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SOUHRN

Paldus V, Samal V, Fackova D, Mecl J. Vyvoj an-
tibiotické mikrobidIni rezistence — prevalence bak-
teridlnich kmen( v moci.

Cil: Rozvoj antibiotické mikrobidlnf rezistence
(AMR) se stal globalnim problémem, nicméné lo-
kaIni epidemiologicka situace se doposud vyznam-
né lisi napfic kontinenty, staty, ale i zdravotnickymi
zafzenimi. LokaIni vyhodnoceni vyvoje antibiotické
rezistence je jeden z nezbytnych nastroji v boji s 5i-
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fenim dalsi rezistence. Cilem nasi prace je zhodnotit
vyskyt rezistentnich mocovych kmend, analyzovat
vyvoj rezistence a porovnat AMR na jednotkach in-
tenzivni péce (JIP) a standardnim oddéleni urologie.
Material a metody: Analyzovali jsme AMR
mocovych kmend v nasem zdravotnickém zafizenf
v letech 2013-2020. Hodnotili jsme citlivost bakte-
ridlnich kmend na rlizna antibiotika a porovnavali
AMR na jednotkach intenzivni péce a standardnim
oddéleni urologie. Vyhodnotili jsme trend rdstu
poctu enzymaticky podminénych rezistentnich
kmenU v ase, konkrétné kmeny produkujici $iro-
kospektrou beta-laktamazu (ESBL), bakterie produ-
kujici beta-laktamazu Ampicilin C (AmpC), kmeny
produkujici karbapenemazy (CPE), vankomycin
rezistentnf enterokoky (VRE) a kmeny meticilin re-
zistentniho Staphylococcus aureus (MRSA).
Vysledky: Celkem bylo vyhodnoceno 35 831
pozitivnich kultiva¢nich nélezd. Zaznamenali jsme
celkem 4 114 rezistentnich kmen@ (11,5 %). Nej-
Castéji jsme detekovali ESBL kmeny (7.8 %), kdy
od roku 2013 do roku 2015 se rezistence témérf
zdvojnasobila (5,6 % resp. 10,3 %). Prijata preventivni
opatreni vedla k poklesu ristu rezistence, nicméné
sance vyskytu rezistence z0stava i v dalsich letech
v porovnani s rokem 2013 vy3si (maxOR: 193, 95 %
Cl; 1,64-2,27). Nardstem VRE kment v poslednich
trech letech a CPE kmen( v poslednim roce (0,3 %)



mUZe byt ohroZena Ucinnost jedné z poslednich
skupin antibiotik. Antimikrobialni rezistence, kon-
krétné na beta-laktamova antibiotika, byla na JIP
signifikantné vyssi ve srovnani se standardnimi
oddeélenimi (p < 0,00).

Zavér: Hodnocena data prezentuji vyvoj AMR.
Minimalné kazdy 10. pacient lé¢eny pro infekci mo-
Covych cest (IMC) v naSem zdravotnickém zafizeni
trpf rezistentnf infekci. Viyskyt novych typt antimik-
robidIni rezistence, které dfive nebyly v nasem zdra-
votnickém zafizenf pozorovany, je vaznou hrozbou.

KLICOVA SLOVA
Antibiotickd mikrobidlni rezistence, ESBL, AmpC,
CPE, VRE, MRSA.

SUMMARY

Paldus V, Sémal V, Fackova D, Me¢l J. Antimi-
crobial resistance development — prevalence and
antibiotic resistance patterns of bacterial strains
in urine.

Objective: Antimicrobial resistance (AMR)
has become a global concern. However there are
significant differences with regard to local epi-
demiological factors across continents, countries
and even medical facilities. Local assessment of
antimicrobial resistance development is one of the
essential tools in the fight against the AMR spread.
The aim of our work is to evaluate the occurrence of
resistant urinary strains, analyze the development
of resistance and compare AMR in intensive care
units (ICU) with standard department of urology.

Materials and methods: We analysed bacte-
rial antibiotic resistance patterns of urinary tract
strains in our medical facility between the years
2013-2020. We assessed the susceptibility of bacte-
rial strains to the different antibiotics and compared
the resistance patterns in ICU-s with our depart-
ment of urology. We assessed the increase in num-
ber of resistant strains acting via enzymatic modifi-
cation of antibiotics during this period. Namely the
Extented Spectrum Beta-lactamase strains (ESBL),
Beta-lactamase AmpC strains, carbapenemase
producing Enterobacteriaceae (CPE), Vancomycin-
resistant Enterococci (VRE) and Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA.
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Results: Overall 35 831 positive bacterial cul-
tures were assessed. We detected 4114 resistant
strains altogether (11.5 %). Among them ESBL
strains were the most frequent (7.8 %), with the
resistance nearly doubled between 2013 and 2015
(5.6 % and 10.3 %, respectively). The adopted
preventive measures have led to reduction of sus-
tained growth of resistance, however the odds for
the occurrence of resistance remain higher in the
following years in comparison with 2013 (maxOR:
1.93,95 % Cl: 1.64-2.27). The increase in VRE strains
during the last 3 years and in CPE strains in the
last year (0.3 %) may jeopardize the efficacy of
one of the last groups of antibiotics. Antimicrobial
resistance namely to beta-lactam antibiotics was
significantly higher in ICU-s compared to standard
wards (p < 0.00).

Conclusion: Our data demonstrate the de-
velopment of AMR. At least one out of ten pa-
tients treated for urinary tract infection (UTI) in our
medical facility suffers from UTI caused by resistant
strains. Occurrence of new types of antimicrobial
resistance previously not observed in our medical
facility is a serious threat.

KEY WORDS
Antimicrobial resistance, ESBL, AmpC, CPE, VRE,
MRSA.

UvoD

Uc¢inna terapie infekcl veetné infekci mocovych
cest se stava stale obtiznéjsi. Problém antibiotické
rezistence mUze dle nékterych predikci vést az
ke globalni krizi s potencidlem zlikvidovat zdravi
celosvétové populace. Nékteré predpovedi dokon-
ce uvadeji, ze do roku 2050 se infekce muze stat
hlavni pficinou umrti ve svété. Problémem nebude
jen Iécba vlastni infekce, ale napriklad schopnost
podstoupit dnes zcela béZny operacni vykon, ktery
mUze byt v budoucnu bez U¢inné antibiotické pro-
fylaxe pro fadu pacientd fatalnf. Jiz v dnesni dobé
byly ve svété zaznamenany zcela rezistentni bak-
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terie odolné vici vsem zndmym antibiotikdim (1).
Dle WHO (World Health Organization) antibioticka
rezistence zpUsobuje kazdoro¢né vice nez 500000
umrti ve svété, veetné vice nez 200000 umrti ko-
jenct. Dle zpravy CDC (Centers for Disease Control
and Prevention) se v USA kazdoro¢né vyskytne vice
nez 2,8 milionu infekci rezistentnich na antibiotika
a nasledkem toho zemfe vice nez 35000 lidi.

Historicky Uspésna lécba gramnegativnich
infekci mocovych cest zaloZena na terapii amino-
peniciliny se stala neucinnou v disledku bakteri-
alni produkce beta-laktamazy oznacované zkrat-
kou ESBL (Extended Spectrum Beta-Lactamase).
MoZnou terapif ESBL kmen( se stalo podani ami-
noglykosidl — ¢asto neucinného gentamicinu
¢i efektivniho toxictéjsiho amikacinu nebo uziti
karbapenemd — meronemu, imipenemu a méné
uc¢inného ertapenemu. Pfes vyvoj novych antibio-
tik se problém mikrobidlni rezistence nepodafilo
odstranit a naopak dUsledkem selekéniho tlaku
antibiotik se ve stéle vétsi mite objevuji bakterie
Stépici nejen bézna beta-laktamova antibiotika,
ale i cefalosporiny vyssich generaci a dokonce
i karbapenemy (2). Jak sledujeme narCst vyskytu
ESBL rezistentnich kmend v poslednich dese-
ti letech, mUzeme za dalsi roky sledovat stejny
nekontrolovatelny vyskyt kment produkujicich
karbapenemazy s rezistenci na zalozni meronem
¢i imipenem. Nejcastéji se vyskytuji karbapene-
mazy tfidy A (celkem Sest rliznych skupin), napfi-
klad KPC (Klebsiella pneumonie carbapenemase)
(3) a dale roku 2009 noveé detekovany typ NDM-1
(New Dehli metallo-beta-lactamase) (4), ktery se
nejspide rozsifil z oblasti Dilli v Indii. Na konci roku
2012 védci objevili varianty NDM-1 rezistence ve
42 druzich bakterii v celkem 55 zemich.

V pfipadé rezistence bakterii na karbapenemy
mame dale terapeuticky jen omezené moznosti,
Ize uplatnit tigecyklin a zejména kolistin (5), ¢asto
oznacovany jako antibiotikum posledni volby, na
ktery bohuzel ddsledkem jeho uziti v krmivech
pro zvifata vznikla rezistence také. Objeveni MCR-1
(mobilized colistine resistance) genu vedlo ¢inskou
vladu v roce 2017 k zékazu podavani kolistinu do
zvifecich krmiv. Gen, ptivodné lokalizovany na Cinu,
byl od roku 2016 zaznamenan ve 30 zemich na
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5 kontinentech. Vznikem plasmidem zprostred-
kované rezistence MCR-1 byla dotéena ucinnost
poslednf skupiny antibiotik (6).

Odpovednost za selektivni vyhodu, jakou je
rezistence na antibiotika, ma extrachrommozomalni
molekula DNA-Plasmid (R-faktor), objevena japon-
skymi veddi jiz v roce 1959. Teprve o nékolik let
pozdéji byla opét v Japonsku detekovana bakterie
s rezistenci na dvojkombinaci antibiotik. V ten oka-
mzik nikdo netusil, o jak zadsadnf problém se jedna.
Nasledné zjisténi, Ze rezistence se neposouva jen
vertikalné napfi¢ generaci, ale i horizontdlné mezi
rlznymi druhy bakterii v rdmci jedné generace,
bylo sokujici (7).

CILE STUDIE

Primarni: vyhodnotit prevalenci rezistentnich kme-
nU v jednotlivych letech a posoudit trendy vyvoje
rezistence v case.

Sekundarni: vyhodnotit rezistenci k testovanym
antibiotikdim a porovnat ji na jednotkach intenzivni
péce a standardnim oddéleni urologie.

MATERIAL A METODY

Retrospektivné jsme z databaze zhodnotili 115058
mocovych izoldtl odebranych v letech 2013-2020.
7 téchto izoldtl bylo ziskdno 35831 bakteridlnich
kmend, které jsme analyzovali. V hodnoceni nebyly
duplikované nélezy a rezistentni kmen se v daném
roce neopakoval. Analyzou jednotlivych bakterial-
nich kment v jednotlivych letech jsme zhodnotili
vyvoj AMR v Case.
Pro vyhodnoceni jsme definovali konkrétni
rezistence:
m kmeny Sirokospektré beta-laktamazy (Extented
Spectrum Beta-lactamase — ESBL)
m bakterie produkujici beta-laktamazu Ampici-
lin C (Beta-lactamase AmpC)
® kmeny produkujici karbapenemazy (Carbape-
nemase producing Enterobacteriaceae — CPE)
® vankomycin rezistentni enterokoky
(Vancomycin-resistant Enterococci — VRE)



B meticilin rezistentni Staphylococcus aureus
(Methicillin-resistant Staphylococcus aureus —
MRSA)

K analyze jsme pouzili elektronickou databazi
Oddéleni klinické mikrobiologie. Hodnotili jsme
vsechny pozitivni mocové kultivacni ndlezy kmen(
Echericha coli, Klebsiella (pneumonie, oxytoca, varii-
cola, ornithiolytica, planticola, ozaenae, rhinosclero-
matis, terrige, species), kmeny Enterobacter (cloacae,
kobei, asburiae, hormaechei, ludwigii, bugandensis,
dissolvens, sakazakii, species), knneny Proteus mirabi-
lis, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecium,
Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Proteus
vulgaris, Morganella morgani, Serratia marcescens,
kmeny Citrobacter (species, brakii, farmeri, freundi,
gilleni, koseri, rodentium, sedlakii, youngae), kmeny
Providentia (stuartii, rettgeri) a kmeny Acinetobac-
ter (species, baumanii, calcoaceticus, haemolyticus,
Johnsonii, junii, Iwoffii).

Bakterialni kmeny byly testovany antibiotiky:
ampicilin, amoxilicin-klavulanat, cefuroxim, cefo-
taxim, ceftazidim, cefepim, gentamicin, amikacin,
ciprofloxacin, nitrofurantoin, suflomethoxazol-
-trimetoprim, meronem, kolistin, oxacilin, vankomy-
cin, linezolid, piperacilin-tazobaktam a tigecyklin.

Ve druhé ¢asti nasi prace jsme urcili redlnou
rezistenci konkrétnich antibiotik napfi¢ celou po-
pulaci bakteridlnich mocovych kmen v prabéhu
osmi let. Nasledné jsme porovnali, zda se rezis-
tence jednotlivych antibiotik ¢i skupin antibiotik
signifikantné lisf na standardnim oddéleni a jed-
notkach intenzivni péce. Nakonec jsme porovnali
i vyvoj rezistence jednotlivych antibiotik v ¢ase na
jednotkach intenzivni péce, urologie a ostatnich
standardnich oddélenich.

STATISTIKA

Vysledky uvadime jako pocet, %. Pro posouzeni
statisticky signifikantniho rozdilu ve vyskytu rezi-
stence jednotlivych antibiotik mezi standardnim
oddélenim a JIP jsme pourili PearsonCv-chi kvadrat
test, hladinu vyznamnosti jsme stanovili na 5 %.
Déle jsme zhodnotili vyvoj Sance vyskytu rezistence
v case (OR).

ORIGINALNI PRACE

ETICKE ASPEKTY

Jedna se o retrospektivni zhodnoceni sekundérnich
dat, souhlas EK neni vyzadovan.

VYSLEDKY

Analyza dat prokazala 31,1 % pozitivnich moco-
vych nalezl. Nejcastéji byly zastoupeny kmeny
bakterie E. coli (48,7 %), Klebsiella sp. (14,8 %), En-
terococcus faecalis (14,3 %), zastoupeni ostatnich
kment prezentuje tabulka 1.

V hodnoceném souboru jsme zaznamenali
4 114 rezistentnich kmend, celkem 11,5 % IMC
tak bylo zpUsobeno jednou z definovanych re-
zistenci (ESBL, AmpC, CPE, VRE, MRSA). Dle nasich
zjisténi, nékteré bakteridlni druhy obsahuji vice
nez 30 % rezistentnich kmen(, nejvice Morga-
nella morganii (51,6 %). Velmi rizikovou bakterii
je Klebsiella sp., jejiz vyskyt je hned na druhém
misté za E. coli a zaroven produkuje az 34,4 %
rezistentnich kmend, a to jak ESBL, tak AmpC
¢i CPE. Zastoupeni jednotlivych typU rezistenci
u ostatnich bakterii déle prezentuje tabulka 1.

Nejcastéjsim typem rezistence naseho zdra-
votnického zafizenf byla ESBL, tuto rezistenci
mélo 7,8 % mocovych kmend. Prudky a nej-
vetsi narlst ESBL rezistence jsme zaznamenali
v letech 2014-2015, béhem dvou let od roku
2013 se vyskyt ESBL kment téméf zdvojnaso-
bil (graf 1). Naslednd reakce a protiepidemicka
opatfeni zdravotnického zafizeni vedly v dalSich
letech k poklesu rezistence, pfesto Sance vyskytu
ESBL rezistence v porovnani s rokem 2013 zUsta-
va v daldich letech vyssi (maxOR: 1,93, 95 % Cl;
1,64-2,27) (graf 1). Nejcastéjsi bakterii produkujici
Sirokospektrou beta-laktamazu je Klebsiella sp. se
zastoupenim ESBL kment az ve 42,5 % v roce
2015, Sance na rozvoj rezistence u této bakterie
v porovnani s rokem 2013 roste také (maxOR:
2,99, 95 % Cl; 2,33-3,84).

Kompletni hodnoceni vyvoje jednotlivych
rezistenci v Case prezentuje tabulka 2. Kmeny
CPE se do roku 2013 v nasem zafizeni nevysky-
tovaly, nyni pozorujeme jejich trvaly rdst, a to
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Tab. 1. Vyskyt bakteridinich kment v moci a zastoupeni jednotlivych rezistenci
Tab. 1. Occurrence of bacterial strains in urine and representation of individual resistances

2013-2020
Bakterialni kmeny N (%) ESBL Ampc CPE VRE MRSA N rezistentnich (%)
E. coli 17 435 (48,7) 811 265 1076 (6,2)
Klebsiella sp. 5301 (14,8) 1611 208 2 1821 (34,4)
Proteus mirabilis 2563 (7,2) 120 47 2 169 (6,6)
Pseudomonas aeruginosa 1793 (5) 10 10 (0,6)
Enterobacter 923 (2,6) 97 267 1 365 (39,5)
Morganella morganii 486 (1,4) 13 238 251 (51,6)
Citrobacter sp. 286 (0,8) 10 65 1 76 (26,6)
Serratia marcescens 232 (0,6) 17 65 82 (35,3)
Proteus vulgaris 176 (0,5) 16 7 23 (13,1)
Acinetobacter sp. 140 (0,4)
Providentia sp. 309 (0,9) m 48 159 (51,5)
Enterococcus faecalis 5141 (14,3)
Enterococcus faecium 662 (1,8) 49 49 (51,5)
Staphylococcus aureus 384 (1,1) 33 33(8,6)
Celkem 35 831 2 806 1210 16 49 33 4114 (11,5)
OR (95% CI) % rezistence
10,30%
030 77Ty 11%
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039  |-rrm e I N e ool
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0 I 5%
0
N N BN N . o me -
1,7% 1,9% 3%
1,6% 1,4% 1,3% .
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(ref. rok)

OR pro ESBL rezistenci vGci roku 2013

—fl— ESBL rezistence

-------- polynom 3. stupné

Graf 1. Vyvoj ESBL rezistence vcetné OR (pomér Sanci ESBL rezistence vici roku 2013)
Graph 1. Development of ESBL resistance, including OR (ratio of chances of ESBL resistance — comparison with

2013)

zejména v poslednich letech. Stejny trend jsme
zaznamenali i v pfipadé VRE.

Souhrnnou rezistenci testovanych antibiotik za
celych osm let napfi¢ celou populaci mocovych
kmen( podrobné uvadi tabulka 3. Nulovou rezis-
tenci zatim vykazuje pouze jediné antibiotikum —
linezolid, testovany spolu s tigecyklinem a van-
komycinem u gram-pozitivnich bakteril. Nejvy3si
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rezistenci z gram-pozitivnich bakterii vykazuje F.
faecium (rezistence na tigecyklin 1,2 % a vankomycin
dokonce 74 %). U gram-negativnich bakterif je velmi
znepokojiva rezistence na kolistin, a to konkrétné
u P.aeruginosa a Acinetobacter sp. (4,4 %), u kterych
jsme soucasné zaznamenali i vysokou rezistenci na
meronem, 14,2 %, resp. 14,4 % (Acinetobacter sp. na
JIP dokonce 23,7 %).




Tab. 2. \/yvoj rezistence v case
Tab. 2. Development of resistance in time
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Vyvoj rezistence
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Rezistentni N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N total
kmeny (%)
ESBL 227 (56) | 450(94) | 480(10,3) | 435(8,8) | 384(8,0) | 296 (64) | 295 (6,3) | 239(73) 2806
(7,8)
AmpC 180 (4,5) | 1994, | 16034 | 199(4,0) | 1793,7) | 134(29) | 100 (2,1) 59(1,8) 1210
(3,4)
CPE 0 1(0,0) 1(0,0) 0 0 1(0,0) 4(0,1) 9(03) 16 (0,0)
VRE 2(0,0) 0 2 (0,0) 2(0,0) 2(0,0) 16 (0,3) 15(0,3) 10(0,3) 49 (0,1)
MRSA 6(0,1) 30, 9(0,2) 70,1 2(0,0) 2(0,0) 4(0,1) 0 33(0,1)
Celkem pocet 4025 4825 4648 4928 4823 4650 4654 3278
kmena
Tab. 3. ATB rezistence napfic celou populaci mocovych kment za 8 let
Tab. 3. ATBresistance across the entire urinary strain population in 8 years
ATB rezistence (2013-2020)
ATB zdr. zatizeni N (%) urologie N (%) JIP N (%) p-value
Aminopenicilin 533 % 52,7 % 56,4 % 0,01
Amoxicilin-klavulanat 21,3% 211 % 30,1 % 0,00
Ciprofloxacin 20,4 % 233 % 233 % 094
Nitrofurantoin 6,2 % 13,2 % 6,6 % 0,00
Sulfomethoxazol-trimetoprim 341 % 341 % 33,6 % 0,77
Oxacilin 8,6 % 13,8 % 12,9 % 091
Piperacilin-tazobactam 16,2 % 12,0 % 211 % 0,00
Cefuroxim 22,5% 251 % 30,1 % 0,00
Cefotaxim 16,9 % 13,6 % 20,2 % 0,00
Ceftazidim 13,4 % 8,2 % 12,9 % 0,22
Cefepim 16,3 % 95 % 16,1 % 0,00
Gentamicin 154 % 13,8 % 16,1 % 0,05
Amikacin 1,5 % 58% 2,9 % 0,00
Meronem 14 % 1,3 % 1,6 % 0,39
Vankomycin 0,8 % 0,0 % 1.7 %
Colsitin 44 % 0,0 % 4,5 %
Linezolid 0,0 % 0,0% 0,0%
Tigecyklin 0,0 % 0,0 % 05 %

Zaznamenali jsme statisticky signifikantné
vyssi podil antibiotické rezistence na jednotkach
intenzivni péce oproti standardnimu oddéleni
urologie, konkrétné u beta-laktamovych anti-
biotik. Nejvétsi rozdil v rezistenci jsme prokaza-
li u piperacilin-tazobactamu (12,0 % vs. 21,1 %,
p < 0,00), jak prezentuje tabulka 3. Naopak stati-
sticky vyznamné nizéi rezistenci na JIP vykazuji

oproti urologii pouze dvé antibiotika — amikacin
a v ambulantni urologické péci ¢asto uzivany
nitrofurantoin.

Vyvoj souhrnné rezistence beta-laktamovych
antibiotik v ¢ase prezentuje graf 2 (@minopenicilin,
amoxicilin-klavulanat, cefalosporiny, piperacilin-
-tazobaktam). Na JIP je rezistence trvale vyssi oproti
urologii a zbytku zdravotnického zafizeni a od roku
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Graf 2. Rezistence beta-laktamovd antibiotika — vyvoj a srovndni
Graph 2. Resistance of beta-lactam antibiotics — development and comparison

2019 opét vyraznégji roste. V roce 2015 dosahla sou-
hrnna rezistence beta-laktamovych antibiotik na
JIP 32,8 %, nejvétsi rozdil oproti urologii jsme pak
zaznamenali v roce 2020 (30,7 % vs. 21,6 %). Zvysena
lécba ESBL kmenU karbapenemy zejména na JIP
vede sekundarné k prudkému nardstu meronemo-
vé rezistence, kdy od roku 2013 se tato rezistence
zvysila 7x z plvodnich 0,4 % na 2,8 %. Antibioticka
|é¢ba rezistentnich kmend tak vytvafi prostor pro
rozvoj dalsich druhl rezistence. Pozorujeme rist
AMR dalSich antibiotik, kdy rezistence vankomycinu
na JIP vzrostla z pGvodnich 1,1 % v roce 2013 na
5.3 % v roce 2020, rezistence na kolistin byla roku
2018 na JIP dokonce 25,0 %.

DISKUZE

Pandemie covidu-19 ukazala, jak zranitelna je ce-
losvétova populace obecné vici infekcim. Rozvoj
AMR je oproti rychlému vyvoji virové pandemie
postupny, nenapadny a ve svych disledcich ne-
predvidatelny s rizikem, Ze jiz nebudeme mit feSent.
Vyvoj ockovaci vakciny na virovd onemocnéni je
technologicky jinou zélezitosti a da se zvlddnout
do jednoho roku, vyvoj nové molekuly antibiotika
muUze trvat i nékolik let. Navic vyvoj novych anti-
biotik neni pro vetsinu velkych farmaceutickych
spolecnosti ekonomicky vyhodny.

Aktudliné novéjsimi antibiotiky pro lé¢bu ESBL
kmenU jsou ceftolozan-tazobaktam (ceftolozan
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pusobi na pseudomonady a tazobaktam inhibuje
beta-laktamazu) nebo ceftazidim-avibactam, kdy
avibaktam je novy inhibitor beta-laktamaz a pdsobf
na nékteré karbapenemazy, nepUlsobi vsak na en-
terokoky (8). Recentné byl v dubnu 2020 schvalen
v Evropé pro 1é¢bu multirezistentnich gramne-
gativnich IMC novy preparat cefiderocol. Jinou
moznosti |écby ESBL kmenU je podani antibiotika
temocilin, které ale neni v Ceské republice a vétsiné
EU registrované. Z bézné uzivanych antibiotik Ize
zaznamenat citlivost vaci ESBL kmentm u nitrofu-
rantoinu ¢i fosfomycinu. Z novéjsich preparatl je
fosfomycin hodnocen v nasem zafizenf az posledni
tfi roky a pivmecillin az od roku 2021 a nejsou tedy
soucasti naseho hodnoceni.

Ani nova antibiotika bohuZel nemusf byt dosta-
te¢nym fesenim problému mikrobialni rezistence,
kdy jiz nas primarni pohled na celou problematiku
AMR byl Spatny. Pfes nase znalosti jsme ho Fesili
jen na Urovni zdravotnictvi a nespojili jsme ten-
to problém s dalsimi aspekty, jako uziti antibiotik
v zemédélstvi, zmény klimatu, vzestup cestovani
s celkovymi dopady globalizace. Dle odhadl az
80 % spotiebovanych antibiotik v USA bylo ob-
sazeno ve zvifecim krmivu a nebylo pouZito pri-
marné k lécbé. Rezistentni bakterie tak opousti
stfeva zvifat a kontaminuji okolni prostiedi, NDM-1
rezistence byla prokdzana v 5 % vzorkU pitné vody
okolo Dilli v Indii. Registrovany problém bakterialni
rezistence v nemochnicich je tak jen Spickou ledovce
a problém je daleko rozsahlejsi, nez se jevi.



Obecné infekce vyvolané kmeny MDR (Multi-
-Drug Resistent) jsou spojeny s vy3si mortalitou
(9). Zatimco v rozvojovych a chudych statech se
na rezistenci podili $patna hygiena a horsi kvalita
zdravotni péce, ve vyspélych statech mezi hlavni ri-
zikové faktory vzniku MDR infekce patfi vék, imuno-
suprese, anamnéza bakteridIni kolonizace, recentni
pobyt v epidemiologicky rizikové oblasti, recentni
infekce spojena se zdravotnickym zafizenim ¢i opa-
kované podani Sirokospektrych antibiotik (10, 11,
12). Zejména vystaveni pasobeni fluorochinolon(
a cefalosporinC lll. generace u starsich pacientd
déle nez 7 dni vyznamné zvysuje riziko ESBL IMC
(13). Jiné prace uvadéji, ze muzské pohlavi zvysuje
pravdépodobnost infekce ESBL o 50 %, zavedeny
katétr o 30 % a kazdych 10 let véku pfida 10 %
(14). Rovnéz IMC spojena s derivaci hornich cest
mocovych je zatizena vyssi incidenci rezistentnich
bakterii ve srovnani s komunitni IMC (15, 16, 17, 18).
Obecné nedoporucovana lé¢ba asymptomatické
bakteriurie vede k selekci rezistentnich kmend (19).
Dle mezinarodni studie GPIU (Global Prevalence
of Infections in Urology) se aZz 9 % pacient’ hos-
pitalizovanych na urologii nakazilo nozokomialni
infekcf, casto zpUsobenou MDR kmeny (20). V na-
sem hodnocenf jsme pro dané kmeny nepouzili
oznaceni MDR, protoZe ne zcela vsechny nami
hodnocené enzymaticky podminéné rezistence
spliuji aktualné pfijatou definici MDR z roku 2011
(rezistence minimalné na jedno antibiotikum ze tff
a vice antimikrobidlnich kategorif).

Rada epidemiologickych studif prokazala zvy-
Sujici se incidenci MDR IMC (21, 22, 23). Obecné
miru rezistence na antibiotika monitoruje v Evropé
organizace ECDC (European Centre for Disease
Prevention and Control). Nase vysledky se vzta-
huji k mo¢ovym nélezim, naproti tomu souhrnna
zprava ECDC prezentujici vysledky AMR v letech
2015-2019 druh izoldtu nerozlisuje. Zaznamenala
velké rozdily ve vyskytu AMR v celé EU, kdy v né-
kolika zemich byla rezistence na karbapenemy nad
10 % (Recko dokonce 58,3 %, Rumunsko 32,3 %,
[talie 28,5 %, Bulharsko 27 9%, Kypr 13,3 %, Chovatsko
12 %, Portugalsko 10,9 %). Celkove podil Klebsielly
pneumonie rezistentni na karbapenemy v EU vzrostl
od roku 2015z 6,8 % na 79 % v roce 2019 (vyskyt
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CPE rezistentni E. coli v EU stoupl z 0,1 % od roku
2018 dokonce 3x). Jednou z oblasti se zvIdstnim
zajmem ECDC bylo zvysenf izolatd E. faecium rezi-
stentnich na vankomycin, kdy v EU od roku 2015
stoupl tento podil z 10,5 % na 18,3 % v roce 2019.
I nase vysledky izolatl v modi tento trend potvrdily.
Vyskyt CPE Klebsielly pneumonie v Ceské republice
(CR) zatim nenf ve srovnani s celou EU tak Spat-
ny, pfesto trvale roste, v roce 2015 ¢inil 0,3 %, ale
roku 2019 jiz dvojnasobek 0,6 %. Naopak VRE (£.
faecium) v CR presahl evropsky pramér a dosahl
19,8 %. Lichotivy pro CR neni ani 18,7 % vyskyt
MDR P. geruginosa rezistentni na tfi a vice antibiotik
ze skupiny piperacilin + tazobactam, chluorochi-
nolony, aminoglykosidy a karbapenemy (24). Pro
Klebsielly mtze byt problém v EU nejen rostouci
karbapenemova rezistence, ale i jeji rezistence na
kolistin (dle dat ECDC z roku 2017 byla rezistence
na kolistin az 8,5 %) (25).

Jind data pfichazeji ze Spojenych statl. Dle
odhadl CDC bylo roku 2017 hospitalizovano asi
197 400 pacientd pro ESBL produkujici enterobak-
terie (zemfelo asi 9 100 pacientd), MDR P. geruginosa
byla zaznamenana asi ve 32 600 pfipadd (zemrelo
odhadem 2 700 pacientd), u zhruba 54 500 paci-
entl se objevil vankomycin rezistentni enterokok
(zemfelo odhadem 5 400 pacientl), MRSA byla
prokazana v 323 700 pfipadech (Umrti asi 10 600
pacientd), Acinetobakter sp. rezistentni na karba-
penemy ved| k hospitalizaci asi 8 500 a umrti 700
pacientd, 13 100 lidf se nakazilo karbapenem rezi-
stentni enterobakterif a nasledné zemrelo asi 1 100
pacientd (26).

Dle doporuceni EAU (European Association
of Urology) racionaini empiricka terapie zahrnuje
znalost lokalni antibiotické rezistence (27). Publikaci
hodnoticich rezistenci uropatogen®i neni v Ceské
republice mnoho (28). Byla prokdzana dobra cit-
livost na fosfomycin veetné ESBL kmenU (95,8 %
E. coli a 85,3 % kmenu Klebsielly) (29). Dané prace
vsak hodnotf rezistencijen v daném c¢asovém oka-
mziku na rozdil od nasi prace, ktera se pokusila po-
stihnout vyvoj rezistenci v ¢ase s moznou predikci
dalsiho vyvoje. Jinak se vyskyt rezistentni £. coli ¢i
Klebsielly v nasem souboru vyznamné nelisi od
publikovanych dat (20, 28, 29). Mensi podil ESBL
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izolatd Klebsielly (13,3 %) uvadi pouze britska studie
(14). Limitaci nasf studie je retrospektivni sbér dat.

Snaha eliminovat dalsi vzestup bakteridIni rezi-
stence je v soucasnosti do znacné miry omezena
na vlastni zdravotnicka zafizeni s nastroji, které maji
k dispozici — dostate¢na hygiena, racionalni antibio-
ticka terapie dle znalosti lokéIni epidemiologické
situace s eliminaci nadbytecné terapie. Boj s rezis-
tenci je mozny. Viyskyt MRSA po zavedeni celoplos-
ného programu klesl ve Velké Britanii o 80 % (30).
Bohuzel viak plati, Ze v populaci jednou ustélena
rezistence tézko vymizi (31).

ZAVER

Hodnocend data v nasem souboru prezentu-
ji trend vyvoje mikrobidlnf rezistence v nasem

zdravotnickém zafizeni. Z celkového poctu 35 801
mocovych nélezl jsme zaznamenali 11,5 % rezi-
stentnich kmend. Minimalné kazdy 10. pacient
léceny pro IMC trpi rezistentni infekci. V popu-
laci bakteridlnich kmend se nejcastéji vyskytuje
ESBL rezistence. Hrozbou a soucasné vyzvou
v boji s rezistenc je vyskyt CPE kmend, které se
do roku 2013 v nasem zdravotnickém zafizeni
nevyskytovaly, a nardst VRE v poslednich letech.
Signifikantné vyssi rezistenci nékterych antibiotik
jsme zaznamenali na jednotkach intenzivni péce.
Rezistence tak primarné vznika, Sifi se a roste
zejména na JIP.

LokaIni hodnoceni epidemiologické situace
a sdilenf dat je zdsadni pro boj s rostouci rezis-
tenci a dtlezitym nastrojem pro urceni optimalni
empirické terapie. Globalni pfistup v boji s AMR
je nezbytny.
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