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ABSTRAKT

Streptococcus agalactie je vyznamnym patogenem zpUsobujici zavazna
onemocnéni predevsim u novorozencl. Cilem prace bylo zjistit, do jaké miry je tento
mikrob rezistentni k ATB (erytromycinu, clindamycinu, chloramfenikolu, trimethoprimu
+ sulfonamidu, nitrofurantoinu, penicilinu, tetracyklinu, vankomycinu a linezolidu).
Ato nejprve v rdmcicelé sledované skupiny pacientl, nasledné u gravidnich Zen
a ostatnich pacientd. V zavéru experimentalni ¢asti prace vysledky u gravidnich Zen

porovnat s vysledky ostatnich testovanych jedinca.

V letech 2018-2019 bylo na UKM FNHK izolovano 1619 kmend od 1295
pacientu. Citlivost k ATB byla stanovena u 1355 vzork( od 1105 pacient(. V rdmci celé
sledované skupiny pacientll byla zjiSténa ndsledujici rezistence: k erytromycinu
u 34,17 %, k chloramfenikolu u 2,36 %, ke clindamycinu u 31,96 %, k trimethoprimu +
sulfonamidu u 3,99 %, k nitrofurantoinu u 1,11 %, k penicilinu u 0,22 %, k tetracyklinu
u73,28%, k vankomycinu a linezolidu u 0,00 % izolatd. U gravidnich Zen byla
zaznamendna nasledujici rezistence: k erytromycinu u 26,36 %, k chloramfenikolu
u2,33%, ke clindamycinu u 22,87 %, k trimethoprimu a sulfonamidu u 3,49 %,
k nitrofurantoinu u 0,45 %, k penicilinu u 0,39 % a k tetracyklinu u 74,42 % izolata.
Pfi porovnani vysledkl rezistence u gravidnich Zen s vysledky od ostatnich testovanych
pacientd byla u gravidnich Zen prokazana nizsi rezistence S. agalactiae k erytromicinu,
chloramfenikolu, clindamycinu, trimethoprimu + sulfonamidu a nitrofurantoinu a vyssi

rezistence k penicilinu a tetracyklinu.

Klicova slova: Streptococcus agalactiae, rezistence k antibiotikiim, rektovagindini

vytér, predporodni screening



ABSTRACT

Streptococcus agalactie is an important pathogen causing very dangerous
illnesses, especially in newborns. The aim of this work was to find out how resistant
this microbe is to ATB (erythromycin, clindamycin, chloramphenicol, trimethoprim +
sulfonamide, nitrofurantoin, penicillin, tetracycline, vancomycin and linezolid). At first
testing was conducted on all watched group and subsequently on pregnant women
and other patients. After the experimental stage, results from the pregnant women

were compared with results from other tested group.

In years 2018-2019, 1619 strains from 1295 patients in UKM FNHK were
isolated. Sensitivity to ATB was measured in 1355 samples from 1105 patients. Within
the all watched group of patients, resistance to each ATB was detected as follows:
erythromycin (37,17 %), chloramphenicol (2,36 %), clindamycin (31,96 %),
trimethoprim + sulfonamide (3,99 %), nitrofurantoin (1,11 %), peniciline (0,22 %),
tetracycline (73,28 %) and to vancomycin and linezolid (0,00 %) of isolates.
The resistance in pregnant women was detected as follows: erythromycin (26,36 %),
chloramphenicol (2,33 %), clindamycin (22,87 %), trimethoprim + sulfonamide
(3,49 %), nitrofurantoin (0,45 %), peniciline (0,39 %) and to tetracykcline (74,42 %)
of isolates. After comparing results of resistance from pregnant women with results
from other tested patients, S. agalactiae showed lower resistance to erythromycin,
chloramphenicol, clindamycin, trimethoprim + sulfonamide and nitrofurantoin

and higher resistance to penicillin and tetracyclin in pregnant women.

Keywords: Streptococcus agalactiae, antibiotic resistance, rectovaginal swab,

predelivery screening
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1. ZADANI - CiL PRACE

Cilem teoretické &asti prace je sezndmit se s rodem Streptococcus, konkrétné
s druhem Streptococcus agalactiae, jeho laboratorni diagnostikou, nemocemi, které

zpUsobuje, a predevsim s antibiotiky, ktera se pouzivaji pro jeho diagnostiku a IéCbu.

Prakticka ¢ast zahrnuje zpracovani vysledkl, které byly zadany do laboratorniho
informaéniho systému (LIS) ve FNHK Ustavem klinické mikrobiologie v letech
2018-2019. Cilem této casti je zjistit, do jaké miry byl S. agalactiae rezistentni
k testovanym antibiotikim, a v zavéru porovnat vysledky rezistence s udaji z jinych

zdroju.



2. UVoD

Streptococcus agalactiae je fakultativné anaerobni gram pozitivni kok
vytvarejici retizky. PFi kultivaci na krevnim agaru vytvari beta-hemolyzu. S. agalactiae
je béiné soucasti vagindlni mikroflory u fertilnich Zen, dale pak mlzZe byt soucasti
gastrointestinalniho a mocového traktu u vSech dospélych jedincl. Nejzavaznéjsi
zdravotni komplikace zpuUsobuje predevsim u novorozencl, kde je plvodcem
neonatalni infekce. Novorozenec se nakazi béhem prlichodu porodnimi cestami. Dale
zpUsobuje zdravotni komplikace u imunokompromitovanych jedinct, které suzuje jiné
primarni onemocnéni, napfiklad diabetes mellitus ¢i rakovina. U téchto jedincu
zpUsobuje zejména onemocnéni kiize a mékkych tkani. Jedna se napfriklad o infekce

mocovych cest ¢i endokarditidu.

Zacatek teoretické casti bude zaméren na popis rodu Streptococcus, jeho
charakteristiku, déleni a pouzivané identifikacni testy u jednotlivych skupin. DalSi ¢ast
bude vénovdna konkrétné druhu Streptococcus agalactiae, jeho popisu, historii,
laboratorni diagnostice a patogenezi. Posledni kapitola teoretické ¢asti bude vénovana
zakladnim informacim o antibiotikdch (ATB), jejich historii, déleni, nasledné
detailngj$imu popisu antibiotik, ktera jsou pouzivana Ustavem klinické mikrobiologie
(UKM) ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové (FNHK) pro lé¢bu streptokokovych infekci

a antibiotické rezistenci.

V praktické &asti bude rozebran excelovy soubor, ktery poskytnul UKM FNHK.
Jedna se o soubor, ktery obsahuje veskera vysetfeni v letech 2018-2019, pfi kterych byl
vykultivovan S. agalactiae. Tato bakterie byla vykultivovana napfriklad v modi,
anaerobni a aerobni hemokultute, ve vytérech z laryngu, cervixu, vaginy, zvukovodu,
oka, pfi vaginorektalnim vytéru, ze stéru z bércového viedu et al. Cilem prace bude
zjistit, u kolika muzl a Zen byl zaznamenan pozitivni nalez S. agalactiae
ve vySetfovaném materidlu a kolik jedincl / vzorkd bylo vySetfeno na citlivost k ATB.
Poté zhodnotit vysledky rezistence u konkrétnich ATB, kterd se pouzivaji
pro diagnostiku a lé¢bu. V zavéru experimentalni ¢asti bude porovnana rezistence
uizoldth od gravidnich Zen s rezistenci zjiSténou u izolatl od zbylych sledovanych

jedinc.



3. TEORETICKA CAST

3.1 Rod Streptococcus

3.1.1 Charakteristika a déleni

Streptokoky jsou fakultativné anaerobni gram pozitivni koky z celedi
Streptococcae, které jsou usporadané do dvojic, tvoficich fetizky. Jsou katalaza
negativni, ¢imZ se odlisuji od stafylokokUl, které jsou kataldza pozitivni. Kultivuji se
na krevnim agaru (s ovCimi erytrocyty), na kterém vytvari hemolyzu. Nékteré jsou
soucasti prirozené mikrofléry klze a sliznic ¢lovéka, ty nazyvame oportunni. Obligatni
streptokoky jsou patogenni a zpUsobuji fadu zavaznych nemoci a infekci (napf. infekce
ran, katétrové sepse, meningitidu, infekce mocovych cest nebo jsou plvodci

nozokomialnich ndkaz).

Streptokoky délime do skupin dle typu hemolyzy na krevnim agaru na alfa, beta
a gama hemolytické. DalSim typem rozdéleni je sérologické déleni dle Lancefieldové,
a to na zdkladé pritomnosti specifického polysacharidu C (sténového antigenu). Toto
déleni plati pouze pro streptokoky B-hemolytické. Streptokoky délime do skupin A-Z.
Ze skupiny A je to S.pyogenes, ze sk. B — S. agalactiae a ze sk. D S.bovis. Mnoho
streptokok( ze skupiny D bylo reklasifikovano do rodu Enterococcus (napr. S. faecalis,

S. faciem, S. durans). [1]

3.1.2 Identifikacni testy u jednotlivych skupin

Viridujici neboli alfa-hemolytické streptokoky se vyznacuji pouze <&astecnou
hemolyzou, kdy redukuji hemoglobin na zeleny verdoglobin. Do této skupiny radime
Streptococcus pneumoniae (puvodce meningitidy a pneumonie) a ordlni streptokoky,
napr. Streptococcus mutans, ktery se podili na vzniku kazu. U alfa-hemolytickych
streptokok( se provadi test citlivosti k optochinu, ktery slouZi k odliSeni Streptococcus
pneumoniae od ostatnich alfa-hemolytickych streptokokd. Na krevni agar se masivné
naockuje zkoumany kmen a polozZi se na néj optochinovy disk. Pokud se kolem disku
vytvori inhibiéni zéna, jedna se o Streptococcus pneumoniae. Pokud neni vysledek

tohoto testu jednoznacny, pouZiva se test rozpustnosti ve Zluci. Tento test se mlze
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provadét dvéma zpuUsoby, a to ve zkumavce, nebo na plotné s narostlou kolonii.
V pozitivnim pripadé testu ve zkumavce dochdzi k projasnéni zakalu a v pripadé testu,

ktery se provadi pfimo na plotné, dochazi po zakdpnuti deoxycholdtem sodnym

vvvvvv

Beta-hemolytické streptokoky zplsobuji Uplnou hemolyzu krevniho agaru,
pfi které dochazi k rozruseni membran erytrocytl a nasledné k projasnéni agaru kolem
kolonie mikroba (Zluté zbarveni). Zastupci beta hemolytickych streptokok( jsou napf.
Streptococcus pyogenes (plivodce faryngitis, tonsilitis) a Streptococcus agalactiae,
kterému budou vénovany nasledujici kapitoly. V laboratorni diagnostice této skupiny
streptokokl se vyuziva citlivost k bacitracinu a PYR test. Test citlivosti k bacitracinu
se vyuziva pfi odliSeni beta-hemolytickych streptokoku sk. A (napf. S. pyogenes), jejichz
rast je bacitracinem inhibovan. Tento test probihd stejné, jako test optochinovy.
Na krevni agar se masivné naockuje suspenze se zkoumanym kmenem a poloZi se na ni
bacitracinovy disk. V pozitivnim ptipadé dochdzi k vytvoreni inhibi¢ni zédny kolem disku.
Vysledky tohoto testu jsou Casto faleSné negativni, a proto se vyuZiva presnéjsi metoda
ureni — PYR test. Timto testem prokazujeme pfFitomnost pyrolidonylpeptidazy.
Diagnosticky prouZek se navlhéi destilovanou vodou a nanese se na néj zkoumana
kultura mikroba, po 10 min inkubace se pfikdpne ¢inidlo a v pfipadé pozitivni reakce
se prouzek zbarvi oranzovo-Cervené. Pfi diagnostice sk. B se vyuziva CAMP test, ktery

bude podrobné popsan dale.

Gama-hemolytické streptokoky nevykazuji na krevnim agaru Zadnou hemolyzu.
Do této skupiny patfi napf. Streptococcus bovis, ¢i S. urinalis. K diagnostice se vyuZziva
Zlucé-eskulinovy test, ktery slouzi k diagnostice streptokoku sk. D a enterokok(. Spociva
v naockovani zkoumaného kmene vpichem do pldy ve zkumavce, kterd obsahuje
eskulin, zlu¢ a citrat zelezity. V pripadé pozitivni rekace dochazi k hydrolyze eskulinu

na eskuletin a glukdzu. Vlivem citratu dochazi ke vzniku tmavé hnédé srazeniny.

Streptokoky Ize diagnostikovat i pomoci biochemickych test(i, napf. STREPTOtest
16 nebo STREPTOtest 24. V dnesni dobé se spiSe upfednostiuji modernéjsi, ale hlavné

rychlejsi zpisoby detekce mikroba, a to pomoci systému VITEK ¢i MALDI-TOF.
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3.2 Streptococcus agalactiae

3.2.1 Taxonomie

Doména: Bacteria

Ride: Eubacteria

Kmen: Firmicutes

Ttida: Bacilli

Rad: Lactobacillales

Celed: Streptococcae

Rod: Streptococcus

Druh: Streptococcus agalactiae

[1]

3.2.2 Zakladni popis

Streptococcus agalactiae je fakultativné anaerobni, gram pozitivni kok

o velikosti 0,6 az 1,2 um, ktery tvofi fetizky (Obr. 1). Na krevnim agaru vytvari Uplnou

hemolyzu (beta-hemolyzu). Fermentuje glukézu, maltézu, sacharézu a nefermentuje

inulin, manitol a sorbitol. [2]

Streptococcus agalactiae

Obr. 1 Streptococcus agalactiae3]

Dle Lancefieldové je fazen mezi streptokoky skupiny B, jelikoz na svém povrchu

nese specificky antigen — polysacharid C. Kromé jiz zminéného polysacharidu obsahuje
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dalsi virulentni faktory, a to hemolyziny, C5a peptiddzu (pouze u lidskych patogen(),

hyaluroniddzu a proteiny vazici imunoglobulin A. [4]

Streptococcus agalactiae je soucasti bézné vagindlni mikrofléry fertilnich Zen.
Vyskytuje se u 3-30 % Zen bez klinickych pfiznak(. Problém nastava, pokud je Zena
gravidni a pred blizicim se porodem ma stale pozitivni ndlez tohoto streptokoka
ve vaginé. Pfedstavuje to znacné riziko pro novorozence, ktery se béhem porodu mize
nakazit. Streptococcus agalactiae také muize kolonizovat gastrointestindlni a mocovy
trakt u dospélych zdravych jedinc, zdravotni komplikace ¢ini
u imunokompromitovanych osob. [5] Je také vyznamnym patogenem veterindrniho

lékarstvi, jelikoz zplUsobuje mastitidu krav.

3.2.3 Historie

Streptococcus agalactiae, byl poprvé objeven na pocatku 20. stoleti, jako
veterinarni patogen, zpUsobujici bovinni mastitidu. Byl izolovan mléka krav, které touto
nemoci trpély. Nazvy tohoto streptokoka byly rlizné. Z pocatku se mu tikalo S. nocardi,
poté S. mastitidis, odvozeno od nemoci, kterou zplsoboval. Kone¢ny nazev dal pan

Brown a to roku 1947 — S. agalactiae. [2]

Prvni vyskyt Streptococcus agalactiae, jakoz to lidského patogenu, byl
zaznamendan vroce 1938, kdy byly popsany tfi pripady vyskytu puerperdini
sepse. Az do Sedesatych let devatenactého stoleti pfipady pozitivniho nalezu
Streptococcus agalactiae nebyly tak ¢asté. [6] Prvni vyskyt neonatdlni sepse se objevil
vroce 1964. Od této doby je Streptococcus agalactiae povaziovan za nejcastéjsiho

plvodce neonatalni infekce, morbidity a mortality spojené s téhotenstvim. [7]

Po svém objevu ve 30. letech byl odliSen od ostatnich streptokokl Rebeccou
Lancefieldovou a zarazen do skupiny streptokok( B. Dnes je oznacovan zkratkou GBS
(Group B Streptococcus). Rebecca Lancefieldovd na zdakladé povrchového
(kapsuldrniho), polysacharidového antigenu bunécné stényv GBS definovala ctyfi
antigenni sérotypy la, Ib, Il a Ill. Dnes je znamo deset rdznych sérotypQ: la, Ib, II, I, IV,

V, VI, VII, VIIl a IX. Desaty sérotyp (sérotyp IX) byl popsan v roce 2007. [8]
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3.2.4 SloZeni sérotypu a jejich patogenita

Vsechny sérotypy jsou slozené zglukézy a galaktézy, kombinované
s 2-acetamido-2-deoxyglukdzou, rhamnosou nebo N-acetylglukosaminem,

a s terminalné umisténou kyselinou sialovou, ktera dava bakterii negativni ndboj. [7]

Nejvyznamnéjsim sérotypem pro ¢lovéka z hlediska patogenity je sérotyp lll a V.
Sérotyp Il je zejména pficinou neonatalnich infekci a sérotyp V zplsobuje jind invazivni
onemocnéni predevSim u starSich a imunokompromitovanych pacientd. Prizkum
v USA vletech 2005-2006 ukdzal, Ze nejbéinéjSim sérotypem, ktery se vyskytuje
u dospélé negravidni populace je sérotyp V (29 %), po ném nasledovaly sérotypy la, I
a lll. Dominance sérotypll zpUsobujicich onemocnéni se lisi jak na zakladé typu

kolonizovaného izolatu, tak regionalné. [8]

3.2.5 Laboratorni diagnostika

3.2.5.1 Odbér a kultivace

GBS miZe byt vykultivovan témér zjakéhokoliv klinického vzorku. Mezi
nejbéznéjsi radime stéry (z pochvy, kize, krku, ran apod.). Diagnostika maze byt vSak

provedena i ze vzorku moci nebo stolice.

Vzorek je odebran z pfislusného mista vytérovou tyCinkou. Pokud se jedna
o vySetfeni moce a stolice, vzorek je prenesen do zkumavky. Po odebrani je vzorek
uchovan v transportnim médiu (netykd se odbéru moci) a dopraven do laboratore.
S. agalactiae vyzaduje pro kultivaci pudy obohacené o sérum nebo krev (5 % berani),
proto se ockuje na krevni agar. Poté nasleduje kultivace pfi optimalni teploté rlstu,
ato 37°C. [2] V pripadé, Ze dojde k uplné hemolyze (projevi se Zlutym prosvicenim
agaru kolem kolonie) se jednda o pozitivni reakci a prokazani vyskytu beta-
hemolytickych streptokok(. U S. agalactiae pozorujeme vétsi kolonie bilého zbarveni

s mensi hemolyzou. Déle se pro dikaz S. agalactiae se provadi tzv. CAMP test.
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3.2.5.2 CAMP test

CAMP test slouzi k odliseni streptokokl skupiny B, a to konkrétné S. agalactiae
od ostatnich druhU. Je spolehlivy zejména u testovani lidskych kmenu streptokoka.
Nazev tohoto testu je odvozen od védcu, ktefi tento test popsali (Christie, Atkins,
Munch-Petersen). Principem testu je synergistickd reakce stafylokokového
beta-hemolysinu a extracelularniho hemolytického proteinu (CAMP faktor), ktery je
produkovan S. agalactiae. [9] Pro reakci se pouzivd jako zastupce stafylokokl
Staphylococcus aureus. Na krevni agar se nejprve naockuje testovany kmen formou
¢ary. Poté se kolmo naockuje kmen stafylokoka. Nechd se do druhého dne inkubovat

pfi teploté v rozmezi 35 °C-37 °C.

Obr. 2 Pozitivni CAMP test (vlastni zdroj)

CAMP faktor se vaze na membranu erytrocytl a nasledné zpUsobuje jejich
hemolyzu. Erytrocyty jsou mimo jiné také naruseny beta-hemolyzinem S. aureus. Jeho
vlivem namisto ¢astecné hemolyzy vznika hemolyza Uplna. Podminkou pro pozitivni
reakci je navazani hemolyzind na membranu erytrocytld ve spravném poradi. [9] Poté
mUlZeme pozorovat v misté prektizeni naockovanych car charakteristické vytvoreni zén
Uplné hemolyzy ve tvaru klinu (motyla) (Obr. 2). V ptipadé negativni reakce k zesileni

ani rozsireni zon nedochazi.
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Pozitivni reakce se ovsem vyskytuje také u Listeria monocytogenes, u nékterych
zvitecich streptokokl sk. E, U, P, a dokonce i malé procento streptokoku sk. A, napf.

Streptococcus pyogenes, mlze byt CAMP-pozitivni. [9]

3.2.5.3 MALDI-TOF

GBS mUZe byt casto identifikovan také pomoci pfistrojového vybaveni, a to
konkrétné pomoci hmotnostniho spektrofotometru MALDI-TOF. Tento pfistroj vyuziva
mékkou ionizacni techniku MALDI (Matrix Assisted Laser Desorption/lonization)
v kombinaci s analyzdtorem doby letu (TOF-Time of Flight). Hmotnostni
spektrofotometr se sklada ze tfi ¢asti: iontovy zdroj, analyzator a detektor. Kolonie
mikroba, kterého chceme identifikovat, je nanesena na tercik kovové desticky. Poté je
teréik zakdpnut matrici a nechd se volné uschnout. Nasleduje vlozeni do pfistroje,
jehoz prostor je vyplnény vakuem. Matrice absorbuje pulzni laserové zareni a rozklada
se, coz vede k ionizaci vzorku. Vzniklé ionty prechdzi do analyzatoru, kde putuji riznou
rychlosti trubici k detektoru. Rychlost letu odpovida jejich m/z (hmotnost/naboj iontu).
lonty s mensi m/z dopadaji na detektor dfive neZ ionty s vetsi m/z. Vysledkem jsou
hmotnostni spektra, ktera jsou charakteristickd pro daného mikroba. Ta se porovnavaji
s knihovnou spekter a stanovuje se shoda namérfeného hmotnostniho spektra
se spektry obsazenymi v knihovné. Cim vy$$i shoda, tim je vy$$i pravdépodobnost, 7e
se jednd o daného mikroba. Vysledek je zkontrolovan a odsouhlasen vysokoSkolskym

pracovnikem.

3.2.6 Stanoveni citlivosti k ATB

Je zcela béiné, ze mikroby, které byly pivodné citlivé na nékteré antibiotikum
jsou dnes vlci nému rezistentni. LéCba ATB by nezabrala a mikrob by se naddle mnozil
a zpusoboval komplikace. Proto je nutné nejprve zjistit, jestli dany mikrob obsazeny
ve vzorku je citlivy k urcitému antibiotiku. Kvantitativni a kvalitativni stanoveni citlivosti
k ATB se provadi pomoci diskové difuzni metody, E-testu a stanoveni minimalni
inhibi¢ni koncentrace (MIC). Pfi vyuziti diskové difuzni metody a E-testu se pouziva

Muller-Hintonové agar (MHA). Méreni citlivosti mikroorganism( na antimikrobialni
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latky je nezbytné pro zjisténi baktericidnich a bakteriostatickych vlastnosti ATB, ale ma

také velky vyznam pfi hodnoceni novych |ék(l a v epidemiologickych studiich. [10]

MHA je kultivacni, neselektivni a nediferencované médium, které se kromé
stanoveni citlivosti k ATB pouZiva jako izola¢ni médium pro druhy Neisseria
a Moraxella. Tento agar byl vytvoren v roce 1941 Johnem Howardem Miillerem a Jane
Hintonovou, s pUvodnim zdmérem izolace meningokokl a gonokok(. [11] MHA
se skladd z hovéziho extraktu, Skrobu, kaseinového hydrolyzatu, agaru a destilované
vody. Do kultivacni pady se v pripadé stanoveni citlivost ATB ke streptokokim pridava

navic 5 % ovci krve a dinukleotid nikotinamid adenin. [12]

3.2.6.1 Diskova difusni metoda

Diskova difusni metoda je metoda pro kvalitativni testovani citlivosti k ATB.
Petriho miska s MHA je naockovana (nebo pfelita) suspenzi, vytvofenou zanesenim
inokula do 4 ml fyziologického roztoku. Na naockovany agar jsou pomoci jehly, nebo
nyni preferovanéjsi raznice kladeny antibiotické disky. Disky jsou vytvofeny
z filtracniho papiru, nasyceného specifickymi ATB. Na jednu plotnu se klade maximalné
8 diskll (napf. erytromycin, clindamycin, doxycyklin, piperacin et al.). Nasledné je
Petriho miska uloZena do termostatu na 24 h., a poté se odecitaji vysledky. Pokud je
mikrob obsazeny ve vzorku citlivy na dané ATB, tak kolem disku vznika inhibi¢ni zéna,
u které se méri jeji primér v mm. Na zakladé této hodnoty dokaZzeme odecist, jestli je
mikrob citlivy nebo rezistentni k ATB. Vysledky se porovnavaji s hodnotami breakpoint.
Rozmezi hodnot prliméru inhibi¢nich zén, kdy je k ATB mikrob citlivy a kdy rezistentni,
je pro kazdy druh ATB jiné. Obecné plati, Ze pokud je velikost inhibi¢ni zény vétsi, nez
je hrani¢ni hodnota meazi citlivosti a rezistenci, pak o mikrobu muizeme tvrdit, Ze je
susceptibilni (znacime S) k danému ATB. Pokud je inhibi¢ni zdna mensi nez hranicni
hodnota, mikrob je rezistentni (R). V nékterych pfipadech muize byt hodnota
intermediatni (I) a to tehdy, pokud je presné na hranici mezi citlivosti a rezistenci.
Jednou z mozZnosti, kde zjistit, jaké jsou breakpoint hodnoty susceptibility a rezistence
pro nami vybrané ATB je webovy portdl EUCAST (European Committee on

Antimicrobial Susceptibility Testing).
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S. agalactiae je citlivy k penicilinovym (benzylpenicilin et al.) a ¢asto byva

rezistentni k makrolidovym ATB (erytromycin et al.). [8]

3.2.6.2 E-test

Dalsim zplisobem stanoveni citlivosti je Epsilometer test neboli E-test. Jedna se
o kvantitativni metodu, ktera je zaloZena na ,exponencidlnim gradientu” a urcuje
antimikrobialni odolnost mikroba. Je kombinaci diskového difuzniho obrazce
a stanoveni MIC. [13] Ktestovani slouzi obdélnikovy prouzek se stupnici, ktery je
napustény postupné se snizujici koncentraci daného ATB (ve sméru od shora dol().
Stupnice udava hodnoty koncentraci ATB. Prouzek je poloZzen na MHA, ktery byl
inokulovan suspenzi vzorku. Z prouzku zacina difundovat do agaru ATB a po 24 h.
inkubaci pti 37 °C dochazi k vytvoreni elipsovité inhibi¢ni zény podél prouzku (Obr. 3).
Stanoveni MIC lze odecist v misté pruseciku elipsy (v nejuzS§im misté) s prouzkem.
Vysledné hodnoty se porovnavaji s hodnotami breakpointu pro konkrétni ATB

a konkrétniho mikroba. Vysledek se uvadi v pug / ml.

E-test je pouZitelny pro Sirokou skalu testovani mikroorganisma a léciv. Je
vhodny také pro urcovani citlivosti u narocnych mikroorganismd, jako jsou napf.

Streptococcus pneumoniae nebo Neisseria gonorrhoeae. [10]
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Obr. 3 ETEST® Telavancin [14]
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3.2.6.3 Stanoveni MIC

evvs

|éCiva zabranujici rGstu a mnoZeni mikroba. Udava se v ug/ml nebo mg/l. MIC je
nezbytna pro stanoveni rezistence mikrob( na antimikrobni Iatky a sledovani aktivity

novych antimikrobialnich latek. [15]

Pomoci MIC je lékaf schopen vybrat pacientovi konkrétni antibiotikum (nikoliv
Sirokospektré) a stanovit dostate¢nou koncentraci IéCiva pro inhibici mikroba. Pokud
by koncentrace byla pfilis nizkd, nedoslo by kinhibici a mohlo by vzniknout riziko
rozvoje rezistence. Rezistence mikroba na ATB se vytvari také pfi podavani
Sirokospektrych ATB. Cim je hodnota MIC nizsi, tim méné lé¢iva je zapotiebi k inhibici
rastu mikroba. Ztoho vyplyva, Ze léciva s nizsi MIC jsou ucinnéjsSimi antimikrobni
latkami. [16]

Hodnoty MIC mohou byt stanoveny dvéma zp(isoby:

1. Diluéni metoda v pevném kultivaénim médiu (agarova plotna)

2. Diluéni metoda v bujénu

Dilu¢ni metoda na pevném kultivacnim médiu se provadi na Miller — Hintonové
agaru. Kazda plotna obsahuje specifickou koncentraci daného ATB, které testujeme.
V pfipadé, Ze provadime testovani streptokokl a pneumokokl, je nezbytné pfridat
do média 5 % defibrinovanych beranich erytrocyt(l. Vytvofime suspenzi s testovanymi
mikroby o koncentraci 0,5 McFarlanda a pomoci specidlniho inokulatoru ji naneseme
na plotnu. Na jedné plotné muze byt naockovano vice kmen( souc¢asné. Poté se plotny
inkubuji pfi doporucené teploté 37 °C 24 h.

vvvvvv

diluéni metoda v bujonu. Lze ji provézt dvéma zpuUsoby: makrodilué¢né a mikrodiluéné.
Makrodiluéni stanoveni MIC se provadi ve zkumavkach, s minimalnim pozadovanym
testovanym objemem 1 ml. Mikrodilu¢ni stanoveni probiha v jamkach mikrotitraéni
desticky o objemu 0,1 ml. Jako ristové médium, ve kterém je rozmichano inokulum
bakterii, se pouZivd Miller-Hintonové bujén. V praxi nachdzi vétsi uplatnéni

mikrodiluéni metoda.
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Postup stanoveni je jak pro mikrodilu¢ni, tak pro makrodiluéni metodu
identicky, akorat stim rozdilem, Ze pfi makrodiluéni metodé pracujeme s vétSimi
objemy ATB a pfipraveného inokula. Dnes jsou jiz dostupné testovaci panely s jiz
pfipravenymi koncentracemi ATB v jamkach a laboratof si je mlZe takto pfipravené
zakoupit. Nebo si specifické koncentrace ATB muzZe vytvofit sama. V takovém pripadé
jsou koncentrace ATB pripraveny tzv. dvojkovym fedénim (geometrickou fadou (0,125;
0,25;0,5; 1; 2; 4; 8 et al.)) a aplikovany do zkumavek/jamek mikrotitracni desticky. Dale
je provedena inokulace jehlovym inokuldtorem. Inokulum by mélo mit koncentraci 0,5
McFarlanda. Poté ndsleduje inkubace pfi teploté 37°C po dobu 24 h.
Ve zkumavkdch/jamkach, ve kterych nedoslo k inhibici mikroba se objevi zakal. Ciré
zkumavky/jamky jsou znamkou ucinnosti antibiotika, které zabranilo rlstu mikroba.
Hodnotu MIC odecditdme 1z prvni zkumavky/jamky, ve které byl rlst inhibovan
minimalni koncentraci |éCiva (Cird jamka). V pfipadé mikrodiluéni metody lze provést

odecet MIC i spektrofotometricky.
Hodnotu MIC mizZeme odedist také pomoci E-testu, jak jiz bylo zminéno vyse.

Na zadvér k metodam stanoveni MIC je nezbytné zminit, Ze musi byt vénovana
pozornost také standardizaci testovacich podminek, a to z ddvodu mozného vzniku
chyb pfi stanoveni. Musi byt dodrZena zejména teplota inkubace a jeji délka, dale pak
napfiklad patficna velikost inokula a spravné zvolena plda, na které bude kultivace

provadéna. [17]
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3.3 Onemocnéni zpiisobend GBS

Zakladni informace o vyskytu a patogenezi byly uZ okrajové zminény
v predchozich ¢astech této prace. Streptococcus agalactiae zplUsobuje fadu zdvaznych
onemocnéni, naprostou vétSinu mGzZeme najit v oblasti perinatologie, a to az 80 %.
Jedna se zejména o neonatalni infekci. [2] Ta se mlzZe projevit napfiklad meningitidou,
ktera vznika v dusledku proniknuti GBS hematoencefalickou bariérou. To vede
k moznému poskozeni centralniho nervového systému (CNS). [18] Dalsi ohrozenou
skupinou jsou gravidni Zeny, u nichZ nakaza mlzZe vést k potratim, endometritidé

pfipadné jinym infekcim. [4]

V poslednich dvaceti letech se zacdala zvySovat incidence nakaZenych i mezi
negravidni dospélou populaci. VétSinou se jedna o pacienty starsi 65 let, pro které je
onemocnéni Casto smrtelné a tvori nejvétsi procento zemrelych na nakazu GBS.
S. agalactiae  se  vyskytuje jako oportunni patogen, a to predevSim
u imunokompromitovanych pacienttd, které suzuje primarni onemocnéni, napfiklad
meningitida, pneumonie, diabetes mellitus, nebo rakovina. Streptokokovou infekci je
Casto zasazena kGze a mékké tkané. Jedna se napfriklad o infekce mocovych cest,

pneumonii ¢i endokarditidu. [2], [19]

3.3.1 Neonatalni infekce

Neonatdlni infekce muUze mit bakteridlni, virovy nebo fungdlni plvod. Mezi
bakterialni pavodce patfi streptokoky skupiny B (S. agalactiae), stafylokoky (S. aureus),
Klebsiella spp. ¢i Pseudomonas spp. [20] Ze streptokokll se jednd nejcastéji
0 S. agalactiae sérotyp I, jak jiz bylo zminéné vyse. Rizikovymi faktory jsou predcasny
porod, nizkd porodni hmotnost, predéasné prasknuti plodovych membran
a intrapartalni horecka. Pripousti se myslenka, Ze prasknuti plodovych oballl muze

vrve

infekci mUzZzeme rozdélit na dva typy lisici se zplisobem prenosu: ¢asnou a pozdni. [4]

Casna infekce se projevi ihned po narozeni nebo nejdéle do prvnich dvanacti
hodin Zivota. ZpUisobU nakazeni je vice. Pokud je matka S. agalactiae pozitivni, bakterie

se mUzZe dostat do plodové vody, kterou novorozenec vdechne a nakazi se. Druhym
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zpUsobem je nakazeni pfi prichodu porodnimi cestami. U matky i novorozence se tak
mUzZe rozvinout septikémie. Mezi po¢atecni symptomy patfi napriklad nespavost nebo
cyandza, v horsich pfipadech meningitida. Pokud neni zahdjena véasna lécba, dochazi
k rozvoji Soku a v nejhorsich pfipadech nasleduje smrt novorozence (dnes u méné nez

10 %). [4]

Pozdni infekce se projevi nejdfive za 7 dni a nejdéle za 3 mésice od narozeni
ditéte. Daleko castéji se vyskytuje u novorozencl, ktefi se narodili predcasné.
V pfipadé tohoto typu nedochazi k nakaze skrz vaginalni trakt matky, matka nemusi byt
S. agalactiae pozitivni. Novorozenec se muze nakazit naptiklad od persondlu porodnice
(pfi nedodrzeni hygienickym opatfeni), ktefi maji tuto bakterii na kizi, a vystupuiji jako
prenaseci. DalSim zplUsobem prenosu infekce je prostfednictvim prostfedkd,
pouzivanych pfi kojeni, které se pouzivaji opakované a sdili je vice novorozenct. Jedno
z déti mlzZe byt S. agalactiae pozitivni, a pfi Spatném hygienickém oSetreni téchto
prostiedkl, se dosud zdravé dité muUZe nakazit. Také se objevily pfipady, Ze se dité
nakazilo od matky, kterd trpéla mastitidou. NejcastéjSimi symptomy, charakterizujici
pozdni infekci, jsou purulentni meningitida, konjunktivitida, endokarditida ¢i septicka

artritida. [4]

3.3.2 GBS screening u gravidnich zen

GBS screening se provadi u gravidnich Zen mezi 35. — 37. tydnem téhotenstvi
(dale t.t.). Cilem vysSetfeni je zjisténi pritomnosti S. agalactiae v porodnich cestach
(pfipadné rektu) matky. VySetfeni se provadi formou vaginalniho, nebo
rektovaginalniho stéru a nasledné kultivace na selektivni médium. Stér je proveden
pomoci vatového tampdnu, kterym se vytfe dolni tfetina pochvy. V pfipadé
rektovaginalniho stéru se timtéZz tampdénem vytfe nasledné i rektum. Spise je
preferovan kombinovany vytér, a to z divodu vétsi spolehlivosti. Pokud je odebran
pouze vaginalni stér, je tu riziko neodhaleni pfitomnosti S. agalactiae, a to az v 35 %

pripadl. [21]

PFi pozitivnim nalezu GBS je nezbytné zahdjit intrapartdlni chemoprofylaxi. Zené
je pravidelné intravendzné aplikovano ATB aZ do porodu. Pouziva penicilin G, pripadné

ampicilin. Pokud by byla pacientka alergickd na penicilinova ATB, |ékar musi zvolit jina.
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Nejcastéjsi alternativou je clidamycin nebo erytromycin. Pokud vic¢i témto ATB
vykazuje patogen rezistenci, tak Iékem posledni volby je vankomycin. Aby |écba byla
ucinna, musi byt prvni ddvka ATB aplikovdna nejméné ctyfi hodiny pred zacatkem
porodu. Zavedeni a ucinnost lé¢by se osvédCila a riziko vzniku neonatdlni infekce

vyznamné pokleslo. [21]

Avsak pozitivni nalez GBS neni jedinym divodem pro zahajeni v€asné profylaxe.
Preventivni zaléCeni rodicky nastava také v nasledujicich pfipadech: GBS screening
nebyl proveden viadném terminu, porod pred GBS screeningem (pred 37. t.t.),
bakteriurie GBS, zvySeni teploty rodicky (pfes 38 °C) nebo pokud bylo predchozi dité
infikovano GBS. [21]

Statistiky v USA ukazaly, Ze 1/4 az 1/3 gravidnich Zen je kolonizovana GBS.

Pokud pacientky nemaji Zadné obtize, nejsou az do doby porodu nijak IéCeny. [22]

3.3.3 Prevence onemocnéni GBS

Mezi zplUsoby prevence vzniku onemocnéni Ize zaradit i vySe zminény GBS
screening. Novou nadéji vSak predstavuje streptokokovd glykokonjugatova vakcina
skupiny B, ktera by méla aplikovana novorozenclim, gravidnim Zendm a ohroZzenym
vékovym skupindm jako prevence vzniku onemocnéni zplsobeném S. agalactiae.

Vakcina stale prochazi vyvojem. [6]

Dnes jsou jiz znamy a rutiné vyuzivany glykokonjugatové vakciny napftiklad proti

Haemophilus influenze, Salmonela Typhi i Neisseria meningitidis. [23]
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3.4 Antibiotika

3.4.1 Uvod a mechanismus uc¢inku

Antibiotika jsou latky, které produkuji bakterie nebo houby. Také
chemoterapeutika, kterd maji antibakterialni uc¢inek lze dnes zafadit mezi ATB. Daji se
ziskat z pfirody, nebo vytvorit uméle. Maji tedy synteticky, nebo semisynteticky ptvod.
V nékterych ptikladech se jako lepsi moznost lé¢by nabizi pouziti kombinace ATB,
vétsinou dvou. Pozitivnim efektem je zesileni farmakoterapeutického ucinku a rozsireni

plUsobeni antibiotika v SirSim spektru. [17]

ATB maji bakteriostaticky (inhibujici rast) nebo baktericidni (usmrcujici) Gcinek,
ktery spocivd v niceni struktur ribozomu, nukleovych kyselin, cytoplazmatické
membrany, bunécné stény a zmén jeji permeability et al. ATB mohou pUsobit vice
mechanismy zdroven. Dochdzi tak napf. kinhibici proteosyntézy bakteridlnich
ribozomud (pUsobenim chloramfenikolu nebo makrolid(). V pfipadé penicilinu nebo
cefalosporinu nastdva inhibice syntézy bunécné stény bakterii a zaroven produkce
autolyzinQ, které rozrusuji strukturu bunécné stény a zpUsobuji jeji lyzi. [17] Vlivem

ATB by vSak nemélo by dochazet k poSkozeni vlastnich bunék organismu.

Nékteré bakterie se ucinku ATB dokazou zdarné branit, a to diky enzymidm,
které sami produkuji. Jednd se o beta-laktamazy. Princip spocivd v hydrolytickém
Stépeni beta-laktamového kruhu, ktery obsahuji laktamova ATB, pomoci téchto
enzymU. Vysledny Ucinek ATB je tudiz nulovy. Pfikladem beta-laktamdz jsou napftiklad

metaloenzymy, penicilinazy a cefalosporindzy. [17]

ATB se déle déli za zakladé velikosti spektra jejich ucinku (Uzké, stfedni a Siroké
spektrum ucinku). V pfipadé, Ze zndme plvodce onemocnéni je nejvhodnéjsi uziti
antibiotik s uzkym spektrem. Pfi smiSené infekci, nebo kdyZ plvodce neni znam

se uzivaji Sirokospektra ATB. [17]

ZpUsob aplikace ATB muzZe byt peroralni nebo parenteralni. Pfi parenteralnim
podani antibiotik se dosahuje vyssich plazmatickych i tkanovych koncentraci léciv.

Z tohoto davodu je vhodné pfi tézsich infekcich aplikovat ATB intravendzné (ve formé

infuze nebo injekci) a teprve v pfipadé zlepSeni stavu pokracovat peroralni formou
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|écby. Rektdlni aplikace se pfiliS nepouzivd, protoZe tento zplsob neni dostatecné
spolehlivy. [17]

Antibiotika maji jako vétsina jinych léc¢iv nezadouci uc€inky. Mezi ¢asté a platné
pro vSechna ATB patfi napfiklad nauzea, zvraceni, prijem, alergie et al. Dalsi neZzadouci
ucinky mohou byt typické zejména pro nékteré skupiny ATB. V pfipadé linkosamid( je
to riziko rozvoje pseudomembrandzni kolitidy, kterd vznika v dasledku ,vybiti“ stfevni
mikrofléry ATB a nasledného osidleni stfeva bakterii Clostridium difficile. Clostridium
se pomnozi a zac¢ne produkovat toxiny vyvolavajici kolitidu. Vlivem fluorochinolon(
hrozi predc¢asné uzavieni chrupavek, coZ vede k zastavé rustu, nebo jejich deformaci.
Tento druh ATB proto nesmi byt predepisovan détskym pacientim. V disledku uzivani
aminoglykosidi mize dochazet k porucham sluchu. Tato ATB jsou toxicka pro sluchovy
nerv a mohou ho nendvratné poskodit. [24] Poslednim nezddoucim ucéinkem je rozvoj

antibiotické rezistence, ktery se muze vyskytnout pfi neSetrném zachazeni s ATB.

Mezi nejdllezitéjsi skupiny ATB patfi:
e Beta-laktamova ATB
o Peniciliny (penicilin, ampicilin, amoxicilin et al.)
o Cefalosporiny (cefadroxil, cefazolin, cefprozil et al.)
o Karbapenemy (meropenem et al.)
e Tetracykliny (doxycyklin et al.)
e Linkosamidy (clindamycin et al.)
e Aminoglykosidy (streptomycin, neomycin, gentamycin et al.)
e Makrolidy (erytromycin, clarytromycin, et al.)
e Fluorhinolony (ciprofloxacin, ofloxacin, norfloxacin et al.)
e Amfenikoly (chloramfenikol et al.)
e Nitrofurany (nifuratel, nifuroxazid, et al.)

e Nitroimidazoly (metronidazol et al.)
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e Glykopeptidy (teikoplanin, vancomycin et al.)
e Sulfonamidy (trimethoprim, sulfamethoxazol et al.)

[24]

3.4.2 Historie

Pocatek éry antibiotik zac¢ind objevenim penicilinu, o ktery se zaslouzil britsky
bakteriolog Sir Alexander Fleming. Béhem plsobeni vlondynské bakteriologické
laboratofi Saint Maryes Hospitals (Nemocnice sv. Marie) zjistil, Ze plisnova houba
Penicilinum nonatum je schopnd inhibovat rlist bakterii, a dokonce je i usmrtit. Zprdva
o novém zazraéném léku byla poprvé zverejnéna v ,British Journal of Experimental
Pathology” v roce 1929, avSak nevzbudila ve spolecnosti pfilis velky zajem. Pocatku své
slavy se penicilin dockal aZz o vice neZ deset let pozdéji, a to béhem druhé svétové
valky, kdy se pouzival klécbé zranénych vojakd. Vroce 1940 byl penicilin jiz
pod statusem antibiotikum zaveden jako oficidlni 1ék klécbé infekci. Vroce 1945
obdrzel Sir Alexander Fleming spolu s E. B. Chainem a Sirem Howardem Floreyem

Nobelovu cenu za medicinu. [25]

Vroce 1935 byla nezavisle na Flemingové vyzkumu objevena schopnost
sulfonamidu inhibovat rist bakterii. Nasledné bylo vyrobeno vice nez 600 derivatQ
sulfonamidu, u kterych byly testovany jejich antibakteridlni vlastnosti. Postupem ¢asu

se objevovala nova antibiotika, jako napfiklad chinolony nebo glykopeptidy. [25]

Lidstvo bylo presvédceno, Ze boj s bakteriemi ma pevné pod kontrolou, a Ze je
netfeba investovat do dalSiho vyzkumu a vyvoje novych ATB. A tak v osmdesatych
letech doslo ve farmaceutickém pramyslu ke stagnaci ve vyzkumu. [25] JenZe podcenili
schopnost bakterii se neustale prizplsobovat vnéjSimu prostfedi. ,Bakterie jsou
vidycky o krok napfed nez my.” Tuhle vétu jsme slychali nes¢etnékrat na prednaskach
at uZ z mikrobiologie, nebo z jiného predmétu. Kdyby jim tuhle vétu nékdo fekl

uz tehdy, tak by nové antibiotické skupiny byly objeveny o mnoho dfive.

Pred objevenim ATB nebyli Iékafi schopni [éCit bakteridlni infekéni onemocnéni,

jako jsou napfiklad tuberkuléza, zapal plic et al. Po objeveni ATB klesla umrtnost
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na infekéni onemocnéni v Evropé ze 30-35 % (1910) az na 1-4 % (1990). Dnes je na trhu

k dispozici vice nez 1600 druh( ATB. [25]

3.4.3 ATB vhodna k lécbé streptokokovych infekci

Nasledujici kapitola bude vénovana specifikaci jednotlivych ATB, ktera
se pouzivaji k lécbé streptokokovych infekci. Standartné se pouzivd sada o 5-9 ATB.
U celkovych Zivot ohroZujicich onemocnéni, napf. u sepse, se u pozitivni hemokultury

testuje az 18 ATB.

Penicilin

Peniciliny jsou derivaty kyseliny 6-aminopenicilanové a rfadi se do skupiny beta-
laktamovych ATB. Pokud se na aminoskupinu této kyseliny navaze urcity radial, vznika
derivat penicilinu. Antibakteridlni Ucinek je zavisly na postrannich fetézcich molekuly.
Skupiny penicilind maji rozdilné ucinky na bakterie. Mira Ucinku je dana rozdilnou
afinitou k vazebnym proteinim, schopnosti pronikat skrz bakteridlni bunéénou sténu
a schopnosti odoldvat beta-laktamazam. Dalsim dUleZitym parametrem je dostupnost
penicilinovych receptort. [17] Peniciliny zpUsobuji blokaci bakteridlnich enzyma, které
podporuji syntézu peptidoglykanu. Dochazi tak k inhibici syntézy bunécné stény
bakterii. [26] Penicilin G se pouziva nejcastéji u stafylokokovych, streptokokovych

a pneumokokovych infekci. [17]

Ampicillin
Ampicillin je Sirokospektré ATB, které spadd do tfidy aminopenicilind patficich
do skupiny beta-laktamovych ATB. Pouzivd se od roku 1961. [27] Predepisuje se
k lé¢bé infekénich onemocnéni zplisobenych bakteriemi, jako je naptiklad meningitida,
endokarditida, salmoneléza, respiracni infekce, infekce organld reprodukéni,
gastrointestindlni a vyluCovaci soustavy. MduzZe byt pouzito také k prevenci
streptokokovych infekci u novorozencl. Je jednim zantibiotik Ucinnych

k multirezistentnim kmend, jako jsou naptiklad Enterococcus faecalis a E. faecium. [28],

[29]
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ATB je aplikovano peroralné nala¢no, ve formé kapsli, nebo ve formé suspenze
intramuskularné. UZivani ampicilinu mize mit vedlejsi Ucinky, jako jsou napfiklad

nevolnost, zvraceni, prijem, vyrazka et al. [28]

Erytromycin

Erytromycin patfi mezi makrolidovd ATB. PouZzivda se klécbé koznich
onemocnéni, jako jsou akné a ruzovka, ¢asto v kombinaci se zinkem (pfi akné). Dale
pak pfi akutnich infekcich mocovych cest, dychaciho traktu a dutiny Ustni. Ve formé
tablet se uzZivd nala¢no, nebo po jidle. Pfi lécbé akné se pouZivd roztok vznikly
smisenim praskového antibiotika s alkoholem. Mezi moZné neZadouci Ucinky patfi

nevolnost, zvraceni, prGjem et al. [30]

Chloramfenikol

Jednd se o Sirokospektré ATB. Ve vysSich davkach ma bakteriocidni ucinky.
Inhibuje proteosyntézu bakterii. Pfedepisuje se pfi meningokokové infekci, bfisnim
tyfu, v nékterych ptipadech i pfi |écbé akné et al. Aplikuje se parenteralné nebo
peroralné. Nepouziva se jako lék prvni volby z dlivodu rizika rozvoje aplastické anémie.
Tento negativni Ucinek byl prokdzan v70. letech a od té doby bylo uzZivani
chloramfenikolu omezeno. Mezi dal$i nezadouci ucinky patfi nauzea, zvraceni, poruchy

kostni dfené et al. [31]

Pokud je chloramfenikol podan novorozenci, miZe se objevit Grey baby
syndrom, ktery vznikd zdlvodu nedostatecné vyvinutého detoxikacniho
glukuronidazového systému u novorozence. JelikoZz neni UDP — glukuronyl transferaza
dostate¢né vyvinuta, nedokdze chloramfenikol metabolizovat. Stim souvisi
nedostate¢nd exkrece l|é¢iva ledvinami a dochdazi tak k akumulaci toxickych
chloramfenikolovych metabolitl v organismu. Pfiznaky jsou zvraceni, dechové obtize,

hypotenzi, popelavé Sedé cyandza, kardiovaskularni Sok et al. [32]
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Clindamycin

Clindamycin patfi do skupiny linkosamidd. Mechanismus ucinku spociva
v inhibici proteosyntézy bakterii. Pfedepisuje se pfi tézkych infekcich, otravach krve,
bfisSnim abscesu, zdnétech kosti, kloubl a zub(, zanétech panevniho dna u Zen et al.
Snadno pronika do kosti. ATB je aplikovano ve formé injekéniho roztoku. Mezi ¢asté
nezadouci ucinky, které se objevuji u vétsiny ATB (nauzea, zvraceni Ci prljem), skupina

linkosamidd zpUsobuje mimo jiné i pseudomembrandzni kolitidu. [33]

Sulfonamid

Sulfonamid je zdstupcem skupiny sulfonamidl, jak jiz napovida sam nazev.
Jednd se o Sirokospektré antibiotikum pouzivané klééba mocovych infekci.
Mechanismus ucinku spociva v blokaci bakteridlnich enzym(, nezbytnych pro tvorbu
kyseliny listové (rlistovy faktor bakterii). Pfi nedostatku této kyseliny se bakterialni
bufiky nemohou mno#it. Castymi vedlej$imi ucinky jsou alergie, priijem, zavrat, vyrazka
Ci bolest hlavy. Ve vainych pripadech pak ochablost svall, leukopenie, poSkozeni jater
et al. Antibiotikum je predepisovano ve formé tablet, perordiniho roztoku nebo injekci.
Neni vhodné pro gravidni a kojici Zeny. Sulfonamidy mohou zpUsobit nadmérny rozpad
bilirubinu v krvi, coz vede k rozvoji Zloutenky. V horsim pfipadé ke vzniku bilirubinem

indukované mozkové dysfunkce zvané kernicterus. [34]

Trimethoprim

Trimethoprim patfi do tfidy sulfonamid(. Mechanismus uUcinku je stejny jako
u predeslého sulfonamidu. Pouziva se taktéz zejména k Ié¢bé mocovych infekci, jako je
napriklad cystitida, ale i kl1é¢ébé akné. Existuje bud ve formé tablet, nebo roztoku.
Ve formé roztoku je predepisovano v pripadé, Ze pacient neni schopen tabletu
polknout. Roztok se aplikuje peroralné bud nalitim na lzicku, nebo nataZenim
do injekéni strikacky. Nezadouci ucinky, které mlze ATB zpUsobovat jsou stejné, jako

u predeslého antibiotika. [35], [36]
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Nitrofurantoin

Nitrofurantoin je chemoterapeutikum patfici do skupiny nitrofurand. Ma
Sirokospektré ucinky. Je lékem prvni volby pfi 1é¢bé mocovych infekci (cystitidy,
nefritidy et al.) zplsobenych E. coli nebo stafylokoky. Nitrofurantoin pravdépodobné
inhibuje proteosyntézu a naruSuje bunéénou sténu bakterii. Mezi nezadouci ucinky
perordlné ve formé tablet. Lze jej pouzit i lokdlné ve formé pasty i suspenze pfi lé¢bé
naptiklad bércovych viedl. Ve formé vagindlnich tablet a globuli je Ucinny proti

plvodci urogenitalnich infekci Trichomonas vaginalis. [37]

Tetracyklin

Jednd se o Sirokospektré ATB. Tetracyklin Ucinkuje na principu blokovani
zaclefiovani aminokyselin do vznikajicich peptidovych fetézcl. Dochazi tak k inhibici
syntézy proteind. Na tetracyklin jsou citlivé stafylokoky, streptokoky, hemofyli, listérie,
brucely, chlamydie et al. Antibiotikum je aplikovdno peroralné nebo i.v. Jako nezddouci
ucinky byly prokdzany stfevni a zaludecni obtize, ezofagitida, poskozeni jater (jako

nasledek prekroceni terapeutické davky), zvyseni nitrolebniho tlaku et al. [17]

Vankomycin

Vankomycin fadime mezi glykopeptidovd ATB, kterad jsou uc¢innd pouze proti
grampozitivnim  bakteriim, gramnegativni bakterie jsou rezistentni. U&inek
vankomycinu spociva vinhibici syntézy mukopeptidu, ktery se podili na stavbé
bunécné stény bakterii. Nejcastéji se podava i.v., jelikoz pfi podani p.o. se vstrebdva
jen velmi malo. Pouzivd se napfiklad ptfi onemocnénich zpUsobenych streptokoky,
pneumokoky, Corynebacterium diphteriae a stafylokoky, které jsou rezistentni
na meticilin (MRSA). Rezistence stafylokokd vicéi tomuto ATB neni pfilis obvykla, spise
se sni setkdvame u enterokokl (VRE). Mezi casté neZzadouci ucinky patfi horecka
Ci alergie, dale se pak setkdvdme sexantémy nebo anafylaktickym Sokem.
Pfed nasazenim lécby vankomycinem je nezbytné provést vysetireni funkce ledvin,
z divodu vcasného diagnostikovani renalni insuficience, kterd by vedla ke kumulaci

vankomycinu v organismu a moznému vzniku ototoxicity. [17]
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Linezolid

Linezolid patfi do skupiny oxazolidinon. Pfedepisuji se zejména k |é¢bé infekci
zplUsobenych grampozitivnimi patogeny, ktefi vykazuji rezistenci na Siroké spektrum
antibiotik (napf. VRE, VRSA, MRSA). Jsou tedy ucinnd proti enterokokim,
streptokokim, stafylokok(m (Staphylococcus aureus), mykobakteriim (Mycobacterium
tuberculosis), Listeria monocytogenes, ¢i Moraxella catarrhalis. Mechanismus Ucinku
spociva v inhibici syntézy bakteridlnich protein(i. ATB je nejcastéji aplikovano
peroralné. Méné zdvaznéjSimi nezadoucimi Uclinky jsou zvraceni, Ubytek vahy et al.
Anémie, trombocytopenie, neuropatie (pti |écba infekci zpisobené mykobakteriemi)

vevys

vétsinou jako nasledek dlouhodobé Ié€by oxazolidinony. [38]
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3.5 Antibioticka rezistence

Antibiotickou rezistenci lze charakterizovat jako pfizplsobeni se a ziskani
necitlivosti vaci urcitému druhu antibiotika. Aby bylo antibiotikum uc¢inné, musi
proniknout do cilové bakteridlni buriky. Tomu zbranuji urcité mechanismy rezistence.
Mezi né fadime napfiklad zménu struktury cilového receptoru, omezenou, i zcela
znemozZnénou schopnost penetrace do bakteridlni buniky, nebo ¢innost bakteridlnich

enzymd, které inhibuji u¢inek antibiotika nebo antibiotikum destruuji. [17]

Bakterie se pfizpUsobuji prostfedi tim, Ze méni svlj geneticky profil, jedna se
napfiklad o chromozomadlni mutace. Tyto mutace vznikaji samovolné a nejsou
podminény  pfitomnosti  antibiotika, na rozdil od rezistence ziskané
z extrachromozomalni plazmidové informace. Plazmidy jsou malé molekuly DNA
ve tvaru kruhu vyskytujici se vcytoplazmé bakterii. Jsou nositelé genetickych
informaci, véetné informace o rezistenci na ATB. Ve své struktufe maji fragmenty DNA,
ve kterych jsou zakddovany napfriklad mechanismy rezistence. Prendsi se v ramci

jednoho druhu i mezidruhové. [17]

V roce 1947 se objevily prvni zminky o rezistenci na penicilin, a to nejspiSe
v dUsledku masového pouzivani u zranénych ve druhé svétové vélce. Je nezbytné, aby
se s ATB zachazelo uvazlivé. Nespravné zachazeni je neSvarem dnesni doby a vede
k rozvoji rezistence. LehkomysInost zachazeni spociva v tom, Ze je pacientim podavdana
pfilis nizka nebo vysoka davka, nebo je nasazeno chybné ATB (napt. mikrob je k nému
rezistentni). Castou pficinou je také predepisovani irokospektrych ATB i v pfipadé, kdy
to neni nezbytné nutné a pacientovi by mohla byt ddana ATB citlivd na konkrétniho
mikroba. DalSim problémem je, Ze ATB jsou predepisovana i tehdy, kdyZ nejsou viibec
potfebnd, a to v pfipadé potladeni virovych infekci. Studie ve Spojenych statech
americkych prokazala, Ze tfetina aZz polovina receptl, predepisujici konkrétni Iék nebo
ATB, je pro Uspésnou lé¢bu zcela nepotfebnd, ba dokonce chybnd. V rozvinutych
pramyslovych zemich hrozi predavkovani ATB. Pacienti ¢asto naléhaji na Iékare, aby
jim predepsal ATB i pres to, Ze takova to Ié¢ba neni nutna. V nékterych zemich jsou
dokonce ATB volné prodejna. Casté, nebo dlouhodobé uZivani stejného druhu ATB

vede tézZ k rozvoji rezistence. Lékariim je doporucovano, aby pacient uzival vhodné ATB
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pouze kratkou dobu, avsSak dostate¢nou pro zni¢eni mikroorganismu, véetné jejich

zarodkd. [25]

K rozvoji rezistence pfispiva i rozsahlé pouzivani ATB v zemédélstvi. Antibiotika
jsou u hospodarskych zvirat vyuzivana jako dopliky ristu a prevence infekce (v USA
udajné az 80 % z podavanych ATB). Dochazi tak ke zlepseni zdravotniho stavu zvirete.
Problém nastdva pfi konzumaci ZivociSnych vyrobk( ¢lovékem (prfedevsim masnych).
Dochazi k transferu rezistentnich bakterii ze zvifete na ¢lovéka. Prvni pripad byl popsan
pred vice nez 35 lety, kdy byla vintestinalni fléfe jak u hospodafského zvirete, tak
u ¢lovéka prokazana antibiotickd rezistence. DalSim zpUsobem transferu rezistentnich
bakterii je pfenos prostfednictvim kontaminované podzemni vody moci ¢i vykaly

hospodarskych zvirat, kterym byla ATB poddvana. [39]

Nemusi se vidy nutné jednat o prenos ze zvifete na clovéka. ATB jsou také
soucdasti pesticidli (napf. streptomycin nebo tetracykliny), které se pouZivaji

v zemédélstvi i v ovocnarstvi. [39]

3.5.1 Typy rezistence

RozliSujeme rezistenci primarni a sekundarni. Sekundarni mizeme dale rozdélit

na prenosnou, zkfizenou a mutacni.

Rezistence prirozend neboli primarni, je takova rezistence na urcity druh ATB,
ktera je geneticky podminéna. V takovém pripadé nezalezi na tom, jestli se bakterie uz

drive setkala s antibiotikem, zkratka ATB vUci ni neni ucinné. [17]

Sekundarni rezistenci se rozumi rezistence vznikla béhem lé¢by antibiotikem,
nebo jako jeji ndsledek. Rychlost rozvoje zavisi na tom, s jakou frekvenci dochazi

k mutacim. [17]

Prvnim typem sekundarni rezistence je rezistence prenosna. Ta je zajistovana
plazmidy. Bakterie si pti konjugaci predavaji plazmidy, ve kterych mulze byt
zaznamenana informace o rezistenci na ATB. Nejcastéji se stimto typem rezistence
setkdvdme u gramnegativnich bakterii. Mnohocetnou rezistenci napfiklad
na sulfonamidy sledujeme u salmonel. Pfenos informace o rezistenci probihda mezi

bakteriemi napfiklad ve stfevé nebo na kizi. [17]
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Zkfizena rezistence se vyznacuje tim, Ze bakterie neni citliva na vice ATB
soucasné. VétsSinou se jedna o ATB, kterd spadaji do stejné skupiny, z hlediska
chemické struktury nebo dle mechanismu, kterym na bakterie plsobi. Jsou znamy dva
typy zkfizené rezistence: oboustranné a jednostranné zkfizend rezistence.
Oboustranné zkfizend rezistence se vyskytuje u ATB, kterd jsou pfibuzna (patfi
do stejné skupiny), napf. penicilin V a G. Bakterie je rezistentni vic¢i obéma zaroven.
[17] ,Pfi jednostranné zkfizené rezistenci se vyskytuje necitlivost na antibiotikum
A (napf. gentamicin) i B (napf. amikacin) neuplnég, tj. citlivost mensiho poctu bakterii

mUze byt vici jednomu z nich zachovana“. [17]

Poslednim zminénym typem rezistence je rezistence mutacni. Jak uz sdm ndzev
napovidd, jednd se o rezistenci, ktera vznikla na podkladé mutace (napf.
chromozomové). MnoZenim bakterii se mutace Sifi dal a v bakteridlni populaci zacinaji
prevlddat bakterie rezistentni vic¢i danému ATB. Tato mutace je vétSinou zpUsobena

antibiotickou lé¢bou. Projevi se v jejim pribéhu, nebo jako jeji nasledek. [17]

34



4. EXPERIMENTALNI CAST

V experimentalni ¢asti je zpracovan soubor ziskany z UKM ve FNHK. Soubor
obsahuje zaznamy pacient( a jejich vysetfeni, pti kterych byl vykultivovan S. agalactiae
v letech 2018-2019. U vySetfovanych vzorkd je sledovana citlivost tohoto mikroba
k testovanym ATB. Ziskané procento rezistenci k jednotlivym ATB je porovnano nejprve

v ramci jednotlivych skupin pacient(l a nasledné i s vysledky rezistenci z jinych zdroja.

4.1 Charakteristika souboru

Soubor obsahuje celkem 1619 vysetreni vzorkl odebranych od 1328 pacient(.
U 33 pacientl bylo vySetieni provadéno v obou letech. Skutecny pocet jedincl byl tedy
1295. V roce 2018 bylo odebrano celkem 754 (47 %) vzork( a v roce 2019 celkem 865
(53 %) vzork( (Tabulka ¢. 1 a Graf ¢. 1). Vroce 2018 byly vzorky odebrany od 626
pacientd, z toho bylo 390 Zen a 236 muz(l. V roce 2019 od 702 pacient(l, a to od 440

zen a 262 muzl (Tabulka €. 2 a Graf €. 2).

Pocet vyietfovanych vzorkil v jednotlivych letech
Rok Celkem vzorki
2019 865 (53%)
Celkem 1619 (10:0%:)

Tabulka ¢. 1: Pocet vysSetfovanych vzorkii v jednotlivych letech

Procentualni zastoupeni poctu
vzork( za jednotlivé roky

@ Rok 2018 M[Rok 2019

Graf €. 1: Procentudlni zastoupeni poctu vzorkii za jednotlivé roky
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626
702
498 (37T%) 1328 (100%) (z toho 33 v obou letech)

Tabulka ¢. 2: Pocet pacienti v jednotlivych letech rozdéleny dle pohlavi

Procentudlni zastoupeni pacientl rozdélenych dle
pohlavi za oba roky

Mufi = Zeny

Graf €. 2: Procentudlni zastoupeni pacienti rozdélenych dle pohlavi za oba roky

Z tabulky i grafu je patrné, Ze v roce 2019 bylo odebrdno vétsi mnozstvi vzork(

(53 %) nez v roce 2018 (47 %). Vétsinu pacientl tvofily Zeny, a to ze 63 %.

Dale byli pacienti rozdéleni do osmi skupin dle véku, kterého dosahovali
v momenté odbéru vzorku. Ve vékové kategorii 19 a méné let to bylo 133 pacientd,
v kategorii 20-29 let jich bylo vice, a to 197. Vékovad skupina 30-39 let byla
nejpocetnéjsi skupinou tvofenou 269 pacienty. V kategorii 40-49 let bylo zaznamenano
158 pacientl. 129 pacient( bylo zarazeno do skupiny 50-59 let. Do vékové kategorie
60-69 let bylo zahrnuto celkem 181 pacienti. Pfedposledni vékova skupina zahrnovala
141 pacientl. Nejméné pocetnou skupinu tvofila posledni vékova kategorie, 80 a vice

let, do které spadalo pouze 87 pacientl (viz Tabulka €. 3 a Graf €. 3).
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Rozdéleni pacientii do vékovych skupin

vEk 19améné let| 20-29 let 30-39 let 40-49 let 50-59 et 6069 let 70-791et | 80 avice let
pofet pacientl 133 197 269 158 129 181 141 a7
procent 10,27% 15,21% 20,17% 12,20% 9,96% 13,98% 10,8%% 6,72%

Tabulka ¢. 3: Rozdéleni pacientii do vékovych skupin

Rozdéleni pacientl dle véku
300

250 269

200

150 197 181
158

100 133 129 141

POCET PACIENTU

50 87

19a méné 20-29let 30-39let  40-49let 50-59let  60-69let 70-79let 80 a vice
let let

VEK

Graf ¢. 3: Rozdéleni pacientii dle véku

Dlvodem, proc je nevice zastoupenou vékovou skupinou pravé kategorie 30-39

let je fakt, Ze vétsinu tvoti gravidni Zeny, kterym byl provadén GBS screening.

Odebrany biologicky material byl rozdélen do nékolika kategorii (viz Tabulka ¢.

4 a Graf ¢. 4).

Kategorii kozni vysetfeni tvori 210 odebranych vzorkd, coz cini 12,97 %
z celkového poctu. Jednalo se o ndsledujici kultivace vzork(: kultivace z klze,
dekubitu, bércového vredu, defektu, rany, abscesu, vytéru z pravého nebo levého
zvukovodu, stéru z pupku, stéru ke hemokultufe a aerobni a anaerobni kultivace

z dekubitu nebo pistéle.

206 (12,72 % z celkového poctu) vzork( bylo zafazeno do kategorie vySetieni
dychaci soustavy. Jedna se o kultivace sputa, trachedlniho aspirat, trachealniho vytéru,
bronchoalveolarni lavaze, vyplachu z bronchu, vytéru z laryngu, nasopharyngu nebo

nosu.
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Kultivace moce, moce z nefrostomie, z katetru, cévkované moce, moce
z permanentni cévky a kultivaci vytéru z uretry tvofi kategorii vySetfeni vylucovaci
soustavy. V této kategorii bylo napocitano nejvice vzork(, a to 389, coz tvori 24,03 %

z celkového poctu odebranych vzorku.

Kultivace vytéru z rekta pro své znacné zastoupeni tvofi samostatnou kategorii.
Jednd se o béinou, aerobni a anaerobni kultivaci vytéru zrekta a screeningové
vySetieni vytéru z rekta. Bylo vykultivovdano 199 odebranych vzorki tvofricich 12,29 %

z celkového poctu.

V kategorii preventivni prohlidka Zen jsou zahrnuta vySetfeni provadéna
gynekologem. Jedna se o kultivace vytéru z cervixu a z vaginy. Kategorie obsahuje 112

vySetfovanych vzork(, coZ odpovida 6,92 %.

Do kategorie vysetfeni souvisejici s graviditou a porodem byla zarazena
kultivace vytéru z vaginy, cervixu, anaerobni a aerobni kultivaci plodové vody, kultivace
stéru (napf. z lochie, placenty et al.) a screening GBS. Obsahuje 257 vysetfovanych
vzork(. Jednd se o druhou nejpocetnéjsi skupinu, kterd tvofi 15,87 % z celkového

poctu.

Kategorie ,ostatni“ zahrnuje zbylé kultivace, jako je détska hemokultivace,
aerobni a anaerobni hemokultivace u dospélych, kultivace jiného hemokultivaéniho
materidlu, Zalude¢ni lavadze, punktatu, kloubniho punktatu, likvoru, tekutiny blize
neuréené, hnisu, ejakulatu, ascites, savky, vytéru z oka, z laryngu, kultivace stéru blize
neurc¢eného, aerobni a anaerobni kultivace likvoru, screening MRSA a identifikace
neznamého kmene. Celkovy pocet vySetfovanych vzorkd v této kategorie byl 246, coz

¢ini 15,19 % z celkového poctu.

VySetieni odebraného m aterialu

Nazev vysetieni Potet |% zcelkového poftu| Celkem
koZni vyEetfeni 210 12.97%
vySetfeni dychaci soustavy 206 12.72%
vySetfeni vylu€ovaci soustavy| 389 24 03%

preventivni prohlidka Zen 112 5,92% 1619

vyEetfeni spojend s graviditou| 257 15.87%
kultivace vytéru z rekta 199 12 29%
ostatni 246 15,19%

Tabulka ¢. 4: Vysetreni odebraného materidlu
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Vysetreni odebraného materialu

W kozni vySetieni
15,19% [N 12,97%

m dychaci soustava
vylucovaci soustava
M preventivni prohlidka Zen
M vysetieni spojend s graviditou
m kultivace vytéru z rekta

W ostatni

Graf ¢. 4: Vysetreni odebraného materidlu

4.2 Rezistence S. agalactiae k jednotlivym ATB v celém souboru

Soubor vysetieni je nejprve zpracovan jako celek. Dale je sledovana rezistence
S. agalactiae ve dvou skupindch. Prvni skupinu tvofi Zeny, které byly vySetfovany

v souvislosti s graviditou (sk. A). Druhd skupina zahrnuje ostatni vySetfované pacienty
(sk. B).

V letech 2018-2019 bylo odebrano a vysetfeno celkem 1619 vzorkd od 1295
pacientu. JelikoZ néktefi pacienti méli vice odebranych vzorkd, je potfeba zjistit, jestli
ma ¢i nema pritomnost duplicitnich vySetfeni zasadni vliv na vyhodnoceni rezistence

S. agalactiae k antibiotikim.

4.2.1 Pocet vzorkl a pacientli testovanych na citlivost k ATB

Z celkového poctu odebranych vzorkd (1619) byla stanovena citlivost mikroba
k antibiotikim pouze u 1355 (83,69 %). Tyto testované vzorky pochdzely od 1105

pacientd, coZ odpovida 85,33 % pacientll z celkového poctu (Tabulka ¢. 5 a Graf ¢. 5).
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Testovani na citlivost Pacienti % Vzorky %
testovano 1105 85,33% 1355 83.69%
netestovano 190 14,67% 264 16,31%
celkem 1295 1 100,00%) 1619 | 100,00%

Tabulka é. 5: Poéet a procentudlni zastoupeni pacientii a vzorkii testovanych na citlivost k ATB

Testovani pacient( na citlivost k ATB Testovani vzorku na citlivost k ATB

14,67%

85,33%

testovano netestovano u testovéno netestovano

Graf é. 5: Testovdni pacientii (vlevo) a vzorkii (vpravo) na citlivost k ATB

4.2.2 Vyhodnoceni rezistence

Vykultivované kmeny S. agalactiae byly testovany k témto ATB: erytromycin,

chloramfenikol, clindamycin, kombinace trimethoprimu a sulfonamidu, nitrofurantoin,

penicilin, tetracyklin, vankomycin a linezolid. Vysledky byly zpracovany do tabulky (viz

Tabulka ¢. 6).

V pfipadé erytromycinu byla citlivost sledovana u vSech 1355 vzorkd. 463

(34,17 %) kmenU vykazovalo rezistenci k erytromycinu. DalSim pouzitym ATB byl
chloramfenikol. Citlivost byla otestovana u vSech 1355 vzorkd. Rezistenci vykazovalo
32 (2,36 %) vykultivovanych kmend. Citlivost ke clindamycinu byla otestovdna u 1355
vzorkd. Rezistence byla prokazana u 433 (31,96 %) kmenQ. V pfipadé kombinace ATB
trimethoprimu a sulfonamidu vykazovalo rezistenci celkem 54 (3,99 %) kmen( ze 1355
testovanych. Rezistence k nitrofurantoinu byla prokdzdna u 8 (1,11 %) ze 721

testovanych kmen(. Citlivost k penicilinu byla sledovana u 1355 vzork(. Rezistence

byla prokazana u 3 (0,22 %) vykultivovanych kmenu.
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V pfipadé tetracyklinu bylo otestovano vsech 1355 vzorkl, ztoho u 993
(73,28 %) kmenl byla zaznamendna rezistence. Poslednimi antibiotiky, jsou
vankomycin a linezolid. Citlivost k vankomycinu byla testovana pouze u 23 vzorki

a klinezolidu u 28 vzorkl. V pfipadé obou antibiotik nebyla zaznamendna Zadna

rezistence.
Potet a procentudlni zastoupeni vzork( testovanych na citlivost k danému ATB - SOUHRN

erytromycin| chloramfenikol| clindamycin| timethoprim+sulfonamid | nitrofurantoin| penicilin| tetracyklin| vankomycin| linezolid
citlivy 874 1323 922 1273 713 1352 289 23 28
rezistentni 463 32 433 54 3 3 993 0 0
intermedia rni 18 0 0 28 0 0 73 0 0
netestovano 0 0 0 0 634 0 0 1332 1327
celk. podet test. na dané ATB 1335 1355 1355 1355 71 1355 1355 23 28
1 toho citlivych 64 50% 97 64% 68,04% 43,85% 08,89% 0078% | 2133% 100,00% | 100,00%
1 toho rezistentnich 34.17% 2,36% 31,96% 3,99% 111% 0,22% | 73,28% 0,00% 0,008
1 toho intermedidrnich 133% 0,00% 0,00% 2,06% 0,00% 0,00% 5,39% 0,00% 0,00%

Tabulka €. 6: Pocet a procentudlni zastoupeni vzorki testovanych na citlivost k danému ATB - SOUHRN

4.2.3 Vyhodnoceni rezistence po odebrani duplicitnich vysetreni

Nékterym pacientim byla provadéna vysetreni stejného biologického materialu
opakované a ve spousté pripadl i se stejnym vysledkem citlivosti k antibiotikim.
Takovéto shodné vysledky vySetfeni lze povazovat za duplicitni udaj, ktery pfi
celkovém zhodnoceni rezistence S. agalactiae k ATB mUze zpUsobit zkresleni, a proto
je zadouci duplicitni vySetfeni odebrat a nezapocitavat jej do vyhodnoceni. Jako priklad
Ize uvést skutecnost, Ze pacientovi bylo provadéno vysetreni moci Sestkrat, z toho
tfikrat se stejnym vysledkem citlivosti k ATB. Dva z téchto tfi stejnych vysledkl byly
povazovany za duplicitni, a proto byly ze souboru dat odstranény. Po odebrani
duplicitnich dat zlstalo pro vyhodnoceni rezistence S. agalactiae k ATB celkem 1235

vzorkd od 1105 pacientt (viz Tabulka €. 7).

V pfipadé erytromycinu byla testovana citlivost u vSech 1235 vzork(, z toho
u414 (33,52 %) kmenG byla zaznamenana rezistence. DalSim pouZitym ATB byl
chloramfenikol. Stanoveni citlivosti bylo provedeno u vSech 1235 vzorkd, ztoho 31
(2,51 %) kmenU vykazovalo rezistenci. V pripadé clindamycinu bylo otestovano vsech

1235 vzorkd. Rezistence byla zaznamenana u 387 (31,34 %) kmen(. Dale byla pouZita
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kombinace ATB trimethoprimu a sulfonamidu. Ze 1235 otestovanych vzork(
vykazovalo rezistenci 54 (4,37 %) kmenQ. V pfipadé nitrofurantoinu bylo otestovano
celkem 642 vzorkd. Rezistence byla zaznamendna u 8 (1,25 %) kmend. Citlivost
k penicilinu byla testovana u vSech 1235 vzork(. U 3 (0,24 %) kmenu byla prokdzana
rezistence. V pripadé tetracyklinu vykazovalo rezistenci 906 (73,36 %) kmen( ze 1235
testovanych. Poslednimi ATB, u nichZz byla sledovadna citlivost, jsou linezolid
a vankomycin. Citlivost k vankomycinu byla stanovena u 21 a v ptipadé linezolidu u 26

kmenu. V obou pfipadech nebyla zaznamenana zadna rezistence.

Pocet a procentualni zastoupeni vzorki testovanych na citlivost k danému ATE - BEZ DUPLICIT

erytromycin|chloramfenikol| clindamycin| trimethoprim+sulfonamid | nitrofurantoin | penicilin | tetracyklin| vank omycin| linezolid
citlivy 803 1204 848 1153 634 1232 239 21 26
rezistentni 414 L1l 387 54 3 3 906 0 0
intermedidrni 18 0 0 28 0 0 70 0 0
netestovano 0 0 0 0 593 0 0 1214 1209
celk. poéet testovanych 1235 1235 1235 1235 642 1235 1235 21 26
z toho citlivych 65,02% 97,49% 68,66% 93,36% 98,75% 99 76% | 20,97% 100,00% |100,00%
 toho rezistentnich 33,52% 251% 3134% 437% 1,25% 0,24% 73,36% 0,00% 0,00%
z toho intermediarnich 1,46% 0,00% 0,00% 2,27% 0,00% 0,00% 567% 0,00% 0,00%

Tabulka é. 7: Pocet a procento vzorki testovanych na citlivost k danému ATB — BEZ DUPLICIT

Dlvodem, pro¢ pocet testovanych vzorkli na citlivost klinezolidu
a vankomycinu byl tak nizky je fakt, Ze tato ATB slouZi pouze jako ,rezervni“. Pouzivaji
se pouze v pfipadech, kdy mikrob vykazuje rezistenci k bézné pouzivanym ATB, kterd

Iékar zvoli pro |éCbu. Jedna se zejména o tézké infekce.

4.2.4 Porovnani vysledku rezistence pred a po odebrani duplicitnich dat

Pfi porovnani procentudlnich vysledk(l rezistence pred a po odstranéni
duplicitnich dat nebyla nalezena Zadna hodnota prevysujici hranici 1 % (viz Tabulka ¢.
8). Maximalni rozdil mezi dvéma porovnavanymi hodnotami byl 0,65 %, a to v pripadé
rezistence S. agalactiae k erytromycinu. Naopak nejmensi rozdil hodnot (mimo

hodnoty, u nichZz nedosSlo kzadné zméné) byl zaznamenan v pfipadé rezistence
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k penicilinu, a to 0,02 %. Nulovy rozdil jsem zaznamenala v pfipadé vankomycinu

a linezolidu.
Antibiotikum Pred odstranénim duplicit| Po odstranéni duplicit| Rozdil
erytromycin M T7T% 33.52% 0,65%
chloramfenikol 2,36% 251% 015%
clindamycin 31,96% 31.34% 0.62%
trimethoprim+sulfonamid 3,99% 4 37% 0,38%
nitrofurantoin 1.11% 1.25% 0.14%
penicilin 0,22% 0.24% 0.02%
tetracykdin 73.,28% 73,36% 0.08%
vankomycin 0.,00% 0.00% 0.00%
linezolid 0.00% 0.00% 0.00%

Tabulka ¢. 8: Porovndni procentudlnich vysledki rezistence

Zavérem tedy lze fict, Ze pritomnost duplicitnich vzork( nehraje zasadni roli
vovlivnéni vysledk(l rezistence S. agalactiae k uvedenym antibiotikiim. Nebyly
zaznamendny vyznamné rozdily mezi porovnavanymi hodnotami. Pro dalsi praci

se souborem neni tedy nezbytné odstranit duplicitni vySetfeni.
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4.3 Rezistence S. agalactiae k jednotlivym ATB v souboru

pacientek vysetrovanych v souvislosti s graviditou (sk. A)

4.3.1 Zakladni informace

Do souboru byly zahrnuty vSechny Zeny s diagndzou tykajici se téhotenstvi nebo

porodu. Jedna se o diagndzy 0029-0998 a Z349-7362. Prehled jednotlivych diagndz,

jejich pocet a procentudlni zastoupeni zobrazuje Tabulka €. 9 a Graf €. 6.

Prehled a pocet jednotlivych diagnoz souvisejicich s téhotenstvim a porodem
di KDI_:,) Ndzev diagndzy Potet | Procenta
0029 Jiné anomalie plodového vejce, NS 2 0,77%
0034 Netplny potrat bez komplikaci 1 0,39%
0049 Uplny nebo neuréeny potrat bez komplikaci 1 0,39%
013 Gestaéni hypertenze bez vyznamné proteinurie 1 0,39%
0140 Stiedni preeklampsie 2 0,77%
0149 Preeklampsie, NS 2 0,77%
0229 Zilni komplikace v téhotenstvi, NS 1 0,39%
0234 Meuréené infekce motové soustavy v t&hotenstvi 1 0,39%
0240 Dfive existujici diabetes mellitus, zavisly na podavani insulinu ] 3,09%
0241 Dfive existujici diabetes mellitus, nezdvisly na podavani insulinu 4 1,54%
0243 DFive existujici diabetes mellitus, NS 1 0,39%
0244 Dia betes mellitus vznily v t&hotenstvi 7 2,70%
0249 Diabetes mellitus v téhotenstvi, NS 2 0,77%
0266 Poruchy jater v téhotenstvi, pfi porodu a v Sestinedéli 2 0,77%
0268 Jiné uréené stavy spojené s tEhotenstvim 5 1,93%
0269 Stavy spojené s téhotenstvim NS 31 11,97%
0300 TEhotenstvi dvojéetné 14 5,41%
0328 Péfe o matku pro jinou rizikovou & patologickou polohu plodu 2 0,77%
0341 Péte o matku pro nador téla déloiniho 1 0,39%
0342 Pé&te o matku pro jizvu délohy po predchazejici operaci 1 0,39%
0343 Péte o matku pro inkompetenci hrdla déloZniho 16 6,18%
0352 Péte o matku pro (podezieni) vrozené nemoci plodu 1 0,39%
0365 Pé&te o matku pro nizkou hmotnost plodu 3 1,16%
0420 Predéasné porufeni plodovych blan se zaédtkem porodu do 24 hodin 2 0,77%
0429 Predéasné poruieni plodovych blan, NS 29 11,20%
0441 Placenta praevia s krvdcenim 1 0,39%
048 ProdlouZené téhotenstvi 1 0,39%
0600 Pfedéasny porod 1 0,39%
0601 Pfedéasny porod 1 0,39%
Q800 Spontanni porod zdhlavim 13 6,95%
0801 Spontanni porod koncem panewvnim 1 0,39%
0820 Planovany cisaisky rez 1 0,39%
0821 Meadkladny (krizovy) cisafsky ez 1 0,39%
Q990 Anémie komplikujici tEhotenstvi, porod a Sestind&li 1 0,39%
0934 Nemoci obéhové soustavy komplikujici t&hotenstvi, porod a Sestinedé&li 1 0,39%
0998 Jiné uréené nemoci a stavy komplikujici t&hotenstvi, porod a Sestinedéli 1 0,39%
Z349 Dohled nad normalnim téhotenstwim, NS 24 9,27%
Z352 Dohled nad tEhotenstvim s jinou nepfiznivou reprodukéni porodnickou anamnézou 1 0,39%
7358 Dohled nad jinymi vysoce rizikovymi téhotenstvimi 2 0,77%
Z359 Dohled nad vysoce rizikowym (ohroienym) tEhotenstvim, NS 61 23,55%
Z360 Pieporodni screening chromosomalnich anomalii 2 0,77%
7362 Jiny pfedporodni screening zaloZeny na amniocentéze 1 0,39%
Celkem stanovenych diagnéz 259 | 100,00%

Tabulka c. 9: Pfehled a pocet jednotlivych diagndz souvisejicich s téhotenstvim a

porodem
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Zastoupeni jednotlivych diagnoéz souvisejicich s téhotenstvim a porodem
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Graf ¢. 6: Zastoupeni jednotlivych diagnoz souvisejicich s téhotenstvim a porodem

V soboru vysSetfenych vzorkd bylo vletech 2018-2019 uvedeno u 248 Zen
celkem 259 diagndz (42 druhd). Nékterym Zenam bylo odebrano a vysetreno vice nez
jeden vzorek. 11 Zen bylo vySetfeno v obou rocich. Nej¢astéji zastoupenou diagnézou
byla dg. Z359 — Dohled nad vysoce rizikovych (ohrozenym) téhotenstvim, NS, a to u 61
(23,55 %) ptipadd.

Pacientkam byla provedena nésledujici vysetfeni: screeningové vysetieni GBS —
vaginorektdlni screening, kultivace vytéru z cervixu, vaginy, laryngu, vySetfeni modi,
aerobni a anaerobni kultivace plodové vody, kultivace stéru (napf. z placenty). Pfehled

a procentualni zastoupeni provedenych vysetfeni zobrazuje Tabulka €. 10.

Pocet a procentuadlni zastoupeni provedenych vysetreni

Nazev vysetieni Pocet | Procentudlni zastoupeni
Screeningové vysetieni GBS — vaginorektalni screening | 197 76,06 %
Kultivace vytéru z vaginy 51 19,69 %
Kultivace vytéru z cervixu 1 0,39 %
Kultivace vytéru z laryngu 1 0,39 %
Vysetieni moce 1 0,39 %
Aerobni a anaerobni kultivace plodové vody 2 0,77 %
Kultivace stéru 6 2,32 %

Celkem 259 100,00 %
Tabulka ¢. 10: Pocet a procentudlni zastoupeni provedenych vysetreni

45



NejcastéjSim provadénym vysetfenim byl vaginorektdlni vytér, a to v 197
pfipadech, coz ¢ini 76,06 % z celkového poctu provadénych vysetieni u téhotnych zen
a rodi¢ek. Druhym nejéastéjsSim vysSetfenim byla kultivace vytéru z vaginy, a to u 51

(19,69 %) ptipadd.

Vaginorektdlni screening na pritomnost S. agalactiae se rutinné provadi
u gravidnich Zen ve 35-37. tydnu téhotenstvi, a to za Ucelem v€asného zachytu tohoto
mikroba v porodnich cestach (a rektu). Screening GBS ptispiva ke sniZeni rizika nakazy

novorozence béhem porodu.

4.3.2 Rezistence k ATB

Citlivost k ATB byla sledovdna u 258 vzorkd odebranych od 248 gravidnich zen.
Vysledky stanoveni citlivosti k ATB v této skupiné pacientek jsou zobrazeny v tabulce

(viz Tabulka €. 11).

V pfipadé erytromycinu bylo testovano vsech 258 vzorkd, z toho u 68 (26,36 %)
kmen( byla prokdzdna rezistence. Na citlivost k chloramfenikolu byl otestovan plny
pocet vzork( (258). Rezistenci vykazovalo 6 (2,33 %) kmen(. Tretim ATB, u kterého
byla sledovana citlivost, je clindamycin. Z celkového poctu otestovanych vzork( (258)
byla u 59 (22,87 %) kmen( zaznamenana rezistence. V pripadé kombinace antibiotik
trimethoprimu a sulfonamidu bylo otestovano celkem 258 vzorkd, z toho u 9 (3,49 %)
kmenu byla prokazana rezistence. Na citlivost k nitrofurantoinu bylo testovano pouze
220 vzorkd. Rezistence byla zaznamendna pouze v1 pripadé (0,45 %). Citlivost
k penicilinu byla stanovena u vSech 258 vzork(l. Rezistenci vykazoval pouze 1 vzorek
(0,39 %). V pripadé tetracyklinu bylo otestovano vsech 258 vzork(l, z ¢ehoz u 192

(74,42 %) kmen( byla zaznamenana rezistence.
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Poéet a procentualni zastoupeni vzorki testovanych na citlivost k danému ATB - sk. A
erytromycin| chloramfenikol| clindamycin| trimethoprim+sulfonamid | nitrofurantoin| penicilin| tetracyklin

citlivy 190 252 199 246 219 257 34
rezistentni 68 1] 59 9 1 1 192
intermediarni 0 0 0 3 0 0 12
netestovano 0 0 0 0 38 0 0
celk. potet testovanych 258 258 258 258 220 258 258

1 toho citlivych 73,64% 97,67% 77,13% 95,35% 99,55% 99,61% | 20,93%
7 toho rezistentnich 26,36% 2,33% 22,87% 3,49% 0,45% 0,39% | 7442%

7 toho intermedidrnich 0,00% 0,00% 0,00% 1,16% 0,00% 0,00% 4,65%

Tabulka ¢. 11: Pocet a procentudlini zastoupeni vzorkii testovanych na citlivost k danému ATB - sk. A

4.4 Rezistence S. agalactiae k jednotlivym ATB v souboru
ostatnich vysetfovanych pacientii (sk. B)

Tento soubor zahrnuje data od vSech pacient(, kromé pacientek vySetfovanych
v souvislosti s graviditou — sk. A. Citlivost byla stanovena u 1097 vzorkd odebranych

od 889 pacient(. Vysledky rezistence poslouzi k porovnani s vysledky rezistenci u sk. A.

Na citlivost k erytromycinu bylo testovano 1097 kmen, z toho u 395 (36,01 %)
kmen( byla zjisSténa rezistence. V ptipadé chloramfenikolu byla zjisténa rezistence u 26
(2,37 %) kmenU, zcelkového poctu 1097 testovanych. Dalsim ATB pouZivanym
pro diagnostiku je clindamycin. V tomto pfipadé bylo na citlivost testovano vsech 1097
odebranych vzorkd, ztoho byla u 374 (34,09 %) kmenU prokdzdna rezistence.
Na citlivost ke kombinaci ATB trimethoprimu a sulfonamidu byl testovan plny pocet
vzork(l. Rezistenci vykazovalo 45 (4,10 %) kmenU. V pfipadé nitrofurantoinu bylo
testovano pouze 501 kmenl. U 7 (1,40 %) kmenQ byla prokdzana rezistence.
Rezistence k penicilinu byla zaznamenana pouze u 2 (0,18 %) kmend, z celkového
poctu 1097 testovanych. V pfipadé tetracyklinu bylo otestovan plny pocet vzorkd.
Rezistence byla prokdzdna u 801 (73,02 %) kmend. Pfedposlednim ATB pouzZivanym
pro diagnostiku je vankomycin. Citlivost byla sledovana pouze u 23 vzorku. Rezistence
nebyla prokazana. V pfipadé linezolidu bylo testovdno pouze 28 kmenl, z nichz Zzadny

nevykazoval rezistenci. Vysledky jsou zpracovany v tabulce (Tabulka ¢. 12).
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erytromycin| chloramfenikol| clindamycin| trimethoprim+sulfonamid | nitrofurantoin| penicilin| tetracyklin| vankomycin | linezolid
citlivy 684 1071 723 1027 434 1095 235 23 28
rezistentni 395 26 374 45 7 2 801 0 0
intermedidrni 18 0 0 25 0 0 61 0 0
netestovano 0 0 0 0 596 0 0 1074 1069
celk. pocet testovanych 1097 1097 1057 1057 501 1057 1057 23 28
z toho citlivjch 62,35% 97,63% 65,31% 93,62% 98,60% 99,82% | 2142% 100,00% | 100,00%
ztoho rezistentnich 36,01% 2,37% 34,09% 4,10% 1,40% 0,18% | 7302% | 0,00% | 0,00%
rtoho intermediarnich | 1,64% 0,00% 0,00% 2,28% 0,00% 0,00% | 5,56% 0,00% | 0,00%

Tabulka é. 12: Poéet a procentudlni zastoupeni testovanych vzorki na citlivost k ATB — sk. B

4.5 Porovnani vysledki rezistence

4.5.1 Porovnani vysledku rezistence sk. A s vysledky sk. B

Cilem této Casti je porovnat vysledky rezistence u gravidnich Zen (sk. A)

a ostatnich testovanych jedincl (sk. B) a zjistit, jestli existuji vyznamné rozdily

v rezistenci k jednotlivym ATB mezi témito dvéma skupinami. V pripadé gravidnich Zen

bylo odebrano 258 vzorki od 248 Zen. Zbylé vzorky (1097) byly odebrany 889

pacientim. Pfehled hodnot je zobrazen v tabulce (Tabulka ¢. 13).

erytromicinu,

antibiotikum gravidni Zeny ostatni rozdil
erytromycin 26,30% 36,01% 9,65%
chloramfenikol 2.33% 2,37% 0,04%
clindamycin 22,87% 34,09% 11,22%
trimethoprim+sufonamid 349% 4,10% 0,61%
nitrofurantoin 0,45% 1,40% 0,95%
penicilin 0,39% 0,18% 0,21%
tetracykin 74,42% 73,02% 1,40%
vankomytin netestovéano 0,00% nelze vwhodnotit
linezolid netestovano 0,00% nelze wyhodnotit

Tabulka é. 13: Porovndni vysledkii rezistence u gravidnich Zen s vysledky ostatnich jedinci

Ve vétsiné pripadd byl u gravidnich Zen zaznamenan nizsi vyskyt rezistence S.

chloramfenikolu,
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clindamycinu,

trimethoprimu  +

agalactiae k ATB nez u ostatnich pacientll, a to konkrétné v pfipadé antibiotik

sulfonamidu



a nitrofurantoinu. Vyssi vyskyt rezistence byl zaznamenan u penicilinu a tetracyklinu.
Kmeny vykultivované u gravidnich Zen nebyly testovdny na citlivost k vankomycinu

a linezolidu. Z toho divodu nemuazeme rozdil v rezistenci vyhodnotit.

U vétsSiny testovanych ATB rozdil hodnot neprekrocil hranici 1 %. NemUZeme
tak sjistotou tvrdit, Ze by danad skupina pacientd vykazovala vyssi rezistenci
ke konkrétnimu ATB. Pouze v pfipadé erytromycinu a clindamycinu byl rozdil hodnot
znacny (erytromycin 9,65 % a clindamycin 11,22 %). V tomto pfipadé mUzeme tvrdit,
ze kmeny ziskané od gravidnich Zen jsou méné rezistentni kerytromycinu

a clindamycinu nez kmeny nalezené u ostatnich jedincu (sk.B).
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5. DISKUSE

Streptococcus agalactiae je vyznamnym patogenem zpUsobujici zavaina
onemocnéni predevsim u novorozencu. Cilem bakalarské prace bylo zjistit, do jaké
miry je tento mikrob rezistentni k sledovanym ATB. A to nejprve v rdmci celé sledované
skupiny pacientll a nasledné u gravidnich Zen (sk. A) a ostatnich testovanych pacient(

(sk. B). V zavéru experimentalni ¢asti porovnat vysledky sk. A s vysledky sk. B.

Obsahem souboru ziskaného z UKM FNHK jsou zdznamy vy$etfovanych
pacientl, v jejichz odebraném materidlu byl vykultivovan S. agalactiae. V letech
2018-2019 bylo vykultivovdno 1619 kmen( od 1295 pacientl. Citlivost k ATB byla

stanovena u 1355 vzork( od 1105 pacientd.

V rdmci celé sledované skupiny pacientll byla zjiSténa rezistence k erytromycinu
u 34,17 %, k chloramfenikolu u 2,36 %, ke clindamycinu u 31,96 %, ke trimethoprimu +
sulfonamidu u 3,99 %, k nitrofurantoinu u 1,11 %, k penicilinu u 0,22 %, k tetracyklinu

u 73,28 %, k vankomycinu a linezolidu u 0,00 % izolatd.

Vroce 2001 v Michiganu v USA bylo odebrdno a testovdno na citlivost
k erytromycinu a clindamycinu 167 kmen( S. agalactiae. Rezistence byla prokazana
v pfipadé erytromycinu u 41,9 % a v pfipadé clindamycinu u 40,7 % kmen(. [40]
V porovnani snami zjisténymi hodnotami jsou tyto hodnoty rezistence vyssi.
V Némecku byla od ledna do srpna roku 2001 zjistovana rezistence S. agalactiae
k erytromycinu a clindamycinu. Rezistence k erytromycinu byla prokazana u 11 %
kmen( a ke clindamicinu u 4,7 % kmenu. [41] Nami zaznamenana rezistence byla vyssi.
V préizkumu, ktery provadéla Mgr. Cekanova v Olomouci, byla zjisténa primérna
rezistence u vzorkd vykultivovanych z vaginalnich vytérd a vytér( z hornich dychacich
cest za rok 2006. Zaznamenana byla rezistence kerytromycinu u 25,8 %,
u clindamycinu 24,1 % a v pfipadé tetracyklinu u 82,9 % kmenu. [42] Nami zjisténé
hodnoty rezistence k erytromycinu a clindamycinu byly vyssi, v pfipadé tetracyklinu

nizsi (viz Tabulka ¢. 14).

V nasem souboru v pfipadé gravidnich Zen byla zjiSténa rezistence
k erytromycinu u 26,36 %, u chloramfenikolu 2,33 %, u clindamycinu 22,87 %,
ke kombinaci antibiotik trimethoprimu a sulfonamidu u 3,49 %,
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v pfipadé nitrofurantoinu u 0,45 %, u penicilinu 0,39 % a k tetracyklinu u 74,42 %
izolatd.

Od zafi roku 2001 do kvétna roku 2002 probihal vyzkum nemocnicich v Ceskych
Budéjovicich a Praze. Vramci screeningu GBS bylo testovano 586 gravidnich Zen,
z nichZ u 172 byl prokdzan pozitivni ndlez této bakterie ve vaginé nebo rektu. U téchto
Zen byla zaznamendna rezistence k erytromycinu u 3,8 %, ke clindamycinu u 3,2 %
a k tetracyklinu u 83,9 % vykultivovanych kment. [43] Nami zjiSténd rezistence
k erytromycinu a clindamycinu byla wvy$si a ktetracyklinu nizsi, v porovnani
s hodnotami tohoto vyzkumu. VJimmé v Etiopii probihala studie od cervence
do prosince roku 2012. Béhem 35. — 37. tydnu téhotenstvi bylo testovano
na pfitomnost S. agalactie ve vaginé nebo rektu 126 pacientek, z ¢eho u 24 byl
zaznamendn pozitivni nalez. Byla zjisténa rezistence k erytromycinu u 6,5 %,
ke clindamycinu u 3,2 % a k tetracyklinu u 45,2 % kmenU. [44] Rezistence ke vSem
sledovanym ATB byla nizsi nez hodnoty ziskané v nasem vyzkumu. Od kvétna do srpna
roku 2014 byl provddén vyzkum na tfech zdravotnickych klinikdch (ALERT Center, Alem
Bank a Woreda 03) ve mésté Addis Ababa v Etiopii. 281 gravidnich Zen absolvovalo
screening GBS. U 41 byl prokdzan vyskyt S. agalactiae ve vaginé. Rezistence
k erytromycinu u 7,5 %, ke clindamycinu u 26,8 % a k tetracyklinu u 90,2 % izolat(. [45]
V porovnani s nasim vyzkumem byla rezistence u vSech sledovanych ATB vyssi, kromé

rezistence k erytromycinu (viz. Tabulka ¢. 14).

Porovnani vysledki rezistence

Antibiotikum | NaZe vysledky Olomouc Némecko Michigan (USA)
erytromycin 34,17% 25,80% 11,00% 41 .90%
clindamycin 31,96% 24,10% 4,70% 40,70%

tetracyklin 73,28% 82,90% netestovano netestovano

Antibiotikum | NaZe vysledky| €. Bud&jovice + Praha | Jimma (Etiopie) | Addis Ababa (Etiopie)

erytromycin 26,36% 3,80% 6,50% 7,50%
clindamycin 22,87% 3,20% 3,20% 26,80%
tetracyklin 74,42% 83,90% 45,20% 90,20%

Tabulka é. 14: Porovndni vysledkii rezistence



6. ZAVER

V rdmci porovnani vysledk( sk. A svysledky sk. B nebyly ve vétSiné pfipad(
zaznamendny vyznamné rozdily v rezistenci. Pouze v pfipadé erytromycinu (ERY)
a clindamycinu (CLI) byl rozdil hodnot zna¢ny. MGzZeme tak tvrdit, Ze kmeny izolované
od gravidnich Zen jsou méné rezistentni k ERY a CLI nez kmeny vykultivované

od ostatnich jedincg.

Pti porovnani vysledk( celkové rezistence u izoldtl v nasem souboru s vysledky
rezistence prizkumd v ostatnich laboratofich je patrné, Ze rezistence u izolatd
z naSeho souboru k erytromycinu a clindamycinu byla vy3si, a ktetracyklinu (TET)
mirné nizsi, oproti hodnotam z jinych prlzkumd. Vyjimku tvofi vyzkum v Michiganu,

kde byla zjiSténa jak v pripadé ERY, tak CLI vyssi rezistence neZ v naSem souboru.

V pfipadé gravidnich Zen byla rezistence kERY a CLI vyssi, vporovnani
s vysledky ostatnich prizkum@. Pouze v Addis Ababa (Etiopie) byla zjiSténa vyssi
rezistence ke CLI nez pfi nasem prazkumu. Vyssi rezistence k TET, neZz v nasem
prizkumu byla zjisténa v C. Budéjovicich + Praze a v Addis Ababa. Naopak nizsi

rezistence k TET byla zaznamenana v Jimmé (Etiopie).

Nejvyssi mira rezistence v ramci vSech testovanych jedinct byla zjisténa u ERY
a CLlI v Michiganu (USA) vroce 2001, a u TET v Olomouci vroce 2006. V pfipadé
gravidnich Zen byla zjisténa nejvyssi rezistence k ERY béhem naseho prizkumu, ke CLI

a TET v Addis Ababa (Etiopie) v roce 2014.

Pfi porovnani vysledkd rezistence zjisténych v Olomouci, Ceskych Budé&jovicich
+ Praze s vysledky naseho prizkumu byla béhem let zaznamenana stoupajici rezistence
k ERY a CLI, a naopak klesajici rezistence k TET, a to jak u izolatli od celé sledované
skupiny jedincd, tak od gravidnich Zen.

| presto, Zze zname konkrétni hodnoty rezistence zjednotlivych prizkum,
vysledkl s vysledky zjinych zemi. Prvnim dlvodem je fakt, Ze vyzkumy probéhly
ve vétsiné pripadll pred vice nez 10 lety. Pro lepsi porovnatelnost bychom museli znat

aktudlnéjsi data. Druhym dlivodem je rozdilna antibioticka politika zemi. V nékterych
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zemich se stale antibiotika predepisuji i v pfipadech, kdy to neni nezbytné nutné, nebo
jsou volné prodejnd, coz vede ke zvySovani antibiotické rezistence. Jako priklad Ize
uvést hodnoty rezistence k ERY a CLI zjisténé pri vyzkumu v Némecku a Michiganu
v roce 2001. V Michiganu (USA) byly prokazany znatelné vyssi hodnoty rezistence nez
v Némecku. Z toho mlizeme vyvodit zavér takovy, Ze v USA je pravdépodobné horsi
antibioticka politika nez v Némecku. Rezistence ktetracyklinu zjisténd v Etiopii
naznacuje, Ze je toto ATB nejspiSe lékem prvni volby, tudiz rezistence dosahuje

vysokych hodnot.

Vramci boje proti antibiotické rezistenci se kaidy rok porada Evropsky
antibioticky den pfipadajici na 18. listopad. Cilem je vice vzdélat verejnost v oblasti
antibiotik a poucit ji o jejich spravném uzivani. Dalsi pfi¢inou zvySovani rezistence je

z dlouhodobého hlediska i pfizpisobeni se kmend okolnimu prostredi.
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7. POUZITE ZKRATKY

LIS — Laboratorni informacni systém

FNHK — Fakultni nemocnice Hradec Kralové

GBS — Group B Streptococcus — streptokok skupiny B
USA — Spojené staty americké

ATB — antibiotika

MHA — Miiller-Hintonové agar

MIC — minimalni inhibi¢ni koncentrace

UKM — Ustav klinické mikrobiologie

CNS — Central Nervous Systém-centralni nervovy systém
MRSA — Meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus
VRE — Vankomycin-rezistentni enterokok

i. v. —intravenozné-nitrozilné

p. 0. — per os — Usty

tj.—toje

tzv. — tak zvany

napf. — napriklad

atd. —a tak dale

dg. — diagnodza

celk. — celkem

sk. — skupina

ERY — erytromycin

CLI — clindamycin

TET — tetracyklin
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