Abstrakt

Objev antibiotik a jejich nasledné klinické pouziti mélo obrovsky prospésny dopad na lidské zdravi. -
laktamova antibotika jsou povazovdna za nejpouzivangjsi terapeutickou tiidu antibakteridlnich pfipravkt
predepisovanych v humanni a veterinarni klinické praxi kvili jejich vynikajicimu bezpe¢nostnimu profilu a
Sirokému antimikrobialnimu spektru. B-laktamy prochazeji od svého objeveni neustalym vyvojem, ke zlepSeni
vlastnosti, jako je uéinnost, spektrum aktivity, farmakokinetické a bezpe¢nostni profily, a k zabranéni vzniku
rezistence. K rezistenci mize dojit prostfednictvim mnoha mechanismi, zejména produkci B-laktamaz a
modifikaci B-laktamovych receptort - penicilinovych vazebnych proteind.

Odolnost bakterialnich patogent vici béznym antimikrobidlnim terapiim a vznik bakterii rezistentnich
viiéi vice 1ékiim v Cesku znepokojivé roste. Pochopeni mechanismil rezistence v klinickych izolatech je zasadni
pro navrh novych antibiotik a pro zlepseni detekénich technik. Nahlédnuti do genetického zakladu rezistence mize
také odhalit moznosti navrhovani 1é¢iv pro omezeni Sifeni rezistence a boji proti organismim odolnym vici vice
1ékam.

Tato disertacni prace se zabyva riznymi tematickymi vyzkumy, pocinaje vyvojem [-laktamovych
antibiotik az po biochemii rezistence B-laktamovych antibiotik, nasledné pokracuje publikacemi zaméfenych na
a) vyvoj a validaci testl pro rychlou detekci aktivity karbapenemazy, b) validaci komer¢niho automatického
programu pro detekci kmentt MRSA a c) molekularné-epidemiologickymi charakterizacemi gramnegativnich
karbapeneméza-pozitvnich izolati detekovanych v nemocnicich v Ceské republice.

Prvni studie porovnava u¢innost testu hydrolyzy imipenemu a meropenemu pro detekci Enterobacterales
a Pseudomonas aeruginosa produkujicich karbapenemazy pomoci hmotnostniho spektrometru MALDI-TOF.
Validace potvrdila vysokou senzitivitu a specificitu obou testli na oba kmeny. Studie vSak ukazala, Ze pro vys$si
senzitivitu detekce karbapenemaz je nutné pfidani specialnich sloucenin.

Druha studie popisuje prvni piipad Enterobacter asburiae produkujici IMI-2 identifikovany v Ceské
republice v roce 2016. Izolat byl ziskan od pacienta bez pfedchozi hospitalizace a cestovni historie. Kmen postradal
zdroj ptivodu, coz naznacuje tiché Sifeni rezistence neznamymi cestami.

Tteti studie charakterizuje NDM karbapenemdazy izolované z Enterobacterales béhem epidemické
epizody v roce 2016. Do té doby byl vyskyt karbapeneméaz typu NDM vzacny. Vysledky analyzy plazmida
ukazaly, Ze geny blanpm byly lokalizovany na plasmidech IncX3. Tyto plasmidy jsou hlavnimi faktory
prispivajicimi k §ifeni NDM enzymii v Ceské republice. Kromé toho byly u dvou rtiznych pacientd nalezeny dva
odlisné kmeny produkujici NDM, cozZ naznacuje vyskyt horizontalniho pfenosu gent. Tato zji$téni naznacuji, Ze
producenti NDM karbapenemazy piedstavuji vyznamnou obecnou hrozbu, zejména kvili rychlému
horizontalnimu pfenosu pomoci IncX3 plazmida.

Nasledujici studie uvadi ptipad izolatu Enterobacter cloacae produkujiciho VIM-1 a popis nového
plazmidu kodujiciho VIM-1. Do té doby byla Cetnost Enterobacterales s VIM karbapenemazou vzacna. Dosud
bylo v Ceské republice zjiiténo jen nékolik sporadickych piipadi, zatimco v Evropé se tento typ karbapenemézy
pomérné casto vyskytuje. Plazmidova analyza naznacuje, Ze tento plasmid typu ColEl by mohl byt vyvinut
ziskdnim transpozonu podobného Tn1721 nesouciho integron IN110 kodujici VIM-1. Toto zjisténi podtrhuje
dilezitou roli mobilnich genetickych prvki v $ifeni téchto determinanti rezistence.

Posledni studie se zaméfuje na validaci komeréniho automatického programu pro identifikaci MRSA
pomoci MALDI-TOF hmotnostniho spektrometru. Test ukazal 90% citlivost a 100% specificitu; opakovatelnost
a reprodukovatelnost vsak byly vyhodnoceny jako nedostatecné. Na zakladé naSich zjisténi neni tato metoda
vhodna pro bézné pouziti v rutinni praxi.



