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Souhrn:

Tato bakalafska prace je zaméfena na problematiku vyskytu rezistence k antibiotickym lat-
kam u rodu Enterococcus ve Fakultni nemocnici Plzen. V teoretické Casti je popsana cha-
rakteristika bakteridlniho rodu Enterococcus, mozna antibioticka 1é¢ba, dale se teoreticka
¢ast vénuje problematice samotné rezistence k antibiotikiim, jejiho vzniku a pfenosu. Prak-

tickd ¢ast sestava ze statistického zpracovani dat o vyskytu vankomycin rezistentnich ente-

rokoku v klinickém materialu ve Fakultni nemocnici Plzen v letech 2013-2023.
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Summary:

This bachelor thesis is focused on the problem of antibiotic resistance in the Enterococcus
genus in the University Hospital Pilsen. The theoretical part describes the characteristics of
the bacterial genus Enterococcus, possible antibiotic treatment, further the theoretical part is
devoted to the problem of antibiotic resistance itself, its origin and transmission. The practi-
cal part consists of statistical processing of data on the incidence of vancomycin-resistant

Enterococcus in clinical material in the University Hospital Pilsen between 2013 and 2023.



Predmluva

Vankomycin rezistentni enterokoky jsou aktualni a zdvazné téma, které vyzaduje ne-
ustalou pozornost a zdokonalovani jak 1écebnych postupd, tak hygienickych opatieni. Trend
ve vyskytu VRE v soucasné dob¢ ustaviéné nartsta a stdva se stale vice zdvaznym problé-
mem V klinickém prostedi. Cilem této bakalatrské prace je poskytnout uceleny pohled na

problematiku rezistentnich enterokoku a pfispét k jejimu hlubsimu pochopeni.
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UvoD

V dnesni dobé¢ se setkdvame s rostouci rezistenci na antimikrobialni latky, coz pred-
stavuje vazné globalni ohrozeni lidské populace, a to predevsim pacientll ve zdravotnickych
zafizenich. Jednim z klicovych patogenii, ktery vykazuje rezistenci na ATB je rod Entero-
coccus, zejména tedy zastupci tohoto rodu, a to Enterococcus faecalis a Enterococcus fae-
cium. Ty maji schopnost vyvolat zavazné infekce piedev§im v nemocni¢nim prostiedi
a U imunosuprimovanych pacientd.

V disledku jeho nariistajici odolnosti vici 1é€bé vankomycinem se stal tento bakte-
ridlni patogen pfedmétem znacného zajmu, jelikoz vankomycin je jednim z poslednich re-
zervnich antibiotik pro 1é¢bu infekci zpisobenych grampozitivnimi bakteriemi. V posled-
nich letech doslo az k alarmujicimu nértstu ptipadl enterokokt rezistentnich na vankomy-
cin ve zdravotnickych zafizenich po celém svéte, coz s sebou prinasi znaéné obavy o efekti-
vitu 1é¢by a zvysuje riziko Sifeni téchto rezistentnich mikroorganismi.

Studium vyskytu vankomycin rezistentnich enterokokd ve zdravotnickém prostredi
je klicové k minimalizaci rizika pro pacienty. Porozuméni trendiim v rezistenci enterokokil
k ATB umozni lépe nasmérovat preventivni opatieni a zlepsit ucinnost 1é¢by, coz je ne-

zbytné k zachovani G¢innosti antimikrobialnich latek a pro ochranu vetejného zdravi.

16



TEORETICKA CAST

1 ROD ENTEROCOCCUS

1.1 Historie taxonomie
Prvni zminka o rodu Enterococcus se datuje do roku 1899, kdy jej poprvé popsal

francouzsky védec Thiercelin. Ten poprvé pouzil nazev ,,entérocoque® pro grampozitivni
koky fekalniho ptivodu uspotfadanych do dvojic nebo kratkych fetizki (1). Roku 1903 Thi-
ercelin a Jouhaud pouzili jméno Enterococcus, avSak védecka komunita toto pojmenovani
neakceptovala (2). O tii roky pozdé&ji byly tyto lidské stfevni koky pojmenovany jako Strep-
tococcus faecalis na zakladé jejich schopnosti seskupit se do dlouhych nebo kratkych fe-
tézcd, na Cemz se podileli Andrewes a Horder (1906), ¢imz je definovali do rodu Strepto-
coccus (3). Jako dalsi druh z rodu Streptococcus byl popsan Streptococcus faecium, dan-
skym chemikem a bakteriologem Sigurdem Orla-Jensenem (1919), ktery tyto dva typy od-
lisil na zaklad¢ fermentacnich vzorct (4). Omezengjsi fermenta¢ni schopnosti vykazoval
dalsi druh, Streptococcus durans, jenz byl popsan zhruba o dvacet let pozdéji Shermanem a
Wingem (1935), a ktery byl velice podobny Streptococcus faecium (5). James Morgan Sher-
man, americky profesor bakteriologie a mlééné¢ho primyslu a prezident Americké spolec-
nosti pro mikrobiologii pro rok 1937, nasledné navrhl klasifikaéni schéma a rozdélil strep-
tokoky do ¢tyt zakladnich skupin (1937):

e pygoenni

e viridans

e mlécné

e enterokoky

Toto rozdé€leni bylo velice vyznamnym meznikem v taxonomii streptokok, a tedy i
enterokokid. Sherman publikoval praci (1937), ve které utvofil tyto skupiny na zakladé se-
rotypizace, jenz byla roku 1933 popsana R. C. Lancefieldovou a dale také pomoci testli pro
hemolyzu, redukci lakmusového mléka, produkci amoniaku z peptonii a také napiiklad
schopnosti streptokokti prezit v 60 °C po dobu 30 minut. Je nutno podotknout, ze toto roz-
déleni se promitlo také do soucasné taxonomie streptokokii, a Ze fada testd vyuzita Sherma-
nem Vv jeho praci se v taxonomii enterokokll vyuziva dodnes. Skupina ,,enterokoky* zahrno-
vala Streptococcus facealis (hemolyza negativni, proteolyza negativni), Streptococcus fae-
calis var. liquefaciens (hemolyza negativni, proteolyza pozitivni), Streptococcus faecalis

17



var. hemolyticus (hemolyza pozitivni, proteolyza negativni), dale Streptococcus faecalis var.
zymogenes (hemolyza i proteolyza pozitivni) a Streptococcus durans. Je zajimavé, ze Strep-
tococcus faecium, jez byl diive popsan vySe zmifiovanym Orla-Jensenem, J. M. Sherman
povazoval za identicky se Streptococcus faecalis (6) a teprve az v poloving 60. let byl ofici-
alné uznan jako samostatny druh (7) (8) (9). V 60. letech 20. stoleti byly popsany pohyblivé
enterokoky se schopnosti tvofit zluty pigment a byl jim udélen nazev Streptococcus faecium
var. casseliflavus (10) (11). S odstupem deseti let byl pfidan dalsi druh, Streptococcus avium,
do skupiny enterokoku (12). Na zakladé fenotypovych charakteristik druht a bunééného
usporadani navrhl Kalina v roce 1970 vytvofeni taxonu Enterococcus (13). Oficialné byl
vSak tento navrh pfijat az v roce 1984, kdy byl poskytnut geneticky diikaz, ze Streptococcus
faecalis a Streptococcus faecium byly dostate¢né odlisné od ostatnich druhti rodu Strepto-
coccus (14). Na zakladé podobnych genetickych dikaza byly kmeny dfive pojmenované S.
avium, S. casseliflavus, S. durans a S. gallinarum pfefazeny do rodu Enterococcus (15).

V roce 2002 byla vydana rozsahla publikace oznamujici 23 riznych druhti enterokoku (16).
1.2 Charakteristika rodu Enterococcus

1.2.1 Zakladni charakteristika
Rod Enterococcus se fadi do ¢eledi Enterococcaceae, fadu Lactobacillales, tfidy Ba-

cilli a kmene Firmicutes. Enterokoky jsou ptibuzné laktokokiim, streptokoktim nebo lakto-
bacilim a dal$im bakteriim, které jsou schopny kvaseni mléka (17). Lze je klasifikovat jako
Gram-pozitivni kokovité az ovalné bakterie, které se mohou vyskytovat jak jednotlivé nebo
ve dvojicich, tak v kratkych fetizcich nebo shlucich. Nevytvareji spory a nemaji pouzdro.
Ojedinéle v§ak mohou mit kratké biciky, a tudiZ byt i pohyblivé. Mohou také produkovat
bakteriociny, v ptipadé enterokoku jde o enterociny, coz jsou produkty, které jsou schopny
nicit ostatni bakterie. Nejcastéji jsou to proteiny nebo kodované plasmidy. Ty plisobi na re-
ceptory citlivych bakterii, které poté zabijeji riznymi zptsoby (18).

Tyto koky jsou fakultativné anaerobni, tudiz jsou schopné preZzit jak v prostiedi
s kyslikem, tak v prostfedi bez néj. U enterokokt se nevyskytuje enzym katalaza, proto nej-
sou schopné rozkladat peroxid vodiku na vodu a kyslik. Tato skutecnost Ize zjistit jednodu-
chym katalazovym testem, kdy se k rozetfené kolonii bakterii pfid4 peroxid vodiku, at’ uz
pfimo na mediu nebo na skli¢ku. Kataldza pozitivni bakterie zacnou uvoliiovat kyslik v po-
dob¢ malych bublinek, coz 1ze pozorovat makroskopicky. Nékteré druhy vsak mohou vyka-
zovat pseudokatalazovou aktivitu, tedy udévat pozitivni vysledek, pokud je katalazovy test

provadén u kultur kultivovanych na ptdé obsahujici krev. Maji homofermentativni
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metabolismus — jsou schopny z jednoduchych sacharidi (pfedev§im mono-, di- a oligosa-
charidt) vyrabét kyselinu mléénou (18).

Jejich odolnost proti externim vlivim je opravdu vysoka. Velmi dobfe picZivaji
velké koncentrace zluCovych soli a kyselin, v relativné rozsahlém rozmezi i zmény pH a
V neposledni fadé i velké zmény teplot (10 az 60 °C) (18).

Co se tyce kultivace, jsou enterokoky nendrocné bakterie. Dobfe rostou na vétSing
béznych médii, a to vcetné krevniho agaru, na kterém jsou jen ve vyjimecnych piipadech
viridujici nebo hemolytické (18). Na krevnim agaru jsou jejich kolonie $edé az mlé¢né zbar-
vené. Jsou lesklé, hladké, kruhové, slabé vyklenuté a maji uceleny okraj. Jak je jiz vySe
zminéno, nékteré druhy jsou schopny tvorit zluty pigment. Jedna se konkrétné o Entero-
coccus casseliflavus, Enterococcus sulfureus a Enterococcus mundtii. Tyto druhy mohou
vykazovat a ¢i B hemolyzu na krevnim agaru nebo mohou byt nehemolytické. Tvorba a druh
hemolyzy vSak zavisi na taxonu, a také na druhu krve, ktera je do média ptidana. Teplotni
optimum pro jejich rust je 35 °C, ale majorita druhd roste v intervalu 10-45 °C (19). Podle

vztahu K teploté miZeme fici, Ze enterokoky jsou mezofilni.

1.2.2 Bunécna sténa
Bunécna sténa enterokokt je grampozitivniho typu a je tvofena tfemi hlavnimi sloz-

kami. Peptidoglykanem, ktery ptiléha na cytoplazmatickou membranu, vrstvami polysacha-
ridovych fetézcl, ve kterych se stiida N-acetylglukosamin a N-acetylmuramova kyselina
(20). Témet vsechny zbytky této kyseliny jsou spojeny peptidickymi mastky, coz je dalezité
pro vybér antibiotik. Bunécna sténa je jeste tvotfena fetézci kyseliny teichoové, které procha-
zeji skrze silnou vrstvu peptidoglykanu. Kyselina teichoovd mé4 mimo jiné funkci hlavniho
povrchového antigenu (21). V neposledni fadé¢ je BS tvofena polysacharidy. Kromé téchto

slozek obsahuje také periferni a integralni proteiny.

1.2.3 Antigenni vlastnosti
Enterokoky jsou zatazeny do sérologické skupiny D, jelikoZ produkuji antigen D.

Ten je tvofen glycerolteichoovou kyselinou, ktera je zakotvena v cytoplazmatické mem-
brané (18). Samotny antigen je uloZen mezi cytoplazmatickou membranou a bunéénou sté-
nou. Enterokoky produkuji také kromé antigenu D jeste antigeny K a O, které byly popsané
u E. faecalis. Antigen K se rozklada za zvysenych teplot, je tedy termolabilni, a vyskytuje
se na povrchu bakterii. Antigen O je naopak termostabilni a je pevné vestavény do bunécné

stény (9).
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1.3 Vyskyt

Enterokoky osidluji gastrointestinalni systém obratlovci 1 bezobratlych, ale také
pudu, vody i rostliny. Mohou se vyskytovat pfirozen¢ jako soucast fyziologické mikrobialni
flory v zazivacim tUstroji u lidi, nebo jako kontaminace v odtokovych vodach ¢i v padé po
pouziti ptirodnich hnojiv (22). Dale se mohou vyskytovat v mlé¢nych, ¢i masnych vyrob-
cich, kdy dochézi ke kontaminaci jiz pfi prvotnim zpracovani téchto vyrobku. Jsou také
hojné vyuzivany jako soucast probiotik, coz jsou latky, které udrzuji nebo obnovuji rovno-
vahu mikrobialni flory ve stievech. Z rodu Enterococcus je to pravé Enterococcus faecium,

ktery je nejcastéji v probiotikach zastoupen (18).

1.3.1 Komenzilni enterokoky V lidském organismu
Enterokoky se pravidelné vyskytuji jako soucast sttevni mikroflory, kde tvoii ne-

zbytnou a prospésnou slozku. Déle se vyskytuji také ve vaginé a velmi ziidka i v hornich
dychacich cestach. V lidském zazivacim traktu se vétSinové vyskytuji druhy E. faecium a
E. faecalis. Ostatni enterokoky v8ak nevykazuji patogenni vlastnosti do doby, nez proniknou

do jinych ¢asti téla (18).
1.4 Patogeneze, patogenita a virulence enterokoku

1.4.1 Patogeneze
Enterokoky byly diive povaZzovany za neSkodné komenzalni bakterie stievni flory,

které byly schopny vyvolat maximalné cystitidu (23). Nicméné s postupem c¢asu se zatadily
mezi typické podminéné patogeny, jejichz kultivaéni objevy v odlisnych oblastech pfedsta-
vuji spiSe vysledek osidlovani nez aktivni infekce (24). Pfevazné jsou ohrozeni polymor-
bidni dlouhodobé hospitalizovani pacienti se sniZzenou obranyschopnosti, ktefi maji trvale

zavedeny intravaskularni nebo mocovy katétr a pacienti 1é¢eni Sirokospektrymi antibiotiky

(23).

1.4.2 Patogenita
Onemocnéni, které enterokoky vyvolavaji mohou mit endogenni, exogenni i nozoko-

mialni ptivod. Tyto infekce vyvolava prevazné E. faecalis a méné Casto se na nich podili i
E. faecium (18). Mezi nejcastéjsi infekce patii infekce mocovych cest, zejména u pacientd
dlouhodobé¢ katetrizovanych nebo u pacientti s anatomickymi abnormalitami, dale pak in-
fekce hlubokych operacnich ran v bfisni oblasti, infekce kosti v zon€ umélych kloubd, in-
fekce centralni nervové soustavy po implantaci spojek a u pacientdi s traumatickym nebo

nadorovym postizenim enterokoky vyvolavaji meningitidu. V neposledni fadé se enterokoky
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podileji i na poporodnich endometritidach, na infekcich krevniho fecisté u pacientd s intra-
vaskularnimi katétry nebo po injekéni aplikaci drog, kdy pfi proniknuti enterokokti do krve
vznika enterokokova sepse, na endokarditidach po opera¢ni nahrad¢ srde¢nich chlopni ¢i u
pacientd se srde¢nimi chorobami. Dale jsou ptivodcem bfisnich a panevnich infekci u paci-
entd po peritonealni dialyze, kdy se mohou tvofit navic jesté abscesy. Méné¢ Casto vyvolavaji
gynekologické zanéty nebo infekci zluCovych cest. Rizikovym faktorem vzniku infekci je 1

8 1

prevazné nozokomidlnimi infekcemi, které jsou vyvolany multirezistentnimi kmeny entero-

kokii (18) (23).

1.4.3 Faktory virulence
Mezi nejvyznamné;jsi faktory virulence enterokokt patii: povrchové adheziny, extra-

celularni superoxid, zelatinaza, hyaluronidaza a cytolysin (25).

Povrchové adheziny umoznuji enterokoklim pfilnuti k hostitelské tkani ¢i umélym
povrchiim. Mezi nejznamé&;jsi povrchové adheziny mizeme zaradit agregacni substanci (AS)
a enterokokové povrchové proteiny (Esp). Agregacni substance podporuje pfilnavost ente-
rokokt k bunkam epitelu v gastrointestinalnim a urogenitalnim traktu a povrchové proteiny
zvysuji schopnost adheze k umélym povrchiim, jako jsou naptiklad mocové katétry ¢i chi-
rurgické implantaty, a tvorbu bakterialnich biofilmu (25) (26).

Schopnost produkce extracelularniho superoxidu nalezi pfevazné E. faecalis a mén¢
tak E. faecium. Tento superoxid ma za nasledek naruseni bun€k gastrointestinalniho traktu
a umoznuje tak enterokokiim Iépe pronikat do tkani a krevniho ob&hu (25) (27).

Proteolyticky enzym Zelatindza plisobi na kolagenni sloZky tkani. Umoziiuje hydro-
lyzu Zelatiny, hemoglobinu, kaseinu a jinych biologicky aktivnich peptidt na jejich podslou-
¢eniny, které prochézeji bunéénou membranou a mohou byt organismem vyuzity (26).

Dal$im z enzymil je hyaluroniddza, coz je enzym ze tfidy hydroldz. Taktéz jako ex-
rozklada kyselinu hyaluronovou a je oznacovana jako degradacni enzym, ktery zvySuje in-
vazivitu bakterii tim, ze rozklada mukopolysacharidovou slozku pojivové tkané (28).

Cytolysin, jinak také zvany hemolysin, je toxicky pro Siroké spektrum buné¢k. Jedna
se napiiklad o grampozitivni bakterie, eukaryotické buiiky, jako jsou lidské, kotiské 1 hovézi
erytrocyty, dale polymorfonuklearni leukocyty, ¢i lidské bunky sttevniho epitelu. Je znamo,
ze enterokoky, které produkuji hemolysin, jsou schopny vétsi virulence, nez enterokoky bez

schopnosti produkce (26) (29).
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1.5 Diagnostika

1.5.1 Kultivace
Zakladni ptidou pro kultivaci enterokokt je krevni agar. Vyrabi se ptidanim 5-10 %

defibrinované, nejcastéji berani, krve k zZivnému agaru. Na krevnim agaru vytvareji entero-
koky Sedavé kolonie, které mohou byt obklopeny tizkou zénou a-hemolyzy, méné Casto pak
B-hemolyzy nebo mohou byt nehemolytické (23).

Daéle se ke kultivaci enterokokd vyuzivaji specialni selektivné diagnostické ptidy.
Jednou z takovych nejvice pouzivanych je Slanetz-Bartleyho agar s piidavkem azidu sod-
ného. Vyhoda azidu sodného spociva v jeho toxicité¢ pro gramnegativni bakterie, ¢imz
umozni rast pouze grampozitivnim mikrobtim. Dalsi slozkou této ptidy je trifenyltetrazoli-
umchlorid, ktery je enterokoky rozlozen na nerozpustny formazan. Ten barvi kolonie ente-
rokokt riizové Cervené az Cervenohnédg. JelikoZ pii klasické kultivaéni teploté mohou na
pude¢ rust kolonie i jinych grampozitivnich bakterii, je selektivita pidy pro rust enterokokt
zvySena inkubaci pii 45 °C (30).

Dalsi ¢asto pouzivanou selektivni ptidou je zluc¢-eskulinovy agar. Enterokoky hydro-
lyzuji eskulin na eskuletin a glukozu, coZ se za pfitomnosti citratu Zelezitého projevi vzni-
kem hnédocerné srazeniny. V pde¢ je také ptfitomna ZIuc€ ¢i jeji soli, které zamezuji riistu
vetsingé grampozitivnich bakterii. Enterokoky vSak Zlu¢ snaseji dobfe a rust na této pide jim

problém nedé¢la. Puda se v pfitomnosti kolonii enterokoki barvi hnédocerné (30).

Obr. ¢&. 1: E. faecalis (vlevo) a E. faecium (vpravo) vykultivované na krevnim agaru

Zdroj: Ustav mikrobiologie FN Plzei
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1.5.2 Mikroskopie
Mikroskopicky pritkkaz enterokokll nepatii ke stézejnim diagnostickym metodam,

avsak n¢kdy umoznuje piedbéznou identifikaci téchto G+ kok, naptiklad v preparatu z po-

zitivnich hemokultur, bronchoalveolarnich lavazi, trachealnich aspirati, sput apod.

Obr. ¢. 2: Snimek z mikroskopu kmene E. faecalis v bujonu (vlevo) a v hemokultuie (vpravo)
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Zdroj: Ustav mikrobiologie FN Plzef; Foto: Olympus PROMICRA

1.5.3 Identifika¢ni testy
Enterokoky Ize identifikovat pomoci latexové aglutinace, diky které miZeme proka-

zat u zkoumaného kmene skupinové specificky antigen D. Priikazem tohoto antigenu je
mozno odlisit enterokoky od streptokokid. Antigen D se vSak miize vyskytovat i u jinych
rodi, a to naptiklad u rodi Pediococcus a Leuconostoc. Od téchto rodu odlisime enterokoky
prikazem PYRazy (pyrrolidonyl arylamidazy), neboli PYR-testem, a dale prikazem leuci-
naminopeptidazy, jinak také LAP-testem. Oba tyto testy jsou u enterokokd pozitivni (23).

154 MALDI-TOF MS
S postupem rozvoje identifika¢nich metod v bakteriologii se metoda MALDI-TOF

Jedna se o spektrofotometrickou metodu, diky které je mozno urcit proteinovy profil bakte-
rii. Diky této metod¢ Ize urcit nejen rod bakterie, ale navic 1 druh. Je pfesnéjsi a o mnoho
rychlejsi nez klasické identifikacni metody, a dokonce i levngjsi, jelikoZ se nemusi o¢kovat
bakterie na tak velky pocet kultivac¢nich pid. Tato metoda umoziiuje zkratit cestu od odbéru

materialu k urCeni patogena i na méné nez 24 h (31).
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2 MOZNOSTI LECBY ENTEROKOKOVYCH INFEKCI

2.1 Glykopeptidova antibiotika

Baktericidni u¢inek glykopeptidovych antibiotik plisobi na spoustu grampozitivnich
bakterii, a to jak na aerobni, tak i na anaerobni. Tento druh antibiotik je hydrofilni, coz zna-
mena, ze je schopen na sebe vazat molekuly vody anebo se ve vodé rozpoustét. Také dobie
pronika do fady prokrvenych tkani (32). Hlavnim tkolem glykopeptidovych antibiotik je
inhibice tvorby peptidoglykanu obsazeného v bunééné sténé bakterii. Mechanismus t¢inku
spociva ve vazbé téchto antibiotik na koncovou ¢ést pentapeptidu, jenz je jednou ze zaklad-
nich stavebnich sloZek bakteridlniho peptidoglykanu. Jejich plisobeni je uzkospektré, jelikoz

pusobi pouze na G+ bakterie (33).

2.1.1 Vankomycin
Vankomycin je prvnim nejznaméj$im zastupcem této skupiny antibiotik. Byl objeven

Vv padesatych letech 20. stoleti na Borneu jako produkt pudni bakterie Streptomyces orienta-
lis. Tehdy se zjistilo, Ze je vankomycin vysoce ucinny proti ¢etnym G+ bakteriim vcetné
zlatych stafylokok, které byly v t¢ dobé komplikované 1é€itelné, jelikoz se zacaly objevovat
stafylokokové kmeny rezistentni na pfirozené peniciliny, tetracykliny a makrolidy. Pivod
nazvu tohoto antibiotika pochazi z angli¢tiny, pfesnéji ze slova vanquish (zahubit), coz mélo
piedstavovat hubici ¢i zniCujici ucinek pravé na kmeny stafylokokut. Ptivodni roztok vanko-
mycinu obsahoval spoustu necistot, které mély za nasledek fadu nezddoucich ucinkt. Mezi
tyto nezadouci u€inky mizeme zatadit napiiklad nefrotoxicitu, ototoxicitu nebo anafylakto-
1dni reakci, ktera byla zpiisobena vyplavenim velkého mnoZzstvi histaminu. Této reakci se
piezdiva také red man syndrom, jelikoz se projevuje zarudnutim kiize v oblasti oblic¢eje, krku
nebo celé horni poloviny téla (32).

V soucasné dobé se vankomycin pouziva pii 1é€bé tézkych systémovych infekei,
jako je naptiklad sepse, osteomyelitida, endokarditida aj. Také se pomérné rozsitilo oralni
podéavani tohoto antibiotika jako stievni dekontaminace, coZ mélo mit vliv na omezeni po-
tencionalné nebezpecnych stievnich bakterii (33). Spravné davkovani vankomycinu se ale
jevilo jako komplikované, avSak za ucelem dosazeni dostate¢ného antimikrobialniho G¢inku
a prevence pied nezadoucimi u¢inky se zavedlo monitorovani sérové koncentrace vankomy-
cinu, nej¢astéji u pacientt z rizikovych skupin. Do této skupiny fadime napt. pacienty s re-

nalni insuficienci ¢i pacienty s tézkymi, zivot ohrozujicimi infekcemi (32). Dnes se jedna
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0 jiz vyc¢istény a pomérné bezpec¢ny 1€k, avsak obavy z jeho toxicity se mezi 1ékafi objevuji
dodnes (33).

Obr. ¢&. 3: Chemicky strukturni vzorec vankomycinu
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Zdroj: Pouzito ze stabilis.org, upraveno

2.1.2 Teikoplanin
Dalsim zastupcem skupiny glykopeptidu je teikoplanin, ktery byl objeven v 70. le-

tech minulého stoleti, rovnéz jako produkt ptidni bakterie, avSak tentokrat se jednalo o bak-
terii Actinoplanes teichomyceticus. Nazev antibiotika tedy vznikl z rodového a druhového
jména této bakterie (32). Teikoplanin ma podobnou strukturu a vyuziti jako vankomycin,
avsak diky jeho chemické nehomogennosti nelze monitorovat hladiny Iéku v krvi. Od van-
komycinu se dale 1i8i dvakrat vyssi i€innosti proti enterokoktim, streptokoktim a pneumoko-
ktm. Naopak vyrazn€ mensi uc¢inek ma proti n€kterym koagulaza-negativnim stafylokoktim.

Diky jeho dlouhému polocasu rozpadu Ize toto antibiotikum podéavat jednou denné,
ma vSak pomalejsi narlst G€inku neZ vankomycin. Vyznacuje se také vyrazné nizsi pravde-
podobnosti vyskytu nezadoucich ucinkd. Vyse zminéné vlastnosti teikoplaninu vedou k jeho
pouziti u dlouhodobé 1é¢enych infekci pfi stabilizovaném stavu pacienta (napfi. infek¢ni en-
dokarditida ¢i infekce cizich téles, které jsou obtizné odstranitelné). Dale byl jeho pozitivni
ucinek vyzkousen pti 1écbé febrilni neutropenie v kombinaci s ATB proti gramnegativnim

bakteriim nebo také pii infekcich urogenitalniho traktu zptisobenych enterokoky (33).
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Obr. €. 4: Chemicky strukturni vzorec teikoplaninu
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Zdroj: Pouzito z hplc.cz, upraveno

2.2 Aminopeniciliny

Aminopeniciliny jsou semisynteticka antibiotika, jenz se po podani $iii v kompart-
mentu, ktery je podobny extracelularni tekuting, takze se pouzivaji zejména pro 1écbu stfedné
tézkych az té¢zkych infekci vznikajicich v dobfe prokrvenych tkénich a v obéhové soustave
a infekci zptisobenych citlivymi enterokoky, pfedevsim E. faecalis. U E. faecium se vysky-
tuje pfirozend rezistence na tato antibiotika. Nejsou tedy vhodné k 1é€bé povrchovych in-
fekei, ¢i infeket sliznic. Efektivita [1é€by je zavisla na ¢ase, po ktery je antibiotikum pfitomno
Vv téle a jeho hladina se pohybuje nad hodnotou minimalni inhibi¢ni koncentrace. Lepsi a
ucinnéjsi efekt tedy bude mit, pokud tato antibiotika budeme podavat ¢astéji v kratsich in-
tervalech nez po vétsich davkach (34).

Podéani aminopenicilini je bezpecné pro t€hotné Zeny. Jejich specialni podskupinou
jsou potencované aminopeniciliny, ve kterych jsou obsazeny inhibitory B-laktamaz (jedna
se napf. o amoxicilin + klavulanat = amoksiklav) (35). Nejéastéjsimi nezadoucimi G¢inky
jsou alergie a postantibioticka kolitida. Lécba témito antibiotickymi latkami je kontraindi-

kovana pfi infekéni mononukledze (34).

2.2.1 Ampicilin
Radi se mezi bézné pouzivana antibiotika a jeho u¢innou latkou je stejnojmenna

slozka ampicilin. Principem G¢inku je schopnost narusit metabolismus bunécné stény bakte-
rii, ktera hraje dileitou roli pro jejich pfezivani. Rada bakterii je proti ampicilinu rezistentni,
jelikoz maji schopnost ho §tépit enzymem B-laktamazou. Tento nezadouci ucinek Ize narusit

podanim inhibitoru tohoto enzymu. Plsobi na fadu grampozitivnich i gramnegativnich
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bakterii. Vykazuje Siroké spektrum ucinku, takze je vhodny pro 1ébu infekci hornich cest
dychacich, zanétl dutin a sttedniho ucha, zapali plic nebo mocovych infekci. Toto antibio-
tikum je dostupné pouze pro parenteralni podéni, tudiz ma vyuziti spise u hospitalizovanych
pacientd. V kombinaci s aminoglykosidem se pouziva k 1é¢b¢ endokarditidy zptisobené en-
terokoky nebo streptokoky. Mezi nezadouci u¢inky mizeme zatadit cervenou vyrazku po

podani pii infekéni mononukledze (35).

2.2.2  Amoxicilin
Tento zastupce aminopenicilinil je analogem ampicilinu a je dostupny pro peroralni

1 parenteralni pouziti. Ma §irsi spektrum uc¢inku a jeho vyhodou je absolutni absorpce pii
peroralnim podéni. Rezistence na toto antibiotikum je béZzn4, jako u vySe zminiovaného am-
picilinu, pokud neni podano v kombinaci s inhibitory B-laktamaz. Vznik rezistence mize byt
I z divodu zmén v proteinech, které vazi penicilin (PBPs). Takovy mechanismus rezistence
muzeme pozorovat u Streptococcus pneumoniae (36).

Nejcastéji je indikovan k terapii nekomplikovanych infekci mocovych cest, exacer-
baci chronické bronchitidy a zanétu stfedniho ucha. Nezddoucimi U¢inky tohoto 1éku jsou
gastrointestinalni nesnaSenlivost, pii které se objevuje nauzea, zvraceni nebo prijjem, post-
antibiotickd kolitida, kterd vznikd naruSenim fyziologické sttevni mikroflory a vaginalni

dysmikrobie (34).

2.3 Linezolid

Jedna se o pomérné nové a jediné klinicky dostupné antibiotikum ze skupiny oxazo-
lidinond. Pusobi pfevazné bakteriostaticky a nékteré jeho antibiotické G¢inky mohou pretr-
vavat i po vysazeni (37). Naopak musim zminit i nezadouci G¢inky, mezi které muzeme
zatadit napfiklad alergické reakce, rozvoj laktatové aciddzy nebo zvySeni hodnot u jaternich
testti. Tyto nezadouci G¢inky zavisi na délce podavani linezolidu. Princip u¢inku spociva
Vv blokaci tvorby bilkovin v bakterialnich buiikach a nasledném snizeni jejich schopnosti
mnozeni (35).

Velmi dobfe plsobi na grampozitivni bakterie, jako jsou stafylokoky, enterokoky
nebo streptokoky, zejména pokud jsou tyto mikroorganismy rezistentni vici jinak vhodnym
antimikrobialnim latkdm. Lécba timto antibiotikem je vhodna u nozokomialnich a komunit-
nich pneumonii nebo u komplikovanych infekei kiize a meékkych tkani, které byly zplisobeny

G+ bakteriemi. Tento 1€k je mozno podat peroralné ¢i parenteralné (37).
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Obr. ¢&. 5: Chemicky strukturni vzorec linezolidu
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2.4 Glycylcykliny
Glycyleykliny predstavuji novou skupinu antibiotik S Sirokym spektrem ucinku,
které jsou analogem k tetracyklintim. Jejich u¢innost in vivo je podobna tetracyklinim s tim

rozdilem, ze jsou velice ucinné proti bakteridlnim kmentim, které jsou na tetracykliny rezis-

tentni (38).

2.4.1 Tigecyklin
Tato latka je prvnim a prozatim jedinym antibiotikem ze skupiny glycylcyklint, ktera

byla zavedena do klinické praxe. Jedna se o Sirokospektré antibiotikum, které je G€inné na
celou §kalu klinicky vyznamnych bakterii, tzn. G+ i G— bakterie, ale také anaerobni a aty-
pické bakterie v¢etné nékterych multirezistentnich kment. Dobie ptisobi naptiklad na kmeny
methicilin rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA) a vankomycin rezistentni Entero-
coccus spp. (VRE). Jeho chemicka struktura je schopna piekonat oba hlavni mechanismy
rezistence K tetracykliniim, jimiz jsou eflux a zména vazebného mista na ribozomu. Prozatim
nebyla pozorovana zkiizena rezistence s jinymi skupinami antibiotik (39).

Lécba tigecyklinem je nejéastéji indikovana u komplikovanych infekci kiize a mék-
kych tkani a komplikovanych intraabdomindlnich sepsi. Je také vhodnou alternativou pro
pacienty s alergii na B-laktamova antibiotika. Tato antimikrobialni latka je urcena K pouziti
u pacientl starSich 18 let a ddvkovani neni nutno upravovat pro pacienty s mirnym az sttedné
tézkym posSkozenim jater, pro pacienty s renalni insuficienci nebo pro pacienty na hemodia-
lyze. Tigecyklin je obecné dobie snasen. Mezi nejcastéjsi nezadouci u€inky patii nevolnost,

zvraceni nebo prujem (39).
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2.5 Aminoglykoesidova antibiotika

Aminoglykosidova antibiotika je skupina piirozené se vyskytujicich nebo polosyn-
tetickych sloucenin, které vykazuji baktericidni aktivitu. Jsou obzvlasté ucinna proti aerob-
nim a gramnegativnim bakteriim. Pouze v kombinaci s jinymi antibiotickymi latkami, nej-
Casté&ji B-laktamy, peniciliny ¢i glykopeptidy, pisobi dobie i proti grampozitivnim bakteriim.
Podavaji se vyhradné parenteralné (i.v., i.m.), jelikoz se pii podani per os nevstiebavaji. Po
podéni jsou pienaseny aktivnim transportem (skrze vnitini ¢ast membrany), ktery je zavisly
na kysliku, a proto tato skupina antibiotik neptsobi na anaerobni bakterie (40).

Indikaci pro 1é¢bu aminoglykosidovymi antibiotiky byvaji zavaznéjsi infekce, jako
jsou infekce CNS, rozsahlé septické stavy, pneumonie, endokarditidy aj. | tato antibiotika

s sebou nesou mozné nezadouci Uc€inky, jako je ototoxicita, neurotoxicita nebo nefrotoxicita

(40).

2.5.1 Gentamicin
Nejcastéji pouzivanym antibiotikem ze skupiny aminoglykosidi je gentamicin. U

infekei zpisobenych enterokoky se gentamicin nevyuziva k monoterapii, ale spiSe se pou-
Ziva v kombinaci s jinymi antibiotiky — B-laktamy, kdy tato kombinovana lé¢ba mize byt
synergicka, pokud zde nefiguruje rezistence na n&jakou z téchto latek. Nejcastéji se v této
kombinaci pouziva jako pocatecni empirickd 1écba zavaznych infekci (napf. u novorozenec-
kych sepsi, infekci mocového méchyie nebo sepsi biisniho ptuvodu atd.) (41). Také se mize
podavat lokalng, kdy je tento zptisob podani uplatiiovan predevsim v oftalmologii, otorhi-
nolaryngologii a dermatologii (42). Hranice mezi G¢innou a toxickou davkou je velice tenka,

proto se provadi monitorovani sérové koncentrace.
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3 VANKOMYCIN REZISTENTNI ENTEROKOKY

Prvni zminka o vankomycin rezistentnich enterokocich pochazi z roku 1986, kdy
byly poprvé zachyceny na hematologickych oddé€lenich, transplantacnich jednotkach, poz-
d¢ji 1 na anesteziologicko-resuscitacnich oddélenich nebo na détskych JIP, jelikoz dochazelo
k nadmérné aplikaci vankomycinu a Sirokospektrych antibiotik, ke kterym maji enterokoky
ptirozenou rezistenci (43).

Témito antibiotiky je naruSovana stievni mikroflora a nasledkem toho dochazi k po-
mnozeni kment VRE. Pokud je sliznice stfeva zanétlivé zménéna chemoterapii, miaze do-

chazet k jejich prestupu do krevniho fecisté a organt, kde zpisobuji zavazné infekce (43).

Surveillance

V ramci EARS-Net (European Antimicrobial Resistance Surveillance Network;
v prekladu Evropska sit’ pro dohled nad antimikrobialni rezistenci) se provadi u enterokokii
surveillance rezistence Kk antibiotikim u invazivnich izolati (hemokultura ¢i likvor). Vy-
brané laboratofe zasilaji do tohoto systému své data o rezistenci. Ceska republika se tohoto

monitoringu Ucastni jiz od roku 2001.

Obr. ¢. 6: Rezistence k vankomycinu u Enterococcus faecalis za rok 2022

@ c Surveillance Atlas of Infectious Diseases
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Zdroj: EARS-Net, upraveno
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Obr. &. 7: Graf vyvoje rezistence k vankomycinu u Enterococcus faecalis v CR v letech 2001-2022
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V souéasné dobé hladina vyskytu rezistentnich kment E. faecalis v CR i Evropé nijak

vyrazné nenarusta. E. faecalis je dosud z hlediska rezistence méné vyznamny.

Obr. ¢. 8: Rezistence k vankomycinu u Enterococcus faecium za rok 2013
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Obr. ¢. 10: Rezistence k vankomycinu u Enterococcus faecium za rok 2022
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Obr. & 9: Graf vyvoje rezistence k vankomycinu u Enterococcus faecium v CR a okolnich
sousednich statech v letech 2001-2022
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Obrazky ¢. 8, 9 a 10 ukazuji, jak hladina rezistence k vankomycinu klinicky vyznam-
né&jsiho kmene Enterococcus faecium rapidné vzrostla v letech 2013-2022 nejen v Ceské re-

publice, ale i v celé stiedni Evropé¢.

3.1 Mechanismy rezistence k vankomycinu

Enterokoky, které jsou at’ uz citlivé nebo rezistentni k vankomycinu, jsou vybaveny
nejen rezistenci pfirozenou, ale také v dnesni dob¢ velice Casto rozsifenou rezistenci ziska-
nou. Jejich genom je velmi pruzny, tudiz mohou rezistenci ziskat diky transpozonim ¢i
plazmidiim a jejich pfesunem z rezistentni bakterie na bakterii citlivou. Mimo jiné se tyto

genetické informace rezistence mohou $ifit nejen mezidruhové, ale i mezi riznymi kmeny

bakterii (18).

3.1.1 Transpozony
Transpozony, jinak pfezdivané ,,skakajici geny®, jsou malé useky DNA, které se pte-

mist'uji z jednoho mista DNA na jiné. Takto se mohou pifemistovat bud’ uvniti molekuly,
nebo mezi riznymi molekulami DNA. Takovy d¢j se jmenuje transpozice, jehoZ mechanis-
mus neni zavisly na vSeobecné rekombinaci. Transpozony hraji velice vyznamnou roli pfi
vzniku mutaci, umoznéni zmén v uspotradani genomu nebo pii pfijimani novych gent, které
pak §iti v populaci bakterii. Jsou rozdéleny do n¢kolika zakladnich skupin (18).

Prvni a nejjednodussi skupinu tvofi tzv. inzeréni sekvence a komplexni transpozony,
na kterych jsou lokalizovany lékaisky dulezité znaky, mezi které patfi produkce adherent-
nich antigent a toxinti nebo rezistence na ATB (18).

Dalsi skupinou jsou homologni transpozony, které jsou odpovédné za rezistenci na
ampicilin. Tfeti skupina zahrnuje bakteriofagy Mu (tzv. mutator) a jim pfibuzné tempero-
vané fagy. Zde ptisobi jako transpozon cely genom bakteriofaga (18).

Posledni tfidou jsou uplné rozdilné konjugativni transpozony, které se vyskytuji u
G+ bakterii, a které jsou zastoupeny transpozonem Tn917. Jsou pokladany za jeden z nejvy-

znamngjSich zdroju Sifeni rezistence na ATB u G+ bakterii (18).

3.1.2 Plazmidy
Transpozony vSak nejsou jedinymi mobilnimi elementy, které se podileji na distri-

buci gend. Dalsi vyznamnou mobilni sloZkou jsou plazmidy. Diky plazmidim dokézi ente-
rokoky prenaset geny vysokou rychlosti (44). Jsou to replikony, které jsou ulozeny bud’
mimo chromozom, nebo jsou do n¢j zabudovany. Jejich replikace probiha nezavisle na chro-
mozomu bakterii. Obsahuji jen malé mnozstvi gent a informace, které plazmidy koduji, nej-
sou nezbytné nutné pro zZivot bakterii (18).
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VétSina plazmidi urcuje také nékteré vlastnosti patogennich bakterii. Mezi takové
vlastnosti miizeme zaradit napft.: rezistenci na ATB, tvorbu struktur vyskytujicich se na po-
vrchu bakterii, zodpovédnych za ptilnavost a kolonizaci nebo produkci toxint. Plazmidy,
které urcuji rezistenci na antibiotika, nazyvame R-plazmidy (resistance faktor) (18). Pienos
genu pro antibiotickou rezistenci nemusi probihat pouze u jedincti rodu Enterococcus, nybrz

napiiklad i mezi rody Enterococcus a Streptococcus.

3.2 Mechanismy ziskané rezistence

Existuji dva mechanismy ziskané rezistence, kdy se u obou ptipadi jedna o zménu
cilového mista.

Smyslem prvniho typu mechanismu rezistence je zaména D-alaninu, jenz je konco-
vou ¢asti prekurzoru pro peptidoglykan, za D-serin nebo D-laktat. Pokud je takto tato kon-
cova ¢ast zménéna, molekuly antibiotika se na ni nemohou vazat (33).

Do roku 2010 bylo objeveno celkem 6 druhti fenotypové rezistence, avSak v dnesni
dob¢ je popsano jiz 9 druhii tohoto zplisobu rezistence. Tyto fenotypy se oznacuji VanA az
VanN, pfi¢emz fenotyp VanA je ze vSech fenotypl nejvice rozsifen. V mensi mife se vy-
skytuje u Enterococcus faecalis a Enterococcus durans, ale nejcastéji je zastoupen druhem
Enterococcus faecium. Tento typ rezistence je vice rozsiten, jelikoz gen, ktery koduje syn-
tézu D-laktatu, je umistén na plazmidech a s nim jsou na plazmidech umistény 1 regulatorové
geny, které tidi jeho aktivitu. V dob¢, kdy v prostiedi antibiotikum neni pfitomno, syntéza
D-laktatu nezatézuje bakterialni buriku, tudiz je toto feSeni pro bakterie velice vyhodné (33).

Rezistence typu VanB je oproti typu VanA vice selektivni. Bakteridlni kmeny s ty-
pem VanB jsou sice k vankomycinu rezistentni, ale naopak jsou citlivé k teikoplaninu. Roz-
sah citlivosti k teikoplaninu se u rozdilnych izolovanych kment mize lisit, jelikoZz rezistence
typu VanB neni homogenni. Tento typ fenotypu se vyskytuje prevazné u E. faecalis a vice
nez plazmidy, je kddovan chromozomalnimi geny. Z tohoto diivodu se také nesiii v takové
mife, jako typ VanA (33).

M¢éng Castou rezistenci typu VanC mizeme najit u kment Enterococcus casselifla-
vus, Enterococcus flavescens a u Enterococcus gallinarum. Zde je podstatou vzniku rezis-
tence vymeéna koncového D-alaninu za D-serin. Schopnost glykopeptidovych antibiotik na-
vazat se k tomuto zménénému pentapeptidu je pouze snizena, ne zcela nemozna. Geny, které
koduji tento typ rezistence, se nachdzeji pouze v chromozomu bakterii, tudiz se za béznych

podminek nepienaseji (33).
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Ostatni typy rezistence, které nebyly vysSe zminény (VanD az VanN), jsou vzacné a

nebyl u nich prokazan horizontalni ptenos (33).

,, Rezistence zalozena na vymené D-alaninu za D-laktat nebo D-serin se vyskytuje
predevsim u enterokokii. Kmeny enterokokii s touto vybavou se nazyvaji VRE (vancomycin-
resistant enterococci). Predpoklada se, zZe rezistence typu VanA byla z enterokokii prenesena
na Staphylococcus aureus. Tak vznikl fenotyp oznacovany VRSA (vancomycin-resistant S.

aureus) nebo GRSA (glycopeptide-resistant S. aureus). “ (Benes J., 2018, s. 216)

Druhy typ rezistence ziskané se vyznacuje ztlusténim peptidoglykanového obalu.
Cim vétsi je tloustka obalu, tim vice se méni seskupeni peptidoglykanu. Mezi peptidogly-
kanovymi vlakny dochézi ke snizeni hustoty pti¢nych vazeb a pievazuje vétsi pocet volnych
konct pentapeptidu, které obsahuji skupinu D-alanin-D-alanin. Glykopeptidové molekuly
Spatné prochazeji ztlustélou vrstvou peptidoglykanu, a také jim tato struktura odhaluje vice
cilovych skupin D-alanin-D-alanin, na které se glykopeptidy vazi. Tento druh rezistence je
postupny a je ji za€astnéno mnoho genti. Dochdzi zde spiSe ke snizeni miry citlivosti nez

k aplné rezistenci (33).

., Rezistence zaloZend na zmené usporadani peptidoglykanove vrstvy byla popsana
predevsim u Staphylococcus aureus. Kmeny s touto rezistenci se oznacuji VISA (vancomy-
cin-intermediate S. aureus) nebo GISA (glycopeptide-intermediate S. aureus).

Vyskyt intermediarni rezistence je casto vazan jen na nékteré klony uvniti- bakterialni
populace, takze tato populace jako celek vykazuje heterorezistenci. Heterorezistentni kmeny
(hVISA) stafylokokii se pri standardnim testovani chovaji jako citlivé, ale obsahuji malé a
obtizné prokazatelné subpopulace semirezistentnich bunék. Pri piisobeni selekcniho tlaku se

tyto semirezistentni buniky rozrostou na ukor piivodni populace.*“ (Benes J., 2018, s. 216)

3.3 Testovani citlivosti na ATB

Rutinn€ se testy citlivosti provadéji pro terapeutické ucely 1 pro ucely epidemiolo-
gické (screening).

Lécba nemoci a infekci zplisobenych bakteriemi je de facto zavisla na vyuziti antibi-
otik. V dnesni dobé¢ existuje mnoho druhtt ATB, a proto se v mikrobiologii zavedly metody,
diky kterym zjistime nejvice vhodny a ucinny typ antibiotika.

Antibiotika se vyuZzivaji v tzv. sestavach, které¢ jsou voleny podle typu zpracovéva-

ného materialu (napi. moc¢, vytér ¢i sputum) a podle druhu vykultivované bakterie.
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Vysledkem testu citlivosti bakterii k ATB latkam je antibiogram, ktery je dilezity pti vybéru

vhodného antibiotika na 1é¢bu konkrétniho pacienta.

Metody testovani citlivosti k ATB mtizeme rozd¢lit na dvé skupiny, a to:
1. Diftzni metody
2. Dilu¢ni metody

3.3.1 Diftazni metody
Jedna se o metody kvalitativni 1 kvantitativni, tudiz jimi mGzeme urcit, jestli je bak-

terie citliva nebo rezistentni k jistému ATB, ¢i k jaké koncentraci. Zakladem je inhibi¢ni
zona, ktera se vytvofi po kontaktu antibiotika s testovanym bakterialnim kmenem (45). Cim

vice je bakterie citliva k danému ATB, tim v¢Etsi zona inhibice se vytvofi.

Diskova difiizni metoda

Tato metoda se provadi ptipravenim suspenze z Cistého bakterialniho izolatu, ktery
chceme testovat. Podle SOP (standardniho opera¢niho postupu) je zde nutno dodrzet stano-
venou hodnotu zakalu suspenze. V tomto ptipadé jde o hodnotu 0,5 McFarlanda. Sterilnim
tamponem naockujeme suspenzi na cely povrch agarové plotny. Pfi této metodé se nejvice
vyuziva puda Miiller-Hintonova. Pomoci specialnich raznic narazime sestavu papirovych
diskti, napusténych danou koncentraci testovanych antibiotik, na agar a nechame inkubovat
24 h pfti kultivaéni teploté 37 °C. Po inkubaci se vytvofi inhibi¢ni zony, které nasledné 1ékat

odecita podle tabulek hrani¢nich hodnot.

Vysledek:

a) Testovany kmen je rezistentni k antibiotiku: tzn., Ze antibiotikum, které¢ di-
funduje z papirového disku do okoli, nezastavi rist bakterie a nevytvofi se
tak zona inhibice, nebo je mensi nez referencni rozmezi v tabulkéch hranic-
nich hodnot.

b) Testovany kmen je citlivy k antibiotiku: tzn., Ze antibiotikum, které difunduje
z papirového disku do okoli, zastavi rust bakterie a dojde k vytvoreni inhi-
bi¢ni zdny, ktera je stejna €1 vEtsi nez referencni rozmezi v tabulkach hranic-

nich hodnot.
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Obr. ¢. 11: Diskova difazni metoda pouzita u kmene E. faecalis (vlevo) a E. faecium (vpravo)

Zdroj: Ustav mikrobiologie FN Plzeii

Gradientovy test

Tato kvantitativni metoda ndm umoziuje ur¢it vhodnou koncentraci ATB ¢innou
proti testovanému bakterialnimu kmenu. Jedna se o uréeni minimalni inhibi¢ni koncentrace
(MIC), coz je takova koncentrace ATB, ktera je schopna zastavit bakterialni riist. Postup pro
tuto metodu je viceméné stejny, jako u diskové difuzni metody, s tim rozdilem, ze se zde
vyuziva speciadlni prouzek napustény vzrustajicimi koncentracemi ATB. Prouzek je opatien

stupnici, ktera umoziuje orientaci pii zjiStovani citlivosti.

Vysledek:
e Pokud je bakterie citliva na antibiotikum, vytvofi se kolem prouzku kapko-

vita zéna inhibice. V misté, které protina prouzek, 1ékat odecita danou MIC.

Obr. ¢. 12: Metoda gradientového testu u kmene E. faecium (vlevo — TEI C, vpravo — VAN R)

Zdroj: Ustav mikrobiologie FN Plzen
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3.3.2 Dilu¢ni metody
Tyto metody jsou pouze kvantitativni, tudiz slouzi k ur¢eni minimalni inhibi¢ni kon-

centrace (MIC). Jsou mnohem vice ptesné nez metody difizni.

Stanoveni MIC

Pro tuto metodu se vyuziva specialni desticka, ktera obsahuje 96 jamek. V jamkach
jsou jiz komeréné¢ nafedéna antibiotika geometrickou fadou. Vodorovné fady jsou oznaceny
Cisly 1-12, jenZ udéavaji pocet zkoumanych druhli antibiotik. Svislé sloupce jsou oznaceny
pismeny A-H, a ta udavaji postupné natedéni antibiotika. Tedy A-nejméné natedéné a H-
nejvice nafedéné. Do kazdé jamky mikrotitracni desticky se piida ur€ité mnozstvi tekutého
bujonu, ktery zde nahrazuje tuhou kultivaéni pudu (agar). Tak, jako ve vySe zminénych me-
todach, se 1 zde pfipravi suspenze z Cisté¢ho bakterialniho izolatu, ktery je tfeba testovat. Su-

spenze se naockuje do jamek a desticka se nechd kultivovat 24 h pti 37 °C.

Vysledek:
e Pokud je zkoumany bakterialni kmen rezistentni k antibiotiku, v jamce dojde
k vytvofeni zakalu. Pokud se testovany kmen projevi jako citlivy k ATB,
jamka zlstane ¢ird, bez zakalu. V takové jamce dochazi k zastaveni bakteri-

alniho rastu a je hodnocena jako minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC).

Obr. ¢. 13: Stanoveni MIC u kmene E. faecium (vlevo — VAN R) a E. faecalis (vpravo — VAN C)
VAN R VAN C

Zdroj: Ustav mikrobiologie FN Plzefi
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Agarova metoda pro screening

Agarova metoda pro screening se vyuziva pro cileny screening vankomycinové re-
zistence. Zde se jedna o vyjimku a jde o kvalitativni metodu, kterd vétSinou slouzi pro po-
tvrzeni rezistence. Agar v této kultivaéni ptidé obsahuje urcitou koncentraci vankomycinu,
ktera po kultivaci umoznuje piipadnou rezistenci odhalit. Suspenze z Cistého bakteridlniho

izolatu se sterilnim tamponem nanese na povrch agaru a necha se kultivovat 24 h pti 37 °C.

Vysledek:
e Rezistence k vankomycinu se projevi nartistem kolonii zkoumaného bakteri-
alniho kmene na agaru. V pftipad¢ citlivosti kolonie kmene zkoumané bakte-
rie nenarostou vibec.

Obrazek ¢. 14: Porovnani vankomycin citlivého (C) kmene a kmene rezistentniho (R)
k vankomycinu u diluéni agarové metody

CITLIVY

REZISTENTNI

Zdroj: Ustav mikrobiologie FN Plzeii

3.4 Klinicky vyznam VRE

Enterokoky se fadi mezi oportunni patogeny s nizkou virulenci, o ¢emz sveéd¢i fakt,
ze jsou fyziologicky pfitomny v travicim traktu lidi i zvifat. AvSak pokud dojde k jejich pte-
mnozeni, zpusobuji pfevazné nozokomialni nakazy u dlouhodobé hospitalizovanych paci-
entd, ktefi maji snizenou funkci imunitniho systému a jsou 1é¢eni Sirokospektrymi antibio-
tiky. Tuto skute¢nost komplikuje pravé rezistence k antibiotikim. Selekce a $ifeni VRE pro-
bihd mezi imunosuprimovanymi pacienty, pti¢emz nejveétsi podil na Siteni téchto infekénich
agens maji podle vSeho ruce nemocni¢niho personalu. Jejich vyskyt je variabilni mezi jed-
notlivymi pracovisti a je uzce spjat s masivnim naduzivanim antibiotik (46).

Doporucuje se provadét aktivni vyhledavani VRE ve stolici, exsudatech a moci u

tézce nemocnych pacientd. Pacienty s rezistentnimi enterokoky je nutno izolovat, aby se
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predeslo nozokomidlnimu §ifeni téchto kment, jelikoz infekce zptisobené VRE jsou zatizeny

nejen mortalitou pacientt, ale i vysokymi naklady na 1é¢bu (46).

3.5 Nozokomialni infekce zpiisobené VRE

V poslednich letech se nozokomialni infekce zptisobené VRE staly velkym a zévaz-
nym problémem. Tyto infekce jsou velice rozsifené zejména v nemocnicich na jednotkéach
intenzivni péce. Jejich ptitomnost se viditeln¢ zvysuje pii vyskytu zakladnich rizikovych
faktort, kterymi jsou diabetes, renalni dysfunkce, neutropenie, uzivani Sirokospektrych an-
tibiotik (zejména cefalosporint a vankomycinu) nebo pobyt v pfitomnosti jiného pacienta,
ktery byl kolonizovan nebo infikovan VRE (47). Nozokomialni infekce zplisobené entero-
koky rezistentnimi na antibiotika jsou spojovany s vyssi urovni morbidity, mortality a vét-
$imi naklady na péci, ve srovnani s nozokomidlnimi infekcemi zpiisobené enterokoky citli-

vymi na antimikrobialni latky (48).

3.5.1 VRE endemitem nemocnic
Vankomycin rezistentni enterokok se velmi lehce mtize stat endemickych mikrobem

ve zdravotnickém zatizeni prostiednictvim n€kolika krokd. Vhodné prostiedi, ve kterém se
muzou objevit a rozmnozit rezistentni kmeny, vytvaii uzivani Sirokospektrych antibiotik.
Takovy mikroorganismus pak muizeme nalézt u pacienta pfijatého do nemocnice, ktery
v okamziku kolonizace nebo infekce rezistentnim kmenem miiZze snadno kontaminovat ji-
ného pacienta nebo nemocni¢ni prostredi. Tento fetézec kontaminace pak pokracuje u zdra-
votnického personalu, ktery se infikuje dotykem samotného pacienta nebo piedméti v paci-
entové okoli. NejCastéji pak dochazi k pfenosu VRE mezi pacienty kontaminovanyma
rukama, odévem a vybavenim zdravotnickych pracovniki. Pacienti jsou pak vystaveni zvy-
Senému riziku rozvoje infekce, pokud dojde k jejich kolonizaci VRE (48). Proto je tieba
aktivné vyhledavat rezistentni kmeny a dbat zvysené opatrnosti a hygieny pti manipulaci

S pacienty infikovanymi a kolonizovanymi témito mikroorganismy.

3.5.2 Infekce mocovych cest

vvvvvvv

vych cest. Nékteré druhy enterokokd maji totiz schopnost vytvaret biofilmy. Biofilm je
struktura tvofena bakteriemi, jenz slouzi k jejich ochrané, komunikaci a pfilnuti k povrchu.
Tyto struktury snadno a pevné pfilnou k biotickym i abiotickym povrchiim a jsou obtizné
odstranitelné. Nejcastéji se jedna o povrchy mocovych katétri. Enterokokové biofilmy, které
se na mocovych katétrech tvofi, jsou velice odolné proti sile moceni, imunitni reakci, a do-
konce i vici antibiotikiim. Tato skutecnost pak vede k rozvoji chronickych infekci (47).
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3.5.3 Bakteriémie
Infekce krevniho feCisté zpisobuje mnoho grampozitivnich bakterii a jedno z mist

zaujimaji pravé enterokoky. Mezi nejCastéjsi rizikové faktory rozvoje bakteriémie patii na-
priklad kolonizace stiev, dlouhodobé uzivani ATB, transplantace kostni dien¢, vySe zminéné
zavedené mocové katétry nebo parenteralni vyziva. U bakteriémie, jenz je zptisobena van-
komycin rezistentnimi enterokoky, je vyssi pravdépodobnost mortality vlivem zna¢né miry

rezistence na antimikrobialni latky (47).

3.5.4 Infek¢ni endokarditida
Enterokoky zaujimaji druhou pticku v seznamu bakterii, které zptisobuji infek¢ni en-

dokarditidu. Zdrojem zanétu endokardu, ktery je zptisoben vankomycin rezistentnim E. fae-
calis, mize byt infekce genitourinarniho nebo gastrointestinalniho traktu, transplantace jater
nebo infekce poSkozené aortalni ¢i mitralni chlopné, kdezto infek¢éni endokarditida zptiso-
bena vankomycin rezistentnim E. faecium je propojena s infekci trikuspidalni chlopné. Mezi
nejcastejsi stigmata tohoto onemocnéni patii naptiklad horecka nebo srdecni Selest, mezi
mén¢ Casté se fadi tieba Oslerovy skvrny nebo petechie. Toto onemocnéni postihuje Castéji
muze nez zeny a vykytuje se prevazné u starSich osob. Pii souasnych medicinskych postu-

pech zaujima mortalita enterokokové endokarditidy zhruba 20 % (47).

3.5.5 NitrobfiSni a panevni infekce
Mezi béZné infekce v téchto télnich oblastech patii zejména abscesy, rdny nebo zanét

pobfisnice (jinak také peritonitida). Tyto infekce byvaji ¢asto polymikrobidlni, to znamena,
Ze jsou ptitomny 1 jiné bakterie neZ enterokoky. Zejména se jednd o gramnegativni a anae-
robni kmeny bakterii. Kmeny, které tyto oblasti infikuji, obvykle pochézi ze sttevni mikrof-
l6ry pacienta. U pacientd, ktefi podstupuji chronickou peritoneélni dialyzu nebo u pacientt

s cirh6zou jater, jsou enterokoky schopny vyvolat monomikrobialni infekci (47).

3.5.6 Kolonizace GIT
Infekce, které jsou zpiisobeny enterokoky, a které souviseji s gastrointestindlnim

traktem, jsou oportunni infekce. Vyskytuji se nejcastéji pti kolorektalnich operacich a kolo-
rektalnim karcinomu. Pacient mtze byt osidlen VRE bez ptiznaki, avSak pokud dojde k na-
ruseni stievni mikroflory antibiotiky, mize vést kolonizace rezistentnimi enterokoky k bak-
teriémii (47).

U lidi existuji proteiny Reg, které jsou soucasti lektinti typu C. Poprvé byly objeveny
Vv regenerujicich se ostriveich, a proto se o nich mluvi jako o regenerujicich proteinech od-

vozenych z ostrivkii. Clenové rodiny Reg byli rozdéleni do &ty podtypt (I, IL III a IV).
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Protein Reg3 ma silny baktericidni G¢inek na grampozitivni bakterie, a proto hraje kli¢ovou
roli v imunitni odpovédi vyvolané stievnimi patogeny. Je vyluovan v tenkém stievé Panet-
hovymi bunikami, které se specializuji na obranu stfeva pied mikroby (49). Lécba antibiotiky
vyrazn¢ snizuje fizeni Reg3, a proto se zvysuje riziko rozvoje infekce rezistentnimi kmeny.
Pro tyto situace vSak byly navrzeny terapeutické postupy k zabranéni kolonizace stfev rezi-
stentnimi enterokoky. Jejich provedeni spociva v zavedeni probiotickych E. faecalis, které
jsou feromonem zvanym cOBI1 aktivované k zabijeni E. faecalis rezistentnich na ATB. Re-
aktivace proteinu Reg3 je zajisténa zavedenim obligatn¢ anaerobnich komenzalnich bakterii
rodu Barnesiella, které zabranuji osidleni stfevniho traktu E. faecium a nasledné bakteriémii
47).

3.5.7 Infekce CNS
Infekce cévni nervové soustavy zptisobené VRE se objevuji jen ziidka, ale postihuji

zejména starSi pacienty, ktefi maji zékladni zdravotni problémy, jako jsou naptiklad malig-
nity v oblasti CNS nebo plicni a srde¢ni komplikace. Z velké ¢asti jsou tyto infekce zpuso-
bené VR E. faecium méné Casto pak VR E. faecalis. Mezi symptomy téchto infekci miizeme
zatadit horeCku, psychickou dezorientaci, loziskovy deficit CNS a petechidlni vyrazku. Pti
vySetfeni mozkomisniho moku se ukazuje pleocytdza, coz je zvySeny pocet celularnich ele-

mentl, nizka hladina glukdzy a zvySena hladina bilkovin (47).

3.5.8 Infekce kuZe a koZni struktury (SSSI)
V tomto ptipadé¢ se jedna o polymikrobidlni infekce, kterych jsou enterokoky sou-

¢asti, tudiZ zde nehraji patogenni roli. Obvykle jsou enterokoky izolovany z dekubitl a dia-
betickych viedl na noze. Velmi ztidka zpisobuji osteomyelitidu, septickou artritidu nebo

abscesy mékkych tkani (49).
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PRAKTICKA CAST

4 CIL A UKOL PRACE

4.1 Hlavni cil

Hlavnim cilem mé bakalarské prace bylo statistické retrospektivni zpracovani vyskytu
vankomycin rezistentnich enterokokti v klinickém materialu ve Fakultni nemocnici Plzen

V letech 2013 az 2023.

4.2 Dil¢i cile

1. Seznamit se s problematikou vyskytu a nartistu vankomycin rezistentnich enterokokd.

2. Seznamit se s diagnostickymi metodami pro detekci vankomycin rezistentnich entero-
kok.

3. Vypracovat statistické Setfeni vyskytu vankomycin rezistentnich enterokokti v klinickém

materialu ve Fakultni nemocnici Plzeni v letech 2013 az 2023.
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5 VYZKUMNE OTAZKY

Pro zpracovani této bakalaiské prace byly stanoveny tyto vyzkumné otazky:

Vyzkumna otazka 1: Doslo k vyraznému nariistu vankomycin rezistentnich enterokoku za

sledované obdobi?

Vyzkumna otazka 2: Jaké je zastoupeni rezistence k vankomycinu ve Fakultni nemocnici

Plzen ve srovnani s Ceskou republikou?

Vyzkumnia otazka 3: Jaké je zastoupeni rezistence k vankomycinu v Ceské republice ve

srovnani s Evropou?

Vyzkumna otazka 4: Jsou vankomycin rezistentni enterokoky vyhradné problémem hema-

toonkologickych pacienti?

Vyzkumna otazka 5: Jaké je zastoupeni rezistentnich kment Enterococcus faecalis a Ente-

rococcus faecium v invazivnich izolatech ve Fakultni nemocnici Plzeti?

44



6 METODIKA PRACE

Do statistiky byly zatazeny kmeny Enterococcus faecalis a Enterococcus faecium
izolované z hemokultur. Byl sledovan vyvoj VRE od pacientii z celé Fakultni nemocnice
Plzen za obdobi 2013-2023. U téchto kmenu byly hodnoceny vysledky citlivosti provedené
diskovou difuzni metodou a mikrodilu¢ni metodou. Od kazdého pacienta byl analyzovan 1
izolat za 3 mésice (za 1 kvartal), z divodu vyvarovani opakujicim se izolatim. Pro statistické
zpracovani byla pouzita data z laboratorniho informacéniho systému (LIS), ktera byla na-

sledn¢ vyhodnocena a zpracovana.

V roce 2023 bylo dokumentovano 151 pacientll s vankomycin rezistentnimi kmeny
Enterococcus faecium, pfi¢emz procentualni zastoupeni hemokultur s témito rezistentnimi

kmeny tvoii 5,3 %.

Veskeré tdaje z laboratorniho informaéniho systému byly zpracovany se souhlasem

Utvaru nameéstkyné pro osSetrovatelskou péci Fakultni nemocnice Plzen.
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7 ANALYZA A INTERPRETACE VYSLEDKU

Zde jsou zahrnuty veskeré vysledky =ze statistického zpracovani dat vyskytu
vankomyecin rezistentnich enterokokt ve Fakultni nemocnici Plzen za obdobi 2013-2023.

V letech 2013-2023 bylo ve FN Plzen vySetieno celkem 556 kment Enterococcus
faecalis a 432 kment Enterococcus faecium z hemokultur, tedy kmeny z invazivnich
infekci. U vSech téchto kment byla vysSetfena citlivost k antibiotikiim diskovou difazni
metodou a mikrodiluéni kvantitaivni metodou.

Prace je zaméfena na enterokoky rezistentni k vankomycinu. Vysledky citlivosti
K ostatnim antibiotikiim (ampicilin, linezolid, gentamicin) nebyly pfedmétem sledovani.

Rovnéz neni hodnoceno zastoupeni vékovych skupin ani pocty muzl a zen.

Za zminku stoji vyssi poCty enterokoki izolovanych z hemokultur v roce 2021, a to jak

u kmene E. faecium, tak u kmene E. faecalis.
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7.1 Enterococcus faecalis

Tabulka 1: Celkovy pocet testovanych (a z toho rezistentnich) izolat kmene E. faecalis
v letech 2013-2023

Enterococcus faecalis z hemokultur
ROK POCET TESTOVANYCH PACIENTU VANR TEIR
2013 56 0 0
2014 54 0 0
2015 44 0 0
2016 35 0 0
2017 51 0 0
2018 54 1 1
2019 45 0 0
2020 53 1 0
2021 66 3 0
2022 51 1 0
2023 47 0 0

Zdroj: Viastni zpracovani dat z LIS FN Plzen

Graf 1: Celkovy pocet testovanych (a z toho rezistentnich) izolati kmene E. faecalis v letech 2013-2023
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Zdroj: Viastni zpracovani dat z LIS FN Plzen
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Kmeny E. faecalis vykazovaly dobrou citlivost k testovanym antibiotikiim a rezistence
k vankomycinu byla ojedinéla. Pouze v roce 2021 jsme zaznamenali 3 kmeny VRE, t]. 4,5 %
z celkového poctu izolatd. Citlivost k teikoplaninu byla u nich zachovana. Rezistenci
k teikoplaninu jsme zaznamenali jen 1x (typ VAN A). V ostatnich letech byla rezistence
k vankomycinu prakticky nulova. Kmeny byly izolovany pfevazné u pacient piijatych
s infekcemi komunitniho ptivodu (infekce mocovych cest — urosepse, endokarditidy, infekce

zlucovych cest apod.).
7.2 Enterococcus faecium

Tabulka 2: Celkovy pocet testovanych (a z toho rezistentnich) izolati kmene E. faecium
v letech 2013-2023

Enterococcus faecium z hemokultur
ROK POCET TESTOVANYCH PACIENTU | VANR | VAN RHOO TEIR
2013 35 8 5 7
2014 28 2 1 1
2015 38 9 3 6
2016 25 7 5 6
2017 38 8 6 8
2018 33 10 5 10
2019 42 9 5 5
2020 38 13 9 5
2021 67 11 3 5
2022 45 8 3 3
2023 43 8 3 5

Zdroj: Vlastni zpracovani dat z LIS FN Plzen

Graf 2: Celkovy pocet testovanych (a z toho rezistentnich) izolati kmene E. faecium v letech 2013-2023
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Graf 3: Procentualni zastoupeni VRE z celkového poctu izolata v letech 2013-2023
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Zdroj: Vlastni zpracovani dat z LIS FN Plzen

Graf 4: Procentualni zastoupeni VRE v hemokulturach ve FN Plzent a v CR Vv letech 2013-2023
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Zdroj: Viastni zpracovani dat z LIS FN Plzen a EARS-Net
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Kmeny E. faecium byly vyznamné rezistentn&j$i, a to jiz od roku 2013, kdy jsme
zaznamenali 22 % VRE a s maximem v roce 2020 s 34 %. Vétsina kment vykazovala i
rezistenci k teikoplaninu (typ VAN A). Kmeny E. faecium byly izolovany u
hospitalizovanych pacientt jako ptiivodci nozokomialnich infekci a na VRE mély vyznamny
podil izolaty od hematoonkologicky (HOO) nemocnych (viz Tabulka 2). Z ostatnich obort

se jednalo ptevazné o chirurgicky nebo gastroenterologicky nemocné.

Zaznamenali jsme vzestupny trend v celkovém poctu izolovanych kmenu E. faecium

z krve, zatimco trend v % VRE je v soucasné dobé nevyrazny.
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DISKUZE

Cilem této bakalafské prace bylo vénovat pozornost problematice spojené s vysky-
tem rezistence k vankomycinu u kment Enterococcus faecalis a Enterococcus faecium ve

Fakultni nemocnici Plzen a statisticky zpracovat nashroméazdéna data za obdobi 2013-2023.

Vyskyt vankomycin rezistentnich enterokoki je globalnim problémem, kterému je
nutno vénovat pozornost a dodrzovat spravné hygienické opatteni. Rezistentni kmeny ente-
rokoku jsou ¢astymi patogeny ve zdravotnickych zafizenich, a to zejména na lizkovych od-
délenich ¢i chirurgickych salech, zptisobujici nozokomialni infekce. Hlavni pfi¢inou pfenosu
téchto oportunnich patogenti byvéa nedostatecné dodrzeni hygienickych opatieni a dale na-
duzivani antibiotik, proti kterym si pak bakterie tvoii rezistence, dokonce jsou pak i schopny
mezidruhového piedani genetické informace 0 rezistenci. Jelikoz se VRE fadi mezi opor-
tunni patogeny, znamena to, ze muze dojit ke kolonizaci, ale ne k rozvinuti infekce. Tento
kolonizovany jedinec, tedy nosi¢, mlize tyto patogeny dale piredavat jinym jedinciim, u kte-

rych se infekce mize projevit.

Studie z roku 2019 poukazuje na trendy vyskytu VRE ve ¢tyfech vybranych nemoc-
nicich v Ceské republice v letech 2016-2018. Zde byly hodnoceny klinické izolaty z réiznych
anatomickych lokalit. Souhrnné bylo prokazano celkem 220 ptipadit VRE ve sledovaném
obdobi, pti¢emz v jedné nemocnici bylo zjisténo v roce 2016 7 izolatti S pozitivnim nalezem
VRE v klinickych vzorcich a v roce 2018 uz se jednalo o 47 novych piipadi VRE. Studie
také zmifluje, Ze nejcastéji se prvni nalezy vankomycin rezistentnich enterokokli objevuji ve
vzorcich z drenazi, ran a v mo¢i. Mén¢ Casto pak ve vzorcich z dychacich cest a vzacné ve
vzorcich z gastrointestindlniho traktu (mimo stolice), ve vypotcich, punktatech a nejméné
v krvi. (50)

Podle dat o vankomycin rezistentnich enterokocich z EARS-Net od okolnich stiedo-
evropskych zemi mizeme fici, Ze situace V rezistenci je podobnd, nebo dokonce i horsi nez
v Ceské republice. Zejména v sousednich statech byl prokazan nejvyssi naraist VRE v Pol-
sku a na Slovensku. Némecko a Ceské republika se drzi v pomyslném stiedu a ze viech

sousednich statl se vyjima Rakousko, kde je vyskyt VRE prozatim pouze sporadicky (51).

Tato bakalatska prace byla zamétena na vyskyt VRE v Kkrvi, tedy v hemokulturach.
Jak bylo vySe zminéno, v krvi se vankomycin rezistentni enterokoky vyskytuji prokazatelné

méng¢ Casto nez v ostatnich klinickych izolatech. Mnohem vice invazivni a ¢etnéji rezistentni

o1



z obou sledovanych druhii je Enterococcus faecium. Po statistickém zpracovani dat za sle-
dované obdobi a vyhodnoceni vysledkti miizeme fici, Ze Fakultni nemocnice Plzeni se pohy-
buje spise na horni hranici vyskytu rezistence. Rezistence je také ovlivnéna hematoonkolo-
gickymi pacienty, kteii jsou ve vysokém riziku enterokokové infekce z divodu imuno-
suprese a antibiotické terapie. Podle EARS-Net je na tom FN Plzen s vyskytem rezistence

hiife nez pramér Ceské republiky.

Pro tuto bakalafskou préci byly stanoveny nésledujici vyzkumné otazky, které byly

popsany V kapitole 3 a 7 pomoci grafickych znazornéni:

1. Doslo k vyraznému naristu vankomycin rezistentnich enterokokii za sledované ob-
dobi?

Z Grafu 1 a 2 je vidét, ze k vyraznému nartstu za sledované obdobi nedoslo. U En-
terococcus faecalis je vyskyt rezistentniho kmene uplné zanedbatelny. Faktem je, Ze jiz na
pocatku sledovaného obdobi, tedy v roce 2013, byl pocet rezistentnich enterokokd u Ente-
rococcus faecium pomérné vysoky a vyskyt VRE se v pribéhu let vyrazné nezménil. K pa-
trnému ndrastu doslo u celkového poctu testovanych pacientd u obou kment, a to v roce

2021.

2. Jaké je zastoupeni rezistence k vankomycinu ve Fakultni nemocnici Plzeri ve srovndni
s Ceskou republikou?
Z Grafu 4 vyplyva, ze ve Fakultni nemocnici Plzen je vyskyt VRE o poznani vyssi,
neZ je pramér Ceské republiky podle dat z EARS-Net. Bohuzel nemame tdaje z roku 2023
co se ty¢e zastoupeni rezistence v CR, jelikoz EARS-Net zptistupiiuje vysledky zpétné. Data
za rok 2023 tedy budou dostupné na konci roku 2024.

3. Jaké je zastoupeni rezistence k vankomycinu v Ceské republice ve srovndni s Evro-
pou?

Obrazek ¢. 6 ukazuje zastoupeni rezistentniho druhu Enterococcus faecalis, kde je
patrné, Ze jeho vyskyt je opét jak v Ceské republice, tak v celé stfedni Evropé téméf
zanedbatelny, az na LotySsko, které se pohybuje v procentudlnim zastoupeni od 10 do
25 %. Obrazek ¢. 9 ukazuje zastoupeni rezistentniho druhu Enterococcus faecium a zde
uZ je vidét o mnoho v&tsi narist rezistence u vétsiny statii. Ceska republika se se zastou-
penim tohoto rezistentniho druhu drzi nékde uprostted. Nejsme na tom nejlépe, ale ani
nijak zavazné Spatné€. Za zminku stoji vyskyt rezistentniho druhu E. faecium v Litv¢,

jelikoZ tam se procenta rezistence pohybuji v enormnich hodnotach, a to od 50 do 75 %.
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4. Jsou vankomycin rezistentni enterokoky vyhradné problémem hematoonkologickych
pacientii?

Jak ukazuje Tabulka 2, vankomycin rezistentni enterokoky nejsou jiz vyhradné pro-
blémem jen hematoonkologickych pacienti. Nachazime je i u pacientd internich a chi-
rurgickych oddéleni. Nicméné hematoonkologicti pacienti maji na rezistenci invazivnich
izolatd vyrazny podil v souvislosti s vyssim rizikem v disledku imunosuprese a Siroko-

spektré ATB terapie.

5. Jaké je zastoupeni rezistentnich kmenii Enterococcus faecalis a Enterococcus faecium
V invazivnich izoldatech ve Fakultni nemocnici Plzeri?
Z Tabulky 1 vyplyva opravdu nizky vyskyt vankomycin rezistentnich kment
u E. faecalis v invazivnich izolatech. Nejvyssi pocet rezistentnich izolatt byl v roce
2021, kdy byly zaevidovany 3 pozitivni vysledky rezistence k vankomycinu u E. faecalis
V hemokulturach. V roce 2023 nebyly evidovany pozitivni vysledky u tohoto druhu.
Tabulka 2 ukazuje vyskyt vankomycin rezistentnich kment druhu E. faecium, kdy
je zietelny rozdil v poctu rezistentnich izolatt oproti druhu E. faecalis. Nejvyssi pocet
pocet v roce 2013. V roce 2021 byl evidovan vyrazny narlst poctu testovanych izolatl
druhu E. faecium, ale s niz§im zastoupenim VRE. Po srovnani vysledki rezistenci u obou
bakterialnich kment lze prokazatelné tici, ze Enterococcus faecium je v hemokulturach

zastoupen viditelné vice nez Enterococcus faecalis.
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ZAVER

Rezistence na antimikrobialni latky je opravdovym a globalnim problémem, ktery je
nutné fesit. Je potfeba rozsitit povédomi o rezistenci mezi veskery zdravotnicky personal a
dodrzovat hygienicka preventivni opatieni, ktera zaujimaji vyznamné postaveni v boji proti
rezistenci, jelikoz maji podil na snizovani ¢i zabranéni procesu Sifeni a pfenosu rezistentnich

kment. Soucasné je tieba dbat na rozumné pouzivani antibiotik.

Za sledované obdobi od roku 2013 do roku 2023 bylo ve Fakultni nemocnici Plzen
vySetieno celkem 556 kment Enterococcus faecalis, piicemz bylo odhaleno 6 izolatt rezis-
tentnich na vankomycin. Dale bylo vySetfeno 432 kment Enterococcus faecium a z toho 93
izolati bylo pozitivné testovano na rezistenci k vankomycinu, pficemz z téchto 93 izolata
bylo 48 rezistentnich izolat od hematoonkologickych pacientti. Ze statistického zpracovani
je patrné, ze rezistence se vyrazné ¢astéji objevuje u Enterococcus faecium a hematoonko-

logicti pacienti maji na rezistenci velky podil.

Zavérem muzeme podotknout, Ze tato bakalarska prace upozornila a poukazala na
nebezpeci rezistence na antimikrobidlni 1é¢iva. Kazdé pfedepsani antibiotickych latek by se
meélo predem peclivé zvazit a dostateéné prokonzultovat s odborniky, ponévadz pokud se na
rezistenci nebude brat dostate¢ny zietel, 1ze predpokladat, Ze pocet rezistentnich kmenti bude
stale vice ptibyvat a rychlost vyvoje novych antimikrobialnich latek ani zdaleka nedosahuje

rychlosti nartstu rezistentnich kmend.
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Veronika Lizalova

Studentka oboru Laboratorni diagnostika ve zdravotnictvi

Fakulta zdravotnickych studii, Katedra zéchranarstvi, diagnostickych obort a vefejného zdravotnictvi
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P i ve FN Plzen

Na zakladé Va$i 2adosti Vam jménem Utvaru naméstkyné pro vnéjsi vztahy a spolupréci s LF Fakultni
nemocnice Plze udéluji souhlas se sbérem a zpracovanim anonymizovanych dat / vysledkd
laboratornich metod, pouzivanych v Ustavu mikrobiologie (MIKRO) FN Pizen. Tento souhlas je
vydavan, pfi spinéni nize uvedenych podminek, v souvislosti s vypracovanim Vasi bakalafské prace
s nazvem ,Trendy ve vyskytu Vankomycin rezistentnich enterokokd v kiinickém materiglu ve Fakultni
nemocnici v Pizni,

Podminky, za kterych Vam bude umozZnéna realizace Vaseho Setfeni ve FN Plzeii:

. Vrchni zdravotni laborantka MIKRO souhlasi s Vasim postupem.

. Osobné povedete svoje Setfeni,

. Vade Setfeni nenarusi chod pracovisté ve smyslu provozniho zajiSténi die platnych smérnic
FN Pizefi, gchrany dat pacient a dodrZovani Hygienického planu FN Plzef. Vase Setfeni
bude provedeno za dodrieni vsech legislativnich norem, zejména s ohledem na

t 7. o zdravotnich sluzbach a podminkach jejich poskytovani,
v platném znéni.
. Udaje ze zdravotnické dokumentace pacienti, které budou uvedeny ve Vasi bakalafské praci,

musi byt anonymizovany.

. Sbér informaci budete provadét v dob# Vasi, Skolou schvalené, odborné praxe a pod pfimym
vedenim opravnéného zdravotnického pracovnika, kterym je pani Bergerova Tamara, MUDr.,
lékafka MIKRO FN Pizenh.

Po zpracovani Vami zjisténych (daju poskytnete zdravotnickému oddéleni / klinice &i organizaénimu
celku FN Pizefl zavéry Vageho Setfenl, pokud o né projevi opravnény pracovnik ZOK / OC zajem a
budete se aktivné podilet na pfipadné prezentacl vysledk( Vadeho Setfeni na vzdélavacich akcich
pofadanych FN Plzer.

Toto povoleni nezaklada povinnost zdravotnickych pracovniki s Vami spolupracovat, pokud by
spoluprace s Vami naruSovala pinéni pracovnich povinnosti zaméstnanc(. Spoluprace zaméstnancu
FN Plizefi na Va3em Setfeni je dobrovolna.
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