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Souhrn:

Tato bakalaiska prace je rozdélena na Cast teoretickou a praktickou. V teoretické
Casti se prace zaméfuje na podrobné seznameni s rodem Staphylococcus spp. V ramci této
¢asti je poskytnut detailni piehled 0 obecnych charakteristikach stafylokokt, v¢etné faktori
virulence, vyskytu, pifenosu a patogenity. Zvlastni daraz je kladen na Kklinicky
nejvyznamnéj$i druh této bakterie, Staphylococcus aureus. Dale se prace vénuje
problematice rezistentnich kment stafylokokt, které jsou odolné vii¢i antibiotikiim. V rdmci
této Casti je také podrobné rozebran mechanismus rezistence a pisobeni u¢inku antibiotik.
Posledni cast teoretické cCéasti je v€novana metodam pouZivanym pro diagnostiku
stafylokoku. Prakticka ¢ast prace se zaméfuje na detekci stafylokokd, zejména na meticilin-
rezistentni S. aureus (MRSA). Tato ¢ast prace zahrnuje statistické zpracovani dat 0 vyskytu
této bakterie ve Fakultni nemocnici Plzen. Cilem této ¢asti je poskytnout podrobny piehled

0 rozsifeni a vyskytu MRSA Vv nemocni¢nim prostiedi.
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Summary:

This bachelor thesis is divided into theoretical and practical parts. In the theoretical
part, the thesis focuses on a detailed introduction to the genus Staphylococcus spp. This part
provides a detailed overview of the general characteristics of staphylococci, including
virulence factors, occurrence, transmission, and pathogenicity. Special emphasis is placed
onthe most clinically important species of this bacterium, Staphylococcus aureus.
Furthermore, the thesis addresses the issue of antibiotic resistant strains of staphylococci.
The mechanism of resistance and the action of antibiotics is also discussed in detail. The last
part of the theoretical part is devoted to the methods used for the diagnosis of staphylococci.
The practical part of the thesis focuses on the detection of staphylococci, especially MRSA.
This part of the work includes statistical processing of data on the occurrence of this
bacterium in the University Hospital Pilsen. The aim of this part is to provide a detailed

overview of the prevalence and incidence of MRSA in the hospital environment.
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UvVoD

Stafylokoky, predevsim druh Staphylococcus aureus, jsou castou pii¢inou
bakterialnich infekci u lidi. Jejich schopnost rychle se $ifit a adaptovat na nové prostiedi,
zvysuje riziko infekci, zeyména v prostfedi nemocnic a dalSich zdravotnickych zafizeni,
kde jsou pacienti Casto vystaveni vys$Simu riziku infekci z divodu oslabené imunity

nebo invazivnich 1ékaiskych zakrokd.

V poslednich desetiletich se stafylokokové infekce staly jednim z hlavnich problému
vetejného zdravi po celém svété. Zvlasté alarmujici je vzestup a $ifeni rezistentnich kment,
jako je meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA), které piedstavuji znacnou

vyzvu pro klinickou diagnostiku a 1é¢bu zptisobenych infekei.

Stafylokokové infekce maji potencial zplsobit zdvazné komplikace a negativné
ovlivnit prognoézu pacientli, zejména pokud jsou tyto kmeny rezistentni vici bézné
pouzivanym antibiotikim. MRSA je znamy svou schopnosti odolavat 1é¢bé antibiotiky
ze skupiny betalaktamil, coz komplikuje terapeutické postupy a zvysuje riziko komplikaci.
Rezistentni kmeny mohou vyvolat Siroké spektrum onemocnéni, od mirnych koZnich infekci

az po zavazné invazivni infekce, jako jsou pneumonie, sepse nebo infekce chirurgickych ran.

Tato bakalarskéd prace se zamétuje na klinickou diagnostiku infekci zplisobenych
rezistentnimi  stafylokoky. Hlavnim cilem této bakalarské prace je seznamit
se s problematikou stafylokokovych infekci, jejich epidemiologii, moznostmi terapie
a laboratorni diagnostikou. Prakticka cast se bude zaméfovat na statistické zpracovani
vyskytu kmenu S. aureus ve Fakultni nemocnici Plzen v letech 2020 az 2023, se zamé&fenim
na kmeny MRSA.
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TEORETICKA CAST

1 STAFYLOKOKY

1.1 Obecna charakteristika

Stafylokoky byly poprvé nezavisle popsané v roce 1880 dvéma védci, L. Pasterem
a A. Ogsonem. Ogson predstavil termin "Staphylococcus". Slovo odvozené z feckého
"staphylé", coz znamenad hrozen, a "kokkos", ktery oznaCuje zrnko, jako odkaz
na charakteristickou morfologii t€chto mikroorganismti. V roce 1884 provedl némecky I¢kat
F. J. Rosenbach diferenciaci bakterii na zaklad¢ barvy kolonii hliz. Toto vedlo k identifikaci
dvou hlavnich druhti: S. aureus zlatinského "aurum", neboli zlaty, aS. "albus",
coz znamena bily. Pozdé&ji byl S. albus pfejmenovan na S. epidermidis vzhledem Kk jeho

roz§ifenému vyskytu na lidské kuzi. (1)

Bakterie zrodu Staphylococcus, ptedstavuji gram-pozitivni mikroorganismy
nesporulujiciho charakteru. Pohybujici se vyjimetné¢ amajici velikost pfiblizné
1 mikrometru. Obvykle se seskupujici do charakteristickych shluki pfipominajicich hrozny.
Nejsou ale vyjimkou ani jiné morfologické uspofadani, jako jsou shluky, kratké fetizky nebo
tetrady, coz mizeme vidét na Obrazku 1. Co se tycCe jejich odolnosti vii¢i nepfiznivym
podminkam, stafylokoky jsou znamé svou schopnosti ptezit iV suchém prostiedi.

Nevytvaieji spory, bi¢iky ani pouzdra. (2; 3; 4)

" Acc.V Spot Magn Det WD Exp
~ UBO‘O kv 3.0 47§0X_ SE 324 3

Vo2 en COD P NTD U@

Obrazek 1 Znazornéni stafylokoka v elektronovém mikroskopu

Zdroj: (32)
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1.2 Rozdéleni
Stafylokoky se rozdéluji na dvé skupiny, koaguldza-pozitivni a koagulaza-
negativni, podle toho, zda jsou schopny produkovat enzym koaguldzu. Tento enzym

umoziuje pfeménu fibrinogenu na fibrin, coz zptusobuje srazlivost krve. (3)

Z koagulaza-pozitivnich stafylokokii je jednim z nejbéznéjSich patogenit u lidi
Staphylococcus aureus. Tento druh ma schopnost vyvolavat rozsahlé spektrum onemocnéni
S riznym stupném zavaznosti, zahrnujici invazivni hnisavé infekce a toxikézy. Latky, které
umoznuji S. aureus zpusobovat infekce a kolonizovat hostitele, jsou produkovany timto

patogennim druhem ve formé fady faktort virulence. (2)

Koagulaza-negativni stafylokoky jsou obvykle pfilezitostnymi patogeny,
coz znamena, ze mohou vyvolat nemoci, zejména U jedinci S predispozici K oslabeni
imunitniho systému. Jednim z klicovych mechanismli, kterym mohou tyto bakterie

zpusobovat infekce, je tvorba biofilmu. (5)
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2 STAPHYLOCOCCUS AUREUS

S. aureus je jedinym klinicky vyznamnym koaguldza-pozitivnim stafylokokem. (6)

2.1 Charakteristika obecné

S. aureus, téz znamy jako "zlaty stafylokok," pfedstavuje vyznamny a Casto
se vyskytujici patogen u lidi, schopny vyvolat rozsahlou Skalu nemoci. Tyto infekce jsou
bézné v komunitnim i nemocni¢nim prostiedi. Jejich 1é¢ba je ¢asto komplikovana vzhledem
k vyskytu multirezistentnich kment, jako je meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus
(MRSA) nebo vankomycin-rezistentni Staphylococcus aureus (VRSA). Tento patogen mtize
poskozovat makroorganismus, bud’ pfimym pusobenim Vv misté infekce nebo uvoliiovanim

toxind. (2; 7)

2.2 Faktory virulence

S. aureus disponuje bohatym mnozstvim faktort virulence, zahrnujicich
jak povrchové vazané na bunéénou sténu, tak extracelularni latky uvoliované do okoli. Tato
rozmanitost faktort virulence pfispiva Kk Sirokému spektru klinickych projevi
stafylokokovych infekci. Jednotlivé kmeny S. aureus se Vv tomto ohledu vyrazné lisi,

coz muze vést K riznym klinickym onemocnéni. (3; 5; 8)

2.2.1 Povrchové faktory virulence

Stafylokoky mohou byt vybaveny mimotadné tenkym polysacharidovym obalem,
obklopujicim jejich bunécnou sténu. Pouzdro zastava kli€ovou roli v ochrané stafylokokil
pfed fagocytézou imunitnimi bufikami hostitele. Hlavni slozkou bunétné stény bakterii
je peptidoglykan, ktery zabezpecuje integritu bakterialni bunky a chrani ji pfed osmotickou
lyzou. Tato latka ma schopnost aktivovat imunitni odpovéd’ hostitele a komplement. Mezi
dalsi  povrchové  faktory virulence patii adheziny, Kkyselina teichoova,
polysacharid A a dalsi proteiny. Tyto faktory pfispivaji ke kolonizaci sliznic a kiize tim,
ze usnadnuji adhezi bakterii k mezibunééné hmoté, zahrnujici fibrinogen, fibronektin,
kolagen a povrchové molekuly hostitelskych bunék. Naopak, protein A brani opsonizaci
a fagocytoze. (7; 9; 10; 11)
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2.2.2 Extracelularni faktory virulence

ENZYMY

Enzymy, zahrnuji volnou koagulazu, ktera projevuje schopnost indikovat srazeni krevni
plazmy. Jeji odliSnost od vazané koaguldzy spociva V tvorbé stafylotrombinu, komplexu,
ktery piedchdzi transformaci fibrinogenu na fibrin. Lipaza, dalsi z enzymd, se specializuje
hyaluronové, klicové slozky extracelularni matrix tkani hostitele. Proteazy disponuji
schopnosti rozkladat hostitelské proteiny, mezi néz patfi imunoglobuliny, komplementové
slozky acytokiny. Termostabilni nukleaza, znama téz jako stafylokokova nukleaza,
aktivné prispiva k degradaci hostitelské DNA. Katalaza, dalsi enzym, ktery katalyzuje
pfeménu peroxidu vodiku na vodu a kyslik. (7; 9; 11; 12)

TOXINY

Mezi vyznamné toxiny fadime hemolyziny, a Panton-Valentiniv leukocidin.
Hemolyziny maji unikatni schopnost rozkladat Cervené krvinky a naruSovat strukturu
membran erytrocyti a dal§ich hostitelskych bunék. Tato aktivita vede K uvoliovani
hemoglobinu do okolniho prostfedi a vytvaieni zon hemolyzy kolem bakterialnich kolonii
na agarovém médiu, tak usnadiiuje pronikani bakterie do tkani ajejimu unikani pied
imunitni obranou hostitele. S. aureus produkuje ¢tyfi typy hemolyzinu-alfa, beta, gama
a delta. Alfa-hemolyzin je z téchto toxint nejlépe prozkoumany a je schopen vyvolat tplnou
hemolyzu. Tento hemolyzin je schopen lyzovat rizné hostitelské buriky, v¢etné Cervenych
a bilych krvinek a mliZze téZ naruSovat membrany hostitelskych bunék a aktivovat imunitni
reakce hostitele. Beta-hemolyzin dokaze hydrolyzovat sfingomyelin V plazmatické
membrané hostitelskych buné€k, to zvysuje jejich citlivost na dalsi lytické faktory. Gama-
hemolyzin je schopen lyzovat erytrocyty a leukocyty, zatimco delta-hemolyzin se projevuje
ve tvorbé koznich abscesti. Naopak, Panton-Valentinuv leukocidin nezptsobuje
hemolyzu, ale zptisobuje nekrozu tkani, coz vede K jejich destrukci. Dale ni¢i leukocyty
a odpovida za tézké az smrtelné infekce, hlavné v piipadé plicni tkdn€é a mekkych tkani

pohybového systému. (7; 9)
SUPERANTIGENY

Mezi vyznamné superantigeny patii enterotoxiny, toxin syndromu toxického Soku

a exfoliatiny. Enterotoxiny, povazované za superantigeny, vykazuji schopnost aktivovat
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rozsahlé mnozstvi T-bun¢k, to vede k masivnimu uvoliiovani cytokini a ¢asto nasledné
K rozvoji syndromu toxického Soku. Jejich tepelna stabilita a odolnost vuéi tepelnym
upravam je ¢ini hlavni pfi¢inou otrav potravinami. Existuje né€kolik typl enterotoxint,
veetné A, B, C, D, E, G a Q. Mechanismus ptsobeni Toxinu syndromu toxického Soku
je podobny enterotoxinu, avSak jeho uUc¢inky vedou Krozvoji tézké sepse S postupnym
selhavanim organid a vV konecném dusledku Kk umrti pacienta. Exfoliatiny zpusobuji
poskozeni kGze atvorbu puchyii, zaméfuji svou Glinnost na  Stépeni
desmogleinu 1, kli¢ového proteinu odpovédného za spojovani koznich bunék. Stépeni vede
k odlupovani vné&jsi vrstvy kaze, coz vytvaii stav znamy jako stafylokokovy syndrom
opafené kuze. Tento syndrom se obvykle vyskytuje u kojenci a malych déti, ale mize

postihnout i dospélé jedince S oslabenym imunitnim systémem. (3; 7; 11; 12)

2.3 Prirozeny vyskyt S. aureus

S. aureus je bakterie, ktera je ptevazné asociovana S lidskym hostitelem, ale rovnéz
se miize nachézet v prosttedi volné Zijicich zvirat. Nositelem této bakterie se stava ptiblizné
jedna tietina zdravé populace, coz €ini nosicstvi pomérné béznym jevem. Vyssi prevalence
byla zaznamendna U jedinct trpicich koZznimi onemocnénimi, jako jsou ekzém a psoriaza.
Zvyseny vyskyt byl také zaznamenan u zdravotnického personalu. S. aureus je typicky
lokalizovan Vv nosni sliznici S méné ¢astym vyskytem na sliznici v oblasti hltanu. Mimo to je
mozné ho také nalézt na povrchu kiize ajejich pfidatnych organech, vzacné na vaginalni

sliznici. (5)

2.4 Puvod infekce a zpiisob prenosu

Tento patogen muze vyvolat infekce rizného ptiivodu, exogenniho nebo endogenniho
charakteru. Pfevazna €ast infekci vznika endogenni cestou, a vychdzi tak z pfirozeného
osidleni pacienta, zejména na kiizi a Vv hornich cestdch dychacich. Mozné infekce jsou
obvykle zpusobeny nositelskymi kmeny konkrétniho onemocnéni. Stejné tak je moznost
exogenniho pivodu, zejména pokud jde o0pfenos zjinych jednotlived nebo
kontaminovanych povrchii. Pienos obvykle probihd prostfednictvim fyzického kontaktu,
a to i presto, ze prenos vzduchem kapénkami na kratkou vzdalenost je také mozny, zejména
v situacich, kdy se nedodrzuje respiracni etiketa. Timto zplsobem se obvykle nepfendsi
patogen piimo, ale dochazi spiSe ke kontaminaci povrchii a okoli, které mohou nasledné

slouzit jako zdroj pfenosu prostfednictvim kontaktu. (5)
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2.5 Patogenita

Mezi nejbéznéjsi formy infekce vyvolané timto patogenem se fadi pyodermie,
coz jsou hnisavd onemocnéni kiize, jako jsou furunkly, folikulitida a impetigo, které se casto
vyskytuji u malych déti. Stafylokoky mohou také vyvolat infekce prostiednictvim toxind,
coz muze zahrnovat zavazny syndrom spalené kize, syndrom toxického Soku nebo
enterotoxikoézu, kterda vznika kontaminaci potravin aje obvykle Sifena z rukou clovéka.
V dychacim traktu mohou zptlisobovat sinusitidy a sekundarné¢ u starSich osob dokonce

smrtelnou pneumonii. (3; 7)

Kromé toho mohou stafylokoky proniknout z priméarniho infekéniho loziska
do regionalnich lymfatickych uzlin, a odtud se $ifi hematogenni cestou, coz Casto vede
k sepsi. Krev miize pienaset stafylokoky do rtiznych organti, kde mohou vytvaiet abscesy.
Absces predstavuje ohrani¢ené zanétlivé lozisko svétle zlutého hnisu, ktery obsahuje
zivé i rozkladajici se bilé krvinky a bakterie. Absces je obklopen sténou sloZenou z fibrinu
a fibroblasti, kdy okolni tkan¢ jsou zanicené. Timto zpisobem, ptipadné po trazu, mohou

také zpusobit zanét kostni dfené nebo kloubi. (3)

Rovnéz existuji rizné faktory zvySuji nachylnost K infekci zlatym stafylokokem.
Jedna se pfedevsim o situace, kdy se v rané nachazeji cizi télesa v dusledku chirurgickych
zakroki, implantovanych zafizeni nebo stehli. TaktéZz je pozorovana vys$s$i nachylnost
ujedincl s popéleninami, virovymi infekcemi, toxikomanii, alkoholismem, diabetem

mellitus, pacientti na dialyze a jedinct S oslabenym imunitnim systémem. (5)

2.6 Terapie infekci zptisobenych kmeny S. aureus

V 1écbé hnisavych lozisek aabscesi je nezbytny chirurgicky pfistup.
Provede se incize abscesu, aby byl odstranén hnis, piipadné se odstrani cizi télisko,
anasledné se aplikuje drendz pro efektivni odvod tvoficiho se hnisu. V piipadé ATB
terapie se postupuje v situacich, kdy infekce projevuje tendenci K §iteni z primarniho loziska
aprovazi ji horecka s oslabenim organismu. VétSinou se jedna 0 ohrani¢enou infekci
uloZzenou hluboko V tkanich, ¢i postihujici dulezity organ. TaktéZz se uvazuje 0 ATB
pfi klasickych forméch infekci s malignim prib&hem, jako je endokarditida, stafylokokovy

toxicky Sok, sepse a dalsi.

Diky casté rezistenci na ATB zavisi volba 1éku na vysledku kultivace. V soucasné

dobé vykazuje vétsina kment rezistenci vici penicilinu, proto se jiz moc nevyuziva. Naopak
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oxacilin se ukéazal jako ucinna volba, zejména pii 1écbeé stafylokokovych infekei
rezistentnich na penicilin, a je také indikovan pii akutnich a septickych infekcich, av§ak neni
ucinny proti MRSA. Dal§im vyznamnym léCivem je amoxicilin. Pro 1écbu infekci kosti
je efektivni klindamycin, ktery se vyznacuje schopnosti dobie pronikat do kostni tkané.

V ptipadé 1écby MRSA se Casto vyuzivaji 1€ky, jako jsou vankomycin nebo linezolid.

Jednou z efektivnich strategii pro prevenci S$ifeni infekce, zejména u MRSA,
je proces dekolonizace. Tento postup zahrnuje komplexni dekontaminaci kiize, sliznic a ran.
Pacient je podroben celotélové ocisté specialnim roztokem nebo pénou S antiseptickym
ucinkem. Poté se provadéji kontrolni stéry k prevenci rekolonizace. | kdyz dekolonizace
MRSA neni rutinné vyzadovana, je-li pacient vystaven vysoce rizikové operaci, je vhodné
zvazit podstoupeni dekolonizace kiize a nosu. Tato opatfeni mohou vyrazné¢ minimalizovat
riziko infekce v chirurgické oblasti a soucasné snizit moznost pienosu infekce na dalsi

pacienty. (7; 8)
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3 KOAGULAZA NEGATIVNI STAFYLOKOKY

Koagulaza-negativni stafylokoky (KNS) jsou skupinou stafylokokt, které jsou
charakterizovany absenci nebo nizkou aktivitou enzymu koagulazy. KNS jsou ¢leny Siroké
skupiny bakterii a sdileji podobnou morfologii s koagulaza-pozitivnimi stafylokoky. KNS,
které byly diive opomijeny, jsou dnes klasifikovany jako oportunni patogeny, coz znamena,
ze maji tendenci zpusobovat infekce, prevazné U jedinct S oslabenym imunitnim systémem.
Jejich vyznam V oblasti zdravotnictvi se V soucasné dob¢ stile vice uznavan, zejména
v kontextu nemocni¢nich infekei a komplikaci spojenych s lékatskymi zakroky, proto

se také staly pfednimi patogeny nozokomialnich infekci. (7)

3.1 Rozdéleni KNS

KNS se déli do n€kolika druhi a poddruhti na zéklad€ riznych charakteristik, véetné
biochemickych vlastnosti a antigenovych struktur. Tato skupina zahrnuje vice
zastupcem této skupiny je Staphylococcus epidermidis, ktery byl identifikovan jako
zodpovédny za fadu infekci, zejména v oblasti zdravotni péce. Mezi dalsi klinicky vyznamné
druhy KNS patii napf. Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus hominis,
Staphylococcus warneri, Staphylococcus saprophyticus a Staphylococcus lugdunensis.
(2; 9)

3.2 Faktory virulence

| pfes niz8i virulenci ve srovndni S dobfe prozkoumanym patogenem
S. aureus se pocet sekvenovanych kmenli KNS neustale zvySuje, coz vede ke stale vétsSimu
mnozstvi identifikovanych faktorti virulence. Mezi tyto faktory patii prfedevSim tvorba
biofilmu, coz je s kolonizaci povrchii povaZzovdno za jeden z nejvyznamnéjSich aspekt
jejich virulence. K jejich virulenci dale pfispivaji faktory, jako je odolnost vuci

antimikrobialnim latkam a produkce bakteriocini a enterotoxint. (13)

3.2.1 Biofilm

Biofilmy pfedstavuji mnohobunééna apeclivé organizovana  uskupeni
mikroorganismi, ktera se pfichytavaji K povrchu a vytvareji matrici extracelularnich
polymernich latek. Tyto komplexni struktury slouzi k ochran¢ bun¢k pted riiznymi vnéjSimi

stresovymi faktory, jako jsou antimikrobialni latky a utoky imunitniho systému hostitele,

vvvvvv
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virulentnim faktorem, ktery usnadniuje jeho adherenci a kolonizaci na umélych materialech.
(2;13)

3.2.2 DalSi faktory virulence KNS
Déle byla dolozena existence Sirokého spektra potencidlnich faktora virulence. Tyto

faktory zahrnuji tvorbu kapsuly, produkci slizovych latek, aktivitu esterdzy, pfitomnost

siderofort a aktivitu DNazy. (13; 14)

3.3 Prirozeny vyskyt
KNS piedstavuji piirozenou soucast mikroflory Cloveka abézné se vyskytuji
na povrchu kuze, koznich adnex a nékterych sliznic, véetné hornich cest dychaciho traktu,

uretry a vaginy. (5)

3.4 Puvod infekce a zpiisob prenosu

Pivod infekei vyvolanych KNS lze rozdé¢lit na dvé hlavni kategorie, pricemz
pfevazné endogenni plivod je charakterizovdn pfenosem patogent z rezidentné osidlené
ktze na cévni katetr a naslednym vznikem extralumindlniho biofilmu. Naopak, exogenni
puvod je typicky pro infekce spojené s umélymi implantaty, pfi¢emz tyto implantaty jsou
nejcastéji kontaminovany béhem chirurgickych zakrokl. Dal§i moznosti je hematogenni

pfenos patogenu na implantat v ptipadé bakterémie pochézejici z jiného zdroje.

Koagulaza-negativni  stafylokoky  jsou typicky pfendSené  kontaktem,
a to prostfednictvim rukou, kontaminovanych pfedméti a zdravotnickych pomicek.
Vyznamnym zpisobem muze dochazet ik pfenosu patogenu vzduchem, pfiCemz
kontaminace vzduchu mtize nastat odlu¢ovanim Supinek kiize u zdravych osob. Tyto ¢astice
mohou potencialné slouzit jako zdroj kontaminace chirurgickych ran a umélych implantati.
(5 8)

3.5 Patogenita

KNS hraji vyznamnou roli pii infekcich, zejména spojenych s implantaci cizich
materiali nebo zavedenim riznych medicinskych pomicek. Mezi nejbéZnéjsi infekce
zpusobené KNS patii infekce krevniho obéhu, které se casto vyskytuji u pacientl
S intraven6znimi katétry a mohou vést K bakterémii, pipadné€ az k rozvinuti katétrové sepse.
Tato bakterie mize také infikovat umélé srdecni chlopné, kloubni protézy a dalsi implantaty,

coz zvySuje riziko infekénich komplikaci. (3; 5)
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3.6 Terapie infekci zptisobenymi KNS

Pro efektivni terapii katétrovych sepsi ainfekci spojenych S implantovanymi
pomuckami je potfebnym prvkem chirurgické odstranéni infikovaného implantatu.
V piipadé¢ 1écby ATB, vykazuji kmeny KNS vétsi odolnost vici béznym proti
stafylokokovym preparatiim, nez S. aureus s vyjimkou MRSA. Tato odolnost vychazi z nizsi
citlivosti k ATB a tvorby biofilmu. Vybér konkrétni terapie je opét zavisly na vysledcich
kultivacnich testd. V pfipadé moZnosti se upiednostituje pouziti oxacilinu, pokud

za rezistentni lze zvolit vankomycin nebo linezolid. (7; 8)
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4 REZISTENCE STAFYLOKOKU K ANTIBIOTIKUM

4.1 Antibiotika obecna charakteristika

Antibiotika jsou latky, jez vykazuji schopnost inhibovat rast jinych mikroorganismii
pii nizkych koncentracich. Tento ucinek muze byt bud’ bakteriostaticky, kdy je zastaven riist
bakterii, nebo baktericidni, kdy jsou bakterie pfimo usmrceny. Zaroven vSak minimalizuji
potencidlni Skodlivé ucinky na lidské buiiky a tkané. Tyto antimikrobidlni latky mohou byt
odvozeny jak z pfirodnich zdroji, tak ivyrobeny uméle prostfednictvim syntetickych
postupt. (15; 16)

4.2 Mechanismus ucinku antibiotik

Optimalni antimikrobidlni latky by mély vykazovat selektivni toxicitu, coz znamena,
ze by mély ucinné eliminovat patogenni bakterie nebo alespon zastavit jejich rust, pfiCemz
by mély vyvolat minimalni nebo zadné negativni ¢inky na hostitelsky organismus. V praxi
se proto preferuji antimikrobidlni latky S nizkou toxicitou, coz zahrnuje minimalni nezddouci
vedlejsi ucinky. Bohuzel vSak vétSina dostupnych antimikrobidlnich latek nedosahuje této

idealni charakteristiky. (15)

Antimikrobidlni latky vykazuji svlly U¢inek na stafylokoky prosttednictvim
rozmanitych mechanismi, které zahrnuji regulaci n€kolika klicovych bunécnych procesi.
Napiiklad beta-laktamova ATB mezi néz patii penicilin a cefalosporiny, vykazuji svij
ucinek inhibici syntézy peptidoglykanu, coZz predstavuje klicovou komponentu bunécéné
stény. Dalsi skupiny antimikrobidlnich latek uCinnych na kmeny stafylokokil, vcetné
makrolidii a tetracyklini sméfuji svij Gc¢inek K procesu syntézy bilkovin. Tyto latky
interaguji S bakteridlnimi ribozomy, tudiz brani normalni syntéze novych bilkovin.
V dusledku tohoto zasahu muze dojit k tvorbé netplnych nebo nefunkénich proteind,
to nasledné vede k buné¢né smrti stafylokokt. Fluorochinolony piedstavuji dalsi tiéidu
antimikrobialnich latek s odliSnym mechanismem ucinku. Tyto latky ovliviiuji syntézu DNA
stafylokoktl, coz mé za nasledek hromadéni poskozené DNA v bakterialni bunice a kone¢né

vede Kk bunécné smrti. (11; 17; 18; 19)

4.3 Mechanismus rezistence u stafylokoki

Rezistence mikroorganismti vic¢i antimikrobidlnim latkam ptedstavuje odolnost,

ktera se stava celosvétovym problémem a vznika jako disledek nespravného uzivani téchto
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latek. Rezistenci lze klasifikovat do dvou zakladnich kategorii: pfirozenou, téz zndmou jako

inherentni a ziskanou. (15; 16)

Pfirozena rezistence vznika prostiednictvim genetickych mutaci a postihuje
celkovou populaci konkrétniho druhu stafylokoka. Tato forma rezistence je geneticky
zavisla a projevuje se K ur¢itému ATB, bez ohledu na piedchozi expozici této latky. K této
specifické formé rezistence dochazi v duisledku absence nebo neptitomnosti cilové struktury

pro dané ATB.

Ziskanou rezistenci se rozumi odolnost vic¢i ATB, kterd vznikd genetickymi
mutacemi nebo prenosem genu rezistence od jinych bakterii. Tento proces muze probihat
Vv prub¢hu antibiotické terapie nebo Vv dusledku ptedchozi expozice ATB. Ziskana rezistence
muze byt rozdélena do dvou zdkladnich kategorii: geneticka adaptace a fenotypicka

adaptace.

Hlavni mechanismy rezistence U stafylokokti zahrnuji pfedev§im produkci
hydrolyzujicich enzymi, jez degraduji cilové skupiny ATB, zejména pak beta-laktamd,
coz je spojeno s produkci beta-laktamaz. Dal$im podstatnym mechanismem rezistence

je modifikace cilového mista, coz vede k neschopnosti vazani ATB na urcené struktury. (20)
PRODUKCE BETA-LAKTAMAZ

Penicilin byl piivodné objeven na zdklad€ svého Gcinku na stafylokoky a nasledné
vyuzivan jako u¢inny prostiedek k 1é¢bé infekci zptisobenych témito bakteriemi. Bohuzel
v8ak brzy po jeho zavedeni do praxe vznikl problém rezistence, ktery byl spojen s produkci
enzymu beta-laktamazy, do které spada penicilindza. Penicilindzy jsou enzymy serinového
typu, jejichz geny jsou casto kodovany na plazmidech. Hlavni funkci penicilindz
je rozkladani beta-laktamového kruhu u beta-laktamovych ATB. Navic, penicilinovy typ
rezistence predstavuje vicestupiiovou formu odolnosti, kde citlivost k ATB postupné klesa

s nartistajici koncentraci tohoto 1é¢iva. (21)
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ZMENA CILOVEHO MIiSTA

Modifikace cilového mista ptsobeni predstavuje U stafylokokl nejvyznamnéjsi
mechanismus rozvoje rezistence k ATB. Tento mechanismus spociva V upravé nebo
zablokovani cilové struktury, coz ma za nasledek snizeni nebo Uplnou inhibici afinity
k ATB. Mezi tyto vyznamné rezistentni druhy spada zkiiZzena rezistence k makrolidim,
linkosamidim a streptograminu B (MLSg rezistence), meticilin-rezistentni stafylokoky
(MRSA), vankomycin-rezistentni stafylokoky (VRSA) avankomycin-intermedialné
rezistentni stafylokoky (VISA). (22; 23)

431 MRSA

MRSA, také oznacovana jako ,,superbakterie predstavuje podtyp bakterie S. aureus,
ktery vykazuje rezistenci vic¢i meticilinu a dal$im beta-laktamovym ATB, jez bézn¢ slouzi
k 16¢bé bakterialnich infekci. Tento specificky typ rezistence dale mize zahrnovat také

odolnost vaci dalsim tfidam ATB.

S. aureus ma peptidoglykanovou bunécnou sténu. Tato st€na obsahuje stiidajici
se molekuly N-acetylglukosaminu (NAG) a N-acetylmuramové kyseliny (NAM), které jsou
zesileny pficnymi vazbami vytvofenymi proteiny vazajicimi penicilin (PBP). Tyto proteiny
jsou cilem beta-laktamovych antibiotik. U kment S. aureus citlivych na meticilin (MSSA)
tato antibiotika vaZzou PBP a zabranuji tvorbé ptfi¢nych vazeb, ¢imZ narusuji syntézu bunééné

stény.

Rezistence MRSA vznika disledkem piitomnosti specifického proteinu nazyvaného
PBP2a. Tento protein je upravenou verzi bézného proteinu PBP2. Transformace PBP2
na PBP2a je zprostfedkovana genetickym materidlem bakterie, konkrétné elementem
nazyvanym mecA, ktery obsahuje gen pro PBP2a. Gen mecA je umistén na chromozomové
kazeté stafylokoka oznaCované jako SCCmec (Staphylococcal Chromosome Cassette mec),
ktera ma schopnost pienaset se mezi riznymi kmeny grampozitivnich bakterii. Struktura
PBP2a se od bézného PBP2 lisi hlavné v aktivnim misté, kde interaguje S beta-laktamovymi
antibiotiky viz Obrazek 2. KliCovou zménou je nahrazeni aminokyseliny serin alaninem
Vv takzvaném serinovém penicilinovém vazebném motivu, coZ snizuje afinitu antibiotika
k aktivnimu mistu proteinu a umoziuje tak bakteriim odolavat Géinku beta-laktamovych

antibiotik. (37)
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peptidoglycan cell wall structure

= penicillin-binding protein
Ny =

rosslink

g = peptide chain

Methicillin-Sensitive Staphylococcus aureus (MSSA) Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus (MRSA)

Obrazek 2 Schéma mechanismu rezistence MRSA

Zdroj: (37)

MRSA piedstavuje vyznamny problém ve zdravotnictvi, zplsobuje endemicky
vyskyt V nemocnicich po celém svété astava se jednou z hlavnich pii¢in morbidity

a mortality ve spolec¢nosti.

Infekce spojené S MRSA mohou byt rozdéleny do dvou hlavnich kategorii:
nemocni¢ni (health care-associated MRSA, HA-MRSA) akomunitni (community-
associated MRSA, CA-MRSA). HA-MRSA infekce se casto  vyskytuji
U imunokompromitovanych pacientl, zejména po chirurgickych zékrocich, a jsou pfenaseny
piimym kontaktem S infikovanymi ranami prostfednictvim kontaminace rukou nebo
zdravotnickych prostfedkii. Naopak, CA-MRSA postihuji zdravé jedince mimo nemocnice
nebo ty, ktefi nedavno podstoupili chirurgicky zakrok. | ptfesto, ze obé formy MRSA
pochédzeji zjedné bakterie, kazdd znich vykazuje zcela odlisné faktory rezistence
a virulence. Vyznamnym znakem nékterych izolati CA-MRSA je produkce genového
toxinu Panton-Valentine leukocidin. Tento toxin zajiStuje transformaci tkani hostitele
na ziviny nezbytné pro prosperitu stafylokoka. Mechanismem pisobeni tohoto exotoxinu
spoc¢ivd Vv likvidaci mistnich leukocyti adalSich obrannych bunc¢k hostitele,
c0Z MU umoznuje projevit se jako virulentni superantigen. Také proto jsou izolaty CA-

MRSA spojovany S raznymi typy infekci, vetné infekci mékkych tkani, exacerbace
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atopické dermatitidy, nekrotizujici fasciitidy, nekrotizujici pneumonie, sepse a syndrom
toxického Soku. Predispozi¢ni faktory pro infekci CA-MRSA zahrnuji diabetes mellitus
a dlouhodobou antibiotickou terapii. Naopak, HA-MRSA jsou spojeny s dermatitidami,
otravami jidlem, infekcemi kosti, bakterémii a infekcemi implantovanych pomiicek (srdecni
chlopnég, kloubni ndhrady, ...). VétSina nemocnic ustanovila ochranna opatfeni slouzici
ke sledovani MRSA infekci a k eliminaci Sifeni infekce z osoby na osobu. Pii kazdém
novém piipadu je vyzadovano hlaSeni epidemiologovi piislusné nemocnice, nasledované
adekvatnimi opatienimi, jako je izolace postizeného jedince a zachovani vysoké urovné

osobni hygieny, zejména hygiena rukou. (11; 15; 22)
Epidemiologie MRSA v Evropé

MRSA ptedstavuje vyznamny faktor Vrozvoji infekci odolnych vici ATB,
coz vyzaduje systematické monitorovani a zaznamenavani. Aktualni vykonny souhrn udaja
o rezistenci proti ATB v Evropé za rok 2022 reflektuje vyznamné regionalni rozdily
Vv prevalenci MRSA mezi evropskymi staty. Tento dokument konstatuje vysoké procentudlni
hodnoty rezistence v zemich lezicich na jihu a vychodé Evropy, zatimco nizsi hodnoty jsou
evidovany na severu a zapad¢ Evropy. Detailni informace 0 rozSiteni MRSA V jednotlivych
zemich byly ziskany diky poskytnuti dat vSech ¢lenskych zemi Evropské unie a Evropského
hospodaiského prostoru (EU/EEA) do sité evropského monitorovani antibiotické rezistence
(EARS-Net). Tato data, tykajici se diagnostikovanych ptipadu z invazivnich izolatd,
potvrzuji jednoznaéné geografické variace v prevalenci MRSA, coz je patrné z Obrazku 3.

(24; 25)
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Obrazek 3 Znazornéni procentuadlniho podilu invazivnich izolati MRSA v roce 2022
Vv jednotlivych zemich Evropy

Zdroj: (25)
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Data shromazdéna ECDC v obdobi od roku 2000 do roku 2022 lze pozorovat
dynamiku vyskytu MRSA v Ceské republice. Prvnich pét let tohoto obdobi charakterizuje
vyrazny narust prevalence, kdy doslo od roku 2000 k roku 2005 k ztrojnasobeni vyskytu
z4,3%nal12,9 %. Nejvyssi vyskyt MRSA byl zaznamenan Vvroce 2011, kdy dosahl
hodnoty 14,5 %. Postupné Vv prubéhu let dochazi k mirnému poklesu, pii¢emz Vv roce
2018 byl vyskyt MRSA snizen na 13,7 %. Nadale pokracuje pokles strméji az do posledniho
sledovaného roku, tedy roku 2022, kdy byl zaznamenan vyskyt na trovni 7,5 %, coz je
zobrazeno na Obrazku 4. Je ticba poznamenat, Ze pokles vyskytu MRSA béhem pandemie
covid-19, ktera propukla na zacatku roku 2020, by mohl byt zpisoben nedostatkem
systematického sledovani a screenovani tohoto patogenu. Skutecny dopad pandemie
na vyskyt MRSA bude moZzné zhodnotit aZ na zdklad€ podrobnych dat z nasledujicich let.
(25)

Obrizek 4 Podil invazivnich izolati MRSA v letech 2000-2022 v Ceské republice

Zdroj: (25)

4.3.2 MLSs rezistence

Rezistence vii¢i makrolidiim, linkosamidim a streptograminu B pfedstavuje zptisob
odolnosti bakterii vii¢ci ATB, které zahrnuji makrolidy (napfiklad erytromycin), linkosamidy
(jako klindamycin) a streptogramin B. Tento mechanismus rezistence je spojen s modifikaci
cilového mista, které maji tato ATB spolecné, a to na ribozomu. Tato modifikace zabranuje
efektivni interakci S ATB a jeho naslednému ptsobeni. Odolnost viici ATB miiZe vzniknout
prostfednictvim riiznych mechanismil. Casto je tato rezistence regulovana geny erm, zvlasté
u stafylokokli dominuji geny ermA aermC. Tyto geny jsou odpovédné za tvorbu
ribozomalni metylazy (erythromycin ribosomal methylase), coz je enzym, jenz provadi
modifikaci cilového mista plisobeni vSech ATB z MLSg skupiny prostiednictvim

methylace 23S rRNA na ribozomu. Existuji dvé hlavni formy exprese rezistence V ramci
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skupiny MLSg — konstitutivni a induktivni. V pfipadé¢ konstitutivni rezistence dochazi
K pribézné a stabilni syntéze metylazy s aktivni ucasti mRNA, coz vede K vyvoji rezistence
vaci vSem ATB z MLSg skupiny. Naopak u induktivni rezistence se vytvaii neaktivni
mRNA, jejiz aktivace vyzaduje pfitomnost specifického induktoru. Teprve poté dochézi
k zapocCeti syntézy metylazy, a tim i K rozvoji rezistence. Vzacné muze rezistence vuci ATB

plynout i z mutaci v chromozomalnich genech, jez koduji ribozomalni proteiny. (34)

4.3.3 VRSAaVISA

VRSA identifikuje kmeny S. aureus, které vykazuji rezistenci vic¢i vankomycinu.
Tuto rezistenci zpisobuje pfitomnost genu vanA, ktery je prenesen od enterokokd. Kmeny
stouto formou rezistence jsou nékdy oznacovany jako GRSA (glycopeptide-resistant
S. aureus). Tento druh rezistence ma V klinické praxi vétsi vyznam nez VISA. V soucasné
dob& nejsou tyto kmeny v Ceské republice zaznamenany a nejsou vysoce zastoupena

ani ve svété, pricemz nejvyssi vyskyt je hlaSen ze Spojenych statd americkych.

VISA oznacuje kmeny S. aureus, které vykazuji intermediarni rezistenci vuci
vankomycinu v disledku tvorby abnormaln¢ silné bunécéné stény. Tyto kmeny jsou obcas
oznacovany terminem GISA (glycopeptide-intermediate resistant S. aureus). Pfi¢inou

selhani vankomycinu je ¢asto nedostate¢na davka tohoto ATB. (26)
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5 LABORATORNI DIAGNOSTIKA STAFYLOKOKU

Pfi stanoveni stafylokokové infekce se bézné vyuziva piima kultivace a mikroskopie.
Pro prikaz se vhodny biologicky materidl odvozuje od typu onemocnéni. Hlavnim
materidlem nasledné analyzy jsou Casto tekutiny, zejména hnis. Dale se vyuziva krev pro
hemokultivaci, sputum, exudaty, aspirdty, moc¢, rtzné typy stéri apo piipadé ijiné
materidly. Pfi vySetfeni na stafylokoky neni zapotiebi zadnych specidlnich opatieni

pro odbér a transport vzorku. Klicové je v§ak zabranit kontaminaci. (2; 3; 8)

5.1 Mikroskopie

Mikroskopicky preparat je podroben barveni dle Grama, coZ umoziuje identifikaci
grampozitivnich kokti v shlucich spolu S vyraznym zastoupenim leukocytt. | pfes tuto
uvodni analyzu toto vySetfeni neni schopno spolehlivé rozlisit stafylokoky od ostatnich
grampozitivnich kokd. V klinické praxi se proto ¢asto obracime Kk dal$im specifickym

v

vySetfenim, ktera umoznuji presnéjsi identifikaci daného mikroorganismu. (3; 6)

5.2 Kultivace

Stafylokoky rostou na standardnich kultiva¢nich médiich, pro kultivaci se primarné
vyuziva krevni agar obsahujici 5% berani krve. Na tomto médiu inkubovaném pii 37°C
po dobu 24 hodin vykazuji tvorbu hladkych kolonii s rovnymi okraji 0 priméru 1-3 mm.
Tyto kolonie mohou vykazovat variabilni barvu od smetanové po zaZloutlou az oranZovou.
Kmeny, které produkuji alfa-hemolyzu, jsou obklopeny zénou kompletni hemolyzy, zatimco

pfi beta-hemolyze vytvareji ¢aste€nou hemolyzu coz je patrné z Obrazku 5.

Obrazek 5 S. aureus na krevnim agaru S beta-hemolyzou (foceno s podsvicenim)

Zdroj: (27)
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Pro detekci kontaminovanych vzorkii se vyuzivaji selektivné diagnosticka média.
Prvnim z nich je slany agar s mannitolem a fenolovou Cerveni, kde stafylokoky, predevsim
S. aureus $tépici manitol, vykazuji rist ve form¢ zlutych kolonii. Manitol nestépici druhy,
zahrnujici vétSinu koagulaza-negativni stafylokoky, produkuji kolonie s ¢ervenou barvou.
Baird-Parkeriv agar slouzi Kizolaci koagulaza-pozitivnich stafylokokt. Jeho agarovy
substrat obsahuje pyruvat sodny a zloutkovou emulzi, coz podporuje rlst S. aureus.
Ptitomnost chloridu lithného a telluri¢itanu draselného inhibuje nezaddouci mikroorganismy.
S. aureus vytvari lesklé ¢erné kolonie a proteolytické enzymy, které produkuje a zptisobu;i
projasnéni okolni oblasti. Na tekutych médiich vykazuji rist ve formé zakalu. Pro zachyceni
a identifikaci MRSA jsou pouzivana chromogenni média, jez jsou selektivni pro MRSA diky

obsahu ATB, naptiklad cefoxitinu. (8; 27)
5.3 ldentifikace kment S. aureus

53.1 MALDI-TOF MS

Metoda hmotnostni  spektrometrie MALDI-TOF  (Matrix-Assisted Laser
Desorption/lonization-Time Of Flight) vychazi z principu rozdélovani nabitych ¢astic podle
jejich molekulovych hmotnosti V elektrickém/magnetickém poli. Prostfednictvim této
techniky analyzujeme odbér malého vzorku bakteridlni kultury. Zakladem metody je analyza
a profilovani proteinti. Na kovovou desti¢ku se nanese kolonie zkoumaného agens, doplni
se matrici anechd se uschnout pfi pokojové teploté. Nasledné¢ je desticka vlozena
do pristroje, kde je tato smés osvicena laserem. Matrice po osviceni absorbuje energii,
rozklada se a zaroven ionizuje molekuly vzorku. Dojde K uvolnéni iontt, které putuji skrz
prostor pfistroje, pficemz jejich pohyb je ovlivnén elektrickym polem. Doba letu
se zaznamenava. Ziskané hmotnostni spektrum, specifické pro dany mikroorganismus,
je automaticky porovnano softwarem S databazi referen¢nich hmotnostnich spekter.
Vysledkem je hodnota, kterd vyjadiuje miru shody mezi obéma hmotnostnimi spektry,
poskytujici identifikaci mikroorganismu. Tato rychld a pfesnd metoda ma Siroké spektrum
vyuziti pfi zjiStovani riznych mikroorganisml S vynikajici UspéSnosti V urcovani

stafylokoku. (3; 7; 28)

5.3.2 Biochemické testy
Biochemicka identifikace mikroorganismi spo¢iva v provedeni série biochemickych
testll, kde jsou vysledky porovnavany s charakteristikami znamych druhii. Tento piistup

vyuziva skutec¢nost, ze kazdy bakterialni druh produkuje specifickou sestavu enzymii. Testy
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jsou realizovany bud’ ve zkumavkach nebo formou mikro testl, pfiCemz vysledkem
je detekce zmén nebo formovani specifického zbarveni. Biochemické testy se k dourovani
bakterii v klinické praxi vyuzivaji velmi malo. Ve vétSin€ pripada byly plné¢ nahrazeny
MALDI-TOF identifikaci. U stafylokokt se v nékterych ptipadech pouzivaji testy k detekci

koagulazy pro odliseni koagulaza pozitivnich a negativnich stafylokokd. (6; 29)

5.3.3 Sérologické testy

Metoda ELISA je =zalozena na imunochemické interakci mezi antigeny
a specifickymi protilatkami, pficemz tyto protilatky jsou znaceny enzymem. Timto
zpisobem je mozné U stafylokokd detekovat produkované toxiny. Metoda naléza vyuziti

zejména V Narodnich referenénich laboratotich. (30)

5.3.4 Molekuliarni metody

V ptipadech, kdy tradi¢ni kultivaéni metody selzou pii identifikaci patogentl,
nabizeji se moderni molekularni techniky. Tyto pfistupy poskytuji vysokou citlivost
a specifi¢nost, coz umoziuje rychlou a presnou identifikaci druhti stafylokoki a dalSich
charakteristik. Mezi vyznamné metody molekularni diagnostiky stafylokokli patii
16S sekvenace, ktera vyuziva technologii polymerazové tfetézové reakce. 16S sekvenace
pfisvé analyze zaméfuje svou pozornost na genetickou informaci obsaZenou
Vv 16S ribozomalni RNA (rRNA) genu bakterii, ktery ma kli¢ovou roli V procesu syntézy
proteini Vv bakterialnich bunikach. Tento gen, znamy jako 16S rRNA, zahrnuje
hypervariabilni oblasti, které projevuji odliSnosti mezi riznymi bakteridlnimi druhy,
coz usnadnuje jejich taxonomické zatfazeni. Sekvenaci tohoto genu lze identifikovat
konkrétni bakterie a provadét detailni analyzy mikrobialnich spoleenstev. Tato metoda
se uplatnuje V identifikaci patogeni ataxonomickém zafazeni bakterii na zaklad¢

genetickych informaci. (9; 31)

5.3.5 Testovani citlivosti k antibiotikiim

Cilem testovani je primarn¢ identifikovat citlivost konkrétniho mikroorganismu
kK ATB, coz nasledné umoznuje navrhnout spravnou lé¢bu S maximalni UcCinnosti.
Pro vySetfeni izolovaného infek¢niho agens je mozné zvolit, jak kvalitativni analyzu ¢asto
provadénou pomoci diskové difuzni metody, tak i kvantitativni stanoveni pomoci dilu¢ni
metody pro uréeni minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) nebo minimalni baktericidni

koncentrace (MBC). Alternativné Ize vyuzit metody vyockovanim nebo E-testu.
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Diskova difuzni metoda

Zakladem této metody je potlaceni ristu zkoumaného bakteridlniho kmene pomoci
ATB, které¢ difunduje koncentra¢nim gradientem V agarové kultivacni pidé€ z testovaciho
disku. Testovaci disk tvoii filtratni papir nasyceny pfesné¢ stanovenym mnozstvim ATB.
Pro tuto techniku se typicky vyuziva Mueller-Hintonova ptida. Po inkubaci 18-24 hodin
pfi teploté 37 °C vznika inhibi¢ni zona kolem disku s ATB. Velikost této zony v milimetrech
nasledné slouzi jako kritérium pro kategorizaci mikroorganismu jako citlivého nebo

rezistentniho vuci testovanému ATB.
Stanoveni MIC

V situacich, kdy kvalitativni stanoveni citlivosti neni dostate¢né, dochazi
k provedeni dilu¢niho testu. Tento postup zahrnuje o¢kovani zkoumaného kmene do médii
s koncentracnim gradientem testovanych ATB, bud’ ve form¢ fady zkumavek nebo
mikrotitra¢ni desticky. Po inkubaci je sledovan stupein zkaleni média nebo sedimentace.
Prvni jamka Vv fad¢, kde doslo K potlaceni ristu a médium zdstava ¢iré, poskytuje informaci

0 minimalni inhibi¢ni koncentraci. (3; 5)
Detekce MRSA

V soucasné dobé je Kk dispozici rozsahlé mnozstvi metod pro identifikaci izolatt
MRSA. Kritériem pro efektivitu téchto metod je rychlost, pfesnost a citlivost. Diagnostika
MRSA vyuziva ptimé metody, jako je mikroskopie a kultivace na pevnych i tekutych
pudach, kde se uplatnuji hlavné selektivni diagnostické média, obsahujici kombinaci ATB,
véetné cefoxitinu a oxacilinu. Pfiméa identifikace MRSA je dosaZena pifidanim
chromogenniho substratu, jenz je Stépen glukosiddzou produkovanou kmeny S. aureus,
vytvafejici barevny komplex. Krom¢ toho je nezbytné provést kultivaci vzorki
I na neselektivni padé, nebot’ nékteré kmeny MRSA mohou vykazovat nizkou rezistenci
k oxacilinu a mohly by byt na selektivni ptid€ nespravné povazovany za citlivé. Mezi dalsi
metody detekce se tadi diskova difuzni metoda pomoci disku s cefoxitinem, PCR
pro identifikaci geni mecA nebo mecC a metoda latexové aglutinace pro detekci proteinu
PBP2a. Siroce vyuzivana je zde metoda MALDI-TOF MS. Rutinni klinické testy mohou
opomenout velkou ¢ast pacient, ktefi jsou tichymi nositeli MRSA a mohou fungovat jako

vvvvv

zavedeno aktivni sledovani screeningu na MRSA. Identifikace populace kolonizovanych
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jedinct zahrnuje odbér mikrobiologickych vzorkd od pacient s rizikovymi faktory, i kdyz
nevykazuji pfiznaky infekce. Strategie screeningu muze zahrnovat metody S rychlou

odezvou, napiiklad PCR nebo kultivaci, avSak je tfeba zdlraznit, ze zddna metoda neni

stoprocentn¢ spolehliva. Prakticky pfistup spociva V kombinaci riznych metod,

aby se minimalizovalo riziko falesn¢ pozitivnich nebo negativnich vysledki. (32; 33)

38



PRAKTICKA CAST

6 CIL A UKOLY PRACE

6.1 Hlavni cil

Hlavnim cilem této bakalarské prace bylo seznamit se s problematikou
stafylokokovych infekci, jejich epidemiologii, moznostmi terapie a laboratorni
diagnostikou. Prakticka ¢ast se zamé&fuje na statistické zpracovani vyskytu kmena S. aureus

ve Fakultni nemocnici Plzen v letech 2020 az 2023, se zamétenim na kmeny MRSA.

6.2 Diléi cile

1. Popsat vyskyt MRSA a posoudit vyvoj rezistence MRSA v uvedeném ¢asovém obdobi.

2. Popsat faktory ovliviwujici vyskyt MRSA, jako jsou pacientské charakteristiky, které
mohou ovlivnit vyskyt MRSA.

3. Popsat vyskyt rezistenci na zékladni ATB v uvedeném ¢asovém obdobi.
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7 STATISTICKE ZPRACOVANI DAT DETEKCE MRSA
KMENU VE FN PLZEN ZA OBDOBI 2020-2023

V ramci praktické ¢asti byla statisticky zpracovavana zachytnost kmenti S. aureus
a jeho meticilin-rezistentni formy ve Fakultni nemocnici Plzen v letech 2020 az 2023. Data
byla ziskana a zpracovana pomoci laboratorniho informaéniho systému LIS a nasledné

vizualizovana pomoci tabulek a grafii v programu Microsoft Excel.

7.1 Obecna statistika zachytu kmena S. aureus ve FN Plzen za obdobi

2020-2023
Béhem sledovaného obdobi ¢tyf let bylo reportovano celkem 26 711 biologickych
materiall s piitomnosti kmene S. aureus bez ohledu na jejich citlivost. Tato data nebyla
oCisténa 0 duplicity, tzn. jsou zapocitany i opakované zachyty od jednoho pacienta. Graf 1
zobrazuje Cetnost zachytu kment S. aureus za jednotlivé roky, a ukazuje Ze nejvyssi pocet
detekovanych piipadt stafylokokti byl zaznamenan v roce 2023 (n = 6 849). Naopak,

nejnizsi pocet pripadi byl zaznamenan v roce 2022 (n = 6 475).
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Graf 1 Pocty detekovanych izolati kmene S. aureus za jednotlivé roky sledovaného obdobi 2020-
2023

Graf 2 podrobné zobrazuje nejcastéji zpracovavané biologické materialy
s pfitomnosti kmene S. aureus. Nejéastéji se jednalo 0 materialy z hornich cest dychacich
(n =8 742), zahrnujici zejména vytéry z nosu, krku, a tonsil. V tomto piipad¢ se casto jedna
0 pravidelné screeningy nosic¢stvi kmeniit MRSA. Druhou nejcastéjsi skupinou materialti

se zachytem zlatého stafylokoka jsou stéry z riznych lokalit s poétem 7 929 zachytd. Mezi
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mén¢ Casté materialy S pozitivnim prikazem S. aureus patii dolni cesty dychaci (n =2 391),

rany (n = 1940), urologicky material (n = 1240), vytéry zucha (n = 1044), adalsi

materialy.
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Graf 2 Pocty zpracovanych biologickych materialli s pfitomnosti S. aureus za sledované obdobi
2020-2023

Legenda grafu: urologicky material (mog, stér z uretry), ucho (stér), tkané (stér, tkan placenty), tekutiny (hnis, punktat, aspirat, sekret),
stomatologie (stér — jazyk, usta), stér, rany (vied, defekt, dekubitus), oko (stér), kiize (stér kuize a puchyii, vytér nosu), krevni fecisté
(implantaty, katetr), krev, HCD — horni cesty dychaci (vytér — nos, krk, nosohltan, larynx, tonzil), gynekologicky material (vytér — hrdlo,
pochva, stér genitalie, oCistky, placentarni tkan), GIT — gastrointestinalni trakt (obsah zaludku, zIug, stolice, vied), dutiny (hnis, drén, vytér
— pistél, absces, furunkl), DCD — dolni cesty dychaci (sputum, aspirat, bronchoalveolarni lavaz, vytér), CNS — centralni nervovy systém
(mok).

Graf 3 ukazuje trend nartstu zachytu kment S. aureus Se zvysujicim se vékem
pacienta, pii¢emz je mozné pozorovat vyrazny narast od 45 let. Kromé toho je z grafu je
patrné, ze nejpocetnéjsi skupinou jsou nové narozené déti do 1 roku (n = 1139), coz miize

byt spojeno s opakovanymi screeningy mozné kolonizace.
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Graf 3 Poéty detekovanych izolatd S. aureus dle véku za sledované obdobi 2020-2023

V ramci poméru pohlavi byla zjisténa prevaha pacienti muzského pohlavi
S pozitivnim zachytem kmend S. aureus (60 %). Zbylych 40 % zachytd pochazelo od Zen.

Pocetni zastoupeni obou pohlavi je znazornéno v Grafu 4.

= MUZ = ZENA

Graf 4 Pocty detekovanych izolata S. aureus dle pohlavi za sledované obdobi 2020-2023
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V Grafu 5 jsou znazornény pocty detekovanych izolati kmene S. aureus na zaklade
odd¢leni/kliniky, kde byl pacient hospitalizovan ve Fakultni nemocnici Plzen. Z grafu je
patrné, ze nejvétsi pocet pacientl se zachytem stafylokokt (n = 2 968), byl zaznamenan na
I. interni klinice. Dalsi oddéleni S vyznamnym poctem ndlezti zahrnuji chirurgickou kliniku
(n=2 718), otorhinolaryngologii (n =2 303), kliniku anesteziologie, resuscitace a intenzivni
1 606) a détskou kliniku

mediciny (n = 1774), dermatovenerologickou kliniku (n

(n = 1536).
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Graf 5 Pocty detekovanych izolatd S. aureus dle oddéleni za sledované obdobi 2020-2023

Legenda grafu: ARO — Anesteziologicko-resuscitaéni oddéleni, EMER — Centrélni ptijem, DVK — Dermatovenerologicka klinika, DK —
Détska klinika, GERO — Geriatrické oddéleni, GPK — Gynekologicko-porodnicka klinika, HOO — Hematologicko-onkologické oddéleni,
CHIR — Chirurgicka klinika, CHO — Chirurgické oddéleni, I. IK — L. interni klinika, Il. IK — IL interni klinika, INF — Infekéni klinika, INT
— Interni oddéleni, KCHO — Kardiochirurgické oddéleni, KK — Kardiologicka klinika, KARIM — Klinika anesteziologie, resuscitace
a intenzivni mediciny, KPL — Klinika pracovniho lékaistvi, KOTPU — Klinika ortopedie a traumatologie pohybového tstroji, LDN —
Lizka dlouhodobé nemocnych, NEO — Neonatologické oddéleni, NCH — Neurochirurgicka klinika, NEURO — Neurologicka klinika, OCK
— O¢ni klinika, OKF — Oddé¢leni klinické farmakologie, OLR — Oddé¢leni 1é¢ebné rehabilitace, OPCH — Oddéleni plastické chirurgie,
ONKO — Onkologie, ORL — Otorhinolaryngologie, PNE — Pneumologie, PSYCH — Psychiatricka klinika, STOM — Stomatologicka klinika,
SUP — Sikliiv ustav patologie, UKBH — Ustav klinické biochemie a hematologie, URO — Urologicka klinika, IMUN — Ustav imunologie
a alergologie, SOUP — Ustav soudniho 1ékaistvi, NLPP — Utvar naméstka pro LPP, NOP — Utvar nam&stkyng pro OP.
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7.2 Obecné statistické zpracovani dat zachytu MRSA kmenu

Béhem monitorovaného obdobi bylo zjisténo celkem 3 085 materialti obsahujicich
kmen MRSA, tedy 11,5 % z celkového poctu zachycenych izolatl za sledované obdobi
2020-2023 viz Graf 6. V této statistice ¢asti nebyla nezohledhiovana jejich mozna

duplicita.

= MRSA = ostatni STAU

Graf 6 Pocet detekovanych izolatht MRSA z celkového poctu izolatt S. aureus za sledované obdobi
2020-2023

Z Grafu 7 vyplyva, ze pocet zachyti kmeni MRSA se od roku 2020 postupné
snizuje. V roce 2023 byl zaznamenan nejniz$i pocet pripadi MRSA. Tento trend muize
souviset s koncem pandemie covidu-19, béhem kterého bylo obecné detekovano zvysené

mnozstvi multirezistentl, nejen MRSA.
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Graf 7 Pocty detekovanych izolati MRSA dle roku za obdobi 2020-2023
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Graf 8 poskytuje ptehled o typu zpracovanych materiali, ve kterych byly kmeny
MRSA nejcastéji detekovany. NejcastéjSim materidlem byly materidly z hornich cest
dychacich (n = 1101), nasledné stéry (n = 771). Méné Castymi materialy S pozitivnim
prukazem MRSA byly urologické materialy, stéry z ran, krev a také vzorky z dolnich cest

dychacich. Nejmén¢ ¢asto se jednalo 0 gynekologicky material.
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Graf 8 Poéty detekovanych izolath MRSA dle materialu za sledované obdobi 2020-2023

Legenda grafu: urologicky material (mo¢, stér z uretry), ucho (stér), tkané (stér, tkan placenty), tekutiny (hnis, punktat,
aspirat, sekret), stomatologie (stér - jazyk, usta), stér, rany (vied, defekt, dekubitus), oko (stér), ktize (stér kiize a puchyit),
krevni feCisté (implantat, katetr), krev, HCD — horni cesty dychaci (vytér - nos, krk, nosohltan, larynx, tonzil),
gynekologicky material (vytér - hrdlo, pochva, stér genitalie, o€istky, placentarni tkan), GIT — gastrointestinalni trakt (obsah
zaludku, Zlu¢, stolice, vied), dutiny (hnis, drén, vytér-pistél, absces, furunkl), DCD — dolni cesty dychaci (sputum, aspirat,

bronchoalveolarni lavaz, vytér).

V Grafu 9 je znazornéno ve€kové zastoupeni pacientd s pozitivni detekci izolath
MRSA. Nejvyssi po¢et kment bylo detekovano u pacientti ve véku 70 let (n = 129). Narust
poctu detekovanych kmeni MRSA v biologickém materialu je patrny jiz od 37 let.
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Graf 9 Pocty detekovanych izolati MRSA dle véku za sledované obdobi 2020-2023

Graf 10 ukazuje pocty detekovanych izolatit MRSA v zavislosti na pohlavi pacienta.
Podobné jako u kmeni S. aureus, vétsina detekovanych izolati MRSA pochézela od muzi
(62,5 %). Zbylych 37,5 % MRSA izolati pochazela od Zen.

= Muzi = Zeny

Graf 10 Pocty detekovanych izolath MRSA dle pohlavi za sledované obdobi 2020-2023
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Graf 11 ukazuje pocet zachycenych izolati MRSA na jednotlivych oddélenich
FN Plzen. Nejvyssi zachyt byl zaznamenan na IL. interni klinice, ato konkrétn¢ 1 235
izolatli. Dalsi vyznamny pocet, 501 izolath, byl zaznamenan na I. interni klinice. Naopak,
nejméné piipadi MRSA bylo na Anesteziologicko-resuscitacnim odd¢€leni, Chirurgickém

oddgleni, Otorhinolaryngologii a Ustavu imunologie a alergologie.
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Graf 11 Pocty detekovanych izolatt MRSA dle oddéleni za sledované obdobi 2020-2023

Legenda grafu: ARO — Anesteziologicko-resuscitaéni oddéleni, DVK — Dermatovenerologicka klinika, DK — Détska klinika, GERO —
Geriatrické oddéleni, GPK — Gynekologicko-porodnicka klinika, CHIR — Chirurgicka klinika, CHO — Chirurgické oddéleni, I.IK — I.
interni klinika, I1.IK — II. interni klinika, INF — Infekéni klinika, INT — Interni oddéleni, KK — Kardiologicka klinika, KARIM — Klinika
anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, KOTPU — Klinika ortopedie a traumatologie pohybového ustroji, LDN — Lizka
dlouhodobé nemocnych, NEO — Neonatologické oddéleni, NCH — Neurochirurgicka klinika, NEURO — Neurologicka klinika, OKF —
Oddgleni klinické farmakologie, ORL — Otorhinolaryngologie, PNE — Pneumologie, URO — Urologicka klinika, IMUN — Ustav
imunologie a alergologie.
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7.3 Statistické zpracovani neduplicitnich dat kmenia MRSA

V posledni ¢asti statistického zpracovani byly predchozi data zachytnosti MRSA
kmeni o¢isténa 0 duplicity. V této ¢asti jsou tedy zpracovany pouze prvozachyty od kazdého
pacienta. Z celkového poctu 3 085 zachycenych kmentt MRSA se jednalo v 1 075 ptipadech

0 prvozachyt.

Graf 12 naznacuje postupny pokles poctu pacienti s MRSA béhem sledovanych let,
coz muze byt zptisobeno jiz zminénym koncem pandemie covidu-19 a snizenim selektivniho

tlaku ATB podavanych pacientlim Casto jako profylaxe.
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Graf 12 Pocty detekovanych neduplicitnich izolath MRSA V jednotlivych letech za sledované
obdobi 2020-2023

Graf 13 nam dava ptehled o typech biologickych materiald, ve kterych byly
nejcastéji prvozachyty izolatt MRSA evidovany. Nejcastéji se jednalo 0 vzorky z hornich
dychacich cest (n = 372) a stéry (n = 298). Mén¢ Casto byly odebirany urologické materialy,
stéry z ran, krev avzorky z dolnich cest dychacich. Nejméné Casto byly MRSA izolaty

v gynekologickych materialech.
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Graf 13 Pocty detekovanych neduplicitnich izolatt MRSA dle typu zpracovavaného biologického
materidlu za sledované obdobi 2020-2023

Legenda grafu: urologicky material (mo¢, stér z uretry), ucho (stér), tkang (stér, tkan placenty), tekutiny (hnis, punktat, aspirat, sekret),
stomatologie (stér - jazyk, usta), stér, rany (vied, defekt, dekubitus), oko (stér), kiize (stér kiize a puchyit), krevni fe¢isté (implantat,
katetr), krev, HCD — horni cesty dychaci (vytér - nos, krk, nosohltan, larynx, tonzil), gynekologicky material (vytér - hrdlo, pochva, stér

genitalie, odistky, placentamni tkan), GIT — gastrointestinalni trakt (obsah Zzaludku, ZIug, stolice, vied), dutiny (hnis, drén, vytér — pistél,

absces, furunkl), DCD — dolni cesty djchaci (sputum, aspirat, bronchoalveolami lavaz, vyter) Graf 14 opét ukazuje pocty
detekovanych neduplicitnich izolath MRSA v zavislosti na véku. Jejich zachytnost roste
s vékem, pficemz od 40 let je narGist vyrazny. Nejcastéji jsou tyto kmeny detekovany

U pacientil ve v€ku 73 az 76 let.
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Graf 14 Pocty zpracovanych neduplicitnich izolati MRSA dle véku za sledované obdobi 2020-2023
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Graf 15 znazoriuje, ze MRSA izolaty jsou Castéji zaznamenavany U muzu (61 %).

Zbylych 31 % kmena S. aureus s rezistenci k meticilinu bylo zaznamenano U Zen.

= MUZ = ZENA

Graf 15 Poéty detekovanych neduplicitnich izolati MRSA dle pohlavi za sledované obdobi 2020-
2023

Graf 16 ukazuje, ze nejvyssi pocet prvozachyti izolati MRSA pochazelo z 1. interni
Kliniky (n = 142), nasledované chirurgickou klinikou (n = 115). Naopak nejméné ¢asto byly
tyto izolaty zachycovany v materidlech ze Stomatologické kliniky a Ustavu imunologie

a alergologie, kdy byl v obou ptipadech nalezen pouze jeden izolat.
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Graf 16 Pocty zpracovanych neduplicitnich izolati MRSA dle oddéleni za sledované obdobi 2020-
2023
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Legenda grafu: ARO — Anesteziologicko-resuscitaéni oddéleni, DVK — Dermatovenerologicka klinika, DK — Détska klinika, GERO —
Geriatrické oddéleni, GPK — Gynekologicko-porodnicka klinika, HOO — Hematologicko-onkologické oddéleni, CHIR — Chirurgicka
klinika, CHO — Chirurgické oddéleni, I.IK — L. interni klinika, Il.IK — II. interni klinika, INF — Infekéni klinika, INT — Interni oddéleni,
KCHO — Kardiochirurgické oddéleni, KK — Kardiologicka klinika, KARIM — Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny,
KOTPU - Klinika ortopedie a traumatologie pohybového tstroji, LDN — Lizzka dlouhodob& nemocnych, NEO — Neonatologické oddéleni,
NCH — Neurochirurgicka klinika, NEURO — Neurologicka klinika, OCK — O¢ni klinika, OKF — Oddé¢leni klinické farmakologie, OPCH
— Oddéleni plastické chirurgie, ONKO — Onkologie, ORL — Otorhinolaryngologie, PNE — Pneumologie, PSYCH — Psychiatricka klinika,
STOM — Stomatologicka klinika, SUP — Sikliiv tistav patologie, UKBH — Ustav klinické biochemie a hematologie, URO — Urologicka
klinika, IMUN — Ustav imunologie a alergologie, NLPP — Utvar namé&stka pro LPP, NOP — Utvar naméstkyn& pro OP.

V Grafu 17 je znazornén rozdil v poctu prvozachyti MRSA izolatl v jednotlivych
¢astech Fakultni nemocnice Plzen, konkrétné v ¢astech Bory a Lochotin. Rozdil v poctu
izolath MRSA mezi témito dvéma ¢astmi nemocnice je minimalni, ve prospéch c¢asti

lochotinské (49 %).

= FN Lochotin = FN Bory

Graf 17 Pocty detekovanych neduplicitnich izolatit MRSA v zavislosti na ¢asti nemocnice za

sledované obdobi 2020-2023
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Nakonec byla provedena statisticka analyza vysledk citlivosti neduplicitnich izolatl
MRSA k zakladnimu spektru antibiotik, které zahrnovalo oxacilin, erytromycin,
klindamycin, tetracyklin, kotrimoxazol a gentamycin. Testovani citlivosti bylo provedeno
pomoci diskového difuzniho testu, a vysledky byly interpretovany dle doporucenych break-
pointi spolec¢nosti European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).
Ziskané vysledky jsou zobrazeny v Tabulce 1 a Grafu 18. Jelikoz se jednalo 0 MRSA
izolaty, byly v8echny testované kmeny rezistentni k oxacilinu (n =1 075; 100 %). Dale bylo
zjisténo, Ze velka cast izolati vykazovala i rezistenci k erytromycinu (n =961; 89.4 %)
a klindamycinu (n = 969; 90 %), ze skupiny makrolidi, potazmo linkosamidi. Toto
naznacuje, ze tyto izolaty vykazuji MLSg rezistenci. Na druhou stranu, pouze maly pocet
vzorkid vykazal rezistenci na tetracyklin (n = 131; 12.2 %) a gentamycin (n = 86; 8 %).
Nejniz§i Groven rezistence byla zaznamenana u kotrimoxazolu, ke kterému bylo

rezistentnich pouze 7 izolatu.

Tabulka 1 Ptehled citlivosti/rezistence neduplicitnich izolath MRSA na zékladni spektrum
testovanych antibiotik za sledované obdobi 2020-2023

oxacilin |erytromycin |Klindamycin |tetracyklin | kotrimoxazol | gentamicin
rezistentni 1075 961 969 131 7 86
citlivé 0 114 106 918 1067 988
intermedialni 0 0 0 1 0 0
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Graf 18 Piehled citlivosti/rezistence neduplicitnich izolath MRSA na zakladni spektrum testovanych
antibiotik za sledované obdobi 2020-2023

Legenda grafu: R — rezistentni, C — citlivy, | — intermedialni, OXA — oxacilin, ERY — erytromycin, CLI — klindamycin, TET — tetracyklin,

COT - kotrimoxazol, GEN — gentamicin
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DISKUZE

Problematika vyskytu MRSA ma globdlni rozsah a pfedstavuje vyznamny
epidemiologicky problém. Od roku 2000 se Ceska republika zapojila do projektu EARS-
Net, ktery sleduje vyskyt rezistentnich bakterii, véetné MRSA izolatd, které byly izolovany
Z piirozen¢ sterilnich materialt, jako jsou krev a likvor. Evropské zemé s nejvys$Sim
vyskytem invazivnich infekci zptisobenych MRSA kmeny zahrnuji Kypr, kde se v roce
2022 zaznamenal vyskyt na urovni 50,8 %, coz ptedstavuje postupné zvysovani od roku
2017 a Recko s 39 % bez vyrazného trendu zmén od roku 2000. Naopak v Ceské republice
byl vyskyt MRSA kmeni v roce 2022 7,5 %, coz je nizsi hodnota, nez v sousednich zemich
jako je Slovensko s 18 % nebo Polsko s 13,3 %. Avsak stale vys$$i nez v Némecku
a Rakousku, kde se vyskyt MRS A pohybuje kolem 3,9 % Charakterizace izolati MRSA neni
zahrnuta ve zpravach sit¢ EARS, takze udaje o epidemiologii MRSA jsou dostupné pouze

z nékolika ¢asové omezenych studii. (25)

Vysledky studie (36), provedené mezi zatim 2017 alednem 2018 v jedenacti
mikrobiologickych oddé&lenich po celé Ceské republice, pfinesly dilezité poznatky
0 epidemiologii MRSA. Celkové bylo ziskano 441 neduplicitnich izolati MRSA. Vzorky
byly kultivovany z mista infekce, nebo z nosnich, krénich a koznich screeningovych vytéra.
TaktéZ z mé praci vyplyva, Ze nejcastéji odebiranym materidlem byly materialy z hornich
dychacich cest anasledné¢ stéry. Vysledky druhé studie (38), ktera se zabyvala
epidemiologickou charakteristikou MRSA z krevnich kultur, popisuji 62 neduplicitnich
izolath MRSA z let 2010-2016 ve Fakultni nemocnici v Hradci Kralové. Castymi misty
kolonizace a infekce byly chirurgické nebo chronické rany, dale dychaci cesty, ktize, hrdlo,
mo¢, anos. | vmé praci byly nejcastéji odebiranym materidlem vzorky z hornich cest

dychacich a nasledné stéry.

Vysledky studie zlet 2017-2018 (36) poskytly dilezité informace o vékové
distribuci pacienti s MRSA, kde median véku pacientli byl 67,06 let s rozmezim od 1 dne
do 107 let. Vysledky druhé studie provedené v letech 2010-2016 (38), ktera identifikovala
stiedni veék pacienti s MRSA s primérem 68 let v rozmezi od 1 do 88 let, je shodna. Podobné
i mé vlastni vysledky potvrzuji ob¢ studie, kdy nejvyssi pocet pacienti s MRSA byl ve
vekové kategorii kolem 70 let. ZjiSténi téchto studii naznacuji, Ze pokrocily vék mize byt
vyznamnym rizikovym faktorem pro vyskyt MRSA. Star§i populace mé casto oslabeny

imunitni systém, coz zvySuje jejich nachylnost k infekcim. Dale ¢astéjsi hospitalizace
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starSich jedinci muze predstavovat zvysSené riziko expozice MRSA, dalsi ovlivitujici
faktory, jako jsou zdravotni stav, expozice 1ékafskym zakrokim a chronickd onemocnéni,

které ptevazné stoupaji s vékem.

V ramci studie provedené v letech 2017-2018 (36) bylo zjisténo, ze z celkového
poctu 441 pacienti s MRSA bylo 284 (64,40 %) pacienti muZzského pohlavi. Tato
dominance muzského pohlavi vyrazné koresponduje s vysledky mé bakalaiské prace, ktera
také ukazala prevahu muzské populace s vyskytem MRSA, a to v podobé¢ 62,5 %. Diilezitou
srovnavaci informaci je také studie z let 2010-2016 (38) provedena ve Fakultni nemocnici
v Hradci Kralové, kde se zjistilo, Ze pacienti s infekci krevniho fec€ist€ MRSA byli Castéji
muzi a to v 60 % ptipadl. Je vSak dilezité zdaraznit, ze tato shoda v distribuci MRSA mezi
pohlavimi neumoznuje jednoznacné zavéry ohledné toho, zda maji muzi vyssi riziko nakazy

MRSA nez Zeny.

Nakonec tato studie z let 2017-2018 (36) prokazala vysokou turoven rezistence
MRSA narlznéa antibiotika. ZjiSténi naznacuji, Ze izoldty MRSA jsou casto rezistentni
na erytromycin 87,98 % a klindamycin 84,81. Tyto Gdaje jsou v souladu s vysledky této
prace, kde byla zaznamenana vysoka rezistence na erytromycin 89,4 % a klindamycin 90 %.
Co se tyce rezistence vici ostatnim antimikrobidlnim latkam, vysledky studie ukazuji,
ze rezistence na gentamicin dosahovala 14,51 % a na tetracyklin 10,43 %. Podobné hodnoty
byly pozorovany iV mé praci, kde byla zaznamenana rezistence na tetracyklin 12,2 %
agentamicin 8 %. Tato konzistence v rezistenci k dal$im antibiotikim naznacuje,
7e multirezistentni kmeny MRSA jsou v Ceské republice b&Zné a prevazuji dominance

kmeni rezistentnich na erytromycin a klindamycin.

Zavéerem této diskuse je dilezité zdlraznit, Ze infekce zpisobené izoldty MRS A neni mozné
podcenovat. Tyto infekce byvaji vazné a mohou mit dlouhodobé dopady na postizené
jedince. Jejich 1écba je Casto narocnd a mize vyzadovat pouziti silnych antibiotik nebo
dokonce chirurgického zékroku. Navic muze dojit k rozvoji chronickych stavii nebo
komplikaci, které mohou ovlivnit kvalitu Zivota pacientli. Pouze peclivym sledovanim,
vCasnou diagnostikou a sprdvnou 1écbou Ize efektivnéji feSit tento zavazny zdravotni

problém.
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ZAVER

V této bakalarské praci je zobrazen piehled poznatkt o0 rodu Staphylococcus spp.,
se zaméfenim piedevSsim na druh Staphylococcus aureus, ktery je znamy svou rezistenci
k antibiotikiim, coZ je U této bakterie celosvétové sledovanym problémem. V této praci

je kladen diraz pfedevs§im na rezistenci k meticilinu/oxacilinu.

Analyza dat z Fakultni nemocnice Vv Plzni za obdobi 2020 az 2023 ukazuje
na postupny pokles vyskytu MRSA. Tento pokles nemusi byt smérodatny, jelikozZ mohl byt
zkreslen probihajici pandemii covidu-19 a situaci je nutno dale sledovat. Dale je nezbytné
pokracovat ve vzdélavani zdravotnickych pracovniki o0 novych diagnostickych metodach
a jejich implementaci v klinické praxi. Je dulezité zdiraznit potiebu dal$iho vyzkumu
a vyvoje inovativnich diagnostickych nastroji a terapeutickych strategii, které by mohly
efektivnéji feSit problémy spojené s detekci alécbou bakterialnich infekei. V boji proti
MRSA a dalSim rezistentnim kmentim je tfeba se nejen zaméfit na vyvoj novych antibiotik,
ale také na zlepSeni preventivnich opattfeni a postupd, jak v nemocni¢nim, tak v komunitnim

prostiedi.

55



SEZNAM LITERATURY

1. LICITRA, Giancarlo. Etymologia: staphylococcus. Emerging Infectious Diseases, 2013,
19.9: 1553.

2. JULAK, Jaroslav. Uvod do lékarské bakteriologie. Univerzita Karlova v Praze,

nakladatelstvi Karolinum, 2015.
3. VOTAVA, Miroslav, et al. Lékarska mikrobiologie: VySetiovaci metody. Neptun, 2010.
4. KOLAROVA, Libuse. Obecnd a klinickd mikrobiologie. Galén, 2020.

5. JINDRAK, Vlastimil; HEDLOVA, Dana; URBASKOVA, Pavla. Antibiotickd politika

a prevence infekci v nemocnici. Mlada fronta, 2014.

6. MELTER, Oto; MALMGREN, Annika. Principy a praktika lékarské mikrobiologie.

Karolinum Press, 2014.

7. HURYCH, Jakub; STICHA, Roman. Lékaiskd mikrobiologie: repetitorium. Stanislav
Juhanak-Triton, 2021.

8. JIRI, Benes. Infekéni 1ékatstvi. Praha: Galén, 2009.

9. LIVERMORE, David M. Antibiotic resistance in staphylococci. International journal of
antimicrobial agents, 2000, 16: 3-10.

10. FELDEN, Brice, et al. The Staphylococcus aureus RNome and its commitment to
virulence. PLoS pathogens, 2011, 7.3: e1002006.

11. CHEUNG, Gordon YC; BAE, Justin S.; OTTO, Michael. Pathogenicity and virulence of
Staphylococcus aureus. Virulence, 2021, 12.1: 547-569.

12. MENDEZ-VILAS, Antonio (ed.). Microbial pathogens and strategies for combating

them: science, technology and education. Formatex Research Center, 2013.

13.  FRANCA, Angela, et al. Virulence factors in coagulase-negative
staphylococci. Pathogens, 2021, 10.2: 170.

14. HEILMANN, C.; ZIEBUHR, W.; BECKER, K. Are coagulase-negative staphylococci
virulent?. Clinical Microbiology and Infection, 2019, 25.9: 1071-1080.



15. STEFAN, Marek. Antibiotika v klinické praxi. Druhé vydani. Praha : Galén, 2022..
16. BENES, Jiii. Antibiotika: systematika, vlastnosti, pouziti. Grada Publishing, 2018.

17. REYNOSO, Eugenia, et al. Riboflavin-sensitized photooxidation of Ceftriaxone and
Cefotaxime. Kinetic study and effect on Staphylococcus aureus. Journal of Photochemistry
and Photobiology B: Biology, 2015, 142: 35-42.

18. CIHALOVA, Kristyna, et al. Staphylococcus aureus and MRSA growth and biofilm
formation after treatment with antibiotics and SeNPs. International journal of molecular
sciences, 2015, 16.10: 24656-24672..

19. COSTA, Ana Rita, et al. Staphylococcus aureus virulence factors and disease. 2013.

20. MLYNARCZYK-BONIKOWSKA, Beata, et al. Molecular mechanisms of drug
resistance in Staphylococcus aureus. International journal of molecular sciences, 2022,
23.15: 8088.

21. KESHARWANI, Amit Kumar; MISHRA, Jyoti. Detection of B-lactamase and antibiotic
susceptibility of clinical isolates of Staphylococcus aureus. Biocatalysis and agricultural
biotechnology, 2019, 17: 720-725..

22. GHERARDI, Giovanni. Staphylococcus aureus infection: pathogenesis and

antimicrobial resistance. International Journal of Molecular Sciences, 2023, 24.9: 8182.

23. PETINAKI, Efthymia; PAPAGIANNITSIS, Constantinos. Resistance of staphylococci
to macrolides-Lincosamides-Streptogramins b (MLS. Staphylococcus aureus, 2019, 117:
117-133.

24. WORLD HEALTH ORGANIZATION, et al. Antimicrobial resistance surveillance in
Europe 20222020 data. World Health Organization. Regional Office for Europe, 2022.

25. European Union, European Centre for Disease Prevention and Control, An agency of the
European Union. Surveillance Atlas of Infectious Diseases. Dostupné z:
https://atlas.ecdc.europa.eu/public (Antimicrobial resistance/Staphylococcus
aureus/Meticillin (MRSA)/R/2020-2023)

26. GARDETE, Susana, et al. Mechanisms of vancomycin resistance in Staphylococcus
aureus. The Journal of clinical investigation, 2014, 124.7: 2836-2840.



27. MOSIO, Petra. Atlas bakterii. Univerzita Pardubice, 2012.

28. VRIONI, Georgia, et al. MALDI-TOF mass spectrometry technology for detecting
biomarkers of antimicrobial resistance: current achievements and future

perspectives. Annals of translational medicine, 2018, 6.12.

29. SCHINDLER, Jiti. Mikrobiologie: pro studenty zdravotnickych oborii. Grada Publishing
as, 2010.

30. WHEAT, LAWRENCE J.; WHITE, A. C.; NORDEN, C. Serological diagnosis of

Staphylococcus aureus osteomyelitis. Journal of clinical microbiology, 1985, 21.5: 764-767.

31. WOO, P. C. Y., et al. Identification of slide coagulase positive, tube coagulase negative
Staphylococcus aureus by 16S ribosomal RNA gene sequencing. Molecular Pathology,
2001, 54.4: 244.

32. FRENCH, G. L. Methods for screening for methicillin-resistant Staphylococcus aureus
carriage. Clinical Microbiology and Infection, 2009, 15: 10-16.

33. BABEL, Britta S.; DECKER, Catherine F. Microbiology and laboratory diagnosis of
MRSA. Disease-a-Month, 2008, 54.12: 769-773.

34. LECLERCQ, Roland. Mechanisms of resistance to macrolides and lincosamides: nature
of the resistance elements and their clinical implications. Clinical infectious diseases, 2002,
34.4: 482-492.

35. JULAK, Jaroslav. Praktickd cviceni a semindie z l1ékaiské mikrobiologie. Karolinum,
2009.

36. TKADLEC, Jan, et al. The molecular epidemiology of methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) in the Czech Republic. Journal of Antimicrobial
Chemotherapy, 2021, 76.1: 55-64.

37 MORAN, Angelica a LARKIN, Paige M.K., 2023. Lablogatory: MRSA Testing. Online.
WorldPress. Dostupné z: https://labmedicineblog.com/2023/01/10/mrsa-testing/.

38 NERADOVA, Katerina, et al. Epidemiological characteristics of methicillin-resistant
Staphylococcus aureus isolates from bloodstream cultures at University Hospital in the
Czech Republic. Folia Microbiologica, 2020, 65: 615-622.


https://labmedicineblog.com/2023/01/10/mrsa-testing/

SEZNAM PRILOH

e Piiloha A — Povoleni shé&ru informaci ve FN Plzen



PRILOHY

Priloha A — Povoleni sbéru informaci ve FN Plzen

=== - FAKULTNi NEMOCNICE PLZEN
sﬁ Utvar namidstka pro vndjhl vatahy a spolupedcl s LF

unﬂ.i':al-'u
s v —OCCE ﬂm— BT T ITT S

Véazena pani

Adéla Zelenkova

Studentka oboru Laboratomi diagnostika ve zdravotnictvi

Fakulta zdravotnickych studii, Katedra zéchranérstvl, diagnostickych obort! a vefejného zdravotnictvi
Zé4padoceské univerzita v Plzni

Povoleni sbéru informaci ve FN Plzen

Na zékladé Vasi zadosti Vam jménem Utvaru naméstkyné pro vnéjsi vztahy a spolupréaci s LF Fakultni
nemocnice Plzent ud@luji souhlas se ziskavanim / zpracovanim anonymizovanych informaci o
laboratomich metodach / analyzach / vysledcich téchto metod, véetné jejich statistického zpracovani,

pouzivanych na pracoviti Ustavu mikrobiologie (MIKRO) FN Pizeri. Tento souhlas je vydavan, pfi
spinéni nize uvedenych podminek, v souvislosti s vypracovani Vasi bakalafské prace s ndzvem
«Klinické diagnostika infekci zpisobenych rezistentnimi stafylokoky".

Podminky, za kterych Vam bude umoznéna realizace Va&eho 3etteni ve FN Plzeii:

. Vrehni zdravotni laborantka MIKRO souhlasi s Vasim postupem.
. Osobné povedete svoje Setfeni.
. VaSe Setfeni nenarusi chod pracovi§té ve smyslu provozniho zajisténi dle platnych smémic

FN Plzeﬁ _Qtu:anu_a:_p_agjgmn a dodrzovénl Hyglenického planu FN Plzeh Mﬁm_f

‘ & 372/2011 Sb.. o zdravolnich sluzbéch a podminkéch jejich poskytovam

Y platném znéni.

. Udaje ze zdravotnické dokumentace pacientli, pokud budou uvedeny ve Vasi bakalaiské
praci, musi byt anonymizovany.

. Sbér informaci budete provadét v dobé Vasi, §kolou schvalené, odbomé praxe na MIKRO,

pod piimym vedenim opravnéného zdravotnického pracovnika, kterym je pani Chudéjova
Katefina, Mgr., Ph.D., odborny pracovnik v laboratornich metodiach MIKRO FN Pizen.

Po zpracovani Vami zjisténych Gdaji poskytnete zdravotnickému oddéleni / klinice i organizaénimu
celku FN Plzen zavéry Vaseho Setfeni, pokud o né projevi opravnény pracovnik ZOK / OC zijem a
budete se aktivhé podilet na pfipadné prezentaci vysledkd Vaseho Setfeni na vzdélavacich akcich
poradanych FN Plzen.

Toto povoleni nezakléda povinnost zdravotnickych pracovnikd s Vami spolupracovat, pokud by
spoluprace s Vami naruSovala plnéni pracovnich povinnosti zaméstnancul. Spoluprace zaméstnancl
FN Plzefi na Vasem $etfeni je dobrovolna.

Pfeji Vam hodné Uspéchu pii studiu.

Mgr. Bc. Svétluse Chabrové
ManaZerka pro vzdéidvani nelékari
Utvar nédméstkyné pro vnéf§i vztahy a spolupréci s LF

Fakultni nemocnice Pizer

Edvarda Bene$e 1128/13, 301 00 Pizen
Tel: 377 401 663

E-mail:



