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V pfehledném sdéleni je definovan termin ,superbugs” a jsou charakterizovany klinicky vyznamné multirezistentni bakterie.
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In this review article the term ,superbugs” is defined and clinically significant multiresistant bacteria are characterized.
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Zahdjenf antibiotické éry mediciny, objevem
penicilinu a jeho uvedenim do praxe, umoznilo
|é¢it bakteridIni infekce, které byly do této doby
nejvyznamnéjsi pricinou imrtf. Po penicilinu by-
ly do terapeutické praxe rychle zavadény dalsf
antibakteridlnf pfipravky a v souvislosti s jejich
pouzivanim se dokonce uvazovalo o vymizen{
bakteridlnich onemocnénf jako zdravotnického
problému. Navic se zacal sifit nazor, ze antibio-
tikum je Iépe podat i v nejasnych pfipadech,
a pokud nepomdize, tak alespon neublizi. Tyto
nespravné nazory vedly k souc¢asné situaci, kdy je
medicina konfrontovéna s vyraznym vzestupem
odolnosti bakterii k U¢inku antibiotické lécby.
Viyvoj antibiotik, resp. jejich zavadéni do praxe,
v souvislosti s popisy bakterif se ziskanou rezis-
tenci je prehledné uveden v tabulce 1.

Rezistenci bakteridlnich patogend k anti-
biotiklim Ize charakterizovat jako schopnost
bakteridlni populace preZit ucinek definované
koncentrace prislusného antibiotika, coz ve svém
ddsledku mize znamenat selhani 1écby (1). Tato
skutecnost je nerozlu¢né spojena s problemati-
kou infekci, jejichz vyznam, predevsim v piipadé
nozokomidlnich nakaz, neustéle nardsta. Jednim
z d0voduU je skutecnost, Ze velka ¢ast infekci maze
mit endogenni charakter, kdy etiologické agens

Tab. 1. Vyvojantibiotik a ziskand bakteridini rezistence (dle https./www.cdc.gov/drugresistance/about.htmli)

Antibiotikum a termin zavedeni do klinické praxe

Vyvoj bakterialni rezistence (fenotyp rezistence)

penicilin, 1943
tetracyklin, 1950
kolistin, 1952
erytromycin, 1953
methicilin, 1960
gentamicin, 1967
vankomycin, 1972
imipenem, ceftazidim, 1985
levofloxacin, 1996
linezolid, 2000
ceftarolin, 2010

penicilin-rezistentni stafylokok, 1940
tetracyklin-rezistentnf shigela, 1959
methicilin-rezistentni stafylokok, 1962
penicilin-rezistentni pneumokok, 1965
erytromycin-rezistentni streptokok, 1968
gentamicin-rezistentni enterokok (HLR), 1979
ceftazidim-rezistentni enterobakterie, 1987
vankomycin-rezistentni enterokok, 1988
levofloxacin-rezistentni pneumokok, 1996
imipenem-rezistentni enterobakterie, 1998
linezolid-rezistentni stafylokok, 2001
vankomycin-rezistentni stafylokok, 2002
panrezistentni acinetobacter a pseudomonada,
2004/2005

panrezistentni enterobakterie, 2009
ceftarolin-rezistentni stafylokok, 2011
kolistin-rezistentni enterobakterie, 2016

Legenda: HLR - ,high level resistance”

pochézi z bakteridlni mikrofléry lidského téla.
Nedilnou soucasti Iécby bakteridlnich infekcf je
aplikace antibiotik, jejichz Ucinek je vsak vyrazné
limitovan stoupajicf odolnosti bakterif s ndslednym
negativnim dopadem. V odborné literature byla
publikovana fada sdéleni dokumentujicich vyssi
smrtnost a kratsi prezivani pacientd s infekcemi
zpUsobenymi multirezistentnimi bakteriemi v po-
rovnani s infekcemi vyvolanymi citlivymi kmeny
téhoz species. Tumbarello a kol. popisuji mortalitu
pacientd s infekcemi krevniho fecisté zpUsobenymi

enterobakteriemi s pozitivni produkci sSirokospek-
trych beta-laktamdz, kterd v pripadé neadekvatni
antibiotické 1é¢by dosahla 60 % v porovnani's 19 %,
pokud antibiotickd Ié¢ba byla uc¢inna (2). Kang
a kol. dokumentujf rozdil mezi 30denni mortalitou
v pfipadé adekvatni inicidIni antibioterapie (28 %)
a opozdéného nasazeni Ucinné 1écby (43 %) u in-
fekei s etiologickou roli Pseudomonas aeruginosa
(3). Herkel a kol. uvadéji statisticky vyznamny rozdil
mezi adekvatnia neadekvatni antibiotickou lécbou
ventildtorovych pneumonif ve vztahu k mortalité.
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U pacientl s adekvatnilécbou byla mortalita 27 %,

zatimco v pifpadé neadekvatni, bakteridIni plvodci

byli rezistentn{ kinicidlnfantibiotické 1é¢bé, dosahla

hodnoty 45 % (4).

Viyznamnymi pojmy souvisejicimi s bakterial-
ni rezistenci k antibakteridinim pfipravkdim jsou
multirezistence, extrémni rezistence a panrezis-
tence, které |ze definovat nasledovné (5):

B multirezistence — ziskana rezistence (nelze
tady zahrnovat pfirozenou rezistenci) k mi-
nimalné jednomu antibiotiku ze tfi a vice
antibiotickych skupin,

B extenzivni rezistence — zfskana rezistence
k nejméné jednomu antibiotiku v antibiotic-
kych skupinach, pficemz plna uc¢innost z0-
stava pouze v jedné nebo dvou skupinéch,

B panrezistence — ziskana rezistence ke viem
antibiotikim ve vsech skupinéch.

Problematika Sifeni multirezistentnich
bakterif byla nejdfive zaznamenana ve zdra-
votnickych institucich. Ke zvysovani cetnosti
bakteridlnich kment s nebezpecnym rozsahem
rezistence k antibiotikim vsak dochdzi i mezi
plvodci komunitnich infekci. Napfiklad v komu-
nitni oblasti olomouckého regionu se ¢etnost
ciprofloxacin-rezistentnich kmend Escherichia
coli, které zpUsobily infekci mocovych cest,
zvysila z 5 % v roce 2000 na témér 20 % v ro-
ce 2006 (6). Vyvoj bakterialni rezistence Ize
dokumentovat na zakladé evropské databaze
EARS-Net (European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network). Tato databaze zd0-
raznuje na prikladu invazivnich bakteridlnich
patogen( izolovanych z krve nebezpecnost
fenoménu bakteridIni rezistence. Nejdllezitéjsi
faktory Sitenf bakteridIni rezistence Ize charak-
terizovat nasledujicimi body:

B Selekenf tlak antibakteridlnich priprav-
kd, ktery vsak ma specificky charakter
s ¢astec¢nou zavislosti na typu antibiotika
a bakteridlnim druhu. Lze tedy definovat
antibiotika, resp. jejich pfislusné skupiny,
s vyssim selekénim tlakem, jako jsou napfi-
klad fluorochinolony nebo cefalosporiny
lIl. generace (6-8).

B HorizontaIni, klondlnf $ifenf geneticky iden-
tickych kmen urcitého species v definova-
né epidemiologické jednotce. V tomto pfi-
padé maze mit selekéni tlak antibiotik mensi
vyznam a mohou se negativné uplatrfovat

vnéjsi faktory prostredi souvisejici napfiklad

se zdravotnim persondlem, resp. pfenosem
prostiednictvim rukou (9).

B Rekombinacni procesy vedouci k vyméné
genetického materidlu u bakteril. Tato moz-
nost se stava stale dllezitéjsi a nelze vyloucit
predpoklad, ze po dosazenti urcitého prahu
v Urovni rezistence a ¢etnosti mobilnich ge-
netickych elementl dochdzi k jejich dalsimu
sffeni i za situace mensiho nebo dokonce
klesajiciho selekeniho tlaku antibiotik (10, 11).

Z vySe uvedenych skute¢nosti vyplyva, ze
sifeni rezistence bakterii k Ucinku antibiotik je
vyvoldno celou fadou pficin, které se navzajem
kombinuji a tim zvysuji nebezpecnost tohoto
fenoménu. Multirezistentni bakteridlni kmeny
s definovanou rezistenci a vyznamnym nebez-
pecim pro klinickou medicinu Ize definovat ter-
minem ,superbugs’, zahrnujicim:

B enterobakterie s produkci Sirokospektrych
beta-laktamaz,

B Dbakterie se ziskanou rezistenci ke kolistinu,

B multirezistentni kmeny Pseudomonas ae-
ruginosda,

B vankomycin-rezistentnf enterokoky,

methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus,
B Dbakterie se ziskanou rezistenci k aminogly-
kosid@im.

Tab. 2. Prehled bakteridlnich beta-laktamdz

Enterobakterie s produkci
Sirokospektrych beta-laktamaz

Enterobakterie patfi k nejvyznamnéjsim
bakteridlnim patogentim a vyvolavaji celou fadu
infekc, k jejichz 1é¢bé se velmi casto pouzivaji beta-
-laktamova antibiotika. Hlavnim mechanismem
odolnosti enterobakterif k jejich Ucinku je produkce
sirokospektrych beta-laktamdz, které zahrnuiji velké
mnozstvi (vic nez 1000) jednotlivych typd. Existuj
dva klasifikacni systémy pro tiidéni beta-laktamaz:
B Klasifikace podle homologie aminokyselino-

vé sekvence, kterd rozdéluje tyto enzymy do

Ctyf skupin A-D (12),

B Klasifikace zalozend na substratovém a inhi-

bi¢nim profilu (13).

Zé&kladni prehled beta-laktamaz je uveden
v tabulce 2.

Obecné Ize konstatovat, Ze Sifeni bakterif s pro-
dukcitéchto enzymd (pfedevsim ESBLa AmpC) je
jiz nezadrzitelné, coz je zpUsobeno genetickymi
rekombinacnimi procesy, resp. sifenim transfera-
bilnich elementd (plazmidd, transpozond). Lékem
volby u infekcf s etiologickou roli ESBL- a AmpG
-pozitivnich bakterif jsou karbapenemy a tato
skute¢nost podminiuje jejich stoupajici pouzivani.
Negativnim dopadem je vsak zvysovani bakte-
ridInf rezistence k této skupiné antibiotik, vcetné
Sitenf dalsf dllezité skupiny beta-laktamaz, kon-

e erEac]s WEHLEEC ]S Preferovany substrat Nejcastéjsi enzym
Bush-Jacoby Amblera y ) ) ymy
) AmpC (ACT-1, CMY-2,
1 C cefalosporiny FOX-1, MIR-)
le C cefalosporiny GC1, CMY-37
2a A peniciliny PC1
2b A peniciliny, TEM-1, TEM-2, SHV-1
cefalosporiny I. generace
Jbe . S”Oklfjspecﬁf cefa- | ESBL (TEM-3, SHV=2, CTx-
poriny, -M-15, PER-1, VEB-1)
monobaktamy
2br A peniciliny TEM-30, SHV-10
sirokospektré cefa-
2ber A losporiny, TEM-50
monobaktamy
2c A karbenicilin PSE-1, CARB-3
2ce A karbenigilin RTG-4
cefepim
2d D kloxacilin OXA-1, OXA-10
2de D Sirokospekiré cefa- OXA-11, OXA-15
losporiny
2df D karbapenemy OXA-23, OXA-48
2e A S\rokospekt.re cefa- Ceph
losporiny
2f A karbapenemy KPC (KPC2, IMI-1, SME-1)
3a B (B1) karbapenemy MBL (IMP-1, VIM-1, IND-1)
3b B (B2) karbapenemy CphA, Sfh-1
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krétné karbapenemaz (KPC, MBL, OXA) schopnych

inaktivovat karbapenemy a tim znehodnotit tuto

vyznamnou antibiotickou skupinu. Celosvétové

Sffeni gramnegativnich bakterii s rezistenci ke kar-

bapenemm patii bezesporu mezi nejvétsi zdra-

votnické problémy. Pricinou Uspésné diseminace
genl koédujicich karbapenemazy je jejich asoci-
ace s mobilnimi genetickymi elementy a rovnéz
klonalnf Sitenf. Je nutné udélat vse pro omezenf
diseminace karbapeneméza-pozitivnich bakterif

z ddvodu vyssi smrtnosti pacientt s infekcemi vy-

volanych témito bakteridlnimi kmeny. Napiiklad

smrtnost pacientd s hematologickymi maligni-
tami v pfipadé bakteriemif zpUsobenych ESBL-

-pozitivnimi enterobakteriemi mize byt o 25 %

vyssi, v pfipadé pozitivni produkce karbapenemaz

dokonce 0 69 % vyssi (14, 15).

Velky problém pfedstavuje pfitomnost mul-
tirezistentnich enterobakterii s produkcf Siro-
kospektrych beta-laktamdz jako soucast normalini
mikrofléry. Arnan et al. popisuji u neutropenic-
kych pacientl 29% nosi¢stvi ESBL-pozitivnich
kmenU Escherichia coli v gastrointestinalnim traktu
(16). Na zakladé studie provedené ve Fakultnf
nemocnici Olomouc byla prokdzana 25% preva-
lence nosi¢stvi ESBL- a AmpCpozitivnich ente-
robakterii v gastrointestinalnim traktu pacientd
s hemato-onkologickym onemocnénim (17).
Nebezpedije nutné spatiovat ve dvou aspektech:
B zdroj genl rezistence pro dalsi bakterie,

B potencionalni etiologicka agens, jejichz vysoka
odolnost vici antibiotické lé¢bé mize zpUso-
bit selhanfinicidini antibioterapie nebo profyla-
xe a tim podminit vy3si morbiditu i mortalitu.

Zcelazasadni je vcasnd identifikace téchto bak-
terif a pfijeti nutnych epidemiologickych opatfent.
Je nutné zdUraznit, ze u infekci zplsobenych bak-
teriemi s produkcf sirokospektrych beta-laktamaz
je moznost adekvatni antibioterapie limitovana,
coz vede k vyssi mortalité a morbidité. WHO vydala
seznam bakteridlnich patogend, na které by mél
byt prioritné zameéfen vyvoj novych antibiotik. Na
prvni misto v tomto seznamu byly zafazeny prave
karbapenem-rezistentni enterobakterie.

Bakterie se ziskanou
rezistenci ke kolistinu

Polypeptidy, polymyxin B a polymyxin E
(kolistin), patfi k velmi u¢innym antibakteridlnim
pripravklm, které Ize v soucasné dobé defino-
vat jako antibiotika posledni volby. Hlavni indi-
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kacf jsou multirezistentnf enterobakterie, kmeny
Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter bauman-
nii, pfedevsim karbapenem-rezistentni. V bézné
klinické praxi je kolistin, jehoZ spotfeba v sou-
¢asné dobé narlsta. Na zékladé spektra Ucinku
a farmakologickych vlastnosti je vyuzivan pro
lé¢bu nozokomidlnich infekci vyvolanych multi-
rezistentnimi gramnegativnimi bakteriemi a stéle
Castéji se setkavame se situaci, kdy prave kolistin
je posledni vhodnou volbou. Jedna se napfiklad
o pripady pozdnich nozokomidlnich pneumonif
s etiologickou rolf kment Pseudomonas aerugino-
sa se zachovanou citlivosti pouze k ucinku ami-
kacinu a kolistinu. V pfipadé ziskané rezistence ke
kolistinu dochdzf ke ztraté této lécebné moznosti,
coz mulze predstavovat, a redné jiz predstavuije,
zavazny klinicky problém.

Aktivita kolistinu spociva v Ucinku na zevni
membranu, konkrétné na lipopolysacharid (LPS).
Vazbou na lipid A dochdzi k vytésnéni kationtd
Ca2+ a Mg2+, zméné elektrostatickych interak-
cf a tim k destabilizaci zevni membrany. Navic
vazba na lipid A soucasné neutralizuje aktivitu
endotoxinu. Mechanismus rezistence spociva
v modifikaci LPS zalozeném na pfitomnosti fo-
sfatovych skupin snizujicich negativni ndboj
LPS, Uplné ztraté LPS a nadprodukci pouzder-
nych polysacharidd, které brani interakci lipidu
A s polymyxiny (18). Rezistence ke kolistinu je
predevsim podminéna chromozomalné, a to
nasledujicimi mechanismy (18):

B modifikace struktury lipidu A,
B kompletnf ztrata LPS v dUsledku mutace

genl zodpoveédnych za syntézu lipidu A,

B redukce exprese kofaktord zahrnutych
v syntéze LPS,

B snizeniregulace protein( podilejicich se na
exportu a/nebo stabilizaci prekurzord vnéjsi
membrany.

ZvI&sté velké nebezpedi a redlné ohrozeni
predstavuje plazmidové kédovand a transfera-
bilnf rezistence ke kolistinu, kterd je podminéna
geny mcr. Prvni popis tohoto typu rezistence
(u enterobakterie) je z roku 2016 a pocet téchto
zachytl se zvysuje (19, 20). Je vhodné zddraz-
nit, Ze tento typ rezistence byl rovnéz popsan
u kmene Acinetobacter baumannii, ktery byl
izolovan z importovanych kratich jater zakou-
penych v trzni siti Ceské republiky (21).

Multirezistentni kmeny
Pseudomonas aeruginosa

Kmeny Pseudomonas aeruginosa patii k vy-
znamnym bakteridlnim patogentm, predevsim
u nozokomialnich pneumonii, uroinfekci, kom-
plikovanych intraabdomindlnich infekci a sepsf.
Graf 1 uvadi nejcastéjsi bakteridlni plvodce
nozokomidlnich pneumonii v Ceské republice
atyto udaje potvrzuiji etiologickou vyznamnost
Pseudomonas aeruginosa (4).

Rizikové faktory pro vznik infekce s etiologic-
kou rolf Pseudomonas aeruginosa ze definovat
nasledujicimi body:

B prodluzovani délky hospitalizace,
B predchdazejici antibiotickd Ié¢ba,
B predchazejici infekce,

B aplikace umélych materiald,

Graf 1. Bakteridini ptivodci nozokomidinich pneumoniiv CR (v procentech)

Ostatni
Proteus mirabilis
Streptococcus pneumoniae

Acinetobacter baumannii

Klebsiella oxytoca
Haemophilus influenzae

Stenotrophomonas maltophilia

Enterococcus spp.

Serratia marcescens
Burkholderia cepacia komplex
Staphylococcus aureus
Enterobacter spp.
Escherichia coli

Pseudomonas aeruginosa

Klebsiella pneumoniae
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B aplikace umélé plicni ventilace, Tab. 3. Zdkladni charakteristika vankomycin-rezistentnich enterokokut

| ialy Modifikace cilového T .
hemodialyza. oot ey:u Fenotyp Distribuce
Zavazny problém predstavuje rezistence Z

i v D-alanyl-D-laktat vanA inducibilnt Enterococcus s,
Pseudomonas aeruginosa k beta-laktamovym an- Y rezistence k vankomycinu a teikoplaninu p.
tibiotikim, véetné karbapenemd. K hlavnim me- vanB inducibilni Enterococcus faecium
chanismiim rezistence patfi v tomto piipadé (22): rezistence k vankomycinu Enterococcus faecalis
. v . , konstitutivni Enterococcus faecium
B mutace/ztrata OMP (vnéjsi membranovy vanD . : ' ! .
rezistence k vankomycinu a teikoplaninu | Enterococcus faecalis
protein) + hyperprodukce sirokospektrych vanM | rezistence k vankomycinu a teikoplaninu | Enterococcus faecium
beta-laktamaz, D-alanvl-D-serin vanc | inducibilni/konstitutivnf Enterococcus gallinarum

B produkee karbapenemaz (predeviim MBL) Y rezistence k vankomycinu Enterococcus casseliflavus

inducibilni/konstitutivni .

vanE : ! Enterococcus faecalis
rezistence k vankomycinu

Z dlvodu stoupajici rezistence Pseudomonas vanG | nducibilni [
aeruginosa k antibiotiklim jsou do praxe zavadéna rezistence k vankomycinu

nové Ucinna antibiotika, napfiklad ceftolozan/ vanL irzgitsjtcei?ilre“kvankomycinu Enterococcus faecalis

tazobaktam a ceftazidim/avibaktam. P

konstitutivni .
vanN ) ) Enterococcus faecium
rezistence k vankomycinu

Vankomycin-rezistentni
enterokoky

Enterokoky jsou grampozitivni bakterie
s vyraznou odolnosti k zevnim podminkam,
sSirokou genetickou adaptabilitou a komenzal-
nim charakterem. Tyto vlastnosti je pfedurcujf
nejen k Uspésnému prezivani, ale soucasné k vy-
znamné roli u celé fady infekci. Uplatriujf se jako
etiologickéd agens komunitnich infekci, nejcastéji
mocového traktu, dale infekci bricha a panve,
vzacnéji subakutnich endokarditid. Jsou velmi
vyznamnymi bakteridlnimi plvodci nozokomi-
alnich infekci mocového a respira¢niho traktu,
chirurgickych ran a krevniho fecisté, zejména
u pacientt dlouhodobé hospitalizovanych, s téz-
kym zakladnim onemocnénim a po predchozi
terapii Sirokospektrymi antibiotiky.

Rod Enterococcus obsahuje fadu jednotli-
vych druhd, klinicky nejvyznamnéjsi jsou vsak
Enterococcus faecalis a Enterococcus faecium.
V ptipadé Enterococcus faecium doslo v 80. let
minulého stoleti k rozsifeni fenotypu s vysokou
rezistenci k ampicilinu, podminéného chromo-
zomalné kddovanou transpeptiddzou PBP5 (23).
Rezistence k ampicilinu je terapeuticky fesitelnd
glykopeptidy, které blokujf stavbu peptidogly-
kanu, resp. normalnf syntézu bakteridlni stény.
Bohuzel, i v pfipadé glykopeptidl dochdzi k si-
fenf rezistence a infekce vyvolané vankomycin-
-rezistentnimi enterokoky (VRE) pfedstavuji vy-
znamny terapeuticky problém a ohrozeni pro
pacienty. Tento typ rezistence je podminén
zménou termindlni struktury D-alanyl-D-alany!
v peptidoglykanu na D-alanyl-D-laktat nebo
D-alanyl-D-serin (Tab. 3). Geny kodujici tyto
zmény jsou obvykle nachdzeny na mobilnich

Graf 2. Rezistence invazivnich izoldti Enterococcus faecium z krve k vankomycinu v Ceské republice

(v procentech, dle databdze EARS-Net)
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genetickych elementech a nasledkem jejich
prenosu dochazi k siteni VRE, pfedevsim feno-
typl VanA a VanB (24, 25).

Prvni popis VRE pochdzi z Anglie a byl pub-
likovan v roce 1988 (26). V Ceské republice byly
VRE poprvé popséany v roce 1997 u pacientl
Hemato-onkologické kliniky Fakultni nemocnice
Olomouc (27). Predpoklada se, ze VRE v Evropé
pochézeji z chovl hospodarskych zvifat a jejich
rozsifeni bylo podminéno pouzivanim avoparci-
nu, glykopetidového antibiotika, jehoz aplikace
byla v roce 1997 v Evropé zakdzana (24). Aktualni
vyskyt VRE v podminkach Ceské republiky je
mozné dokumentovat na udajich z EARS-Net.
V piipadé Enterococcus faecium se procento in-
vazivnich vankomycin-rezistentnich kmen( po-
hybuje v rozmezi 4-13 % (Graf 2).
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Methicilin-rezistentni
stafylokoky

Mezi dulezité bakteridlni patogeny patfi
stafylokoky, predevsim Staphylococcus aureus.
Po zavedeni penicilinu do 1é¢ebné praxe se vel-
mi rychle zacaly objevovat kmeny s rezistenci
k penicilinu. Na zacétku 40. let dvacatého stoletf
bylo v anglickych nemocnicich méné nez 1 %
kmen Staphylococcus aureus rezistentnich k pe-
nicilinu. V roce 1946 vsak bylo rezistentnich uz
60 % (28). Od €0. let se zacaly sifit multirezistentni
kmeny tohoto species, véetné rezistence k oxa-
cilinu. Rezistence k methicilinu (resp. k oxacilinu
v podminkéch Ceské republiky) je vyznamnym
limitujicim faktorem v terapii bakteridlnich in-
fekci vyvolanych stafylokoky. V pfipadé infekci
s etiologickou roli methicilin-rezistentnich kme-
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nt Staphylococcus aureus (MRSA) byly prokdzany
vyssi morbidita, mortalita a soucasné i zvysené
ekonomické naroky na antibiotickou lécbu. Rello
a kol. popisuji 86% smrtnost u pacient( s ventila-
torovou pneumonii s etiologickou roli MRSA v po-
rovnani s 12% v pripadé izolatl Staphylococcus
aureus citlivych na methicilin/oxacilin (29).

Mechanismus rezistence k methicilinu/
oxacilinu je podminén genem mecA kodujicim
penicillin-binding protein 2a (PBP2a), ktery na-
hradi plvodn{ PBP, coz zplsobi zménu vazeb-
ného mista (30). Déle se mdze uplatnit i PBP2c
kédovany genem mecC (31).

Vyskyt MRSA sice kolisd v zavislosti na jed-
notlivych regionech, ale v fadé zdravotnickych
zaf{zeni bezesporu pfedstavuje dulezity pro-
blém. Terapie je ¢asto obtiznd a vyzaduje pouziti
glykopeptidovych antibiotik (vankomycinu, tei-
koplaninu), jejichz zvysena aplikace viak pfinasi
nebezpedi selekce VRE (32). Graf 3 dokumentuje
¢etnost invazivnich kmend MRSA v CR dle Gdajd
EARS-Net. Ve Fakultnf nemocnici Olomouc se
frekvence MRSA za obdobi 2014-2018 pohybuje
v rozmezi 3-6 % (nepublikované Udaje).

Bakterie se ziskanou rezistenci
k aminoglykosidiim

Aminoglykosidy (pfedevsim gentamicin
a amikacin) patfi k velmi pouZfvanym antibioti-
klm u hospitalizovanych pacient(. Jejich hlavnf
indikacf jsou gramnegativni bakterie a jsou ¢asto
aplikovény v kombinaci s beta-laktamovymi an-
tibiotiky z dlvodu synergické aktivity a rozsifent
spektra Ucinku. BohuZel viak dochazi k rozvoji
bakteridlni rezistence k jejich tGcinku, a to pre-
devsim v pfipadé gentamicinu. Dobrou aktivitu
si nadéle zachovavé amikacin, i kdyZ se stéle
Castéji objevuji i amikacin-rezistentni entero-
bakterie a nefermentujici gramnegativni tycin-
ky, pfedevsim izolaty Pseudomonas aeruginosa
a Acinetobacter baumannii.

Rezistence bakterif k aminoglykosidiim je
podminéna produkci enzym modifikujicich
aminoglykosidy. Tyto enzymy jsou $iroce roz-
siteny u grampozitivnich i gramnegativnich
bakterif a vétsinou jsou pfendseny plasmidy.
Dalsimi mechanismy rezistence jsou sniZzena
permeabilita vnéjsi membrany bakteridIni sté-
ny, snizeny prlnik antibiotika metabolicky ak-
tivni cytoplasmatickou membranou a zména
ribosomové bilkoviny, kterou se snizuje vazba
aminoglykosidu na 30S ribozom (33).
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Graf 3. Rezistence invazivnich izoldtd Staphylococcus aureus z krve k methicilinu/oxacilinu v Ceské

republice (v procentech, dle databdze EARS-Net)
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Graf 4. Vyvoj rezistence Streptococcus pyogenes k erytromycinu v olomouckém regionu v souvislosti

se selek¢nim tlakem makrolidd
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Zvysovani bakteridIni rezistence k antibakteri-
alnim pfipravkdm je vyrazny problém soucasné-
ho zdravotnictvi. K tomuto nepfiznivému vyvoji
nedochédzi pouze u nozokomidlnich izolatl v ne-
mocnic¢nim prostredi, ale je popisovéan i v pfipa-
dé bakterif zpUsobujicich komunitni respiracni
infekce. Nejcastéjsimi bakteridInimi pdvodci infekcf
hornich a dolnich cest dychacich v komunitnim
prostfedf jsou kmeny Streptococcus pyogenes,
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niae, Chlamydophila pneumoniae a Mycoplasma
pneumoniae (34). Nedilnou soucasti lécby paci-
entd s uvedenymi infekcemi je aplikace antibiotik.
BohuZel, bakterie maji schopnost se pfizptsobovat
jejich selekénimu tlaku a vysledkem je zvysova-
ni jejich odolnosti k antibiotické 1é¢bé. K zavaz-
nym problémdm v komunitnim prostfedi patff
erytromycin-rezistentni streptokoky, predevsim
v pifpadé Streptococcus pyogenes (35). Tyto bakte-
rie sice nepatff ke klasickym ,superbugs’, ale pfes
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tuto skute¢nost mohou v nékterych pfipadech
zpUsobit zdvazny terapeuticky problém.
Rezistence Streptococcus pyogenes k erytro-
mycinu je podminéna modifikaci rRNA, kterd je
pficinou odolnosti nejen k makrolidiim, ale sou-
¢asné i k linkosamiddm (linkomycinu, klindamyci-
nu) a streptograminu B, tzv. MLS, fenotyp. Dalsim
mechanismem rezistence je aktivni transport
7 bakterialni bunky, tzv. eflux (M fenotyp), ktery
je charakterizovan citlivosti k 16¢lennym makro-
lid&m (josamycinu, spiramycinu), klindamycinu
a streptograminu B a rezistenci ke 14- a 15¢len-
nym makroliddm (klaritromycinu, roxitromycinu,
azitromycinu) (36, 37). Klinicky vyznam rezistence
Streptococcus pyogenes k makrolidim je znacny,
protoZe pravé tyto pifpravky jsou alternativnimi
léky u komunitnich infekci dychacich cest pacientd
s alergif na peniciliny a cefalosporiny. Rezistence
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