neboli vazana koagulasa umozni navazani na

fibrinogen a jeho pfeménu na fibrin. Nasledné dochazi ke shlukovani stafylokoki. (7)

Extracelularni faktory je mozné d¢€lit na enzymy a toxiny. Mezi enzymy se
tadi volna koagulasa. Tento protein vytvaii s protrombinem aktivni komplex
staphylothrombin, ktery je schopen preménit fibrinogen na fibrin. Vznikly fibrin
napomaha k ohraniceni vzniklé 1éze, a vznika tak stafylokokovy absces. Katalasa je
enzym, Stépici peroxid vodiku, ktery je pro mikroba toxicky. Hyaluronidasa je schopna
Stépit kyselinu hyaluronovou, kterd je pfitomna v mezibunééné hmoté. Stafylokoky se

tak mohou §ifit do okolnich tkani. Lipasy jsou odpoveédné za §tépeni mazovych zlazek a
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prunik do podkozi. Nukleasy s$tépi jadra leukocytt. Staphylokinasa (fibrinolyzin)
aktivuje pfeménu plasminogenu na plazmin, a tim rozpusténi fibrinové srazeniny. Opé&t
se tak umozni prunik mikroba do okoli. Penicilinasa umoziiuje rozstépeni beta-

laktamového kruhu, tim zastavi u¢inek ATB. (4; 7)

Druhou skupinou extracelularnich faktorii jsou toxiny. Cytolyziny poskozuji
povrchovou membranu bunék. Alfa-hemolyzin je schopny vazat se na lipidy v bunécné
membrang, a zpusobit tak perforaci. Uinek je podobny jako pii tvorbé
komplementového komplexu. Zptsobuje dermonekrotické az letalni poskozeni tkani.
Na krevnim agaru zov¢ich erytrocytt zplsobuje uplnou beta-hemolyzu. Beta-
hemolyzin (sfingomyelinasa C) poskozuje tkané a podili se na tvorb& abscest. Stépi
sfingomyelin v membran¢ bunék riznych zivodisnych druhd. Nejvice obsahuji
sfingomyelin ov¢i a hovézi erytrocyty, proto je zde ucinek nejvyrazngjsi. Na agaru
z ov¢ich erytrocytd mize dochazet pii kultivaci i k tzv. hot-cold-hemolysis, kdy vlivem
chladu pfi kultivaci dojde k hemolyze. Jednd se o neuplnou beta-hemolyzu. Beta-
hemolyzin potla¢uje hemolyzu alfa-hemolyzinu a naopak zesiluje uc¢inek hemolyzinu
delta. Gama-hemolyzin se pravdépodobné podili na vzniku osteomyelitidy, jelikoz
pacienti s timto onemocnénim maji zvySené protilatky proti tomuto toxinu. Je inhibovan
agarem, proto neni na krevnim agaru prokazatelny. Delta-hemolyzin pisobi nejvice na
huménni erytrocyty a za Ucasti beta-hemolyzinu se projevuje na krevnim agaru Gplnou
beta-hemolyzou. Pantoniiv-Valentiniiv leukocidin se sklada ze dvou slozek, pomalé a
rychlé. Uinek je zjevny pouze V pfitomnosti obou slozek. Naruduje permeabilitu,
iontovou vyménu a integritu bunééné membrany neutrofilti, makrofagli a monocytt,

bunky poté lyzuji. (4; 7)

Stafylokokové enterotoxiny jsou bazické proteiny, které jsou schopny odolavat
vlivu travicich enzymi a palhodinovému varu. Radi se mezi superantigeny, a jsou tak
schopny vyvolat onemocnéni i1 pfi malych davkach. Pasobi jako lokalni neurotoxiny,
které zrychluji peristaltiku a vyvolavaji prijem. Déle drazdi vegetativni nervstvo a
dochazi k drazdéni emetického centra v CNS, projevuje se zvracenim. Enterotoxin B se
vyskytuje u nemocni¢nich kmenti a mize vyvolat pseudomembranosni enterokolitidu

po antibiotické 1écbé. U zanétlivych syndromli miize vyvolat syndrom toxického Soku.
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Toxin syndromu toxického soku 1 (TSST-1) je dal$im superantigenem, ktery v malych
koncentracich zvySuje permeabilitu endotelii, pfimo se napojuje na vazebna mista
makrofagu a lymfocytd a vede k nadprodukci cytokint, nasledné muize vyustit v Sokovy
stav, kdy hrozi az multiorganové selhani. Toxin se vyznacuje mitogennimi Uc¢inky na T-
lymfocyty, dale je pyrogenni, inhibuje syntézu makromolekul a poskozuje fadu organt.
Ireverzibiln¢ zasahuje endotelie ledvinnych kanalkd. Exfoliatiny (epidermolytické
toxiny) poskozuji mukopolysacharidovou matrix v epidermis. Dochazi tak k tvorbé
intradermalnich trhlin, nasledné vypliiované tkanovou tekutinou, méni se v puchyie a
dochazi k olupovani velkych ploch pokozky, projevujici se jako syndrom opaiené kiize.

(4;7)

3.2.2 Onemocnéni vyvolavana Staphylococcus aureus

STAU je spojen snozokomialnimi nakazami, predev§im infekcemi v misté
chirurgického vykonu, primarnich 1 sekundédrnich infekci krevniho fecisté a infekci
respiraénich. Tietina populace byva bezpiiznakovymi nosi¢i. LoZiska nosicstvi jsou
nejastéji nosni sliznice, kize a koznich adnex (zevni zvukovod, axily, perineum),

vzéacnéji vaginalni sliznice. (3)

e Infekce krevniho reciSté: STAU se tfadi mezi Castého plivodce primarni
bakteriémie nozokomialniho ptvodu. Riziko je spojeno hlavné s osidlenim
cévnich katétrd. K sekundarnim infekcim poté dochédzi nejCastéji v misté
chirurgického zakroku. S bakteriémii je spojena hrozba sepse a tvorba
metastatickych loZisek (plice, kostra, CNS). Pivodni infekéni loZisko nemusi
byt nalezeno, jelikoz se mtize jednat o malou ranku.

e Infekce srdce a cév: u osob po operaci srdecnich chlopni, chlopennimi vadami
¢1 zavedenymi katétry je nebezpecna akutni stafylokokové endokarditida. Na
povrchu srde¢nich chlopni se vytvati biofilm tvofeny bakteriemi a
mezibunécnou hmotou. Navic dochazi k neustalému uvoliiovani stafylokokt a k
tvorbé septickych embolli, kdy opét hrozi tvorba metastatickych abscesu.
Infekce je navic obtizné IéCitelna ATB z divodu hor$iho priniku 1é¢iva k

chlopnim. Katetrizace mtize zpisobovat i infekéni endarteritidu, ktera mize
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vyustit v tvorbu falesnych vyduti. Dal§i komplikaci mtze byt supurativni
tromboflebitida, kdy v zile zistava infikovany trombus.

Stafylokokovy toxicky Sok: miZe se jednat o infekci rany, infekci pochvy pfi
nespravném pouzivani menstruacnich tampoénd, ale i komplikaci stafylokokové
infekce, pokud kmen je producentem toxinu syndromu toxického Soku ¢i jiného
enterotoxinu se superantigenni aktivitou.

Respiracni infekce: STAU je typickym ptivodcem ventilatorové pneumonie,
tracheobronchitidy. Plice se mohou stat cilovym mistem pii metastazovani
béhem pietrvavajici bakteriémie.

Infekce v misté chirurgického vykonu: jedna se o nejéastéjSiho pivodce
infekce ran, popalenin &i zranéni. Casto dochazi ke zhnisini na zakladé
pfitomnosti ciziho télesa (tfiska, Spina, um¢lé¢ implantaty, stehy). Proto tato
infekce hrozi a ptedstavuje riziko u operaci kloubd, srdce a cév, CNS.

Infekce kiize a mékkych tkani: jsou to infekce hnisavé. Nejéastéji se jedna o
impetigo (Obrazek 3 str. 23) — tvorba puchyit v povrchové vrstvé, vyplnénych
zlutym hnisem, které jsou pokryty zlutohnédou krustou. Vyskytuje se hlavné u
malych déti. Dale folikulitida (Obrazek 4 str. 23), v tomto piipad¢ dochazi ke
zhnisani vlasového misku v mazové zlazce. Projevuje se Zlutavou pustulkou se
zarudlym okolim. STAU miZe byt plivodcem i zanétu mazové Zlazy na okraji
vicka, tzv. je¢ného zrna (hordeolum), které miize vyustit v zanét vicka
(blepharitis) a hnisavy zanét spojivky (conjuctivitis). Pokud zanét folikulu
prostupuje i do Skdry, jednd se o furunkl (nezit). MiZe dochazet i k zanétu

mlécné zlazy ¢i potni Zlazy v podpazi.
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Obrazek 3 Impetigo (9)

Obrizek 4 Folikulitida (9)

Syndrom opaiené kiize a Ritteriiv syndrom u novorozencii: plisobenim
toxinu exfoliatinu dochdzi k tvorbé puchyiil, tekutina v puchyfich je sterilni.
Zdrojem infekce muize byt i nemocni¢ni personal.

Infekce kosti a kloubti: k zaniceni dochazi nejcastéji jako nasledek opera¢niho
vykonu nebo k rozsevu dochézi pii infekci krevniho feciste.

Infekce centralniho nervového systému: STAU do CNS mize vnikat vstupy
po invazivnim zakroku (likvorové zkraty, drenaze), hematogenné pii bakteriémii
¢1 v misté neurochirurgického zakroku.

Infekce mocového Tstroji: vétSinou se jedna o vzacné nozokomialni

onemocnéni vV misté zavedeného moc¢ového katétru ¢i absces ledvin.
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o Stafylokokova enterotoxikéza: pfi¢inou je pomnozeni kmene produkujiciho
enterotoxiny v potravé (salaty, zmrzlina, zakusky) a nasledna jejich konzumace.

Vyvolava rychle odeznivajici (v fadu hodin) akutni gastroenteritidu. (3; 7)

3.2.3 Epidemiologie

Naékazu vétSinou zpasobi kmeny vyskytujici se endogenné na téle pacienta
(ktize, horni cesty dychaci). K exogennimu pienosu dochdzi kontaktem s osidlenymi
osobami (jini pacienti, oSetiujici persondl) ¢i kontaminovanymi rezervoary
(kontaminované predméty). Kmen je nejCastéji prenasen piimym kontaktem,
kapénkami, infekénim aerosolem. Ve zvySeném riziku jsou nazalni nosici, diabetici,
0soby skoznim onemocnénim, osoby s chronickou renalni insuficienci, nemocni

s revmatoidni artritidou nebo s HIV infekeci. (3)

3.2.4 Prevence

K zabranéni pfenosu infekce exogennim zpisobem je nutné dodrzovani
standardnich opatfeni, kterd zabranuji pienosu infekénich agens. Nejucinngj$im a
nejlevnéj§im zplsobem je myti rukou, konkrétné alkoholova dezinfekce rukou. Pokud
je prokazano nazalni nosi¢stvi, zejména u oSetfujiciho personalu, je nutné dodrzovat
tzv. respiracni etiketu. Je nutné omezit dotykani se nosu, a tim zabranit kontaminaci

rukou, pfipadné nosit Ustenky, pouzivat jednordzové kapesniky a dodrzovat hygienu
rukou. (3)

U nékterych operaci ma piinos aplikovat (lokaln€) antibiotika pted chirurgickym
vykonem. V piipad€ nasdlnich nosi¢l se u nékterych chirurgickych vykonl snizuje
riziko vzniku infekce snizenim naloze STAU, ¢i se uplné eliminuje. Prakticky se
aplikuje lokalni ATB mupirocin ve formé gelu. Podava se nékolikrat denné po dobu 5

dnti pted planovanou operaci. Gel lze aplikovat i na kiizi jinde po téle. (3)

3.2.5 Antibiotika pouzivana k 1é¢bé infekci vyvolanych STAU

Antibiotikem volby k 1é¢bé infekce je oxacilin (¢i methicillin). Jedna se o
antibiotikum ze skupiny penicilinti, které je odolné vuci penicilinazam. Vyuziva se
k 1é¢be lokalnich 1 systémovych onemocnéni stafylokokového plivodu ¢i pii smisenych

infekcich se streptokoky (infekce mékkych tkani). Podavani je predevSim parenteralni
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(peroralni forma soucasné neexistuje). Uginek ATB je zavisly na ase a doporuduje se
davkovat po 4-6 hodinach. U endokarditidy a celkové infekce se kombinuje oxacilin
s gentamicinem, kdy se vyuziva synergie u¢inku obou antibiotik. U stafylokokového
syndromu toxického Soku se oxacilin podava spole¢né s klindamycinem - ATB ze
skupiny linkosamidt. Klindamycin inhibuje proteosyntézu, a potlacuje tak tvorbu
bakterialnich toxint. K 1é¢b¢ leh¢ich infekci 1ze pouzit amoxicilin/ klavulanat, jedna se

0 penicilinové antibiotikum obohacené o inhibitor beta-laktamaz. (1; 3; 10)

Alternativnimi antibiotiky miZze byt pro parenteralni podani cefazolin ze skupiny
cefalosporinii 1. generace, uplatiiuje se pfedevSim pii profylaktickém wuziti pted
chirurgickymi vykony ¢i pti nedostupnosti oxacilinu. K peroralnimu uziti se pouziva
klindamycin, kotrimoxazol ¢i linezolid, ktery je ucinny k 1é¢bé nekrotizujici pneumonie
vyvolané kmeny STAU produkujicich Pantontiv-Valentinv leukocidin.  Pfi
endokarditidé u intraven6znich uzivateli drog se peroralné podava ciprofloxacin +
rifampicin. Z divodu snadného vzniku rezistence na rifampicin je nutna jeho

kombinace s dalsim antibiotikem. (3)

3.3 Methicillin rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA)

Jiz krétce po zavedeni penicilinu k 1é¢bé infekei se objevuji prvni piipady STAU,
u kterych se objevuje rezistence. Je u nich prokdzana produkce enzymu penicilindza.
Gen kodujici tento typ rezistence je lehce pienaSen plazmidem, proto dnes az 95 %
kmenti STAU je rezistentnich k penicilinu. Nasleduje vyvoj 1é¢iv ze skupiny
semisyntetickych penicilini, kam se fadi i methicillin. Dalsi alternativou jsou
penicilinova antibiotika obsahujici navic inhibitor betalaktamazy, cefalosporiny a
antibiotika jiného mechanizmu uéinku (makrolidy, linkosamidy). V roce 1961 byly
prokazany prvni kmeny, které byly schopné tvofit alternativni PBP2a, a tim odolat
ucinku vSech betalaktamovych antibiotik. Tyto kmeny jsou nazyvany jako methicillin —
rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA). Rozdil v narGstu bakterie pii diskové
difizni metod¢ testovani citlivosti k ATB zobrazuje Obrazek 5, pozitivni rist na

selektivni chromogenni pidé (rizové kolonie) Obrazek 6 str. 26. (11)
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Zdroj: Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.

Obrazek 6 Riist MRSA na selektivni chromogenni ptadé

U kmenli MRSA byl prokazan vyskyt genu mecA, ktery lezi na chromozomu
v oblasti tzv. staphylococcal cassette chromosome mec element (SCCmec). Je to

jedine¢na tiida mobilniho genetického elementu, ktery integruje do chromozomu
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MRSA na specifickém misté (attBscc), které se nachdzi na zacatku replikace. Tento gen
rezistence je tak piepisovan piednostné. Vysledkem piitomnosti genu mecA u kmenti
MRSA je schopnost tvofit transpeptidazu PBP2a podilejici se na syntéze buné¢né stény.
Klasické transpeptidazy (PBP 1-4) v pfitomnosti betalaktamovych antibiotik neplni
svou funkci. V piipadé¢ PBP2a je enzym schopny pokracovat v syntéze, jelikoz ma nizsi
afinitu k této skupiné antibiotik. Protein PBP2a muize byt produkovan vSemi bunikami
ur¢ittho kmene (homorezistence) nebo pouze nékterymi, poté se jedna o

heterorezistenci. (12)

Plvod genu mecA je zatim neznamy. Jedna z domnének je, ze k pfenosu genu
mecA pravdépodobné doslo od druhu Staphylococcus sciuri, u kterého byla nalezena
88 % sekvencni podobnost syntetizovaného proteinu s PBP2a. Gen byl pienesen na
citlivy kmen S. aureus, kde poté doslo k inzerci do chromozomu. (13) Citlivé kmeny se
postupné zacaly stavat rezistentnimi. Pti porovnani citlivych kment S. aureus z pocatku
60. let ve Velké Britanii a Dansku a prvnich nemocni¢nich kmenlit MRSA byla nalezena

shoda.

3.3.1 Rozdéleni a Sifeni MRSA
Kmeny MRSA po celém svété se déli do 5 klondlnich komplext. Tzn., zZe

k inzerci SCCmec useku pravdépodobné doslo pétkrat. (14; 12)

Prvni klasifikace klonit MRSA probéhla na zdklad¢ makrorestrikéni analyzy DNA
a SCCmec useku pomoci pulzni elektroforézy (PFGE). Oliveira a kol. (15) rozdéluje
klony do 4 typd. Typ I o délce 34 kbp byl nalezen u prvniho kmene MRSA z Velké
Britanie. Typ IA navic obsahuje plazmid pUB110 a je charakteristicky pro Ibersky klon.
Typ II je dlouhy 52 kbp a vyskytl se v Japonsku a New Yorku. Na Novém Zélandu byl
nalezen typ III (66kbp) a vyskytuje se u Mad’arského a Brazilského klonu. Typ IV (20-
24 kbp) byl nalezen v Portugalsku a Polsku, dale je charakteristicky pro klon UK
EMRSA-15 vyskytujici se v Anglii. 1to a kol. (16) poté klasifikoval typ V (28 kbp),
ktery objevil u komunitnich kmentit MRSA. (12)

Nyni je klasifikace zalozena na sekven¢nim typu (ST), citlivosti (MSSA) nebo
rezistenci (MRSA) Kk methicilinu a useku SCCmec (I-V). Vyuziva se metody
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multilokusové sekvenéni analyzy (multilocus sequence typing MLST). Dochazi pfi ni
Kk porovnani sedmi alel metabolickych gentl, ziska se alelicky profil, kterému odpovida
sekvencni typ. Pokud sekvencni typ sdili pét stejnych alel, patii do klonalniho
komplexu. Klonalnich komplext bylo zatim uréeno pét. Klony, které patii do stejného
klonalniho komplexu maji stejného predchiidce. Kmeny MRSA se Sifi vertikalné
klonalni cestou. Infekce je tak prenasena pouze kontaktem s kolonizovanym nebo
infikovanym ¢lovékem, méné zvifetem. Tabulka 1 zobrazuje rozdé€leni do klonélnich
komplexi. (12; 17)

Tabulka 1 Sou¢asna klasifikace kloni MRSA a jejich prislusnost do klonalnich komplexi
[p¥evzato (12) podle (17)]

Klonalni
komplex Kilon Alelicky profil  Piivodni nomenklatura kloni MRSA
5 ST5-MRSA-I 1-4-1-4-12-1-10 UK EMRSA-3
ST5-MRSA-I1I 1-4-1-4-12-1-10 New York/Japanese
ST228-MRSA-1  1-4-1-4-12-24-29 Southern German
8 ST8-MRSA-II 3-3-1-1-4-4-3  lIrish-1

ST8-MRSA-IV 3-3-1-1-4-4-3 UK EMRSA-2,-6
UK EMRSA-1,-4,-11, Portuguese,

ST239-MRSA-III 2-3-1-1-4-4-3  Brazilian, Viennese

ST247-MRSA-I  3-3-1-12-4-4-16 UK EMRSA-5,-17, Iberian

ST250-MRSA-I 3-3-1-1-4-4-16  First MRSA
22 ST22-MRSA-IV 7-6-1-5-8-8-6 UK EMRSA-15, Barnim
30 ST36-MRSA-II 2-2-2-2-3-3-2 UK EMRSA-16
45 ST45-MRSA-IVV  10-14-8-6-10-3-2 Berlin

Podrobngjsi studie MRSA zapocdala v Ceské republice (CR) v roce 1996. B&hem
roku 1996 a 1997 Melter a spol. (18) provedli analyzu kment v né¢kolika Ceskych
nemocnicich. Kmeny byly urCeny jako klon Brazilsky, ktery se sem pravdépodobné
dostal z Brazilie ¢i Jizni Ameriky. Druhy byl klon Ibersky, ktery se do CR zfejmé
roz§ifil z Portugalska ¢ Spanélska. V roce 2003 vydava Melter a spol. (19) vysledky
nové studie, ktera probihala v letech 2000-2002 v né€kolika ceskych nemocnicich.
Kmeny byly rozdéleny dle ribotypu, pulzotypu, sekvencniho typu a typu tuseku
SCCmec. (12) Kromé Brazilského a Iberského klonu pojmenovali tzv. Cesky klon. Dle

soucasné klasifikace spada do stejného klonalniho komplexu jako klon Brazilsky
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(ST239-MRSA-III), lisi se vsak ribotypem. Cesky klon pravdépodobné vznikl
reorganizaci chromozomu Brazilského klonu. Zastoupeni Brazilského klonu Vv letech
1996-1997 bylo 80 % kmeni MRSA, v letech 2000-2002 jeho vyskyt klesl, ale naopak
Cesky klon tvofil az 70 %. V roce 2001 se pravdépodobné z Velké Britanie rozsifil i
klon UK EMRSA-15. Studie dale sledovala geny rezistence, citlivost k ATB a produkci
toxind. (19; 12) Schéma 1 zobrazuje vyskyt jednotlivych kmend v CR.

..A? +
26 +
H8:1

Czech Republic

35+

Schéma 1 Klony MRSA v CR (2000-2002) pievzato (19)

(Cesky klon +, Ibersky ++, Brazilsky +++; molekularni charakteristika ribotyp:PFGE), &isla znaéi kod
nemocnice (3,5,16,20,31,35-Praha, 4-Kladno, 6-Plzen, 7-Liberec, A7-Brandys, 8-Most, 13-Tabor, 15-
Ceské Budgjovice, 17-Ostrava, 19-Ptibram, 26-Pardubice, 33-Usti nad Labem, 34-Brno, 36- Havlickiv
Brod, 37-Trutnov, 42-Novy Ji¢in)

3.3.2 Vyskyt MRSA

Infekce MRSA je jedna z nejrozsifenéjSich nozokomialnich nakaz po celém
svété (Schéma 2 na str. 30). (20) Schéma 3 na str. 31 zobrazuje vyskyt MRSA v Evropé
za rok 2014. (21) MRSA je piedevsim typicky nemocni¢ni patogen. Prvni zminky o
vyskytu MRSA jsou z univerzitnich nemocnic ve Velké Britanii a v USA, poté se
ndkaza $ifila do ostatnich vétSich, nésledné 1 menSich nemocnic po celém svéte.
Osidleni danym kmenem vede k prodlouZeni hospitalizace, zvySeni nakladi za 1écbu

ucinnymi antibiotiky a samoziejmé vyssi ohrozeni zivota pacienta. Nemocni¢ni kmeny
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(hospital-associated MRSA HA-MRSA) vznikaji v dasledku nespravné aplikované
antibiotické politiky (pfedevsim vysoky selekéni tlak antibiotik, ktery podnécuje vznik
rezistence - podavani beta-laktamovych antibiotik) a nedodrzovani zakladnich
hygienickych opatieni. Infekce MRSA ohrozuje piedev§im pacienty s otevienou ranou
(diabetickd noha, popaleniny), dale zptisobuje osteomyelitidy, ventilatorové pneumonie,
infekce krevniho ftecisté, sepse, endokarditidy po nahradé¢ chlopni, poopera¢ni

meningitidy ¢i infekce v misté chirurgického vykonu. (3)

Resistance of Staphylococcus aureus to Oxacillin (MRSA)
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Center for Disease Dynamics, Economics & Policy (cddep.org)

Schéma 2 Rezistence MRSA ve svété 2013 (20)
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Schéma 3 Vyskyt MRSA v Evropé 2014 (21)

V posledni dobé se zvysSuje vyskyt i komunitnich kmeni MRSA (community-
associated MRSA CA-MRSA). Komunitni kmeny se 1i$i genotypem, faktory virulence i
antibiogramem. Zpisobuji infekce kize a podkozi, nekrotizujici fasciitidu a

nekrotizujici pneumonie. CA-MRSA je klasifikovan podle n€kolika kritérii (22):

e pozitivni nalez z jakéhokoliv mista do 48 hod. od pfijeti do nemocnice

e absence predchozi hospitalizace, operace nebo pobytu V peCovatelském
zatizeni v minulych letech

e absence zavedenych katétrti

e negativni anamnéza kultivace MRSA
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Rozsiteni CA-MRSA v Evropé neni zatim tak veliké, oproti tomu v USA,
Australii, Kanadé¢ nebo na Taiwanu je vyskyt pomémé velky. V Evropé se poprvé
komunitni kmeny diagnostikovaly v Nizozemsku, dale v Dansku a Francii. Dnes je
nejvétsi vyskyt v Recku a piekvapivé v severskych zemich, kde je nizky vyskyt HA-
MRSA. Kmeny byly pravdépodobné zavleCeny z endemickych oblasti. Nejcastéjsim
projevem jsou infekce kuize a mékkych tkani prechazejici v absces a vyzadujici rozsahlé
drenaze. (22)

CA-MRSA vykazuji zvySeny vyskyt faktort virulence. Jedna se pfedevSim o
produkci Panton-Valentinova leukocidinu (PVL). Je to dvouslozkovy cytotoxin, ktery
zpusobuje destrukci leukocytl a nekrézu tkani. NaruSuje membranu bunék tvorbou
port, tim se porusi propustnost, integrita a iontova vymeéna. Podili se predevsim pii
koznich infekcich, hlubokych flebitidach, osteomyelitidach, sepsich. Nebezpecné jsou
predevsim abscedujici pneumonie. Produkce tohoto toxinu je nebezpecna u methicillin-
senzitivnich kmenti STAU, u MRSA pak byva Casto fatalni. Machova a spol. (23)
zjistovali pfitomnost faktord virulence, jednim z nich byl i PVL. Z celkovych 1336
sledovanych kment jich 108 produkovalo PVL (8,1 %), z toho 11 bylo kmeni CA-
MRSA. V CR bylo popsano nékolik ptipadii koznich infekci s komplikacemi (24) nebo
smrtelnych pifipadid pneumonie (25; 26; 27). Jedna se vétSinou o mladé, jinak zdravé
pacienty. Je nutné v téchto piipadech rychle jednat (dileZitou indicii je pfitomnost genti
kodujicich PVL zachycenych pomoci PCR) a nasadit adekvatni ATB terapii. Mélo by se
jednat o preparaty potlacujici proteosyntézu, a tim i syntézu PVL. Pokud by se podaly
bakteriocidni preparaty, stav by se mohl zhorsit z divodu uvolnéni vétsiho mnozstvi
PVL (24). Kmeny CA-MRSA se lisi i citlivosti k antibiotikiim od HA-MRSA. Casto na
né ucinkuji antibiotika, na kterd jsou HA-MRSA jiZ netcinna. U koznich infekci je
zakladem drenaz a vyciSténi daného mista. Nasledné se pouzije vhodné antibiotikum

(klindamycin). (3; 22)

3.3.3 Lécba infekci MRSA
Antibiotikem volby pro 1écbu komunitnich infekci zptisobenych CA-MRSA je
klindamycin ze skupiny linkosamidi. Diky vhodné farmakokinetice dokaze ucinné

zasdhnout mikroby ve tkdnich a hnisavych loZiscich. Mechanismem ucinku je inhibice
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proteosyntézy, ¢imz potlacuje tvorbu stafylokokovych toxini (PVL, TSST-1 aj.). U
nemocni¢nich infekei je 1ékem volby vankomycin ze skupiny glykopeptidd. Inhibuje
syntézu bunécné stény. Jedna se o pomérne toxickou latku, kterou je nutno monitorovat.
Od této skupiny odvozenym antibiotikem je daptomycin (lipopeptid), ktery je Géinny pii
1é¢b¢ infekei zpiisobenych rezistentnimi bakteriemi. Lék je v CR registrovan od roku
2006, neni viak dodavan, jelikoz prozatim stati v CR dostupna ATB. Tento 1k se vaze
na cytoplazmatickou membranu, kde zptsobi depolarizaci membranového potencialu,
¢imz zpisobi naruSeni zakladnich procest v bunce. Pti endokarditidé se vankomycin
kombinuje s gentamicinem a rifampicinem. Pfi redukovani nosi¢stvi MRSA se vyuziva
lokaln¢ mupirocin. Alternativnim Iékem v 1é¢bé komunitni infekce MRSA je ko-
trimoxazol. Nemocni¢ni kmeny byvaji citlivé ke ko-trimoxazolu a k linezolidu, ktery je
zejména Ucinny pii 1é€bé infekci MRSA s produkei PVL. U opakovanych infekci
mékkych tkani se pouziva kombinace rifampicin+klindamycin/ko-trimoxazol a

ceftarolin - cefalosporin V. generace, ktery ma G¢innost na MRSA. (3)

Bohuzel, rezistence k beta-laktamovym antibiotikim byva u MRSA
doprovazena i multirezistenci k dal$im skupindm antibiotik. Jedna se piedevSim o
aminoglykosidy, makrolidy, chloramfenikol, fluorochinolony a glykopeptidy. Machova
a spol. (23) sledovali u kmenti STAU rezistenci k oxacilinu a dal§im antibiotikim. U 11
kmeni STAU byla prokazana piitomnost genu mecA. Vsechny tyto kmeny vykazovaly
rezistenci k oxacilinu, 6 bylo rezistentnich k erytromycinu, 1 k chloramfenikolu, 4 ke
klindamycinu a 4 k ciprofloxacinu. U 5 kment byla prokazana multirezistence alespon
ke 3 antibiotikiim z riznych skupin. (23) Rezistence k aminoglykosidiim vznika ziskem
ptislusného genu, ktery kdduje enzymy, které zabrani piisobeni antibiotika. Antibiotika
vétSinou inhibuji bakterialni proteosyntézu. Vyskytuji se kmeny gentamicin rezistentni
MRSA, ale i gentamicin citlivé MRSA, kde vSak dochazi krezistenci K jinym
aminoglykosidovym antibiotikim (amikacin, tobramycin). Je to zpisobeno produkci
enzymu nukleotidyltransferaza ANT4’, ktery inhibuje tobramycin, amikacin, a ztratou
produkce bifunkéniho enzymu APH6'-AAC2"’, ktery zpisoboval rezistenci ke

gentamicinu. (28)
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Lékem volby u nemocni¢nich kmend je vankomycin, i zde se vSak objevuje
selhani 1é¢by. Nejprve hodnoty MIC byly vyssi nez u citlivych kment. Kmeny se zacaly
oznacovat jako vancomycin-intermediate resistant S. aureus (VISA). Pozdé&ji byly
popsany kmeny s vysokou rezistenci ke glykopeptidiim, nazyvané vancomycin-resistant
S. aureus (VRSA). U téchto kment byla prokdzana ptfitomnost genu vanA. Gen byva
pfitomen u enterokokti rezistentnich ke glykopeptidim. Enterokoky tuto vlastnost
predaly kmenim MRSA, vyskytujicim se soucasné¢ na témze pacientovi. Tento
mezidruhovy pienos je hrozbou do budoucna. Déle byva Casto sdruzena rezistence
k makrolidim, linkosamidim a streptograminu B (MLSg). Antibiotika jsou z riznych
skupin, avsak plsobi ve stejném misté ucinku, inhibuji proteosyntézu na ribozomu.
Rezistence muze byt zplisobena pfitomnosti genu erm, ktery zpisobuje metylaci rRNA,

nebo efluxem antibiotika ¢i snizenim propustnosti bunééné stény. (5)

Nova antibiotika jsou z vétSiny pouze derivaty jiz pouZivanych 1é€iv. Vyznacuji
se predevSim zlepSenim nckterych farmakologickych vlastnosti, spektrem ¢i
antimikrobialni aktivitou. VéEtSinou je zde vSak riziko, Ze bakterie se rychle stanou opét
rezistentni. Nové originalni ptipravky nejsou piili§ registrovany z divodu stagnace
vyvoje novych 1é¢iv podceniovdnim zavaznosti rezistence nebo rychlosti Sifeni
rezistence mezi  mikroby. Mezi nov€ zavedend ATB Ize zafadit
quinupristin/dalfopristin. Jedna se o streptograminy, které se podavaji jako
kombinovany injekéni pfipravek. Inhibuji syntézu proteinti tim, ze se vazi na 50S
podjednotku ribozomu. Vyuziti maji pfi 1é€b€ pneumonii, sepsi, infekci kiize a mékkych
tkani. Nadgji jsou piipravky druhé generace glykopeptidi - oritavancin, dalbavancin,
telavancin, které si zachovavaji U¢innost i na kmeny rezistentni k prvni generaci.
Tigecyklin je antibiotikum fadici se mezi glycylcykliny. Skupina je odvozena od
tetracyklind, li§i se vySS§i Uc€innosti, vétsi odolnosti proti nejcastéjSim mechanismim
rezistence a md pomérné dlouhy biologicky polocas. Jeho ucinek byl prokazan proti
MRSA, ale i gramnegativnim bakterialnim druhtiim produkujicich Sirokospektrou beta-
laktamazu a daldim skupinam bakterii. U¢inny se zda byt pii 16¢b& pneumonii neznamé

etiologie. (29; 30)
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3.4 Postupy prevence a kontroly infekci

Zakladnim piedpokladem pro provoz nemocnice je vypracovani provozniho fadu,
ktery zajisti postupy pro kazdodenni praxi. Dodrzovanim téchto postupii se zajisti
bezpec¢nost pacientil, personalu i dalSich osob pohybujicich se v nemocnici (navstévy,
technici,...). Tento fad se zabyva dezinfekci a sterilizaci, zasadami zachazeni
s jednorazovymi pomuckami, uklidem, stravovanim, kontrolou kvality vody,

manipulaci s pradlem, s infekénim odpadem, krvi, s ostrymi pfedméty a jehlami. (3)

Béhem vykonu své prace by nemocnicni persondl mél predevsim zamezit vzniku a
Sifeni infekce. Zaméstnanec by mél ke kazdému pacientovi a biologickému materialu
pristupovat jako k potencialné infekénimu. Proto by mél dodrzovat osobni hygienu,
predevsim hygienu rukou (pied a po kontaktu s pacientem, pied aseptickymi ¢innostmi,
po expozici biologickym materidlem, po kontaktu s okolim pacienta). Dle typu vykonu
by mél pouzivat osobni ochranné pracovni pomicky (jednordazové rukavice, tstenka,
§tit, ochranny odév,...). Jist a pit by m¢l pouze v prostorech k tomu uréenych. M¢l by
informovat svého nadtizeného v situaci, kdy vykazuje pfiznaky prijmovych, hnisavych

onemocnéni ¢i jinych infek¢énich onemocnéni. (3)

Pro oSetfovani vSech pacientl se dodrzuje bariérova oSetiovaci technika, kterd ma

minimalizovat riziko vzniku infekce. Jedna se predevsim o tyto postupy:

e u lezicich pacient zajistit fadnou hygienu,

dodrzovat hygienu pied vykony, operacemi a po nich,

e pacientovi individualizovat pomiicky (osobni hygiena, teplomér,...),

e pouzivat sterilni pomucky k parenteralnim vykonim,

e VysSi pozornost vénovat imunosuprimovanym pacientiim,

e I¢ky a infuze pripravovat v Cisté ¢asti pfipravny,

e piipojné systémy zavadét pfi dodrZzovani zasad asepse,

e Ventilatory pouzivat pro jednoho pacienta, dalsi pouziti pouze po dikladné
sterilizaci,

e jednorazové pomucky nelze opétovné pouzit Ci sterilizovat.
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Rozlisuje se standardni a izola¢ni rezim K zabranéni pienosu infekci. Standardni
rezim je zavadén u vsech pacientll i bez podezieni na infekéni onemocnéni. Zahrnuje
hygienu rukou, pouzivani nesterilnich rukavic, pouzivani ochrannych prostiedkt pied
vykonem s rizikem potiisnéni, individualizaci pomucek pro daného pacienta, aseptické
postupy, dekontaminaci a sterilizaci pomucek, standardni uklid prostor, pradlo je
umistované do pytlli na mobilnich stojanech, odpad je shromazd’ovan do sbérnych pytli
na mobilnich stojanech. Izolacni opatreni - konkrétné pro infekce pfenasené kontaktem

(multirezistentni bakterie, nozokomialni infekce, prijmy) zahrnuje tyty postupy:

e umistit pacienta na izolaci, kohortové pokoje se stejnym typem infekce, ¢i
dodrzovani bariérové oSetfovaci techniky a sledovani ostatnich pacientt,

e zvysit diraz na hygienu rukou, navic pouzivat dezinfekéni piipravky
s uc¢innosti na ptvodce,

e pouzivat jednorazové rukavice pii vstupu do izolace, po odloZeni provést
hygienickou dezinfekci rukou,

e pred vstupem do pokoje pouzit jednorazovy plast’ ¢i zastéru,

e Ustenku Ci §tit pouzit jako pii standardnim opatieni,

e pii oSetfovani kromé standardnich postupti provést dezinfekci ptipravky
s uc¢innosti na ptivodce,

e proveést Uklid s individualizovanymi tklidovymi prostiedky s Gi¢innosti na
puvodce,

e pradlo a odpad shromazd’ovat pfimo v misté vzniku. (3; 31)

3.4.1 Postup pro kontrolu vyskytu kmenii MRSA ve zdravotnickych zarizenich
Zakladni postupy, které maji zabranit Sifeni MRSA jsou aktivni mikrobiologicka
surveillance, hygiena rukou a izola¢ni opatfeni. Zdrojem infekce MRSA je nemocny
nebo nosi¢ MRSA, ktery nemé klinické pfiznaky. Nosi¢stvi se nejcastéji prokdze na
nosni sliznici a na kiizi (perineum, ttisla, axily, hyzd¢). U chronickych nosict, kteti byli
kolonizovani ¢i prodélali infekci béhem pobytu v nemocnici, lze nalézt kmeny i
Vv chronickych ranach a defektech. Za rizikové faktory lze povazovat dlouhodoby pobyt
V nemocnici, ptedevSim na jednotkdch intenzivni péce, invazivni procedury, lécbu

antibiotiky, diabetes mellitus, renalni insuficienci na hemodialyze, kozni choroby.
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MRSA se fadi mezi infekce prenaSené predev§im piimym kontaktem mezi pacienty,
persondlem a pacienty, mén¢ pomoci vySetfovacich pomucek, v siln¢ kontaminovaném
prostiedi je mozny i pfenos vzduchem. Orienta¢né lze rozdélit oddéleni nemocnic na

rizikové skupiny (32):

e rizikova skupina 1 — vysoké riziko: intenzivni péce, popaleninova a
transplanta¢ni  oddé€leni, kardiovaskularni  chirurgie, neurochirurgie,
ortopedie, traumatologie,

e rizikova skupina 2 - stfedni riziko: vSeobecna chirurgie, urologie,
neonatologie, gynekologie a porodnictvi, dermatologie a ORL,

e rizikova skupina 3 — nizké riziko: standardni ltizkova péce internich obora,
neurologie, pediatrie,

e rizikova skupina 4 — specifické riziko: psychiatrie, 1é¢ebny pro dlouhodobé
nemocné a nasledné péce. Na tato odd¢€leni jsou pfijimani pacienti chronicky

kolonizovani, kteti mohou byt zdrojem.

Aktivni mikrobiologicka surveillance spociva ve vySetfeni vzorkll na pfitomnost
MRSA pfi ptijmu pacienta. Zahrnuje vytér z nosu (nebo krku), stér z perinea (nebo
rekta), vytér z potencialn¢ infekénich lozisek (rany a defekty, vytér z tracheostomie,
mo¢ u cévkovanych pacientil). Pacienti, ktefi jsou doporuceni k testovani, se mohou lisit

dle pravidel v konkrétni nemocnici. Dle doporu¢eného postupu (32) se rezim vztahuje:

e pacienti prekladani z rizikovych oddéleni jinych zdravotnickych zatizeni
(riziko 1 a 2, 1é¢ebna dlouhodobé nemocnych),

e pacienti prekladani ze zdravotnickych zafizeni s vysokym vyskytem MRSA
nebo pochézejici z geografickych oblasti s vysokym vyskytem MRSA,

e pacienti s anamnézou pobytu na rizikovych oddélenich, ve zdravotnickych
zafizenich s vysokym vyskytem MRSA v poslednich 12 mé&sicich,

e pacienti s prokazanym nosi¢stvim nebo infekci MRSA v anamnéze,

e pacienti pfijati na JIP v rdmci rutinniho screeningu,

e pacienti pfijimani k planovanému chirurgickému vykonu (zejména

kardiochirurgie, cévni chirurgie, ortopedie, neurochirurgie).
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Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s. vySetiuje piedevsim pacienty s prokidzanym
nosi¢stvim nebo infekci MRSA v anamnéze, pacienty pied kardio- a neurochirurgickym
vykonem, rizikové pacienty (onkologiCti pacienti, pacienti se snizenou imunitou pii
pobytu Vv rizikovych skupinach). Fakultni nemocnice Hradec Kralové vySetiuje
pacienta, ktery byl v kontaktu s infikovanym pacientem nebo je aktualné kolonizovany
MRSA.

V ptipad€ nalezu pozitivni kolonizace MRSA je pacient pteveden do izolacniho
rezimu. lIzolace se provadi na oddéleni, kde byl doposud pacient hospitalizovan.
V nejlepsim piipad¢ je umistén na vlastni pokoj. VétSinou nejsou dostatecné lazkové
kapacity a pacienti jsou alespoin piesunovani do tzv. kohort, pokoj s pacienty
s pozitivnim MRSA screeningem. V nékterych ptipadech pacient ziistava na stejném
pokoji, mikrobiologicky se pak monitoruji vSichni pacienti na pokoji, musi byt
dodrzovan bariérovy oSetfovaci reZzim a je vyClenén specidlni persondl. Je nutné
viditeln¢ oznadit pokoj (,,lzolaéni rezim*) + vyclenit socialni pfislusenstvi (WC,

sprcha). Nalez je viditeln€ zapsan do dokumentace pacienta.

Pacient je oSetfovan v izolacnim rezimu. Veskery persondl musi disledn¢ provadeét
hygienickou dezinfekci rukou, na pokoji je umistén alkoholovy dezinfekéni prostfedek
s davkovacem. Dle moZnosti je pro pacienta vyclenén oSetiovatelsky personal,
minimalizuje se vstup personalu, bariérovy rezim dodrzuji i konsiliafi, fyzioterapeuti aj.
Medikace, oSetieni a pievazy se zafazuji na zavér v poradi. Izolaéni pokoj se pfi vizité
zafazuje jako posledni. Samoziejmosti je pouzivani osobnich ochrannych pomitcek,
které se likviduji pfimo na pokoji. Nemocny ma vyclenény pomicky (teplomér,
fonendoskop, tonometr,...), provadi se diislednd dezinfekce a sterilizace s prokdzanym
ucinkem na MRSA. Pouzité néstroje se vkladaji do dekontamina¢ni nadoby s dezinfekci
pfimo na pokoji pacienta. Uklid se provadi na konci tklidu oddéleni dezinfekénim
ptipravkem s u¢inkem na MRSA. Luzkoviny a odpad se davaji do sbérnych pytli ptimo
na pokoji s oznacenim infek¢niho materialu. Navstévy musi byt pouceny o bariérovém
reZimu a jeho podminky dodrzovat. Minimalizuje se pohyb pacienta mimo izola¢ni

pokoj. (32; 31)
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Hlavnim vektorem zodpovédnym za ptenos MRSA infekei jsou povazovany ruce
personalu. Proto hlavnim bodem prevence je hygiena rukou a pouzivani rukavic.
Stafylokoky vykazuji zna¢nou rezistenci k chemické dezinfekci. Uéinnost si zachovava
vtirani alkoholového piipravku do suchych rukou po dobu 30 — 60 sekund, ruce se
vodou neoplachuji. Dalsim faktorem je dekontaminace prostfedi. Stafylokoky jsou
schopné odolavat fyzikalnim i chemickym vlivim. Pokud jsou navic chranény
biologickymi tekutinami (hnis, sérum), zstavaji zivé i nékolik tydni. Je nutné provadét
Casty uklid, Cisténi a zavéreCnou dezinfekci celého pokoje, kontrolni stéry pred

obsazenim dal$im pacientem. (33)

Piinos dekolonizace osob nebyl prokdzan. U chronickych nosi¢li pozbyva
vyznamu, to samé u oSetiujiciho personalu, jelikoz kratce poté dochazi k opétovné
kolonizaci. Vyznam ma kratkodoba eradikace pied rizikovou procedurou (chirurgicky
vykon) ¢i snizeni koncentrace patogent v prostiedi pii vzplanuti nové infekce na
odd¢leni. Doporucuje se lokalni aplikace mupirocinu (¢asto k dekolonizaci sliznice
nosu). (32; 33)

Preklad pozitivniho pacienta na jiné oddéleni se provadi, pokud je to nutné
k zajisténi adekvatni péce. Informace musi byt viditelné oznacena v dokumentaci a
oddéleni s ptedstihem informovano. Pti propusténi musi byt pacient dostate¢né poucen
o rezimovych opatfenich, nutnosti informovat persondl pifi budoucim oSetfeni.

V propoustéci zprave je uvedena zprava o pozitivni infekci MRSA. (32)

3.5 Mozné postupy vedouci k omezeni vyskytu infekce

Rezistence mikrobti k antibiotikim je celosvétovym problémem, ktery ma
v nékterych zemich zvySujici se charakter. Osidleni pacienta rezistentnim kmenem vede
Kk prodlouzeni hospitalizace, nutnosti pouzit nakladn&jsi 1é¢iva, zvySuje morbiditu i
mortalitu. 1 kdyz k projevu rezistence vétSinou dojde az pii komplikovanéjsim
onemocnéni, podnéty vedouci ke vzniku rezistence pacient dostdva jiz béhem
ambulantni ¢i primarni péce. Pokud nedojde k ovlivnéni zptsobu preskripce antibiotik,
pfedevSim v ordinacich praktickych 1ékait, miiZze se lidstvo dostat do ptedantibiotické

éry z diivodu selhani dostupné 1écby. Vyskyt rezistence 1ze diky podpote Evropské unie
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sledovat pomoci syst¢ému European Antimicrobial Resistance Surveillance System
(EARSS) a spotiebu antibiotik v programu European Surveillance of Antibiotic
Consumption (ESAC). Systémy umoziuji porovnavat situaci v riznych evropskych
zemich v prubéhu let. Lze tak sledovat odliSnou situaci na severu a jihu, zapadu a
vychodu Evropy. Je to dano predevsim odlisSnou organizaci v piedepisovani ATB, ale i
socioekonomickymi divody (konkurencni boj lékarti o klienty, vySka spolutcasti
pacientdl na platbé ATB, volna dostupnost ATB, aj.). V Ceské republice vyznamné
vzrostl podil rezistentnich mikrobt az v 90. letech. Pfisuzuje se to zméné politického
rezimu, kdy lékafi zacali mit volnéjsi ruku v pfedepisovani alternativnich a zaloznich
antibiotik. Do té doby spravné a uvazlivé piedepisovani zakladnich penicilin,
minimalni spotifeba Sirokospektrych antibiotik a niz$i spotteba ATB na osobu byla
vystiidana preskripci drazsich a alternativnich antibiotik (makrolidy, fluorochinolony,
cefalosporiny vSech generaci). ZvySeny natlak ze strany farmaceutického primyslu se
podili na selekci multirezistentnich kment bakterii, které odolavaji i rezervnim
antibiotikim (MRSA, gramnegetivni bakterie s produkei Sirokospektré beta-laktamazy).
Z tohoto diivodu je nutné zavést ploSné vzdélavani lékard, veterinari, ale i1 laické

vetejnosti v oblasti spravného piedepisovani ATB v primarni péci. (34)
Mezi faktory, které vedou k naduZivani v primarni péci, se fadi:

e nedostate¢né vzdélavani Iékait v ATB problematice,

e podavané informace o tom, co piedepisovat, nejsou srozumitelné a
dostatecné nepodlozené dikazy,

e ATB se ptedepisuji ze strachu nespravného postupu — rad€ji ATB
ptedepiSe, v danou chvili sice neohrozi pacienta, pozdéji miiZe ublizit,

e piedepisovani ATB z dGvodu ocekavani pacienta, rodiCe, na virové
onemocnéni,

e nedostatecnd regulace pfedepisovanych antibiotik, zvlasté ATB
rezervnich,

e piedepisovani nejnovejSich, nejdrazsich a Sirokospektrych antibiotik
v situacich, kdy to neni nutné,

e ovlivilovani natlakem farmaceutickych firem.
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Cilem by mélo byt zavedeni specidlnich programii pro podporu racionalni
preskripce, které se zaméii na feSeni téchto faktorti. Program by mél byt plosny,
dlouhodoby a podporovany vladou a pojistovnami, aby splnil svij Gcel. Ucelem je
zachovani uCinnosti zakladnich antibiotik (peniciliny) u komunitnich infekci,
nenahrazovat je nakladngjsimi a rizikové&jSimi antibiotiky (makrolidy, fluorochinolony).
Problémem je, ze tato antibiotika nejsou uvadéna jako léky volby v danych situacich.
K piedepisovani miize vést nizsi cena, Siroké spektrum, dobra farmakokinetika. Zaroven
tato antibiotika podnécuji vznik rezistentnich kment. U MRSA kment jsou tyto

skupiny antibiotik hlavnimi selektory. (34)

Kazda zemé by méla vytvofit doporucené postupy na ndrodni Urovni. Tyto
postupy by mély byt mezioborové, oponované, pravidelné aktualizované, zohlednovat
by se mély recentni odborné poznatky, vychazet by se mélo z dikazt, byt nezavislymi
na farmaceutickém préimyslu a vylougit stfet zajmil. V Ceské republice se o to snazi
Ceska lékaiska spoleénost Jana Evangelisty Purkyné (CLS JEP). Podpora racionalni
preskripce v primarni péci by méla zahrnovat surveillance nad pouzivanim ATB, a tim
nad bakterialni rezistenci. Z tohoto divodu se zfizuji antibioticka stfediska, ktera sdéluji
a interpretuji vysledky mikrobiologickych vySetfeni, umoziuji konzultacni ¢innost,
kontinualni vzdélavani a provadéni metod preskripéniho auditu. Preskripéni audit
zhodnoti preskripéni chovani auditovaného lékafe v konkrétnich klinickych situacich.
Lékati tak umozni dostat zpétnou vazbu, porovnani vlastnich postupti s doporu¢enymi
postupy. Cilem je identifikovat chyby a zhodnotit jejich vyznam, vytvofit optimalizaci
metod, nasledné zhodnotit G€innost intervenc¢niho opatfeni a pomoci opakovaného
auditu ovlivnit nespravnou praxi. NejCastéji dochazi k chybné, zbytecné preskripci ATB
(akutni respiracni infekce zptisobené viry), navic jsou Casto predepisovany alternativni a

nakladné 1éky se SirS§im spektrem. (34)

Kromé doporucenych postupti slouzi ke zvyseni informovanosti 1ékait, pacientii
a laické vefejnosti stanoveni tzv. Evropského antibiotického dne (18. listopadu).
V obdobi tohoto dne a nasledujiciho tydne jsou ve zvySené mife vydadvany propagacni
materialy, které upozorfiuji na problematiku rezistence, pofadany ptednasky ¢i je

oslovovana vefejnost formou dotazniki. Vroce 2009 doslo v Ceské republice
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K ustanoveni Narodniho antibiotického programu (NAP). Jeho cilem je zajiSténi
dlouhodob¢ dostupné, ucinné, bezpeéné¢ a ndkladové efektivni antibiotické 1écby.
Fungovani programu vyzaduje koordinaci mezi subjekty statni spravy (Ministerstvo
zdravotnictvi, Min. zemé&dé€lstvi, Min. Skolstvi, mladeze a télovychovy, Min. zivotniho
prostiedi), statnich zdravotnickych instituci (Statni zdravotni ustav, Statni Gstav pro
kontrolu 1é¢iv,...), statnich veterinarnich instituci, profesnich organizaci (CLS JEP,
Ceska lékaiska komora, Ceska farmaceuticka komora,...), platci zdravotni péce
(zdravotni pojistovny), zdravotnickych zafizeni (nemocnice, ambulance, primarni a
nasledna péce), vzdélavacich instituci, védeckych instituci a ostatnimi subjekty.
Aktivita NAP probiha nezavisle na farmaceutickém pramyslu. Hlavnimi ¢innostmi a

funkcemi NAP jsou:

e aktualizace zasad NAP,

e sledovani a analyza bakteridlni rezistence,

¢ sledovani spotieby a pouzivani antibiotik,

e realizace opatieni vedouci k trvalému zlepSeni kvality pouzivani ATB,
e realizace opatfeni vedouci k prevenci a kontrole infeket,

e vzdélavani a informovani laické vetejnosti,

e vzdé¢lavani a informovani odborné vetejnosti,

e podpora védy a vyzkumu,

e koordinace mezinarodni spoluprace CR.

Organizacni struktura NAP zahrnuje centrdlni koordinac¢ni skupinu NAP,
regionalni koordinaé¢ni skupiny, antibioticka stfediska, narodni referen¢ni laboratofe pro

ATB, subkomise pro antibiotickou politiku CLS JEP. (34)

DodrZovéani doporucenych postupii pro primarni péci pomaha zlepSovat situaci
v Sifeni rezistence. Neuvazené predepisovani vedlo ke vzniku rezistentnich
bakterialnich druhti, jednim z nich je i MRSA. Pievazna cast téchto kmeni se Sifi
V nemocnicnich zafizenich a zpusobuje nozokomidlni ndkazy. Nemocni¢ni prostiedi
umoziuje Sifeni infekce, navic dochdzi k vyskytu asymptomatickych nosicl, ktefi

infekei $ifi dale do komunity. Vyskyt komunitnich kmenit MRSA je v posledni dobé
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vaznym problémem. Spravné odebranou anamnézou a provedenim genetickych
vySetfeni kmenli STAU Ize rozli§it kmeny komunitni a nemocni¢ni. K eliminaci

vyskytu infekce MRSA je nutno vychéazet z kombinace 4 hlavnich piliit:

e vcasna identifikace nov¢ pfijatych infikovanych nebo kolonizovanych
pacientt,

e izolace v bariérovém rezimu,

e znemoznéni pienosu infekce uvniti nemocni¢niho zatizeni, dodrzeni
ptisnych hygienickych opatfeni — hlavné dezinfekce rukou a pouzivani
rukavic,

e dekontaminace prostfedi a zdravotnického materialu. (33)
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4 Experimentalni ¢ast

4.1 Material a metodika

Vysledky prace vychazeji z retrospektivni analyzy dat z elektronické databaze
laboratorniho informaéniho systému Mikrobiologického odd&leni Nemocnice Ceské
Budg&jovice (NemCB) a Ustavu klinické mikrobiologie Fakultni nemocnice Hradec
Kralové (FNHK). Do studie byla zafazena data vSech pacientii hospitalizovanych
v obou nemocnicich, dale klinickych ambulanci obvodnich 1ékatt patficich do spadové
oblasti, u kterych byl izolovan methicillin-rezistentni Staphylococcus aureus
z klinického materialu z obdobi od 1. 1. 2015 do 31. 12. 2015.

4.1.1 Zpracovani klinického materialu

Klinicky material byl v laboratofich zpracovan dle standardnich laboratornich
postupt (SOP) obou mikrobiologickych oddé€leni. Zakladni schéma ukazuje Tabulka 2
na str. 45. Do MRSA screeningu byli zafazeni rizikovi pacienti (pozitivita MRSA
v anamnéze, pied kardio- a neurochirurgickou operaci, pobyt s pozitivnimi pacienty aj.).

Stér se provadi z krku, nosu, axil, tfisel, v NemCB i ¢elo.

4.1.2 Kaultivace vzorki
Vzorky se kultivuji 18 — 24 hod., n€které se nechavaji déle, pfi teploté 36+1°C.
Dle pozadavkid na atmosféru se mohou kultivovat mikroaerofilné (za zvySené

koncentrace CO;) ¢i anaerobné ve specialnich saccich nebo anaerobnim boxu.

4.1.3 Identifikace methicillin-rezistentniho Staphylococcus aureus

Kmeny MRSA byly na obou pracovistich identifikovany pomoci typického ristu
na KA se zénou alfa nebo betahemolyzy, charakteristickym ristem a zabarvenim na
selektivnich piidach pro MRSA screening (NemCB pouzivany MRSA Select od firmy
BIO-RAD, ve FNHK pouzivany ChromID MRSA od firmy bioMérieux). Podezielé
kmeny byly dale identifikovany na piistroji VITEK MS od firmy bioMérieux v NemCB
nebo ve FNHK na pfistroji od firmy Bruker Daltonics. Oba pfistroje pracuji na principu
hmotnostni spektrometrie vyuzivajici mekkou ionizacni techniku MALDI (Matrix
Assisted Laser Desorption lonization) spojenou s pulznim hmotnostnim analyzatorem
doby letu (Time Of Flight — TOF).
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Tabulka 2 Zpracovani klinického materialu

Material Odbérova souprava Zpracovani
Horni cesty dychaci tampon v transportni piidé ~ CBD (+STAU ¢&éra, GEN);
(HCD) (Spejle, tyinka, drat) EA/MacConkey ptida
Dolni cesty d¥chaci §$irS$i zkumavka se CBD, CHOC, SAB,
(DCD) Y Sroubovacim uzavérem, MacConkey agar, CNA, PO,
tampon na draté preparat
Urogenital CBD, CHOC, CNA, SAB, PO,
vatovy tampon preparat
SirSi zkumavka se
Moc¢ Sroubovacim uzavérem, preparat, CBD, EA, automat,
zkumavka chromogenni pudy
e CBD, CHOC, EA, PO,
zkumavka preparat, anaerob. puda
) vatovy tampon v transportni
Rectum, stolice puadé, odbérova zkumavka s
lopatickou EA, SS, CAJE, SP
Réna. defekt. dekubit otisk na skle, vatovy tampon CBD (+GEN),
’ ’ s transportni ptidou EA/MacConkey, PO, preparat
’ ‘ CBD (+ GEN),
Punktat, hnis EA/MacConkey, CHOC,
zkumavka anaerobni puda PO, preparat
Cévni katétr koncova ¢ast katétru ve  Makiho metoda (povalet CBD,
zkumavce PO)
Krey lahvicky pro automatickou CBD, EA, anaerobni ptda,
kultivaci bujon s NaCl, preparat
MRSA screening vatovy tampon CBD, chromogenni ptda

CAJE - selektivni puda pro Campylobacter jejuni, CBD — Columbia agar s pfimési 5 % ov¢i krve, CNA
— krevni agar obohaceny o kyselinu nalidixovou, EA — Endova puda, GEN — gentamicin, CHOC -
¢okoladovy agar, PO — pomnozovaci pida, SAB — Sabouraudiv agar, SP — selenitovad pida, SS —
Salmonella, Shigella agar

4.1.4 Testovani citlivosti na antibiotika

U identifikovanych vzorku Staphylococcus aureus je nasledné testovana citlivost
k ATB. Na obou pracovistich byla provadéna kvalitativni diskova difuzni citlivost s
pouzitim Mueller — Hinton agaru za pouziti metodiky EUCAST (European Committee
on Antimicrobial Suspectibility Testing). (35)

Jako MRSA byl oznafen kmen Staphylococcus aureus, ktery je rezistentni

k vyhledavacimu ATB cefoxitinu, ktery odhali ptipadnou rezistenci a prikaz MRSA .
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K potvrzeni MRSA je kmen nanesen i na chromogenni MRSA Select agar (firmy BIO-
RAD NemCB, bioMérieux FNHK). Pokud 1ékai odeéte mensi inhibi¢éni zénu oxacilinu,
resp. cefoxitinu, a nalezne narast rizovych kolonii na chromogenni pudé, povazuje se

tento kmen za MRSA.

U vybranych kmenit MRSA byla stanovena kvantitativni citlivost k antibiotikiim
MIC pomoci pfistroje VITEK 2 od firmy bioMérieux, ktery vyuzivd specidlnich
¢ipovych karet. Jednd se o zkracenou verzi dvojit¢ho fedéni pro MIC stanovené
mikrodilu¢ni metodou. Hodnoty MIC se porovnavaji s hodnotami udavanymi EUCAST
(35).

415 Vybér dat

Do celkového poctu vyskytu MRSA byly zafazeny biologické materidly, které
ve sledovaném obdobi dosly do laboratofi obou nemocnic. Byly vylouceny duplicitni
materidly a kontrolni stéry ploch a pracovist. Pfi analyze vyskytu typi materialu na

jednotlivych oddé€lenich byly vylouc¢eny vzorky od praktickych 1ékatt.

Pro analyzu izolati MRSA dle pohlavi a véku byl zatazen pouze jeden izolat od
daného pacienta. Sledovani rezistence na vybrand antibiotika za rok 2015 byla
v NemCB porovnana s rezistenci v letech 2012-2014 (interni data nemocnice). Data
z FNHK za rok 2015 byla porovnéna s vysledky diplomové prace Lenky Basné za roky
2010-2012 (36).

4.1.6 Statistické zpracovani

Zpracovani dat probéhlo v pocitacovém programu MS Excel. Data z obou
nemocnic obsahovala identifika¢ni idaje pacienta, rok narozeni, oddéleni nemocnice,
typ materialu, datum odbéru a vysledky testovani citlivosti na vybrana antibiotika.
Material byl roztazen do nékolika skupin, &lenéni ukazuje Tabulka 3 na str. 47. Clenéni
na jednotliva oddéleni se ve sledovanych nemocnicich lisi, viz Tabulka 4 str. 49 a 5 str.
50. Dale bylo sledovano kolik vzorki se vyskytovalo na JIP, rozlozeni jednotek
intenzivni péCe ukazuje Tabulka 6 str. 51. Blize byl sledovan vzorek tzv. klinicky
vyznamného materidlu. Jednd se o materidl z mist, kterd jsou pfirozené sterilni

(hemokultivace, bronchoalveolarni lavaz, vyplach z broncht, pleuralni vypotek, hnis a
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jiny tekuty material, cévni katétry). Vyskyt MRSA byl rozdélen i dle rizikovosti
oddéleni (32):

e rizikova skupina 1 — vysoké riziko: intenzivni pécle, popaleninova a
transplantacni oddéleni, kardiovaskularni chirurgie, neurochirurgie, ortopedie,
traumatologie;

e rizikova skupina 2 - stfedni riziko: vSeobecnd chirurgie, urologie,
neonatologie, gynekologie a porodnictvi, dermatologie, ORL;

e rizikova skupina 3 — nizké riziko: standardni lizkova péce internich obord,
neurologie, pediatrie;

o rizikova skupina 4 — specifické riziko, minimalni: psychiatrie, 1é¢ebny pro

dlouhodobé nemocné.

Tabulka 3 Zarazeni materialu do télniho systému

Télni systém Typ vySetieni

Krevni obéh aerobni hemokultivace
anaerobni hemokultivace
Horni cesty dychaci Vyter z nosu
vytér z krku
vytér z nosohltanu
Dolni cesty dychaci bronchoalveolarni lavaz
sputum
vyplach z broncht
stér po tracheostomii
trachealni aspirat/ vytér
vytér z laryngu
pleuralni vypotek
GIT stér z jazyku, dutiny Gstni
vyter z recta
stér po ileostomii
zluc
zalude¢ni lavaz
Kize stér z klize
stér z axily/tfisla/perinea/Cela
stér z kozni 1éze
stér k hemokulture
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Télni systém

Rany a defekty

Pohlavni ustroji

Ucho

Oko

Cizi material

CNS
Mocovy systém

Typ vySetieni
stér z pupku
stér z dekubitu, stér z bércového viedu

stér z hnisavého loZiska
stér z rany, defektu

stér z pistéle, abscesu
tkan

hnis a tekuty materidl (punktat, lavaz)
vytér z uretry

vytér z pochvy

vytér ze Zaludu

ejakulat

stér z bubinkové dutiny
vytér z ucha

vytér ze zvukovodu
vytér oka

stér ze spojivky
arterialni a Zilni katétr
mocovy katétr
dialyzac¢ni kanyla
savka, stér ze savky
jiné

likvor

mo¢ cévkovana

mo¢ z permanentni cévky
mo¢ z nefrostomie

mo¢ klasicky vymocena
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Tabulka 4 Clenéni oddéleni ve FNHK

Obory

Klinika

Nechirurgické obory

I. interni klinika

II. interni klinika

Klinika infek¢nich nemoci

Plicni klinika

Neurologicka klinika

Psychiatricka klinika

Détska klinika

Klinika anestez., resusc. a intenzivni
mediciny

Klinika nemoci koznich a pohlavnich
Klinika onkologie a radioterapie

Klinika gerontometabolick4 a metabolicka
II. interni klinika - oddéleni klinické
hematologie

Rehabilita¢ni klinika

Chirurgické obory

Kardiochirurgicka klinika

Chirurgicka klinika

Oddéleni détské chirurgie a traumatologie
Neurochirurgické klinika

Ortopedicka klinika

Urologicka klinika

Klinika usni, nosni a kréni

O¢ni klinika

Porodnicka a gynekologick4 klinika
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Tabulka 5 Clenéni oddéleni v NemCB

Obory

Klinika

Nechirurgické obory

Anesteziologicko-resuscitaéni oddéleni
Détské oddéleni
Gastroenterologické oddéleni
Infekéni oddéleni

Interni oddéleni
Kardiologické oddéleni
KozZni odd¢leni

1., 2. oddéleni nasledné péce
Neurologické odd¢€leni
Neonatologické oddéleni
Onkologické odd¢leni

Plicni odd¢lenti

Psychiatrické oddéleni
Rehabilitacni odd€leni

Chirurgické obory

Gynekologické oddéleni

Chirurgické oddélenti
Kardiochirurgické oddéleni
Neurochirurgické oddéleni

Oc¢ni oddéleni

Oddéleni trazové a plastické chirurgie
ORL (u8ni, nosni, kréni)

Ortopedické oddé€leni

Urologické oddéleni
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Tabulka 6 Rozmisténi jednotek intenzivni péce ve sledovanych nemocnicich

Klinika FNHK Oddéleni NemCB

Détska klinika Gynekologicko-porodnické oddéleni
Chirurgicka klinika Neurochirurgické oddéleni

L. interni klinika Kardiochirurgické oddéleni

I1. klinika - odd. klinické hematologie Neurologické odd¢lenti
Kardiochirurgicka klinika Neonatologické oddéleni

Kl. anestez., resusc. a intenzivni mediciny  Infekéni oddéleni

KI. gerontometabolicka a metabolicka Interni odd¢€leni

Klinika infek¢nichc nemoci Chirurgické oddéleni
Neurochirurgické klinika Onkologické oddéleni
Neurologicka klinika Gastroenterologické oddéleni

Oddéleni détské chirurgie a traumatologie ~ Oddéleni urazové chirurgie

Ortopedicka klinika Ortopedické odd¢leni

Plicni klinika Détské oddéleni

Porodnicka a gynekologicka klinika Anesteziologicko- resuscitacni oddéleni
Urologicka klinika Urologické oddéleni

Plicni oddéleni
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5 Vysledky

Béhem roku 2015 doslo kzachytu 3239 kment Staphylococcus aureus
v Nemocnici Ceské Budgjovice, a.s. (NemCB), z toho 301 izolatl bylo methicillin-
rezistentnich (9,2 %). Ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové (FNHK) bylo izolovano
2159 kment STAU, z toho 159 izolatd MRSA (7,4 %), viz Graf 1.

Graf 1 Vyskyt Staphylococcus aureus (STAU) a MRSA v NemCB a ve FNHK v roce 2015
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Za sledované obdobi (1. 1. 2015 — 31. 12. 2015) bylo v NemCB zachyceno 957 izolatd
MRSA od 301 pacientl. Pacient m¢l 1 — 26 pozitivnich vzorkli. Ve FNHK bylo celkem
izolovano 515 izolath MRSA od 159 pacientl, ktefi mohli mit 1 — 20 pozitivnich

nalezu.

5.1 Rozdéleni izolati dle typu materialu

Izolaty byly rozdéleny do jednotlivych kategorii télnich systémi dle typu
vySetfovaného materialu (Tabulka 7, Graf 2, Graf 3, Graf 4 str. 53, 54). Nejpocetnéjsi
systémy byly podrobnéji rozdéleny na konkrétni typ materialu (Tabulka 8 str. 55).
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Tabulka 7 Rozdéleni izolatu dle télniho systému

Télni systém

Nem(CB

Absolutni Relativni [%] Absolutni Relativni [%]
Krevni systém 20 4 34 4
Mocovy trakt 26 5 97 10
HCD 177 34 228 24
DCD 71 14 68 7
GIT 8 2 21 2
Kuze 69 13 198 21
Rany a defekty 117 23 270 28
Ucho 3 1 5 1
Oko 9 2 11 1
Urogenitalni ustroji 2 0 3 0
Cizorody material 13 3 21 2
Likvor 0 0 1 0
celkem 515 100 957 100

Graf 2 Rozdéleni izolati dle typu materialu ve FNHK

2015
n=515
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Graf 3 Rozdéleni izolati dle typu materialu v NemCB
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Graf 4 Porovnani rozdéleni izolati dle télniho systému
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Tabulka 8 Pocetni zastoupeni nejcastéjsSich izolatu

FNHK NemCB
Material Absolutni  Relativni [%] Absolutni Relativni [%]
Horni cesty dychaci 177 100 228 100
vytér z krku 65 37 81 36
vytér z nosu 86 49 147 64
vytér z nasopharyngu 26 15 0 0
Rany a defekty 117 100 270 100
tekuty material 11 9 38 14
stér z dekubitu 5 4 22 8
stér z bércového viedu 7 6 13 5
stér z hnisavého
loziska 9 8 7 3
stér z pistéle, abscesu 10 9 12 4
stér z rany 62 53 56 21
stér z defektu 6 5 114 42
tkan 7 6 8 3
Kuze 69 100 198 100
stér z kize 18 26 51 26
stér z tiisla 6 9 77 39
stér z axily 7 10 36 18
stér z perinea 26 38 2 1
stér z Cela 0 0 32 16
stér k hemokultute 12 17 0 0

MRSA pozitivni hemokultury + kultivace cévniho katétru predstavovaly ve
FNHK 26 izolatd (14 %) z celkovych 184 izolatd krevniho systému. V NemCB 47
izolatd (22 %) z 209 hemokultur bylo MRSA pozitivni (Graf 5 str. 56).
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Graf 5 Zastoupeni MRSA pozitivnich hemokultur z celkového po¢tu STAU hemokultur

Procentualni zastoupeni MRSA pozitivnich
hemokultur
100% -
80% -
§ 60% 1 H STAU
g 40% - B MRSA
20% -
0% . .
FNHK Nem(CB
Nemocnice

5.2 Zastoupeni materialu na jednotlivych oddélenich nemocnic

Ze souboru byly vylou€eny izolaty pochazejici od praktickych Iékati. Ve FNHK
soubor obsahoval 493 izolatt, v NemCB 882 izolata (Tabulka 9 a 10 str. 57). Ve FNHK
byl nejvétsi zachyt na Klinice gerontologické a metabolické (159 izolati), v NemCB
ptevazoval néalez na dvou oddélenich — na Internim oddéleni (236 izolatl) a Oddéleni
nasledné péce (221 izolath), vysledky zobrazuji Grafy 6 a 8 str. 58, 59. Nalez na
jednotkéch intenzivni péée, ktery predstavoval v NemCB 61 vzorki (7 %) a 170 vzorkt
(34 %) ve FNHK, byl rozd¢len dle typu materialu (Graf 7 a 9 str. 58, 59). Odd¢leni
s nejveétsim zachytem byly dale podrobnéji analyzovany z hlediska typu vySetfovaného
materidlu z daného télniho systému. Na Klinice gerontologické a metabolické
ptevazoval nalez z hornich cest dychacich (43 izolatll) a materidl z ran a defektt (34
izolatd), na Internim oddé¢leni byl nejvice zastoupen material zran a defektd (93
izolatl), dale z kiize (51 izolatli). Materidl z kiize (62 izolati) a z hornich cest dychacich
(56 izolati) prevazoval na Oddéleni nasledné péce (Graf 10, 11, 12 str. 60). Grafické
znazornéni rozdéleni klinicky vyznamného materidlu na jednotlivych klinikdch
zobrazuje Graf 13 a 14 str. 61, 62. Graf 15 na str. 63 rozdéluje vyskyt MRSA dle

rizikovosti oddéleni. Clenéni rizikovych skupin bylo popsano vyse v metodické &asti.
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Tabulka 9 Rozdéleni materialu dle vyskytu na jednotlivych klinikach ve FNHK

Oddéleni Absolutni Relativni
Kl. gerontologicka a metabolicka 159 32
II. interni klinika 34 7
L. interni klinika 51 10
KI. onkologie a radioterapie 19 4
Oddéleni klinické hematologie 22 4
Chirurgick4 klinika 34 7
Ortopedicka klinika 16 3
Klinika infekénich nemoci 33 7
Neurochirurgicka klinika 39 8
Plicni klinika 21 4
Neurologicka klinika 13 3
Détska klinika 4 1
Klinika anest., resusc. a intenzivni

_ 25 5
mediciny
Oc¢ni klinika 8 2
Urologicka klinika 3 1
Klinika u$ni, nosni a kréni 3 1
Kl. nemoci koznich a pohlavnich 4 1
Kardiochirurgicka klinika 4 1
Porodnicka a gynekologicka klinika 1 0

celkem 493 100

Tabulka 10 Rozdéleni materialu dle vyskytu na jednotlivych oddélenich v NemCB

Oddéleni Absolutni Relativni
Interni oddéleni 236 27
Oddéleni nasledné péce 221 25
Plicni oddéleni 72 8
Infekéni oddéleni 54 6
Kozni oddéleni 51 6
Anesteziologicko-resuscitaéni

oddéleni 50 6
Chirurgické oddéleni 45 5
Oddéleni urazové a plastické chirurgie 42 5
Urologické oddéleni 28 3
Neonatologické oddéleni 21 2
Gastroenterologické oddéleni 20 2
ORL 13 1
Kardiologické oddéleni 10 1
Détské oddéleni 7 1
Neurologické odd¢leni 4 0
Kardiochirurgické oddéleni 3 0
Neurochirurgické oddéleni 2 0
Ortopedické oddéleni 2 0
Rehabilitac¢ni oddéleni 1 0
celkem 882 100
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Graf 6 Absolutni poéty izolati na jednotlivych oddélenich ve FNHK
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Graf 8 Absolutni poéty izolati na jednotlivych oddélenich v NemCB
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Graf 10 Zastoupeni MRSA dle materialu na Klinice gerontologické a metabolické ve
FNHK
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Graf 11 Zastoupeni MRSA dle materialu na Internim oddéleni v NemCB
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Graf 12 Zastoupeni MRSA dle materidlu na Oddéleni nasledné péte v NemCB
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Graf 15 Rozdéleni vyskytu MRSA dle rizikovosti oddéleni
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5.3 Analyza MRSA pozitivnich pacientii dle pohlavi a véku

Vzorky byly rozdéleny do vékovych skupin po desetiletych intervalech. Pozitivni
nalez MRSA byl ve vys§im procentu (73 %) zaznamenan od véku 60 a vice ve FNHK,
v NemCB byl vétsi zachyt jiz od 50 let a vice (88 %), zobrazuje Tabulka 11 a 12 str. 64.
Rozdéleni izolath dle pohlavi a vékové skupiny zobrazuji Grafy 16, 17, 18 str. 64, 65.

Tabulka 11 Vyskyt MRSA dle véku ve FNHK

Muz Zena Celkem
Vékova kategorie relativni

absolutni relativni [%] absolutni relativni [%] absolutni [%]
0-10 2 2 3 4 5 3
11-20 3 4 1 1 4 3
21-30 2 2 5 7 7 4
31-40 3 4 3 4 6 4
41-50 4 5 4 5 8 5
51-60 9 11 5 7 14 9
61-70 21 25 13 18 34 22
71-80 19 23 19 26 38 24
81-90 13 15 15 20 28 18
91-100 8 10 6 8 14 9
celkem 84 100 74 100 158 100
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Tabulka 12 Vyskyt MRSA dle véku v NemCB

. , Muz Zena Celkem
Vekova_u relativni
kategorie absolutni [%0] absolutni relativni [%] absolutni relativni [%]
0-10 7 5 5 4 12 5
11-20 1 1 1 1 2 1
21-30 2 1 0 2 1
31-40 5 3 2 2 7 3
41-50 7 5 3 3 10 4
51-60 19 13 9 8 28 11
61-70 27 18 22 19 49 18
71-80 43 29 37 31 80 30
81-90 35 24 33 28 68 26
91-100 1 1 6 5 7 3
celkem 147 100 118 100 265 100
Graf 16 Rozdéleni izolati dle pohlavi
FNHK NemCB
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= muz B muz
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Graf 17 Rozdéleni pacienti dle véku a pohlavi ve FNHK
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Graf 18 Rozdéleni pacientii dle véku a pohlavi v NemCB
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5.4 Vyskyt rezistence na antibiotika u MRSA kmenii

Analyzovany soubor pro testovani k ATB se skladal z prvniho izolatu MRSA od
kazdého pozitivniho pacienta. Vysledky testovani k ATB jsou zobrazeny v Tabulce 13 a
14 str. 67, které zobrazuji citlivost eventualné rezistenci. U vétSiny izolati byla kromé
rezistence k oxacilinu a cefoxitinu nalezena rezistence k dalsim preparatim - ke
klindamycinu (86 % FNHK a 91 % NemCB), ciprofloxacinu (91 % FNHK a 93 %
NemCB), erytromycinu (93 % ve FNHK a 97 % v NemCB), gentamicinu (10 % ve
FNHK a 18 % v NemCB), tetracyklinu (11 % ve FNHK a 3 % v NemCB), rifampicinu
(0,7 % FNHK a 3 % vNemCB). V NemCB byla dale zaznamenéana rezistence k
trimetoprim-sulfonamidu (1 %) a jeden izolat vykazoval rezistenci k vankomycinu (0,4
%). Ve vSech piipadech byl MRSA ve FNHK citlivy k vankomycinu, linezolidu,
teikoplaninu a trimetoprim-sulfonamidu. V NemCB byla zachovana citlivost ve viech

ptipadech k tigecyklinu, linezolidu.

K porovnani dat z FNHK poslouzily vysledky diplomové prace Lenky Basné za
rok 2010 — 2012 (Graf 19 str. 68). Vysledky testovani k ATB v NemCB byly porovnany
s hodnotami za obdobi 2012 — 2014 z ro¢nich zprav NemCB od MUDr. Magdaleny
Hornikové (Graf 20 str. 68).

Zjistovani fenotypl antibiotické rezistence probihalo pouze z izolati, které byly
testovany ke vSem sledovanym antibiotikim. Kazdy fenotyp vykazoval rezistenci
k oxacilinu, popftipadé k dalsim antibiotikim. Ve FNHK bylo zjisténo celkem 15
fenotypt, nejcastéji byl zastoupen fenotyp rezistence k ciprofloxacinu — erytromycinu-
klindamycinu (73 %), zobrazuje Tabulka 15 str. 69. V NemCB bylo nalezeno 18
fenotypi, také ptevazoval fenotyp ciprofloxacin — erytromycin — klindamycin (67 %),
zobrazuje Tabulka 16 str. 69.
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Tabulka 13 Citlivost kmenii MRSA k vybranym antibiotikiim ve FNHK

ATB citlivé rezistentni celkem testovano rezistence
OXA 0 151 151 100
LIN/KLI 21 130 151 86
RIF 138 1 139 1
GEN 127 14 141 10
VAN 139 0 139 0
TET 127 15 142 11
CIP 13 126 139 91
LNZ 139 0 139 0
ERY 10 141 151 93
TEI 99 0 99 0
TRS 151 0 151 0

Tabulka 14 Citlivost kmenii MRSA k vybranym antibiotikiim v NemCB

ATB citlivé rezistentni celkem testovano rezistence
OXA 0 258 258 100
GEN 211 47 258 18
VAN 257 1 258 0,4
CIP 17 241 258 93
RIF 250 8 258 3
LIN/KLI 22 236 258 91
TET 250 8 258 3
ERY 9 249 258 97
LNZ 258 0 258 0
TIG 258 0 258 0
TRS 255 3 258 1

Legenda: OXA-oxacilin, LIN/KLI-linkomycin/klindamycin, RIF-rifampicin, GEN-gentamicin, VAN-
vankomycin, TET-tetracyklin, CIP-ciprofloxacin, LNZ-linezolid, ERY -erytromycin, TEl-teikoplanin,
TRS-trimetoprim+sulfonamid, TI1G-tigecyklin
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Graf 19 Vyvoj rezistence MRSA ve FNHK (36)
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Tabulka 15 Fenotypy antibiotické rezistence ve FNHK 2015
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Tabulka 16 Fenotypy antibiotické rezistence v NemCB 2015
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Tabulka 17 ukazuje porovnani doporucenych postupi prevence MRSA ve
sledovanych zdravotnickych zafizenich. Postupy se li§i tim, ze¢ v NemCB jsou

preventivné screeningovani pacienti pied nékterymi chirurgickymi vykony, odbéry se

provadi i z ¢ela a suspektniho loziska a misto perinea se provadi stér z tiisel.

Tabulka 17 Porovnani doporucenych postupi prevence MRSA

Postup

Vstupni screening MRSA
vSech pacientil

FNHK

ne, pouze u rizikovych
pacientl (pieklady z jinych
nemocnic, dlouhodobé
péce, MRSA pozitivita
v minulosti)

~ Nem(B_

ne, rizikovi pacienti (MRSA
pozitivita v minulosti),
pacienti pfijimani k
planovanému chirurgickému
vykonu (kardichirurgie,
neurochirurgie, ortopedie)

Ptedé4vani informaci o
MRSA pozitivité pacienta
ze spadovych nemocnic

ano

ano

Doporucené odbéry

nos, axila, perineum,
chronické rany

éelo, krk, nos, axila, tfisla,
suspektni lozisko (stér z
dekubitu, okolo kanyly aj.)

Preventivni izolace MRSA
pozitivnich pacient

ano

ano

Opakovany screening
MRSA pozitivnich
pacientt

do roku 2014: pacient
pokud 1x MRSA
pozitivita, navzdy MRSA

od roku 2015 snaha o
opakované vySetfovani
pacientii s MRSA
pozitivitou s moznosti
vyfazeni z nutnosti izolace

vySetfovani do ukonceni
izolace, k ovéfeni
dekolonizace

Screening kontaktt

ano, izolace do vylouceni
pozitivity

ano, izolace do vylouceni
pozitivity

Kohortovani MRSA
pozitivnich pacientd

ano

ano
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6 Diskuze

6.1 Zhodnoceni a porovnani vysledkii v Nemocnici Ceské Budéjovice, a.s. a
ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové za rok 2015

O rezistenci Staphylococcus aureus k methicillinu se hovoii jiz fadu let, i pfesto
zUstava pomémé zavaznym problémem. Nékteré zemé (Recko, USA, Indie, Rumunsko,
Portugalsko aj.) se svym neuvazenym chovanim v piedepisovani antibiotik dostavaji do
pomysiné doby pied vynalezem antibiotik (20) . Kromé& MRSA je zde Casty vyskyt i
jinych rezistentnich bakterii a moznost volby t¢inného citlivého antibiotika je jiz velmi
omezena. Ceska republika se jiz po nékolik let fadi mezi zemé se stiedné vysokym
vyskytem rezistence (13 %). (21) V této praci je porovnan vyskyt MRSA ve dvou

¢eskych nemocnicich za rok 2015.

V NemCB za rok 2015 bylo celkem zachyceno 3239 izolati Staphylococcus
aureus, z toho 301 pacientt byly MRSA pozitivni (9,2 %). Ve FNHK bylo izolovano
2159 kmenti STAU, z toho u 159 pacienti byl prokazan MRSA kmen (7,4 %). Vyskyt
MRSA spadé do celorepublikové prevalence, avSak lisi se mezi sebou. Obé nemocnice
v postupech surveillance postupuji dle doporuéenych postupti vydavanych pro Ceskou
republiku. Zasadné se nelisi vybérem pacienti uréenych ke screeningu, zavadéji
izola¢ni opatieni a ob&é maji antibiotické stiedisko monitorujici vyvoj rezistence. Dle
vysledkti vyskytu typt fenotypi rezistence je ziejmé, Ze v NemCB je problém
k antibiotikiim, ktera ve FNHK zustavaji citliva. Problém vzniku rezistence ma ziejmé
puvod jiz vprimarni péi, kdy chybné ptedepisovani antibiotik vedlo k selekci
rezistentnich kmentli. Z dat neni zfejmé, jak jsou dodrZovany zékladni hygienicko-
epidemiologické postupy, ale postupovat dle téchto pokyni napomdahéd k vyraznému
snizeni Sifeni MRSA kment. Ve sledovaném obdobi (1. 1. 20115 — 31. 12. 2015) doslo
k zachytu 957 izolath MRSA v NemCB, které pochazely od 301 pacientil, kdy pacient
mohl mit 1-26 pozitivnich nalezii. Ve FNHK bylo izolovano 515 izolatt MRSA od 159

pacientt s 1 — 20 pozitivnimi vzorky.
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Ve FNHK byl nejvétsi zachyt MRSA izolati v hornich cestach dychacich (34 %), i
s dolnimi cestami celkem (48 %), v NemCB byl srovnatelny vyskyt v dychacich cestich
(HCD+DCD 31 %) a v materialu zran a defektd (28 %). V obou nemocnicich byl
nejvetsi zachyt z HCD ve vytéru z krku €1 nosu, coz je logické, jelikoz oba vytéry se
provadéji pii screeningu novych ptipadu i pii kontrolnich vytérech. Z dat nelze vyvodit,
zda se jedna o kolonizaci, ¢ probihajici infekci. V NemCB u infekei ran pievazoval
material ze stéru z defektu. Coello a spol. (37) fadi rany, oteviené 1éze ¢i dekubity mezi
rizikové faktory, které vedou s vyssi pravdépodobnosti ke kolonizaci MRSA. Je tieba
vénovat vyS$§i pozornost pii oSetfovani téchto pacientli a moznosti snizit kolonizaci
rany, napf. predoperacni piipravou pacienta aplikaci mupirocinu u nazalnich nosici.
Zachyt v materialu z ran a defektd odpovida i tomu, Ze material byl nejvice odebran na
Klinice gerontologické a metabolické ve FNHK a na Internim oddé€leni a Oddé¢leni
nasledné péde v NemCB. Na téchto oddélenich jsou &asto hospitalizovani pacienti
S bércovymi viedy, diabetickymi nohami ¢i pacienti pieklddani z chirurgickych

oddé¢leni na zahojeni chirurgickych ran.

Ve FNHK byl nejvétsi zachyt MRSA na Klinice gerontologické a metabolické
(32 %), dale na 1. a II. interni klinice (17 %). V NemCB pievazoval vyskyt na Internim
oddéleni (27 %) a na Odd¢leni nasledné péce (25 %). Jedna se o oddéleni, kde ptevazuji
pacienti s vyssi ptitomnosti rizikovych faktori — vyssi v€k, polymorbidita, ptedchozi
hospitalizace, ptedchozi uzivani ATB, oslabeni organismu, provadéni invazivnich
vykonu (katetrizace, intubace, operace) aj. Vyskyt MRSA ptevazoval na oddélenich
s niz§im rizikem, kam spadaji 1 Klinika gerontologicka a metabolicka, Interni oddéleni 1
Oddéleni nasledné péce. Ve FNHK byl velky vyskyt i na oddélenich s vyssim rizikem,
je to dano predevsim vysSim zachytem na jednotkach intenzivni péce (170 izolatw).
Pobyt na JIP se povazuje jako dalsi rizikovy faktor pro osidleni MRSA , jelikoZ zde

dochazi k prodlouzené hospitalizaci a invazivnim zakrokiim.

Rizikovym faktorem pro vznik infekce MRSA je vy$$i v€k. Rozséhla studie
provadéna v USA (38) uvadi narist HA-MRSA u pacientt stiedniho véku, nejvetsi
Vv kategorii 75 let a vice. Ve FNHK byl zaznamenan nejvétsi vzestup ve véku 61 let a

vice (74 %), nejvice v kategorii 71-80 let (24 %). V NemCB vzestup zacal jiz od véku
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51 let a vice (88 %), s nejveétsim zachytem v kategorii 71-80 let (30 %). Od 80 let a vice
zachyt postupné ubyva, coz je dano stiedni délkou zivota, nektefi pacienti mohou diive
zemfit na zakladni onemocnéni, s kterym jsou hospitalizovani, nez u nich infekce
MRSA vznikne. Pacienti vyssiho véku také Casto disponuji ostatnimi rizikovymi faktory
(polymorbidita, ¢asty pobyt v nemocnicich, piredchozi ¢asté uzivani ATB). V nizkém a
sttednim véku je zachyt nizky az ojedinély. V NemCB byl piekvapivy zachyt
v kategorii 0-10 let (5 %), jednalo se o novorozence. V roce 2015 v NemCB probihala
stavba Neonatologického oddéleni a rekonstrukce Gynekologického oddé€leni. Tato
skute¢nost pravdépodobné méla vliv na vznik infekce MRSA, jelikoz v ptedchozich
letech byl zachyt v této kategorii velmi sporadicky. V obou lokalitach doslo k vyssimu
zéchytu infekce u muzi (FNHK 53 %, NemCB 55 %). Rozdil neni vyrazny, ale i studie
Moore a spol. (39) poukazuje na vyssi vyskyt infekce mezi muzi (54 %), a tim se
zvySujici se riziko selhani 1éCby. Potvrzuje jiz diive zminéné rizikové faktory: vyssi
vek, komorbidita, uzivani ATB a komplikujici stavy jako bakteriémie, osteomyelitida,
pneumonie. Studie Adrie a spol. (40) dokonce popisuje vyssi riziko amrti pro muze po

50. roce zivota v piipad¢€ sepse.

V posledni fazi byla hodnocena citlivost mikrobi k vybranym antibiotiklim.
V obou nemocnicich je vysoka rezistence k erytromycinu (NemCB 97 %, FNHK 93 %),
ciprofloxacinu (NemCB 93 %, FNHK 91 %), a klindamycinu (NemCB 91 %, FNHK
86 %). VNemCB se vyskytuje vyssi rezistence ke gentamicinu (18 %), nizsi
K rifampicinu (3 %), tetracyklinu (3 %). Ve tiech piipadech byla zaznamenana
rezistence k trimetoprim+sulfonamidu (1 %) a v jednom piipadé k vankomycinu (0,4
%). Ve FNHK je niz8i rezistence ke gentamicinu (10 %), tetracyklinu (11 %).
V NemCB byla zachovana citlivost k tigecyklinu, linezolidu, vankomycinu. Ve FNHK
byly kmeny citlivé k rifampicinu, vankomycinu, linezolidu, teikoplaninu, a trimetoprim
+sulfonamidu. Ve FNHK Ize od roku 2010 pozorovat rezistenci u vétSiny izolath
k ciprofloxacinu, erytromycinu (93-99 %), v NemCB rezistence k ciprofloxacinu za
posledni Ctyfi roky narista (85-93 %), porovnani rezistence k erytromycinu nebylo
k dispozici. Rezistenci ke klindamycinu se ve FNHK od roku 2010 podafilo snizit
z 99 % na 86 %, v NemCB se pohybuje stale okolo 90-93 %. Studie Farooq a spol. (41)
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popisuje rezistenci k ciprofloxacinu (97 %), erytromycinu (78 %) a klindamycinu
(62 %). Limbago a spol. (42) popisuji rezistenci ke klindamycinu (63 %), erytromycinu
(94 %). V NemCB byl zaznamenan vétsi vzestup rezistence ke gentamicinu za posledni
Ctyfi roky (6-19 %), rezistenci K tetracyklinu se dafi snizovat z 9 % na 3 %, objevuje se
I rezistence Kk rifampicinu (0,5-3 %). Ve FNHK je vidét téZ vzestupny trend rezistence
ke gentamicinu (1-10 %), tetracyklinu (1-11 %), objevil se i jeden izolat rezistentni
k rifampicinu.  Limbago zaznamenal rezistenci ke gentamicinu (4 %), k tetracyklinu
(6 %), k rifampicinu (2 %). Indicka studie Farooq a spol. dale poukazuje na izolat,
vykazujici intermediarni rezistenci k vankomycinu (VISA) a vyskyt izolatl, které jsou
citlivé pouze k vankomycinu a linezolidu. Indie se fadi mezi zemé s vysokou prevalenci
MRSA, proto vznik rezistentnich kmeni VISA ¢i VRSA musi byt sledovan. Z hlediska
cestovani je poté snadny pienos téchto kmenii do dalSich zemi. Ve FNHK byl nejcastéji
nalezen fenotyp rezistence k ciprofloxacinu, erytromycinu a klindamycinu (73 %), v
deseti piipadech byla zaznamenana multirezistence ke 4 druhtim antibiotik, 1 izolat
vykazoval rezistenci k 6 antibiotikiim. V NemCB byl také nejéast&jsi fenotyp rezistence
CIP ERY KLI (67 %), Casty byl i typ rezistence CIP ERY GEN KLI (16 %), coz
potvrzuje zvysujici rezistence ke gentamicinu v této nemocnici. Ke ¢tyfem a vice
antibiotikim byla zaznamenana rezistence u 54 izolati (21 %). S ménici se citlivosti a

vzestupnou rezistenci u né€kterych antibiotik je nutné situaci stale sledovat.

Podporované vzdé€lavani 1€kati, informovani laické vefejnosti o spravné
preskripci ATB a v€asny zachyt infekce rezistentnimi kmeny umozni zachovat podil
rezistentnich kmenti na nizkém procentu. Pravidelné hodnoceni situace v CR i ve svété
umozni piipadnou zménu postupt. Je tfeba apelovat i na jiné zeme, predev§im téch
S vysokym procentem vyskytu rezistentnich kmend, jelikoz v ramci cestovani a migrace
dochdzi k transportu i multirezistentnich kment, které se zatim v dané zemi nemusely
vyskytovat. S postupnym nartstem kment rezistentnich na rezervni antibiotika ziistava
poptavka po novych ATB s odliSnym mechanismem ucinku. I ptes velkou hrozbu vsak
tato oblast neni dostatecné podporovédna. V posledni dobé se zamétfuje vyzkum i na

zpiisoby rychlejsi detekce MRSA ¢i jinych rezistentnich druhli. Bez soucasného
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zavedeni hygienicko-epidemiologickych postupii vedoucich ke snizeni Sifeni infekce

vSak nedojde k pozadovanému ucinku.
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7 Zavér

Jiz na pocatku 60. let 20. stoleti se objevila rezistence u nekterych bakterialnich
kmenii. V nekterych zemich se po zavedeni preventivnich programii podatfilo vznik a
Sifeni rezistentnich kment snizit. V jinych je vSak trend opacny, se zvySujici prevalenci.
| v Ceské republice doslo v poslednich letech k vzestupu MRSA infekci ze 4 % na
14 %. Tento nartst si Ize vysvétlit zvySenym tlakem farmaceutického primyslu na
predepisovani alternativnich 1éCiv, ktera jsou drazsi, Sirokospektra a podnécuji vznik
rezistence u Staphylococcus aureus. Spatna informovanost 1ékatt a laické vefejnosti o
této problematice tomu jen napomahd. Je nutné apelovat na dodrzovani cilti narodniho
antibiotického programu. Vyuzivat antibioticka stiediska, ktera rezistenci monitoruji a
umoziuji lékattim zkonzultovat danou situaci, vyhnout se tak neuvadzenému ptredepsani
rezervnich antibiotik. Soucasné je nutné pii zjisténi vyskytu MRSA v daném zafizeni

nezahalet, zajistit izolaci pacientid a dbat hygienicko-epidemiologickych postupti.

Situace v obou ¢eskych nemocnicich nepiekracuje celorepublikovy vyskyt. Lisi se
viak prevalenci mezi sebou. Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s. ma vys§i pocet pacientl
s infekci STAU a vyssi vyskyt MRSA. Je proto nutné, aby dbala doporuc¢enych postupil
pred Sifenim infekce MRSA v nemocniénich zafizenich. Prvnim krokem je vcéasny
zachyt nového pacienta s MRSA. Casto neni mozné pacienta izolovat na samostatny
pokoj, vedeni nemocnice by se mélo zaméfit na tento nedostatek lizkovych kapacit,
které mohou omezit Sifeni mezi pacienty MRSA negativnimi. Dal§im dualezitym
momentem je dodrZovani hygienickych postupi, piedevsim dostatecna hygiena rukou

zdravotnického personalu a zdravotnickych pomtcek.

U obou nemocnic ptevazoval vyskyt na oddé€lenich nechirurgickych obor.

Ptevazoval nalez v materialu z hornich cest dychacich, z ran a defekta ¢i kiize.

Infekce MRSA v obou nemocnicich zasahovala piedevs§im starSi vékové skupiny.
Tito 1idé s velkou pravdépodobnosti jiz byli hospitalizovani, uzivali ATB, mohou trpét
onemocnénim, které je oslabuje, a podnécuje tak kolonizaci MRSA kmeny. V obou
nemocnicich pfevazoval vyssi vyskyt u muzi. Neni jednoznaéné vysvétleno, z jakého

diavodu vice podléhaji muzi. Pravdépodobné je zde i hormonalni vliv.
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Utinnost antibiotik selhala pfedevsim u alternativnich, rezervnich antibiotik, jako je
ciprofloxacin  (fluorochinolony), linkomycin/klindamycin  (linkosamidy), dale
gentamicin (aminoglykosidy). Citlivost si zachova vankomycin, rifampicin, linezolid,
trimetoprim+sulfonamid ¢i tigecyklin. Cilem by mélo byt zachovat stavajici citlivost
mikrobl k témto antibiotikim, podporovat spravnou preskripci jiz v primarni péci,
informovat Iékafe o této skuteCnosti a nepodcenovat vyznam hygienicko-

epidemiologickych opatieni.
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ATB
CA-MRSA
CBD

CLS JEP
DNA
EUCAST
FNHK
HA-MRSA
CHOC
MALDI
MIC
MRSA
NAP
NemCB
PBP

PVL
SCCmec
STAU
TOF
VISA

VRSA

8 Pouzité zkratky

antibiotika

community — associated MRSA

Columbia agar s piimési 5 % ov¢i krve

Ceska 1ékai'ska spole¢nost Jana Evangelisty Purkyné
deoxyribonukleova kyselina

European Committee on Antimicrobial Suspectibility Testing
Fakultni nemocnice Hradec Kralové

hospital - associated MRSA

cokoladovy agar

Matrix Assisted Laser Desorption lonization
minimalni inhibi¢ni koncentrace

methicillin rezistentni Staphylococcus aureus
Narodni antibioticky program

Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s.

penicillin - binding protein

Pantontiv-Valentintiv leukocidin

staphylococcal cassette chromosome mec
Staphylococcus aureus

Time of Flight

vancomycin-intermediate resistant S. aureus

vancomycin-resistant S. aureus
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10 Prilohy

Piiloha 1 Skupiny a podskupiny ATB, ATB a mechanismus jejich u¢inku pievzato (3)

peniciliny penicilin G, penicilin V
- aminopeniciliny ampicilin, amoxicilin
Peniciliny T e —— —
? isoxazolylpeniciliny | oxacilin, kloxacilin, dikloxacilin
g ureidopeniciliny piperacilin
s 1. generace cefazolin, cefalexin, cefadroxil
I 2. generace cefuroxim, cefprozil, cefoxitin* s ,
@ | Cefalo- - - —= inhibice syntézy
o . cefotaxim, ceftriaxon, caftazidim, N
sporiny . bunécné stény
3. generace cefixim
4. generace cefepim, ceftarolin
doripenem, ertapenem, imipenem,
Karbapenemy meropenem
Monobaktamy aztreonam
Glykopeptidy vankomycin, teikoplanin, telavancin

Aminoglykosidy

gentamicin, netilmicin, tobramycin,
amikacin

Tetracykliny

tetracyklin, doxycyklin, tigecyklin

Nitrofurany

nitrofurantoin

erytromycin, spiramycin,

MLS Makrolidy klaritromycin, roxitromycin,
(makrolidy, telitromycin
linkosamidy, Azalidy azitromycin inhibice syntézy
streptograminy) | Linkosamidy klindamycin, linkomycin proteint a jinych

Streptograminy quinupristin/dalfopristin procesu v
Rifamyciny rifampicin cytoplazmé
Amfenikoly chloramfenikol
Oxazolidinony linezolid
Diaminopyrimidiny trimetoprim
Diaminopyrimidiny se sulfonamidy | trimetoprim-sulfametoxazol
Fusidany fusidova kyselina
Mupirocin

1. generace nalidixova kyselina*, norfloxacin
Fluoro- - - - T
chinolony 2. generace aprqfloxac!n, ofloxacin _ mhlplce

3. generace moxifloxacin,levofloxacin replikace DNA

dezorganizace

Polymyxiny kolistin cytoplazmatické
membrany

Inhibitory beta-laktamézy (jen v klavulanova kyselina, sulbaktam, inaktivace beta-

kombinaci s beta-laktamy) tazobaktam laktamazy

* tato antibiotika jsou k dispozici jen pro laboratorni ucely
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