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2. ABSTRAKT

Autor: Tereza Svabova

Nazev prace: Rezistence k antibiotikim u bakterie Staphylococcus aureus
Bakaldrska prace

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Studijni obor: Zdravotni laborant

Cil prace: Bakalarska prace si klade za cil, zabyvat se bakterii Staphylococcus aureus,
popsat jeji zakladni vlastnosti, laboratorni diagnostiku, antigenni strukturu a
onemocnéni, které zplsobuje. Popsat druhy a mechanismy rezistence a antibiotickou
terapii véetné mechanism( pUsobeni antibiotik. Vétsi pozornost je vénovana kmen(im
MRSA (Methicilin rezistentni Staphylococcus aureus), jelikoz je to jeden z nejvétsich

problémd, co se rezistence tyce.

Hlavni poznatky: V obdobi pfed objevenim antibiotik mély invazivni infekce zplsobené

S. aureus vétSinou fatdlni nasledky. Se zavedenim antibiotik do praxe se znasobil
problém rezistence. Vyskyt MRSA byl v Ceské republice nejvétsi v roce 2009 - 14,6 %.
V roce 2014 byl vyskyt MRSA 13 % a do dvou let doslo opét k mirnému zvyseni —13,9 %
v roce 2016 (ECDC, 2018). Volba antibiotika a zplUsob antibiotické |é€by infekci zavisi na
klinickém stavu nemocného, plivodci onemocnéni véetné jeho citlivosti, zakladnim

onemocnéni a vlastnostech antibiotika.

Zavéry: U&inna prevence vzniku a $ifeni MRSA ¢&i jinych rezistentnich kmen( vyZzaduje
striktni dodrZzovani zakladnich hygienicko - epidemiologickych rezim(i a omezeni
nadbytecného uzZivani antibiotik. Kromé stavajici antibiotické terapie existuje nékolik
dalSich mozZnosti v boji proti rezistenci, jako jsou napft. vakciny, nova zdsahova mista pro
antibiotika, chemicka modifikace jiz existujicich ptipravkl, vyuziti zapomenutych

prirodnich sloucenin a jejich transformace.

Klicova slova: Staphylococcus aureus, MRSA, antibiotika, rezistence.



3. ABSTRACT

Author: Tereza Svabova

Title: Resistance to antibiotics in Staphylococcus aureus

Bachelor thesis

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy, Hradec Kralové

Field of study: Medical Laboratory

Background: The bachelor thesis aims at dealing with Staphylococcus aureus, describing
its basic properties, laboratory diagnostics, antigenic structure and the diseases what it
causes. Describe types and mechanisms of resistence, antibiotic therapy including
mechanisms of antibiotic action. More attention is paid to the strains of MRSA
(Methicillin resistant Staphylococcus aureus), because this is one of the biggest

problems associated with resistance.

Main findings: In the period before to the discovery of antibiotics, invasive infections
caused by S. aureus were mostly fatal. With the introduction of antibiotics into practice,
the problem of resistance has multiplied. The occurrence of MRSA was the largest in
2009 at - 14.6% in the Czech Republic. In 2014, the occurrence of MRSA was 13%, and 2
years later, there was again a slight increase - 13.9% in 2016 (ECDC, 2018). The selection
of antibiotic and the method of antibiotic treatment of infections depend on the clinical
condition of the patient, the agent of the disease including its sensitivity, the underlying

disease and the properties of the antibiotic.

Conclusions: Effective prevention of the emergence and spread of MRSA or other
resistant strains requires strict adherence to basic hygienic - epidemiological regimes
and the limitation of excessive use of antibiotics. In addition to existing antibiotic
therapy, there are several other options to combat resistance such as vaccines, new
antibiotic intervention sites, chemical modification of existing products, use of forgotten

natural compounds and their transformation.

Keywords: Staphylococcus aureus, MRSA, antibiotics, resistance



4. Uvop

Staphylococcus aureus je grampozitivni bakterie patfici do rodu stafylokokd,
kterou v roce 1880 objevil skotsky chirurg Alexander Ogston v hnisu z otevienych
poranéni. S. aureus neboli zlaty stafylokok muize byt normalni soucdsti bakterialni flory
nosu a ustni dutiny, 20-40 % lidi je bezpfiznakovymi nosici této bakterie. Nicméné
stafylokoky mohou vyvolat i prudké, Zivot ohrozujici infekce a spolu se streptokoky patfi

mezi nejcastéjsi plivodce pyogennich infekci nebo intoxikaci lidi a zvitat.

U stafylokokl jako u mnoha dalSich bakterii byl po zavedeni antibiotik do praxe
zaznamenan masivni nardst rezistence. Prace se vice vénuje kmentim MRSA (Methicilin
rezistentni Staphylococcus aureus), kde je popsan mechanismus rezistence, vyskyt
MRSA a problém nozokomindlnich infekci, ale i dalSim druhim a mechanismim

rezistence u bakterie S. aureus.



5. ZADANI — CiL PRACE

Cilem této bakalarské prace je prehledné zpracovat publikované informace
tykajici se bakterie Staphylococcus aureus, charakterizovat druh z hlediska
epidemiologie, antigenni struktury, patogenity a onemocnéni, které zplsobuje. Zaméfit
se na laboratorni diagnostiku a antibiotickou terapii S. aureus, kde budou blize
rozepsany mechanismy ucinku antibiotik, léky volby, zaloZzni antibiotika, vyvoj novych
antibiotik ¢i jiné moznosti 1écby stafylokok(i a obecné rezistentnich kmenu. Shrnout
problém rezistence, vypsat druhy a mechanismy. Blize popsat MRSA (methicilin
rezistentni Staphylococcus aureus), jelikoZ je to jeden z nejvétSich problémd, co se
rezistence tyce. Vysvétlit rozdil mezi CA-MRSA a HA-MRSA, zminit problém
nozokominalnich infekci vcetné preventivnich a ndpravnych opatfeni pfi vyskytu

rezistentnich kmend, porovnat vyskyt MRSA v Ceské republice a Evropé.

10



6. ROD STAPHYLOCOCCUS

Staphylococcus je  klinicky  nejvyznamnéjsi  bakterialni rod celedi
Staphylococcaceae. Rod zahrnuje kolem 50 druhd, z nichz vétsina je nepatogenni a tvofri
soucast prirozené mikroflory klze a sliznic clovéka i zvitat, vyskytuji se také v ptidé anebo
v potravinach. Pro ¢lovéka je klinicky vyznamnych nékolik druh(, napf. Staphylococcus
aureus (zlaty stafylokok), Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus saprophyticus,
Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus intermedius, Staphylococcus hominis ssp.

hominis, Staphylococcus hominis ssp. novobiosepticus a dalsi.

To, ¢emu dnes fikame stafylokoky, pozorovali jako prvni r. 1880 Louis Pasteur
a skotsky chirurg a amatérsky mikrobiolog Alexander Ogston, ktery v mikroskopickém
preparatu hnisu z nohy pacienta barvité popisoval ,velké mnozZstvi nddhernych shlukd,
trsG a retizk( kulatych organism, které se zietelné a vyrazné vyjimaly mezi hnisavymi
burikami a jejich pozlstatky”. Predpokladame, Ze Slo o hnisavy proces vyvolany

mikrobem S. aureus (Votava, 2003).

6.1 Charakteristika

Stafylokoky jsou grampozitivni koky o priméru pfiblizné 1 um, které jsou
usporadany ve shlucich pfipominajici vzhled hrozn(. Netvofi spory, biciky a obvykle ani
pouzdra. Vétsinou jsou fakultativné anaerobni, katalaza pozitivni a oxiddza negativni.
Stafylokoky patfi mezi pomérné odolné mikroby. Na rozdil od vétsiny mikrobl dovedou
rast i v pritomnosti 10 %NaCl, nevadi jim vyschnuti, z desinfekénich prostifedk( odolavaji
pomérné dobre fenolu a slou¢enindm tézkych kov(. Koncentrovany etanol je nedokaze

ucinné znicit, spise konzervovat (Votava, 2010).

6.2 Rozdéleni

Zatim bylo popsano kolem padesati druh(i a poddruh rdznych stafylokokd. Z toho
pres polovinu lze vypéstovat z humanniho klinického materidlu, zbytek je pfitomen
u zvirat Ci v potravinach. Zhruba dvé tretiny byly izolovany také od lidi. V praxi se
tradi¢né déli podle schopnosti koagulovat plazmu na stafylokoky koaguldzapozitivni

a koaguldzanegativni (Votava, 2003).
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7. STAPHYLOCOCCUS AUREUS

S. aureus je fazen mezi biochemicky nejaktivnéjsi bakterialni druhy. Produkuje
fadu komplexnich latek bunécéné stény, exoenzym0 a toxin(, které se mohou uplatnit
jako faktory virulence. Je dobre adaptovany na kolonizaci kiZe a sliznic a spolu
se streptokoky patfi mezi nejcastéjsi plvodce pyogennich infekci nebo intoxikaci lidi

a zvirat (Bednar, 1996).

S. aureus je grampozitivni kok o priméru cca 1 um. Koky jsou usporadany
do shlukd. Také se mohou vyskytovat, zejména v patologickém materialu, v pdarech
¢i ojedinéle. Nesporuluji, jsou nepohyblivé a obvykle netvofi pouzdro. Zkvasuji mannitol
a priblizné u tretiny lidské populace jsou pfirozené pfitomny na kizi a sliznicich, coz

znamen3, Ze zhruba 30 % zdravych lidi jsou nosici S. aureus (Peutherer, 1999).

7.1 Laboratorni diagnostika

Diagnostika stafylokok(i je zaloZena na kultivaci a mikroskopii. Zakladnim
materidlem je hnis jako tekutina, z niz je mozné udélat mikroskopicky preparat. DalSimi
druhy vzork( jsou napt. krev na hemokultivaci, ridzné hnisavé Ci serézni exsudaty,
aspiraty, sputum, moc, stolice, vytéry z nosu, faryngu nebo tonzil atd. Pro prutkaz zlatych
stafylokok( neni tfeba zvlastnich opatreni, co se tyce odbéru a transportu vzorkd, jelikoz
to jsou mikroby dosti odolné v(ci vysychani a zménam teploty. DlleZité je vSak zabranit

kontaminaci vzorku okolni mikroflérou (Votava, 2010).

7.1.1 Mikroskopie

V mikroskopickém obrazu stafylokokového hnisu jsou jasné vidét grampozitivni
koky ve shlucich a ¢etné leukocyty. Tento nalez je v mnoha situacich (napf. v likvoru
¢i kloubni tekutiné) natolik cenny, Ze musi byt sdélen odesilajicimu lékafri telefonicky.
Je tfeba mit na paméti, Ze samotna mikroskopie nemusi vidy spolehlivé odlisit

stafylokoky od ostatnich G+ kok( (Votava, 2003).
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7.1.2 Kultivace

Stafylokoky rostou na béznych laboratornich ptdach, kultivuji se pti 37 °C 24
hodin na krevnim agaru. K jejich zachytu z kontaminovanych vzorkl je vhodné pouzit
selektivni pldu, napf. krevni agar s 10% NaCl, agar s mannitolem a soli nebo agar
s fenylethylalkoholem. Toleranci k soli u stafylokok( lze vyuzit k selektivni izolaci
ze stolice a z potravin na pldach s obsahem 7 — 10 % NaCl. VSechny selektivni ptdy
potlacuji hlavné gramnegativni fléru, ale do jisté miry i stafylokoky, takze je odecitame
i za 48 a 72 hodin. Také obycejné krevni agary je vhodné odecist znovu jesté za dalsi

2 dny, aby se zjistilo, zda kultura neobsahuje vice kmen( stafylokoka.

K zachytu a identifikaci kmen( MRSA jsou k dispozici specialni chromogenni pady
raznych vyrobcl, jejichz selektivita pro MRSA je dana pridavkem vhodného antibiotika,

napr. cefoxitinu.

Co se ty¢e hemolyzy, neda se bohuzel s jistotou vyuzit ani k orientacnimu odliseni
S. aureus od ostatnich stafylokok(l, jelikoz kmeny zlatého stafylokoka mohou
produkovat v rlzném stupni Ctyfi hemolyziny (alfa, beta, gama, delta) (Greenwood,

1999; Votava, 2010).

7.1.3 Fenotypové metody identifikace

Fenotypovd analyza studuje zejména morfologii mikrobidlnich kolonii (velikost,
barvu, tvar), bunék (tycinky nebo koky, barvitelnost dle Grama) a jejich metabolismus.
Fenotypové metody identifikace zahrnuji intuitivni identifikaci, kterou provadi zkuseny
mikrobiolog na zakladé znalosti morfologie bakterii a jejich kolonii a nékolika dalSich
testl, dichotomicky klic (série test(, které postupné roziazuji testované druhy a nakonec
identifikuji jednotlivé taxony — napf. rod, druh) a biochemickou identifikaci (Melter,

2014).
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ccus, Streptococcus

Obrazek 1 - Dichotomicky klic k rodové identifikaci grampozitivnich aerobnich
kokd (screeningové testy). Pfevzato: Melter, 2014

Biochemicka identifikace je zaloZena na sérii biochemickych testll a srovnani
jejich vysledkl s vysledky znamych druhl. Principem je skutecnost, Zze kazdy druh
bakterie produkuje jinou sestavu enzymU. Patfi sem napf. prikaz oxidazy, katalazy,
plazmakoagulazy, uredzy, dekarboxyldzy, laktdzy, lyzinu, pyrdz, zkvasovani cukrt, tvorba
indolu, plynu nebo sirovodiku. Testy se provadéji ve zkumavkach nebo jako mikrotesty
(napf. Staphytest - k druhové identifikaci bakterii, deklarovano vyrobcem) v plastovych
nadobkach o objemu nékolika mikrolitrl. Vysledkem je zména nebo tvorba urcitého

zbarveni pady pfidanym barevnym indikatorem (Schindler, 2014).

Screeningové testy slozi k predbézné identifikaci. Stafylokoky jsou kataldza —
pozitivni, coZ je odliSuje od kataldza — negativnich streptokok(l. Enzym kataldza rozklada
peroxid vodiku na vodu a kyslik, pozitivni reakce se projevi uvolfiovanim bublinek kysliku

po pridani peroxidu vodiku ke kulture testovaného mikroorganismu (Melter, 2014).

Koaguldza — pozitivni stafylokoky preménuji fibrinogen na fibrin. Vazana
koagulaza (clumping factor) je povrchovy protein, volnd koaguldza je extracelularni

enzym schopny reagovat s plazmatickym faktorem za vzniku tzv. stafylotrombinu.
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Pfitomnost volné i vazané koagulazy je typicka pro S. aureus. Pozitivni reakce se projevi

shlukovanim bunék neboli aglutinaci (Duthie, 1954; Carricajo, 2001).

Pro rychlou identifikaci S. aureus slouzi mimo jiné latexova aglutinace. Bunky
protein A. Na latexovych partikulich je navazan krali¢i imunoglobulin (IgG) a fibrinogen.
Pfi reakci proteinu A s 1gG (nebo pfi reakci clumping factoru s fibrinogenem) dojde
k jasné aglutinaci latexové suspenze. Clumping factor a protein A jsou vzijemné
nezavislé faktory a jejich detekce je dllezitd pfi identifikaci S. aureus (Essers, 1980;
Dickson, 1986). Pomoci latexové aglutinace lze také detekovat rezistenci na meticilin,
tato metoda vyuzivd specifickou monoklondini protildtku namifenou proti antigenu

PBP2a (Felten, 2002).

12346567 8910112

'PlooeeOoB®O@OeSe
el felclel Y JoYal Yelal
UE T X I Jelclel Yo T 1]
; . p -l oY Yolol Yolol Yalo) Ys)

7 89 101112 Heoe®200o808eo

@S| VYSLEDKY

INTERPRETACE

Obrdzek 2 - Biochemickd identifikace - inokulum cisté bakteridlni kultury je
resuspendovdno ve fyziologickém roztoku a inokulovdno do zkumavek nebo
jamek s kultivaénim médiem obsahujici urcité substrdty (nejcastéji
sacharidy). Pfevzato: Melter, 2014

Hmotnostni spektrometrie (Matrix-Assisted Laser Desorption lonization — Time
of Flight Mass Spectrometry — MALDI — TOF MS) je v soucasnosti nejmoderné;si
fenotypovou metodou identifikace mikroorganisml zaloZenou na srovnani
hmotnostniho spektra biomolekul (zejména proteinli) vySetfovaného izolatu
s hmotnostnim spektrem znamého mikroorganismu. Hmotnostni spektrometrie
nejdfive biomolekuly ionizuje, potom separuje a nakonec méfi cas letu. Vytvari
hmotnostni spektrum a srovnanim s databazi zndmych hmotnostnich spekter

identifikuje studovany mikroorganismus (Caprioli, 1997; Melter, 2014).
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Konvenéni metody diferenciace se opiraji o biochemicka kritéria a vyzaduji dalsi
predbézné testovani a zdlouhavé inkubacni postupy. Pro srovnani, MALDI-TOF MS
dokdze identifikovat bakterie a kvasinky béhem nékolika minut pfimo z kolonii
mikroorganismU péstovanych na kultivacnich plotnach. Tento relativné novy, metodicky
jednoduchy pfistup hluboce sniZzuje naklady na spotfebni materidl a ¢as straveny

diagnostikou (Weiser, 2012).

7.1.4 Genotypova identifikace

Genotypové metody identifikace jsou dnes jiz béZnou soucasti mikrobiologické
diagnostiky (Melter, 2014). Jsou citlivé, snadno proveditelné s rychlou interpretaci
vysledk(. Avsak z hlediska provozu jsou pomérné nakladné (Schindler, 2014). Uplatnuji
se u pomalu rostouciho plvodce, nekultivovaného nebo kultivacné naroéného plvodce,
pfi malém mnoistvi vzorku, prlikazu genl rezistence (napf. mecA genu u MRSA),
prikazu gen( pro toxiny (napf. stafylokokové enterotoxiny) nebo pfi typizaci plivodce
(identifikace na poddruhové Urovni, napf. typizace epidemickych kmenU stafylokok)

(Melter, 2014).

Principem téchto molekulovych metod je prikaz vétsi ¢i mensi ¢asti DNA mikroba
v patologickém materidlu. VyuzZivaji se predevsim DNA sondy a DNA mikrocipy.
Komplementarni hybridizacni DNA sonda je znacend enzymem, navaze se na cilovou
DNA (napf. na membrané), vzorek se opakované promyje z dlivodu provéreni stability
komplexu sondy s DNA, pfida se substrat, ktery reaguje s enzymem sondy a vznikne
barevny produkt. Metoda DNA mikrocipu ma rlizné poufiti, vyuZiva se sklenéna nebo
kifemikova desticka, na niz je nalepeno nékolik desitek tisic kratkych fragment
jednotlivych gentd. Vzorek m-RNA z bunky se amplifikuje, rozstépi na kratké useky
a hybridizuje se znamymi fragmenty na Cipu, podle vazby na znamé fragmenty se vzorek

identifikuje (Melter, 2014; Schindler, 2014).

Pfi polymerazové retézové reakci neboli PCR (Polymerase Chain Reaction) se
namnozi hledany usek nukleové kyseliny bakterie. Specificky Usek DNA se denaturuje,
specifické primery (kratké Useky DNA, které jsou komplementarni ke hledané DNA) se
navazou na komplementarni iseky templatové DNA a nové vldkno DNA je syntetizovdno

podle predlohy. Pocet cykl PCR se pohybuje vétsinou okolo 30 — 40 cykld. Vznikne tak
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fetézec z nékolika milion0 kopii vzorového fragmentu o délce az 10 000 nukleotidd, ktery

Ize detekovat (Metzker, 2009).

Mezi dalsi genotypové metody patfi napf. pulzni gelova elektroforéza (PFGE),
gradientova gelova elektroforéza (DGGE), nahodné amplifikace polymorfni DNA (RAPD),
165-23S rDNA distancni amplifikace, PCR proteinu A, PCR charakterizace hypervariabilni
oblasti (HVR) sousedici s mec A nebo hybridizace kontrolovand fluorescenéni
mikroskopii, pfi které se vyuzivaji PNA (Peptide Nucleic Acids) sondy, které obsahuiji
vSechny baze DNA, test se oznacuje jako PNA FISH (Fluorescence In Situ Hybridization)

(Schmitz, 1998).

7.2 Testovani antibiotické ucinnosti

Hlavnim cilem testovani je zjistit citlivost konkrétniho mikroorganismu
k antibiotikim pro cilenou |éCbu pacienta. Kvalitativni metoda je znama také jako
diskova difuzni metoda. Princip této metody spociva v difundovani molekuly antibiotika
z disku do agaru (bakteridlni inokulum je nafedéno fyziologickym roztokem a rozetfeno
tampdnem po povrchu agaru) a tvorbé koncentraéniho gradientu. Urcitd koncentrace
antibiotika inhibuje rdst a mnozZeni vySetfovaného izolatu a pfi kultivaci 18 — 24 hodin
pfi 37 °C vytvafi inhibicni zénu (I1Z) v okoli disku s antibiotikem (obr. 3). V zavislosti
na velikosti IZ (mm) Ize mikroorganismus kategorizovat jako citlivy nebo rezistentni resp.
intermediarné citlivy.

Kvantitativni metoda se obvykle provadi jako bujénova mikrodilu¢ni metoda
nebo agarova dilu¢ni metoda. Vyuziva se pro zjisténi minimalni inhibic¢ni koncentrace
rdst mikroorganismu. MIC se stejné jako hodnota IZ vyuziva k urceni citlivosti/rezistence.
U bujénové mikrodilu¢ni metody (obr. 3) jsou jamky naplnéné bujénem, ktery obsahuje
koncentracni gradient antibiotika, inokulovany testovanym kmenem mikroba,

po kultivaci se prfes noc odecitd MIC (Jorgensen, 2009; Melter, 2014).

E — test je kombinaci difuzni metody a stanoveni MIC. Na prouzku porézniho
papiru jsou od sebe oddélena mista s klesajici koncentraci antibiotika (obr. 4). Tato
metoda je pro rutinni pouZivani pomérné nakladna, jelikoZ jiz samotna patentovana

metoda pripravy gradientu na prouzku je velmi pracna (Schindler, 2014).
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Obradzek 4 - E-test. Prevzato: Melter,
2014

Obrazek 3 - Diskova difuzni metoda a bujonovd
mikordilucni metoda. Prevzato: Melter, 2014

V nékterych pripadech Ize pouZzit specidlni sady disk( nebo jiné metody, napr.

amplifikace genu rezistence (amplikon genu mecA z izolatl S. aureus) (Melter, 2014).

7.3 Antigenni struktura

Buniky S. aureus jsou vybaveny mnoha faktory virulence. Virulence je vlastnost
bakterii, kterd vyjadfuje Uroven patogenity. Patogenita je schopnost bakterie
poskozovat hostitelskou bunku. Antigenni strukturu tvofi antigeny bunééné stény

a extracelularni proteiny (Votava, 2003).

7.3.1 Antigeny bunécné stény

Mezi antigeny bunécéné stény patfi pouzdro, adheziny, protein A, aglutinogeny,

kyselina teichoova a peptidoglykan.

Na povrchu bunék S. aureus se mohou v pfirozeném prostiedi (in vivo) tvofit
polysacharidovd pouzdra rGzné antigenni povahy, kterd chrani bakterii pred interakci
s fagy, komplementem, protildtkami a fagocyty. Silné opouzdreni se vyskytuje u kmenu
kapsularnich sérotypl 1 a 2, jez maji vyrazné zvySenou virulenci pri experimentalni
infekci zvifat. VétSina kmenl pomnoZenych na umélych padach (in vitro) je vsak

neopouzdrenad, pfipadné ma jen slabé vytvorena mikropouzdra.
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Adheziny jsou bilkoviny, které se nachazeji na povrchu bunécné stény, podporuji
kolonizaci kliZze a sliznic a umoznuji adhezi bakterii k mezibunééné hmoté (fibrinogenu,
fibronektinu, kolagenu a vitronektinu) nebo k povrchu hostitelskych bunék (lamininu,
sialoproteinu). Pfi priniku stafylokokd do porusené tkané a dalsi jejich invazi adheziny
predstavuji iniciacni faktory virulence a uplatiuji se jako mechanismy tkanového

tropismu.

Druhové specificky povrchovy antigen, ktery je kovalentné vazan
na peptidoglykan a z¢asti uvolfiovan jako extracelularni protein i do zevniho prostredi se
nazyva protein A (PA). Zvlast intenzivné je PA tvofen kmeny humanniho pivodu, zatimco
kmeny zvifeciho plvodu je produkovan v podstatné mensi mife. Ma schopnost
nespecificky se vazat na Fc oblast molekuly IgG (kromé 1gGs) a z¢asti také na molekuly
IgA a IgM. Molekula PA se sklada ze ctyr opakujicich se aktivnich domén s identickou
sekvenci aminokyselin a je tudiz schopnd vazat vice neZz jednu molekulu protilatky.

O Fc oblast imunoglobulinové molekuly soutézi s Fc receptory na povrchu fagocyt(.

Specifické povrchové antigeny se nazyvaji aglutinogeny a jsou bud’ bilkovinné
povahy (termolabilni a citlivé k proteolytickym enzymim) anebo polysacharidové
povahy (termorezistentni a odolné k protedazam). U kmenu izolovanych z humanniho
materialu jsou nejc¢astéji identifikovany rlizné kombinace téchto antigenu, oproti tomu

kmeny zvitat maji obvykle jen jeden dominantni aglutinogen.

Kyselina teichoova je druhové specificky antigen, polyribitolfosfat s pravidelné
napojujicimi se zbytky N-acetylglukosaminu a D-alaninu. Je moziné diferencovat dva
odlisSné sérotypy Aa a AP podle polohy N-acetylglukosaminové jednotky. Vétsina
humannich kmen( S. aureus obsahuje oba sérotypy, zatimco kmeny izolované od zvirat

vétSinou pouze sérotyp AP.

Zakladni komponentou bunééné stény vsSech grampozitivnich bakterii je
peptidoglykan (PG) a tudiz mUzZe byt pri¢inou zkfizenych antigennich reakci mezi
stafylokoky a jinymi grampozitivnimi (G+) mikroorganismy. U druhu S. aureus je PG
charakterizovdan pentaglycinovymi  spojovacimi mdustky, které se navazuji
na tetrapeptidy nejblizsich polysacharidovych retézcl. Stimuluje produkci cytokint

aktivaci makrofagd a lymfocytl a vyrazné tak ovliviiuje nespecifickou odolnost
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organismu, ma imunoadjuvantni aktivitu (doplfujici, podplrnou), projevuje cytotoxické

ucinky a na kazi vyvolava lokalni zanétlivou reakci (Bednar, 1996).

7.3.2 Extracelularni proteiny

Mezi extraceluldrni proteiny patfi plazmakoaguldza (PK), hyaluronidaza
(spreading faktor), stafylokinaza (fibrinolyzin), termorezistentni nukledza, hemolyziny
(alfa, beta, gama, delta), leukocidin (Panton - Valentin(v toxin), enterotoxiny, exfoliatiny
(epidermolytické toxiny), toxin toxického Soku (TSST — 1) a fada dalSich enzymu
a toxickych latek (fosfatazy, proteazy, lipdzy, sacharolytické fermenty, penicilindzy),

které produkuje S. aureus.

Vazana koagulaza neboli clumping factor patfi mezi povrchové proteiny a vaze
fibrinogen, ktery méni na fibrin, ¢imz vyvolava shlukovani stafylokoku. Koaguldza (zvana
volna, na rozdil od clumping faktoru) reaguje s plazmatickym faktorem za vzniku
stafylothrombinu, ktery katalyzuje pfeménu fibrinogenu na fibrin. Tvorba fibrinu je
pricinou, pro¢ stafylokokové infekce, na rozdil od streptokokovych, probihaji obvykle

formou ohraniéenych loZisek (Votava, 2003).

Hyaluroniddza Stépi kyselinu hyaluronovou v mezibunééném tmelu
a v mukoidech pojivovych tkani, usnadruje tim Sifeni (invazivitu) stafylokokd a jejich
toxinl do okolnich tkani. Ma vsak nizkou imunogenicitu, cozZ je vlastnost, kterd umozni
latce vpravené do organismu vyvolat imunitni odpovéd. Specifické protilatky lze nalézt

jen u malého poctu nemocnych s hlubokymi infekcemi.

Stafylokindza neboli fibrinolyzin aktivuje preménu proenzymu plazminogenu
na proteolyticky enzym plazmin, ktery rozpousti fibrinové srazeniny a podporuje tak
Siteni stafylokokové infekce do okolnich tkani. Humanni kmeny S. aureus produkuje

tento fibrinolyticky enzym, kmeny zvifeciho pavodu nikoli.

Pozoruhodné rezistentni protein, odoldvajici zahrati na 100 °C po dobu vice nez
15 minut se nazyva termorezistentni nukledza. Nukleaza produkovand kmeny S. aureus
zviteciho i humanniho pavodu je identicka a pusobi jako enzym fosfodiesteraza,
odstépujici  z deoxyribonukleové (DNA) i ribonukleové kyseliny (RNA)

fosfomononukleosidy (Bednar, 1996).
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Stafylokokové cytolyziny poskozuji povrchovou membranu bunék, patfi k nim
4 druhy hemolyzinG a leukocidin. Rozeznavame hemolyziny alfa (a), beta (B), gama (y),
delta (&). Vétsina kmen S. aureus tvofi bud’ jeden hemolyzin nebo rizné kombinace
hemolyzinG. Lisi se specifitou pro erytrocyty riznych Zivocisnych druh(. Nejsou ale
toxické pouze pro erytrocyty, obecné se jedna o cytotoxické toxiny bez vyrazné tkanové

specifity.

o — hemolyzin je hlavnim toxinem lidskych kmen( S. aureus, poskozuje
membrany bunék podobnym zplUsobem jako membrany poskozujici komplex, ktery
vznikd pfi aktivaci komplementu. In vivo pUsobi dermonekroticky a letdlng, je
pravdépodobné, Ze je vyznamnym Ccinitelem odpovidajicim u stafylokokovych infekci
za posSkozeni tkani. Na krevnim agaru z ovcich erytrocytl vyvolava témér udplnou

B-hemolyzu, krali¢i erytrocyty dokonale rozpousti.

B —hemolyzin je sfingomyelindza C, kterd je ¢astéjsi u zvitecich kmenu S. aureus
nez u lidskych. Odpovida za poskozeni tkani a tvorbu absces(. Zajimavé Gcinky lze
pozorovat na krevnim agaru, kde ve skutecnosti nerozpousti ovéi erytrocyty, jen Stépi
sfingomyelin jejich membrany na ceramid a fosforylcholin. Tim se zméni stabilita a barva
erytrocytq, jejich celistvost vsak z(istdva zachovana. K hemolyze dochdzi sekundarné,

napt. plsobenim chladu. Tomuto jevu se fikd ,hot — cold hemolysis“.

O y — hemolyzinu se toho vi malo, jelikoZ je inhibovan agarem a jeho pruikaz
na krevnich agarech neni mozny. Sklada se z 2 bazickych proteinli, vyssi hladiny
neutralizaénich protilatek proti tomuto toxinu Ize nalézt u nemocnych se stafylokokovou

osteomyelitidou.

6 — hemolyzin je tvoren vétsSinou lidskych kmen(, nejvyraznéji ptsobi na lidské
erytrocyty, je relativné nizkomolekularni a ptsobi jako povrchové aktivni latka. Ve svém
ucinku je inhibovan lipoproteiny krevniho séra, proto byvd mnohy kmen stafylokoka

na krevnim agaru mylné posouzen jako nehemolyticky.

Leukocidin neboli Pantonlv - Valentinlv leukocidin se podobné jako
v —hemolyzin sklada ze dvou slozek. Tento cytotoxicky toxin plisobici selektivné na lidské
a kréli¢ci polymorfonukledry a makrofagy. Vytvari péory v membrané neutrofild

a makrofagQ, coz vede k lyze téchto bunék. Chrani stafylokoky pred Gcinkem leukocytu.
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Pravdépodobné se uplatiuje v patogenezi vaznych infekci kiize (Bednar, 1994; Votava,

2003).

Enterotoxiny jsou bazické proteiny rezistentni k proteolytickym enzymim
zazivaciho traktu. Odolavaji Ucinkim varu po dobu 30 minut. Syntéza je fizena
chromozomalnimi nebo plazmidovymi geny. Enterotoxiny se vyskytuji v 5 antigennich
typech A, B, C, D, E a tfech subtypech Ci1, Cy, C3, které byvaji produkovany jednotlivé
nebo v rlznych kombinacich. Vyvoldvaji zrychleni peristaltiky a prljmy, jelikoz plsobi
jako lokalni neurotoxiny, které stimuluji visceralni receptory ve stfevni sliznici. Sou¢asné
dochdzi k iritaci (podrazdéni) vegetativhiho nervového systému, coZ vede
k sekundarnimu drazdéni emetického centra centralniho nervového systému (CNS)
a zvraceni. Stafylokokové enterotoxiny se navic uplatiuji jako superantigeny, které
prispivaji, mimo jiné, k uvolnovani derivatl kyseliny arachidonové a podle novéjsich
nazorl vysoké hladiny leukotrieni mohou byt pfi¢inou primé stimulace emetického
centra (Bednat, 1996). Stafylokokové enterotoxiny se daji prokazat asi u poloviny kmenu
S. aureus. Nejcastéji se setkavdme s enterotoxinem A. Enterotoxin B lze nalézt
u nemocni¢nich kmenl, kde vyvolavd pseudomembrandzni enterokolitidu

po antibiotické lé¢bé (Votava, 2003).

Exfoliatiny (epidermolytické toxiny) jsou nizkomolekuldrni proteiny, vyskytujici
se ve dvou antigennich typech A a B. Pfevazujici typ A je produkovan kmeny z fagové
skupiny Il, ve své molekule obsahuje méd' a odolava varu po dobu 20 minut. Typ B je
tvoren kmeny z ostatnich fagovych skupin, nepatfi mezi metalotoxiny a neni vylozené
termorezistentni, jeho tvorba je kdédovana plazmidovymi geny. Exfoliatiny poskozuji
stratum spinosum a stratum granulosum epidermis (Bednar, 1996). Stratum spinosum
je nejtlustsi vrstva epidermis (pokozky), druha vrstva od jeji spodiny tzv. vrstva ostnitych
bunék. Je tvofena vice vrstvami polygondlnich bunék, které jsou spojeny tésnymi
bunéénymi spoji - desmozomy (Anonymous, stratum spinosum, 2017). Stratum
granulosum je treti vrstva epidermis, tzv. vrstva zrnitych bunék, ktera je tvorena
vrstvami oplostélych bunék s rozpadajicimi se jadry a mikroskopicky patrnymi zrnky,
které svédci pro pocinajici rohovéni (Anonymous, stratum granulosum, 2017). Vytvareji
tak intradermalni trhliny, vypliiované tkanovou tekutinou, které se nakonec zméni

v puchyfe, navic dochazi k spontannimu odlucovani povrchovych vrstev pokozky.
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Citlivost k témto toxinlim byla zaznamenana pouze u lidi a u sajicich mysek. Exfoliatiny
projevuji slabsi imunogenni Ucinky, avsak typové specifické protilatky maji protektivni
(ochranny) charakter (Bednaf, 1996). Dnes jsou znamy 4 epidermolytické toxiny,
nejcastéji se uplathuji ET-A a ET-B. Jsou proteolytické a rozpoustéji
mukopolysacharidovou matrix v epidermis, vysledkem je vznik obrovskych bul
a odlupovani velkych ploch pokozky. Tomuto stavu se fikd stafylokokovy syndrom
oparené klze (Staphylococcal scalded skin syndrome - SSSS), v mirnéjsi formé se infekce

projevuje jako puchyfnaté onemocnéni (Votava, 2003).

Syndrom toxického Soku (TSS) zpUsobuje toxin toxického Sokového syndromu
(TSST-1), ktery je svymi vlastnostmi podobny enterotoxinim. Je to antigenné jednotny
protein, ktery produkuje vétsina kmena fagové skupiny | nebo netypovatelné kmeny.
Syntéza TSST-1 je fizena chromozomalnimi geny, ma mitogenni Ucinky na T- lymfocyty,
je pyrogenni a primo pUsobi na termoregulacni centrum v hypotalamu. Inhibuje syntézu
makromolekul a poskozuje funkci fadu vnitinich organa (Bednar, 1996). Pfi lokalni, ¢asto
nezaznamenané infekci kmenem tvofici TSST-1 je toxin uvolfiovan do organismu a u lidi,
ktefi proti nému nemaji protilatky, vyvolava TSS. TSS je charakterizovan Sokem,
horeckou, nauzeou (nevolnosti), zvracenim, pridjmem, trombocytopenii, vyrazkou
a poruchou funkce ledvin a jater. Jednd se o velmi tézky stav, ktery mlze skoncit smrti.
Po prodélaném onemocnéni si vétSinou télo vytvoti protilatky proti toxinu. Jestlize se
tak nestane, muze se TSS i nékolikrat opakovat. Nejvétsi pocet pfipadl TSS byl popsan
u Zen v dobé menstruace, kdy dlouho zavedené tampdny vytvofily vhodné kultivacni
prostiedi pro event. pfitomny toxigenni kmen. Enterotoxiny mohou vyvolat podobné
onemocnéni jako TSST-1 a to pfi lokalni infekci enterotoxigennimi kmeny (Bednar,

1994).

7.4 Patogeneze

V misté praniku infekce do organismu muze dojit k dalSimu pomnoZovani
stafylokok(, pokud prekonaji lokalni obranné mechanismy hostitele. Invazivitu bunék
S. aureus podporuji cetné enzymy a toxiny, proto infekce muze snadno pronikat hloubéji
do okolnich tkani. Stafylokokové infekce maji sklon k recidivdm nebo k chronickému

pribéhu, coZ ma pravdépodobné pri¢inu v neobycejné bohatém spektru faktor(
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virulence a ve znacné odolnosti vuci lysozomdlnim enzymim a také docasnému

prezivani bunék zlatého stafylokoka v makrofazich (Bednar, 1996).

S. aureus vyvolava onemocnéni trojiho druhu. Nej¢astéji to jsou hnisavé infekce,
méné casto infekce s toxickymi pfiznaky a otravy z potravin. Typickym znakem
stafylokokové infekce je vznik absces(. Absces je ohranicené zanétlivé lozisko, v némz
se vytvofila dutina, ktera je vyplnéna hnisem. Hnis obsahuje hlavné rozpadajici se, ale
také Zivé leukocyty a bakterie. Absces je ohranicen relativné bezcévnatou sténou
z fibrinu a fibroblast(, okolni tkan je zanicena, coZ se projevuje zarudnutim, zteplanim,

otokem, bolesti a postizenim funkce (Votava, 2010).

Ze zanétlivych l1ézi mohou bakterie pronikat do krevniho fecisté, dochazi tak bud’
k docasnému anebo masivnéjsSimu pronikani bakterii s celkovymi symptomy sepse.
Stafylokokové buriky mohou byt zaneseny do rlznych mist organismu, kde vznikaji
metastatickd pyogenni lozZiska. Muze tak vzniknout sekundarni pneumonie,
osteomyelitida, endokarditida, meningitida, pyelonefritida nebo absces v kterémkoli
organu. Tyto metastatické infekce mohou v nékterych ptipadech vychazet i ze zcela

banalnich infekci nepatrného rozsahu (Bednar, 1996).

Ke vzniku stafylokokovych infekci predisponuji poranéni (v€etné popalenin
a operacnich ran, zvlasté po dlouho trvajicich bfiSnich zakrocich), urazy, virové infekce
(stafylokokova bronchopneumonie po chfipce), metabolické poruchy (diabetes mellitus)
a maligni onemocnéni (kvali poruse funkce fagocytd), imunodeficity. Zatimco benigni
kozni infekce jsou Casté, zdvainé stavy s postizenim vnitfnich orgdn( a sepsi se obvykle
vyskytuji jen u disponovanych (nachylnych) jedincG. DdaleZitym predisponujicim
momentem je pritomnost ciziho télesa zplsobena bud poranénim anebo iatrogenné —

implantované pomucky, katetry, stehy.

U chronickych stafylokokovych infekci se na vzniku ptiznakl podili i pozdni
precitlivélost vici stafylokokovym antigentim, vzacné ma stafylokokovy hnisavy proces
tendenci se Sifit jako tzv. flegmona (neohranicena agresivné se Sifici infekce mékkych

tkani téla), ta vSak byva zplsobena spiSe pyogennimi streptokoky (Votava, 2003).
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7.5 Vyskyt a patogenita

S. aureus je patogenni pro Clovéka a prakticky také pro vsechny teplokrevné
zivoCichy. Lidsky organismus je v(i¢i stafylokokovym infekcim pomérné dost odolny. Vice

ohroZeni jsou nedonoseni novorozenci, kojenci anebo seniofi (Bednar, 1996).

S. aureus Zije v Uzkém kontaktu s lidskym nebo zvifecim hostitelem, volné
v prostiedi se vyskytuje minimalné. Vztah mezi mikroorganismem a hostitelem ma rlizny

charakter.
1. Obcasna kolonizace

Clovék od narozeni prichdzi neustdle do styku se S. aureus, ktery obcas
na kratkou dobu kolonizuje jeho kizi a sliznice, zejména sliznice hornich a dolnich cest
dychacich. Obcasna kolonizace ¢lovéka neposkozuje, naopak pusobi jako imunizace

a ma za nasledek znac¢nou odolnost lidi proti stafylokokové infekci.
2. Nosicstvi

Na rozdil od obcéasné kolonizace je nosicstvi stav dlouhodoby aZ trvaly. Nosici
zlatého stafylokoka tvofi znacné procento populace (odhadem zhruba 10 — 40 %).
Nejcastéjsim mistem osidleni S. aureus je nosni sliznice, ale také ho lze nalézt na k(zi
rukou, vulvé, perineu (hrazi — oblasti mezi kone¢nikem a pohlavnim organem),
ve vlasech, axilach a na sliznici dychaciho a traviciho Ustroji. Nosi¢i nepocituji Zzadné

potize, maji dostate¢né rozvinutou imunitu, ale jsou potencidlnim zdrojem infekce.
3. Onemocnéni

Jak uZ bylo fecéeno, lidsky organismus je proti S. aureus znaéné odolny.
K onemocnéni dochazi pfi oslabeni imunity nebo pfi infekci velkou davkou virulentniho
kmene. Zdrojem infekce muize byt zdravy nosi¢, nemocny clovék nebo zvire, vlastni
kolonizujici stafylokok (endogenni infekce). Mistem vstupu infekce jsou nejCastéji
sliznice hornich cest dychacich, rany a poskozena kliZze (zejména v mistech mazovych
714z a vlasovych pochev). Cisté rany obvykle nezhnisaji, k tomu je tieba, aby v rané
zUstalo cizi téleso (napf. ttiska, pisek, stehy) (Bednar, 1994). Pfenos se déje vzdusnou

cestou, pfimym stykem i nepfimo.
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Zvlast nebezpecné jsou stafylokokové infekce ziskané v nemocnicich, jsou
vyvolavany endemickymi kmeny s Sirokou multirezistenci k antibiotikim a citlivosti
k urcitym skupinam fagd. Na novorozeneckych oddélenich, jednotce intenzivni péce (JIP)
a oddélenich imunosuprimovanych pacientl zplsobuji lokalni epidemie. Zdrojem téchto
nozokominalnich (nemocnicnich) infekci je oSetfujici personadl, prostfedi (napf. odév,

[Gzkoviny, prach) a jsou jim rovnéz dlouho hospitalizovani pacienti (Bednar, 1996).

7.6 Invazivni infekce

NejbéznéjSimi stafylokokovymi infekcemi jsou hnisava (purulentni, suppurativni)
onemocnéni kliZze a jejich adnex (pridatné organy kliZze - potni a mazové Zlazky, nehty,
vlasy apod.), coZ se obecné nazyva pyodermie. Ze stafylokokovych infekci pyodermii jsou

nejcastéjsi impetigo, folikulitida a furunkl (Votava, 2003).

Impetigo se vyskytuje u déti predskolniho véku. Casto se jedna o smisenou
stafylokokovou a streptokokovou infekci, maximum zanétlivych zmén se nachazi
v epidermis, ve které vznikaji puchyfe a pustuly (malé, hnisem naplnéné vredy
nachdzejici se na povrchu klzZe), které postupné zasychaji v krusty. Léze se vyskytuji
nejvice v obliceji, zejména kolem ust a na prstech rukou. Ecthyma je oznaceni

pro viedovité pustuly zasahujici i do dermis.

Folikulitida je infekéni zanét vlasového vacku (folikulu). Stafylokoky pronikaji
z povrchu kize poérogenni cestou do vlasovych folikulll a mazovych Zlazek. V misté
infekce se hromadi leukocytarni infiltrace a postupuje nekréza epitelu. Vznikaji
jednotlivé nebo mnohocetné cervené papulopustuly (pupeny obsahujici dutinu

vyplnénou hnisem) v okoli ochlupeni.

Furunkl se vyviji z infikovaného folikulu. Rozsifuje se leukocytarni infiltrace,
zvlasté masivni je na okraji l1éze jako hnisavy demarkacni lem vytvarejiciho se abscesu.
Obsah v celém svém rozsahu nekrotizuje a kolikvuje, ztenceny epidermalni kryt nakonec
praska a absces se vyprazdni. Zvlasté nebezpecné jsou furunkly v okoli nosu a horniho
rtu, protoze infekce se z téchto mist muze Sifit oftalmickymi vendznimi cestami
do intrakranialnich splavd. Vznikd tromboflebitida splavd, kterd vede k hnisavé

meningitidé.
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Mnohocetné furunkly, vyskytujici se zejména na $iji, se nazyvaji karbunkl. Zanét
se Siti kazi i do podkozi az k fascii. Hnisavou kolikvaci se jednotlivé abscesy vyprazdnuiji
na rlznych mistech karbunklu a pokracujici nekrotizaci mohou jednotlivé l1éze splynout

v jediné rozsahlé zviedovaténi (Bednar, 1996).

Na oku S. aureus vyvolava nejcastéji jecné zrno (hordeolum), coZ je zanét mazové
(Zeisovy) Zlazky na okraji vicka, a zanét vicka (blepharitis) spojeny obvykle s hnisavym

zanétem spojivky (konjunctivitis).

Emidemiologicky vyznamny je zanét mlécné Zlazy (mastitis) u kojicich Zen.
Stafylokoky pronikaji bud ragddami prsni bradavky nebo mlékovody. V napadené tkani
vyvolavaji difuzni nebo loZiskové zanétlivé zmény. Po jejich zhnisani vznikaji v mlécné
zlaze povrchni, hluboké nebo retromamarni (lezici za prsni zlazou) abscesy. Mastitidu
vétsinou zpUsobuji nozokomidlni kmeny. Kolonizuji po porodu k0Zi a sliznice

novorozence, ktery pak pfi kojeni pfenasi infekci na matku.

V podpazi se vyskytuje hnisavy zanét potni Zlazy (hidradenitis suppurativa).
U nékterych jinak zcela zdravych jedincl maji stafylokokové pyodermie sklon probihat

chronicky a opakované (Votava, 2003).

Panaricium je hnisavy zanét mékkych tkani prstu, ktery se maze Sifit do podkozi
a zasdhnout i Slachové pochvy, pfipadné az kosti falangu. Stafylokoky pronikaji zadérami
a jinymi drobnymi odérkami klze. Paronychium je obdobny proces, ktery postihuje

nehtové lGzko, vznika v souvislosti s traumatem (vbodnutim tfisky, trnu apod.)

Stafylokoky zpUsobuji rané infekce, patfi k nejcastéjsSim plivodclm pourazovych
a pooperacnich infekci. Po 1 — 2 dnech inkubace se objevuje serdzni exsudace
v poranéné tkani a erytém v okoli. Zanétlivy proces se rychle méni v pyogenni reakci
s naslednou rozsahlou nekrézou a dehiscenci (rozestupem, rozsklebenim) rany (Bednar,

1996).

Infikovana rana byva pro stafylokoky ¢astou vstupni branou, odkud se dostavaji
do oblastnich miznich uzlin, které se zaniti (lymphadenitis), a z nich do krevniho obéhu.
Pfitomnost bakterii v krvi se nazyvd bakterémie a tento stav mlze vést k tézkému
systémovému onemocnéni Cili k sepsi. Krvi se S. aureus mlze zanést (disseminovat)

do vnittnich organa, v nichz mohou vznikat abscesy. Télesna dutina vyplnéna hnisem se
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nazyva empyém. Velmi nebezpeénd je akutni stafylokokova endokarditida, pfi niz
na srdecnich chlopnich narUstaji tzv. vegetace, skladajici se ze stafylokokt obklopenych
mezibunécnou hmotou. Jde o zvlastni typ biofilmu, z néhoz se uvoliuji stafylokoky a jako
septické vmetky (emboly) se rozndseji po téle a vyvolavaji vznik metastatickych abscesu

v kdzi, plicich, mozku ¢i ledvinach.

Stafylokokovy zanét kostni diené (osteomyelitis) mulze vzniknout jak
hematogenné, tak po Urazu. U déti postihuje metafyzu dlouhych kosti s rlstovou
chrupavkou, u dospélych vétsSinou obratle. V blizkosti kloubli dochazi ke komplikacim

hnisavou (septickou) atritidou (Votava, 2003).

Ze stafylokokovych infekci respiraéniho traktu jsou béziné akutni zanéty
vedlejSich dutin nosnich a plic. Pfevazuji sekundarni pneumonie postihujici predem
poskozeny dychaci systém virovou infekci (nejcastéji chripkou), mukoviscidozou,
aspiraci zvratk(h anebo dlouhodobou intubaci. Virova infekce respiracniho epitelu
zastavuje pohyb fasinek, takze vdechnuté stafylokoky zlstdvaji v bronsich, mnozi se
v nich a svymi enzymy aktivuji hemaglutinin, dochazi tak k dalSimu mnoZeni chfipkového
viru. Pneumonie muZe vzniknout také hematogenni cestou pfri infekci Zil nebo
endokardu. Stafylokokové primarni infekce jsou méné casté, postihuji jedince
s oslabenou obranou organismu, nej¢astéji starce, kojence a pacienty se ziskanym nebo

vrozenym imunodeficitem (Bednar, 1996; Votava, 2003).

Pseudomembrandzni enterokolitida vznikd po potlaceni fyziologické stfevni
mikroflory pfi [éEbé Sirokospektrymi antibiotiky, proti kterym je vlastni kmen S. aureus
rezistentni. Jedna se o endogenni infekci, masivné pomnozZené stafylokokové bunky
produkuji velké mnozstvi enzym( a toxickych latek poskozujicich stfevni sliznici.
Jeji tézké katardlni zmény, vyznacujici se pfekrvenim tkané a zvySenym vymeésovanim,
jsou kryté ZlutoSedymi pabldanami, které obsahuiji fibrin, leukocyty a rozpadlé buriky.
Po jejich odlouceni jsou ve zbytku prekrvené sliznice patrné eroze a nekrotické viedy

(Bednar, 1996).
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7.7 Toxinozy
Priznaky dalSich onemocnéni jsou zplsobeny vlivem stafylokokovych toxind.

Toxicky Sokovy syndrom muzZe vzniknout pfi jakémkoli invazivnim
stafylokokovém onemocnéni, nebo méné &asto pfi masivni kolonizaci sliznice, které je
zplUsobeno kmeny, které produkuji TSST-1. Predpoklada se, Ze toxindzou jsou nejvice
ohrozeni pacienti, ktefi nemaji vytvoreny dostate¢né hladiny antitoxinu. Podobny
syndrom, zaloZeny na stejném mechanismu ucinku superantigen(, m(ize byt vyvolan i
enterotoxin-produkujicimi kmeny. Ty jsou pti¢inou pyogennich infekci, pokud tvofi

enterotoxin B, mohou vyvolat enterokolitidu.

Vyslovenou intoxikaci a nikoli infekci je stafylokokova enterotoxikdza.
Po konzumaci potravin obsahujici enterotoxin se do 1 — 6 hodin objevuje celkova
nevolnost, odpor k jidlu, nauzea a zvysena salivace. Brzy se pripojuji dalsi priznaky jako
je zvraceni, bolest bficha a prajem. Stolice je vodnatd, mizZe obsahovat hlen, dochazi
k dehydrataci organismu. Intenzivnéjsi toxemie a ztrata tekutin maze vyvolat az svalové

kiece, tachykardii, mirnou hypotermii a kolapsy (Bednaf, 1996; Votava, 2003).

Toxickd epidermolyza (exfoliativni dermatitida) je wvyvolana exfoliativnim
toxinem uvolfiovanym do organismu z nejriznéjsich infikovanych mist. ZpUsobuje tfi
formy onemocnéni, jednu lokalizovanou (bulézniimpetigo) a dvé generalizované (rasovy

typ toxické epidermolyzy a syndrom oparené kilize).

Buldzni impetigo je lokalizovand forma toxické epidermolyzy, vyskytujici se u
novorozencul a nejmensich kojenc(. Na kizi se objevuji puchyre s ¢irou tekutinou, jejich
okoli ma normalni vzhled. Puchyre zasychaiji a hoji se krustou, po jejich odlouceni se |éze

zhoji bez nasledka.

Rasovy typ toxické epidermolyzy je charakterizovdn exantémem klzZe trupu a
koncetin a enantémem sliznice pfipominajicim spalovou vyrazku. Odliseni od spaly je
znacné obtizné, avsak streptokokova angina chybi. Rasovy typ toxindzy se vyskytuje u

pacientl s nedostatecné vytvorenou hladinou anti-exfoliatinu.

SSSS neboli Ritterova nemoc je plné rozvinuta forma generalizované toxinézy u
pacientl, kterym zcela chybi specificky antitoxin v séru. Projevuje se celkovou

nevolnosti, podrazdénosti a nahlym vzestupem télesné teploty, difuzni erytém zacina
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vétsSinou periordlné a do dvou dnu se rozsifuje na celé télo. Kolem ust se tvoti drobné
krusty a trhlinky. Povrchova vrstva epidermis se odlucuje spontanné v cérech a pod
mirnym tlakem prstu, coz se hodnoti jako pozitivni Nikolského pfiznak, zatimco u dvou
predchozich pfipad( byla Nikolského zkouska negativni. Postizené oblasti maji vzhled
oparené klze, obnaZené plochy jsou Cervené, hyperemické, vihké a lesklé. Predstavuji
nebezpedi vétsiho Uniku tkanové tekutiny, superinfekce a nasledné sepse. Zanedbani

terapie mlze vést k fatalnim ndsledk(im (Bednaf, 1996).

7.8 Prevence a epidemiologie

Neni pravdépodobné, Ze v dohledné dobé bude vyvinuta preventivné pouzitelna
vakcina proti stafylokokovym infekcim. Stafylokoky jsou pfilis Uspésné svazany s velkou
Casti lidské populace, abychom je byli schopni bezpeéné momentalné dostupnymi

postupy odstranit. Zatim neumime definovat jejich protekéni antigeny.

Stafylokokovy anatoxin (neboli toxoid, je bakterialni toxin (obvykle exotoxin),
jehoz toxicita byla snizena nebo odstranéna bud chemicky (napft. formaldehydem) nebo
tepelné, pricemz jiné vlastnosti, typicky imunogenicita, zstdvaji zachovany), obsahuijici
formalizované toxiny alfa, beta a delta, ma sice omezeny terapeuticky ucinek

u chronickych stafylokokovych procest, usidleni stafylokokd vsak neovlivni.

Autovakciny uZivané k |écbé chronickych furunkuléz maji spise ucinek
desensibilacni (Votava, 2003). Desenzibilizace je zpusob |éCby nékterych alergii, jehoz
ucelem je snizit precitlivélost na urcity alergen. Provadi se postupnym poddavanim
prislusného alergenu v malych stoupajicich davkach, coZz vede k vytvoreni takového
stavu v imunitnim aparatu, kdy dalsi ptirozené vystaveni se alergenu nezpUlsobi obtize

(Anonymous, desensibilizace, 2017).

Vyznamna je profylaxe stafylokokovych nakaz, kterd zahrnuje fadné osSetreniran,
jejich vycisténi a dezinfekci antiseptiky. V profylaxi hnisani operacnich ran stoji
na prvnim misté prisné dodrZovani zasad asepse a také Setrnd operacni technika.
Antibioticka profylaxe ma smysl pfi operacich v kontaminovaném prostredi a tam, kde
by pfipadna infekce méla devastujici nasledky (neurochirurgické nebo ortopedické
vykony), neni vSak schopna zakryt nasledky chybnych postupd. Na oddéleni operacnich

oborli, na novorozeneckych a popaleninovych stanicich je dullezité vhodnym
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protiepidemickym reZzimem zamezit prenosu stafylokok(l na pacienty. Nejucinnéjsi,
nejlevnéjsi a bohuzel také nejméné dodrZzované a ¢asto podcenované je soustavné myti

rukou persondlu pred osetfenim kazdého pacienta (Votava, 2003).

Explozivni vyskyt infekci Staphylococcus aureus byl pozorovan v poloviné 70. let
na chirurgickych oddélenich a porodnictvi, byl vyrazem infekéni schopnosti kmenu
s vysokou virulenci a schopnosti kolonizace. S rezistenci k antibiotikim se stala potfeba

prevence hromadnych onemocnéni jesté naléhavéjsi.

Urcité kmeny MRSA, jeZ pretrvavaji v nékterych nemocnicich ve Velké Britanii,
spiSe snaze kolonizuji pacienty a personal, nez aby vyvolavaly systémové onemocnéni.
To doklada adaptaci a evolu¢ni zmény, ke kterym dochazi u nemocniénich kmen( a jez
Ize poznat peclivym epidemiologickym rozborem, typizaci a také pozorovanim. Zmény
v profilu téchto mikrobl maji souvislost s preventivnimi opatfenimi, tudiz se lze poucit

pro pristi preventivni a sanacni opatreni (Peutherer, 1999).

8. MRSA

V obdobi pted objevenim antibiotik mély invazivni infekce zplsobené S. aureus
vétSinou fatalni nasledky. Se zavedenim penicilinu do klinické praxe koncem 40. let
20. stoleti vyrazné stoupla Uspésnost |écby stafylokokovych onemocnéni. Penicilin byl
oznacen za "vselék" a zacal byt nadmérné a nekontrolované pouzivan. Brzy se vsak
ukdzala stinnd stranka takového pristupu a objevily se prvni kmeny rezistentni
k penicilinu a prakticky také ke viem beta-laktamovym antibiotikim (Votava, 2010;

Schindler, 2014).

Rezistence je zaloZena na pritomnosti genu blaZ, jehoz expresi je produkovan
enzym beta-laktamadza Stépici beta-laktamovy kruh v molekule penicilinovych antibiotik,
a tim je degraduje. Byla tudiZz vyvinuta nova antibiotika na bazi penicilinu odolna vici
degradaci enzymem beta-laktamazou. Jako prvni z téchto latek byl methicilin
(polosynteticka varianta penicilinu), ktery byl zaveden do klinické praxe v roce 1960.
Netrvalo vSak dlouho a v roce 1961 ve Velké Britanii byly izolovany kmeny rezistentni
i k tomuto antibiotiku. Tyto kmeny se zacaly souhrnné oznadovat jako methicilin-

rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA).
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Od té doby se procentudlni zastoupeni MRSA v populacich kmen( S. aureus
zvysuje, zacatkem 80. let 20. stoleti doslo k jejich rychlému rozsifeni do celé Evropy
a také do Spojenych statli. V soucasnosti predstavuji celosvétové zavazny problém ve

zdravotnictvi pfi |écbé stafylokokovych infekci (Votava, 2010, Bednar, 1996).

MRSA kmeny vykazuji MIC pro methicilin > 4 mg/l. Kromé methicilinu jsou
rezistentni i vi¢i ostatnim antibiotikim z velké skupiny beta-laktamd, mezi néz patfi

peniciliny a cefalosporiny (Tiemersma, 2004).

MRSA se casto rozdéluje do podkategorii komunitni MRSA (Community-
Associated MRSA, CA-MRSA) nebo nozokomialni (nemocniéni) MRSA (Hospital-Acquired
MRSA, HA-MRSA). V soucasnosti je takové rozliSovani jiz sloZité, protoze dochazi k

prolindni téchto dvou skupin (Figueiredo, 2016).

8.1 CA-MRSA

Kmeny CA-MRSA byly poprvé hlaseny koncem 20. stoleti a tyto pripady byly
definovany tim, Ze pacienti v dobé infekce témito bakteriemi nepobyvali
ve zdravotnickém zafizeni. V nékolika dalSich letech se ukazalo, Ze infekce CA-MRSA byly
zpUsobeny kmeny MRSA, které se liSily od dfive a |épe studovanych nemocnicnich
kmenl a tudiz postradaji tradi¢ni rizikové faktory souvisejici se zdravotni péci
(Okuma, 2002). Obecné plati, Ze kmeny CA-MRSA nesou virulentni geny leukocidinu
Panton-Valentine (PVL), coZ je dvoukomponentni leukocidin a zplsobuje destrukci

leukocytl a nekrdzu tkani (Nozaki, 2014).

CA-MRSA mze zpUsobit stejny typ infekci jako jiné kmeny Staphylococcus aureus.
Osoby s infekci CA-MRSA jsou vétSinou mladsi a zdravéjsi nez osoby trpici HA-MRSA.
CA-MRSA jsou také obvykle nachylnéjsi k vice druhlim antibiotik, neZ jsou kmeny MRSA

spojené se zdravotni péc¢i (Anonymous, MRSA, 2017).

Nové kmeny CA-MRSA se rychle rozsifily po Spojenych statech (nap¥. klon USA300)
a staly se nejcastéjsi kozni infekci, kvuli které lidé vyhledavali Iékarskou péci (Li, 2009).
Tato infekce je ¢astd v mistech, kde jsou lidé v Uzkém kontaktu, napf. ve Skole,
ubytovnach, vojenskych kasarnach, napravnych zafizenich a dennich centrech

(CDC, 2016).
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8.2 HA-MRSA

ZpUsoby prenosu, priznaky a symptomy infekce, délka onemocnéni, komplikace
a diagndza jsou stejné jako u Staphylococcus aureus. Hospitalizovani pacienti maji
zvysené riziko infekce MRSA hned z nékolika divod(. Mnoho hospitalizovanych pacientt
uziva antibiotika, ktera mohou poskodit normalni mikrofldru nachazejici se na téle, coz
je pro MRSA kmeny vyhodné. Mnoho pacientli v nemocnicich ma poranéni na kuzi
(chirurgické rany, zavedené katetry apod.), které mohou bakteriim umoznit vstup

do podkoznich tkani nebo krevniho fecisté (Schindler, 2014; Figueiredo, 2016).

MRSA patii k nejcastéjsim plvodcim nozokomialnich nakaz. Jde predevsim
o onemocnéni typu osteomyelitid, mastitid u kojicich matek, omfalitid nebo meningitid

novorozencu, koznich infekci, sinusitid, otitid apod. (Votava, 1998).

8.2.1 Nozokomialni infekce

Za nozokomialni (nemocnicni) nakazy (NN) Ize povazovat onemocnéniinfekéniho
plvodu, kterd maji pri¢innou souvislost s hospitalizaci ve zdravotnickém zafizeni
nebo zdravotnickym zdkrokem (Melichercikova, 1998). Ke klinické manifestaci takové
infekce mGze dojit jesté v prabéhu hospitalizace infikované osoby nebo se klinické
pfiznaky nemoci projevi az po propusténi pacienta do domaciho osetfovani ¢i jeho

preloZeni do jiného zdravotnického zafizeni (Votava, 1998).

Nozokomidlni nakazy je moino délit podle plvodu vyvolavajiciho agens
na exogenni a endogenni nemocni¢ni ndkazy a z epidemiologického hlediska

na nespecifické a specifické.

U exogennich nemocnicnich nakaz byla infekce do vnitfniho prostredi organismu
zavlecena zvendéi (rukama persondlu, pti prevazu rany, kontaminovanymi pfistroji
Ci ndstroji pfi invazivnim vySetieni apod). Endogenni nozokomidlni nakazy jsou infekce
vyvolané nékterou ze slozek béiné mikrofléry postizeného, zavle¢enou z mista svého
pfirozeného vyskytu na jiné misto makroorganismu (operacni rana, serdzni dutina, tkan
apod.) vétSinou béhem operace nebo invazivniho diagnostického ¢i terapeutického
vykonu. Nespecifické nakazy probihaji nejen v nemocnicich, ale mohou se Sifit i v jinych

kolektivech dané lokality (napt. salmonelové infekce v materskych Skolach). Oproti tomu
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specifické ndkazy vznikaji pouze jako dlsledek diagnostickych nebo terapeutickych
zakrok(l u ambulantné vy$etfovanych ¢&i hospitalizovanych osob (Sramova, 1995; Votava,

1998).

Pfi Sifeni nozokomialnich stafylokokovych infekci se nejéastéji uplatiuji ¢cinnosti
zdravotnického personalu a kontaminované predméty denni potieby (napf. dudliky,
s pradlem, lGzkovinami a jinymi nemocni¢nimi textiliemi. Nelze opomenout ani nosicéstvi
stafylokok( - nosni a kozni (vice nez v 70 % ptipadl), perinealniho nosi¢stvi (pres 20 %
dospélych osob), stfevniho nosiéstvi, pritomnost stafylokok(l na vlasaté ¢asti hlavy)
v fadach zdravotnického persondlu (Votava, 1998). Nosi¢stvi MRSA by mohlo byt
eliminovéno aplikaci mupirocinu, avsak dlouhodobd aplikace tohoto ptipravku muze

vést ke vzniku rezistence.
Stafylokoky spolu s enterokoky jsou etiologickymi agens ve 47 — 52 %

nozokomialnich infekci krevniho fecisté, v USA zpUsobuji pfiblizné jednu tretinu vSech

nozokomialnich infekci (Kolar, 2000).

8.2.2 Preventivni a napravna opatreni pfi vyskytu rezistentnich kmena

U pacientl se stafylokokovou infekci by mély byt striktné dodrzovany zakladni
hygienicko- epidemiologické rezimy a méli by byt |é€eni v izolaci, pokud to dovoluje
lokalni situace (Kolar, 2000).

Preventivni opatieni jsou zamérena na to, aby ke vzniku nozokomialnich ndkaz

nedoslo, pfipadné aby byl pocet ndkaz co nejmensi. Patfi sem:

e sledovani a hodnoceni podminek wvyskytu NN (posuzovani stavebniho,

personalniho a pristrojového vybaveni zdravotnického zafizeni)

e sledovani vyskytu NN (cileny odbér biologického materidlu od pacient(
postizenych nozokomialni ndkazou, nosi¢l, zdravotnického persondlu —

predevsim stéry z rukou, stéry z nemocnicniho prostiedi)

e studium vlastnosti neboli markrd nemocni¢nich kmenG (biotypizace,

fagotypizace, sérotypizace, produkce toxinu, rezistence k antibiotik(im, apod.)
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e sledovani a duslednd kontrola hygienického a protiepidemického rezimu
v provozu zdravotnického zafizeni (pfijem a osobni hygiena pacientd, pfiprava
a distribuce jidel, vyména lGzZkovin, pouzivani ochrannych odévi a pomducek,
zachazeni se sterilnim materidlem na jedno poutZiti, manipulace s pouzitymi
nastroji, dezinfekce rukou personalu a predmétd pro pacienty — podlozni misy,

teploméry, endoskopické ptistroje apod., uklid zatizeni)

e vychova veskerého zdravotnického persondlu k dodrzovani rezimovych opatreni
ve zdravotnickych =zafizenich a vychova studujicich na Iékarskych

a zdravotnickych skoldch k pochopeni problematiky nozokomialnich nakaz

e zpétna vazba k osettujicimu Iékari, spoluprace klinik(i, mikrobiologli, imunologt
a epidemiologu, spoluprace pracovnikl hygienické sluzby s dstavnim hygienikem

pfi Fedeni problematiky NN (Sramova, 1995).
Ukolem represivnich nakaz je likvidace jiz vzniklé ndkazy. Pat¥i sem:

e hlaseni vyskytu NN

[é€eni pacienta s NN a jeho izolace

e vyhledavani kontaktd (tj. vSech osob, které méli s pacientem primy nebo neptimy

kontakt)
e dezinfekce provedena v ohnisku ndkazy

e zvySeni odolnosti organismu vnimavych pacientd (vyziva, profylaktické podani

antibiotik, zvySeny pfisun vitamin(, aj.)

e zdravotni vychova zahrnujici osvétovou cinnost v ohnisku ndkazy a kontrola

nafizenych opatfeni (Sramovad, 1995).

8.3 Podstata rezistence

Rezistenci k methicilinu, a vétSinou také ke vsem B-laktamovym antibiotikim,

zajistuje gen mecA, jenz kdduje pozménény druh penicilinvazajiciho proteinu PBP2a.

PBP (penicillin binding protein) jsou enzymy - transpeptidazy ucastnici se syntézy

bunécné stény bakterie. Peniciliny inhibuji jejich ucinek, takie v dlsledku narusené
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bunécné stény se mikroby rozpadaji. AvSak tato alternativni transpeptidaza (PBP2a) neni
inaktivovana antibiotiky jako je penicilin nebo methicilin (nevaze se na né), zachovava si
svoji enzymatickou schopnost a bunka je tedy vici témto antibiotikim rezistentni

(Votava, 2003).

MRSA jsou od samého zacatku rezistentni vici vSsem beta-laktamidm, véetné
jejich kombinaci s inhibitory beta-laktamaz, tedy také k cefalosporinim, karbapenemim
a monobaktamUim. Kromé genu pro rezistenci k methicilinu nesou tyto kmeny obvykle
jesté dalsi geny pro rezistenci k jinym antibiotiklim, coZ predstavuje pomérné zdvazny
problém pfi 1é¢bé onemocnéni zplsobenych kmeny MRSA (Votava, 2003; Schindler,

2008).

Gen mecA vsak nemusi byt exprimovan, takZe standartni diskovy test citlivosti
nemusi rezistenci na oxacilin nebo methicilin odhalit. Toto plati zejména
pro tzv. heterorezistentni kmeny, které nékdy obsahuji extrémné nizky pocet
rezistentnich bunék. K prlikazu rezistence je pak nutné pomoci latexové aglutinace
prokdzat pfitomnost jeho produktu (PBP2a). Lze také vyuZit méné spolehlivé upravené
diskové testy, které maji napr. vyssi koncentraci NaCl na pldach, coz podporuje rdst

MRSA (Votava, 2003).

8.4 Multirezistence

Bakterie mohou byt soucasné rezistentni k vice antibiotikiim, a to nejen
pfibuznym, ale i takovym, jez maji odliSnou chemickou strukturu. U pfibuznych antibiotik
jde obvykle o jeden mechanismus, ale pfi rezistenci k rlznym antibiotikim se tyto
mechanismy vlivem riznych gen kumuluji. MRSA byvaji rezistentni k aminoglykosidiim
(gentamicinu, streptomycinu), makrolidim (erytromycinu), chinolonim
(ciprofloxacinu), tetracyklinm, chloramfenikolu a dalSim evidentné rozdilnym

antimikrobidlnim latkam (Merlino, 2002; Schindler, 2008).

Drive se genetika stafylokok(l vymezovala pouze na studie transdukce — prenosu
genll bakteriofagem. Multirezistence vsak casto vznikd ziskem gen(l z plasmidud
Ci transpozon(. Gen, ktery je zodpovédny za mnohocetnou antibiotickou rezistenci, byl
oznaten jako gen mar. Je do jisté miry univerzalni, determinuje rezistenci také

k okysliujicim latkam, k toxickym solim tézkych kovu a k biociddm, k antibakteridlnim
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[atkam v Cisticich prostredcich. Jednou z nejéastéjsich pficin rezistence je univerzalni

mechanismus nazyvany nespecificky eflux (Schindler, 2014).

8.5 Vyskyt MRSA v Evropé

Evropské stredisko pro prevenci a kontrolu nemoci (ECDC) bylo zaloZeno v roce
2005. Je to agentura EU zamérend na posileni obrany Evropy pred infekénimi nemocemi.

Nachazi se ve Stockholmu ve Svédsku.

Evropska sit pro sledovani antimikrobidlni rezistence (EARS-Net) vychazi
z rutinnich Udaju o klinické antimikrobialni citlivosti od mistnich a klinickych laboratofi
hlasenych ECDC jmenovanymi zastupci z ¢lenskych statd. EARS-Net je nejvétsim verejné
financovanym systémem dozoru nad antimikrobialni rezistenci (AMR) v Evropé. Udaje
z EARS-Net hraji dllezitou roli pti zvySovani povédomi na politické drovni, mezi ufedniky
vefejného zdravi, ve védecké komunité a mezi Sirokou verejnosti. Pristup verejnosti
k popisnym udajiim (mapy, grafy a tabulky) jsou k dispozici prostfednictvim ,, Kontrolniho

atlasu infek¢nich nemoci ECDC” (ECDC, 2018).

Narodni procento izolatl hlasenych (z 29 zemi pro rok 2014) jako MRSA
se pohybovalo od 0,9 % (Nizozemsko) do 56,0 % (Rumunsko). Byly zaznamenany vyrazné
rostouci trendy pro obdobi 2011 — 2014 v Dansku a Slovinsku. Vyrazné klesajici trendy
byly pozorovany u osmi zemi (Belgie, Francie, Némecka, Irska, Italie, Lucemburska,
Portugalska a Spojené kralovstvi). Priamérny procentudlni podil MRSA vaieny
pro obyvatelstvo EU vyrazné poklesl z 18,6 % (rok 2011) na 17,4 % (rok 2014).

V porovnani s rokem 2009 do roku 2012 byl pokles méné vyrazny (Ears-Net, 2015).

9. ViIsA/VRsSA

VISA je oznaceni pro kmeny Staphylococcus aureus se snizenou citlivosti
k vankomycinu. Tyto kmeny vykazuji pouze castecnou (intermedidrni) rezistenci
k vankomycinu, pfipadné teikoplaninu. Podstata rezistence neni s jistotou znama, vi se
jen, Ze GISA (Staphylococcus aureus se snizenou citlivosti ke glykopeptidiim) vytvareji

abnormalné silnou vrstvu peptidoglykanu.
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V roce 2002 byly objeveny kmeny MRSA, které byly sou¢asné vysoce rezistentni
k vankomycinu, nazyvaji se VRSA. Jejich UplInd rezistence ke glykopeptididm souvisi
s pfitomnosti genu vanA ziskaného s nejvétsi pravdépodobnosti od enterokokd. Mohl
by z nich vzniknout natolik rezistentni kmen, Ze infekce jim vyvolané jiz nebudou ¢im

|éCit (Votava, 2003).

Kmeny VISA (vancomycin MIC > 8 ug/ml) byly hlaseny z Japonska, Spojenych statd,
Francie, Velkd Britanie a Némecka. Zfejmé vétsina téchto izolatl vznikla z jiz existujicich
infekci MRSA. Hetero-VRSA kmeny byly hlaeny ze Spanélska, Skotska, Hongkongu,
Némecka, Recka a daldich 27 zemi. VétSina téchto izoldtd byla zjisténa
pri retrospektivnich testovacich Setfenich s pouzitim agaru BHI, ktery obsahoval 4 pg/ml

vankomycinu (Tenover, 2001).

10. ANTIBIOTICKA TERAPIE

Priblizné 90 % stafylokoku je rezistentnich na bézny penicilin. Je tedy nutné najit
vhodné antibiotikum, na které bude S. aureus citlivy. Lokalizované infekce se mohou

fesit chirurgicky (Schindler, 2008).

10.1 Antimikrobni latky

Antimikrobni latky jsou vSechny latky, které vykazuji jakykoli typ negativniho
plUsobeni proti mikroorganismim. Mlzeme k nim fadit antibakterialni latky, kam patfi
antibiotika a chemoterapeutika (napf. sulfonamidy a chinolony), dale antimykotika,
antivirotika a antiparazitika, ale také antiseptika, dezinfekéni a konzervacni prostfedky

(Buchta, 1998).

Antibiotika jsou latky, které inhibuji rGst (mnoZeni) mikroorganism( (pUsobi
bakteriostaticky), nebo je usmrcuji (ptsobi baktericidné). Jsou produkovany bakteriemi

nebo houbami. U¢inné jsou i jejich semisyntetické nebo syntetické derivaty.

Mezi bakteriostaticka antibiotika fadime napf. makrolidy, linkosamidy,
tetracykliny, chloramfenikol nebo sulfonamidy. Do skupiny baktericidnich antibiotik
patfi mimo jiné beta - laktamovd antibiotika, aminoglykosidy, chinolony

nebo glykopeptidy nebo polypeptidy (Kréméry, 1974; Bernatova, 2013).
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Rozdéleni na bakteriostatickd a baktericidni antibiotika neni vidy zcela presné,
protoZze mnoho bakteriostatickych antibiotik plsobi ve vyssich koncentracich rovnéz
baktericidné (napf. chloramfenikol u meningokokové infekce) a naopak nékterd
baktericidni antibiotika neusmrcuji urcité bakterie ani ve vysokych koncentracich (napft.

penicilin G u infekce enterokoky) (Simon, 1998; Molina-Santiago, 2014).

10.2 Mechanismus ucinku antibiotik

Zakladnim poZadavkem na antibiotickou terapii je optimadlni antimikrobialni
ucinek za minimalni toxicity pro pacienta. K tomu je nezbytna vysoka selektivita ucinku
antibiotik. Toho Ize dosdhnout ovlivnénim struktur nebo enzymatickych proces(
specifickych jen pro mikroorganismy (napfr. syntéza bunécné stény) nebo kumulaci latky
v mikroorganismu s vyuZitim specifickych transportnich mechanisml (moziné

u tetracyklin(i) (Simon, 1998).

Antimikrobni latky se liSi skladbou a velikosti své molekuly. Nelze od nich
ocCekdvat stejny mechanismus U¢inku, ucinkuji rozmanité a pouze na omezeny pocet

cilovych struktur patogenni bunky (Schindler, 2008).

Peniciliny, cefalosporiny, = monobaktdmy, karbapenemy, glykopeptidy
a polypeptidy inhibuji syntézu bunécéné stény. Enzymy, které syntetizuji peptidoglykan
bunécné stény, vdzou ochotné B — laktamy a ty potom jejich funkci rusi. Bakterie, které
maji porusenou bunéénou sténu nebo ji nemaji vibec, se rozpadnou. Amfotericin B,

azoly, polyeny a polymyxiny narusuji funkci cytoplazmatické membrany.

Nékterd antibiotika funguji tak, Ze blokuji syntézu bilkovin. Tyto bilkoviny se
nazyvaji enzymy a jsou hlavnimi nastroji metabolismu a reprodukce. Mista zdsahu téchto
antibiotik jsou rdznd, na jednom misté syntézy bilkovin puUsobi tetracykliny, jinde
makrolidy a linkosamidy, jinde chloramfenikol a jinde aminoglykosidy ¢i novéjsi
antibiotika oxazolidinony. Proteosyntéza sice probiha na ribozomech, ale jednotlivé faze
se odehravaji na riznych mistech jejich povrchu a s riznymi molekulami RNA, které maji
za ukol prendset informaci nebo pfipojuji aminokyseliny do rodiciho se bilkovinného
fetézce. Zasahy do proteosyntézy jsou v nékterych pfipadech velmi zvlastni, napf.

u mupirocinu, ktery zabranuje pfipojeni do fetézce urcité aminokyseliny izoleucinu.

39



Existuji také antimikrobni Iatky, které zasahuji pfimo do syntézy nukleovych
kyselin. Chinolony a jesté ucingjsi fluorchinolony se vadZzou na enzymy gyrazu
a topoisomerazu IV, které rozplétaji a kopiruji oba provazce DNA. Také imidazoly pUsobi
na DNA, zpUsobuji rozlomeni provazcli. Zabrana syntézy nukleovych kyselin mlze byt
také neptima, napf. sulfonamidy a trimetoprim zasahuji do metabolického retézce,
sledu reakci, které vedou k syntéze nukleotidl (Kréméry, 1978; Schindler, 2008;

Schindler, 2014).

10.3 Rezistence
Rezistence znamena odolnost mikroorganismu vici antimikrobnim latkam.

Primarni (vrozena) rezistence odpovida geneticky podminéné necitlivosti bakterii
na dané antibiotikum bez ohledu na pfipadny predchozi kontakt s antibiotikem.
To je zpUsobeno absenci nebo nepfipustnosti cilové struktury pro dané antibiotikum

(Buchta, 1998).

Sekundarni (ziskand) rezistence vznikda az v prlbéhu antibiotické terapie
nebo nasledkem predchoziho podavani antibiotika. V pfitomnosti antibiotika se selektuji
rezistentni kmeny, které se nachazeji v kazdé velké bakterialni populaci. Rychlost rozvoje
sekundarni rezistence zavisi na frekvenci mutaci a na mnozstvi bakterii s urcitym
stupném rezistence. Sekunddrni rezistence ma dva typy. K navozeni rezistence
k antibiotiku dochazi bud rychle, vétSinou pfimo (jednostupnovité) a nevratné
(streptomycinovy typ, jenz je znam u streptomycinu, erytromycinu, linkomycinu,
rifampicinu) nebo pomaleji, postupné (vicestupriovité) a obvykle reverzibilné (rezistence
penicilinového typu, ktery vznika po dlouhodobém podavani nékterych antibiotik - napr.

penicilinu, chloramfenikolu, bacitracinu) (Kréméry, 1974; Buchta, 1998).

Sekundarni rezistence vznikd dvéma zakladnimi zplsoby, geneticky nebo
fenotypickou adaptaci. Genotypicka rezistence muize byt chromozomalni, dana zménou
genomu, ktera zajistuje preziti mikrobialni buriky v pfitomnosti antibiotika. Uplatfiuje se
zde predevsim mechanismus mutace, dochazi k ni spontanné nebo byva indukovana

vnéjsim faktorem (napf. UV zareni) (Jindrak, 2014).
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Ke zménam v chromozomu neboli mutacim, dochazi pfi mnozZeni bunék, tudiz
bunky rezistentni jsou pfitomné stale, ovSsem v nizké frekvenci, je jich mélo, a proto
nemaji Sanci se v prevaze citlivych bunék uplatnit. K tomu musi napomoci selekéni tlak,
ktery vytvari antibiotika. Jsou to podminky, které potlacuji citlivé buniky normalni

a davaji zelenou mnozeni bunék rezistentnim.

Frekvence mutant( je u bakterii zhruba 10%. Ve zkumavce vyroste v 10 ml
kultivacniho bujénu z pavodni naockované jedné citlivé bunky populace
kolem 10 miliard bunék a mezi nimi je kolem 100 rezistentnich. Jestlize antibiotikum
nezlikviduje vSechny citlivé buriky a selekéni tlak podavanim antibiotika trva, populace
bakterii se stane rezistentni. Tato rezistence se prenasi na potomstvo. Hovofi se tak
o vertikdlnim prenosu rezistence, jez je prikladem evoluce pfirozenou selekci podle

Darwina (Schindler, 2008).

Druhym typem genotypické rezistence je rezistence extrachromozomalni. Jedna
se o prenos genetické informace (genu/U) a tedy i rezistence k antibiotiku/0m, kterou
tato informace kdduje. Pfenos obvykle probihd pomoci mimojaderné DNA (plazmidy
nebo transpozony). U plazmidového typu se uplatfiuje mechanismus genetické
rekombinace, jez je nejlépe prostudovana u bakterii (tzv. parasexudlni procesy).
Nejcastéji probihaji jako konjugace (spojeni bakterii a translokace DNA), pfipadné jako
transdukce (DNA plazmidu je ptrevzata do bakteridlniho viru a je jim prenesena do dalsi
bakterie) (Buchta, 1998; lJindrak 2014). Konjugujici bakterie, které vibec nebyly
vystaveny pUsobeni antibiotik, poté ziskdvaji rezistenci od téch, co ji maiji.
Tato skutecnost zhorsuje situaci antibiotické rezistence.

Problém antibiotické rezistence narusta, pokud jsou antibiotika pouZita na IéCbu
viréz (na néz neucinkuji) nebo kdyz jsou Siroce vyuzivana preventivné (napt. v krmivech
pro hospodarska zvifata). Témito zplsoby mize rezistenci ziskat velké mnozstvi bakterii,

z nichZ nasledné vzniknou nové odolné generace (Schindler, 2008).

10.3.1 Mechanismus rezistence

K obecnym mechanizmlm rezistence patfi omezend penetrace antibiotika
do bakterialni bunky (antibiotikum tak ztraci pristup k cilové strukture a tedy i moznost

uplatnéni svého ucinku), zména cilové struktury (napt. vazebného mista - receptoru),
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nahrada cilové struktury (mikrob si dokaze vytvofit ndhradni strukturu, napf. enzym,
ktery je vlici zasahu antibiotika imunni) a metabolické zmény v bakterialni burce, které
zabrani ucinku antibiotika na cilovych strukturdch (enzymatickad inhibice/inaktivace

antibiotika) (Simon, 2014; Kapoor, 2017).

Konkrétni mechanizmy rezistence na nejcastéji pouzivand antibiotika budou

uvedeny u jednotlivych skupin antibiotik.

10.3.2 Multirezistence, extenzivni rezistence a panrezistence

Pokud je bakterie rezistentni k vice antibiotikim (k 3 aZ 6 antibiotikim) jedna se
o multirezistenci (MDR - multidrug resistance) nebo polyrezistenci (k vice jak

7 antibiotik(im) (Buchta, 1998).

Extenzivni rezistence (XDR - extensive drug resistance) je necitlivost nejméné

k jednomu antibiotiku ze vSech skupin 42 antibiotik s vyjimkou dvou nebo jedné skupiny.

Panrezistence (PDR - pandrug resistance) je necitlivost ke vSsem antibiotik(im

ze viech skupin (Magiorakos, 2012).

10.3.3 Perzistence, zkrizena a sdruzena rezistence

Perzistence znamena schopnost mikroorganisml preZivat v tkanich hostitele
i v pfitomnosti antibiotika, ackoli in vitro vykazuji vici nim citlivost. Predpoklada se, ze
perzistence je zodpovédna za relapsy nékterych onemocnéni (napf. u infekci vyvolanych

stafylokoky ¢i kandidami, u tuberkuldzy) (Schindler, 2014).

Typ zktizené rezistence (znam u sulfonamida) je klinicky velmi zavazny jev, vznika
rezistence k antibiotikiim podobné chemické struktury. V pfipadé, Ze neni tento stav
absolutni, jedna se o ¢astecnou zkfizenou rezistenci (amynoglykosidy). Pfi oboustranné
zkfizeném typu rezistence na jedno antibiotikum znamena rezistenci i na antibiotikum
druhé (penicilin G a V nebo tetracykliny navzajem). Pfi jednostranné zkfizeném typu
rezistence mlze byt citlivost baktérii vici jednomu z antibiotik zachovana (meticilin
a penicilin G — stafylokoky rezistentni na penicilin G nemusi byt rezistentni na meticilin;
meticilin-rezistentni stafylokoky jsou zcela urcité rezistentni na penicilin G) (Buchta,

1998; Simon, 1998).
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SdruZena rezistence je jesté zavainéjsi, mikrob je odolny k antibiotikim rdzné

chemické struktury (Schindler, 2014).

10.4 Beta - laktamova antibiotika

Beta — laktamova antibiotika maji ve své chemické strukture beta - laktamovy
kruh a tim sdileji spole¢ny Gcinek, poskozuji bunécnou sténu bakterii, coZ ma za nasledek
smrt mikroorganismu. Uplatiiuje se zde tfistupriovy mechanismus. Dojde k ptipojeni
na PBP, inhibici syntézy bunécné stény prerusenim transpeptidace peptidoglykanu
(peptidoglykan je polymer, dodavajici bakteriim jejich tvar a tuhost) a aktivaci enzym(

pUsobicich lyticky na bunéénou sténu (Kréméry, 1978; Hartman, 1984).

Rezistence na beta — laktdmova antibiotika muZe vzniknout nékolika
mechanismy: produkci enzym( beta - laktamdz, které Stépi beta-laktamovy kruh;
zménou struktury PBP (u stafylokok( rezistentnich na meticilin), ¢imZ antibiotikum
nerozezna své receptorové misto a snizuje se jeho afinita k receptoru; vznikem novych
PBP; nepropustnosti vnéjsi membrany (snizenim mnozstvi pfenasecl) u nozokomialnich
multirezistentnich gramnegativnich mikroorganismu; chybéjici aktivaci autolytickych
enzymU v bunécné sténé (stafylokoky, streptokoky); ¢i prostfednictvim efluxnich pump,
které jsou odpovédné za aktivni eliminaci xenobiotik z burky. Vyvoj sekundarni

rezistence je mozny, ale pomaly (Medeiros, 2000; Palzkill, 2013).

Rozeznavame Ctyii hlavni skupiny beta-laktamovych antibiotik: peniciliny,

cefalosporiny, karbapenemy a monobaktamy (Buchta, 1998).

10.4.1 Peniciliny

Po chemické strance jsou peniciliny derivaty kyseliny 6 - aminopenicilanové.
MUZzeme je rozdélit na biosyntetické (penicilin G, penicilin V) a semisyntetické
(methicilin, oxacilin, kloxacilin, dikloxacilin, flukloxacilin, ampicilin, hetacilin,
karbenicilin, suncilin) (Kréméry, 1974). Peniciliny Ize také rozdélit do nékolika skupin.
RozliSujeme peniciliny pfirozené (penicilin G, penicilin V, fenaticilin), antistafylokokové
(methicilin, oxacilin, dikloxacilin, flukloxacilin), amidinopeniciliny (mecilinam)

a Sirokospektré (1. aminopeniciliny - ampicilin, amoxicilin, pivapicilin, bacampicilin;
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2. karboxypeniciliny — karbenicilin, 3. ureidopeniciliny — piperacilin, azlocilin, mezlocilin,

apalcilin) (Buchta, 1998; Jindrak, 2014).

U stafylokokovych infekci vyuzivdme semisyntetické peniciliny. Nedoporuduje se
na jednom pracovisti pouzivat vSechny semisyntetické peniciliny najednou ve stejném
casovém obdobi, protoze by trend rezistence byl k témto preparatdm rychlejsi (Kréméry,

1974).

VyuZivana je také kombinace amoxicilinu s kyselinou klavulanovou, kterda ma
samostatné jen slabou antimikrobidlni aktivita, avSak je inhibitorem beta — laktamaz.
Kmeny stafylokok( produkujici beta — laktamazu, které jsou rezistentni na amoxicilin,
jsou v pritomnosti kyseliny klavulanové na amoxicilin vétSinou citlivé. ZvySenou aktivitu
proti stafylokoklim vykazuje také kombinace tikarcilin/kyselina klavulanova,
sulbaktam/ampicilin, tazobaktam/piperacilin, nicméné tyto kombinace vétsinou

dosahuji ucinku zakladnich cefalosporint (Simon, 1998).

10.4.2 Cefalosporiny

Cefarosporiny jsou Sirokospektra, vétSinou baktericidni beta — laktdmova
antibiotika (Buchta, 1998). Chemickou strukturou jsou podobné penicilinim, jedna se
o derivaty kyseliny 7 - aminocefalosporanové. Zadny z cefalosporind nepdsobi
na enterokoky a na meticilin - rezistentni stafylokoky (Kréméry, 1974). Podle

antimikrobidlniho spektra se déli do 4 generaci.

Prvni (I.) generace cefalosporin ma pomérné uzké spektrum proti
grampozitivnim  mikroblm, zejména stafylokoklim vietné tézkych infekci
(endokarditid). Avsak enterokoky, meticilin-rezistentni stafylokoky a Staphylococcus
epidermidis jsou rezistentni. Lze rozlisit injekéni formy: cefalotin, cefazolin a cefapirin

a peroralni formy: cefalexin, cefadroxil, cefaklor (Buchta, 1998; Rodriguez, 2009).

Druha (Il.) generace cefalosporinli pokryva spektrum predchozi generace
a je odolna vidi beta - laktamazam (cefalosporindzam), tj. pGsobi i na kmeny rezistentni
vucéi I. generaci. Mezi injekéni formy patfi cefuroxim, cefamandol, cefoxitin,

mezi perordlni formy je fazen cefuroxim-axetil (ester cefuroximu), ktery je oznacovan
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jako prodrug, V GIT dochazi k jeho desacetylaci na aktivni léCivo - cefuroxim (Simon,

1998; Jindrak, 2014).

Treti (lll.) generace cefalosporinid je odolnd vici vétsSiné beta - laktamdazam
(cefalosporinazam) produkovanym bakteriemi rezistentnimi na |. a Il. generaci
cefalosporinQ. Ve srovnani s nimi maji rozsifrené spektrum ucinku. Mezi Injekéni |ékové
formy patii cefotaxim, ceftriaxon, ceftazidim, ceftizoxim, cefsulodin, moxalaktam,

cefoperazon (Buchta, 1998; Jindrak 2014).

Ctvrta (IV.) generace cefalosporinG zahrnuje antibiotika zavadéna do terapie
v posledni dobé. Je ucinnd jak na grampozitivni bakterie, tak na enterobakterie véetné
Pseudomonas aeruginosa i na gramnegativni tycky necitlivé na cefalosporiny
lll. generace. Pocita se s nimi v 1é¢bé zavaznych smisenych infekci u nemocnych s jinym
tézkym onemocnénim (imunosuprese, neutropenie). Patfi sem cefpirom a cefepim

(Simon, 1998; Jindrak, 2014).

Neustale se do klinické praxe zavadéji nova cefalosporinova antibiotika ucinna
na MRSA (napft. ceftarolin, ceftobiprol). Ceftarolin je cefalosporin paté (V.) generace ma
deklarovany ucinek na MRSA i VRSA (Jindrak, 2014; Spizek, 2016). A podobné jako
daptomycin byl schvalen pro klinicka pouziti pfi stafylokokovych infekci u déti (Sharma,

2017).

Pro klinickou praxi a epidemiologické prehledy vyvoje rezistence je dllezZité
studium vzajemnych vztahl mezi nékterymi peniciliny a cefalosporiny. Lze se domnivat,
Ze pfi vzniku bakterialni rezistence k jednomu preparatu bude dochazet k rezistenci

i u ostatnich preparatd (Kréméry, 1974).

10.4.3 Karbapenemy

Karbapenemy jsou beta — laktamova antibiotika, kterd maji ve svém kruhu

.....

ucinku (Buchta, 1998).

Na MRSA jsou karbapenemy neucinné. Jako priklad lze uvést antibotikum

meropenem anebo imipenem (Jindrak, 2014).
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10.4.4 Monobaktamy

Monobaktamy jsou beta — laktdmova antibiotika se substituovanym laktamovym
kruhem. NepUsobi na grampozitivni bakterie a na anaeroby. Pfedstavitel monobaktamu

je aztreonam (Buchta, 1998).

10.5 Glykopeptidy a lipopetidy

Glykopeptidy jsou antibiotika s Uzkym spektrem ucinku a relativné nizkou
toxicitou (Buchta, 1998). Podobné jako beta — laktdmova antibiotika plisob
na bunéénou sténu, inhibuji jeji tvorbu a plsobi baktericidné. Mezi glykopeptidy patfi
napf. vankomycin nebo méné toxicky teikoplanin. Jejich antimikrobni spektrum
zahrnuje grampozitivni mikroorganismy a anaeroby. Glykopeptidy mohou byt Iékem
volby pfi alergii pacienta na beta — laktdmova antibiotika, plsobi i na multirezistentni
stafylokoky a enterokoky, proto se vyuZivaji pfi vyskytu velmi zdvainych fenotypu
rezistence (MRSA) a své uplatnéni nalézaji také v zafizenich, kde je zvySené riziko infekce
MRSA ¢i profylakticky pred chirurgickym vykonem zahrnujici impantaci umélych

material( (napf. ndhrada kycelniho kloubu) (Pootoobal, 2002; Jindrak, 2014).

K |é€bé systémovych infekci se podavaji parenteralné. Primarni rezistence je
vzacna, ziskand rezistence na vankomycin (VRSA) a teikoplanin byla poprvé ohlasena

v USA v roce 2002 (Simon, 1998, Brown, 2005).

Daptomycin je lipopetidové antibiotikum, které je acinné i na nékteré
multirezistentni grampozitivni (MRSA, enterokoky rezistentni k vankomycinu) (Jindrak,
2014). Mechanismem ucinku tohoto antibiotika je vazba na bunécnou sténu a inhibice
syntézy protein(, které jsou nutné pro jeji funkci. Mechanismus rezistence neni znam,
avSak u téchto kmenU jsou casto pritomny jednobodové mutace mprF, genu
pro lysylphosphatidylglycerol synthetasu (Liu, 2011).

Telavancin je novy polosynteticky lipoglykopeptidovy derivat vankomycinu
ucinny proti MRSA, VISA i VRSA. M4 rychly nastup ucinku a pusobi baktericidné nékolika
mechanismy. Inhibuje syntézu bakteriadlni stény a narusuje funk¢ni integritu bunécné

membrany (Nannini, 2008; Attwood, 2007).
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10.6 Polypeptidy

Mezi polypeptidy patfi vysoce toxické antibiotikum bacitracin, které inhibuje
syntézu bunécéné stény. Bacitracin je uréen pouze pro lokalni pouziti, pfi pouziti per os
nedochazi k absorpci, parentedlné nelze podat pravé z dlivodu vysoké nefrotoxicity.
Na stafylokoky pUsobi baktericidné, mechanismem rezistence je chyba v penetraci
do buriky. Vyvoj sekundarni rezistence je velmi pomaly, chybi zkfiZzena rezistence s jinymi

antibiotiky (Buchta, 1998; Simon, 1998).

Podobné vlastnosti jako bacitracin ma polypeptidové antibiotikum tyrotricin.
Mezi bazické cyklické polypeptidy patfi také polymyxiny (kolistin a polymyxin B), k tém
jsou ovsem grampozitivni bakterie rezistentni (Jindrak, 2014). Avsak nejnovéjsi studie
naznacuiji, Ze lyofilizované extrakty ziskané z domorodého Bacillus subtilis, které byly
oddéleny od peptidové rodiny antibiotik a nasledné identifikovany jako bacitracin A

a polymyxin B, by mohly ucinkovat na infekce zplsobené S. aureus (Hussain, 2017).

Bacitracin je také pouZivan v kombinaci s neomycinem (mast Framykoin)
a dopliiuje ho tak o grampozitivni spektrum (neomycin plsobi na gramnegativni mikroby
a stafylokoky). Dalsi kombinaci tvofi s neomycinem a polymyxinem B, tento antibioticky

krém se prodava pod znackou Neosporin (Sharaf, 2002; Anonymous, 2012).

10.7 Aminoglykosidy

Aminoglykosidy (AG) maji hexonové jadro, na které jsou pfipojeny aminocukry.
PUsobi baktericidné, inhibuji syntézu bilkovin, vazi se na 30S podjednotku ribozomu.
Podléhaji aktivnimu transportu pfes vnitfni ¢ast membrany. Aktivni transport je zavisly
na kysliku, AG z tohoto divodu neplsobi na anaeroby. Vyvolavaji fazi rychlého zabijeni
(6 hod), po ni nasleduje faze bakteriostazy (také v pripadé, ze koncentrace antibiotika je
nizkd), kdy nedochazi k opétovnému rlstu bakterii. Tato faze se nazyva , postantibioticky

efekt” (PAE) (Le Goffic, 1979; Jindrak, 2014).

Mezi zakladni AG starsiho typu (s vymezenou indikaci) patfi streptomycin,
neomycin, kanamycin. Gentamicin, tobramycin, amikacin a netilmicin fadime mezi silné
ucinné novéjsi AG s nizsi toxicitou (Buchta, 1998, Simon, 1998). Jsou stdle velmi

pouzivanou skupinou antibiotik v nemocnicich, mimo jiné plsobi i na grampozitivy
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(Staphylococcus aureus, véetné kmenU produkujicich beta-laktamdazy). Zejména
gentamycin a tobramycin v kombinaci s beta-laktamovymi nebo glykopeptidovymi

antibiotiky maji synergické ucinky na lécbu S. aureus (Jindrak, 2014).

Nevyhodou AG je vysoké riziko jiz zminéné toxicity (nefrotoxicita, ototoxicita)
a moznost vyvoje mnohocetné rezistence, jejiz pfiCinou muzZe byt zména bunécné
membrdny bakterie, jez znesnadni prinik antibiotika, zména receptoru
na S podjednotce ribozomu, ¢i nejéastéjsi enzymatickda modifikace antibiotika
(adenylace, acetylace, fosforylace apod.), ktera je kdédovana geny
(napt. gen aac(6')-le-aph(2"), aph (3')-llla nebo ant (4')-la) umisténymi na plazmidech
nebo transpozonech. Aminoglykosidové modifikujici enzymy (AME) se déli do Ctyr
skupin: cetyltransferazy (AAC), fosfotransferdzy (APH), nukleotidyltransferazy (ANT)
a adenyltransferazy (AAD). Proto hlubsi znalost enzymd modifikujicich AG a jejich
interakce s antibiotiky a rozpoustédly ma zasadni vyznam pro konstrukci inhibitord
téchto enzym( ¢i novych ucinnéjsich polosyntetickych AG, které nejsou nachylné

k modifikujicim enzymdm (Khoramrooz, 2017; Zarate, 2018).

10.8 Amfenikoly

Amfenikoly jsou bakteriostaticka antibiotika s Sirokym spektrem ucinku
na aerobni i anaerobni bakterie, v klinické praxi se pouZivd chloramfenikol (Jindrak,
2014). Mechanismem ucinku je vazba na 50S podjednotku ribozomu, tim dochazi
k inhibici transportu solubilni RNA na ribozomech a tlumeni proteosyntézy (Buchta,
1998; Simon, 1998). Mechanismem rezistence mlze byt snizeni vazebnosti na cilové
ribozomy, snizeni permeability bunécné stény anebo vétSinou tvorba bakteridlnich

acetyltransferdz, které intaktivuji chloramfenikol (Simon, 1998).

10.9 MLS antibiotika

Skupina MLS antibiotik zahrnuje makrolidy, linkosamidy a streptograminy.

10.9.1 Makrolidy

Makrolidy jsou antibiotika s uzSim spektrem Ucinku (Buchta, 1998). Vaii se

na 50S podjednotku ribozomd a inhibuji tvorbu peptid(. Plsobi bakteriostaticky,
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na nékteré kmeny i baktericidné. Do prvni (I.) generace makrolid( patfi erytromycin,
spiramycin, oleandomycin, josamycin, do druhé (Il.) generace rfadime klaritromycin,
roxitromycin, azitromycin. Erytromycin Ize (pfi precitlivélosti k penicilinim) alternativné
pouzit misto oxacilinu pro Iécbu stafylokokovych infekci, nelze-li pouzit klindamycin

(Simon, 1998; Jindrak, 2014).

10.9.2 Linkosamidy

Linkosamidy stejné jako makrolidy inhibuji syntézu proteini, pusobi
bakteriostaticky nebo baktericidné, v zavislosti na koncentraci antibiotika a na citlivosti
plvodce (Simon, 1998). Mezi zastupce patfi antibiotika linkomycin a jeho derivat
klindamycin. Jejich vyhodou je, Ze jsou mdlo toxickd. Klindamycin se stal dllezitou

soucasti v |écbé stafylokokovych infekci (MSSA i MRSA) (Jindrak, 2014; Lupinacci, 2017).

10.9.3 Streptograminy

Streptograminy se velmi podobaji makroliddm a linkosamidlm. Jsou vyrabény
rody Streptomyces, rozliSujeme typ A a typ B. Jednotlivé jsou streptograminy A a B
bakteriostatické, ale v kombinaci vykazuji synergicky ucinek a pusobi baktericidné.
Mezi streptograminy typu A patii streptogramin A, virginamycin M, pristinamycin lIA,
pristinamycin 1IB a polosynteticky derivat pristinamycinu 1IB - dalfopristin.
Mezi streptograminy typu B fadime streptogramin B, pristinamycin IA, virginiamycin SI
a polosynteticky derivat pristinamycinu IA - quinupristin (Contreras 1977; Lomaestro,

1998).

Quinupristin-dalfopristin je povazovan za jednu z mozZnosti |éCby infekci
zplUsobenych MRSA, zejména u pacientl s netoleranci nebo selhanim alternativni [éCby

(Drew, 2000).

Streptograminy inhibuji syntézu bakteridlnich proteini vazbou na 50S
ribozomalni podjednotce. Vazebné misto streptograminu B se prekryva s vazebnym
mistem makrolidd a linkosamidul, takZe v pribéhu tvorby bakteridlni rezistence
k jednomu z téchto antibiotik, dojde k vytvoreni zkfizené rezistence s ostatnimi dvéma

skupinami antibiotik (odolnost MLS typ B) (Contreras 1977; Lomaestro, 1998).
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10.9.4 MLSDb rezistence

Prvotni a dodnes zatim nejrozsifenéjsi pricinou rezistence k MLSb antibiotikiim
jsou geny erm. Mechanismem je enzymatickd modifikace struktury ribozomu, ktera
spociva v metylaci adeninu na 23S ribozomalni RNA podjednotce 50S ribozomu.
Nasledkem této modifikace se makrolidy, linkosamidy ani streptogramin B nemohou
navazat do svého cilového mista na ribosomu a jsou tedy neucinné (MLSB fenotyp).
(Durmaz 2014; Adhikari, 2017). Pro stafylokoky jsou typické geny ermA a ermC
(indukovand rezistence), nékdy se u nich muaze vyskytovat gen ermB (konstitutivni

rezistence) ¢i dokonce kombinace téchto genl (Schmitz, 2000).

Mezi dalsi zplUsoby MLSb rezistence u S. aureus patfi aktivni eflux neboli
vypumpovani antibiotika (M fenotyp) z buriky specidlnim transportérem, enzymaticka
inaktivace antibiotika nebo modifikace struktury ribozomu diky spontanni ¢i indukované

mutaci. (MareSovd, 2006; Durmaz 2014).

U konstitutivni i indukované rezistence je kmen rezistentni k erytromycinu
i klindamycinu a dalSim antibiotiklim skupiny MLSb. Pfi indukované rezistenci kmen
vytvari deformovanou 1Z (D zénu) kolem disku s klindamycinem v oblasti, sousedici
s diskem s ERY, kolem néjz nevytvafi IZ Zzadné, nebo o mensim priméru nez je limit
pro citlivé kmeny. Z tohoto dlivodu lze pfi nezbytnosti pro kratkodobou lé¢bu méné
zavaznych infekci kGZze a mékkych tkani pouzit klindamycin i u kmene s indukovanou
rezistenci ke klindamycinu. Pti efluxu (M fenotyp) je kmen rezistentni k erytromycinu

i dalSim antibiotikim skupiny MLSb a citlivy ke klindamycinu (Urbaskova, 2014).

10.10 Tetracykliny

Tetracykliny inhibuji syntézu mikrobialnich proteinli, vdzou se na 30S
podjednotku ribozomu a brani zac¢lenéni aminokyselin do nové vznikajicich peptidovych
fetézcld. Vstupuji do mikroorganismu pasivni difuzi i aktivnim mechanismem.
RozliSujeme nékolik generaci tetracyklinu, které se navzajem lisi farmakokinetickymi
vlastnostmi a citlivosti mikroorganism(. Mezi tetracykliny prvni (l.) generace patfi
tetracyklin a oxytetracyklin. Doxycyklin a minocyklin fadime mezi tetracykliny druhé (Il.)
generace. Thiacyklin, ktery nevykazuje zkfizenou rezistenci, patfi mezi tetracykliny treti

(1) generace (Chopra, 2001; Jindrak, 2014).
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Glycyleykliny  predstavuji  novou skupinu antibiotik, jsou odvozeny
od tetracyklinového antibiotika minocyklinu. Hlavnim zastupcem je Sirokospektré
antibiotikum tigecyklin, ktery ukdazal slibnou in vitro aktivitu proti mnoha béinym
patogenim, véetné MRSA. Byl schvalen pro klinické pouzZiti a je mozné jej pouZivat
pri léceni rlznych smisenych infekci zplsobenych patogeny rezistentnimi na béziné
tetracykliny. Jeho hlavni vyhodou je to, Zze neslouzi jako substrat pro efluxni rezistenci
(coz je zaptitenéno ziskanim genU tetK a tetl) nebo ochranné ribozomalni proteiny
(ribozomalni ochrana zprostiedkovana transpozonovymi nebo chromozomalnimi tetM
nebo tetO). To jsou mechanizmy zodpovédné za rezistenci na tetracykliny (Spizek, 2016).
Nicméné i na tigecyklin jiz byla objevena rezistence, za kterou je zodpovédna aktivita

monooxygenazy (Sharma, 2017).

10.11 Oxazolidinony

Oxazolidinony predstavuji novou tfidu antibiotik s origindlnim mechanismem
ucinku, inhibuji syntézy proteind vazbou na ribozomovou jednotku 50S (Swaney, 1998).
Jedinym predstavitelem této skupiny, schvalenym pro klinické poutziti, je linezolid.
Je ucinny proti grampozitivnim bakteriim, véetné rezistentnich kmend, tudiz Ize fici, Ze
je alternativou vankomycinu pro lébu MRSA a VRSA (Kolafr, 2006). Jeho uzivani je
spojeno s rizikem trombocytopenie, je nutné monitorovat krevni obraz pacient(

a neuZivat toto antibiotikum déle nez 2 tydny (Gorowitz, 2006).

10.12 Antimikrobidlni antagonisté kyseliny listové

Do této skupiny antimikrobnich Idtek patfi sulfonamidy (napf. sulfadiazin,
sulfametoxazol,sulfametoxydiazin, sulfadoxin aj.) trimetoprim a kotrimoxazol (Simon,

1998).

Chemoterapeutikum kotrimoxazol (Trimethoprim/sulfamethoxazole-TMP/SMX)
je kombinovany pfipravek sloZeny z trimetoprimu a sulfonamidu sulfametoxazolu
v poméru 1:5 (Jindrdk, 2014). Zatimco kazdy sam puUsobi bakteriostaticky, v kombinaci
vykazuji baktericidni a nékolikandsobné zvySeny ucinek. Synergismus se nejlépe
projevuje u plavodcl infekce, jenz jsou citlivi k obéma komponentdm. Mechanismus

Ucinku spociva v dvojstupriové inhibici funkce kyseliny listové, kterd je dilezita
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pro mnozeni mikroorganism(. Mechanismem rezistence mizZe byt odolnost syntetazy
kyseliny listové, reduktazy kyseliny dihydrolistové nebo snizeni permeability bunécné

stény (Burchall 1973; Simon, 1998).

Zhruba 90-95 % kmen( CA-MRSA vykazuje in vitro citlivost na kotrimoxazol, ktery
se proto stal dulezitou soucasti z hlediska moZnosti |écby méné zavaznych infekci kize

a mékkych tkani u ambulantnich pacientd. (Liu, 2011; Jindrak, 2014).

10.13 Chinolony

Chinolonova chemoterapeutika vychazi ze struktury
4 — oxo - 1,4 — dihydrochinolin — 3 - karboxylové kyseliny, jsou to primarné baktericidni
latky, které Ize podle antibakterialni aktivity, priniku do tkani a Sitky antibakterialniho
spektra rozdélit do 4 generaci. VSem je spole¢ny mechanizmus ucinku, tj. inhibice
bakterialni gyrazy (chromozomalni DNA), enzymu zodpovédného za spravné splétani
a rozplétani retézcl bakteridlni nukleové kyseliny v pribéhu G faze bunééného cyklu

(Simon, 1998).

Chinolony prvni (l.) generace (kyselina nalidixovd, oxolinova) a druhé (ll.)
generace (kyselina pipemidovd, norfloxacin, rosoxacin) pulsobi predevsim
na gramnegativni mikroorganismy. Chinolony treti (lll.) generace zahrnuji |éciva
se Sirokym antibakteridlnim spektrem. Patfi mezi né ciprofloxacin, pefloxacin, enoxacin,
ofloxacin, fleroxacin a lomefloxacin. Jsou U¢inné proti grampozitivnim (s vyjimkou
pneumokoku) i gramnegativnim mikroorganismim. Mezi chinilony ¢tvrté (IV.) generace
patfi mimo jiné sparfloxacin. PGsobi na fadu multirezistentnich mikroorganismd (MRSA
i VRSA). Utinkuje také na nékteré resistentni anaerobni mikroorganismy, a proto je

pouzivan vyhradné jako rezervni antibiotikum (Buchta, 1998; Uivarosi, 2013).

Postupem casu dosSlo k rychlému vzestupu mnozstvi kmenO S. aureus
rezistentnich k fluorochinolonidm (napf. kyselina nalidixova, oxolinovd nebo
ciprofloxacin). lzolaty S. aureus rezistentni k ciprofloxacinu byly popsany kratce
po zavedeni |éCiva do klinické praxe, a v soucasné dobé je v nékterych oblastech svéta
rezistentnich az 89 % izolatl. Rezistence je zplsobena vypuzeni latky za pomoci
membranové pumpy (gen NorA) anebo bodovymi mutacemi gent grlA/griB a gyrA/gyrB,
kddujicich podjednotky topoisomerasy IV a DNA-gyrasy (Campion, 2004; Jindrak, 2014).
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10.14 Ansamyciny

Do skupiny ansamycinl patfi synteticky vyrobené antibiotikum rifampicin, jenz
pUsobi baktericidné zejména na organismy v rlstové fazi. Na rifampicin jsou vyrazné
citlivé mykobakterie tuberkulézy, ale také stafylokoky véetné MRSA. Blokuje enzym
RNA-polymerazu, coz vede k specifické blokaci bakteridlni transkripce a syntéze protein(
(Simon, 1998; Feklistov 2008). Je vhodné jej pouzivat v kombinaci s jinou latkou
(napf. vankomycinem nebo fluorchinolony), jinak se velmi rychle objevuji rezistentni
kmeny (Gorowitz, 2006). Rezistence na rifampicin vznika z mutaci, které méni vazebné

misto pro rifampicin, coZ vede ke snizené afinité k |écivu (Feklistov, 2008).

Rifampicin je znamy induktor jaterniho cytochromu P450, zvySuje jeho
metabolickou aktivitu, coZ znamen3, Ze zvySuje metabolismus mnoha IékU a dalSich latek
v séru (napf. kortikoidl, beta-blokatorli, antikoncepce, antikoagulacnich latek)

a v dusledku toho mUze snizit nebo Uplné vyrusit jejich Uc¢innost (Bennett, 2015).

10.15 Kyselina fusidova

Kyselina fusidova neni pribuznd s jinymi antibiotiky, je to mistné ucéinna lipofilni
substance se steroidni chemickou strukturou. PUsobi bakteriostaticky, inhibuje
proteosyntézu bakterii. Spektrum Gcinku zahrnuje prevazné stafylokoky véetné MRSA.
Kombinaci s jinymi antibiotiky (napf. vankomycinem) lze oddalit vznik rezistence,

ojedinéle se vyskytuji primarné rezistentni kmeny (Simon, 1998).

Oralni 1écba rifampicinem kombinovanym s kyselinou fusidovou muze byt
vhodnou alternativou kombinace rifampicinu a ofloxacinu k Ié¢bé implantacnich infekci
zpUsobenych stafylokoky, pokud pacient trpi netoleranci vici chinolonlim nebo pokud

je infikujici organismus rezistentni vici témto Iékdm (Drancourt, 1997).

10.16 Mupirocin

Mupirocin je antibiotikum produkované kmenem Pseudomonas fluorescens,
plsobi bakteriostaticky zejména na stafylokoky a streptokoky. Mechanismem ucinku je

reverzibilni vazba mupirocinu na isoleucyl t-RNA syntetazu, tim dochazi k inhibici
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proteosyntézy bakterii. Muciprocin neni pfibuzny s jinymi antibiotiky, obéas se vyskytuji

primarné rezistentni kmeny (Simon, 1998; Oommen, 2010).

Vyuziva se k 1é¢bé MRSA u nosicl, zejména pokud je MRSA pfitomen v nosu
a pacient netrpi zadnymi pfiznaky (ve formé nosnich spreji). Aplikuje se na kazi jako
krém nebo mast, je vhodny k 1é¢bé povrchovych infekci kliZze (impetigo nebo folikulitida).
Vzhledem k obavam z vyvoje rezistence se uzivani po dobu delSi nez deset dni

nedoporucuje (Sanju, 2015).

11. POUZITi ANTIBIOTIK DLE KLINICKE INDIKACE

Volba antibiotika a zplsob antibiotické lécby se fidi nékolika pravidly. Mezi né
patfi klinicky stav nemocného (napf. akutni pyelonefritida), prokazany nebo typicky
plvodce a jeho citlivost (kultivace a rezistence), zakladni onemocnéni (také predchozi
onemocnéni, snizena funkce ledvin, vék, alergie v anamnéze) a vlastnosti antibiotika
(uc¢inna latka, Iékova forma, farmakokinetika, mozné nezadouci a toxické ucinky) (Simon,

1998).

v

Jak jiz bylo uvedeno v kapitole 7.6, nejbéznéjSimi stafylokokovymi infekcemi jsou
hnisava onemocnéni kizZe a jejich adnex. Ze stafylokokovych infekci pyodermii jsou

nejcastéjsi impetigo, folikulitida a furunkl.

Pfi |écbé ostiofolikulitid a folikulitid vétSinou postacuje lokalni oSetrfovani.
Lze pouzit lihové roztoky antibiotik podobné jako u akné (erytromycin, klindamycin)
nebo dezinfekéni a antiseptické roztoky s obsahem jédu, kyseliny salicylové a resorcinu.
KoZni projevy spontanné odezni za 7-10 dni; pfi komplikacich je vhodna celkova lé¢ba

antibiotiky dle citlivosti.

Pti oSetteni furunklu, vzhledem k hlubsSimu zanétu, je v prvni fazi vhodné pouzit
napf. Saloxyl ung. v ndplasti, ktery obsahuje ucinnou latku ichtamol a kyselinu
salicylovou. Po uvolnéni nekrotického ¢epu a evakuaci hnisu je aplikovano lokalni
antibiotikum v roztoku nebo v masti (bacitracin, neomycin — mast Framykoin; mupirocin
— mast Bactroban, kyselina fusidova - mast Fucidin) (Bartoriova, 2014). Pfi opakovanych

infekcich mékkych tkani Ize vyuzit ceftarolin (Jindrak, 2014).
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Erysipelas (neboli r(ize) se |é¢i intravendzné ¢i intramuskularné penicilinem
po dobu 10-14 dnQ, |éCba je zakoncena aplikaci pendeponu. Pfi alergii nebo rezistenci

na penicilin Ize pouzit napf. klindamycin.

PFfi akutni osteomyelitidé jsou antibiotika poddvana dostatecné dlouhou dobu
a v dostatecné davce. Pred nasazenim jsou odebrany hemokultury a aspirat z kosti
na kultivaci. PouZivaji se antistafylokokovd antibiotika methicilin/oxacilin nebo
klindamycin, linkomycin. Pfi infekci kmeny MRSA lze pouzit vankomycin, ktery ma
dobrou propustnost do kosti a tudiz lze také pouzit preventivné pti operacich
na oddéleni ortopedie. V pripadé infikovanych kloubnich a cévnich ndhrad se pouziva

rifampicin (Kolar, 2006; Jindrak 2014).

Bakteridlni pneumonie se 1é¢i opét antistafylokokovymi peniciliny
(oxacilin/meticilin, kloxacilin), Ize pouzit i cefalosporiny, aminoglykosidy ¢i vankomycin,

ktery je |ékem volby zejména pfi rezistenci.

V kapitole 7.7 jsou blize popsany toxindzy, coz jsou onemocnéni, ktera jsou

zpUsobena vlivem stafylokokovych toxin(.

Impetigo se |éci dle dle rozsahu projevi(. Lokdlné lze pouzit antiseptické roztoky
a antibiotické masti (mupirocin, kyselina fusidova, bacitracin aj.), pfi celkové 1é¢bé se

vyuzivaji antibiotika dle citlivosti.

PFi SSSS se parenteralné podavaji antistafylokokova antibiotika (hrozi zde riziko
poruchy vnitfniho prostredi, rozvoje pneumonie a sepse), lokalni |écba je stejnd jako
u popalenin. PFi TSS je nutnd v¢asna hospitalizace, dostatecny pfisun tekutin (infaznimi
roztoky apod.) a intravendzni podani antistafylokokovych antibiotik (makrolidy,

cefalosporiny, oxacilin/methicilin, klindamycin, atd.) (Simon, 1998; Jindrak, 2014).

12. BOJ PROTI REZISTENCI

Rezistence bakterii k antimikrobnim latkam zde byla od jejich uvedeni na trh, avsak
jeji masivni narast, spolu s omezenym spektrem novych ucinnych antibiotik, nas nuti
zamyslet se nad dalSim pfistupem k antiinfekéni terapii. Aby byla zachovana ucinnost
stavajicich antibiotik, a s tim souvisejici moznost efektivni 1é¢by, je tfeba aktivné

spolupracovat v monitorovani a predikci vyskytu rezistence (Adamkova, 2015).
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V boji proti rezistenci se vyuziva nékolika kroku, jako jsou ptiprava novych vakcin
proti rezistentnim bakteridlnim kmendm, hledani novych antibiotik v tradicnich
i netradi¢nich zdrojich pfirodnich latek, hledani gen( specifikujicich biosyntézu
sekundarnich metabolitl (antibiotik), zména bakteridlniho cile ¢i chemicka modifikace
jiz existujicich pripravkl, vyuZiti zapomenutych pfirodnich sloucenin a jejich
transformace a v neposledni fadé hledani novych zdsahovych mist pro antibiotika.
Ddle se védci zabyvaji studiem sekvenci mikrobidlnich genom( a analyzou DNA

v prostiedi (metagenomikou) (Kola¥, 2000; Spizek, 2016).

12.1 Vyvoj novych antibiotik

Cesty jsou rozli¢né, avsak cil je jediny — najit novou antimikrobni latku

(Schindler, 2008).

Nasledujici tabulka prehledné zobrazuje nova antibiotika ve vyvoiji.

Spectrum of newer antiblotics in development

Glycopeptides Critavancin, dalbavancin Phasa 1l MRSA, VRSA, Bacilus anthracis, Claustridium difficile
Carbapanams Faropenem, biapanam Phasa Il G +ve, G —-ve (bul not MRSA, Pseudomonas)
Cephalosporins, Ceftaroline+avibactam Phasa 1l Broad spectrum including resistant Enterobactferaces
[Hactamasa inhibifor
Peplidomimetics POL 7080 Phase | Pseudomonas only
Quinolones Delafloecacin, nemonoxacin Phase 1l G +ve, G -ve including MRSA, VRE
Fluora-ketolides Solithromycin Phasa 1l Respiratory pathogens: Pneumococcus, Legionela,
Moraxela, Haesmophilugs influsnzae
Tetracyclines Omadacycline, eravacycline Phase 1l G +ve, G —ve including MRSA, Acinefabacter
(but not Pseudomanas)
Aminoglycosides Plazomicin Phase 1l & —ve and MRSA alsa
Oocazolidinones Tedizolid, radezolid Tedizolid: Phase | G +ve including MRSA, VRSA
Radezolid: Phasa ||
Streptogramins Flopristin+linopristin Phase Il G +ve including MRSA, Enferococcus faecium
Anti-mycobacierial Delamanid Approved in Europa, phase Mycobactarium tubarcilosis
1l in USA

G +vesGram-posiive organisms, G -vesGram-negative onganisms, VRE=Vancomycin resistant Enferococcus, MRSA=Methicillin resistant Stephyiococcus aureus,
VRSAs\ancomycin resistant Staphylococcus Sureus

Obradzek 5 - Nova antibiotika ve vyvoji. Pfevzato: www.ijp-
online.com/text.asp?2015/47/3/248/157109

Vyviji se fada chinolon(, které si ponechdavaiji aktivitu proti kmenim rezistentnim
proti soucasnym chinolonovym slouceninam, jako jsou napf. delafloxacin
a nemonoxycin vykazujici aktivitu vici Staphylococcus aureus, zejména proti MRSA.
Dalsi pribuzna slou¢enina ACH 702, kterd patfi mezi isothiazolo-chinolony, je vysoce

Ve

ucinna proti MRSA a také proti Mycobacterium tuberculosis. Ve skupiné novych
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oxazolidinovych derivatl byly popsany tedizolid a radezolid, které maji vyssi aktivitu

proti stafylokok(im, streptokokiim a enterokokdm nez linezolid.

Ve skupiné novych B-laktamU je tfeba jmenovat ceftarolin, coz je cefalosporin
paté generace, ktery ma aktivitu proti MRSA a vankomycin-rezistentnim kmenim
S. aureus. Vyviji se také nové slouceniny inhibujici B-laktamazy, mezi nimi ma avibaktam
Siroké spektrum aktivity véetné aktivity proti karbapenemazam. Nové ketolidy zahrnuiji

cetromycin a solitromycin (Shah, 2015; Spizek, 2016).

12.2 Priprava novych vakcin

Antibiotika a vakciny (téZ ockovaci latky nebo imunizacni agens) jsou vyuzivany
pro zlepSovani lidského zdravi. Vakcina je latka, jejiz vpraveni do organismu ma zajistit

navozeni jeho imunity proti specifické chorobé (Anonymous, What are vaccines, 2012).

Vyvoj novych vakcin je nepochybné slibna strategie proti rezistenci
na antibiotika. Dosud nebyly popsany zadné bakterie rezistentni vici vakcindm, proto je
pouziti vakcin vyhodné. Vakcinace mulze redukovat vznik kmenuU rezistentnich
na antibiotika, protoZe sniZuje uzivani antibiotik. S vyvojem novych pfistupl je nyni
mozné pripravit vakciny prakticky proti kazdému patogenu. Vakciny zcela nebo ¢astecné
vymytily nékteré, mnohdy smrtelné, virové a bakteridlni infekce a mohou navodit

nékolikaletou nebo celozZivotni imunitu proti infekcim (Pollard, 2009; Spizek, 2016).

Avsak pro léceni infikovanych pacientd je nezbytny rychly ucinek antibiotik.
Také pokud je pfi¢ina onemocnéni neznama a v pripadech superinfekci rznymi druhy
bakterii, jevi se antibiotika jako Zadouci a nevyhnutelny terapeuticky postup. Vakciny
nejsou ucinné u jiz infikovanych pacientl a jejich aktivita je obvykle omezena jen

na pomérné uzké rozmezi patogend.

Infekéni nemoci patfi celosvétové k hlavnim pfi¢inam uamrti, protoze se vynoruji
bakterie rezistentni na antibiotika a nejsou k dispozici U¢inné latky, které by léCily nékolik
infekci soucasné, proto je vyvoj novych vakcin slibny a nezbytny pro rfesSeni téchto

probléma (Jansen, 2013; Spizek, 2016).
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12.3 Hledani novych antibiotik v méné tradicnich nebo
netradicnich zdrojich

Nové zdroje antibiotik se hledaji v extrémnich lokalitach, jako jsou horké
prameny, podmorské hlubinné prameny nebo vodni rezervoary s vysokym obsahem soli,
napt. morska aktinomyceta Salinospora je zvlasté bohatym zdrojem novych chemickych

struktur se slibnymi biologickymi aktivitami (Farha, 2015; Spizek, 2016).

Vyuzivani novych zdroji biologicky aktivnich prirodnich latek, prevaziné
z morského prostredi, zasluhuje zvldstni pozornost, zejména vzhledem k obrovské
rGznorodosti mikroorganismi a jejich metabolickych produktli (Melander, 2016).
Morska mikrobiologie se bouflivé vyviji v mnoha zemich rliznych ¢asti svéta, vice nez 67
% prirodnich morskych produktl bylo nalezeno v Australii, v karibské oblasti, v Indickém

oceanu, v Japonsku, ve Stfredozemi a v zadpadnim Pacifiku.

Ukazuje se tedy, Ze morské prostiedi, které predstavuje pfiblizné polovinu
globalni rozmanitosti organismu, je obrovskym zdrojem novych antibiotik a Ze tento
zdroj je tfeba ndlezité vyuZivat pfi hledani nové generace téchto sloucenin. Morské
organismy maji nékteré vlastnosti, které je v mnoha ohledech odlisuji
od suchozemskych organism(. Patfi sem metabolismus, chovani, prenos informace
a adaptacni strategie. Na rozdil od suchozemskych organism(i se mofské organismy musi
adaptovat na extrémni podminky prostiedi, jako jsou vysoky tlak, vysokd koncentrace
soli, nizka koncentrace Zivin, nizka, ale stald teplota. Tyto rozdily jsou zodpovédné

za rliznorodost sekundarniho metabolismu mofskych organismu (Spizek, 2016).

Zajimavosti je, Ze z morskych fas byla izolovana fada multihalogenovanych
sloucenin, které maji vyznamnou biologickou aktivitu. Mofrské sinice jsou také
vyznamnym zdrojem biologicky aktivnich latek. JelikoZ jsou primyslova kultivace
a aplikace genové technologie nyni relativné snadné, tvofi morské mikroorganismy
nejslibnéjsi oblast pro vyvoj novych [éCiv. Antibiotika se vétSinou izoluji
ze suchozemskych pldnich zdroji nebo se vyrabéji synteticky z intermediatd. Oceany,
které hosti pfiblizné 87 % Zivota na Zemi, tak maji vysoky potencial pro ziskavani novych
farmaceuticky vyznamnych latek, jelikoZ pfedstavuji dosud nedokonale prozkoumany

zdroj (Vairappan, 2004; Spizek, 2016).
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12.4 Kombinace novych latek se stdvajicimi antibiotiky

Jednou z mozZnosti jak bojovat proti rezistenci je omlazovat terapeutické ucinky
stavajicich antibiotik novymi latkami. Tato nova strategie mlize mit vyznamné klinické

vysledky v boji proti bakterialnim infekcim.

Plectasin, defensinovy antimikrobialni peptid, potencuje aktivitu jinych antibiotik
proti MSSA a MRSA. Ve Spojeném kralovstvi testovali uc¢inky kombinace plectasinu
s B-laktamy, aminoglykosidy a glykopeptidy na geneticky odlisnych klinickych izolatech
MSSA a MRSA. Kombinace plectasinu s aminoglykosidy (gentamicin, neomycin
nebo amikacin) vykazovala synergické ucinky u 76-78 % MSSA a MRSA. Podobna
synergickd reakce byla pozorovana, kdyz byl plectasin kombinovan s B-laktamy
(penicilin, amoxicilin nebo flukloxacilin) v 87-89 % MSSA a MRSA. Je zajimavé, Ze Zzadnd
takova interakce nebyla pozorovana, kdyz byl plectasin sparovan s vancomycinem (Hu,

2015).

Dalsi slouceninou je polyfenolovy flavonoid luteolin (LUT), jenz ma Siroké
spektrum biologickych aktivit. Jeho antimikrobidlni aktivita proti S. aureus nebyla dosud
zcela objasnéna. Cilem studie v Jizni Koreji bylo provérit potencidl vyuziti LUT
v kombinaci s antibiotiky (ampicilinem, oxacilinem a gentamycinem) a nasledné pouziti
této kombinace jako moznost alternativni terapie k prekonani rezistence vici lékiim
kmenl MRSA viéetné referencnich kmenG a klinickych izolatd. Bylo zjisténo, Ze
kombinace LUT a antibiotik vykazovaly synergicky ucinek ucinku proti MRSA ve vétsiné
detekovatelny limit po 24 hodinach. Tyto vysledky naznacuji, Zze LUT potencuje ucinky B-

laktamovych a aminoglykosidovych antibiotik proti MRSA (Joung, 2016).

12.5 Genové sekvence mikroorganismu

Informace o sloZeni mikrobidlnich genom( lze vyuZivat pro ziskavani novych
sekundarnich metabolitl véetné antibiotik. Zhruba 75 % antibiotik je produkovano
aktinomycetami a z nich jesté 75 % jednim rodem Streptomyces. Kmeny Streptomyces
hygroscopicus produkuji okolo 200 antibiotik. Podle poctu gena specifikujicich polyketid

syntazu | (PKS), neribozomalni peptidovou syntazu (NRPS) nebo smisenou PKS-NRPS
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v produkénim mikroorganismu lze hodnotit potencidl pro tvorbu sekunddarnich
metabolitd. Streptomyces a pribuzné rody vlaknitych grampozitivnich aktinobakterii jsou
vynikajicim zdrojem pfirodnich latek vcetné antibakteridlnich, antifungalnich,
protinddorovych a imunosupresivnich slou¢enin, antihelmintik a insekticidd (Hopwood,

2007).

Analyza gen( specifikujicich biosyntézu antibiotik by se méla vyuzivat pfi vyvoji
novych derivatl antibiotik, které by byly G¢inné proti bakteridlnim kmenlm rezistentnim
na soucasné pouzivana antibiotika. Prozatim bylo jiz sekvenovdno celkem 18 genomu
rodu Streptomyces véetné Streptomyces albus, S. collinus, S. davawensis, S. flavogriseus,
S. fulvissimus a raznych kmenQ S. hygroscopicus, S. venezuelae a S. violaceusniger

(Spizek, 2016).

12.6 Zapomenuta antibiotika a jejich revitalizace

Béhem ,zlatého véku“ antibiotik byly objeveny tisice biologicky aktivnich
sloucenin, avSak mnohé z nich nebyly vyuzity bud proto, Ze v té dobé byly jiz k dispozici
lepsi slouceniny, nebo proto, Ze z nich nemohla byt vyvinuta léciva vzhledem k jejich
nepfiznivym farmakologickym vlastnostem. Bylo by dobré v souvislosti se Sifenim
rezistence na antibiotika a nedostatkem novych antibiotik obratit pozornost
k potencidlné uZite€nym starSim antibiotiklim (Wright, 2014). Mnoho potencidlné
uzite¢nych antibiotik, obvykle lacinych a na trhu dostupnych jako generika (coZ jsou
lékové ekvivalenty originalnich lécéivych pfipravkd), o kterych se vi, Ze jsou dobre
tolerovana a Ze jsou bezpecnd, neni nyni v nékterych zemich dostupnych (Freire - Moran,

2011; Demain, 2014).

Nékteré slouceniny jako napft. temocillin a mecillinam by mohly byt uZitecné
proti bakteriim produkujicim B-laktamazy (napf. MRSA nebo vétSina G- bakterii)
s rozSitenym spektrem ucinku. Fosfomycin a kolistin by se daly pouzit pfi [é€eni infekci

zpUsobenych gramnegativnimi bacily rezistentnimi na karbapenem (Giske, 2015).

Freire-Moran a jeho spolupracovnici shrnuli slouceniny, které jsou v klinickém
vyvoji a které by se mohly dostat na trh v pfistich 5-10 letech (Freire-Moran, 2011).
Popsali 66 novych aktivnich slouéenin, 27 z nich mélo novy mechanizmus ucinku

nebo nové zdsahové misto a zbyvajicich 39 latek nalezelo ke znamym antimikrobidlnim

60



slou¢eninam nebo skupindm sloucenin, jako jsou napf. chinolony (15 sloucenin),
B-laktamy (6), oxazolidiny (3), diaminopyrimidiny (2), makrolidy (2), pleuromutiliny (2),
aminoglykosidy (1), ansamyciny (1), inhibitor Fabl (1), glykopeptidy (1), kovové ionty (1)
streptogramin (1), tetracyklin (1) a hybridni latky typu oxazolidinon/chinolon

a rifamycin/fluorochinolon (2).

JelikoZ tyto slouceniny ucinkuji na stejné zasahové misto jako alespon jedna jiz
dfive produkovana antibakterialni sloucenina, nebyly pouzivany v dalSich studiich.
Z 27 novych aktivnich sloucenin s novym mechanizmem ucéinku nebo s novym
zasahovym mistem se ukazuje 15 sloucenin, které by mohly byt systematicky uzivany
pfi léCeni vaznych invazivnich infekci. Nejcastéji se témito slou¢eninami daly |écit infekce
zpusobené MRSA (13 z 15), zatimco nejméné casto jimi mohly byt lé¢eny infekce

zpUsobené VRE (vankomycin rezistentni enterokok; 5 z 15) (Spizek, 2016).

12.7 Nova zasahova mista

Informace o genomech dulezitych patogennich bakterii, jako jsou Bacillus
anthracis, Listeria monocytogenes a Staphylococcus aureus, by nam mély pomoci
pfi hledani novych zasahovych mist pro antibiotika u téchto patogen(. Sekvence mnoha

set genomu patogennich mikroorganism jsou jiz znamé a na dalSich se pracuje.

Bakheet a Doig (2010) analyzovali 48 zdsahovych protein( (protein(, na néz se
antibiotika specificky vaZou) pro antibiotika ze vSech bakterii. Jejich cilem bylo
identifikovat rozdily v jejich vlastnostech a predpovédét nova potencialni zasahova
mista pro antibiotika. Zjistili, Ze ve srovnani s ,,nezdsahovymi“ proteiny jsou bakteridlni
»,Zasahové” proteiny pro antibiotika dlouhé, maji vysoky obsah B-skladaného listu a nizky
obsah a-helixu, jsou poldrni, nachdzeji se vice v cytoplazmé nez v membrané. Obvykle

jsou to enzymy, velmi ¢asto ligazy.

Identifikovali také 319 proteinl v ,nezdsahové” sadé, které maji ,zasahové”
vlastnosti a z nichz nékteré maji neznamou funkci. Z téchto proteind ma 63 vyznamnou
a nezadouci podobnost s proteiny lidskymi, coZz ponechdava 256 ,,zasahovych” proteind,
které se nenachdzeji u lidi. Ddle bylo nalezeno 64 esencialnich gen(, jejichz inzeréni

poskozeni je pro buriku letdlni (Bakheet, 2010; Spizek, 2016).
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Najdou-li se geny, které mohou byt pro Zivot bakterie esencidlni
a nepostradatelné, zjisti se jakou bilkovinu (enzym) koduji a na ni se zaméti dalsi postup
véetné testovani in vivo. Bylo tak nalezeno nékolik perspektivnich cild — syntetdza
aminoacyl RNA, ktera prendsi aminokyseliny pti syntéze bilkovin, enzym, ktery ukoncuje
syntézu bilkovinné molekuly (deformylaza polypeptidu), nebo fetéz syntézy mastnych
kyselin. Dalsi perspektivni cile jsou v oblasti replikace DNA, syntézy peptidoglykanu
stény, syntézy nékterych aromatickych aminokyselin, nebo dokonce sekrece bilkovin,
napf. toxinll nebo prenosu signalu. Neméné ambicidzni jsou projekty cilené na faktory
virulence v SirSim slova smyslu, jako je napf. tvorba biofilmu, sekrece lll. typu, kterou
bakterie vpravuje do infikované burky toxin, dvouslozkovy pfenos signdlu, atd.

(Schindler, 2008).
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13. DISKUzE

V bakalaiské praci se zabyvam problematikou rezistence u bakterie S. aureus.
NejznaméjsSim a nejvice rozSifenym nebezpecnym kmenem ze skupiny stafylokokd

je MRSA.

Jak jiz bylo uvedeno v kapitole 8, se zavedenim penicilinu do klinické praxe
koncem 40. let 20. stoleti vyrazné stoupla Uspésnost |é¢by stafylokokovych onemocnéni.
Nadmérné a nekontrolované pouzivani penicilinu mélo vsak za nasledek objeveni
prvnich kmenU rezistentnich k penicilinu a prakticky také ke vSem beta-laktamovym
antibiotikim. Z tohoto dlivodu byla vyvinuta nova antibiotika na bazi penicilinu odolna
vuci degradaci enzymem beta-laktamazou, kam patii mimo jiné také methicilin. Netrvalo
vSak dlouho a v roce 1961 ve Velké Britanii byly izolovany kmeny rezistentni i k tomuto
antibiotiku. Tyto kmeny se zacaly souhrnné oznacovat jako methicilin-rezistentni

Staphylococcus aureus (MRSA) (Votava, 2010, Bednar, 1996).

Od té doby se procentualni zastoupeni MRSA v populacich kmenU S. aureus
zvySuje, zaCatkem 80. let 20. stoleti doslo k jejich rychlému rozsifeni do celé Evropy
a také do Spojenych stat(. V soucasnosti predstavuji celosvétové zavainy problém

ve zdravotnictvi pfi |écbé stafylokokovych infekci.

Podle vysledkl EARS- Net v roce 2016 bylo zastoupeni MRSA < 1% v Zadné zemi,
1-5% v osmi zemich, 5-10% ve dvou zemich, 10-25% v deseti zemich, 25-50% v deviti

zemich, a vice nez 50% v jedné zemi (ECDC, 2018).

Vyskyt MRSA v roce 2016 v rozmezi 1-5 % byl v Dansku, Estonsku, Finsku, Islandu,
Litvé, Nizozemsku, Norsku a Svédsku. V rozmezi 5 — 25 % vyskytu MRSA byla Belgie,
Bulharsko, Rakousko, Ceska republika, Francie, Némecko, Irsko, Litva, Luxembursko,
Polsko, Slovinsko a Spojené kralovstvi. V Chorvatsku, Recku, Madarsku, Italii,
Portugalsku, Spanélsku, na Kypru, Malté a Slovensku byl hldsen vyskyt 25 — 50 %, pouze
Rumunsko vykazovalo vyssi vyskyt nez 50 % (50,5 %) (ECDC, 2018).
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Obrdzek 6 - S. aureus: podil invazivnich izolati rezistentnich k methicillinu v roce
2016 v Evropé. Prevzato: https://ecdc.europa.eu/en/home
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Nasledujici grafy zobrazuji vyskyt MRSA v jednotlivych statech od roku 2000 do
roku 2016.
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Obrdzek 7 - S. aureus: podil invazivnich izoldati rezistentnich k methicillinu v letech
2000 - 2016 v Evropé. Staty do 5% vyskytu MRSA v roce 2016. Prevzato:
https://ecdc.europa.eu/en/home
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Obrdzek 8 - S. aureus: podil invazivnich izoldati rezistentnich k methicillinu v letech

2000 - 2016 v Evropé. Staty 5 - 25 % vyskytu MRSA v roce 2016. Pievzato:
https://ecdc.europa.eu/en/home
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Obrdzek 9 - S. aureus: podil invazivnich izoldati rezistentnich k methicillinu v letech
2000 - 2016 v Evropé. Staty 25 - 50 % vyskytu MRSA v roce 2016. Prevzato:
https://ecdc.europa.eu/en/home
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Podle vysledkd EARS- Net sbiranych v letech 2000 — 2016 doslo k prudkému
narustu vyskytu MRSA v Ceské republice v letech 2003 — 2005 (z 6,1 % na 12,9 %).
Nejvyssi vyskyt byl zaznamendn v roce 2009 - 14,6 %. V roce 2014 byl vyskyt MRSA 13 %
a do dvou let doslo opét k mirnému zvyseni — 13,9 % v roce 2016 (ECDC, 2018).

Z rostouciho vyskytu rezistence neni nutné hned podléhat panice a katastrofalni
vizi. Strategie biologicky vytrvalych a pfizplsobivych bakterii je sice ucinna, ale celkem
primitivni. Mobilizuji geny z prostredi, méni operujici geny a Sifi se v populaci. S nimi
soupefi lidsky mozek, ktery je nadany schopnosti, poznavanim a kombinovanim.
Realizace nalezenych feseni je sice mnohem pomalejsi, ale stav absolutni bezbrannosti

vuci bakterialnim infekcim zfejmé nastésti nenastane (Schindler, 2008).

Renlotant (R) nalates propartian (%)
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Obrazek 10 - S. aureus: podil invazivnich izolati rezistentnich k methicillinu v letech
2000 - 2016 v Ceské republice. Prevzato: https://ecdc.europa.eu/en/home

V Ceské republice jsou vyskytem MRSA nejvice postiZeni seniofi - 16,2 % populace
nad 65 let. U lidi ve véku 19 — 64 let byl zaznamenan druhy nejvétsi vyskyt 11,6 %. U déti
ve véku 5 — 18 let byl vyskyt MRSA 10,3 % a u déti do 4 let 2,7 %.
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Obrdzek 11 - S. aureus: podil invazivnich izoldti rezistentnich k methicillinu v roce
2016 dle vékovych skupin v Ceské republice. Pfevzato:
https://ecdc.europa.eu/en/home

Vyskyt infekci CA-MRSA ve Spojenych statech narlstd. Je mozné, Ze komunalni
odpadni voda by mohla byt zasobnikem tohoto mikroorganismu, proto byla provedena
studie, jejimz cilem bylo vysetfit vyskyt MSSA a MRSA v odpadnich vodach. Vzorky byly
odebrany ze dvou stfedoatlantskych a dvou stfedozapadnich cCistiren odpadnich vod
a analyzovany na MSSA a MRSA pomoci membranové filtrace. 1zolaty byly potvrzeny

pouzitim biochemickych testd a PCR.

Z celkem 44 vzorkl byla zjiSténa pritomnost MSSA u 24 vzork( (55%) a MRSA
u 22 vzorkl (50 %). Deset z dvanacti pritokd (83 %) bylo pozitivnich na MRSA. Tato
zjisténi vyvolavaji potencidlni obavy verejného zdravi u pracovnikl Cistiren odpadnich
vod a osob vystavenych recyklované odpadni vodé. Vzhledem k rostoucimu vyuziti
recyklovanych odpadnich vod jsou zapotrebi dalsi studie, aby bylo mozné vyhodnotit
riziko expozice bakteriim rezistentnich vici antibiotikim v upravené odpadni vodé

(Goldstein, 2012).

Dalsi studie byla zamérena na pfenos S. aureus potravinami. Bylo vybrano tficet
izolatll izolovanych z masnych a drlbeZich ptipravk(. Byla testovana antimikrobidlni

citlivost téchto izolath MRSA (Staphylococcus aureus, S. cohnii, S. epidermidis,
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S. haemolyticus, S. hominis, S. lentus, S. lugdunensis, S. sciuri a S. xylosus) k 11
antimikrobidlnim latkam (patficich do sedmi rlznych kategorii) s klinickym vyznamem
za pouziti standardni agarové diskové difuzni metody a komeréné dostupného

miniaturizovaného systému (Sensi Test Gram-pozitivni).

Vysledky této studie naznacuji, Ze pravdépodobnym prostfedkem pro prenos
MRSA je mimo jiné i maloobchodni maso a drlibezi pripravky. Nejcastéji byla nalezena
rezistence na erytromycin (76,67 % kmen(), ddle na tobramycin, ceftazidim (66,67 %),
ciprofloxacin (56,67 %) a fosfomycin (53,33 %). Pfi pouZiti agarové diskové difuze jako
referencni metody byla citlivost, specificita a pfesnost miniaturizovaného testu 98,44 %,
69,44 % a 83,33 %. VétSina nesrovnalosti mezi témito dvéma zplsoby byla zplisobena
izolaty, které byly citlivé podle metody difuzni disky, ale rezistentni podle

miniaturizovaného testu (falesné pozitivni) (Buzén-Durén, 2018).

Kmeny HA-MRSA a obecné nozokominalni nakazy jsou celosvétovym
problémem, zejména na JIP, kde pacienti doslova bojuji o Zivot. ,,Na JIP v Evropé je témér
polovina infekci zplsobena stafylokoky.” (Kolaf, 2000). JIP hraji duleZitou roli
v epidemiologii rezistence na meticilin Staphyloccocus aureus (MRSA). Ackoli Uspésné
intervence jsou multi-moddlni, relativni ucéinnost jednotlivych opatreni zlstava

neznama.

Systematicky pravidelny screening béhem pobytu na JIP neposkytuje Zadnou
pridanou hodnotu, ale agresivni vstupni screening a izolace pacientd s MRSA efektivné
snizi pocet kfizovych prenosu. Kriticky kolonizovani zdravotnicti pracovnici mohou hrat

dllezitou roli v pfenosu MRSA a jejich screening by mél byt posilen (Hall, 2012).

Pti studii v Indii bylo sledovano celkem 432 l|ékari, medik(i, oSetrovatel(,
domacich pecovatell. Pracovnici byli vySetieni na pfitomnost MRSA, ze 432 vzork( bylo
24 vzork( (5,55 %) pozitivnich. U izoldtu od jednoho pracovnika byla prokdzana
rezistence na mupirocin. Aby se zabranilo Sifeni infekce ve zdravotnickych zatizenich,
je tfeba provést test citlivosti prislusného kmene a v pripadé rezistence na mupirocin

pouzit alternativni Ié¢bu (Tiewsoh, 2017).

Jind studie srovnavala ucinnost mupirocinu a bacitracinu. Cilem bylo eliminovat

vyskyt Staphylococcus aureus u pracovnikli ve zdravotnictvi (HCWs - healthcare
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workers). U 141 pracovnikd byl proveden vytér z nosu, u 37 (26 %) z nich kultivace
prokazala pfitomnost S. aureus. Vysledky studie ukazaly 94% uUspésnost lécby

mupirocinem a 44% Uspésnost pri pouziti bacitracinu (Soto, 1999).

MRSA jsou od samého zacatku rezistentni vici véem beta-laktam(m, véetné
jejich kombinaci s inhibitory beta-laktamaz, tedy také k cefalosporinlim, karbapenemidm
a monobaktam(m. Kromé genu pro rezistenci k methicilinu nesou tyto kmeny obvykle
jesté dalsi geny pro rezistenci k jinym antibiotiklim, coZ predstavuje pomérné zavazny
problém pfi |écbé onemocnéni zplUsobenych kmeny MRSA (Votava, 2003; Schindler,

2008).

PFi 16¢bé infekci krevniho tecisté (IKR) bylo zaznamendno selhani 1é¢by MRSA
vankomycinem, a to i navzdory tomu, Ze hodnoty MIC byly niZsi neZ mezni hodnota
citlivosti 2 pg/ml. Bylo doporuceno uvazovat o pouziti alternativnich pfipravkd
(daptomycin) pro infekci zahrnujici vyssi MIC pro vankomycin. Byla provedena
retrospektivni pripadova kontrolni studie, ktera hodnotila Ucinnost a bezpeénost
vankomycinu s davkou daptomycinu, pfi 1é¢bé IKR s MRSA s vysokou hodnotou MIC
pro vankomycin (tj. 0,1 g/ml). Celkem bylo porovnano 118 subjektl lécenych
vankomycinem s 59 osobami |é¢enymi daptomycinem. Hodnoceno bylo klinické selhani,
definované kompozitné jako mortalita, mikrobiologické selhani a/nebo opakovani
infekce. Klinické selhani bylo ciselné nizsi u pacientl |é¢enych daptomycinem (17 %
daptomycin oproti 31 % vankomycin), v daptomycinové skupiné byla také zaznamendna
nizsi mortalita (9 % daptomycin vs. 20 % vankomycin) a vy3si pravdépodobnost preziti.
Vysledky ukazaly, Ze daptomycin byl spojen s lepSim vysledkem ve srovnani
s vankomycinem pro |é¢bu BSI v dlisledku MRSA s vyssimi MIC pro vankomycin. Tato
zjisténi podporuji doporuceni z nedavnych smérnic, které navrhnou zvazeni pfechodu
na alternativni agenty, kdyz izolat ma vysokou MIC pro vankomycin, nebo kdyz se

pacienti béhem |éCby nezlepsuji (Moore, 2011).

Rezistence na vankomycin u S. aureus mize zpUsobovat sniZzenou citlivost
telavancinu (Song, 2013). Ve studii Kosowska-Shick and colleagues bylo 10 kmen( MRSA
pasazovano s cilem zhodnotit potencial vzniku rezistence. Pouze 1 z 10 testovanych
kmenl MRSA byl rezistentni na telavancin (Kosowska-Shick, 2009). V laboratofi zatim

nebylo mozné stanovit mechanismy rezistence pfi pouziti sériové pasazovanych
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klinickych izolatd MRSA a MSSA. To mlzZe byt zplsobeno vice mechanismy plsobeni

telavancinu (Karlowsky, 2015).

V Tanzanii byla provedena studie, kde vSechny testované kmeny S. aureus byly
citlivé k chloramfenikolu (Kumburu, 2018). Oproti tomu studie v Egypté prokazala

nejcastéjsi vyskyt rezistence S. aureus pravé k chloramfenikolu (Elshabrawy, 2016).

Kratce po zacatku klinického uzZivani mupirocinu byly zaznamenany kmeny
Staphylococcus aureus, které byly rezistentni na mupirocin. Ve studii Cooksona z roku
1998 byly izolovany dvé odlisné populace rezistentnich kmen( S. aureus. Jeden kmen
vykazoval tzv. low-level resistance (Mul, MIC = 8-256 mg / |) a druhy vykazoval tzv. high-
level resistance (MuH, MIC > 256 mg / I). (Cookson, 1998). Odolnost kmen( Mul je
pravdépodobné zplsobena mutacemi v izoleucinyl-tRNA syntetdze. MuH je spojena

se ziskanim oddéleného genu lle syntetazy, mupA (Gilbart, 1993; Oommen, 2010).

Z informaci uvedenych v kapitole 12 vyplyva, Ze jsme vzhledem k masivnimu
narustu rezistence, spolu s omezenym spektrem novych ucinnych antibiotik, nuceni
zamyslet se nad dalSim pfistupem k antiinfekéni terapii. Aby byla zachovana ucinnost
stavajicich antibiotik, a s tim moZnost souvisejici moznost efektivni 1écby, je tfeba

aktivné spolupracovat v monitorovani a predikci vyskytu rezistence (Adamkova, 2015).

V boji proti rezistenci se vyuzivad nékolika krokU, jako jsou pfiprava novych vakcin
proti rezistentnim bakteridlnim kmendm, hledani novych antibiotik v tradicnich
i netradi¢nich zdrojich pfirodnich latek, hledani gend specifikujicich biosyntézu
sekundarnich metabolitd (antibiotik), zména bakteridlniho cile ¢i chemickd modifikace
jiz existujicich pripravkd, vyuZiti zapomenutych prirodnich sloucenin a jejich
transformace a v neposledni fadé hledani novych zdsahovych mist pro antibiotika. Dale
se védci zabyvaji studiem sekvenci mikrobidlnich genom( a analyzou DNA v prostiedi
(metagenomikou) (Kolar, 2000; Spizek, 2016).

Mimo jiné byl také objeven novy inhibitor bunécné stény - teixobactin.
Teixobactin je slibny kandidat na IéCbu; je ucinny proti multirezistentnim patogenim
véetné MRSA. Vazba teixobactinu (ToWTA prekurzor) pfispivda k ucinné lyze

a usmrcovani v dlsledku traveni bunécné stény uvolnénymi autolyziny.
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Podobnym mechanismem ucinkuje i dalsi pfirodni produkt acyldepsipeptid, ktery

preménuje ClpP protedzu na nespecifickou hydroldzu a tim Stépi bunku (Ling, 2015).

Pfedmétem dalSiho vyzkumu se stala vakcina skladajici se z rekombinantnich
PBP2a a autolysinu. 25 pg proteinu v rlznych formulacich bylo podkozné aplikovano
rGznym skupinam pokusnych mysi. Dvé posilovaci ockovani byly aplikovany

ve tfitydennich intervalech a vzorky krve byly odebrany tfi tydny po kazdé injekci.

Béhem hodnoceni imunitni odpovédi byly analyzovany celkové IgG, IgGl , 1gG2a
a 1gG2b. Imunizace mysi r-autolysinem a r-autolysin-PBP2a smési zvysila celkovou
IgGantibody, dale byly indukovany obé odpovédi IgG1 a IgG2a. Nakonec byl proveden
opsonofagocytdzni test, ktery ukdzal, Zze protilatky nejen podporovaly fagocytézu

S. aureus, ale také snizily pocet Zivotaschopnych bakteridlnich bunék (Haghighat, 2017).

Nejedna studie ukazuje na vyhody autolysinu. V dalsi studii bylo pokusnym
mySim trikrat subkutanné podano 20 pg rekombinantniho autolysinu. Pomoci ELISA byly
vyhodnoceny protilatky a isotypy IgG specifické pro autolysin. Bylo provedeno vysetreni
opsonofagocytl a experimentdlni provokace byla provadéna intraperitonealni injekci
se subletalnimi (nedosahujici smrticiho letdlniho Gcinku) davkami MRSA u mysi. Mira

preziti byla pravidelné sledovana.

Vysledky ukazaly, Ze ockované mysi mohou vykazovat vyssi hladiny
autolysinovych specifickych protildtek s prevladajici odpovédi 1gG1 oproti kontrolni
skupiné. Poclet Zivotaschopnych bakterii v ledvinach imunizovanych mysi byl
zaznamenan 1000 krat mensi neZz u kontrolnich mysi. Navic po imunizaci kandidatni
vakcinou byla zjisténa zvySena mira preziti oproti kontrolni skupiné. Vysledky této studie
prokazaly, Zze autolysin je cennym cilem pro vyvoj kandidatskych vakcin

a imunoterapeutickych strategii proti S. aureus (Siadat, 2017).

Dale byl zkouman novy polypeptid, zaloZzeny na epitopu na bazi kravské mastitidy
(cow mastitis triple cell epitope-based polypeptide - CM-TEP) s molekulovou hmotnosti
36 kDa, ktery byl pouzZit k imunizaci mysi a k nasledné pripravé polyklonalni protilatky.
Vysledky byly vyhodnoceny pomoci ELISA a bylo prokazano, Ze protilatky CM-TEP pfimo
interagovaly s S. aureus. CM-TEP vykazoval vyznamny imunitni ochranny ucinek proti

infekci S. aureus (Liu, 2017).
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Dalsim typem ucinné vakciny m(zZe byt vakcina zaloZena na principu VLP (virus
like particles) neboli proteinu podobnému viru vyvolavajici imunitni odpovéd u bakterie

S. aureus (Daly, 2017).

Kombinace novych latek se stavajicimi antibiotiky je také jednou z moZnosti, jak
bojovat proti rezistenci. Cilem je omlazovat terapeutické Ucinky stavajicich antibiotik
novymi latkami. Tato nova strategie, ktera mlize mit vyznamné klinické vysledky v boji
proti bakteridlnim infekcim, je blize popsdna v podkapitole 12.4. Zahrnuje
napt. plectasin, defensinovy antimikrobidlni peptid, ktery potencuje aktivitu jinych
antibiotik proti MSSA a MRSA nebo polyfenolovy flavonoid luteolin (LUT), jenz ma Siroké

spektrum biologickych aktivit.

Z dosud dosazenych vysledk( vyplyva, Ze situace vyskytu rezistence neni
neresitelnd. Tento problém je nejenom individualni reakce I|ékafe na infekci
individudlniho pacienta, ale predevsim je to problém celého lidstva — pacientd,
zdravotnikd, |ékard. Je pfimo nezbytné, nepodceniovat tuto problematiku a zaméfit se
predevsim na ucinné, nikoli na nadbytecné uzivani antibiotik, aby se predeslo dalSimu

Sifeni rezistence.
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14. ZAVER

Prace se zabyvala bakterii S. aureus, byly popsany jeji zakladni vlastnosti,
laboratorni diagnostika, antigenni struktura a onemocnéni, které zplsobuje.
Ve své bakalarské praci jsem se vénovala také problematice bakterialni rezistence, byly
popsany druhy a mechanismy rezistence, antibiotickd terapie vcetné mechanism{
pusobeni antibiotik a dalSi mozZnosti v boji proti rezistenci. Mezi nejvyznamnéjsi
multirezistentni patogeny patfi MRSA, proto ji byla v praci vénovana vétsi pozornost.

Vsechny stanovené cile byly dosazeny.

U¢inna prevence vzniku a $ifeni MRSA ¢i jinych rezistentnich kmend vyzaduje
striktni dodrzovani zakladnich hygienicko - epidemiologickych rezim( a omezeni indikaci
antibiotické lécby na nezbytné situace a eliminaci naduZivani antibiotik v |écbé
i profylaxi. Antibioticka rezistence zvysuje vice nez dvojndsobné morbiditu a prodluzuje
dobu hospitalizace pacient(, coz vede mimo jiné také k vzestupu naklad( na zdravotni
péci. Nelze vybrat jednoznaéné nejlepsi antibiotikum, protoze volba |éku zavisi
na klinickém stavu nemocného, plvodci onemocnéni véetné jeho citlivosti, zakladnim
onemocnéni a vlastnostech antibiotika. Plati obecné doporuceni nepouzivat na jednom
pracovisti vSechny semisyntetické peniciliny najednou ve stejném casovém obdobi,

jelikoZ by vzrostla rychlost trendu rezistence k témto preparatim.
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EARS-Net

ECDC
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ET-A
ET-B
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HA-MRSA
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acetyltransferazy

adenyltransferazy

aminoglykosidy

aminoglykosidové modifikujici enzymy
aminokyseliny

antimikrobialni rezistence
nukleotidyltransferazy
fosfotransferazy

gen pro stafylokokové beta-laktamazy
Community-Associated MRSA

cow mastitis triple cell epitope-based

polypeptide

centralni nervovy systém
gradientova gelova elektroforéza
deoxyribonukleova kyselina

Evropska sit pro sledovani

antimikrobialni rezistence

Evropské stredisko pro prevenci a

kontrolu nemoci

gen pro metylazu ribosomu
epidermolyticky toxin A
epidermolyticky toxin B

Staphylococcus aureus se snizenou

citlivosti ke glykopeptidim

Hospital-Acquired MRSA



HVR hypervariabilni oblast

IgA imunoglobulin tfidy A

IgG imunoglobin tfidy G

IgM imunoglobulin tfidy M

IKR infekce krevniho fecisté

1Z inhibi¢ni zona

JIP jednotka intenzivni péce

MALDI — TOF MS Matrix-Assisted Laser Desorption

lonization — Time of Flight Mass

Spectrometry

mar gen zodpovédny za mnohocetnou

antibiotickou rezistenci

MDR multidrug resistance

mec A gen zodpovédny za rezistenci k
methicilinu

MIC minimalni inhibi¢ni koncentrace

MLSb makrolidy-linkosamidy-streptograminy
B

MRSA methicilin rezistentni Staphylococcus
aureus

MSSA methicilin citlivy Staphylococcus aureus

NaCl chlorid sodny

NN nozokominalni nadkazy

NRPS neribozomalni peptidova syntaza

PA protein A

PAE postantibioticky efekt
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PBP
PBP2a
PCR
PDR
PFGE
PG

PK
PKS
PNA
PVL
RAPD
RNA
S. aureus
SSSS

tet

TMP/SMX

tRNA
TSS
VRE
TSST-1

vanA

VISA
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penicillin vazajici protein
modifikovany PBP

polymerazova retézova reakce
pandrug resistance

pulzni gelova elektroforéza
peptidoglykan

plazmakoaguldza

polyketid syntaza

peptidova nukleova kyselina
leukocidin Panton-Valentine
nahodné amplifikace polymorfni DNA
ribonukleova kyselina
Staphylococcus aureus

stafylokokovy syndrom oparené klze

gen zodpovédny za rezistenci

k tetracyklinm

kotrimoxazol

(Trimethoprim/sulfamethoxazole)
transferova RNA

syndrom toxického Soku
vankomycin rezistentni enterokok
toxin toxického Sokového syndromu

gen zodpoveédny za rezistenci k

vankomycinu

Staphylococcus aureus se snizenou

citlivosti k vankomycinu



VLP virus like particles

VRSA vankomycin rezistentni Staphylococcus
aureus
XDR extensive drug resistance
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