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1. ABSTRAKT

Autor: Ludmila Kaminska

Nazev: Meticilin rezistentni Staphylococcus aureus - MRSA

Bakalarska prace

UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Studijni obor: Laboratorni diagnostika ve zdravotnictvi

Tato prace popisuje infekéni nozokonialni kmen bakterie Staphylococcus aureus, ktery
je rezistentni nejen k meticilinu, a celé skupiné p-laktamovych antibiotik, ale je také zkiizené
rezistentni k nékolika dal$im strukturaln¢ podobnym antibiotikiim. Tato rezistence je zaji§tovana
nadmérné hrubou bakterialni st€nou tvotfenou alternativnim PBP 2a proteinem. Text dale popisuje
mechanizmus a pfenos rezistence na mec genech mezi bakteriemi, aspekty rezistence, klasifikaci
kmenti, metody prikazu, moznosti terapie a prevence onemocnéni MRSA. Popisuje pfenos a

historii bakterie v Ceské republice i ve svété.

V druhé &asti jsou porovnany a zhodnoceny vysledky screeningu MRSA z Ustavu
Klinické Mikrobiologie (UKM) Fakultni nemocnice Hradec Kralové za &asovy usek od roku 2019
do 2022 s vysledky z odbornych publikaci a databazi. Tento usek porovnava pocet provedenych
a pozitivnich testi, dale pocet, pohlavi a veék pozitivnich pacientli, odebirané materidly a

prevalenci pozitivity na jednotlivych nemocni¢nich oddélenich.

Kli¢ova slova:  Staphylococcus aureus, MRSA, HA-MRSA, CA-MRSA, LA-MRSA,
nozokomialni nakazy, laboratorni diagnostika, antibiotika, B-laktamova antibiotika, antibioticka

rezistence, oxacilin, nazalni nosi¢stvi, penicilin vazici bilkovina, PBP 2a, SCCmec



2. ABSTRACT

Author: Ludmila Kaminska

Title: Meticilin resistant Staphylococcus aureus - MRSA

Bachelor thesis

CHARLES UNIVERSITY IN PRAGUE, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Field of study: Healthcare laboratory diagnostics

This work describes an infectious nosocomial strain of Staphylococcus aureus resistant
not only to methicillin and the entire group of B-lactam antibiotics, but also cross-resistant to
several other structurally similar antibiotics. Resistance is provided by its excessively strong
bacterial wall formed by an alternative PBP 2a protein. This thesis describes mechanisms and
resistance transfer trough mec genes between bacteria, aspects of resistance, classification of
strains, detection methods, possibilities of therapy and prevention of MRSA induced diseases.

Transmission and history of the bacteria in Czech Republic and the world are described next.

Second part of this thesis contains results of the MRSA screening from the Institute of
Clinical Microbiology of Hradec Kralove University Hospital for the period from 2019 to 2022.
Results are compared and evaluated with results from professional publications and databases.
This section compare number of conducted and positive tests, total, gender and age of positive
patients, types of collected materials and the prevalence of positive results in individual hospital

departments.

Keywords: Staphylococcus aureus, MRSA, HA-MRSA, CA-MRSA, LA-MRSA, nosocomial
infections, laboratory diagnostics, antibiotics, B-lactam antibiotics, antibiotic resistance, oxacillin,

nasal carriage, penicillin-binding protein, PBP 2a, SCCmec



3. UVOD

Stafylokoky patii k nejrozsitenéjSim kmentim bakterii po celém svéte. Penicilinazu produkujici
rezistentni kmeny se objevily jiz po zavedeni penicilinu pfed padesati lety. Jejich vyskyt byl
ojedinély, netrvalo to vSak dlouho, a stal se z nich globalni epidemiologicky problém, na ktery
zareagovala Svétova zdravotnicka organizace programem pro snizeni vyskytu rezistence.
Stafylokoky produkuji celou fadu odolnych toxint, které zptisobuji rozlicné infekce — od
drobnych s lehkym pribéhem pfes peritonitidy, pneumonie, bakteriemie a endokarditidy az po
syndrom toxického Soku a celkové systémové sepse. Velkym rizikovym faktorem je pfitomnost
ciziho télesa, moCového katetru nebo chlopenni nahrady v pacientové téle na kterych ma bakterie
schopnost tvofit biofilmy, asymptomaticky prezivat a ¢ekat na pokles imunity hostitele. Jiné
kmeny Staphylococcus aureus jsou soucasti prirozené mikroflory nékterych sliznic ¢loveka a jsou

schopny vyvolat onemocnéni jen pti poklesu nebo pii zamérném potlac¢eni imunity jedince.

Jednou z nejCastéjSich pficin nemocni¢nich a komunitnich infekci je pravé MRSA, ktera
disponuje odolnosti na celou fadu B-laktamovych antibiotik, v€etné penicilinu a meticilinu.
Vysokou rezistenci zptisobuje mutace nebo ziskani mec genu produkujiciho alternativni protein
PBP 2a, ktery je zodpovédny za tvorbu nadmérné silné stény bakterie. Obzvlast’ nebezpecna je
schopnost bakterie predavat geny rezistence vertikalni i horizontalni cestou na jiné bakterie a tim
tvofit vetsi a siln€jsi rezistentni populaci. Rezistentni bakterie se prenasi kontaktem s nakazenym
¢lovékem ¢i infekénim materidlem, jisté kmeny se mohou pfenaset i antropozoon6zou z chovnych
zvitat na ¢lovéka. Mezi nejcastéjsi metody diagnostiky pro screening MRSA patii diky nizké
Casové narocnosti real-time PCR a dal$i molekularni testy, vySetfeni se provadi ze vzorku

odebraného ptimo z rany, hemokultur, vytérl z nosu, krku, perinea, axil ale i jinych materialt.

Tato prace je rozdélena na tsek teoreticky a prakticky. Teoreticka ¢ast této prace je rozd€lena na
Sest podkapitol, ve kterych jsou detailné rozebrany jednotlivé problematiky. Prvni cast je
zaméfena na rod bakterie, jeji morfologii, patogenezi a klinicky obraz. Druha ¢ast se vénuje
klasifikaci, pfenosu, mechanizmim a aspektim rezistence bakterie k oxacilinu. Nasledujici ¢ast
priblizuje historii a §ifeni rezistentni bakterie od zagatku vyskytu v Ceské republice i ve svéts,
nasledné popisuje terapii infekci, vétsi ¢ast prace je pak zamétfena na diagnostiku rezistentnich i
citlivych bakterii zlatého stafylokoka, posledni, Sesta kapitola, objasniuje techniky prevence jak

jednotlivce, tak i zdravotnického pracovnika.

Prakticka ¢ast obsahuje zpracované vysledky screeningu MRSA z let 2019 az 2022 poskytnuté
pracovistém klinické mikrobiologie Fakultni nemocnice v Hradci Kralové. Vysledky jsou
zpracovany v grafech a v zavéru porovnany s odbornou literaturou a s informacemi z Iékaiskych

databazi.



4. ZADANI - CIL PRACE

Cilem této bakalatské prace je poskytnout dostatecné mnozstvi informaci a ze sumarizovani
odbornych publikaci o meticilin rezistentnim zlatém stafylokokovi, v jednotlivych kapitolach
popsat jeho morfologii, projevy a nemoci, charakterizovat rizikové skupiny pacientd nebo jiné
choroby rizikové pro onemocnéni, pfiblizit Ctendfovi prenos, klasifikaci a mechanizmy vzniku a
pfenosu rezistence meticilin rezistentnich bakterii zlatého stafylokoka, i jeji ptivod a historii
v Ceské republice a ve svété. V diagnostické asti objasnit moznosti diagnostiky citlivych i
rezistentnich stafylokokt a zplisob diagnostiky u t€hotnych Zen a novorozenct. V neposledni fadé
se zamgfit i na zplsob prevence rezistentnich onemocnéni, kontrolnich opatfeni v nemocnici, na
pracovistich i v laboratofich a oznamit vyuziti screeningu pacientll pro prevenci a monitorovani

Sifeni tohoto piivodce onemocnéni.

Cilem praktické ¢asti je porovnani a v zavéru zhodnoceni vysledki screeningu MRSA z obdobi
tyf let (2019—2022) z Ustavu Klinické Mikrobiologie (UKM) Fakultni nemocnice Hradec
Kralové s vysledky, které uvadi publikovana odborna literatura. Zaméfit se na pomér pozitivnich
a negativnich vzorkli pacientd v jednotlivych letech, zhodnotit pohlavi a veék pozitivnich osob a

prevalenci na jednotlivych oddélenich a klinikach FNHK.



5. TEORETICKA CAST

5.1 Staphylococcus aureus

Py

Mezi nejhojnéjsi zastupce gram pozitivnich kokt patti rod Staphylococcus, ktery zahrnuje dalSich
30 aerobnich nebo fakultativné anaerobnich rodi, vyskytujicich se ve shlucich nebo jednotlive,
ojedinéle i v paru, nebo v kratkych fetézcich. Buiiky nemaji schopnost pohybu, patii mezi
neodolngjsi nesporulujici bakterie, vétSina rodd je katalaza-pozitivni. Strafylokoky jsou
fylogeneticky piibuzné rodu Streptococcus, dale jsou pribuzné rodim Lactobacillus a Bacillus.
Az polovina téchto bakterii je primarn¢ nebo oportunné patogenni. Kvili svému nozokonialnimu
charakteru predstavuji stafylokoky a jejich infekce vazny epidemiologicky problém celého svéta.

[1.6]

Stafylokoky muizeme rozdélit podle pritomnosti koagulazy na dvé velké skupiny — koagulaza-
negativni a koagulaza-pozitivni stafylokoky. Koagulaza-negativnich stafylokokid je podstatné
vice, zastupuji jednu z hlavnich slozek mikroflory ¢lovéka. Tato skupina stafylokokd byva
pivodcem infekcénich onemocnéni velice ojedinéle. Koagulaza-pozitivni stafylokoky produkujici
koagulazu — enzym, ktery je schopen pieménit fibrinogen na fibrin a vytvofit tak kolem
stafylokokii odolny obal, ktery je chrani pied fagocytozou, antibiotiky nebo protilatkami.
Zabezpecuje jim delsi prezivani, zvySuje jejich patogenity a pomaha pii identifikaci dané bakterie.
Reprezentuji primarni nebo oportunni patogeny. Primarni zijem u koagulaza-pozitivnich
stafylokoki je zaméfen prave na S. aureus subsp. Aureus ale 1 S. lugdunensis a S. schleiferi, které

maji jenom vazanou koaguldzu, ale jsou stale vyznamnymi patogeny pro ¢lovéka. [1,6]

Stafylokoky produkuji kolem 22 enterotoxinll s vlastnostmi superantigenti. Vsechny jsou
termostabilni a odolné proti enzymatickému rozkladu v gastrointestinalnim traktu. Podle
enterotoxini muzeme stafylokoky rozdélit do skupin. Nejbéznéjsi ptivodci otrav z potravin se
fadi ke skupiné A, Casto se vyskytuji v kombinaci s béZznou skupinou D z kontaminovanych
mléénych produkt. Vzacné jsou stafylokoky skupiny B, kterd je spojena se stafylokokovou
enterokolitidou, skupina C z kontaminace mlé¢nych potravin a skupina E superantigen TSST 1

nejsou spojeny s kontaminaci potravin. [1]

Rod Staphylococcus aureus je jednim z hlavnich bakterialnich lidskych patogentl. Infekce jsou
bézné jak v komunitach, tak v nemocni¢nim prostiedi. Jméno ziskal po svych karotenoidem
zbarvenych oranzovych koloniich. Staphylococcus aureus je soucasti ptirozené mikroflory
lidského téla na kiizi a sliznicich, u vétSiny zdravych jedincii nevyvolava onemocnéni. Pokud

dojde k vytvofeni brany pro vstup infekce do organismu, napt. mikrotraumatem sliznice nebo
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ktze, jsou tyto bakterie pak schopny vyvolat onemocnéni zprosttedkované jejich toxiny nebo
zpusobit invazivni infekce postihujici rozli¢né struktury. Imunitni odpovédi se vyhybaji produkcei
antifagocytarniho pouzdra, tvorbou protilatek a biofilmu. Produkuji superantigeny které jsou

dialezitym faktorem virulence u syndromu toxického Soku a endokarditidy. [1,8]

5.1.1 Morfologie

Stafylokoky jsou fakultativné anaerobni nepohyblivé grampozitivni bakterie s velikosti ptiblizné
1 pm. Maji typicky kulovity tvar, ktery jim dava jejich bunécénd sténa. Vyskytuji se prevazné
samostatné nebo v shlucich tvaru hroznu. Netvoti spory. Pfedstavuji dominantni ¢4st mikroflory
na sliznicich savcil i ptakd. V diagnostice rodu Staphylococcus se bézn€ vyuziva pozorovani
gramovym barvenim obarvenych usmrcenych bakterii mikroskopicky, v celkovém tisic
nasobném zvétSeni. Jejich pozitivitu uruje hrubsi vnéjs$i bunécna sténa i cytoplazmaticka
membrana. Bunécna sténa je asi 20nm silnd, slozen4 z makromolekul peptidoglykanu (mureinu
nebo gklykopeptidu) které jsou pospojované a tvoii oligopeptidy — ty zabezpecuji jeji pevnost,
silu 1 omezenou elasticitu, u grampozitivnich bakterii obsahuje bunécné sténa navic i kyselinu
teichoovou. Bunéénou sténu syntetizuji enzymy zvané transpeptidazy, které jsou schopny vazat
na svij povrch penicilin diky svym PBP — penicillin binding proteins. Pokud dojde k vazbé
penicilinu na transpeptidazy, dojde k inaktivaci a k inhibici ristu buné¢né membrany. Sténa pro
bunku predstavuje mechanickou ochranu, odolava osmotickému tlaku vnéjsiho prostiedi a uréuje
jeji tvar. Bez bunééné stény burika praskne. Obsahuje enzymy syntetizujici bunéénou sténu a
enzymy permeazy, které umoziuji selektivni transport malych, do 1nm velkych, molekul Zivin
do buiiky i katabolitli z buiiky ven. Pokud na grampozitivni butiku plisobi enzym lysozym, stane
se z ni protoplast. Vys$§i zvétSeni, neZ je to mikroskopické, pro pozorovani struktury bunky je
umoznéno pouzitim elektronového mikroskopu, vyuzivajiciho elektrony s nizsi vinovou délkou,
které bakterii bud’ prochéazi, nebo se od ni odrazi. Elektronova mikroskopie je vyuZzivana
k pozorovani detaili bun€k. Pii pozorovani se nepouzivaji bézné barvici techniky, ale techniky
zalozené na zabranéni propousténi elektronti pomoci soli tézkych kovi. Jedna se o tzv. negativni
barveni. Povrch objektu mikroskopu je potazeny tenkou vrstvou kovu, napt. platiny, pozorovany
objekt se znazornuje plasticky trojrozmérnym obrazem, pouzitim rastrovaci elektronové

mikroskopie. [1,5,8]

Genetickd informace je uloZena v bakteridlnim chromozomu, jediné uzaviené molekule
dvouvlaknové DNA stoc¢ené do klubka, ktera se stabilizuje tfemi bilkovinami. Tvofii utvar zvany
nukleoid, obsahujici v malém mnoZzstvi i RNA. Soubor v§ech chromozomi vné bakterialni buiiky
se jmenuje genom. Geneticka informace se nachazi i v plazmidu — kruhové molekule DNA, ktera

se mnozi nezavisle na chromozomu. [1]
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5.1.2 Patogeneze

Mezi predisponujici faktory rozvoje stafylokokové infekce ze strany hostitele patii kromée
poskozeni rohové vrstvy kuize a slizni¢nich bariér také virové onemocnéni, cizi télesa zavedena
v pacientové organizmu, dale také defekty leukocytii a pfesnéji snizeni jejich poctu, vrozené
defekty chemotaxe, defekty schopnosti opsonizace nebo i defekt stafylocidniho ucinku
polymorfonukledrnich leukocytd. Pokles imunity a celkové oslabeni organismu v obrané proti
stafylokokovi miize vyvolat i onemocnéni spojené s poklesem imunity jako je napt. diabetes
mellitus, alkoholismus, mukoviscidoza, v§i, svrab, rizné ekzémy, maligni tumory a urémie.
Hnisavé nemoci zpiisobené stafylokokem mutzou vzniknout i pfi neurdzich, podvyzivé nebo
dokonce také pii dusevnich traumatech. Nartstajici pocet pacientli s imunodeficientnimi stavy
vede k t€z§imu prib&hu nemoci, ptipadné se vytvareji podminky pro zachyt zcela novych chorob.

[1,4]

Stafylokoky jsou soucasti pfirozené mikroflory povrchu téla, coz je jeden z primarnich
ochrannych mechanizmti sliznic. Kuze je kromé stafylokokti piirozené kolonizovana i
korynebakteriemi, horni dychaci cesty s dutinou ustni obsahuji S. epidermidis, ktery se
ptilezitostné vyskytuje i v distalni casti uretry. Pokud dojde k pienosu na sliznici, kde se ptirozen¢
nevyskytuje nebo k poruseni lokalni ptirozené mikroflory jak anaerobni, tak aerobni, dojde

k vyvolani onemocnéni. [5]

Naprosta drtiva vétSina klinickych pfiznaki je vyvoldna pisobenim bakterialnich toxinti. Vznikaji
toxindzy, coZ jsou zaroven nejcastejsi typ onemocnéni vyvolané touto bakterii. Toxindzy se fadi
do nekolik skupin. VSechny toxiny participujici v bakteridlnich toxindzach se fadi mezi
superantigeny. Stafylokoky maji vice nez deset druhli enterotoxinii s pyogenni aktivitou
vytvarejici alimentarni intoxikace. Mezi hlavni ptiznaky stafylokokové enterotoxikdzy vznikajici
pozitim toxinu se fadi zvraceni a prijem. Pro vyvolani intoxikace musi mit kmen pfitomny gen
pro produkci. Enterotoxiny jsou strukturné i geneticky velmi podobné toxinu toxického Soku
(TSST 1), poskozuji stfevni sliznici a pfi parenteralnim poddni opicim pulsobi letalné.
Enterotoxiny se klinicky prokazuji jako antigeny, vySetifeni je vyzadovano vyjimecné. Zlaty
stafylokok produkuje epidermolytické toxiny, exfoliatiny A a B, zpisobujici epidermolyzu
rozru$enim desmozomu v stratum granulosum kiize. Dochazi k vzniku syndromu opafené kiize,
ktery se déli do tii nosologickych jednotek — buldzni impetigo, skarlatiniformni nekrolyza a
epidermalni nekrolyza. Syndrom toxického Soku (TSS) je dals§i toxinéza vyvoland zlatym
stafylokokem. Syndrom toxického Soku byl popsan vroce 1978, velkou pozornost laické
vetejnosti vzbudil v8ak v dobé, kdy se jeho vznik zacal véazat na pouzivani menstruacnich
tamponi. Tento syndrom mtize vzniknout i kolonizaci jiné nez délozni sliznice, naptiklad i pfi

chfipce, kolonizaci respiracniho traktu. TSS je vyvolany superantigeny, iniciuje masivni vyvolani
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produkce tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF ) interleukini 1 a 2 i leukotrient. Mezi dalsi toxiny
produkované stafylokokem patii stafylokoaguldza koagulujici plazmu polymeraci, ta je typicka
pro vétsinu kmend, ostatni druhy ji neprodukuji, vyuziva se pro identifikaci S. aureus v praxi.
Produkovéna hyaluronidaza hydrolzujici bunéény tmel spolu se stafylokinazou vazici fibrin se

rovnéz fadi mezi faktory virulence. [1,5]

Stafylokoky produkuji ¢tyfi druhy hemolyzinti. Hemolyzin alfa porusuje branu eukaryotickych
bunek, dale je produkovan hemolyzin beta, gama a delta. Integritu bunééné membrany leukocyti
porusuje tvofeny PV-leukocidin bakterii, ktery v leukocytech tvofi pory, coz vede k jejich

usmrceni. [5]

Staphylococcus aureus vyvolava pyogenni infekce determinovany fadou faktord, které jsou
navazané na bakteridlni buniku a produkty bakteridlniho metabolismu. Infekéni proces je
vysledkem interakce mikroba s hostitelem, patogenitu zvySuji i struktury bakterie, urcené pro
unik bakterie pied fagocytézou. Loziska pyogenni infekce maji ohraniceny tvar, ¢asto dochazi
k sifeni bakterii do krevniho ob&hu. Bakteriémie je kvantitativné nevyraznd a kratkodoba,
imunitni systém je schopen ocistit krevni fecisté, pokud ale oc¢istovaci mechanizmus selze, je
nemocny vystaven riziku vzniku systémové zanétlivé reakce s ireverzibilnim multiorgdnovym

selhanim a s letalnim koncem. [1]

K patogenité prokazatelné ptispivaji také proteinové adherencni faktory a teichoové kyseliny,
ptitomné v obalu bakterie, zabezpecujici vazbu stafylokoka k buiitkam a k mezibunééné hmote,
¢imz zprosttedkovavaji kolonizaci kiize a sliznic. Prinik je usnadiiovan pfitomnosti cizich téles,
kterda umoznuji adhezi koaguldza-negativnim stafylokokiim a fibrinovym vlakntm,
mechanismem je vazba volné plazmakoagulazy. Vazana plazmakoagulaza ptispiva k zasadni
funkci — ke schopnosti uniku pted fagocytdézou za pomoci shlukovani bakteridlnich bun€k, ¢imz
je znacné ztézovana adheze fagocyti. Pomoci proteinu A je blokovan Fc fragment
imunoglobulinovych molekul a je tak zna¢né znesnadnéna opsonizace. Exoprodukty poskozuji in
vivo leukocyty i hemolysiny, k Sifeni infekce pfispivaji i extracelularni enzymy. Ptitomnosti
bakterii v krevnim ob€hu mohou vzniknout metastaticka loziska, ktera slouzi jak zasobarny
bakterii a umoznuji tak delsi vyplavovani do ob&éhu. Vedle akutnich forem, které naji tendenci
vyvolat pyogenni reakce, rozliSujeme i formy s jiz pocatecni tendenci vyvolani chronicity a
tvorby bunéc¢ného infiltratu, kdy se stafylokok chova jak intracelularni parazit. Je schopen
dlouhodobé ptezit uvnitt makrofagi. Tento typ onemocnéni se 1é¢i z pravidla dlouho a naro¢né,
je obtizné ziskat a vykultivovat vzorek. Na patogenezi se podili bunécna citlivost, ktera se da

ovérit testem s uzitim stafylokokovych antigent. [1]
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5.1.3 Klinicky obraz

Zlaty stafylokok je piivodcem celé fady klinickych nemoci rozlicné zavaznosti a vyskytu diky
extracelularnim toxinim a enzymum, a také kvuli jeho strukturalnim komponentim.
Nejvyznamngéjsi je pro stafylokoky charakteristicka plazmakoagulaza konvertujici fibrinogen na
fibrin, ¢imz dochazi ke shlukovani bunék. Spolu se shlukovacim faktorem se podili na vzniku
pievazné opouzdienych abscesi. Predisponujicim faktorem pro vypuknuti infekce je ziskana

nebo vrozena abnormalita neutrofild. [1,7]

Témet vSechny stafylokoky, kromé S. saprophyticus, ktery vyvolava zapal mocovych cest u
mladych Zen, vyvolavaji infekce vazané na ptitomnost pomicek z umélé hmoty. Piedevsim gram
pozitivni bakterie se dokazou naadherovat na povrch takové pomtcky a nasledné vyuzit tento
pfedmét jako branu vstupu do téla hostitele. Adherence je podpoiena povrchovou slizovou
vrstvou bakterii, kterd zaroven zajistuje ochranu pied imunitnimi mechanizmy interference s T-
helper bilymi krvinkami. Infekce postihuje kloubni nahrady, intravaskularni katetry, likvorové
spojky a cévni i chlopenni plastové nahrady, kde tvori biofilm. Buiiky v biofilmu jsou vysoce
rezistentni k antimikrobialnim latkdm a dezinfekcim. Nejvyznamnégj$i jsou rizné druhy
endokarditid vytvofené usazenim infekénich bakterii v biofilmu na povrsich chlopni. Radime
mezi n¢€ endokarditidy akutni, subakutni, po chirurgickém zékroku, zaroven vSak také
endokarditidy narkomanii. Pfi asistovaném dychani se biofilm adheruje na stény trubic, pfi
nedostatecné péci o nemocného je schopny infiltrovat az plice ¢i pradusky. Dosud neni zndma
metoda odstranéni vytvofeného biofilmu, moznosti 1écby jsou omezené, a to vytvari zavazny
problém vefejného zdravi. Zdrojem nakazy je bud’ nemocny sam, oSetfujici personal nebo
kontaminovany material. Nakaza postihuje pfedev§im pacienty s poklesem imunity, neutropenii

nebo umyslnym potlac¢enim imunity imunosupresivnimi latkami. [1,5]

Stafylokoky zptsobuji hlavné kozni onemocnéni, vyskytuji se vSak také jako piivodci orgdnovych
onemocnéni, napfiklad osteomyelitidy, bronchopneumonie nebo endokarditidy. Zptsobuji az
20% infekci ran po chirurgickém zakroku v nemocnici, exogenni zdroj nakazy muze byt i
zdravotnicky personal. Kozni onemocnéni vyvolané stafylokoky rozdélujeme na povrchové a
hloubkové. Mezi ty povrchové fadime formy hnisavych chorob postihujicich jenom a jen ¢aste¢né
vrchni vrstvu pokozky. Hoji se bez jizvy. Hloubkové jsou charakteristické mnohopocetnymi
zanétovymi infiltraty v podkoznim vazivu, po zahojeni vznika kozni defekt s trvalou jizvou.
Stafylokoky vyvolavaji onemocnéni na mnohych ¢astech téla, pokud se jedna o pivodce
hnisavého onemocnéni kize, mluvime o stafilodermiich. Mezi stafylodermie patii i 2 typy
pfenosného impetiga, u non-bulézniho se tvoii na klizi masivni krusty, pocatecné i puchyiky.
Bulo6zni impetigo postihuje pfevazng kojence a starsi déti, je typické rychlym rozvojem puchyikt

s po ¢ase vyvinutym jasné puruletnim zakalem a s hnédavymi krustami. Ecthyma je na zacatku
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velice podobna non-buléznimu impetigu, po ¢ase se vSak tvoii hlubsi 1éze s chronickym
priabéhem. Vyskytuje se v oblasti dolnich koncetin na hygienicky zanedbané kiizi. Puchyie se
serdzni tekutinou a se zanicenou kuzi fialovocervené barvy za né€kolik dni zasychaji a tvoii se
zlutohnédy nebo hnédy strup. Pod strupem se nachazi nepravidelné ohraniceny vied, jehoz 1é€ba
je velmi zdlouhava. Pokud kiize zareaguje na pfitomnost bakterii nadbyte¢né, dochazi k vytvoreni
hnisavého onemocnéni pyoderma vegetans, projevujiciho se vyraznéjsi cévni proliferaci v misté
infekce. Je charakteristicka pro imunodeficientni pacienty. Stafylodermie se mtizou projevit i
vznikem periokularnich infekci, zdnétem o¢niho vicka charakteristickym zanétem s pfitomnosti
Supin v oblasti fas, Casto jsou postiZzeny i prilehlé zlazy (Meimbomské, Zeisové, hlavni zlazy) i
slzné vacky. Jako reakce na stafylokokové toxiny se tvoii konjunktivitida, vzacné i keratitida.

Pokud se rozsifi impetigo z ptilehlé ktize na vicko mluvime o dermatoblepharitide. [1,4,5]

Casté je taktéz postizeni vlasového folikulu (folikulitida), které tizce souvisi s hygienickymi
navyky, kumulaci steroidu, oleju, dehtll ve vyvodu, ¢asto i zanesenim mechanické necistoty do
usti folikulu nebo tfenim obleceni. Nejmirngjsi forma — ostiofolikulitida — se projevuje drobnymi
nebolestivymi pustulkami kolem vlasu ¢i chlupu. Pii folikulitidé jsou bolestivym zanétem
postizeny celé cibulky folikul i jejich prilehlé okoli, postizené folikuly maji schopnost nakazit
okolni zdravé folikuly a tim miZze dojit k vytvoreni veliké souvislé 1éze. Pii dlouhém trvani se
vlasy uvolnuji a vypadavaji. Furunculus je prudky stafylokokovy zanét folikulu i jeho okoli
tvotici absces kolem folikularni jednotky s mirnou bolestivosti hlavné v oblasti ochlupeni
vznikajici teplem, vlhkem a mechanickym tfenim, u muzi i v oblasti brady. MiZze byt nasledkem
folikulitidy zatlacenim infekce do vlasového folikulu nebo krevni cestou, nebo nasledkem tieni
odévu o pot produkujici mista na téle. Silny z&dnét v podkozi zplsobuje zhrbolaténi klize, na
vrcholku hrbolki je maly hnisavy puchytek, pozdéji mize dochazet k nekroze tkaniva a vzniku
nekrotického strzné. Po zahojeni zGstava na misté kraterovy vied s jizvou. Splynutim mnohych
blizkych furunkuli vznika karbunkul, velky hrbol velikosti pésti, zanechava po sobé viedy,
zanechavajici rozsahlé jizvy. Lécba trva neékolik tydni a je Casto doprovazena té¢zkymi horeckami.
Postihuji taktéz u dospé€lych apokrinni zlazy v oblasti axil, coz je velmi bolestivé. Onemocnéni
zacina tvorbou hluboko v podkoznim vazivu ulozenych, zvétSujicich se hrboll, sjemné
zanicenou kazi. Pozdéji po vyteceni zlutozelen¢ho hnisu zanechavé jizvu. MiZze postihovat i

okolni zlazy a rozsitovat se, tim se jeho 1écba prodluzuje a mize trvat az n€kolik mésicu. [1,4]

Stafylokokové infekce postihuji i potni Zlazy u novorozenci s malnutrici, fyziologickou poruchou
vyvoje vyvodu ekkrinnich potnich Zldz nebo nasledkem pfiliSného poceni. Pokud je postizen
jenom vyvod potni Zlazy, na klizi se témto pacientim vytvaii malé hnisavé puchyiky, pfi postizeni
hlubsich vrstev vznikaji bolestivé, hnisavé Cervené hrboly, které maji tendenci se zvétSovat.
Zanechavaji za sebou jizvy. Vzhledem pfipominaji furunkuly bez nekrotickych strzit.

Novorozenci mohou byt postizeni specidlni, velmi nakazlivou formou puchyfového
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novorozeneckého impetiga. Postihuje novorozence v prvnich tydnech Zzivota, rozSifuje se
v porodnicich nebo jeslich pfi nedostate¢né hygien¢ i do vétsich epidemii. Vyskytuje se na kizi
sedaci casti, koncetin a trupu. Projevuje se velkymi puchyii naplnénymi serdzni hnisavou

tekutinou, teplotou, nespavosti a nechuti do jidla. Puchyfe zasychaji na chrasty. [1,4]

Nachazi se-1i Staphylococcus aureus v podkozi, vyvolava i nékteré cellulitidy, zptisobuje ztratu
podkozniho pojiva €i jiné zanétlivé procesy. Cellulitida pochazi z povrchovych viidkt, vznika po
poranéni, zanesenim bakterii do hlubSich vrstev ktize, lozisko infekce se nachazi v podkoznim
tuku. Jiz po né€kolika hodinach vznikaji rudé prosaklé 1éze, na kizi pak velké puchyte se strupy,
zveétsuji se lymfatické uzliny, postizeny ma pocit nevolnosti, horecku a zimnici. Stafylokoky se
vyskytuji i pti bakteridlni synergistické gangréné — Meleneyova chronickém viedu destruujiciho
rozsahlé oblasti klize. Fourierova fascitida je nekrotizujici onemocnéni vyvolavané touto bakterii
nachdzi-li se v hlubsich vrstvach podkozi nebo na supraficialni fascii. Ma vysokou letalitu a byva
sdruzené se syndromem toxického Soku. Stafylokoky postihuji taktéz slinné zlazy a nehtové
ploténky. Dale postihuji tenké stievo, kde vyvolavaji vodnaty, nezanétlivy prijem bez leukocytu,

méné Casto pak vyvolavaji hnisavé zanéty u uretritidy. [1,4,5]

Stafylokokové exotoxiny vyvolavaji syndrom toxického Soku (TSS). Projevuje se nejcastéji u zen
a divek pouzivajici menstruacni tampony, postihuji ale i jiné sliznice. Uvolilované exotoxiny
zpusobuji masivni uvoliiovani cytokin stimulaci slozek imunitniho systému pomoci jejich
superantigenll. Vyvolavaji rozsahlé organové postizeni, hypotenzi a pozdé€ji vyrazky na
chodidlech a dlanich, které maji tendenci se loupat. Prib¢h muze byt mirny az fatalni, zalezi na

dob¢ od infikovani a na véasném podchyceni. [1,7]

Exotoxiny vyvolavaji i skarlatinu a syndrom opaiené ktize, ktera je navozena stafylokokovymi
exfoliativnimi toxiny, postihuje malé déti nebo dospélé s predispozici, kdy zptisobuje renalni
selhani, malignity a jiné onemocnéni. LéCi se protistafylokokovou chemoterapii, drenazi a
rehydrataci pacienta. Syndrom opatené kiize je znam jako Ritterdv syndrom u malych déti nebo
Lyellova nemoc u dospélych, Je zptisoben taktéz produkeci stafylokokového exfoliatinu. Po dvou
dnech se oddé€luje vrchni vrstva pokozky, destruuji se mezibunécné spoje a tvoii se velké Ciré
puchyfe. Na malé déti se pfenasi od dospélych nosi¢u na jejich rukou. Pro Lyelliv syndrom je
charakteristicka pritomnost Nikolského fenoménu, jedna se o snadné odlouceni zdanlivé normalni

epidermis tfenim, v disledku nedostate¢né adheze epidermalnich bunék. [1,7]

U déti mohou byt supraantigeny stafylokokti piivodcem Kawasakiho syndromu, akutni
vaskulitidy vyskytujici se u citlivych jedinct do véku 4 let s poruchou aktivace T-lymfocytl po
expozici infekci. Dité postizené Kawasakiho syndromem trpi konjunktivitidou, horeckami,
vyrazkami a olupovanim kuze na Spickach prsti. Mezilidsky pfenos u této nemoci doposud nebyl

zaznamenan. [7]
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5.2 MRSA

Meticilin rezistentni Staphylococcus aureus je jednou z nejcastéjSich pfi¢in nemocnicnich a
komunitnich infekci. Kmeny, které se uplatiiuji jako nozokomialni, jsou v nemocni¢nich
zafizenich z pravidla vyrazné rezistentni k antibiotikim. MRSA disponuje odolnosti na celou
fadu B-laktamovych antibiotik — meticilin a penicilin — coz vyrazné stézuje 1écbu infekce,
moznosti 1écby zlstavaji pouze 1éky s nizsi G€innosti jako je naptiklad vankomycin. Pfi¢inou
klinicky zavazné rezistence je tvorba nadmérné silné stény buiiky bakterie. Na zdvaznosti infekce
pacienta pridava opakovany nalez bakterii téhoz kmene, pfitomnost kmene v riznych vzorcich
biologického materialu z riiznych sliznic, nebo zjisténa vysoka koncentrace bakterii ve vzorku.
K prikazu stafylokokl miZze dojit i pfimo na odstranéném vzorku materialu napt. kanyly. Nové
byl zachycen komunitni kmen MRSA obsahujici mecA gen na jiném misté vyvolavajici
onemocnéni u ambulantnich pacientd. Kmeny komunitni MRSA jsou odlisné od nemocni¢nich,
jsou lépe citlivé na ATB, oproti nim jsou vSak virulentngjsi kviili své produkci Panton-Valentin
leukocidinu (PVL), toxinu poskozujiciho lidské neutrofily, ktery je spojovan s opakujicimi se, ¢i
velmi zavaznymi infekcemi. NejCastéji jsou piivodci pneumonii, infikuje hlavné mladez, déti ale
1 hospodatska zvitata. Komunitni pneumonie se §ifi mimo nemocnic, napt. v rodinach po inhalaci
kapének a infiltrovani dolnich cest dychacich z hornich. Pokud se bakterie dostanou do krve
vznikaji bakteriemie (ve 40-60 %) a moznost postupu do sepse a septického Soku. Méné Casto,
v 15 % zpisobuje nozokonialni pneumonie. Vazné muze byt pfevazné pro malé déti a
imunokompromitované pacienty, rizikovi jsou pacienti s asistovanym dychanim. Vysetfuje se

odbér sputa a krve. [1,2,3,5,9]

Rezistence na antibiotika se zdaleka netyka jenom zlatého stafylokoka. Se zavedenim dalSich
antibiotik pro terapii MRSA doslo k vyvoji dalsich typu rezistence. Rezistenci bakterii zvysuje i
pusobeni selek¢niho tlaku, ktery eliminuje citlivé bunky a necha prostor pro rtist odolnych bunék.
Mezi problémové, klinicky vyznamné rezistentni druhy bakterii, patii i penicilin a cefalosporin
rezistentni pneumokoky, multirezistentni Acinetobacter baumanii a Mycobacterium tuberculosis,
vankomycin rezistentni enterokoky ale i nové vytvotena zvirata a zeméde€lské podniky postihujici

vankomycin rezistentni Staphylococcus aureus (VRSA). [5]

5.2.1 Prenos

Nejcastéji je zdrojem prenosu kontakt s ¢lovékem, ktery je postizeny touto infekci, nebo je jejim
nosi¢em, v nemocnici se jedna o zdravotnicky personal nebo pacienty. Jako pfechodné zdroje
infekce MRSA mohou v nemocnici slouzit kontaminované predméty a zdravotnické prostredky.

Bakterie ke svému pfilnuti na epitelové buniky sliznice pacienta vyuzivaji kyselinu teichoovou,
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kterou syntetizuji na povrchu své bunécné stény. K Sifeni v nemocni¢nim a komunitnim prostiedi
mohou pfispivaji biofilmy, které stafylokoky tvori. Bakterie v takto vytvofeném biofilmu
piezivaji bez vytvofeni onemocnéni u hostitele az do momentu poklesu imunity, kdy nasledné
propukne infekce. Nejcastéji se tvofi biofilm na povrSich chirurgickych plastovych néhrad
zavedenych do lidského téla, mtze se vSak vytvofit napiiklad také na epitelu sliznic a v nose.
Zajimavé je, Ze existuji dikazy spojujici zvySenou kapacitu tvorby biofilmu a schopnost bakterie
v ném prezivat, které se poji s rozSifovanim brazilského klonu MRSA, typického nemocni¢niho
kmenu, ktery byl rozsifeny zejména v 80.letech, v dnesni dobé se v CR prakticky nevyskytuje.
[9,10]

Bakterie se prenasi také zoondzou mezi zvifaty nebo antropozoonoézou z ¢loveka na zvife a
naopak. Zvirata, pfevazné v hospodaiskych chovech, mize postihovat vlastni autochromni
zviteci kmen MRSA, ktery se vyvine v jejich chovu. Zvife muze byt i nosi¢, pokud je majitel
nemocny, pozdéji mize dochazet k zvifecimu bezptiznakovému nosicstvi, proto je nutno provést
vySetfeni postizeného zvifete pro prevenci reinfekce a pro ochranu zdravi majitele, nebo jiného
&lovéka. V Ceské republice byla zaznamenéna pozitivita pouze u hospodaiského zvifete bardong.
Onemocnéni se muze pienaset i z produktl zivo¢isné vyroby alimentarné od postizenych zvifat,
ze salatl, cukrovinek atd. Projevuje se bolestmi hlavy, prijmem, zvracenim az kolapsem,
nasleduje vSak rychlé ozdraveni. V piipad¢ nakazy zvirat se vede ve veterinarnich nemocnicich
dokumentace pro kontrolu vyskytu MRSA kment. Obsahuje konkrétni metodiky prikazu,
monitoring pacientli, personalu, propousténi pacientd i eticky kodex pro majitele zvifat

s onemocnénim zpisobenym MRSA kmeny. [3,5]

5.2.2 Klasifikace

Plivodné byla MRSA prokazovana mapovanim nedavnych zmén na chromozomu (pies epidemie
a pandemie) makrorestrikéni analyzou DNA pomoci pulzni elektroforézy. Tato metoda se déli

dle analyzy DNA a SCCmec na nékolik typu. [3,10]

Typ I — prvni kmen MRSA, o velikosti 34kbp z roku 1961, ptivodem z Velké Britanie, a typ IA —
obsahujici plazmid navic ktery je charakteristicky pro Ibersky klon. Typ II s velikosti 52kbp se
vyskytoval nejdiive v Japonsku, nasledné v New Yorku, naopak typ III z roku 1985 s délkou
66kbp se vyskytoval nejdiive na Novém Zélandé, jeho varianta se nyni vyskytuje i u Mad’arského
a Brazilského klonu. Typy II a III obsahuji geny pro rezistenci k té¢zkym kovim ale i k jinym
antibiotikiim. Typ IV byl nejdfive nalezen jak pediatricky kmen v Portugalsku v roce 1999,
nasledné v Polsku. Jeho typ je charakteristicky pro klon UK-EMRSA-15. Typ V byl prokazan u
komunitnich kmentt CA-MRSA, typ VI u nemocni¢nich kmeni HA-MRSA. Dalsi kmeny, kromé

téch, které obsahuji genové komplexy, nejsou zatim detailn€ popsany. [3,10]
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Soucasna klasifikace je zaloZena na sekven¢nim typu (ST), citlivosti (MSSA) nebo rezistenci

(MRSA) auseku SCCmec (1-12). Priklad ndzvoslovi klasifikace:
ST239-MRSAIII = brazilsky kmen

Sekvenéni typ (ST) se zjistuje dle multilokusové sekvenéni analyzy. Ten je po zjisténi dale
archivovan v databazi, obsahujici tisice téchto typd a kmenii, do které stale nové pribyvajici nové

typy S. aureus. [3]

Obrazek 1 — Multiplexni PCR pro typizaci SCCmec

Jako marker molekulové hmotnosti slouzi draha 1. Drahy 2, 3 a 4 vykazuji vysledky pro SPA
kmeny NCTC 10442 (SCCmec typ I), N315 (SCCmec typ II) a JCSC4744 (SCCmec 1V). Drahy
5 az 13 ukazuji typizaci pro SCCmec izolaty ze studie. [zolaty ze studie na drahach 10 a 11 mély
SCCmec typu I, dalSich sedm izolatd mélo SCCmec typ IV. Negativni kontrolu PCR reakci
obsahuje draha 14.

Zdroj: Oscar Correa Jimenez / 2012 (prevzato) https://www.researchgate.net/profile/Oscar-
Correa-Jimenez/publication/246044269/figure/figl/AS:298363602915338@, 1448146834284
/Multiplex-PCR-for-SCCmec-typing-Results-for-SCCmec-typing-by-multiplex-PCR-Lane- 1 -
MW .png

5.2.2.1 HA-MRSA — healthcare acquired

Zpuasobuje vazné komplikace jako je naptiklad zanét plic, infekce mocovych cest ¢i sepsi u
hospitalizovanych pacientd. Je ¢asto spojovan s pritomnosti terapeuticky zavedeného ciziho
télesa do organismu jako je napf. intravaskularni ¢i mocovy katetr, nebo endotrachealni trubice,

na kterych tvoii biofilmy pro vlastni pfeziti. Dlouhodobé hospitalizovani pacienti, pobyt
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v peCovatelském domé, Casta hemodialyza, chronické rany nebo imunodeficientni pacienti maji
zvySené riziko infekce HA-MRSA. Projevuje se vyrdzkou, bolesti hlavy, svalli, zimnici,

horeckou, tinavou, bolestiina hrudi a dusnosti. [1,10]

5.2.2.2 CA-MRSA - community associated

Do 90. let 20 stoleti byla MRSA vyhradné nemocni¢nim patogenem. Pozd¢ji byly
zdokumentovany pozitivni ptipady u jedinct z USA bez hospitalizace. Prvni ptipady byly fatalni.
V soucasné dob¢ se vyskytuje po celém svéte. Je schopna infikovat zdravé lidi bez predeslého
onemocnéni. Zpasobuje stiedné¢ vazné infekce klze, nejvic v oblasti ochlupeni a v okoli
poranénych mist. Postizené misto je oteklé, bolavé, vytvari se vyrazky se Zlutym nebo bilym
centrem. Okoli je zanicené, teplé, pfi hor§im stavu mokva. Muze byt pritomna horecka.
Komunitni MRSA je pfenasena komunitami i do zdravotnického prostiedi, je nutno ji rozliSovat
od nozokomidlni varianty. CA-MRSA se diagnostikuje lidem ktefi neméli predeslé onemocnéni
MRSA, byli diagnostikovana do 48 hodin, posledni rok nebyli hospitalizovéni, oSetfovani,
katetrizovani ani dialyzovani. Rizikové faktory pfenosu komunitniho kmenu jsou kontaktni
sporty, Spatné hygienické navyky a sdileni pfedmétti osobni hygieny. Lécba je lehci nez 1écba

HA-MRSA, spociva v podani perordlnich antibiotik a dodrzeni dostatecné hygieny. [7,9]

5.2.2.3 LA-MRSA — livestock associated

Je oznaceni kmentit MRSA infikujici hospodarska zvitata na farmach. U lidi je spojovéna
s lokalizovanymi infekcemi ran, abscesy, otitidou ale i s t€¢Z§imi a invazivnimi infekcemi jako je
bakteriémie, pneumonie a endokarditida. Pfevazné infikuje jedince, kteti prichdzeji do kontaktu
s hospodarskymi zvitaty, zejména s prasaty, a jejich cleny domacnosti. Byly zaznamenany zpravy
o pfenosu LA-MRSA 1 na osoby nepfichazejici do kontaktu se zvifaty, v téchto pfipadech se
nakaza §ifi kontaminovanym zivotnim prostiedim, mén¢ ¢asto i potravou. V soucasnosti je trvaly
pfenos LA-MRSA z dobytku na ¢lovéka neobvykly. Na rozdil od CA-MRSA a HA-MRSA
neobsahuje kodovaci gen mecA pro rezistenci, obsahuje jeho homolog mecC gen. Prevalence
v Evropskych zemich stoupa. V Ceské republice je LA-MRSA rezistentni na antibiotikum
tetracyklin. Infekce z hospodafskych zvifat nejsou cetné, prevladaji komunitni kmeny
vyvolavajici onemocnéni lidi, pfenasejici se pozd€ji i reverzné antropozoondzou na dobytek.

[5,10]
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5.2.3 Aspekty rezistence k oxacilinu

Typickym dikazem neomezené adaptability bakterialnich mikroorganismt vici stale dal§im a
novym antibiotikim by mohly byt pravé stafylokoky. Po objeveni pievratného penicilinu
Flemingem v roce 1928 se zdal byt problém stafylokokovych infekci vyfesen, bohuzel soucasny
stav kment stafylokokd, jestli uz koagulaza negativnich nebo pozitivnich, dokazuje pravy opak.
Jiz v té dobé Fleming upozornil na nebezpeci vzniku rezistence kmenu Staphylococcus aureus pti
nadmérném pouzivani penicilinu. Tti roky po uvedeni tohoto antibiotika na trh byl skute¢né
izolovan penicilin rezistentni kmen Staphylococcus aureus, kvuli své produkci enzymu [-
laktamdaz (penicilinaz). Tehdy §lo o ojediné€ly zachyt, poté zacal vyskyt vyznamné stoupat a dnes
dosahuje pocet kment produkujicich penicilindzu zptisobujici rozkladani penicilinu 8090 %.

[1,2]

Rychlym Sifenim rezistentnich stafylokokovych infekei se jiz na pocatku 60. let zavedl vyvoj
semisyntetickych penicilini rezistentnich vc¢i uc€inkim penicilindzy. Kmeny rezistence
k oxacilinu jsou rovnéz multirezistentni, rezistentni ke v§em B-laktamovym ATB. Patfi mezi né
antibiotika meticilin, oxacilin, naficilin, cloxacilin a dals$i. Stabilita semisyntetickych penicilint
je znacna ale ne absolutni. Za nejstabiln€jsi se povazuje meticilin, po ném oxacilin. Pisobi
charakteristicky selektivné na stafylokoky a ¢astecné i na streptokoky. Byly popsany celkové tfi
typy penicilindz produkovanych bakteridlnim plazmidem, které se 1iSi imunologicky i
substratovou specifitou. Pozdéji byl v 60. letech popsan v fadé€ zemi sporadicky vyskyt kment
Staphylococcus aureus rezistentnich k oxacilinu (meticilinu) — MRSA. Typ rezistence téchto
kment je oznacovan slovem ,,intrinsic®, protoze neni zprostiedkovan enzymatickou destrukci
antibiotika, ale zménou jeho cilovych struktur. Rozvoj rezistence ovliviiuji mnohé faktory.
Tvorbu rezistence indukuje nedodrzeni davkovani nasazeného ATB, preskripce a uzivani
sirokospektrych antibiotik bez ohledu na indikace. V jinych zemich dochazi k nekontrolovanému
prodeji antibiotik bez receptu. Velky problém sehrava i nalozeni s likvidaci antibiotik, nebot
velké mnozstvi 1é¢iva mize byt uvoln€no pii nespravném zachazeni do okolniho prostfedi.
Rezistence se zvySuje 1 pozivanim produktli hospodaiskych zvirat kterym jsou antibiotika

podavana v krmivu za G¢elem podpory jejich ristu a zlepSeni jejich zdravi. [1,2]

Rezistence je zplisobena mutaci nebo ziskanim mec genu produkujiciho nahradni penicilin
binding protein (PBP 2a). Pivodni PBPs zabezpecuji katalyzu transpeptidazové reakce pfi
kompletovani peptidoglykanu bunééné stény bakterie. Kmeny zlatého stafylokoka produkuji ¢tyti
hlavni PBPs 1, 2, 3 a 4, prvni tfi jsou pro bunku Zivotné dilezité. U MRSA bunék je vytvaren
alternativni PBPs 2a snizkou aktivitou k B-laktamovym antibiotikiim, nahrazujici funkci
puvodniho PBPs 2. Gen zodpovédny za syntézu alternativniho PBPs 2a - mecA se prokazateln¢

vyskytuje jen u oxacillin rezistentnich stafylokoki. Alela, oblast chromozomu nesouci gen mecA,

21



obsahuje mnoho inzer¢nich mist, které umoziuji mnohoéetnou chromozomalné vazanou
rezistenci k dal$im skupindm antibiotik jako napt. makrolidiim, tetracykliniim a sulfonamidim.
MRSA kmeny jsou navic schopné ziskat dalsi geny rezistence k produkci B-laktamaz, rezistenci
k dal$im antibiotikim napf. trimetoprimu a aminoglykosidim. Rezistence k oxacilinu je zaloZena
na zamén€ puvodniho PBPs 2 za alternativni PBPs 2a. Rezistence mize byt homogenni nebo
heterogenni. Heterogenni populace obsahuje smés buné€k jak citlivych, tak i bun€k s riznym
obsahuje bunky, které maji vSechny stejny stupen rezistence. Pfi heterogenni rezistenci se jeji
fenotyp manifestuje in vitro za pouziti nizsi inkubacni teploty s pfisadou NaCl do rtstového
média pro plnou expresi tohoto fenotypu rezistence. Kolonie heterogenni populace se pii kultivaci
na krevnim agaru jevi rizné velké, vytvareji riiznou hemolyzu i intenzitu pigmentu. Prokazana
rezistence stafylokokl k oxacilinu je klinicky vyznamna v piipadé¢ terapeutického selhani f3-
laktamovych antibiotik. Néktera zkoumana antibiotika mohou byt G€inné in vitro, proto se musi
pii nalezu rezistentniho kmenu stafylokoka k oxacilinu interpretovat nalez jako rezistence ku

vSem doposud uzivanym p-laktamovym antibiotikiim. [1,2]

5.2.4 Mechanizmus rezistence

Rezistence u prokaryot je vysledkem vyvoje jedineénych fenotypovych a genotypovych znakd.
Zménami v genomu se populace stdva rezistentni. V praxi je typické zvySovani rezistence
selhanim terapie antibiotiky nebo pouzitim mensi nez uc¢inné koncentrace, ve které miize prezit
maly pocet bakterii, které se adaptuji zménou své struktury a pii dal$im kontaktu mizou byt zcela
rezistentni — perzistence bakterii. Pojmem rezistom rozumime mnozinu genl s vyvinutou
rezistenci na antibiotikum jako reakci na pouzivani antimikrobialnich latek. Populace bakterii
mohou byt fenotypové odlisné, maji tudiz rozdilnou citlivost. Vrozena rezistence je déana
strukturou bakterialni buiiky. Ta jizZ nema cilovou strukturu nebo snizila afinitu cilové struktury
na antibiotikum, buné¢na sténa se stala pro antibiotikum plné€ nepropustnou nebo bunka odstranila
transportni systém pro antibiotikum k cilové struktute. Bakterie dokaZzou inaktivovat antibiotikum
zmeénou jeho struktury nebo ho enzymaticky nestépi a tim se stane antibiotikum netcinné.
Inaktivace antibiotik spo€ivd v modifikaci aminoglykosidii — adenylaci, fosforylaci nebo
acetylaci. Betalaktamazy Stépi a tim deaktivuji B-laktamy, penicilin a cefalosporin. Bodovymi

mutacemi vznikaji nové druhy betalaktamaz. [5]

Rezistence k methicilinu se §ifi vyhradné vertikalni cestou — klonalné. Selekénim tlakem
antibiotika se potlaci citlivé buniky a dojde k mnoZeni rezistentnich bun€k bez zabrany. Populace
se tak stava rezistentni. Geny rezistence se pienasi na potomstvo pomoci plazmidd, pro SPA je

charakteristick¢é dédéni genu mecA determinujiciho syntézu peptidazy s mizivou afinitou
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k oxacilinu. Horizontalnim pifenosem se geneticka informace dostava do cizi bakterie konjugaci
v plazmidech, transpozonech nebo transdukci profagem. Pfenos DNA transformaci z okolniho

prosttedi je ojedinély. [3,5,7]

Plazmidy jsou nezévislé, samostatné se replikujici extrachromozoméalni molekuly nukleovych
kyselin, pfenasi se mezi prokaryotnimi buiikami horizontalnim transferem, ¢imz je zabezpecen
pfenos antimikrobidlni rezistence a preziti buiky. Obsahuji geny pro replikaci, geny pro
fenotypovou vyhodu bakterie i geny pro ulehceni transportu plazmidu — tra geny. Geny rezistence
na ATB se pfenasSeji na konjugativnim R-plazmidu. V buiice se mnozi a fetézove infikuji dalsi
geny. Za multiantibiotickou rezistenci mtize byt zodpovédny jenom jeden plazmid. R-plazmidy
muzou nést i geny pro zvySovani produkce faktorti virulence napf. toxinl. Plazmidy jsou
zodpovédné i za kodovani virulentniho stafylokokového enterotoxinu fibrinolyzinu. Vyskytuji se
v buiikach v mnoha kopiich — od 1 do 1000. Geny se mezi buitkami pfenaseji i bez vynucenych
podminek, zdanlivé bez ucelu (ptrikladem je transdukce u bakteriofaga). Prenos plazmida je
jednosmérny a odehrava se za pritomnosti samicich bunék F+, které informace piijimaji, nejsou
vSak schopné je odevzdavat a samcich bun¢k F-, které je odevzdavaji, nejsou vSak schopné
informace pfijimat. Geny se pienaseji do recipientni bunky konjugaci, kdy sam¢i donor daruje
samic¢imu akceptoru plazmid. F+. Pfenos je zprostfedkovan sex-specifickymi fimbriemi (fimbrie
IV .typu) pro jejichz tvorbu jsou potiebné geny neseny F plazmidem. Koncem plazmidu se dvé
buniky dotknou, retrahuji se, dojde k ptiblizeni a penetraci vSech obalti akceptorové bunky fimbrii
donoru. V akceptorové i donorové buiice dojde k dokonéeni syntézy chybégjiciho fetézce DNA.
Toxin F produkuje toxin zabijejici jiné samici buiiky v okoli, které by mohly zptisobit vytlaceni
prenesené¢ho plazmidu v injikované akceptorové buiice svou rychlou proliferaci. V pribehu
evoluce se nepotiebné plazmidy vytazuji z bun€k, piedstavuji vysokou energetickou zatéz pro

bunku. [5,7]

Kromé¢ plazmida se rezistence mize pienaset i pfes mirné bakteriofagy tzv. profagy které jsou
schopny pfenaset mezi bunikami geny. Profag bunku okamzité nezabije, spole¢né se svou DNA ji
odevzda i gen rezistence, ktery se zabuduje do jejiho chromozomu. Proces prenosu bez zabiti
buiiky se nazyva lyzogenie. Konverzi ziskava bunka z bakteriofaga nové vlastnosti i geny,
kterymi si mtize burka zvysit svou virulenci. Informace z jednoho mista na druhé misto molekuly
DNA v burice pfenaseji transpozony, které rovnéz obsahuji gen rezistence k ATB, rezistenci

k betalaktamtim koduji transpozony jednoduché. [5,7]

U bakterii mtze byt pritomna multirezistence k n€kolika antibiotikiim s podobnou strukturou, u
ptibuznych antibiotik se jedna o rezistenci zkfizenou. MRSA byvaji rezistentni ke gentamicinu,
ciprofloxacinu, erytromycinu, tetracyklinu a dal§im, zfejmé rozdilnym antibiotikim.

Multirezistence se prenasi geny konjugaci ptes vyse zminiované plazmidy nebo transpozony. Gen
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mnohocetné antibiotické rezistence zvany mar je do jisté miry univerzalni. Typt mechanizmu
multirezistence je n€kolik desitek a urcuji je bilkoviny genu ,,Mar®. Geny rezistence se vyskytuji

v populaci i bez selek¢niho tlaku. [5]

Diivod odolnosti meticilin rezistentnich stafylokoki spociva v jejich alternativnim
transpeptiddzovém enzymu jménem PBP2a — penicillin binding protein. Kvili své nizké afinité
neplni transpeptidazovou funkci, neni tudiz citlivy na B-laktamy a neni jimi inhibovén, jak
originalni enzym nerezistentnich bakterii PBP2, které jsou siln€ afinitni. PBP2a gen koduje gen
mecA, charakteristicky gen pro MRSA. MecA umoziiuje propojovani peptidii v bunééné sténé
pro jeji syntézu i v piitomnosti B-laktamt diky své nizs$i afinit€ a schopnosti inhibice 1éciva.
Syntéza probihd i v pfitomnosti léCiva v terapeutické hladin€. Pfi¢inou klinicky zavazné

rezistence je tvorba nadmérné silné stény buiky bakterie. [2,3]

Alternativni enzym PBP2a je produkovan dvéma cestami. Pokud je produkce enzymu spusténa
ptitomnosti B-laktamového antibiotika, mluvime o inducibilni produkci. Tato rezistence je
oznacovana jako skutecnd, kmen vykazuje rezistenci i na koncentraci antibiotika vyssi nez 4mg/1.
Déle je znama rezistence hrani¢ni (do 4mg/l) ktera je zptsobena jinym mechanizmem. Stupeil
rezistence zavisi na druhu mechanizmu rezistence, citlivosti k inhibitorim. Inducibilni produkce
je pod kontrolou genti mecR1, ktery kdduje membranovy signalni protein a mecl, ktery reguluje
transkripci, tyto geny lezi v té€sné blizkosti genu mecA. Gen mecA s délkou 2,1kbp lezi na
chromozomu v oblasti SCCmec (staphylococcal casette chromosome mec element). Blizko ného,
smérem ke genu mecR se nachazi promotory genti a operator. Do chromozomu strategicky
integruje blizko poc¢atku replikace v specifickém misté attBscc neobsahujiciho zadné jiné geny,
dialezité geny se transkribuji nejdfive. Spravnou orientaci SCCmec pfi vloZeni do chromozomu
zajist'uji rekombinazy ccA a ccB (casette chromozome recombinase). SCCmec slouzi i k vlozZeni
jinych prvki rezistence z transpozonii nebo plazmidii. Donor tseku SCCmec do dnesni doby neni
s urcitou jistotou znamy, nejpravdépodobnéjsi poskytovatelé tohoto useku jsou Staphylococcus
epidermidis a S.haemolyticus u kterych se tento usek vyskytuje taktéz. Do dne$ni doby je znamo
12 typt SCCmec, vyskytujicich se u zlatého stafylokoka. Konstitutivni produkci se rozumi
pritomnost mutace v oblasti regulatorovych gend, i bez pfitomnosti betalaktamd. Enzym muze
byt produkovan vsemi bunikami kmene, které tvoti homorezistentni nebo heterorezistentni kmen.

Vyskytuji se zde buiiky s riiznou citlivosti. [2,3,7]

5.3 Historie

Stafylokoky jsou znamé jiz od dob antiky. Do 70. let byly znamé jenom dva druhy stafylokokii —
pro cloveéka patogenni druh Staphylococcus aureus a mnepatogenni druh Staphylococcus

epidermidis. Pro zatazeni bakterie do kmenu zlatého stafylokoka bylo potfeba otestovat tvorbu
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vazané plazmakoagulazy, dale prokazat pritomnost zlatych odstinti pigmentd a hemolyzu na
krevnim agaru. Pro zafazeni ke kmenu S. epidermidis je test negativni na plazmakoaguldzu i
hemolyzu s koloniemi obsahujici bilé pigmentované kmeny. Pavodné byly stafylokoky na
zaklad¢ bunécné morfologie a katalazové aktivity déleny do dvou celedi — Micrococacae a
Streptococacae. V soucasnosti jiz nejsou nové popisované rody zaclefiovany do téchto celedi,
oficialné vSak toto hierarchické uspotradani nebylo nikdy zruseno. Rody byly pozdéji roz¢lenény
Kloosem a Scheiferem na vice nez 40 samostatnych druhii a poddruhli, ke kterym jsou
vypracovany identifika¢ni postupy a Ize je spolehlivé fenotypicky urcit i v rutinni diagnostické

zdravotnické laboratofi. [1]

Do druhé svétové valky byly nejobavanéjSi bakterie Streptokoky, po valce je nahradily
Stafylokoky, které v tomto obdobi nejvice expandovaly do nemocnic a zacaly zpiisobovat
nosokomialni infekce zejména na porodnickych oddé€lenich, coz vyvolalo velké diskuse o tom,
nosokomialnich infekci vyvolanych zlatym stafylokokem v padesatych a Sedesatych letech se
podaftilo dostat pod kontrolu zavedenim novych antibiotik, ¢imz se do poptedi dostaly gram
negativni tycky. V roce 1976 byl profesorem Hajkem na Lékarské Fakulté univerzity Palackého
v Olomouci popsan novy kmen koagulaza-pozitivniho stafylokoka S.intermedius, pozdéji byl
popsan i kmen koagulaza negativniho S.saprophyticus subsp. Hyticus. V poslednich letech
minulého tisicileti se opét dostaly do popiedi zlatym stafylokokem indukované nozokomialni
infekce, vcetn¢ stafylokokli rezistentnich na metici5S9lin a plazmakoagulaza negativnich

stafylokokt. [1]

Dnes ptedstavuje rod Staphylococcus skupinu podminéné patogennich druhl pro ¢loveéka i
zvitata. Velky pocet téchto druhtl je soucasti prirozené mikroflory nasich sliznic i1 kiize a nejsou
pro ¢loveka nebezpetné, pokud nedojde k jejich infiltraci na jiné misto v téle, k poklesu
imunitniho systému s nedostate¢nou ucinnosti fagocytodzy, poruseni mechanickych barier sliznic
nebo k traumatu. Jako podpora uchyceni bakterie v tkani slouzi i pfitomnost cizich téles v téle.
Stafylokoky se vyskytuji jako ptivodci onemocnéni s riznou frekvenci. Nejcastéji se vyskytuje
Staphylococcus aureus, S. epidermidis, S. saprophyticus a ostatni. V poslednich letech nabyla
taxonomie stafylokokl podstatnych zmén, v soucasnosti je v tomto rodu celkem 35 druht,

nekteré obsahuji poddruhy. [1]

Rezistentni kmeny stafylokokt se objevily jiz po zavedeni penicilinu pied padesati lety. Tehdy
byly kmeny produkujici penicilinazu v nemocnici ojedinélé, dnes ji produkuje vétSina znamych
kment. Vyskytem oxacilin rezistentnich kmend byl zanedlouho postizen cely svét, coz
predstavovalo velky epidemiologicky problém. Vyvoj rezistentnich kment bakterii poukazuje na

selhdvani antibiotické terapie. Jako kompenzace nedostatecné ucinnosti 1é€by infekei pomoci
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oxacilinu a methicilinu se nasledné zacaly tvofit rezistentni kmeny na dalsi antibiotika, VISA
(vankomycin intermediate resistant Staphylococcus aureus) a VRSA (vankomycin rezistant
Staphylococcus aureus). Pred par lety bylo objeveno nové nebezpeci rezistence az k sedmi
betalaktamovym a nékterym jinym antibiotikim. Enzymy karbapenemdazy, rovnéz zodpovédné
za destrukci betalaktamovych antibiotik, se doposud vyskytovaly jenom u méné virulentnich
kment. Geny takové rezistence jsou lokalizovany na chromozomu a ptenaseji se horizontalnim
pfenosem. Obsahuji vice nez 10 strukturné odliSnych skupin hydrolyzujici peniciliny,

cefalosporiny, monobaktamy a karbapenemy. [5]

5.3.1 MRSA ve svéte

Vyskyt kmend zlatého stafylokoka je geograficky variabilni, ve svété se vyrazné 1isi dle oblasti.
Mezi oblasti s niz&i prevalenci (cca. 5 %) patii sever Evropy — Skandinavie, Holandsko, Ceska
republika, naopak Jizni Evropa, USA a Asie patii mezi oblasti s vysokym (az 40%) vyskytem
stafylokoka rezistentniho k oxacilinu. Existuji dva mechanizmy $ifeni rezistentnich stafylokok.
Jestli kmen rezistentni je, pokracuje Sifeni jiz rezistentniho kmenu. Pokud zisk4 kmen citlivy na
meticilin SCCmec obsahujici gen rezistence, stava se rezistentnim a dale se $ifi v této podobg.
Prvni pfipad infekce MRSA byl nahlasen v 60. letech 20. stoleti i kdyz sekvence genomu

poukazuje na vyskyt jiz v 40. letech, dfive, nez byl zaveden penicilin. [1,2,10]

V Evropé se obecné zvySuje prevalence MRSA ze severu na jih kontinentu. Na severu tvoii
hodnotu do 5 % zatim co na jihu 25-50 %. V roce 1960 po uvedeni meticilinu na trh se jiz po Sesti
mésicich zjistila pozitivita ttech kmenti z 5 000 vySetfovanych v nemocnici v Jizni Anglii. V roce
1967 se rozsitila dale do Francie, Indie, Danska, Anglie, Australie a Svycarska s prevalenci az 20
% mezi kmeny. Od 20. let 60. stoleti méla MRSA rostouci trend, ktery se ale zménil pocatkem
21. stoleti, od kdy ma stabilni az klesajici trend. Zac¢atkem 80. let klesla prevalence az na 0,2.

Napt. v Dansku je od té doby kolem 2 %. [3]

V Evropé dochazi k poklesu vyskytu HA-MRSA, vzrasta vSak vyskyt LA-MRSA. Ve spojenych
statech bylo v roce 2005 rezistentnich na meticilin az 53 % izolatu zlatého stafylokoka. Tato
rezistence byl uvadéna jako nejcastéjsi pricina infekci kiize v americkych nemocnicich. Vyskyt
HA-MRSA vykazuje od roku 2005 klesajici trend. V roce 2007 byla zavedena mnohostranna
preventivni strategie vcetné MRSA screeningu a hygienickych opatfeni. Program vyznamné
snizil infekce MRSA 0 62 % na oddélenich intenzivni péce a o 45 % na jinych oddélenich. Mezi
zem¢é s nejvetsim vyskytem MRSA patii asijské zem& MRSA v téchto zemich tvoii az 50 %
vSech onemocnéni vyvolanych zlatym stafylokokem. Nejvetsi prevalenci maji zemé s neomezené
dostupnymi antibiotiky i bez 1ékarského ptedpisu, Jizni Korea a Japonsko, a to vice nez 70 %.

Mira rezistence bakterie je v t€chto zemich kvili nespravnému uzivanim antibiotik vysoka.
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Vrchol prevalence nastal na konci 90. let 20. stoleti a odsud dodnes klesa. Stejné jako Evropa a
Amerika, Australie také provedla fadu mistnich a narodnich opatieni, kterd v roce 2002 vedla
ke snizeni vyskytu HA-MRSA na tomto tzemi. Nejstarsi zpravy o pfitomnosti komunitni infekce
na tomto izemi pochdézeji z 80. let, a to ze zdpadni €asti. V dnedni dobé se v této oblasti vyskytuje
nekolik odlisnych, jiz identifikovanych klont CA-MRSA, mezi kterymi se nachazi i virulentni
klony. Z tizemi Afriky jsou dostupné jen informace z jizni Casti, prevalence se v nékterych
¢astech odhaduje na vice nez 50 %, jinde pod 25 %. Od pocatku 21. stoleti se ve vétsiné zemi
prevalence zvySuje, v jizni ¢asti od roku 2006 klesla ze 36 % na 24 %. Velkou variaci mezi
africkymi staty vysvétluje i dostupnost a pouziti antimikrobialnich latek a pfitomnost vyskytu

infekce HIV, ktera ptedstavuje rizikovy faktor pro kolonizaci MRSA. [10]

5.3.2 MRSA v Ceské republice

Ceska republika je od roku 2000 aktivng zapojena do Evropské sité pro sledovani antimikrobialni
rezistence (EARS), kterd shromazd’uje data o prevalenci infekce MRSA kultivované z krve. Na
tizemi CR byly doposud zaznamenany 4 MRSA kmeny. Studie zac¢ala v roce 1966, v roce 2000
byla zaznamenana pritomnost MRSA v 11 nemocnicich (prevalence 4 %), o pét let pozdé&ji byl
vyskyt zvySen az na 51 nemocnic (prevalence 13 %). Od roku 2005 se prevalence drzi na stejné
urovni, v porovnani s Evropskym pramérem (16,9 %) je vSak niz$i. VSechny kmeny MRSA
zaznamenané na uzemi CR v téchto letech pochézely pouze z nékolika pandemickych klont —
prevladajiciho brazilsko-madarského, ktery tvoril vétSinu (80 %), nasledoval klon ibersky (12
%). Nejvetsi procento zachytu v letech 2000-2002, a to az 70 % vSech pftipadd, bylo tvofeno
brazilskym klonem rozsitenym v roce 1996. V roce 2000 byl brazilsky kmen nahrazen velice
podobnym c¢eskym klonem, ktery tvofil po roce 2002 nejvic ptipadi, az 68 %. Dalsi klon
zaznamenany na uzemi CR rozifeny pied rokem 1996 byl ibersky (z Pyrenejského poloostrova).

Po roce 2001 byl detekovan stale vice endemicky klon EMRSA-15. [2,11,25]

Pro zmapovani soucasné epidemiologie byla v roce 2016 az 2018 provadéna studie fenotypu a
genotypu ze 618 kmenlit MRSA izolovanych z hemokultur pacientii. VétSina kmeni MRSA
pfitomna na uzemi CR je multirezisteni na fadu antibiotik — erytromycin, klindamycin a
ciprofloxacin, méné kmeni bylo pak rezistentnich na gentamicin, chloramfenikol a tetracyklin.
Mezi kmeny bylo zjisténo 52 ruznych stafylokokovych typt, nejbézné&jsi byly t003, t586, t014 a
t002. Nejrozsitendjsi stafylokokovy typ od roku 2004 je t003. Dominantnimi typy na jednotkéach
intenzivni péce jsou t003 a t014. [25]

Na tizemi CR probihal od roku 2002 do roku 2017 screening genii izolatd z MRSA/mecA.
Provadén byl Narodni referencni laboratofi pro antibiotika. Identifikace byla kli¢ova pro kontrolu

§ifeni patogenu a pro vhodnou volbu 1é¢by infikovanych. Kmeny s nepfitomnosti genu mecA
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byly dale zkoumany na pfitomnost genu mecC. Celkové bylo izolovano 3472 vzorkd z MRSA.
Rezistence byla zptisobena u 18 vzorkt homolognim genem mecC, u ostatnich pfitomnosti mecA.
Vétsina byla citliva na testovana antibiotika. Molekularni sekvenace odhalila mezi 18 vzorky,
které obsahovaly mecC gen, pfitomnost osmi riznych typt stafylokoki, které mély absenci genti
koédujici TSS, enterotoxiny i1 exfoliativni toxiny. Prvni detekce izolaitu MRSA/mecC byla

provedena v roce 2004. [24]

5.4 Terapie

Historie terapie stafylokokovych infekci se datuje od 50. let minulého tisicileti, kdy po deseti
letech od zavedeni prvni antibiotické terapie ziskal penicilin rezistenci. Bakterie jsou schopny
velmi rychle vybudovat rezistenci na kazdou novou latku, tudiz po zavedeni meticilinu v 80.
letech si vytvotila bakterie rezistenci i na n¢j. Nahradou byl vankomycin, na ktery si opét vytvorila
bakterie rezistenci, a to jiz po deseti letech. V devadesatych letech vznikl jiz vzpominany kmen

VRSA, v roce 1997 byl poprvé zaznamenan na vankomycin semirezistentni kmen VISA. [7,12]

Je potieba si uvédomit, ze piisobeni antibiotika je kromé patogenu vystavena i piirozena
mikroflora lidského téla, na které dochazi k selekci rezistentnich kmenti usmrcovanim citlivych
bakterii. Antibiotikum by mélo zpusobit co nejmensi poskozeni mikroflory pacienta. Nadmeérné

pouzivani antibiotik selekci jenom zvysuje, kmeny se stavaji rezistentnéj$i na dané antibiotikum.

[7]

Na léceni infekei se vyuzivaji dva druhy terapii. Specificka terapie je nasazovana po identifikaci
puvodce vySetfenim citlivosti na ATB a je nasledovana doporucenim mikrobiologa. Empiricka
terapie se vyuziva u pacientl, u kterych je riziko prodleni infekce ¢ekanim na vysledek specifické
terapie, ktera uréuje piivodce diagndzy. Uginek spoéiva v navazani a nasledné inhibici cilového

mista pisobenim antibiotika. Nasazuji se dle urcené diagnozy a klinickych ptiznakd. [5,7]

Antibiotika se stejnou zakladni strukturou maji stejny ucinek. Zasazena cilova struktura ovlada
syntézu urcittho druhu makromolekul pottebnych pro preziti bakterie. Polovina antibiotik
ucinkuje na bunécnou sténu bakterie. Betalaktamy a glykopeptidy inhibuji enzym syntetizujici
peptidoglykan, vazi se na néj a rusi jeho funkci, a tak zplisobuji po§kozeni membrany a naslednou
1yzu buiiky. Ctvrtina antibiotik inhibuje syntézu bilkovin, patii mezi né tetracykliny, makrolidy,
chloramfenykol, aminoglykosidy i oxazolidindiony. Zasahuji rizna mista povrchi ribozomtl, kde
interferuji s molekulami m-RNA, t-RNA nebo interferuji s DNA, a tak zabranuji replikaci
bakterialniho chromozomu a tim i mnozeni bun¢k. K inhibici syntézy nukleovych kyselin DNA
dochazi i v pfitomnosti fluorochinolond. Vétsina kmentl, které produkuji enzymy betalaktamazy,

se 1é¢i enzymaticky stabilnimi peniciliny, mezi které patii i naftacilin. Na 1é¢bu meticilin
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rezistentniho stafylokoka se vyuziva vankomycin, aspé$né byl pouzit i muciprocin. Mezi Cleny
skupiny betalaktamovych antibiotik pati peniciliny, cefamyciny, cefalosporiny, karbapenemy a
monobaktamy, mezi ty patii mnoho dalSich zastupcti liSicich se strukturou ptipojeného kruhu na
zakladni betalaktamovy kruh. Alternativni 1é¢ba zahrnuje také 1écba cefalosporiny 1. generace, ty

bohuzel nejsou zcela stabilni a existuje jista variabilita. [5,7]

Uspé&snost terapie akutni stafylokokové infekce je vazana na komplexni feSeni systémové
zanétlivé reakce a na podani antimikrobidlnich 1éka. Terapie chronické stafylokokové infekce je
1 kvili naroénému ziskani materidlu pro diagnostiku kvili intraceluldrn€ ulozenym bakteriim
velice ndro¢na, vyzaduje kooperaci chirurga a imunologa. Izolace se provadi hlavné u
nemocni¢nich pacientl, pokud je uspé€$nd, na lécbu se miize uzit autovakcina. Vyrabi se
antistafylokokovy fagovy lyzat a stafylokokovy anatoxin ktery obsahuje 80 % jeho exoproduktu
— toxoidu a-lyzinu, tvofeného ze stafylokokového toxinu. Toxiny jsou bilkoviny antigenni
povahy transportované do venkovniho prostfedi organizmu pies aktivni transportni sekre¢nimi
mechanizmy. Vyvolavaji tvorbu protilatek — antitoxinl. Toxin mlzeme spontanné pozvolna
detoxikovat zvysSenim teploty, plisobenim UV zafeni nebo chemicky vlivem formolu nebo
pepsinu na toxin. Po nékolika tydnech dojde ke zmén¢ toxoformnich skupin a k vymizeni toxicity,
imunogenita je v§ak zachovana. Takto pozménény toxin se nazyva toxoid a vyuziva se k o¢kovani
proti onemocnéni, které je vyvolano danym toxinem, napi. stafylokokové otravy z potravin,

syndrom toxického Soku, u jinych bakterii i proti zaskrtu, antraxu, tetanu a botulizmu. [1,5,7]

Hnisavé choroby se 1é¢i prevazné lokalné — odstranovanim strupti, hnisu, Supinek, dezinfekci
postizeného mista a preventivnim oSetfovanim okolni kiiZe. Pro 1écbu se pouzivaji masti s 3-10%
obsahem kyseliny salicylové, u dlouho 1écenych onemocnéni napf. ektymd je osvédcend vymeéna
vice tipt dezinfek¢énich masti a obkladii. Pii hloubkovych infekcich mistni oSetfovani nestaci.
Vyuzivaji se autovakciny nebo formolové toxiny stafylokokl — stafylokokovy anatoxin. Zanéty
potnich zlaz se 1é¢i lihovymi dezinfekénimi roztoky s ozatfovanim, u onemocnéni vlast je pro
prevenci Sifeni nutna epilace v rozsahu velikosti chorobni 1éze zvétSenou o 1 cm a pravidelné
mazani 1-3% jodovou tinkturou, lihovym 0,1% roztokem ¢i dezinfekéni mastmi s obsahem

kyseliny salicylové. [4]

Pokrokem terapie je v dne$ni dobé zavedeno vice nez 100 perspektivnich latek pro hledani
novych mechanizmu u¢inku, ¢ast je jiz u klinickych zkousek provadénych vétsinou malymi nebo
sttedné velkymi firmami. Latky jsou zamétfené na hledani novych mechanizmi G¢inku, které
navozujici pristup k novym cilovym strukturam. Nova cilova mista jsou zaméfena hlavné na
nukleotidové struktury genomu s vyuzitim genomiky popsané bezproblémoveé jiz u nékolika

desitek druhii bakterii. [5]
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5.4.1 Terapie oxacillin rezistentnich kmenu

Vybér antibiotik pro rezistenci je omezen rezistenci k semi-syntetickym penicilinim (methicilin,
oxacilin), vS§em ostatnim B-laktamiim i s jejich kombinaci s inhibitory p-laktamaz. Cilena terapie
MRSA vyuziva betalaktaméaza stabilni peniciliny jak vankomycin, linezolid, daptomycin a
chinopristin-dalfopristin. Existuji moZnosti alternativni 1éCby pacientti postizenych oxacilin
rezistentnim kmenem stafylokoka i doplitkova terapie zahrnujici podévani intravendzniho
imunoglobulinu, aktivovaného proteinu C a mimotélni membranové oxygenace. I kdyz plati, ze
oxacilinova rezistence je zkfizend pro vSechna [B-laktamova antibiotika, mezi zastupci této
skupiny existuji rozdily afinit k PBPs 2a. Nejvyssi stupeni aktivity vykazuje penicilin, ampicilin

a amoxicilin. [1,7]

4

Pro terapii vaznych stafylokokovych infekci byl za jeden znejspolehlivéjsich 1€kt kdysi
povazovan vankomycin. Vyuzival se pro lécbu pacientti s alergii na penicilin nebo pfi prokdzané
rezistenci k oxacilinu. Pozdéji byly v Japonsku a ¢astech USA izolovany kmeny s redukovanou
citlivosti k tomuto antibiotiku. Tolerance byla urena na 8 mg/l (MIC). Za méné u€inné
antibiotikum pro terapii oxacilin rezistentnich kment stafylokoku se povazuje teicoplanin, na
ktery byl ale pozdé€ji v prubehu lécby také izolovdn mutantni rezistentni kmen. Vyznamnou
protistafylokokovou aktivitu maji i antibiotika skupiny fluorochinolont které byly diive vyvinuté
proti gramnegativnim infekcim. V naSich podminkach zastoupené ofloxacinem, pefloxacinem a
ciprofloxacinem. Rezistence k oxacilinu mize byt sdruzend s rezistenci k fluorochinolonim.
Mezi dalsi antibiotika U¢inné v terapiich infekci patii klindamycin a rifampicin inhibujici
proteosyntézu, potlacujici produkei toxinu PVL, proti kterému vSak vznika ve velkém procentu
v pribéhu terapie rezistence, proto se podava predevsim v kombinaci s vankomycinem. Omezen¢
vyuzivany je kviili kombinované rezistenci také baktericidni syncerid, vysoce aktivni na oxacilin
rezistentni stafylokoky. Velmi nadé&jné pouzivané jsou také derivaty cefalosporinovych a
karbapenemovych antibiotik i nové skupiny vysokoucinnych druhll jako glycylcyclini a
oxazolidinonti. Pfi terapii stafylokokovych infekci je nutno pamatovat na riziko vzniku tolerance

nebo plné rezistence u pacienta v pribéhu jeho terapie. [1]

5.4.2 Rizikové faktory

Pro efektivni kontrolu Sifeni MRSA v jakémkoliv prostfedi je nezbytné znat rizikové faktory

vvvvvv

v nemocnicich zistava hygiena rukou a pravidelna dezinfekce, ktera prokazala vyznamné snizeni
pfenosu MRSA, zkraceni doby hospitalizace, uzivani antibiotik i zamezeni vzniku

multirezistentnich bakterii. Mezi v§eobecné vice ohrozené skupiny patii déti do dvou let, pacienti
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s implantovanymi chlopennimi nahradami nebo zavedenymi mocovymi Kkatetry, pacienti
s potlacenou imunitou nebo jejim defektem, jedinci ze socidlné slabSich rodin, sportovci
provozujici individudlni i kontaktni sporty, narkomani, homosexualové a vojaci. Bylo
identifikovano né€kolik faktort, které ovliviluji vysledek — infekce rukou, lokalizace infekce,

1é¢ba, piivodce 1 t€innost antibiotické terapie a ndsledny zdravotni stav pacienta. [7,13,15]

Néarust multirezistentnich kmenti zptisobuje problémy nejen v nemocnicich ale i v domovech pro
seniory. Starsi lidé jsou vystaveni vétS§imu riziku infekce, kterd mize poté pfenosem ohrozovat i
pfitomny oSetfujici personal. Mezi rizikové faktory pienosu byly zafazeny chronické kozni
onemocnéni, oslabend imunita, a trvale zavedené objekty jako katetry a trubice. Rizikovym
faktorem u déti je kromée delsiho pobytu v nemocnici, ktery neni rizikovy faktor jenom pro
onemocnéni MRSA ale i pro onemocnéni na multirezistentni gramnegativni bakterie, pfitomnost
osteomyelitidy a dermatozy rizikovy faktor i vysoky celkovy pocet leukocytd, ktery byl pfitomen
az u 80 % déti testovanych na onemocnéni MRSA. Nebezpeci pienosu infekce z nosi¢e na
novorozence zvysuje nizka porodni hmotnost ditéte a porod cisafskym fezem. U profesionalnich
chovatelii prasat existuje riziko pfenosu varianty LA-MRSA antropozoon6zou na chovatele.
Prevalenci LA-MRSA ovliviiuji podminky chovu. Alternativni farmy vysoké produkce
s charakteristickou Castou aplikaci 1é¢iv a hormonalnich preparatti zviratim vykazuji vyssi
dynamiku kolonizace, v ekologickych farmach nebyla zjisténa téméf Zadna kolonizace. Siteni
ovliviiuje pocet prasat v objektu, material podestylky, obdobi vykrmu a antibiotickd 1é¢ba.

[14,15,16]

Incidence multirezistence je vysoka pii pfitomnosti rezistence bakterie na klindamicin a
levofloxacin. Rizikové faktory pro rezistenci na klindamicin zahrnuji nitrozilni uzivani 1€kt a
ptritomnost HIV viru, hepatitidy typu C, nebo pfitomnost nozokomialni infekce. Pacienti trpici
hepatitidou C, jinou nozokomialni nadkazou a pacienti, ktefi jsou 1é¢eni intravenéznim podanim
1ékd maji dva krat vyssi pravdépodobnost ziskani rezistentni formy na klindamycin, ve studii
zroku 2005 mélo tuto formu az 58 % vSech pacientd s onemocnénim MRSA. Pacienti
s anamnézou HIV maji pravdépodobnost az Sest krat vyssi. Az 67 % pacienti s klindamicin
rezistentnim kmenem mélo v anamnéze predchozi nozokomidlni zdznam. Pti analyze rizikovych
faktord infekci MRSA v letech 2010 az 2012 se pravdépodobnost onemocnéni u pacientl
nitrozilné uzivajicich léky zvySila az 1lkrat, u pacientd snozokomidlni infekci byla
pravdépodobnost az Skrat vyssi. Z téchto udaj vyplyva, ze pacienti nitroZilné uzivajici 1éky nebo
ti s nedavnym kontaktem se zdravotnickymi zatfizenimi mohou byt potencionalnim rezervoarem
vznikajici rezistence MRSA. Pfi rezistenci na levofloxacin mé& vyznam pfitomnost diabetu a
horecky pti pocatecnim projevu. DiabetiCti pacienti maji pravdépodobnost ziskani levofloxacin
rezistentniho kmenu 2,5krat vySsi, pacienti se zvySenou teplotou nad 38 °C dva krat vyssi.

V studii mélo MRSA rezistentni na levofloxacin 39 % postiZzenych pacientli. Rizikovymi faktory
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pro rezistenci u obou antibiotik jsou pacientovy hodnoty C-reaktivniho proteinu, rychlost
sedimentace erytrocytt a pocet bilych krvinek. Rezistence na obé antibiotika je zatim statisticky

nevyznamnd i kdyz v poslednich letech vzrostla. [13]

5.5 Diagnostika

Ve vzorcich pacienta diagnostikujeme mikroorganizmus, jeho produkt nebo provadime test
produkce protilatek jako odpovéd’ pacientovy imunity na infekci. Mimo rutinni praxe stafylokoky
diferencujeme od fylogeneticky podobnych bakterii taxonomicky typem peptidoglykanu
v bunééné sténé bakterie a procentudlnim obsahem bézi guaninu a cytosinu. Prakticky lze odlisit
stafylokoka od mikrokoka sledovanim mikroskopické morfologie, taktéz produkci pigmentil pii
kultivaci, a i biochemickymi testy na prukaz oxidazy. Pro diagnostiku se musi piivodce nejdiive

izolovat, nasledn¢ se vysetti citlivost k ATB, prokaze se, nebo se vySetii protilatky. [1,5,7]

K nejrozsifenejSim metodam odliSeni stafylokoka od velice podobného mikrokoka je stanoveni
citlivosti na furazolidon nebo bacitracin pfi kultivaci pomoci komercné vyrabénych disku.
Kultivace probiha kvuli potfebam stafylokokii v aerobnich podminkach, vyjimku vSak tvoii dva
katalaza-negativni druhy vyzadujici anaerobni prostfedi, S. aureus subsp. Anaerobius a S.
saccharolyticus. MRSA kmeny se odlisuji svym fenotypem. Pro diagnostiku se doporucuje
kombinace vicero metod s ovéienim vysledkti. Kmeny se daji odlisit i kvantitou produkce [3-
laktamii (penicilindz) nitrocefinovym testem. Nékteré kmeny produkuji jenom malé mnozstvi f3-

laktamaz. Pokud test vyjde negativni, indukuje se s pomoci 1ul oxacillinového disku [1,2]

5.5.1 Metody diagnostiky

V minulosti se vyuzivaly nepfesné testy produkce deoxyribonukleazy, ktera je vSak produkovana
kromé& S. aureus i S. intermedius 1 fadou riznych druhd koaguldza negativnich stafylokoku.
Deoxyribonukleaza §t€pi molekuly DNA na mononukleotidy a polynukleotidy. Test probiha na
agarové pudé, ktera se po pridani NaCl zakali, vznikne viditelna precipitace. Samotné nukleotidy
nereaguji, neprecipituji s NaCl. Test odliSuje S. epidermidis jako negativni vysledek a S. aureus

(S.intermedius) vychazi pozitivné. [1,6]

Metody piimého pritkazu se vyuzivaji pro prikaz mikroba pfimo ve vzorku a pro identifikaci
izolovaného nebo vykultivovaného kmene. Mezi zakladni metody patii mikroskopie rozlisujici
gram-pozitivni a gram-negativni ty¢ky a koky. Cela ¢eled’ stafylokoki spada pod gram pozitivni
koky. [1]
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Kultivace je taktéz rutinné vyuzivana v klinické praxi, stafylokoky se kultivuji z vytéru krku,
nosu, ran ¢i sputa na krevnim agaru s piidavkem 10% NaCl. Kolonie rostou po 24 hodinach na
plochach s maslovitou konzistenci Siroké 2 mm, pro zlatého stafylokoka je typicka nazlatla barva
kolonii, jiné druhy maji kolonie bélavé. Kultivace na krevnim agaru se uziva pro odliSeni kolonie
stafylokoka od kolonii jinych bakterii. Vyhleddvaci metody zachytu rezistentnich kment s
pomoci oxacilinového disku jsou pomalejsi, podporuje ho pridavek 2-4% NaCl na agar pred
kultivaci pro lepsi zachyt rezistentnich kmenti a podporu jejich rustu. V kultivaci je dilezita
kvantifikace poctu bakterii (napf. 10 v 1 ml moc¢i). Selektivita pro MRSA kmeny a kmeny
koagulaza negativnich stafylokokdi s mecA genem je téméf 100%. U kultivace lze odlisit
stafylokoky dle stupné hemolyzy, koagulaza negativni maji jenom delta hemolyzin, alfa

stafylokoky a zlaté stafylokoky maji vyraznéjsi hemolyzin. [1,2,5,7]

Biochemické identifika¢ni metody slouzi k odliseni stafylokokti od streptokokti nebo enterokokti
které maji mikroskopicky podobné vlastnosti. Patii mezi n¢ test prikazu katalazy pro odliSeni
katalaza pozitivnich a katalaza negativnich druhi bakterii, ktery u stafylokokt vychazi pozitivng,
nukledzy (tzv. tnazy). Krom¢ koagulaza-pozitivnich streptokokl produkuje tndzu i kmeny

S.schleiferi, u nékterych testd i S./ugdunensis u kterych je ale koaglutinace mnohem jemngjsi. [1]

Pro stafylokoky velmi typickou koaguladzu (plazmakoaguldzu) mizeme prokazovat vazanou nebo
volnou. Test produkce volné koagulazy uvoliiované bakterii do prostieni pfi ristu stafylokoku
odlisuje koagulaza pozitivni a negativni stafylokoky, vyuziva se velmi spolehliva komercné
vyrabéna souprava zaloZena na antigenni analyze Staphytest 16. Vazana koagulaza tzv. clumping
factor (shlukovaci faktor) je srazenym fibrinogenem tvoieny obal chranici stafylokoky pied
poskozenim. Prokazuje se sklickovym testem, suspendovanim stafylokokd do kapky krali¢i
plazmy pro screening pozitivnich kment, S. aureus se koaguluje a vytvaii dobte patrné shluky.
Test je vSak vysoce neptesny. Lepsi moznosti je pouziti osvédéené metody latexovych test pro

zjisténi shlukovaciho proteinu A, dilezitého povrchového antigenu u zlatého stafylokoka. [1]

Latexova aglutinace prokazuje stafylokokové skupiny — A, B, G. VyuZivaji se komer¢né€ vyrabéné
soupravy, latexové Castice obalené lidskym fibrinogenem a purifikovanym imunoglobulinem G
nebo jeho fragmentem Fc se srazi v pritomnosti SPA. U stafylokokli se dale mize prokazovat
hyaluronidaza (faktor priniku), enzym hydrolyzujici mezibunéény tmel — kyselinu hyaluronovou.

Jedna se o rychlou, levnou a velmi spolehlivou metodu. [1,5,6]

Staphytest 16 se pouziva kromé prikazu volné koagulazy i pro odliSeni jednotlivych druht.
Kombinaci vétsiho poctu enzymatickych reakei s osmi zédkladnimi testy urceni lze po zméné
zbarveni reakéniho dilku odlisit klinicky vyznamné stafylokoky. Vyuziva mikrometody k odec¢tu

jednotlivych, pfi pozitivité charakteristicky zbarvenych reakénich dulkt. U pozitivni fosfatazové
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reakce vidime Cervenofialové, u zkvaSovani cukri Zlutohnédé zbarveni, ¢ervené zbarveni u
ureazy, cerveno-ruzové u VP testu a fialovocervené pii pozitivnim nitratovém testu, ktery meéni
barvu po ptidani praskového zinku. Pfitomnosti bublinek prokazujeme kataldzovou pozitivitu.
Kataldza umoziuje rozliseni stafylokokt a morfologicky podobnych enterokoki a streptokoku.
Odcitavani  se provadi fotometricky nebo okometricky. Pro ovéfeni pozitivity
pyrdzy Staphytestem 16 se pouzivd PYR-test, detekujici enzym pyrrolidonyl-arylamidazu
charakteristicky pro identifikaci stafylokokl ze skupiny A. [1,6]

Identifikace koaguldza — pozitivnich stafylokokd (KPS)

V lidském biologickém materidlu ptichazi v tvahu jenom S.aureus a S.intermedius. S.
intermedius je identifikovan pomoci testu volné koaguldzy s pozitivnim vysledkem a latexovym
testem s negativnim vysledkem. Tyto kmeny nikdy neprodukuji karotenoidni pigment. Kmeny S.
intermedius produkuji B-hemolyzin, toxin rozpoustéjici erytrocyty, ktery se projevi na krevnim

agaru ¢aste¢nou B-hemolyzou prechazejici do Uplné hemolyzy. [1,5]

Identifikace koagulaza — negativnich kmenu stafylokokd (KNS)

Skupinu KNS zastupuji tfi stafylokoky, nejcastéji se vyskytujici v lidském biologickém
materidlu. Jedna se o S.epidermidis, S.haemolyticus a S.hominis. Tvoti asi 90 % vSech zachytt
KNS v biologickém materialu. Zakladem je rozdéleni na dvé skupiny dle rezistence k novocibinu.
Vyuziva se klasicky diskovy difuzni test na Miller-Hintonovée ptideé, disky obsahuji koncentraci
5pg. Pozitivita je ur¢ena primérem inhibicni zony rovnym nebo vys$§im nez 16 mm. Do skupiny
novocibin rezistentnich stafylokokt patii S. xylosus, S. cohnii, S.hominis, dale také plvodce
infekci mocovych cest S.saprophyticus,, subsp. Hyticus ktery byl prvné popsan ceskym
profesorem Hajkem z Olomouce. Vzacné se muze u koagulaza-pozitivnich kment vyskytovat i

rezistence k novocibinu.

Identifikaci KNS Ize provést jednoduse dle dichotomického schématu ORIDES pomoci oddé¢leni
oxidaza-pozitivnich stafylokokli a pomoci testti xylozy, sacharozy a trehalézy u zistavajicich
kment. Lze je samoziejmé identifikovat i podle komer¢nich Staphytestti obsahujicich 16 testti na
jednom stripu, sedmnacty test je samostatny VP test. U kment S. hominis subsp. Novobiosepticus
je nutné pouzivat klasicky diskovy diftzni test kvili neschopnosti Staphytestu 16 zachytit
rezistenci tohoto kmenu. Vysledek pyrazy na staphytestu 16 je nutno ovérit samostatnym PYRA-
testem, ten totiz muze byt faleSné pozitivni. Staphytesty nedokazi jednoznacné urcit kmeny
S.intermedius a S.aureus, pro zietelné odliSeni je nutno provést jesté test volné koagulazy nebo
shlukovaciho faktoru. Vlastni identifikace je zprostiedkovana inovovanym systémem cCeské

sbirky mikroorganizmti v Brné, poskytuje ji firma Lachema. [1]
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Mezi metody priikazu fadime i metody molekularni biologie pro prikaz ¢asti DNA mikroba
v materialu. Mezi molekularni metody fadime ne€kolik metod. Hybridiza¢ni metody vyuzivajici
DNA sondy, kratké useky DNA schopné specificky detekovat komplementarni usek patogenniho
DNA genomu bakterie. Fragment DNA hleda ve vzorku svou komplementérni kopii DNA nebo
RNA. Vazba se pozna podle specifické protilatky navazané na sondu znacenou radioizotopem
nebo fluorescencni latkou (biotin nebo streptavidin). Metoda je naro¢na, proto byla z velké ¢asti
nahrazena jinymi. Pro amplifikaci vzorku m-RNA buiiky na identifikaci se vyuZzivaji DNA
mikrocipy, které obsahuji nékolik tisic kratkych fragmenti jednotlivych genti naadherovanych na
nosici, sklenéné nebo kemikové desti¢ce. Po amplifikaci dochazi k rozstépeni a hybridizaci RNA
bunky na jednotlivé fragmenty Cipu. Vzorek se identifikuje podle vazby na znamé fragmenty gent

na nosici. [5,7]

Polymerazova tetézova reakce — PCR, je nekultivacni technika pritkazu toxinu nebo strukturalni
komponenty mikroba. Odhaluje pfitomnost cilového genu jednotlivého organismu ve vzorku
prodluzovanim fetézcli pomoci primert, isekii DNA obsahujicich 20 nukleotidi neomezené
amplifikujicich piivodni oblasti komplementarnich vlaken DNA. Metoda je vyuzivana hlavné pro
tézko kultivovatelnou virologii, je rychla, vysledky jsou dostupné od 1 do 3 hodin. V posledni
dob¢ je tato metoda nahrazovana rychlejsi real-time PCR (rt-PCR) ktera vyuziva stejné principy
a techniky, navic vSak obsahuje fluorescencné znacené sekvencni specifické sondy, které
hybridizuji s hromadicimi se amplikony, amplifikovanymi produkty a umoziuji monitoring
v realném Case na rozdil od klasické PCR, ktera poskytuje vysledky az po dokonceni reakce.

Mnozstvi fluorescence je piimo imérné mnozstvi vytvoreného amplikonu. [7]

Hmotnostni spektra bilkovin analyzujeme levnou a piesnou fyzikalné-chemickou metodou
zalozenou na hmotnostni spektrofotometrii s ndzvem Maldi-Tof. Dale mezi molekularni metody
patii sondy peptidovych nukleovych kyselin, které pronikaji dovnitf buiiky a tim ptimo
komplementarné hybridizuji s nukleovou kyselinou a hybridizace kontrolovana fluorescencni

mikroskopii. [5,7]

5.5.2 Laboratorni detekce oxacillin rezistentnich kmenua

Prtkaz 1ze provadét nékolika metodami, ty se 1isi i druhem prokazované populace. U heterogenni
populace. Pro plnou expresi gend se pouziva kultivace pii nizsi teploté s pfidavkem NaCl
v rustovém médiu. Kolonie se nasledné jevi jako rtizné pigmentované, veliké kolonie s jinou
hemolyzou. Nové se pouZzivaji pro screening specificky selektivni chromogenni média
metabolizujici substrat za uvolnéni chromogenu a vizualni zmény barvy kolonii. Velice rozsitena

metoda testu radiacni antimikrobidlni citlivosti vSeobecné rezistentnich kolonii se provadi
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s pouzitim 1 ug oxacilinového disku v diskovém difuznim testu. Je to metoda rychla, dostupna,
s vysokou specifitou kolem 80 %. Senzitivita reakce se zvySuje pfidavkem 2% NaCl do Zivného
média a s prodlouzenim kultivace na 2 dny. Dal$im zpisobem je citlivéjsi diluéni metoda se
zachovanim standardnich podminek. Obé metody vyzaduji 18-24 hodin inkubace po izolaci
mikroorganizmu. V poslednich letech byly vyvinuty komercni testy pro rychlou detekci MRSA

pfimo z vytéru ran, nosu i z pozitivnich hemokultur. [1,18]

Jako screeningové testy se vyuziva rt-PCR a dals$i molekuldrni testy, hlavné diky kratSi dobé a
schopnosti detekovat MRSA kmen i pfimo z vytérii ran a nosu, molekularni metody mayji
schopnost odli§it SPA od MRSA ptfimo z hemokultur. Pfimo lze taky vyuzit velice efektivni
vyhledavaci metody, kdy agar jiz obsahuje 4% NaCl pro stimulaci ristu oxacilin rezistentni
subpopulace. Tato metoda je témét 100 % senzitivni pro detekci MRSA kment ale i1 koagulaza-

negativnich stafylokokli s mecA genem. [1,18]

Ostatni zpiisoby stanoveni vyuzivaji vysoce specifické automatizované systémy s nizsi
senzitivitou. Od roku 1999 kmeny produkuji PVL, ktery se pfenasi mezi heterogennimi kmeny
SPA pomoci bakteriofagii. PVL pozitivni kmeny MRSA maji mald ohniska a pfipady jsou
sporadické, molekularni testovani genli se zatim rutinné neprovadi. Pacient ma velmi vysoké

hladiny C-reaktivniho proteinu (CRP) a miize, zaroveii vSak nemusi mit leukopenii. [17]

5.5.3 Diagnostika u téhotnych zen a novorozencu

Mezi ohrozenou skupinu populace patii i novorozenci. Nebezpeci vyskytu infekce je u nich
vysoké. MRSA casto zplisobuje ohniSté¢ infekce na neonatdlnich jednotkach intenzivni péce
zanesenim z infikovanych asymptomatickych rodicii, sourozenci, navstévnika i zdravotnickych
pracovnikil. Celosvétova souhrnné prevalence matetské kolonizace byla 3,23 %. Nejvyssi mira
%). Odhaduje se, Ze sveétove je infekci MRSA zasazeno az 4,5 milionti Zen. Béhem t€hotenstvi se
nabizi t¢hotnym moznost screeningu MRSA z nosi dutiny pfi prvni navstéveé porodni asistentky
mezi 13. a 20. tydnem té€hotenstvi. Rizikovymi faktory vyznamné spojenymi s vyskytem infekce
zanesenim je nizka porodni hmotnost, dlouhy pobyt na jednotce intenzivni pée a porod

cisafskym fezem. [19,20,21]

Pozitivni pienaSecky jsou izolovany od ostatnich gravidnich Zen, pted 1é€bou se provadi vyter
krku, nosu a hraze. Podil prenasecek mezi t€hotnymi zenami byl ve studii z Danska, do které¢ mély
téhotné matky moznost vstoupit v roce 2015, 0,11 %, Nejvice bylo infekci komunitnich, ty
pochazely od budoucich matek prenasSecek v obdobi Sestinedeli. VEtSinu pozitivnich Zen tvotily

zdravotnické pracovnice. Vzorky byly naockovany do standardniho bujonu s ptidavkem 2,5 %

36



NaCl, na krevni agar a chromovy agar, citlivost se provadéla diskovou difuzi s vyuzitim systému

EUCAST. Potvrzeni infekci probihalo pomoci PCR, pozitivni vysledky byly sekvenovany a

.....

10,2 % z nich. [7,19,20]

Obrazek 2 — Multiplexni PCR pro detekci genii nuc, mecA a PVL

4 5 6 I 8 ) 10 11 12 13 14
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Multiplexni PCR byla pouzita k potvrzeni druhu Staphylococcus aureus (gen nuc), rezistence na
methicilin (gen mecA) a pritomnost genit PVL u téhotnych Zen. Drahy 1 a 14 jsou markery DNA
molekulové hmotnosti, drahy 2 a 3 obsahuji referencni kmen ATCC 33591 (nuc a mecA pozitivni,
PVL negativni) a referenéni kmen ATCC 25923 (nuc a PVL pozitivni, mecA negativni).
Reprezentativni izolaty se nachazeji na drahach 4 az 12. Negativni kontrola PCR reakci se nachazi

na draze 13.

Zdroj: Oscar Correa Jimenez / 2012 (prevzato) https://www.researchgate.net/profile/Oscar-
Correa-Jimenez/publication/246044269/figure/fig2/AS:298363602915339@ 14481468343 14/M
ultiplex-PCR-for-detection-of-nuc-mecA-and-PVL-genes-Multiplex-PCR-was-carried-outto.png

5.6 Prevence

Nemocniénim infekcim Ize predchazet. Uplnym a kli¢ovym zékladem prevence pied nejenom
koznim onemocnénim je dostate¢na hygiena ktize, vlast a nehtd jak na pracovisti, tak v bézném
zivoté. Posledni studie z USA potvrdily snizeni umrtnosti pied a po klinickém vysetfeni z 8,3 %
na 2,3 %. Ze dvou milionti infekci je v USA roéné€ smrtelnych priblizné 100 000. Podle poslednich
studii lze zabranit spravnym mytim rukou az tfetiné¢ vSech nemocnic¢nich infekci. Hnisavym

koznim onemocnénim je zptuisobeno az 8 % pracovni neschopnosti. [4,7]
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Predpoklady prevence na pracovisti zahrnuji tyto opatfeni: vedeni ptfesné evidenci chorob,
pouzivani ochrannych materialti, odévt a rukavic jako sou¢ést individualni ochrany ktize a taktéz
vCasna vymeéna, dezinfekce a Cisténi prostort. Dilezita je také hygiena na pracovisti, spravna
ventilace prostoru pro snizeni teploty a vlhkosti, manualni odstrafiovani prachu pro zabranu

prenosu bakterii. [4]

Rezistentni bakterie miizou pfetrvavat na suchych povrSich az 4-5 meésicl. Nejucinngjsi
dezinfekci prostfedi je detailni fyzikalni CiSténi celé mistnosti. To musi zajistit odstranéni
mikroorganismi a zamezit opétovné kontaminaci. Vyhodné jsou i v laboratofi vyuZzivané zatizeni
s ultrafialovym svétlem. Bylo prok4dzéno sniZeni vyskytu rezistentnich bakterii pouzivanim
chemického antiseptika chlorhexidinu. U vysoce rizikovych jednotek jako jsou transplantacni
oddéleni kostni diené ¢i jednotky intenzivni péCe byla prokdzana ucinnost pravé této latky.
S hygienou pracovisté souvisi i hygienicko-technické opatfeni, pod kterymi si mizeme predstavit
odstranéni ¢asti naradi, ptistrojui, nabytku nebo jiného objektu nebo ¢asti v prostoru ze kterych
byl zaznamenan pienos nemoci, napf. ostré hrany a hrboly, zahrnuje také vyfazeni poskozenych
stroji a dalSich pfedmétt které by mohly byt nastroji vzniku mikrotraumat, drobnych poskozeni

ktize nebo sliznic a vniku bakterii. [4,22]

Bakterialni rezistence se nelze uplné zbavit. Rezistence je pfirozend evolucni reakce na
ptitomnost antibiotika v prostiedi lidského organismu. Lze ji snizit nebo omezit pfitomnosti
rezistentniho antibiotika. Je potfeba si uvédomit, ze plsobeni antibiotika je kromé patogenu
vystavena také prirozena mikrofldra lidského téla, na které dochazi k selekci rezistentnich kment
usmrcovanim citlivych bakterii. Antibiotikum musi zplsobit co nejmensi poskozeni tohoto
systému pacienta. Nadmémé pouziti antibiotik selekci jenom zvySuje, kmeny se vSak stavaji

rezistentnéj$i na dané antibiotikum. [5,7]

Zakladem je komplexni pfistup v praxi, racionalni antibioticka politika, kterou vykonavaji
antibioticka stfediska a narodni referencni laboratof, ktera naklada s vybranymi antibiotiky
v nemocnicich. Mezi jeji kompetence patii i vydavani antibiotik na 1ékafsky predpis, dodrzeni
doporuceni odbornikil a smérnic o vybirani antibiotik, omezeni pouziti Sirokospektralnich ATB,
dodrzovani davek a intervalu 1é¢by. Strategie k dlouhodobému snizeni rezistentnich bakterii
zahrnuje identifikaci prenaSe¢l, molekularni typizaci ohnisek, opatfeni k pferuseni pienosu
infekce a odstranéni ekologickych rezervoard ve zdravotnickych zatizenich, komunitach a mezi
hospodatskymi zvitaty. Sifeni antibiotické rezistence zabraiiuje antibioticka politika. Antibiotika
by se méla vyuzivat pouze vhodnym zplsobem — k 1é¢bé nebo profylaxi nemoci. Pied zavedenim
1é¢by je nutno zhodnotit citlivost in vitro, farmakokinetiku a mechanizmus rezistence k dané latce.
Latka by se neméla podavat, pokud neni antibiotickd lécba pro pacienta nevyhnutelna.

Antibiotikum by se mélo podavat to nejvhodné;jsi, které je schopno 1é€it pacienta nebo zabranit
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rozvoji infekce. Pfi pouZiti antibiotik je nutno dobrat piedepsané mnozstvi a nepterusit 1é¢bu,
pokud to neni Zivotn€ nevyhnutné. Pouziti antibiotik k profylaxi se doporucuje jenom na ur¢itou

dobu za jasné stanovenych podminek. [7,22]

5.6.1 Screening

MRSA zptsobuje zavaznou zdravotni hrozbu, ktera stale vice znepokojuje lékate, organy
vefejného zdravi i Sirokou vefejnost. Naposled v bieznu roku 2010 bylo v Rimé& opétovné
zorganizovano setkani odbornikd Evropské spolec¢nosti pro klinickou mikrobiologii a infek¢ni
nemoci (ESCMID) s Mezinarodni spole¢nosti pro antimikrobialni chemoterapii (ICC) zaméfené
na preventivni a kontrolni opatfeni a na lécbu MRSA infekci. Zemé s nizkou prevalenci nebyly
povazovany za hlavni problém, pozornost byla vénovana lokalitdim s endemickym vyskytem

MRSA. [23]

Screening detekuje prenos MRSA vyuzitim mikrobiologickych postupti. Je doporuc¢eno nékolik
mist odbéru pro screeningové vysetfeni. Vzdy by mél byt zahrnut vytér z nosni dutiny, ktery je
typicky vzdy pozitivni u pienasecti onemocnéni. Pokud je zjisténa infekce MRSA u pacienta, je
provedena kontaktni izolace pro zdbranu prenosu. Screening se vykonava i pred propusténim
pacienta z nemocnice pro vylouceni mozného pfenosu mimo zafizeni. Komplexnim aspektem z
hlediska péce o zaméstnance i z hlediska mikrobiologie je screening pracovnikt. Existuji rizné
kategorie screeningu. Mtize byt anonymni za ucelem podpory hygieny pracovniki, pfed nastupem

do zaméstnani, pro naplanovani eradikac¢niho rezimu nebo pro potvrzeni eradikace MRSA. [23]

Ke sledovani rezistence se vyuzivaji ndrodni a mezinarodni systémy. Systém dozoru
(surveillance) varuje zdravotnicky personal o zachyceni neobvyklé rezistence, slouzi k casnému
zachyceni novych forem rezistence, sbira a analyzuje data. Provadi se na vicero irovnich. Mistni
surveillance sleduje nemocnic¢ni situace, celostitni a mezindrodni systém slouzi k sbéru
epidemiologickych dat kment. Hlavni specifika i¢elného monitorovani provadi Spojené staty
americké. Evropské monitorovani provadi EARS (evropska sit’” antibiotické rezistence), zahrnuje
sbér dat zrutinné provadénych vyseteni citlivosti v 900 laboratofi z 1500 nemocnic v 33
evropskych zemich. Kazdoro¢ni vysledky problémovych druhl bakterii, jako je napiiklad zlaty
stafylokok, uvefejiiuje na webovych strankach. Sleduje se pouze druhy izolované z problémovych

infekci napf. meningitid, pneumonii, sepsi apod. [5]

V obdobi od zaii 2017 do ledna 2018 bylo na 11 oddélenich klinick¢é mikrobiologie od
hospitalizovanych i ambulantnich pacientli odebirano izolaty MRSA z vytéra nosu, krku a kize
za ucelem provedeni screeningu MRSA pacientt s rizikovymi faktory pro rozvoj MRSA infekce

a stanoveni stafylokokovych typi. Béhem 5mési¢ni studie bylo odebrano 441 izolati MRSA.
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Mezi shromazd’ovana data patfil vek, pohlavi, misto vytéru a diagndza spojena s MRSA izolaci.
Pivod byl definovan jako HA-MRSA, pokud se ptfiznaky infekce projevily po vice nez 48
hodinach od pfijeti, nebo pokud byl pacient v tomto obdobi hospitalizovan. Pokud infekce
nespliiovala tyto kritéria, byla klasifikovana jako CA-MRSA. Izolaty byly identifikovany pomoci
hmotnostniho spektrofotometru  MALDI-TOF, pfitomnost mecA genu byla stanovena
kvantitativni PCR. Dale byly identifikovany dal$i parametry, gen arcA charakteristicky pro
argininovy katabolicky mobilni komplex, geny lukSF-PV a kodujici PVL. Citlivost se testovala
pomoci difuzni diskové metody na nasledujici antibiotika: oxacilin, erytromycin, cefoxitin,
gentamicin, klindamicin, tetracyklin, ofloxacin, tifampicin, vankomycin, teikoplanin,

trimethoprim/sulfamethoxazol, linezolid, ceftarolf a tigecyklin. [11]

Obrazek 3 — Rozdéleni nemocnic viéastnicich se studie
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Kolacoveé grafy vykazuji nejb€znéjsi pritomné stafylokokové typy.

Zdroj: Oxford University Press, 2021 (prevzato) J Antimicrob Chemother, Volume 76, Issue 1,
January 2021, Pages 55—64, https://doi.org/10.1093/jac/dkaa404

Primémy vek pacientd byl 67,06 let (v rozmezi 1 den az 107 let). Hospitalizovanych pacienti
bylo 303 (68,71 %), ambulantnich 136 (30-84 %). U dvou pacienti byl ptivod nezndmy. Pacientd
muzského pohlavi byla vétSina, az 64,40 % (284). Izolaty byly nejcastéji z infekci kiize, mékkych
tkani, od asymptomatickych nosi¢l, sepse, z infekci dychacich cest, mocovych cest, kosti a
kloubd. HA-MRSA tvotila 70,52 % a vyskytovala se u starSich pacientti ve srovnani s CA-MRSA,
ktera tvotila 16,78 %, u jinych byl ptivod neznamy. Bylo zjiSténo, Ze izolaty jsou s vyjimkou
oxacilinu a cefoxitinu Casto rezistentni na erytromycin (87,98 %), klindamycin (84,81 %) a

ofloxacin (82,77 %). Rezistence ke klindamycinu byla indukovana u 51 izolatd. Rezistence vici
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ostatnim antimikrobidlnim latkdm nedosahla 10 % s vyjimkou gentamicinu (14,51 %) a

tetracyklinu (10,43 %). V priméru byly izolaty rezistentni na tfi ze vSech testovanych antibiotik.

[11]

5.6.2 Ochrana personalu v nemocnici

Ptiléceni a prevenci chorob ma velky vyznam stfedni zdravotnicky personal kvuli svému
bezprostfednimu kontaktu s nemocnym pacientem. Personél neplni jenom ulohu mechanického
osetfovatele, dillezity je také jeho taktni a ohleduplny pfistupu a pfiznivy vliv na duSevni stav
pacienta. M¢l by respektovat pacientovy projevy nervozity, které onemocnéni Casto doprovazi.

[1,4]

Standardni preventivni opatieni se tyka pouzivani osobnich ochrannych prostiedkl a dodrzovani
zasad bezpecné manipulace s potencionaln¢ kontaminovanymi vzorky pied, béhem, i po analyze
vzorku. Vhodn4 hygiena rukou pomoci mydla, vody a dezinfekce na bazi alkoholu prokazatelné
pomaha ke snizeni pienosu vsech infekei. V piipadé infekce MRSA je pro nemocnicni personal
klicova bariérova ochrana. Pouzitim rousky nebo respiratoru a ptipadné bryli dochazi ke sniZeni
expozice pracovnikll a snizuje se tak riziko pfenosu infekce kapénkami ¢i vzduchem. Vhodné je
pouzivani rukavic, aby se zabranilo pienosu z pacienta na pacienta. Infekcni agens se mtze Sifit
1 pfes kontaminované uniformy zdravotnickych pracovnikli, pouzivanim plastd se narusi pfenos
mikroorganismi. Kontaminované jehly a ostré predméty se musi fadné likvidovat pro prevenci
perkutanniho poranéni. Kontaminovany odpad a pouzité jednorazové piedméty je nutno

skladovat v oznacenych Cervenych nddobach ur€enych pro infekéni material. [1,4,5]

Pokud je o pacientovi znamo, nebo pokud existuje podezfeni na onemocnéni infekei, musi byt
izolovan v samostatném pokoji. Pii dvefich pozitivniho pacienta by mél byt dezinfekéni roztok
nebo hadr nim napustén, aby se zamezilo vynosu nakazy ven z pokoje obuvi. Veskera pouzita
bariérovd ochrana musi byt vyhozena do vySe zminovanych cervenych nadob. Pobyt
s infikovanym pacientem se musi omezovat na nevyhnutné minimum. VeSkery material

potencionalné infikovany touto nemoci musi byt oznacen napisem MRSA. [1,26]
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6. PRAKTICKA CAST

Prakticka ¢ast hodnoti screeningové odbéry vzorkil z vysetieni provedenych na UKM v priibéhu
ctyt let (2019-2022). Hodnoti se pomér pozitivnich a negativnich pacientl a testd v celkovém
obdobi, i po jednotlivych letech, mista odbéru vzorki, veék, pohlavi pacientl a jejich souvis na

onemocnéni nakazou, a prevalenci choroby na oddélenich po jednotlivych letech a v celku.

Vzorky na vySetfeni byly odebirany nejcastéji z vytérd krku, nosu, perinea a axily. Je nutné
dodrzet podminky spravného odbéru s dostateénym mnoZzstvim materidlu, proto musely byt
popsany postupy odbéru vzorkd s podrobnymi pokyny k odb&ru vzorkl. Zdravotnicky personal,
ktery vzorky odebira, by mél byt fadné proskolen. Pro spravny odbér materialu z vytéru krku by
pacient nemél hodinu pfed odbérem jist, idealn¢ by mél byt na la¢no, doporucuje se neprovadeét
ustni hygienu pied vysetfenim. Vytér se provadi ze zadni stény hrdla, ne z ust. Pro kazdy vytér
z nosu by mélo byt pouzito jiné vytérové misto. Vytér se provadi sterilnim tamponem na Spejli,
krouzivym pohybem, poto¢i se tfi krat kolem vné&jsi ¢asti kazdé nosni dirky, dalsi kozni vytéry se
provadgji velice podobné. Odbéry na Spejlicce se posilaji do laboratofe zalomené a uzaviené
ve sterilnim obalu. Pii odbéru moci na kultivacni vysetfeni se odebira stiedni ¢ast z prvniho
proudu, aby se zamezilo kultivaci bakterii usazenych v moCovém méchyii bez pritomnosti
onemocnéni. MRSA se vySetiuje pfi podezieni na sepsi krve z hemokultury pti vzestupe teploty

pted zahajenim antibiotické 1éCby pacienta. [6]

Vzorky se musi po pfichodu do laboratofe fadné zpracovat. Kazdy typ vzorku se zpracovava
trochu jinak. Pevné ¢i polopevné nehomogenni vzorky se musi homogenizovat, jiné se musi
centrifugovat. Pro bakteriologii se vytéry transportuji v transportnim médiu, které zivi bakterie a
zabranuje tak imrti, material pro PCR je odebiran metodou suchého vytéru. Vzorky pro vysetieni
z rany se ockuji na tekuté i tuhé pidy, vytéry z krku se nepomnozuji, rovnou se ockuji na pevné
pudy. Mocovy sediment se po centrifugaci ockuje na ptislusné kultiva¢ni plotny (krevni agar
s ptidavkem NaCl, chromovy agar), nésleduje odecet, kultivace pti 37 °C / 24 hodin pfipadné

dalsi izolace materialu. [6]

Pro detekci onemocnéni, nosicstvi ¢i pro v€asné zachyceni onemocnéni a prevenci je dulezité
provadét screening, ktery odehrava velikou roli v preventivni medicin€. Screening na pfitomnost
MRSA se provadi u hospitalizovanych pacientd. V nékterych zemich je dobrovolny, jinde zase
povinny. Screening se muze provadét i pred hospitalizaci na jednotku intenzivni péce, coz vyrazné

snizuje zaneseni kmentit CA-MRSA do nemocni¢niho prostiedi. [5]
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7. VYSLEDKY

7.1 Provedené testy

Pocty vySetfeni se na onemocnénim MRSA v prubéhu let prokazatelné snizovaly. Primérna
pozitivita testl byla 10,22 % z celkového poctu 5441 vSech vysetienych vzorki za ¢asové obdobi

2019-2022.

Graf 1 - Pocet provedenych testii pro screening MRSA
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V roce 2019, pted vypuknutim pandemie COVID-19, bylo z celkem 2009 provedenych testi 86,8
% negativnich, pozitivni testy tvorili necelou ¢tvrtinu provedenych testd (13,2 %). V roce 2020
bylo vykonano o 25 % testll méng, z 1511 provedenych testd bylo 10,0 % pozitivnich. V roce
2022 byla v porovnani s rokem 2019 vySetfena jenom necela polovina vzorkt. Pozitivnich bylo

7,52 %. Rok 2022 byl statisticky podobny roku 2021, pozitivita se ale zvySila na 10,15 %.

Celkovée bylo vySetfenych 1578 lidi. Negativita byla v priméru 79,28 %. VEtsi cast pozitivné

vySetfenych pacientt tvofili muzi, s vyjimkou v roce 2021, kdy bylo vice pozitivnich Zen.

7.2 Mista odbéru

Material byl nejcastéji odebiran z vytéra z krku a nosu. V roce 2019 piedstavoval vytér z nosu
30,56 % vsech odbéra, vytér z krku 27,55 %. Dalsi mista odbéru jsou znazornéna v grafu. K jinym
mistim vytéru patiil naptiklad kotnik, koleno, tiislo, hyzd¢ a dolni koncetina. V roce 2020 byly

mista odbéru velmi podobné piedeslému roku. V roce 2022 se odbér materialu omezil na oveérené
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mista odbéru jako je krk, nos, perineum. V roce 2023 byly vykonavané odbéru jenom z téchto

materiald. Z roku 2023 bylo 20 vzorkd neuréeného ptvodu.

Graf 2 - Mista odbéru materialu u pozitivnich pacienti
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7.3 Pocet a pohlavi pacientii

Nekteré osoby byly za toto obdobi testované vice krat. V roce 2019 bylo testovano 577 osob
ze kterych bylo 77,64 % negativnich. Vice bylo pozitivnich muzi (12,8 %). Rok 2020 pfinesl
mens$i mnozstvi vySetfenych vzorki a s tim i mensi mnozstvi pozitivnich pacientl. Ze 425 vsech
testovanych osob bylo negativnich 78,83 %, pozitivni byli vice muzi (11,53 %). V roce 2021
z celkového poctu 297 vySetfovanych osob bylo negativnich 81,81 %, vétsi pocet pozitivnich
pacientd tvorily zeny (12,12 %). Negativita pacientll z celkového poctu 279 provedenych
screeningovych testd v roce 2022 dosahla 80,65 %, pozitivnich zde bylo o néco vice muzl nez

Zen (10,03 %).
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Graf 3 — Pocet a pohlavi testovanych osob
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7.4 Vék pacientit

Rizikovym faktorem pro onemocnéni rezistentni bakterii MRSA je v€k nad 50 let. Fakt byl
potvrzen i zpracovanim vysledkl kdy celkovy pocet lidi nad 50 let ur¢en na 94,80 %. Nejlépe
obstala skupina od 30 do 39 let s pozitivitou 0,3 %.

Graf 4 — Vék pozitivnich pacientit

VEK POZITIVNICH PACIENTU

®(0-12 =13-19 20-29 30-39 =40-49 =50-59 m=m60-69 =70-79 =80-89 =90+

2%

2%

Zdroj: autorka bakalarské prace

Za celé casové obdobi bylo pozitivnich 327 lidi. Az 122 pozitivnich lidi patfilo do ve€kové skupiny
od 70 do 79 let. Druha nejpocetnéjsi skupina s poctem 92 byli pacienti od 80 do 89 let. Treti
nejpocetnéjsi skupina s poctem 70 pozitivnich byli lidé ve véku 60 az 69 let. Vice bylo i lidi

s vékem nad 90 let s poCtem 19 pozitivnich. Ostatni vékové skupiny mély podobné hodnoty.
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Pozitivita u lidi ve v€kové skupiné od 50 do 59 let byla zachycena sedm krat, u lidi s vékem 40
az 49 let Sest krat. Déti do 12 let bylo pozitivnich pét, teenagerd od 13 do 19 let tfi. Nejlépe na
tom byla skupina mladych dospélych od 20 do 29 let kdy byly pozitivni dva lidé a skupina od 30

do 39 let s jenom jednim pozitivnim pacientem.

7.5 Pozitivita na oddeélenich

Za roky 2019 az 2022 bylo spolecné zaznamenano celkem 586 pozitivnich piipadi MRSA.
Nejvice z nich bylo zaslano do laboratofe z oddéleni III. interni gerontometabolické kliniky
s celkovym poctem 273 vzorkt (46,66 %). Druhym oddélenim s nejvEtsim vyskytem MRSA je L.
interni kardioangiologicka klinika s po¢tem 92 pozitivnich ptipadt (15,73 %). Na tietim mist¢ se
umistila chirurgicka klinika s 53 pozitivnimi ptipady (9,06 %). Mezi dalsi odd€leni se zvySenym
vyskytem nad 2 % vSech pfipadd patii I. interni kardioangiologicka klinika, II. interni
gastroenterologicka klinika, klinika infekénich nemoci, nefrologicka klinika, ortopedicka klinika,
plicni klinika a urologicka klinika. Za toto ¢asové obdobi nebyly zaznamenané zadné ptipady
onemocnéni na infekci MRSA v nasledujicich oddélenich: klinika détské chirurgie a
traumatologie, klinika urgentni mediciny, o¢ni klinika, porodnickd a gynekologicka klinika,
tkanova ustfedna, dialyzac¢ni stfedisko INMED, hradecké o¢ni sanatorium a plasticka a esteticka
chirurgie. Nasledujici grafy vyjadiuji poéty pozitivné testovanych vzorkt ptijatych z jednotlivych
oddéleni nemocnic za roky 2019-2022.

Graf 5 — Prevalence pozitivity na oddélenich v roce 2019
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Ze 265 pozitivné testovanych vzorki pochazelo az 133 z oddéleni III. Interni gerontometabolické
kliniky. Z oddéleni I. Interni kardioangiologické kliniky bylo pozitivnich 55 vzorkti, chirurgické
oddéleni mélo 27 pozitivnich a klinika infekcich onemocnéni 11 pozitivnich vzorkd. MRSA byla
dale pfitomna i na plicnim oddéleni (6), neurologické klinice (5), ortopedické klinice (5), II.
Interni gastroenterologické klinice (4), urologické klinice (4), détské klinice (3), klinice
anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny (3), nefrologické klinice (3). Lépe na tom byla
klinika onkologie a radioterapie a psychiatricka klinika, ty mély obé po jednom pozitivnim
pacientovi. V roce 2019 nebyl zaznamenan ani jeden piipad ze IV. Interni hematologické kliniky,
kardiochirurgické kliniky, kliniky nemocni koznich a pohlavnich, kliniky otorinolaryngologie a
chirurgie hlavy a krku, neurochirurgické kliniky ani z rehabilita¢ni kliniky. Cty¥i pozitivni
ptipady byly potvrzeny i ze vzorkl pochazejicich z 1é¢ebny pro dlouhodobé nemocné (LDN HK),

ktera vSak nepatii pod nemocnici.

Graf 6 — Prevalence pozitivity na oddélenich v roce 2020
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V roce 2020 byl pocet pozitivné diagnostikovanych vzorki 151. Z nich pochazelo 72 z oddéleni
III. Interni gerontometabolicka kliniky, dvanact z I. interni kardioangiologické kliniky, II. interni
gastroenterologicka klinika a ortopedickd klinika mély stejny pocet jedenacti pozitivnich
pacientd. MRSA byla dale pozitivni na oddé€lenich plicni kliniky (8), urologické kliniky (7), I'V.
interni  hematologické kliniky (6), kliniky

infekénich onemocnéni (6), chirurgické,

kardiochirurgické. Nefrologicka klinika a klinika onkologie a radioterapie mély stejny pocet
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pozitivnich pacientd, kde se jednalo o tfi nalezy. Klinika koZnich a pohlavnich onemocnéni a
klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku mély po dvou pozitivnich pacientech. Jeden
pozitivni pacient byl z neurochirurgické kliniky a jeden z rehabilitacni kliniky. V roce 2020
nebyly Zzadné piipady zaznamendny na oddé€lenich détské kliniky, kliniky anesteziologie,
resuscitace a intenzivni mediciny, neurologické kliniky, psychiatrické kliniky ani v 1écebné pro

dlouhodobé nemocné.

Graf 7 — Prevalence pozitivity na oddélenich v roce 2021
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Vroce 2021 bylo pozitivnich 74 pacienti. MRSA se nejvic vyskytovala v III. interni
gerontometabolické klinice s poctem 24 pripadi, na chirurgické klinice (15), II. interni
gastroenterologické klinice (13), dale na oddélenich 1. interni kardioangiologické klinice (7),
klinice infek¢énich nemoci (5) a IV. interni hematologické klinice (4). Stejny pocet dvou
pozitivnich pacientd mély kliniky nefrologické, ortopedické a plicni. Kardiochirurgicka a
neurochirurgickd klinika mély kazda jednoho pozitivniho pacienta. Ani jeden ptipad MRSA nebyl
zaznamenan na oddéleni détské kliniky, klinice anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny,
klinice nemoci koznich a pohlavnich, onkologie a radioterapie, klinice otorinolaryngologie a
chirurgie hlavy a krku, neurologické, psychiatrické, rehabilitacni ani urologické. Rovnéz nebyl

zaznamenan piipad v 1é¢ebné pro dlouhodobé nemocné.
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Graf 8 — Prevalence pozitivity na oddélenich v roce 2022
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Celkovy pocet pozitivnich ptipadti v roce 2022 byl 95. Nejvétsi pocet pozitivnich piipadd
pochazel z oddéleni III. interni gerontometabolické kliniky s celkovym poctem 44 piipadd a
z oddéleni . interni kardioangiologické kliniky v poctu 18 piipadi. Dale byla MRSA pozitivni
na chirurgicke klinice (8), nefrologické klinice (7), détské klinice (4) a urologické klinice (4). Dva
pfipady byly zaznamenany na neurochirurgické klinice, II. interni gastroenterologicke,
neurologické a plicni klinice. Jeden pozitivni pfipad byl zaznamenan na kardiochirurgické a
ortopedické klinice. V tomto roce nebyl zaznamenan piipad infekce na oddéleni IV. interni
hematologické kliniky, kliniky anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, kliniky
infek¢énich nemoci, koznich a pohlavnich nemoci, otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku,
onkologie a radioterapie, psychiatrické ani rehabilitacni klinice. LéCebna pro dlouhodobé

nemocné byla rovnéZz bez ptipadu MRSA.
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8. DISKUSE

Tato bakalaiska prace se zabyva problematikou rezistence meticilin rezistentniho stafylokoka
aurea. V poslednich 10 letech byl prokazan na tzemi Evropy vyznamny narist MRSA. Jedna se
o jednu z nejéastéjsich p¥i¢in infekci v Evropé. VétSina kmenii pfitomna na tzemi CR je
multirezistentni. V Ceské republice pievladaji kmeny rezistentni na erytromycin, klindamycin a
ciprofloxacin. Dominantni typy stafylokoki jsou t003 a t014. Studie z roku 2017-2018 poukazuje
na fakt, Ze typ t003 tvoii 90 % vsech infekci v CR, zarovei je druhym nejéast&j$im typem
vyskytujicim se v Evropé. Pfevlada vice na vychodu a severovychodu CR, kviili vyskytu v jiznim
Polsku se uvazuje o moznosti pieshrani¢niho pfenosu tohoto typu. Na severu prevlada typ t586,
typ t014 spojovany s pivodem HA-MRSA zase prevlada ve stiedu a na zapad¢ krajiny. Na Gizemi
CR provadi od roku 2017 screening MRSA Nérodni referenéni laboratof. [11,27]

Cilem praktické Casti bylo ziskat data o provedeném screeningu MRSA u pacientd Fakultni
nemocnice Hradec Kralové v obdobi étyt let (2019-2022), z Ustavu Klinické Mikrobiologie.
Z UKM mi byl poskytnut za toto ¢asové obdobi soubor provadénych testll v celkovém poétu 5441
vysledkd. VySetfovani pacienti pochazeli z téméf vSech oddéleni nemocnice, lisili se jak vékem,

tak pohlavim.

Podle studie, ktera probihala mezi zatim 2017 a lednem 2018 v jedenacti mikrobiologickych
oddglenich po celé CR, bylo ziskano 441 izolath MRSA, vétsina byla od hospitalizovanych
pacientti (303) a ambulantnich pacientd (136). Pivod dvou izolatd nebyl znamy. HA-MRSA
tvotila 70,52 % vSech pozitivnich vzorkt, vyskytovala se u pacientd s vy$sim vékem, CA-MRSA
tvotila z celkového poctu 16,78 %. Podle idaji EARS-Net prevalence izolati MRSA z krve je
od roku 2005 kolem 14 %, v ptedchozich letech byl nizsi, od 4,3 % do 8,5 %. Ve FNHK bylo
v obdobi od ledna 2019 do prosince 2022 zaznamenano celkem 585 (10,75 %) MRSA pozitivnich
vzorkd od hospitalizovanych pacientii. Nejvétsi pocet vzorkd byl vysetfen vroce 2019
s pozitivitou 13,2 %, od tohoto roku se pocet vySetfeni na onemocnéni MRSA sniZzoval, coz
mohlo byt zpiisobeno i pandemickym onemocnénim Covid-19, na ktery se zacal klast vétsi dliraz.
V roce 2020 klesl pocet vysettovanych vzorkl o 25 %, prevalence onemocnéni se snizila na 10,0
%. V roce 2022 se vysetiila v porovnani s rokem 2019 jenom neceld polovina vzorkda, prevalence
tak Cinila 7,52 %. V roce 2022 se s ¢astenym odchodem onemocnéni Covid-19 prevalence

zvysilana 10,15 %. [11,27]

Za obdobi ctyt let bylo vysetfeno celkem 1578 osob z kterych bylo 77,64 % negativnich. Za celé
obdobi bylo pozitivnich 327 lidi. VEtsi pocet pozitivnich vzorkli byl kromé roku 2021 zjistén u
pacienti muzského pohlavi (10,71 %), zen bylo o néco mén¢ (10,01 %). Odchylky mezi

pohlavimi nejsou statisticky vyznamné, onemocnéni se podle screeningovych vysledkd primarné
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nevaze vice na jedno pohlavi, 1 kdyz nékteré zdroje tvrdi opak. Studie z let 2016 az 2018 udava
procento nakazenych muzii az 64,40 % (284), co potvrzuje informaci z n€kterych zdroji o vyssi
prevalenci onemocnéni u muzt. V Evropskych zemich zalezi mira prevalence na geografické

poloze, pohybuje se od 1 % do 24 %. Mira prevalence v Ceské republice byla 22,36 %. [11]

Velkym rizikovym faktorem je vek pacienta. Stfedni veék pacientt ze studie z let 2017-2018 byl
67,06 let (stafi pacient bylo 1 den az 107 let). Hospitalizovani pacienti byly primérove starsi
neZ ambulantni. Fakt byl potvrzen i ve vysledcich z UKM FNHK, kdy 94,80 % viech pacienti,
u kterych byla prokdzdna MRSA, byli starsi 50 let. Skupinou s nejcastéj$im vyskytem MRSA
byly lidé od 70 do 79 let (37,31 %), nasledovali lidé ve véku 80 az 89 let (28,13 %) a lid¢ se
stafim 60 az 69 let (21,41 %). Lidé nad 90 let tvofili 5,81 % z celkového poctu nemocnych za 4
roky. Nejmensi vyskyt méla MRSA u pacientt ve véku 30-39 let s vyskytem jenom 0,3 %. V¢k

pacientt se s lety vyznamné nelisil. [11]

Nejvetsi vyskyt patogenu za celé Casové obdobi, byl ve vytérech z nosu kde se rovnal 35,21 %,
nasledoval vytér z krku s poctem 28,38 %. Tyto mista odbért patii k nejc¢ast&j$im i u provadénych
prizkumd a studii pro vyssi pravdépodobnost zachytu asymptomatickych nosic¢i. Dalsi vzorky
pochazely z vytéra perinea, axil, defektd, ran, moci ale i jinych mist. V roce 2019 se provadély
odbéry z riznych casti téla, na konci obdobi v roku 2022 byl nejcastéjsi odbér z krku a nosu.
V studiich byly patogeny nejcastéji zachyceny z mekkych tkanovych infekei, infekci dychacich
cest, moCovych cest, kiize a u asymptomatické kolonizace. Asymptomaticti nosici byly vyrazné

mladsi. [11]

S nariistajicim v€kem kleséd metabolicka schopnost téla. Kazdy rok nejvice pozitivnich pacientii
— az 46,84 %, pochazelo z oddéleni III. Interni gerontometabolické kliniky. Pocet pacientl
z tohoto oddéleni klesal s poklesem provedenych testd. Druhym oddélenim s nejCastéjSim
vyskytem bylo oddéleni 1. Interni kardioangiolytické kliniky, z kterého pochazelo kazdy rok az
15,90 % pacientti. Dalsi oddé€leni s pfitomnou infekci byly chirurgické (9,06 %) a klinika
infekCnich nemoci ktera z pozitivity 4,15 % z roku 2019 klesla na 0 % v roce 2022. Stejné jak
prokazali studie provadéné v Evropé i jiné studie z Ceské republiky, i ve FNHK ma vyskyt MRSA

na jednotlivych oddélenich klesajici trend.
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9. ZAVER

Rezistence bakterii nabyva na stale vétSim vyznamu. Rezistentni bakterie se pfizpiisobuji
selekénimu tlaku antibiotika, které je letalni pro citlivé bakterie, ¢imz umoznuje rist novym
rezistentngj$im kmenim. Omezena moznost terapie a pomaly vyvoj dalsich antibiotik jen pridava
na zavaznosti celé situace. Citlivé i rezistentni druhy rodu Staphylococcus aureus budou i nadale
v budoucnosti hrat jednu z hlavnich roli ptivodct lidskych onemocnéni jak v nemocnicich, tak i

v prostiedi kazdodenniho Zivota.

Tato prace méla stanoveno hned nékolik cild, které se podafilo naplnit, a to: poskytnuti a ze
sumarizovani dostatecného mnozstvi riznych informaci z odbornych publikaci o citlivém i
rezistentnim zlatém stafylokokovi, popsat aspekty a mechanizmy antibiotické rezistence bakterie,
pivod v CR i ve svété, predstavit moznosti diagnostiky i kontrolnich opatieni a screeningu pro

prevenci a monitoring dal$iho Sifeni.

V praktické ¢asti bylo spolu zhodnoceno 5441 screeningovych vysledkli screeningu MRSA
v obdobi 2019 az 2022 poskytnuté z UKM FNHK. Hodnotila se mista odbéru, podil pozitivnich
pacientti a vzorkt, vek, pocet a pohlavi pacientl i vyskyt na jednotlivych oddélenich. Vysledky

screeningu byly porovnany s dal$i odbornou literaturou.

MRSA ma ve Fakultni nemocnici statisticky nevyznamny klesajici trend. Vyznamné k tomu
ptispélo zavedeni a dodrzovani preventivnich hygienickych opatfeni, kontrolované antibiotické
restrikce a provadéni mikrobiologické surveillance. Prevalence mezi oddélenimi se lisi, nejvyssi
je vyskyt na oddéleni III. Interni gerontometabolické kliniky. V letech 2019 az 2022 se vyznamné

snizil po¢et provadénych testl, coz vedlo i k vyznamnému poklesu pozitivnich piipadi MRSA.

52



10. POUZITE ZKRATKY

zkratka vyznam zkratky Cesky vyznam
ATB Antibiotics antibiotikum
CA-MRSA Community associated MRSA MRSA ziskana z komunity
COVID-19 Coronavirus disease Kovid
CRP C-reactive protein C-reaktivni protein
CR Czech republic Ceska republika
DNA Deoxyribonucleotid acid Deoxyribonukleova kyselina
EARS European antimicrobial resistence surveillance Evropska sit’ antibiotické rezistence
ESCMID European society of clinical microbiology Evropska spole¢nost pro klinickou
mikrobiologii
FNHK Faculty hospital of Hradec Kralove Fakultni nemocnice v Hradci Kralové
HA-MRSA Healthcare acquired MRSA MRSA ziskéna z nemocni¢niho prostiedi
HIV Human papilloma virus Lidsky papilomavirus
ICC International society of antimicrobial chemotherapy Mezinarodni spole¢nost pro antimikrobialni
chemoterapii
KNS Koagulase negative staphylococcus Koagulaza negativni stafylokok
KPS Koagulase positive staphylococcus Koagulaza negativni stafylokoky
LA-MRSA Livestock associated MRSA MRSA od hospodatskych zvirat
LDN HK Sanatorium Lécebna pro dlouhodobé nemocné HK
m-RNA Messenger RNA Mediatorova RNA
MRSA Meticillin resistant Staphylococus aureus Meticilin rezistentni Stafylokok aureus
NaCl Sodium chloride Chlorid sodny, stl
PBP 2a Penicillin binding protein 2 alternative Alternativni penicilin vazouci protein 2
PCR Polymerase continous reaction Polymerazova fetézova reakce
PVL Panton-Valentin leukocidin Panton-Valentiniv leukocidin
PYRA test Pyrrolidonyl aminopeptidase test Pyrrolidonyl arylamidézovy test
RNA Ribonucleotid acid Ribonukleova kyselina
rt-PCR Real-time PCR PCR v realném case
SCCmec Staphylococcal cassette chromosome mec Stafylokokovy kazetovy chromozom mec
SPA Staphylococcus aureus Zlaty stafylokok
TNF o Tumor necrosis factor Tumor nekrotizujici faktor
t-RNA Transfer RNA Transferova RNA
TSS Toxic shock syndrome Syndrom toxického Soku
TSST 1 Toxic shock syndrome toxin Toxin syndromu toxického Soku
UKM Institute of clinical mikrobiology Ustav klinické mikrobiologie
uv Ultra violet Ultra fialové
VISA Vankomycin intermediate Staphylococcus aureus Céste¢né vankomycin rezistentni SPA
VP test Voges-Proskauer test Vogesiv Proskauerav test
VRSA Vancomycin resistant Staphylococcus aureus
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