
ZÁPADOČESKÁ UNIVERZITA V PLZNI 

FAKULTA ZDRAVOTNICKÝCH STUDIÍ 

BAKALÁŘSKÁ PRÁCE 

 2023 Kateřina Vitnerová 



FAKULTA ZDRAVOTNICKÝCH STUDIÍ 

Studijní program: Specializace ve zdravotnictví B0914 

Kateřina Vitnerová 

Studijní obor: Laboratorní diagnostika ve zdravotnictví B0914P360004 

ANALÝZA NOVĚ ZAVEDENÉ LABORATORNÍ DETEKCE 

KARBAPENEMÁZ U ENTEROBAKTERIÍ V NEMOCNICI 

NA HOMOLCE 

Bakalářská práce 

Vedoucí práce: MUDr. Jan Kubele 

PLZEŇ 2023 

 



Zde se v tištěné verzi nachází zadání bakalářské práce. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Zde se v tištěné verzi nachází zadání bakalářské práce. 

 

 

 

 

 

  



Prohlášení 

Prohlašuji, že jsem bakalářskou práci vypracovala samostatně a všechny použité prameny 

jsem uvedla v seznamu použitých zdrojů. 

V Plzni dne 31.3.2023. 

 …………………………  

 vlastnoruční podpis 

  



Abstrakt 

Příjmení a jméno: Vitnerová Kateřina 

Katedra: Katedra záchranářství, diagnostických oborů a veřejného zdravotnictví 

Název práce: Analýza nově zavedené laboratorní detekce karbapenemáz u enterobakterií 

v Nemocnici na Homolce 

Vedoucí práce: MUDr. Jan Kubele 

Počet stran – číslované: 50 

Počet stran – nečíslované: 81 

Počet příloh: 2 

Počet titulů použité literatury: 64 

Klíčová slova: Antibiotika, Enterobakterie, Karbapenemy, Karbapenemázy 

Souhrn: 

Tato práce je zaměřena na antibiotika, konkrétně na karbapenemy a jejich rezistenci 

u Enterobakterií. Snažím se zde krátce popsat historii antibiotik a konkrétně karbapenemů, 

jejich mechanismus účinku, mechanismy rezistence a snažím se zde charakterizovat klinicky 

významné rody čeledi Enterobacteriaceae, konkrétně rod Escherichia coli, Klebsiella spp. 

a Enterobacter spp. Zvláště se zde věnuji jejich laboratorní diagnostice a s ní spojenému 

vyšetření citlivosti na antibiotika. V praktické části se zabývám analýzou dat z nově zave-

dené laboratorní detekce karbapenemáz u enterobakterií v Nemocnici na Homolce, což bylo 

hlavním cílem této práce. Na základě cílů jsem si stanovila výzkumné otázky, které se mi 

povedlo praktickou částí práce zodpovědět. V diskuzi se snažím porovnat mou zjištěné vý-

sledky s výsledky z jiných zemí, konkrétně z Iráku, Řecka a Číny. Bohužel jsem nenašla 

studii podobného rozsahu z jiné nemocnice v České republice pro lepší porovnání. Výsled-

kem mé práce je celkový počet karbapenemáz u vyšetřených pacientů v období od 1. 6. 2021 



do 31. 12. 2022 a jejich procentuální fenotypové zastoupení v Nemocnici na Homolce. Fe-

notypové zastoupení z mého sledovaného souboru se lišilo od celorepublikových dat z Ná-

rodní referenční laboratoře (NRL), což mohlo být způsobeno nedostatečnou velikostí mého 

souboru a malým počtem pozitivních vzorků. Nejvíce zastoupenou karbapenemázou v Ne-

mocnici na Homolce ve sledovaném období byla OXA-48 like, kdežto z průzkumu NRL  

v roce 2022 byla nejčastěji zastoupena karbapenemáza typu NDM.   
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Summary: 

This work focuses on antibiotics, specifically carbapenems and their resistance in Entero-

bacteriaceae. I try to briefly describe the history of antibiotics and specifically carbapenems, 

their mechanism of action, mechanisms of resistance and I try to characterize clinically im-

portant genera of the Enterobacteriaceae family, specifically Escherichia coli, Klebsiella spp. 

and Enterobacter spp. I especially focus on their laboratory diagnosis and associated antibi-

otic susceptibility testing. In the practical part I deal with the analysis of data from the newly 

introduced laboratory detection of carbapenemases in Enterobacteriaceae at the Hospital na 

Homolce, which was the main aim of this thesis. On the basis of the objectives I set research 

questions, which I managed to answer in the practical part of the thesis. In the discussion I 

try to compare my findings with results from other countries, namely Iraq, Greece and China. 

Unfortunately, I did not find a study of similar scope from another hospital in the Czech 

Republic for a better comparison. The result of my work is the total number of carbapene-

mases in the examined patients in the period from June 1, 2021 to December 31, 2022  



and their percentage phenotypic representation in Hospital na Homolce. The phenotypic re-

presentation from my study sample differed from the national data from the National Refe-

rence Laboratory (NRL), which could be due to the insufficient size of my dataset and the 

small number of positive samples. OXA-48 like was the most represented carbapenemase  

at the Hospital na Homolce during the study period, whereas NDM was the most represented 

carbapenemase from the NRL survey in 2022.  



Předmluva 

Toto téma práce jsem si vybrala z důvodu zájmu o mikrobiologii, speciálně tedy  

o problematiku antibiotik. Zvyšující se rezistence k antibiotikům je celosvětově rozšířeným 

tématem. Tato hrozba by měla být brána v potaz a její prevenci by se měla věnovat zvýšená 

pozornost. Karbapenemy jsou rezervní antibiotika, ale bohužel v posledních letech rezistencí 

k nim přibývá. Myslím, že je velmi důležité na tuto problematiku upozornit, a hlavně ji řešit 

v celosvětovém měřítku. Vzhledem k velmi častým migracím obyvatelstva je přenos velmi 

snadný hlavně při hospitalizacích v nemocnicích v méně rozvinutých zemích.  
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ÚVOD 

Pojem antibiotikum slyšíme téměř na každém rohu, je to velmi diskutované téma. 

Bakterie byly, jsou a budou součástí našeho každodenního života v pozitivním, ale i nega-

tivním slova smyslu. Antibiotika jako léčivo zachránily bezpočet životů a snížily finanční 

nákladnost na péči o pacienty. Zároveň s jejich uvedením se antibiotická léčba začala pou-

žívat nejen pro léčbu lidí, ale i zvířat. Dnes už víme, že jejich masové používání bylo jedním 

z faktorů vzniku a šíření bakteriální rezistence.  

Existuje široká škála antibiotik. S rostoucí dostupností těchto léků stoupá i jejich vy-

užití při léčbě. Mezi široce používaná antibiotika patří i skupina -laktamových antibiotik, 

jejichž účinnost je založena na inhibici syntézy bakteriální buněčné stěny, tudíž jsou  

pro člověka netoxické. Vzhledem ke vzrůstající rezistenci, která je zcela přirozená  

pro všechny organismy, jsou některá antibiotika „označena“ a používána jako rezervní.  

Tato rezervní antibiotika se používají až v případě, že léky první linie nejsou účinné. A právě 

karbapenemy, kterým je věnována tato práce, jsou jedněmi z nich. Ale v 90. letech minulého 

století se začaly objevovat rezistence i na výše zmíněnou skupinu, a to konkrétně u gramne-

gativních bakterií pomocí horizontálního přenosu genů na mobilních genetických elemen-

tech. 

V této práci jsem se snažila popsat pojem „Antibiotika“, konkrétněji skupinu beta-

laktamů a jejich podskupinu karbapenemy. Dále zde krátce zmiňuji klinicky významné rody 

čeledi Enterobacteriaceae jejich detekci zejména u pacientů v nemocniční péči. 

Praktická část je zaměřena na analýzu dat v Nemocnici na Homolce v určitém de-

tekčním období pomocí jasně stanoveného algoritmu. Snažila jsem se zmapovat veškeré 

testy, které se v daném období provedly.  
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TEORETICKÁ ČÁST 

1 ANTIBIOTIKA 

Antibiotika jsou látky přírodního, ale i umělého původu. Nejčastěji jsou to produkty 

půdních mikroorganismů, které dokáží poškodit nebo usmrtit bakterie a zároveň nepoškozují 

lidské buňky a tkáně. Antibiotika působí proti patogenním mikroorganismům a patří do sku-

piny antiinfektiv spolu s antivirotiky, antimykotiky, antiprotozoiky a antihelmintiky (Beneš, 

2018). 

Slovo antibiotika pochází z řečtiny, skládá se ze slov anti – proti a bios – živý, život, 

tudíž z etymologického hlediska by se tento pojem měl používat jako název všech léků  

ze skupiny výše zmíněné. Z tradice se niméně tento pojem užívá pouze pro látky působící 

proti bakteriím (Beneš, 2018). 

Pojem antibiotikum je definováno takto: „Antibiotikum je chemická látka jakéhokoli 

původu s antibakteriálním účinkem a s minimální či alespoň tolerovatelnou toxicitou  

pro člověka“ 1 

1.1 Historie antibiotik 

Historie antibiotik se datuje kolem konce 19. století, kdy Louis Pasteur učinil objev 

a popsal protichůdné působení některých anaerobních bakterií na růst Bacillus anthracis. 

Nejspíše se antibiotika v nějaké formě užívala již ve starém Egyptě, kde byly v mumiích 

nalezeny zbytky tetracyklinů. Skutečný rozmach antibiotika zažila až v roce 1929 objevem 

penicilinu sirem Alexanderem Flemingem, který si povšiml, že na Petriho miskách plíseň 

Penicillium notatum brání růstu Staphylococcus aureus. V praxi se penicilin začal užívat 

koncem 2. světové války. Objevy dalších antibakteriálně účinných produktů na sebe nene-

chaly dlouho čekat (Spížek, 1999).  

Nově vznikající skupinu léčiv pojmenoval americký mikrobiolog Selman Abraham 

Waksman, který se zapsal do dějin též jako objevitel streptomycinu (1943). Zprvu se rozli-

šovalo mezi chemickými antibakteriálními sloučeninami (chemoterapeutiky) a přírodními 

 
1 ŠTEFAN, Marek. Antibiotika v klinické praxi. Praha: GALÉN, c2019. ISBN 978-80-7492-397-5. 
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antibakteriálními produkty (antibiotiky). Od tohoto dělení se časem upustilo, protože s vý-

vojem semisyntetických přípravků se hranice těchto dvou skupin začala zužovat. V současné 

době se pojem chemoterapeutika používá výhradně v onkologické medicíně (Beneš, 2018). 

1.2 Účinky antibiotik 

Různé druhy antibiotik se od sebe odlišují různou velikostí molekul, ale i stavbou, 

proto mají rozdílný mechanismus účinku. Hledaná vlastnost antibiotik je tzv. selektivní to-

xicita, což znamená, že by měly zneškodnit či zastavit růst patogenu a zároveň mít co nej-

menší vliv na hostitele a jeho organismus. Antibiotikum v organismu hledá citlivé místo, 

které označujeme jako cílová struktura (Schindler, 2014). 

1.2.1 Antibiotika působící na buněčnou membránu 

Funkčnost vnější buněčné membrány gramnegativních bakterií narušují polymyxiny, 

které působí jako detergent. Jejich nejznámější zástupce je kolistin. Výsledkem působení 

těchto antibiotik je smrt buňky, takže můžeme říct, že působí baktericidně. Nejsou selektivně 

toxické, jelikož spolu s buněčnou membránou patogenních buněk napadají i buněčnou mem-

bránu lidských buněk. Funkčnost vnitřní buněčné membrány grampozitivních bakterií (ne-

mají zevní buněčnou membránu) poškozují lipopeptidy. Tato antibiotika se nedokáží navá-

zat na vnější membránu gramnegativních bakterií, a tudíž je nemohou zneškodnit (Štefan, 

2019). 

1.2.2 Antibiotika působící na buněčnou stěnu 

Do skupiny antibiotik porušující buněčnou stěnu patří pět druhů (beta-laktamy, gly-

kopeptidy, lipoglykopeptidy, polypeptidy a fosfomycin). Díky stavbě lidských buněk,  

které nemají buněčnou stěnu, jsou tato antibiotika selektivně toxická. Peptidoglykan neboli 

murein, jež je součástí buněčné stěny a je syntetizován enzymy, je vázán na beta-laktamy, 

které následně ukončují funkci enzymů (Schindler, 2014). Patogeny s porušenou buněčnou 

stěnou podléhají lýze, antibiotika mají baktericidní účinek. Glykopeptidy mohou narušit 

funkci nefronů a tím negativně ovlivnit hostitelský organismus (Štefan, 2019). 

Grampozitivní bakterie mají buněčnou stěnu, která je tvořena pouze silnou vrstvou 

peptidoglykanu spojenou s dalšími polymery (kyselina teichoová, kapsulární polysacharid) 

a nemají zevní buněčnou membránu. Buněčná stěna gramnegativních bakterií je slabší, tvoří 

ji pouze několik vrstev peptidoglykanu, nad kterými se nachází periplazmatický prostor 

ohraničený od vnějšího prostředí zevní buněčnou membránou (Němec, 2015). Peptidogly-

kan patří mezi největší makromolekuly tvořící buňky bakterií. Je tvořen z polysacharidových 
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řetězců složených ze střídajících se se ß-1,4-vázanými zbytky N-acetylglukosaminu  

a N-acetylmuraminové kyseliny, které pojí krátké peptidy (Otten, 2017). 

1.2.3 Antibiotika působící na úrovni proteosyntézy 

Léčiva této skupiny mají výhradně bakteriostatický účinek, to znamená, že zamezují 

pouze zmnožení bakterií, ale o zabití bakterie se musí postarat funkční imunitní systém hos-

titele. Působí na úrovni syntézy bílkovin, která probíhá na ribozomech. Ovlivňují i m-RNA 

či t-RNA. Mezi tato antibiotika patří tetracykliny, makrolidy, chloramfenikol, aminoglyko-

sidy a oxazolidinony.  Nejsou selektivně toxické, protože ovlivňují i funkci ribozomů lid-

ských buněk. Aminoglykosidy jsou jediná antibiotika téhle skupiny, které působí bakteri-

cidně. Mimo inhibici proteosyntézy ovlivňují funkčnost buněčné stěny a vyvolávají tvorbu 

volných kyslíkových radikálů (Štefan, 2019). 

1.2.4 Antibiotika působící na syntézu kyseliny deoxyribonukleové 

Zpomalují funkci patogenní DNA, což má baktericidní účinky. Nejsou zcela selek-

tivně toxické a mohou vyvolat nežádoucí účinky v lidském organismu. Patří sem fluorochi-

nolony, co-trimoxazol, nitrofurantoin a nitroimidazoly (Štefan, 2019). Imidazoly rozlamují 

provazce DNA, fluorochinolony se vážou na topoizomerázu, která rozplétá a tvoří kopie 

provazce DNA (Schindler, 2014). 

1.2.5 Antibiotika působící na syntézu kyseliny ribonukleové 

Do této skupiny spadají dvoje baktericidně působící antibiotika – rifamyciny a fida-

xomicin. Rozdíl mezi těmato dvěma léky je v toxicitě, zatím co fidaxomicin je téměř neto-

xický, u rifamycinu zaznamenáváme toxicitu poměrně vysokou (Štefan, 2019). 

1.3 Mechanismus účinku – farmakodynamika a farmakokinetika 

Farmakodynamika spadá stejně jako farmakokinetika pod farmakologii a zabývá  

se zkoumáním mechanického působení léčiv na cílové struktury, zatímco farmakokinetika 

se zabývá pohybem léku v organismu, což slouží k výpočtu dávkování léčiv. Tyto dva pojmy 

spolu úzce souvisí a jejich vztah vyjadřujeme zkratkou. 

Většina infekcí se nachází mimo intravaskulární prostor, takže je nutný přestup lé-

čiva z krve do dalších částí intersticiálního prostoru, kde se nachází cílové místo pro půso-

bení antibiotik. V intersticiálním prostoru se mohou navázat na tkáňové proteiny, pronikat 

do buněk anebo zůstat volně v intersticiální tekutině. Čím více se léčivo váže na plazmatické 

proteiny, tím méně dochází k průniku do buněk. Mezi volnou frakcí antibiotika v krevní 

plazmě a v intersticiálním prostoru se vytváří rovnováha díky procesům pasivní difuze. 
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Doba, která je potřebná k ustálení rovnováhy, je přímo úměrná ploše kapilárního řečiště, 

objemu tkáňové tekutiny a vlastnostem léčiva. Průnik do tkání může být omezen přiroze-

nými bariérami lidského těla (CNS, oko, prostata), aktivním transportem (P-glykoprotein), 

aktuálním pH, lokálním průtokem krve v místě infekce, hustotou krve a permeabilitou  

nebo osmotickým gradientem. Množství volné frakce antibiotika v krevní plazmě umožňuje 

pouze orientační odhad množství jeho volné frakce ve tkáni, jelikož jeho šíření z plazmy  

do dalších tělních částí je nerovnoměrné. Bohužel nemáme dostupné laboratorní metody, 

které by zvládly určit hladinu volné frakce ve tkáni či v krevní plazmě, tudíž využíváme 

laboratorní metody, které jsou schopny určit hodnoty celkové koncentrace antibiotika 

v plazmě, a díky znalostem o vazebné kapacitě určitého léčiva se hodnoty volné frakce od-

hadují (Halačová, 2014).  

Znalost farmakodynamiky a farmakokinetiky jednotlivých antibiotik je důležitá  

pro porozumění vztahů mezi podávanou dávkou a účinkem, např. aby nedošlo k předávko-

vání pacienta. Při léčbě nastává velké množství interakcí mezi pacientem, mikroorganismem 

a podaným léčivem, tudíž nelze vztah mezi dávkou a účinkem charakterizovat pouze  

podle výpočtů. Tento vztah ovlivňuje spoustu faktorů, jedním z nich je například charakte-

ristika daného léčiva (hydrofilita či lipofilita, eliminační cesta, distribuční objem, vazba  

na proteiny, schopnost prostupovat do tkání…), interakční potenciál, vlastnosti infekčního 

agens, místo infekce a zdravotní stav pacienta (Halačová, 2014). 

1.3.1 Farmakokinetika 

Zabývá se změnou koncentrace léčiv v organismu s ohledem na vstřebávání, šíření, 

metabolizaci a vylučování – pro tyto hlavní děje se používá akronym ADME (z angl. Ab-

sorption – Distribution – Metabolization – Elimination) 

1.3.1.1 Absorpce 

Absorpce je popsána jako procento dávky, které se dostane do krevního oběhu paci-

enta. Léčiva, která se užívají nitrožilně, nepodstupují proces vstřebávání a mají 100% biolo-

gickou dostupnost. Při perorálním podání je biologická dostupnost menší. Míra absorpce 

perorálně je závislá i na požívání potravy. Některé antibiotické přípravky se musejí užívat 

na lačno, zatímco jiné po jídle, některé se nesmí užívat s mléčnými výrobky, protože jejich 

vstřebatelnost se snižuje v přítomnosti určitých kationtů, jako jsou například vápník a hořčík 

(Beneš, 2018). Léčiva jako vankomycin, aminoglykosidy a kolistin se z gastrointestinálního 

traktu nevstřebávají, proto je nutné parenterální podání. Například vankomycin se užívá 
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k léčbě klostridiové kolitidy a intravenózně podaný se do střeva nevylučuje, proto se nedá 

k její léčbě takto použít. Nejvyšších účinků dosahují antibiotika intravenózním podáním 

(Štefan, 2019). 

Proces vstřebávání lze popsat pomocí následujících farmakokinetických pojmů, jako 

jsou biologická dostupnost, maximální koncentrace (cmax) a doba dosažení maximální kon-

centrace (tmax). Biologická dostupnost je podíl léčiva, které se dostává do krevního ob-

jemu, obsaženého v léčivém přípravku a zároveň se zjišťuje rychlost absorpce. Absolutní 

biologická dostupnost srovnává plochu pod křivkou (AUC) při orálním a parenterálním uží-

vání. Relativní biologická dostupnost se používá k porovnávání dvou léčebných přípravků, 

kde se zkoumá jejich biologická dostupnost, která se vyjadřuje velikostí plochy pod křivkou 

(AUC) (Beneš, 2018). 

1.3.1.2 Distribuce 

Léčivý přípravek podaný různými cestami se dostává do krevního řečiště, ze kterého 

se dostává do cílových struktur. Podle distribučního kritéria dělíme antibiotika do tří skupin. 

Do první skupiny spadají léky s největší koncentrací v intravaskulární tekutině, vážou  

se na sérové proteiny, takže mají omezenou penetraci z krve do tkání. Druhá skupina se šíří 

do extracelulární tekutiny a třetí skupina se shromažďuje hlavně v tkáních a buňkách. Vět-

šina zástupců prvních dvou skupin patří mezi hydrofilní, mají nízký distribuční objem, vy-

sokou koncentraci v séru, jsou vylučovány ledvinami a jejich penetrace do buněk je mini-

mální. Zástupci třetí skupiny jsou lipofilní, mají velký distribuční objem, nízké sérové kon-

centrace a snadno pronikají do buněk (Štefan, 2019). 

Distribuční objem je parametr sloužící k popisování šíření léku v organismu. Tento 

objem je přímo úměrný ke koncentraci antibiotika v krevním oběhu (Jindrák, 2014). 

1.3.1.3 Metabolismus 

Metabolismus většiny antibiotických látek probíhá v játrech. Některá působí jako 

inhibitory nebo induktory cytochromu P450. Inhibitor má za následek zpomalení metabo-

lismu určitého léku, čímž se zvyšuje jeho koncentrace, tedy i účinnost. Induktor naopak me-

tabolismus urychluje, čímž se koncentrace snižuje (Štefan, 2018). 
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1.3.1.4 Eliminace 

Eliminace antibiotik je zajišťována tělními orgány (ledviny, játra, plíce). K výpočtu 

velikosti vylučování se užívá clearance. „Clearance je definovaná jako objem plasmy očiš-

těný od dané látky za jednotku času“2. Počítá se ze vzorce 𝐶𝑙𝑅 =
𝑐𝑈×𝑉

𝑐𝑝
, kde cU a cp jsou 

koncentrace léku v moči (lat. urea) a plasmě, V je objem moči (Beneš, 2018). 

Činnost některých antibiotik lze ovlivnit změnou pH moči, například rychlost vylu-

čování.  

Clearance léku je ovlivněna funkcí vylučovacích orgánů. Hydrofilní antibiotika jsou 

vylučována ledvinami. Při renální insuficienci dochází ke kumulaci a je zvýšené riziko toxi-

city. Naopak při renální hyperfunkci je riziko poddávkování. Lipofilní antibiotika jsou me-

tabolizována v játrech. Ke změnám clearance dochází při změně průtoku krve játry,  

při funkčních změnách hepatocytů a při změněné vazbě na proteiny (Halačová, 2014). 

1.3.2 Farmakodynamika 

Farmakodynamika se zabývá popisováním účinku léku na cílové struktury, kterými 

můžou být buňky nebo receptory. Jelikož se bavíme o farmakodynamice antibiotik, cílem 

jsou bakteriální buňky (Beneš, 2018). 

Z předchozího tématu již víme, že máme různé účinky antibiotik na bakterie: subi-

nhibiční (poškozují bakteriální buňky pouze v malé míře), bakteriostatické neboli inhibiční 

(zamezují růst a šíření bakterie) a baktericidní (způsobují smrt bakterie). S těmito třemi ka-

tegoriemi účinku souvisí parametry, díky kterým je působení antibiotik popsáno. Minimální 

inhibiční koncentrace (MIC, z angl. minimal inhibitory concentration) je nejnižší koncen-

trace antibiotika, která je ještě schopna zamezit růstu či množení bakteriální populace v la-

boratoři. Antibiotikum je účinnější, čím je menší MIC hodnota (Štefan, 2019). MIC hodnota 

je měřena vystavením bakterie různým koncentracím antibiotika či se měří velikost inhibiční 

zóny kolem antibiotického disku nebo koncentrace na stupnici E-testu. Minimální antibak-

teriální koncentrace (MAC, z angl. minimal antibacterial concentration) je nejnižší koncen-

trace, která je ještě schopná způsobovat strukturální změny bakteriální populace. MAC  

 
2 BENEŠ, Jiří. Antibiotika: systematika, vlastnosti, použití. Praha: Grada Publishing, 

2018. ISBN 978-80-271-0636-3. 
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se v praxi nevyšetřuje, jelikož jeho stanovení je příliš náročné, tak má pouze teoretický vý-

znam. Minimální baktericidní koncentrace (MBC, z angl. minimal bactericidal concentra-

cion) je nejnižší koncentrace antibiotika, která má baktericidní účinek (Beneš, 2018). 

1.4 Nežádoucí účinky  

Ideální lék by měl působit pouze na patogen a pro pacienta by neměl být nikterak 

toxický. V reálném světě, takový lék neexistuje a všechny léky, včetně tak antibiotika, mo-

hou mít celou řadu nežádoucích účinků. Ideálnímu antibiotiku se vzdáleně blíží beta-lak-

tamy, ale i ty mohou mít nemalé vedlejší účinky, především alergické reakce. 

Nežádoucí účinky antibiotik můžeme rozdělit do tří skupin: rozvoj alergické reakce, 

toxikologická rizika a mikrobiální účinky, jako je vznik rezistence na léčiva.  

Mohou působit na tělo jako antigeny nebo hapteny, čímž se stávají cílovým místem 

působení imunitního systému. Nejčastější nežádoucí účinky jsou horečky kvůli přecitlivě-

losti na antibiotika, mohou se vyskytnout u jakéhokoli antiinfektiva. Časté jsou hematolo-

gické nežádoucí účinky jako leukopenie, anémie či trombocytopenie, které mohou vyvolat  

i beta-laktamová antibiotika. Aminoglykosidy mohou být zodpovědné i za některé neurolo-

gické potíže, mezi nejzávažnější patří encefalitida, spazmus, neuromuskulární blokáda a sva-

lová spasticita. Jako většina léků, tak i antibiotika, jsou spojena s nevolností a zvracením. 

Některá mohou způsobovat hepatotoxicitu. Nefrotoxický potenciál mají aminoglykosidy po-

dobný a liší se podle frekvence intravenózního podání. (Cunha, 2001).  

Jisté vedlejší účinky mohou souviset s genetickou zátěží. Například lidé s nedostat-

kem glukóza-6-fosfát-dehydrogenázy mají sklony k hemolytickým reakcím po podání sul-

fonů, sulfonamidů, nitrofurantoinu a některých antimalarik. Podobná náchylnost k hemolýze 

hrozí i u jedinců s hemoglobinopatií (Beneš, 2018).   

Alergické reakce jsou velmi častým vedlejším nežádoucím účinkem. Projevem mo-

hou být kožní vyrážky jakéhokoli rozsahu. Nejnebezpečnější je však anafylaktický šok,  

který může být způsoben například injekčním podáním jednoduchých betalaktamů (Votava, 

2001). 

Biologický účinek antibiotik znamená, že ovlivňují přirozenou mikroflóru pacienta. 

Hospitalizovaní jedinci s poškozenou mikroflórou mohou být osidlováni rezistentnějšími  

a více patogenními, nemocničními bakteriemi, než byla původní mikroflóra. Může také dojít 
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k namnožení původní potencionálně škodlivé mikroflóry, která byla udržována díky přiro-

zené mikroflóře v neškodném množství (Votava, 2001). 
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2 BETA-LAKTAMOVÁ ANTIBIOTIKA 

2.1 Beta-laktamy 

Beta-laktamová antibiotika v dnešní době představují nejvýznamnější, nejpočetnější 

a nejvyužívanější skupinu antibiotik. Tvoří zhruba 60 % všech produkovaných antibiotik. 

Již přes 2 miliardy let jsou produktem v přírodě volně žijících bakterií a hub. Díky vysoké 

aktivitě a minimálnímu vedlejšímu účinku jsou to nejčastěji používaná antibiotika pro léčbu 

infekčních onemocnění, mezi které můžeme zařadit i závažné nemocniční infekce. Jejich 

klinická účinnost je omezena v důsledku vývoje mikroorganismů, která vede k nárůstu rezi-

stence mikrobů na daná antibiotika. (Egorov et al., 2020) 

Dělíme je do pěti skupin: peniciliny, cefalosporiny, karbapenemy, monobaktamy  

a inhibitory -laktamáz. Všechny skupiny mají stejný mechanismus účinku, který je založen 

na inhibici syntézy peptidoglykanu buněčné stěny s následnou autolýzou buňky. Rozdíl  

ve spektru účinku je podmíněn rozdílnou afinitou k cílovým strukturám. Cílové vazebné 

struktury jsou proteiny vázající penicilin – PBPs (z angl. penicilin binding proteins). Dále 

se od sebe odlišují farmakokinetickými vlastnostmi a odolností vůči rezistentním mechanis-

mům (Kolářová, 2020). 

2.1.1 Obecná struktura 

Jak již bylo zmíněno, beta-laktamová antibiotika se dělí do čtyř skupin, jejichž spo-

lečným základem je beta-laktamový kruh (Vrancianu a kol., 2020), na který se mohou vázat 

tři typy bicyklických struktur. U penicilinů je spojen s thiazolidinovým kruhem, u cefa-

losporinů šestičlenný dihydrothiazin a u karbapenemů je bicyklický systém doplněn o pěti-

členný pyrrolin. Monobaktamy, jak už z názvu vyplývá, jsou monocyklické systémy, takže 

tam najdeme jen beta-laktamový kruh bez jiných fúzních kruhových struktur (Tooke et al., 
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2019). Na obrázku 1 jsou ukázány chemické struktury jednotlivých antibiotik se zeleně zvý-

razněným beta-laktamovým kruhem.  

S ohledem na molekulovou hmotnost se PBP dělí do dvou základních skupin – níz-

komolekulární a vysokomolekulární. Nízkomolekulární fungují jako karboxypeptidázy (od-

štěpují jednotlivé aminokyseliny z karboxylového konce proteinů či peptidů), vysokomole-

kulární se dělí na A a B. Do třídy A spadají bifunkční enzymy složené z transpeptidázové  

a transglykosylázové domény. Třída B se skládá z transpeptidázy obsahující dipeptidovou 

doménu D-alanyl-D-alanin. Jedinečný soubor PBP pro každý bakteriální druh může obsa-

hovat až osm enzymů. U gramnegativních bakterií mohou být PBP typu PBP1a, PBP1b, 

PBP2 a PBP3, jejichž inhibice může zastavit buněčné dělení nebo způsobit lýzu bakteriální 

buňky. (Vrancianu et al., 2020). 

2.1.2 Mechanismus působení 

Z kapitoly o mechanismu působení antibiotik víme, že beta-laktamová antibiotika 

působí výhradně baktericidně a zcela netoxicky pro lidský organismus. Selektivní toxicita je 

způsobena absencí buněčné stěny u lidských buněk.  

-laktamy ovlivňují syntézu peptidoglykanu v buněčných stěnách buněk. Konečný 

transpeptidační krok v syntéze peptidoglykanu umožňují transpeptidázy známé jako PBPs. 

Tyto bílkoviny se od sebe odlišují různou afinitou k vazbě na penicilin či na jiná -laktamová 

antibiotika. Koncentrace PBPs je individuální pro různé bakteriální druhy (Shaku et al., 

2020; Nordmann 2012). 

Obrázek 1: Chemická struktura 4 hlavních tříd beta-laktamů (Vrancianu et al., 2020), upraveno 
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Mechanismus spočívá v průniku antibiotika do buňky buď pomocí porinů u gramne-

gativních bakterií či přímo u grampozitivních bakterií. Díky podobnosti -laktamů  

s D-alanyl-D-alanin je usnadněna vazba na PBPs. Beta-laktamový kruh se naváže na protein 

umožňující tvorbu peptidoglykanu, a tím znemožní konečnou transpeptidaci vznikající pep-

tidoglykanové vrstvy, čímž dojde k narušení syntézy buněčné stěny. Za normálních situací 

způsobují peptidoglykanové prekurzory přeuspořádání buněčné stěny a díky tomu se spouští 

aktivace autolytických hydroláz. Autolytické hydrolázy jsou enzymy, které se účastní lýzy 

buňky, ale mimo jiné i regulaci růstu buněčné stěny a zvětšují póry buňky pro zabudování 

sekrečních aparátů. Inhibicí transpeptidace způsobí nahromadění peptidoglykanových pre-

kurzorů, čímž je spuštěno trávení peptidoglykanu autolytickými hydrolázami bez současné 

produkce nového peptidoglykanu. Díky tomu se baktericidní účinek beta-laktamů zvyšuje  

a tím se snižuje strukturální celistvost buněčné stěny, což vede k lýze buněčného organismu 

(Nordmann, 2012; Vollmer 2008). 

2.2 Karbapenemy 

Antibiotika specifická svým širokým spektrem účinku a největší antibakteriální ak-

tivitou ze všech beta-laktamů proti většině aerobních i anaerobních bakterií. Jsou to rezervní 

antibiotika určena k léčbě těžkých nemocničních infekcí a jsou odolné proti účinku široko-

spektrých betalaktamáz typu ESBL, AmpC atd., naopak rezistentní jsou pro stafylokoky re-

zistentní k oxacilinu (MRSA) a enterokoky (Štefan, 2019; Nyč, 2014). Díky svému širokému 

spektru účinku byly leckde hojně používány, což s sebou nese významná epidemiologická 

rizika selekce přirozeně rezistentních bakteriálních druhů, navození rezistence u pseudomo-

nád a acinetobakterů, a hlavně rozšíření karbapenemáz (Kolářová et al. 2020). Bohužel  

v posledních letech narůstá rezistence i u některých enterobakterií (kmeny produkující kar-

bapenemázy – CPE) jako jsou např. Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp.  

či Escherichia coli (Otakar Nyč, 2014). 

Vedlejší a nežádoucí účinky karbapenemů jsou téměř zanedbatelné a nejsou nikterak 

významné. Interakce s ostatními léky jsou též minimální (Štefan, 2019). 

2.2.1 Historie karbapenemů 

V 70. letech byl americkou firmou Merck objeven první karbapenem thienamycin 

jako produkt půdní bakterie Streptomyces cattleya. Tato látka zaujala svým silným antibio-

tickým působením, avšak díky své nestabilitě nemohla být využívána k lékařským účelům. 

V roce 1985 se však týmu vědců povedlo její molekulu modifikovat a tím dali vzniknout 
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léku s názvem imipenem. Tento stabilní derivát se nazývá N-formimidoylthienamycin.  

Ke konci dvacátého století a na začátku století jednadvacátého se na farmaceutických trzích 

objevily další léky spadající do skupiny karbapenemů – meropenem (1996), ertapenem 

(2001) a doripenem (2007). Další antibiotika podobná karbapenemům nám známým byla 

vyvinuta v Japonsku, ale není pravděpodobné, že by pronikla na evropský či americký trh 

kvůli podobným vlastnostem, co mají antibiotika dosud používaná. (Beneš, 2018). 

Strukturně se liší od ostatních beta-laktamů tím, že v heterocyklu je místo atomu 

uhlíku atom síry. Slovo karbapenem se skládá ze dvou částí, karba – uhlík a penem – nena-

sycená forma penamu (složen z betalaktamového kruhu a něj připojeného pentamerního 

kruhu) (Štefan, 2019). 

Úskalí imipenemu tkvělo v deaktivaci pomocí přirozeně se vyskytující dehydropep-

tidáze I, která je produkována ledvinnými tubuly. Tato nežádoucí vlastnost byla vyřešena 

výrobou cilastatinu, který je schopen tento enzym inhibovat a umožnit aktivitu imipenemu. 

Cilastatin sám o sobě nemá žádný antibiotický účinek, slouží jen k inhibici dehydropeptidázy 

I. Naproti tomu metylhydrát imipenemu, meropenem, není žádným enzymem deaktivován  

a může bát podáván samostatně stejně jako ostatní karbapenemy (Štefan, 2019). 

2.2.2 Struktura karbapenemů 

Strukturně mají podobu penicilinů. Skládají se z nenasyceného pětičlenného kruhu 

napojeného na kruh beta-laktamový. Rozdíl mezi peniciliny a karbapenemy tvoří dvojná 

vazba mezi C2 a C3 uhlíkem místo síry na C1. Díky tomuto uhlíku vynikají karbapenemy 

svým širokým spektrem účinku. Na beta-laktamovém kruhu mají trans-1-hydroxyethylový 

substituent namísto acylaminového. Tento postranní řetězec je prodloužen pod rovinu beta-

laktamového kruhu a hraje roli v odolnosti vůči hydrolýze beta-laktamázami. Ačkoli kar-

bapenemy rychle přeskupily serinové zbytky na beta-laktamázy, hydrolýza acylovaného en-

zymu je příliš pomalá, protože hydroxyethylová část vytěsňuje vodu, která je nezbytná  

pro hydrolýzu. Proto se enzym stává neaktivním. Metallo-β-laktamázy jsou zde výjimkou, 

protože jejich aktivita nevyžaduje kovalentní vazbu s β-laktamem. Později vyvinuté kar-

bapenemy nejsou citlivé na hydrolýzu dehydropeptidázou I, protože jim byla přidána 

1-β-methylová skupina. Trans konfigurace na vazbě C5 a C6 zvyšuje účinnost a napomáhá 

rezistenci vůči beta-laktamázám. Dalším strukturním rysem karbapenemů je kladně nabitý 

postranní řetězec v poloze 2 způsobený bazickým aminem nebo amidinem, který se při fy-

ziologickém pH protonizuje (El-Gamal et al., 2017; Vrancianu et al., 2020). 
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2.2.3 Imipenem 

Jak již z předchozí kapitoly víme, imipenem byl první syntetizovaný karbapenem, je 

v lidském těle rychle rozkládán enzymem dehydroxypeptidázou I kvůli absenci  

1-beta-methylové skupině, proto musí být chráněn inhibitorem tohoto enzymu, cilastatinem, 

který se přidává do léku v hmotnostním poměru 1:1. Samotný cilastatin nemá žádný antibi-

otický účinek. 

Lék imipenem je stabilní derivát od thienamycinu, který byl nestabilní, a pro léčivé 

účinky ho nebylo možné používat. Nestabilita thienamycinu byla způsobena mezimoleku-

lární interakcí mezi azetidinonem a cysteaminem (El-Gamal et al., 2017). 

Má nejširší antibakteriální aktivitu ze všech antibiotik dostupných pro systémové po-

užití u lidí. Je účinný proti streptokokům, meticilin citlivým stafylokokům, neisseriím, he-

mofilům, anaerobům a běžným aerobním gramnegativním nozokomiálním patogenům 

včetně rodu Pseudomonas. (Hellinger, 1991). Ve srovnání se zbylými karbapenemy je imi-

penem účinnější na Enterococcus faecalis i na některé grampozitivní bakterie, naopak vyka-

zuje nižší účinnost proti enterobakteriím, hlavně proti rodům Proteus a Morganella.  

Proti bakteriím produkujícím inducibilní beta-laktamázy má menší inhibiční účinek než ce-

foxitin, ale větší než meropenem nebo doripenem (Beneš, 2018). 

Obrázek 2: Jádra penamů (peniciliny), cefemů (cefalosporiny) a karbapenemů (obr. 

1A) a nejdůležitěj-ší strukturní rysy karbapenemových antibiotik (obr. 1B) (El-Gamal 

et al, 2017), upraveno 
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Jako počáteční monoterapie poskytuje imipenem účinnou a dobře tolerovanou léčbu 

středně těžkých až těžkých infekcí různých tělesných systémů, včetně nitrobřišních, porod-

nických a gynekologických infekcí, infekcí dolních cest dýchacích, kůže a měkkých tkání, 

močových cest, a také u bakteriémie a septikémie a u pacientů s febrilní neutropenií souvi-

sející s malignitou (Buckley et al., 1992). 

Podání je intravenózní, probíhá distribuce do tkání a tělních tekutin. Je vylučován 

ledvinami, tudíž při poruše ledvin musí být jeho dávka upravena. Poločas rozpadu je zhruba 

jedna hodina, zvyšuje se u pacientů s poruchami ledvin nebo při intramuskulárním podání 

(Buckley, 1992; El-Gamal et. al, 2017). 

V klinických studiích je obecně dobře snášen jako ostatní beta-laktamová antibiotika. 

Nejčastější nežádoucí účinky mohou být nevolnost, zvracení, průjem, kožní vyrážky, zánět 

povrchových žil v místě vpichu, přechodné zvýšení výsledků jaterních testů či eozinofilie. 

U pacientů s poruchou CNS či selháním ledvin se vyskytly záchvaty při neupravené dávce 

léčiva. Riziko záchvatu se prudce zvyšuje se zvyšujícími se dávkami, což zdůrazňuje nutnost 

pečlivé úpravy dávkování u pacientů s poruchou funkce ledvin. Výhodou intramuskulárního 

podání je absence některým nežádoucích účinku jako je zánět povrchových žil v místě vpi-

chu a nevolnost, které jsou spojené pouze s intravaskulárním podáním (Buckley, 1992). 

2.2.4 Meropenem 

Meropenem je druhým celosvětově zavedeným karbapenemem, který má klinické 

využití od roku 1994. Je stabilní vůči inaktivaci lidskou dehydropeptidázou a díky tomu 

nevyžaduje současné podávání inhibitoru tohoto enzymu, cilastatinu. Stejně jako ostatní kar-

bapenemy má širokospektrý antibakteriální účinek proti širokému spektru gramnegativních, 

grampozitivních i anaerobních bakterií, včetně β-laktamáz s rozšířeným spektrem účinku 

Obrázek 3: Struktura imipenemu (El-Gamal, 2017), 

upraveno 
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(ESBL) a Enterobacteriaceae produkujících AmpC. Studie in vitro zahrnující izoláty od pa-

cientů na jednotkách intenzivní péče (JIP) ukazují, že meropenem je účinnější proti většině 

gramnegativních patogenů než jiné srovnávací látky (včetně imipenemu), ačkoli ve srovnání 

s imipenemem je meropenem méně účinný proti většině grampozitivních organismů (Hurst, 

2000). 

Prokázal dobrou in vitro aktivitu proti klinicky významným enterobakteriím (Citro-

bacter freundii, C. koseri, Enterobacter aerogenes, E. cloaceae complex, Escherichia coli, 

Klebsiella pneumoniae, K. oxytoca, Morganella morganii, Proteus mirabilis, P. vulgaris  

a Serratia marcescens). Byl účinný proti ESBL a AmpC produkujícím enterobakteriím, při-

čemž hodnoty MIC90 se ve srovnání s kmeny neprodukujícími ESBL a AmpC nelišili téměř 

vůbec. Naopak slabou aktivitu vykazoval u meticillin/oxacilin rezistentním stafylokokům  

a proti Enterococcus faecalis (Baldwin, 2008). 

Jak již víme, meropenem je rezistentní proti většině -laktamáz, včetně ESBL  

a AmpC, ale může být ovlivněn karbapenemázami jako jsou například metallo--laktamázy, 

serinové karbapenemázy a oxacil-linázy s karbapenemázovou aktivitou (Baldwin, 2008). 

Rezistence vůči β-laktamovým antibiotikům zahrnuje několik mechanismů, včetně produkce 

β-laktamáz, modifikace PBPs získáním genu nebo změnou cílové struktury, regulace eflux-

ních pump a ztrátou porinu vnější membrány (Dhilon, 2018). 

Meropenem je schválen pro použití u širokého množství závažných (např. bakteriál-

ních sepsí, komplikovaných infekcí nitrobřišních, komplikovaných infekcí kůže a kožních 

struktur, meningitid, pneumonie, febrilní neutropenie atd.) (Baldwin, 2008). 

Dle vědeckých studií má meropenem příznivý bezpečnostní profil. Výskyt nežádou-

cích účinků byl podobný jako u imipenemu a jako u léků na bázi cefalosporinů a klindamy-

cinu, se kterými byl srovnáván. Nejčastějšími nežádoucími účinky hlášenými u meropenemu 

byly průjem, vyrážka a nevolnost či zvracení (Linden, 2007). Jeho téměř nulový sklon  

k vyvolávání záchvatů znamená, že je vhodný pro léčbu bakteriální meningitidy a je jediným 

karbapenemem schváleným pro její léčbu (Baldwin, 2008). 
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2.2.5 Ertapenem 

Ertapenem patří do třídy karbapenemů účinkujícím proti většině gramnegativním, 

grampozitivním, anaerobním i aerobním bakteriím, je účinný i proti bakteriím tvořící širo-

kospektrou beta-laktamázu (ESBL, AmpC). Byl syntetizován roku 2001. Od ostatních kar-

bapenemů se liší nízkou účinností proti Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter species, 

čímž je jeho použití určeno spíše pro léčbu komunitních než nozokomiálních nákaz. Díky 

dlouhému poločasu účinku je vhodný pro pacienty v ambulantní nebo domácí péči (Beneš, 

2011). V Evropské unii je registrován k léčbě nitrobřišních a gynekologických infekcí  

či komunitní pneumonie. Jinde ve světě, včetně USA, je ještě k tomu registrován pro léčbu 

infekcí kůže a kožních struktur nebo pro UTI (Livermore, 2003). Je nejcitlivější k účinku 

karbapenemáz, což je využíváno v diagnostice. Tato diagnostika má vysokou senzitivitu,  

ale malou specifičnost. 

Molekula ertapenemu má základ v molekule meropenemu, ke které je připojena ky-

selina benzoová. Podobně jako meropenem má na 1. uhlíku v pětičlenném řetězci metylovou 

skupinu, který ho chrání před rozkladem dehydropeptidázou produkovanou ledvinovými tu-

buly. Hydroxyethylová skupina, jež je připojena k betalaktamovému kruhu, zajišťuje 

ochranu proti většině beta-laktamázám (Beneš, 2011). V důsledku téměř stejného složení 

molekuly s meropenem, tak stejně i ertapenem nejlépe váže PBP2 u Escherichia coli, poté 

PBP3, ale dobrou afinitu má i k PBP1a a PBP1b. Rozdíly propustnosti pro porovnání erta-

penemu a meropenemu nebyly zaznamenány, ale z logiky věci vyplývá, že ertapenem jako 

větší a negativně nabitá molekula nejspíše prostupuje gramnegativními bakteriemi pomaleji 

(Livermore, 2003). 

Obrázek 4: Struktura meropenemu (El-Gamal, 2017), upraveno 
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Podání ertapenemu je shodné jako u ostatních karbapenemů, intravenózně či intra-

muskulárně, vstřebávání orální cestou je zanedbatelné (Curran, 2003; Beneš, 2011; Liver-

more, 2003).  

Vylučování ertapenemu je z 80 % močí (ledvinami), a z 10 % stolicí. U pacientů  

s poruchou ledvin by měla být denní dávka antibiotika upravena, aby nedošlo k akumulaci 

v organismu.  

Stejně jako ostatní karbapenemy, tak i ertapenem neměl téměř žádné nežádoucí 

účinky. U většiny pacientů s komplikovanými infekcemi po intravenózním podáním byly 

vedlejší účinky mírné až střední. Nejčastěji byl hlášen průjem, nevolnost, bolest hlavy, va-

ginitida, zánět povrchových žil a zvracení. Po intramuskulárním podání byly nežádoucí 

účinky téměř nulové, byly hlášeny lokální příznaky v místě vpichu, jako je přecitlivělost, 

bolest či krevní výrony. Záchvaty byly hlášeny vzácně. (Keating, 2005; Pramod, 2003). 

 

2.2.6 Doripenem 

Doripenem je širokospektré antibiotikum s podobnou účinností jako ostatní karbape-

nemy. In vitro aktivitou proti grampozitivním bakteriím je podobný imipenemu a proti gram-

negativním bakteriím meropenemu. Rozdíl od ostatních karbapenemů tkví ve vynikající ak-

tivitě proti Pseudomonas aeruginosa, protože je odolnější proti kmenům, které jsou schopny 

zvyšovat svou resistenci pomocí modifikace porinů (So Won Kim, 2018). 

Byl schválen americkým úřadem pro kontrolu potravina léčiv (FDA) roku 2007  

pro léčbu komplikované nitrobřišní infekce a infekce močových cest (Paterson, 2009). Pů-

vodně byl registrován pro země evropské unie, v České republice však nikoli. Na žádost 

výrobce byla jeho registrace v evropské unii zrušena v roce 2014. Důvod není zcela znám, 

Obrázek 5: Struktura ertapenemu (El-Gamal, 2017), upraveno 
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ale bylo to nejspíše v souvislosti se zvýšenou mortalitou pacientů na doripenemu pro léčbu 

ventilátorové pneumonie (Beneš, 2018). 

 

2.3 Karbapenemy s inhibitory 

Tazobaktam, kyselina klavulanová či sulbaktam jsou starší inhibitory -laktamáz. 

Podporují aktivitu -laktamů proti některým enterobakteriím, které produkují -laktamázy 

třídy A. Bohužel však nemají žádnou aktivitu proti karbapenemázám a ani proti enzymům 

třídy C, včetně AmpC. Proto byly vyvinuty nové inhibitory -laktamáz, relebaktam a vabor-

baktam, které jsou schopny ničit i karbapenem-rezistentní gramnegativní bakterie. Jsou  

to první inhibitory, které byly vyvinuty pro použití s imipenemem a meropenemem. Oba dva 

prokazují in vitro aktivitu proti beta-laktamázám třídy A (např. KPC) a beta-laktamázám 

třídy C (např. AmpC) (Zhanel, 2017). 

2.3.1 Imipenem – Relebaktam 

Přesněji imipenem/cilastatin/relebaktam je intravenózně podávané léčivo, které je 

složeno z kombinace imipenemu, cilastatinu, inhibitoru renální dehydropeptidázy-I, a inhi-

bitoru -laktamáz relebaktamu. Relebaktam je inhibitor pro beta-laktamázy třídy A a C, 

který dává imipenemu schopnost působit proti kmenům necitlivým na imipenem/cilastatin. 

Tato trojkombinace léčiva je schválena pro užívání v USA a EU k léčbě nozokomiálních 

infekcí (Heo, 2021). 

Relebaktam nemá sám o sobě žádnou antibakteriální aktivitu, slouží pouze k ochraně 

imipenemu před beta-laktamázami třídy A a C. Imipenem nechrání před metalo--laktamá-

zami třídy B ani proti oxacilinázám třídy D. Jeho aktivita tkví ve snižování MIC imipenemu 

Obrázek 6: Struktura doripenemu (El-Gamal, 2017), upraveno 
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dva až stodvacetiosminásobně proti ESBL nebo KPC produkujícím enterobakteriím (Heo, 

2021). 

Používá se pro léčbu komplikovaných nitrobřišních infekcí či infekcí močových cest 

(Campanella, 2020). Tato trojkombinace je vhodná i k léčbě infekcí způsobených Pseudo-

monas aeruginosa rezistentních ke karbapenemům (Lob, 2019). 

2.3.2 Meropenem – vaborbaktam 

Meropenem – vaborbaktam byl první kombinací karbapenemu s novým cyklickým 

inhibitorem beta-laktamáz na bázi kyseliny boronové. Kombinace meropenemu a vaborbak-

tamu byla vybrána z důvodu širokospektré in vitro aktivitě, velkému bezpečnostnímu profilu 

a velké účinnosti v léčbě gramnegativních infekcí tohoto karbapenemu. Tato dvojkombinace 

prokázala silnou in vitro aktivitu proti gramnegativním patogenům produkující karbapene-

mázy, hlavně Klebsiella pneumonie (Wenzler, 2020). 

Vaborbaktam byl dříve kombinován s biapenemem, což je karbapenemem uváděný 

na trh v Japonsku. Ve srovnání s meropenemem vykazuje biapenem stabilitu vůči některým 

β-laktamázám třídy B a D. Tato kombinace není na trh uváděna z důvodu lepších bezpeč-

nostních výsledků meropenemu a problémem registrace biapenemu v ostatních zemích (Zha-

nel, 2018). 

Je schválen k léčbě komplikovaných infekcí močových cest včetně pyelonefritidy, 

pneumonií, včetně pneumonie spojené s ventilátory, pro léčbu komplikovaných nitrobřišních 

infekcí a bakteriémie (Bhavnani, 2022). 
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3 REZISTENCE NA ANTIBIOTIKA 

Rezistence antimikrobiálních látek je velký problém v humánní medicíně, veterinární 

medicíně ale i v zemědělství. Byl prokázán vztah mezi nesprávným užíváním antibiotik  

a narůstající rezistencí bakterií. Masivní zneužívání antibiotik při chovu zvířat ve veterinární 

medicíně vede k rozvoji rezistentních kmenů, které se mohou šířit i na lidskou populaci (Šte-

fan, 2019). 

Základní prevence vzniku a šíření rezistence tkví v omezení užívání antibiotik (dávka 

léčiva by měla několikanásobně převyšovat MIC dané bakterie), zkrácení délky užívání lé-

čiva a prevenci šíření nozokomiálních nákaz. Vhodná kombinace několika antibiotik může 

také snížit riziko vzniku rezistence, což neplatí všeobecně, nesprávná kombinace léčiv nao-

pak může ke vzniku rezistence přispět (Štefan, 2019). 

U některých bakterií se nachází přirozená rezistence na antibiotika, která je dána 

strukturou jejich buňky nebo metabolismem. Máme několik důvodů přítomnosti přirozené 

rezistence, např. buňka nemá transportní systém, který by byl schopen dopravit antibiotikum 

do buňky, nebo se v buňce nenalézá cílová struktura, na kterou antibiotikum působí,  

nebo mají buněčnou stěnu nepropustnou pro daný druh léčiva. Dále může buňka přirozeně 

produkovat beta-laktamázy nebo může jít o aktivní transport antibiotika z buňky, tzv. eflux 

(Schindler, 2014; Štefan, 2019). 

Velkým problémem pro budoucnost antibiotik je získaná rezistence antibiotik, kdy 

se původně citlivé bakterie po čase stávají rezistentní. Získaná rezistence může být geneticky 

podložena mutací či přenesením genu pro rezistenci pomocí plazmidu nebo transpozomu 

(Votava, 2005). 

3.1 Mechanismy rezistence 

3.1.1 Enzymatická inaktivace  

Jedná se o velmi častý typ rezistence. Dochází k ní v případě, že molekula antibiotika 

byla rozštěpena nebo k ní byla připojena postranní skupina (Beneš, 2018). Tento typ šíření 

rezistence je nejvýznamnější, protože je pro buňku energeticky výhodnější, nejnebezpečnější 

je horizontální přenos. 

Typickým příkladem enzymatické inaktivace je produkce beta-laktamáz, které mají 

schopnost inaktivovat beta-laktamy. Jejich funkce spočívá ve štěpení amidové vazby beta-
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laktamového kruhu. Beta-laktamázy se podle Amblera klasifikují do čtyř tříd podle amino-

kyselinové struktury označovaných jako A, B, C a D. Zatímco aktivním místem tříd A, C  

a D je serin, u třídy B je to metalo--laktamáza. Funkční rozdělení podle K. Bush je do tří 

skupin, na cefalosporinázy, serinové betalaktamázy (penicilinázy a cefalosporinázy) a me-

talo-β-laktamázy (MBLs). Serinové betalaktamázy jsou jako jediné inhibovány kyselinou 

klavulanovou. Beta-laktamázy s rozšířeným spektrem účinku (ESBL) jsou enzymy produ-

kované bakteriemi, které jsou schopny hydrolyzovat penicilíny a cefalosporiny s rozšířeným 

spektrem působnosti. AmpC jsou chromozomální beta-laktamázy rezistentní proti cefa-

losporinům a inhibitorům beta-laktamáz s kys. klavulanovou, sulbaktamu a tazobaktamu, 

naopak inhibitory jako avibaktam, relebaktam a vaborbaktam proti nim zůstaly účinné. Kar-

bapenemázy produkovány gramnegativními organismy byly vzácné, ale jejich výskyt se  

v posledních letech v České republice razantně zvýšil. V celosvětovém měřítku zaznamená-

váme zvýšený výskyt v posledních dvou desetiletí. (Lai, 2022; Bush, 2010). 

3.1.2 Snížená intracelulární koncentrace  

Může nastat například díky snížení propustnosti. To může být v důsledku odlišné 

stavby buněk gramnegativních a grampozitivních bakterií. Gramnegativní bakteriální buňky 

mají zevní membránu tvořenou z pevně vázaných lipopolysacharidů, která funguje jako ba-

riéra. Molekuly hydrofilních látek se do buňky dostávají pomocí porinů, kterých si každá 

bakteriální buňka vytváří několik druhů. Rychlost průniku antibiotik do bakteriální buňky je 

závislá na počtu a vlastnostech těchto kanálků. Omezení vstupu antibiotik přes poriny spo-

čívá v omezení množství příslušných porinů, kterými prochází antibiotikum, nebo jejich zú-

žení či změnou náboje v kanálcích. Obecně platí, že čím větší je molekula antibiotika, čím 

je negativněji nabitá a čím větší je stupeň hydrofobicity, tím menší je pravděpodobnost,  

že pronikne vnější membránou do buňky. Ke snížení nebo ztrátě porinů často dochází  

Obrázek 7: Rezistentní izoláty Klebsiella pneumoniae na karbapenemy (Survaillance Atlas 

of infectious disease) 
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u klinických izolátů a výsledkem je mnohonásobná rezistence vůči antibiotikům (Beneš, 

2019; Lai 2022). 

K odstraňování nežádoucích látek z cytoplazmy jsou využívány efluxní systémy. 

Skládají se z energeticky závislých membránových transportních systémů, které odčerpávají 

molekuly z cytoplazmy i proti koncentračnímu gradientu. Jejich omezení spočívá v omezené 

kapacitě, za jednotku času dokáží vypumpovat jen určité množství molekul (Beneš, 2018, 

Lai, 2022). 

Dalším způsobem pro snížení koncentrace léčiva v buňce je změna cílového místa, 

která může být zapříčiněna mutací genu cílového enzymu anebo změnou napadené metabo-

lické dráhy. Změny mohou nastat například na ribozomech, na prekurzoru buněčné stěny, 

na PBPs a v enzymech pro replikace DNA. (Aurilio, 2022). Ochrana ribozomů je zprostřed-

kována proteiny chránícími ribozomy (RPP). Tyto RPPs chrání ribozom před působením 

tetracyklinu tím, že ruší vazbu tetracyklinu na ribozom (Lai, 2022). 

3.2 Šíření rezistence 

Rezistence je geneticky podmíněná a dědí se stejně jako ostatní genetické informace. 

Máme dva druhy šíření: klonální (vertikální), z mateřských buněk na dceřiné, a horizontální, 

které je založeno na přenosu genetické informace mezi klony, různými druhy, rody  

nebo taxonomickými útvary. Horizontální šíření se může uskutečnit třemi způsoby. Kon-

jugací, což je přímý přenos genetické informace z jedné bakteriální buňky do druhé pomocí 

speciálního výběžku cytoplazmy. Transdukcí, kde je přenos informace zprostředkován vi-

rem, bakteriofágem. Transformací, kde bakterie dostávají informace přímo z okolního pro-

středí, nejčastěji z uhynulých bakterií (Beneš, 2018). 

Horizontální šíření rezistence může být zprostředkováno mobilními genetickými ele-

menty, plazmidy a transpozony. Transpozony v buňce přesouvají a přeskupují chromozo-

mální DNA, mohou se přesouvat v rámci chromozomu, ale i mezi bakteriálními buňkami 

pomocí plazmidů (Frost, 2005). Plazmidy jsou malé extrachromozomální úseky DNA na-

cházející se v cytoplazmě. Buňky mohou využívat plazmidovou DNA jako vlastní DNA,  

ale mohou se také plazmidů lehce zbavit (Beneš, 2018). 
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3.3 Rezistence na karbapenemy 

Rezistence na karbapenemy je u některých rodů vrozená. Rezistence ke karbapene-

mům není častá, ale zvyšuje se záchyt invazivních izolátů. Zatímco grampozitivní bakterie 

jsou rezistentní ke karbapenemům díky mutacím způsobujícím změny PBPs, tak gramnega-

tivní bakterie využívají jiné mechanismy, například snížení propustnosti zevní membrány, 

efluxem nebo produkcí karbapenemáz. Karbapenemázy štěpí všechny druhy beta-laktamů. 

Mezi bakterie nejčastěji produkují získané karbapenemázy patří např. Escherichia coli, 

Klebsiella pneumoniae, Enterobacter species, Citrobacter species, Acinetobacter species  

a Pseudomonas aeruginosa. Nejčastějšími karbapenemázami jsou KPC (Klebsiella pneumo-

niae carbapenemase) a NDM-1 (New Delhi metallo-beta-lactamase). Bohužel, v posledních 

letech dochází i u nás k zvýšení výskytu těchto karbapenemáz. Výskyt ve zdravotnických 

zařízeních k časné kontrole šíření vyžaduje naléhavá opatření, jako je správná identifikace 

typu rezistence a důsledná izolační opatření u pacienta. Bakterie rezistentní na karbapenemy 

jsou často rezistentní i na ostatní nepříbuzná léčiva. Ve vysoce nákladné terapii se často po-

užívá kolistin jako léčivo poslední záchrany a novější karbapenemy společně s inhibitory 

(Štefan, 2019; Meletis 2015). 

3.3.1 Karbapenem-rezistentní enterobakterie 

CRE jsou enterobakterie, které mají získanou rezistenci k nejméně jednomu karbape-

nemu (např. epidemiologicky významná produkce karbapenemáz). CRE tvoří heterogenní 

skupinu patogenů s mnoha potenciálními mechanismy rezistence, které se obecně dělí na ty, 

které produkují karbapenemázy, a ty, které karbapenemázy neprodukují. Fenotypové testy, 

biochemické testy, jako je modifikovaná metoda inaktivace karbapenemů (např. komerční 

test Carba NP) a imunochromatické testy, mohou pomoci rozlišit CRE produkující karbape-

nemázu a CRE neprodukující karbapenemázu. Molekulární testy mohou identifikovat spe-

cifické rodiny karbapenemáz (Tamma, 2021). 
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4 ENTEROBACTERIACEAE 

Největší čeleď gramnegativních tyček. Zahrnuje přes 53 rodů a stovky druhů bakte-

rií. Enterobakterie jsou gramnegativní, fakultativně anaerobní tyčinky nenáročné na kulti-

vaci. Vyskytují se přirozeně v zažívacím traktu člověka i zvířat, s jejich výkaly se dostávají 

do půdy a odpadních vod, tudíž jejich přítomnost v životním prostředí je důkazem fekálního 

znečištění (Kolářová et al., 2020; Jindrák 2014; Schindler, 2014). 

4.1 Charakteristika 

Jsou to bakterie kataláza-pozitivní, oxidáza negativní, jsou biochemicky aktivní, ne-

vytvářejí spory, redukují nitráty a fermentují glukózu. Optimální teplota pro jejich růst je 

37ᵒC. Až na klebsiely, yersinie a shigely jsou všechny enterobakterie pohyblivé, tudíž mají 

jeden či více bičíků. Na jejich povrchu se nacházejí fimbrie (pili) sloužící buď k přilnutí  

ke specifickým receptorům, nebo k výměně informací pomocí horizontálního přenosu  

(Kolářová et al., 2020; Jindrák 2014). 

Antigenní struktura spadá do OHK systému. Lipopolysacharid nacházející se na bu-

něčné stěně nazýváme jako O antigen a je termostabilní. Ten se skládá ze tří částí: vnější 

somatický O polysacharid významný pro klasifikaci kmenů a pro epidemiologické účely, 

core polysacharid přítomný u všech enterobakterií a lipid A, endotoxin všech enterobakterií. 

H antigen je tvořen bičíky buňky, tudíž se nachází pouze u pohyblivých druhů. K antigeny 

jsou termolabilní a jsou dvojího druhu, kapsulární a antigeny fimbrií (Holt, 2022; Kolářová 

et al., 2020; Schindler, 2014). 

4.2 Laboratorní diagnostika 

Bakterie rostou v termostatu při 37ᵒC na běžných kultivačních půdách. K selekci mi-

krobů se používají půdy s obsahem laktózy a pH indikátorem, což je MacConkeyho  

nebo Endův agar. Inhibitor růstu bakterií v Endově agaru je bazický fuchsin, inhibitor  

pro štěpení laktózy je Schiffovo činidlo, což je bazický fuchsin odbarvený siřičitanem sod-

ným. Bakterie, které štěpí laktózu, zde rostou v rudých koloniích, kolikrát se zlatožlutým 

kovovým odleskem, půda okolo nich se také barví dočervena. Obarvení nastává díky pří-

tomnosti siřičitanu, kvůli kterému se při metabolismu laktózy hromadí v půdě acetaldehyd, 

který reaguje se Schiffovým činidlem za vzniku rudého zbarvení. Bakterie neštěpící laktózu 

zde rostou v bezbarvých, průsvitných koloniích. Pohyblivé kmenu rodu Proteus se po po-

vrchu Endova agaru plazí. MacConkeyho agar obsahuje laktózu a též rozlišuje bakterie  

na štěpící a neštěpící laktózu, zde je indikátorem neutrální červeň. Laktózu štěpící kmeny 
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zde rostou v růžových či až červených koloniích, jejich okolí může být zabarveno do růžova. 

Kmeny laktózanegativní jsou opět v bezbarvých koloniích. Salmonely mohou být diagnos-

tikovány díky produkci sirovodíku na XLD a DC půdách. K druhové identifikaci se využívá 

metoda MALDI-TOF MS (Kolářová et al., 2020; Votava, 2005). 

4.3 Vyšetření citlivosti bakterií k antibiotikům 

Vyšetření citlivosti na antibiotika můžeme provést buď kvantitativně či kvalitativně.  

Kvalitativním vyšetřením je desková difuzní metoda, která umožňuje stanovení cit-

livosti k širokému spektru antibiotických léčiv. Tudíž díky němu můžeme stanovit, zda je 

daný mikrob citlivý či nikoliv. Je součástí rutinní diagnostiky, je levná, rychlá a jednoduchá 

na provedení. Umožňuje vyšetřit velké množství mikrobů na pestrou škálu antibiotik  

(Kolářová et al, 2020). Agarová plotna se rovnoměrně naočkuje suspenzí mikrobů, rozloží 

se na ní antibiotické disky a nechá se inkubovat 18-24 hodin při 37 ᵒC. Využívá se tu  

tzv. fenoménu inhibiční zóny, ten spočívá v tom, že daný mikrob, citlivý na dané antibioti-

kum, okolo disku s antibiotikem neroste. Kolem disků se vytvoří zóny inhibice růstu bakte-

rie. Poté se tato zóna změří, obvykle v milimetrech (Schindler, 2014; Votava 2005). Vyhod-

nocení spočívá v porovnání inhibiční zóny s tzv. breakpointy, což jsou koncentrace antibio-

tika oddělující citlivé a rezistentní bakterie arbitrárně stanovené dohodou odborných společ-

ností (v Evropě zaveden společností ECDC dle pravidel skupiny EUCAST). Veškerá roz-

mezí breakpointů lze dohledat na internetových stránkách EUCAST. Pokud je inhibiční zóna 

větší, než breakpoint je bakterie označena za citlivou, rezistentní je v případě, že mikrob 

utvořil menší inhibiční zónu (Kolářová et al, 2020; Urbášková, 2010). 

Obrázek 8: Disková difuzní metoda (Giske,2017) 
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Diluční metoda je naopak kvantitativním vyšetřením, tudíž slouží ke zjištění míry 

citlivosti nebo rezistence. Test se provádí v serologických mikrodestičkách, jejichž jamky 

jsou vyplněny médiem s obsahem stoupající koncentrace daných antibiotik. Jehlovým ino-

kulátorem se bakteriemi naočkují důlky a nechají se inkubovat. Po inkubaci se prohlédne 

zákal jamek. V případě, že v jamce nevznikne zákal, antibiotikum inhibovalo v dané kon-

centraci růst bakterií. Nejnižší koncentrace antibiotik v jamkách, která ještě zabránila růstu 

bakterií, se označuje jako minimální inhibiční koncentrace (MIC) (Schindler, 2014; Votava 

2005). 

Jednodušší ale finančně náročnější kvantitativně difuzní metodou je tzv. E-test. Jde 

o papírový proužek, který je nasycen antibiotickou látkou ve vzestupné koncentraci, která je 

vyznačena na proužku. Proužek se pokládá na naočkovanou půdu. Po inkubaci se na misce 

utvoří inkubační zóna „slzičkového“ tvaru a odečítá se hodnota, ke které sahá špička slzy 

(Schindler, 2014; Votava 2005, Kolářová et al, 2020). 

4.3.1 Detekce beta-laktamáz 

Pro snadnou a rychlou identifikaci producentů karbapenemáz u enterobakterií bylo 

komerčně uvedeno na trh velké množství různých testů. Velmi rozšířený je např. bioche-

mický test vytvořený Nordmannem a spol. (Carba NP test). V tomto testu jsou využívány 

izolované bakteriální kolonie a jeho principem je in vitro hydrolýza imipenemu. Jako indi-

kátor je zde použita fenolová červeň, která zjišťuje produkci karbapenemáz na základě po-

klesu pH, při které tento indikátor změní barvu z červené na oranžovou nebo žlutou. Jelikož 

pokles pH je zapříčiněn hydrolýzou beta-laktamového kruhu, je zde nízké riziko falešně po-

zitivních výsledků. Touto metodou mohou být detekovány karbapenemázy všech skupin. 

Tento test není nijak časově náročný, trvá cca dvě hodiny (Nordmann, 2012). 

Obrázek 9: E-test (Sader, 1994) 
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K detekci karbapenemáz v Nemocnici na Homolce se využívá imunochromatogra-

fický test CARBA 5 od firmy NG-biotech, který je schopen detekovat až pět různých kar-

bapenemáz v bakteriálních koloniích, jedná se o KPC, OXA-48 like, IMP, VIM a NDM. 

Součástí sady je extrakční pufr, který se používá jako roztok lyzující buňky po smíchání 

s kolonií. Myší monoklonální protilátky jsou imobilizovány na testovacích zónách v nitro-

celulózové membráně (K pro KPC, O pro OXA, V pro VIM, I pro IMP a N pro NDM). Test 

spočívá v nakapání vzorku smíchaným s extrakčním pufrem do kazetkové jamky. Vzorek 

migruje díky kapilárním silám ke konjugační podložce a v přítomnosti dané karbapenemázy 

reaguje s myšími monoklonálními protilátkami imobilizovanými v testovacích zónách. Test 

obsahuje kontrolní proužek C, který je tvořen značeným streptavidinem a monoklonálními 

protilátkami. Ty reagují s biotin-BSA a kozími polyklonálními protilátkami imobilizo-

vánými na membráně namířené proti myším monoklonálním protilátkám. Vzorek je pozi-

tivní v případě, že se objeví červený proužek v kontrolní zóně C a v jedné nebo více testo-

vacích zónách. V případě negativity se objeví červený proužek jen v místě kontrolní zóny 

C. Pokud se neobjeví proužek v oblasti kontrolní zóny C, test je neplatný. Test není nijak 

časově náročný, výsledek je do 20 minut (Hardy Diagnostics, 2019). 

Karbapenemázy je možné předběžně určit pomocí fenotypových testů jako je napří-

klad průkaz metalo--laktamáz či průkaz KPC, popřípadě lze využít k jejich detekci i mole-

kulárně-mikrobiologické techniky (PCR, mikročipy). Tyto testy ale slouží pouze jako do-

plňkové a jejich negativní výsledek nesmí být považován za vyloučení produkce karbapene-

mázy (Věstník ministerstva zdravotnictví České republiky, 2012). Fenotypový průkaz MBL 

je prováděn na základě synergie chelátorů kovových iontů (např. EDTA) a imipenemu, 

Obrázek 10: Neplatný test CARBA 5 

(Hardy Diagnostics, 2019) 

Obrázek 11: Pozitivní a negativní test CARBA5 

(Hardy Diagnostics, 2019) 
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meropenemu a ceftazidimu. Fenotypový průkaz KPC je založen na schopnosti některých 

látek inhibovat tyto enzymy. Jedná se především o kyselinu fenylboritou a její deriváty (Hra-

bák, 2011). 

K detekci karbapenemáz se využívá i hmotnostní spektrometr MALDI-TOF. Umož-

ňuje zobrazovat látky i o velmi malé molekulové hmotnosti. Tato metoda je navržena k ru-

tinní praxi, tudíž není nijak náročná ani finančně nákladná. Tato metoda umožňuje detekci 

molekul karbapenemu, jeho degradačních produktů nebo jeho solí, podle čehož zjistí či ne-

zjistí přítomnost karbapenemáz. Za producenta karbapenemázy můžeme považovat kmen, 

ve kterém se nachází alespoň jedna molekula jeho degradačního produktu (Hrabák, 2012). 

MALDI-TOF dokáže detekovat celou řadu enzymů všech tříd, a to včetně karbapenemáz  

ze skupiny D (Hrabák, 2013). I přes cenovou a časovou nenáročnost má metoda i jistá ome-

zení, která tkví v jisté odborné znalosti pro interpretaci výsledného spektra a nemožnosti 

identifikace typu enzymu. Proto by i tato metoda měla být doplňována genetickými testy 

(Hammoudi, 2014). 

4.4 Výskyt karbapenemáz u pacientů v nemocniční péči 

V dnešní době dochází k významnému nárůstu šíření rezistentních gramnegativních 

bakterií v mnoha zemích celého světa. CPE mají zásadní vliv na léčbu jimi způsobených 

onemocnění. Nejčastěji se setkáváme s příslušníky čeledi Enterobacteriaceae a s druhy 

Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter baumannii. Nejvýznamnějším typem rezistence 

je produkce karbapenemáz, které jsou schopny hydrolyzovat beta-laktamová antibiotika. 

Mezi nejvíce zaznamenávané druhy rezistence patří enzymy Klebsiella pneumoniae car-

bapenemase (KPC) a metalo-beta-laktamázy u enterobakterií. (Hrabák, 2008). V posledních 

letech se šíří hojně i karbapenemázy typu oxacilináz. 

Z důvodu epidemických epizod výskytu CPE v nemocničních zařízení a z důvodu 

jejich rozšíření do více zdravotnických zařízení je v České republice od roku 2016 patrný 

nárůst výskytu CPE. I přes to je jejich výskyt v ČR nízký oproti jiným evropským státům.  

V předešlých letech byly nálezy KPC ve spojení s importem ze zemí s vysokým výskytem 

těchto enterobakterií, v posledních letech dominuje spíše lokální přenos (Žemličková, 2020). 

Stejně jako k nárůstu komunitních onemocnění tak i k rozšíření rezistence na kar-

bapenemy pomáhají mezinárodní konflikty, které podporují migraci obyvatelstva či sníže-

nou starost o rizikové faktory, výjimkou není ani vojenský konflikt na Ukrajině. K rozšíření 

tohoto typu rezistence přispěla i celosvětová pandemie COVID-19.  
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V České republice byl první zjištěný výskyt CPE v roce 2009. Od roku 2018 je u nás 

výskyt regionální. Od roku 2015 do roku 2018 je znatelný rostoucí trend ve výskytu CPE,  

z čehož se dá odvozovat i nárůst i v nastávajících letech až po současnost. V roce 2018 

nahlásilo 37 zúčastněných zemí případy CPE, zatímco v roce 2015 tři země ještě neidentifi-

kovaly ani jeden případ. Celkem 11 zemí hlásilo vyšší epidemiologický stupeň CPE  

než v roce 2015, 25 zemí nepopsalo žádnou změnu a jedna země hlásila po zvládnutí ne-

mocničního ohniska zlepšení epidemiologické situace CPE. Nejhorší situace v rozšíření re-

zistentních enterobakterií je v jižní a v jihovýchodní Evropě (Brolund, 2019). 

 

  

Obrázek 12: Epidemiologická situace enterobakterií produkujících karbapenemázy  

(Brolund, 2019). 
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4.5 Podrobnější charakteristiky klinicky významných rodů 

4.5.1 Escherichia coli 

Je nejvýznamnějším zástupcem rodu Escherichia. Přirozeně se vyskytuje v gastroin-

testinálním traktu savců včetně člověka. Jak již bylo řečeno výše, její přítomnost v životním 

prostředí značí fekální znečištění. Většina kmenů je nepatogenních a člověku prospěšná,  

její přítomnost ve střevech je důležitá například pro syntézu různých vitamínů a chrání or-

ganismus před kolonizací různými patogenními bakteriemi. Avšak některé její kmeny mo-

hou vyvolat onemocnění díky přítomnosti genů, které mají schopnost kódovat faktory viru-

lence. Kultivačně není E. coli nijak náročná. Můžeme mít dva druhy E. coli, rozdělujeme je 

Obrázek 13: Enterobakterie produkující karbapenemázu v Evropě (Albiger, 2015) 
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podle místa, kde způsobují infekci – intestinální a extraintestinální (Kolářová et al., 2020; 

Jindrák, 2014). 

Enterotoxická E. coli (ETEC) způsobuje průjmové infekce nejčastěji cestovatelů  

či dětí z rozvojových zemí. Nákaza je zprostředkována infikovanou potravou či vodou, pře-

nos mezi lidmi není možný. Příznaky jsou podobné choleře, ale průběh onemocnění je mír-

nější. Produkuje dvě skupiny enterotoxinů termostabilní a termolabilní (Kolářová et al., 

2020; Schndler, 2014). 

Enteropatogenní E. coli (EPEC) způsobuje průjmy u novorozenců. Enteroagregativní 

E. coli (EAEC) způsobuje vodnaté průjmy a dehydrataci novorozenců. Enterohemoragická 

E. coli je schopna vyvolat krvácení ve střevě a může vyvolat smrtelný hemoragicko-ure-

mický syndrom. Enteroinvazivní E. coli vyvolává průjmy velice vzácně. Uropatogenní 

E. coli (UPEC) je nejčastějším původcem komunitních močových infekcí a má za následek 

i značnou část nozokomiálních močových infekcí (Kolářová et al., 2020; Schindler, 2014). 

4.5.2 Klebsiella spp. 

Její přirozený výskyt je v gastrointestinálním traktu lidí a zvířat. Spadá sem několik 

druhů, která způsobují různá onemocnění. Díky své vysoké odolnosti vůči zevnímu prostředí 

jsou klebsiely častým původcem nozokomiálních infekcí. Buňky nemají bičíky, tudíž jsou 

nepohyblivé, mají bakteriální pouzdro, jsou biochemicky velmi aktivní. Přenos je většinou 

důležitý v nemocničním prostředí, zdrojem je typicky gastrointestinální trakt a mohou  

se šířit kontaktem. Po E. coli jsou nejčastějším původcem močových infekcí, ale mohou 

způsobovat i infekce krevního řečiště a meningitidy. Nejvýznamnější původce je  

Klebsiella pneumoniae a způsobuje často nozokomiálních infekce (Kolářová et al., 2020; 

Schindler, 2014). Zastoupení K. oxytoca je méně časté, ale je původcem podobného spektra 

onemocnění jako K. pneumoniae. K. granulomatis je na rozdíl od ostatním klebsiel pohlavně 

přenosná a způsobuje vředové onemocnění genitálií (Milner, 2016). 

4.5.3 Enterobacter spp. 

Patří mezi nejběžnější enterobakterie, které se nacházejí v gastrointestinálním traktu 

člověka. Nejvýznamnějšími druhy jsou E. cloacae complex a E. aerogenes. Biochemickou 

aktivitou jsou podobní klebsielám, ale pohybují se pomocí bičíků. Mohou způsobovat in-

fekce močových cest ať už komunitní nebo nozokomiální. Dále jsou schopny vyvolávat pne-

umonie, infekce krevního řečiště, sepse či meningitidy (Kolářová et al., 2020; Chavda, 

2016). 
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PRAKTICKÁ ČÁST 

5 CÍL A ÚKOLY PRÁCE 

5.1 Hlavní cíl 

Hlavním cílem mé práce bylo zanalyzovat výsledky detekce karbapenemáz  

od června roku 2021 do konce roku 2022 v Nemocnici na Homolce v Praze. 

5.2 Dílčí cíle 

1. Seznámit se podrobněji s pojmem „Antibiotika“. 

2. Seznámit se s vlivem antibiotik na lidský organismus. 

3. Zjistit více o rezistenci antibiotik.  

4. Seznámit se s čeledí Enterobacteriaceae a blíže s jejími klinicky významnými rody. 
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6 VÝZKUMNÉ PROBLÉMY/OTÁZKY 

Na základě cílů jsem stanovila tyto výzkumné otázky: 

1. Kolik záchytů karbapenemáz bylo v daném období? 

2. Jaké druhy karbapenemáz byly zachyceny? 

3. Kolika procentní shoda byla s NRL? 
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7 CHARAKTERISTIKA SLEDOVANÉHO SOUBORU 

Soubor je tvořen z pozitivních nálezů selektivního screeningu na půdách pro detekci 

CRE dle nastavených pravidel v NNH. Jedenkrát týdně se provádí rektální screening na JIP, 

při překladech mimo i v rámci nemocnice na JIP a screening na základě hodnocení indivi-

duálního rizika při mikrobiologických konsiliích. Ve sledovaném období se screeningová 

kritéria nijak neměnila. 

Soubor je složen z 2363 pacientů a ze 4873 izolátů. Izoláty jsou unikátní dle meto-

diky z čeledi Enterobacteriaceae, každý druh a rod je u pacienta zařazen pouze jedenkrát.  

Rozdělení dle věku a pohlaví není pro tuto analýzu stěžejní.  

Analýza byla prováděna ze záznamů z nemocničního LIS za období od 1. 6. 2021  

do 31. 12. 2022. V tomto období se vystřídaly dva informační systémy. V období  

od 1. 6. 2021 do 4. 10. 2021 byl zdrojem dat informační systém Janiga Labs. Od 4. 10. 2021 

se přešlo na informační systém ENVIS, který se v nemocnici využívá nadále. 

  Pacienti Izoláty 

jlabs 296 508 

Envis 1402 3224 

Celkem 1698 3732 

Tabulka 1: Počet pacientů a izolátů v jednotlivých systémech a celkem 

 

296; 

17%

1402;

83%

Procentuální zastoupení pacientů z celkového počtu

jlabs Envis

Graf 1: Procentuální zastoupení pacientů z celkové počtu 
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8 METODIKA PRÁCE 

Detekce karbapenemáz v Nemocnici na Homolce je prováděna od roku 2021 podle 

jasně daného algoritmu, kterým by se měly řídit veškeré odběry screeningových vzorků.  

Provádí se vstupní a periodický screening. Vstupní se provádí výběrově při příjmu 

pacienta do nemocnice, při překladech na JIP NNH z jiné nemocnice, při překladech na JIP 

v rámci NNH, u pacientů s rizikovými faktory, na oddělení chirurgie před velkými výkony 

nebo při repatriaci či po recentní hospitalizaci v zahraničí. Periodický screening se provádí 

vždy první den v týdnu pravidelného screeningu ze specializovaných lůžkových oddělení 

NNH (např. ARO, oborové JIP a vybrané SIP) nebo u pacientů s anamnézou kolonizace  

či infekce CPE. Kultivace se při obou typech screeningu provádí na selektivním chromogen-

ním agaru. Screening má v případě pozitivity několik kroků neboli stupňů, kterými je po-

třeba se řídit.  

Toto vyšetření se provádí z výtěru z rekta. Vzorek je následně zaslán do laboratoře 

v odběrových soupravách buď na suchém sterilním tampónu, kde zpracování materiálu  

by nemělo být později než 2 hodiny po odběru, nebo na sterilním tampónu v transportní půdě 

s aktivním uhlím, kde zpracování musí proběhnout do 24 hodin po odběru.  

Výtěry byly masivně naočkovány na ¼ chromogenní půdy Brilliance CRE Medium 

od firmy Oxoid, která se následně inkubovala na minimální dobu 18 hodin do termostatu  

při 37ᵒC. Vyočkování na ¼ plotny má čistě ekonomický důvod, na jednu plotnu se tak vejdou 

čtyři vzorky najednou. Zároveň se celý tampón vložil pomnožit na 24 hodin do játrového 

bujónu. Všechny pomnožovací bujóny se opět masivně vyočkovaly na ¼ plotny Brilliance 

CRE Medium a opět inkubovaly po 18-20 hodin v termostatu při 37ᵒC. Při negativním vý-

sledku na vyočkovaných plotnách bylo vyšetření ukončeno s negativním výsledkem. V pří-

padě pozitivního nárůstu na screeningové půdě byla provedena izolace kmene na selektivně 

diagnostickou půdu a následně inkubace po 18-20 hodin v termostatu při teplotě 37ᵒC a sou-

časně byla provedena identifikace pomocí detekce hmotnostní spektrometrií MALDI TOF.  
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Jako na ostatních chromogenních živných půdách, tak i na Brilliace CRE Medium 

rostou různé bakterie v různých barvách. Např. Klebsiella pneumoniae tvoří modré kolonie, 

Escherichia coli světle růžové a Acinetobacter baumannii bezbarvé až krémové kolonie. 

Po úspěšné kultivaci byla ze selektivně diagnostické půdy očkovací kličkou ode-

brána jedna kolonie a rozmíchána ve zkumavce s fyziologickým roztokem, aby vznikl zákal 

rovný 0,5 McFarlandu. Dále se roztok ze zkumavky rovnoměrně očkuje na kultivační půdu 

Mueller-Hinton. Na tuto půdu se následně razí antibiotické disky meropenemu, imipenemu 

a ertapenemu. Metodika vyšetření diskovou difúzní citlivostí byla dle pravidel Evropského 

výboru pro testování antimikrobiální citlivosti EUCAST. Vyhodnocení výsledku stanovení 

citlivosti tímto krokem detekce bylo hodnoceno měřením inhibiční zóny kolem antibiotic-

kých disků a následně byly porovnávány s definovanými hranicemi pro screening rezistence 

ke karbapenemům, tzv. „breakpointy“ EUCAST. Při inhibičních zónách u meropenemu vět-

ších nebo rovných 28 mm byla hodnocena rezistence ke karbapenemům jako nepravděpo-

dobná. U imipenemu a ertapenemu byly zvoleny hodnoty pro zařazení do testování na zá-

kladě distribuce divoké populace dle publikovaných dat EUCAST (větší nebo rovno 25 mm, 

resp. větší nebo rovno 22 mm). Zvolenou metodikou byla rezistence ke karbapenemům hod-

nocena jako nepravděpodobná. Klinické stavy pacientů a epidemiologické souvislosti ne-

byly ve studii hodnoceny a neměly vliv na další vyšetření izolátů. Při menších inhibičních 

zónách, než stanovené „breakpointy“, byly všechny izoláty enterobakterií dále vyšetřeny.  

V dalším kroku byla z izolace opět vyšetřena jedna kolonie a opět v roztoku zákal 

kultury a postupováno stejně jako při předchozím kroku. Namísto antibiotických disků byl 

Obrázek 14: Brilliance CRE Medium s pozitivním nálezem (Oxoid) 
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na Mueller-Hintonův agar položen proužek ke stanovení citlivosti metodou E-test. Citlivost 

byla vyšetřena k meropenemu a imipenemu. Zde se hodnotí gradientní difúzní metodou 

MIC. Vyřazena z dalšího testování byly enterobakterie s MIC u meropenemu rovných  

či nižších než koncentrace 0,125 mg/l a u imipenemu rovných či nižších než koncentrace 0,5 

mg/l (dle doporučené metodiky EUCAST). U bakterií s MIC s výsledkem odpovídajícím 

interpretaci rezistenci byla rovnou vyšetřena produkce karbapenemázy. Jiné fenotypy rezis-

tence nebyly ve studii hodnoceny. Současně byla část izolátu vyšetřena na molekulárně-ge-

netickém vyšetření PCR nejčastějších genů kódujících karbapenemázy. Metoda nebyla do-

stupná po celé období studie, a tedy výsledky PCR diagnostiky nejsou ve studii hodnoceny. 

Posledním stupněm bylo provedení imunochromatografického komerčního testu 

CARBA 5, jehož výsledek byl pokládán v laboratorním algoritmu za finální. Test byl pro-

veden z kultury na půdě Mueller-Hinton z předchozího kroku. Všechny kultury v tomto 

stupni byly bez ohledu na výsledek testu CARBA 5 odeslány v rámci národního screeningu 

do NRL k vyšetření fenotypu rezistence.  
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9 ANALÝZA A INTERPRETACE VÝSLEDKŮ 

Jak již bylo řečeno výše, analýza je prováděna ze dvou odlišných LIS, které se vy-

střídaly v tomto období. 

9.1 Analýza z laboratorního systému Janiga labs 

Jako první byl využíván informační systém od firmy Janiga a to v období  

od 1.6. 2021 do 4.10. 2021. Za tuto dobu se v tomto systému zadalo k vyšetření 508 izolátů 

od 296 různých pacientů. Testů na sníženou citlivost na meropenem, imipenem či ertapenem 

podle velikosti průměru inhibičních zón se provádělo celkem u 68 izolátů u 56 různých pa-

cientů, což odpovídá 4,12 % z celkového počtu provedených vyšetření u izolátů a 18,92 % 

z celkového počtu provedených vyšetření u pacientů v tomto období.  

E-test se prováděl už pouze u 19 izolátů a 17 pacientů. To znamená, že z nastaveného 

algoritmu na zjištění citlivosti, nevyhovělo velikosti daných „breakpointů“ u difuzního testu 

z 2. stupně 19 izolátů z 68 a 17 pacientů z 56. Což tvoří 27,94 % izolátů z předchozího stupně 

a 3,74 % izolátů z celkového počtu vyšetření. 30,36 % pacientů z předchozího stupně  

a 5,74 % z celkového počtu vyšetřených pacientů. 

E-test s výsledkem I či R podle MIC u meropenemu měly 2 izoláty a podle MIC 

nevyhověl 1 izolát. U imipenemu byli 3 izoláty s výsledkem I či R, ale 2 byly shodné s tímto 

kritériem u meropenemu, podle MIC nevyhověl jeden izolát, ale ten také nesplnil kritérium 

ani u meropenemu. V tomto stupni byl shodný počet izolátů a pacientů. Tudíž test CARBA 

5 se dělal ve čtyřech případech. Což odpovídá 21,05 % z dělaných E-testů u izolátů a 0,79 % 

z celkového počtu provedených vyšetření u izolátů a 23,53 % pacientům z provedených 

E-testů a 1,35 % z celkového počtu vyšetřených pacientů. 

Test CARBA 5 vyšel pozitivní v 1 případě. Což odpovídá 25 % z prováděných testů 

CARBA 5 u izolátů a pacientů a 0,20 % z celkového počtu vyšetřených izolátů a 0,34 %  

z celkového počtu vyšetřených pacientů. Tento test byl pozitivní na OXA-48 like. 



 

58 

 

 

  
 

1. stupeň 2. stupeň 3. stupeň 4. stupeň 
Počet pozi-

tivních 

Izoláty 

Počet 508 68 19 4 1 

Procenta z 
přechozího 

stupně 
  13,39 % 27,94 % 21,05 % 25,00 % 

Procenta z 
celku 

  13,39 % 3,74 % 0,79 % 0,20 % 

Pacienti 

Počet 296 56 17 4 1 

Procenta z 
přechozího 

stupně 
  18,92 % 30,36 % 23,53 % 25,00 % 

Procenta z 
celku 

  18,92 % 5,74 % 1,35 % 0,34 % 

9.2 Analýza z laboratorního systému Envis 

Od 4. 10. 2021 laboratoř přešla na laboratorní sytém od firmy Envis, který se využívá 

nadále. V analyzovaném období bylo provedeno vyšetření u 3224 izolátů u 1402 různých 

pacientů. Testů na sníženou citlivost u meropenemu, imipenemu a ertapenemu se provádělo 

u 232 izolátů u 101 různých pacientů. Což odpovídá v obou případech 7,20 % z celkového 

počtu prováděných vyšetření u izolátů a pacientů. 

E-test se prováděl u 45 izolátů a 40 pacientů. To znamená, že z nastaveného algo-

ritmu na zjištění citlivosti, nevyhovělo velikosti daných „breakpointů“ u difuzního testu  

z 2. stupně 45 izolátů z 232 a 40 pacientů ze 101. Což tvoří 19,40 % izolátů z provedených 

difuzních citlivostí a 1,40 % z celkového počtu provedených vyšetření u izolátů. U pacientů 

to tvoří 39,60 % z provedených difuzních citlivostí a 2,85 % z celkového počtu vyšetřených 

pacientů. 

E-test s výsledkem I či R podle MIC u meropenemu mělo 5 izolátů a podle MIC 

nevyhovělo 15 izolátů. U imipenemu byly 4 izoláty s výsledkem I či R, ale 3 byly shodné 

s tímto kritériem u meropenemu, podle MIC nevyhovělo 13 izolátů, ale 10 z nich také ne-

splnilo kritérium u meropenemu. Z čehož vyplývá, že test CARBA 5 se prováděl ve 24 pří-

padech u izolátů, ale jen u 23 pacientů. To znamená, že se prováděl v 53,33 % z dělaných 

E-testů u izolátů a v 0,74 % z celkového počtu vyšetřovaných izolátů, v 57,50 % se prováděl 

u dělaných E-testů u pacientů a 1,64 % z celkového počtu vyšetřovaných pacientů. 

Tabulka 2: Analýza dat z laboratorního systému Janiga labs 
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Test CARBA 5 vyšel pozitivní u 12 izolátů a 11 pacientů. Což odpovídá 50 % z dě-

laných CARBA 5 testů u izolátů a 0,37 % celkového počtu vyšetřovaných izolátů, test byl 

pozitivní u 47,83 % pacientů, u kterých byl prováděn a u 0,78 % celkově vyšetřených paci-

entů. Tyto testy byly pozitivní ve 4 případech na OXA-48 like, ve 2 případech na NDM,  

ve 2 případech na KPC a ve dvou případech na VIM. 

  1. stupeň 2. stupeň 3. stupeň 4. stupeň 
Počet pozi-

tivních  

Izoláty: 

Počet 3224 232 45 24 12 

Procenta z pře-
chozího stupně 

  7,20 % 19,40 % 53,33 % 50,00 % 

Procenta z celku   7,20 % 1,40 % 0,74 % 0,37 % 

Paci-
enti: 

Počet 1402 101 40 23 11 

Procenta z pře-
chozího stupně 

  7,20 % 39,60 % 57,50 % 47,83 % 

Procenta z celku   7,20 % 2,85 % 1,64 % 0,78 % 

Tabulka 3: Analýza dat z laboratorního systému Envis 

9.3 Sloučená data z obou laboratorních systémů 

Celkově ve třech pololetích3 v obou systémech bylo provedeno vyšetření 3732 izo-

látů a 1698 pacientů. Testů na sníženou citlivost na meropenem, imipenem či ertapenem 

podle velikosti průměru inhibičních zón se provádělo celkem u 300 izolátů u 157 různých 

pacientů, což odpovídá 8,04 % z celkového počtu provedených vyšetření u izolátů a 9,25 % 

z celkového počtu pacientů. 

E-test se prováděl u 64 izolátů a 57 pacientů. To znamená, že z nastaveného algo-

ritmu na zjištění citlivosti, nevyhovělo velikosti daných „breakpointů“ u difuzního testu  

z 2. stupně 64 izolátů z 300 a 57 pacientů ze 157. Což tvoří 21,33 % izolátů z provedených 

difuzních citlivostí a 1,71 % z celkového počtu provedených vyšetření u izolátů. U pacientů 

to tvoří 36,31 % z provedených difuzních citlivostí a 3,36 % z celkového počtu vyšetřených 

pacientů. 

CARBA 5 test se prováděl celkově u 28 izolátů a 27 pacientů. Což odpovídá 43,75 % 

z prováděných E-testů u izolátů a 0,75 % z celkového počtu izolátů, 47,37 % z prováděných 

E-testů u pacientů a 1, 59 % z celkového počtu pacientů. 

 
3 Vzhledem k zavedení detekce v NNH je první pololetí bráno od 1. 6. 2021 do 31. 12. 2021. Zbylá dvě polo-
letí jsou půl roční. 
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Test byl pozitivní celkem u 13 izolátů a 12 pacientů. To je 46,43 % z provedených 

testů CARBA 5 u izolátů a 0,35 % z celkově vyšetřených izolátů, 44,44 % z provedených 

CARBA 5 testů u pacientů a 0,71 % z celkově vyšetřených pacientů. Tyto testy byly pozi-

tivní v 6 případech na OXA-48 like, ve třech případech na NDM, ve dvou případech na KPC 

a ve dvou případech na VIM. Jeden pacient byl pozitivní na dva producenty karbapenemáz. 

  1. stupeň 2. stupeň 3. stupeň 4. stupeň 
Počet pozi-

tivních  

Izoláty: 

Počet 3732 300 64 28 13 

Procenta z pře-
chozího stupně 

  8,04 % 21,33 % 43,75 % 46,43 % 

Procenta z celku   8,04 % 1,71 % 0,75 % 0,35 % 

Paci-
enti: 

Počet 1698 157 57 27 12 

Procenta z pře-
chozího stupně 

  9,25 % 36,31 % 47,37 % 44,44 % 

Procenta z celku   9,25 % 3,36 % 1,59 % 0,71 % 

Tabulka 4: Sloučená analýza dat z obou systémů 

Výsledky dělaných CARBA 5 testů se posílají do Národní referenční laboratoře 

(NRL) pro ověření správnosti. Bohužel tato data lze dohledat pouze v systému Envis. 

V tomto období se dělalo 24 CARBA 5 testů u izolátů u 23 pacientů. Z toho odeslaných  

do NRL bylo 22 testů izolátů u 21 pacientů. Tato odchylka mohla být způsobena jasně ne-

definovaným algoritmem, který toto na začátku detekce stanovoval a hotové CARBA 5 testy 

tedy nebyly odeslány pro kontrolu. Ale u 22 odeslaných testů izolátů u 21 pacientů byla 

shoda výsledku v pozitivitě testu i u určení karbapenemázy. Tudíž shoda v odeslaných vý-

sledcích byla 100%.  

 Počet T_carba 
Počet odesla-
ných do NRL 

Shoda 
Procentuální 

shoda 

Izoláty: 24 22 22 100 % 

Pacienti: 23 21 21 100 % 

Tabulka 5: Porovnání dělaných CARBA 5 testů s výsledky NRL 
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9.4 Fenotypy CPE 

Celkově se ve sledovaném období provádělo 28 komerčních CARBA 5 testů. Kar-

bapenemáza nebyla prokázána celkem v 15 případech, potvrzena byla ve 13 případech. Cel-

kem byla prokázána šestkrát karbapenemáza OXA-48 like, třikrát NDM, dvakrát KPC  

a VIM. Karbapenemáza IMP nebyla potvrzena v žádném případě. Ani PCR metoda nepo-

tvrdila karbapenemázu v jiných případech, než ukázal CARBA 5 test. Výsledky z NRL byly 

ve všech případech shodné s výsledky testu CARBA 5. 

46,15 % všech pozitivních CARBA 5 testů tvořily OXA-48 like, 23,08 % NDM  

a ve stejném procentuálním zastoupení 15,38 % byly KPC a VIM. 

  Neprokázána Prokázána 
OXA-48 

like 
NDM KPC VIM IMP 

NON 
OXA-48 

like 

Envis 12 12 5 3 2 2 0 0 

Janiga 3 1 1 0 0 0 0 0 

Celkem 15 13 6 3 2 2 0 0 

Tabulka 6: Fenotypové rozdělení CPE 

Graf 2: Poměrové zastoupení fenotypů CPE 
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Procentuální zastoupení fenotypů CPE z celkového množství zachycených entero-

bakterií u pacientů je nízké. OXA-48 like tvoří pouze 0,35 % z celkově pozitivních pacientů, 

NDM 0,18 %, KPC a VIM 0,12 %, IMP a NON OXA-48 like se nevyskytly u žádného 

pacienta.  

  

OXA-48 
like 

NDM KPC VIM IMP NON OXA-48 like 

  6 3 2 2 0 0 

Procentuální výskyt CPE 0,35 % 0,18 % 0,12 % 0,12 % 0 % 0 % 

Tabulka 7: Procentuální výskyt jednotlivých karbapenemáz 

 

9.5 Trendy ve čtvrté úrovni detekce 

Celkem se dělalo 28 CARBA 5 testů u 27 pacientů za celé sledované období. Z toho 

jich bylo s pozitivním výsledkem zaznamenáno 13 u 12 pacientů. 

Ve druhém pololetí roku 2021 bylo provedeno 6 CARBA 5 testů u 6 pacientů. Kar-

bapenemáza byla prokázána v 50 %, tudíž tři byly s pozitivním výsledkem. Dvakrát byla 

prokázána OXA-48 like a v jednom případě KPC. 

V prvním pololetí roku 2022 bylo provedeno 12 CARBA 5 testů u 11 pacientů. Opět 

byla karbapenemáza prokázána v 50 %, tudíž bylo 6 testů s pozitivním výsledkem. Třikrát 

byla prokázána OXA-48 like, jedenkrát NDM a dvakrát VIM. 

Ve druhém pololetí roku 2022 bylo provedeno 10 CARBA 5 testů u 10 pacientů. 

Karbapenemáza byla prokázána ve 40 %, 4 testy byly s pozitivním výsledkem. OXA-48 like 

byla zaznamenána v jednom případě, NDM ve dvou a KPC také v jednom případě. 
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Tabulka 8: Trendy ve čtvrté úrovni detekce 

9.6 Trendy ve třetí úrovni detekce 

Celkem se provádělo 64 E-testů u 57 pacientů.  

Ve druhém pololetí roku 2021se E-test prováděl u 21 izolátů a 18 pacientů. 

V prvním pololetí roku 2021 se E-test prováděl u 18 izolátů u 16 pacientů. 

Ve druhém pololetí roku 2022 se E-test prováděl u 25 izolátů u 23 pacientů. 

  izoláty pacienti 

2. pololetí 2021 21 18 

1. pololetí 2022 18 16 

2. pololetí 2022 25 23 

Celkem 64 57 

Tabulka 9: Trendy ve třetí úrovni detekce 

9.7 Počty pacientů na CPE screening 

Ve druhém pololetí roku 2021 se provedlo celkem 587 vyšetření pacientů. Z toho  

se vyšetření ve třetím stupni detekce pomocí E-testu provedlo u 3,07 %. Čtvrtý stupeň de-

tekce se provedl u 1,02 % pacientů vyšetřených v tomto období.  

V prvním pololetí roku 2022 se provedlo celkem 568 vyšetření pacientů. Z toho vy-

šetření ve třetím stupni detekce pomocí E-testu se provedlo u 2,82 % pacientů vyšetřených 

v tomto období. Čtvrtý stupeň se provedl u 1,94 % pacientů. 

Ve druhém poletí roku 2022 se provedlo celkem 543 vyšetření pacientů. Z toho vy-

šetření ve třetím stupni detekce pomocí E-testu se provedlo u 4,24 % pacientů vyšetřených 

v tomto období. Čtvrtý stupeň se provedl u 1,84 % pacientů. 

  Izoláty Pacienti Neprokázána Prokázána 
OXA-

48 like 
NDM KPC VIM IMP 

NON 
OXA-48 

like 

2. polo-
letí 

2021 
6 6 3 3 2 0 1 0 0 0 

1. polo-
letí 

2022 
12 11 6 6 3 1 0 2 0 0 

2. polo-
letí 

2022 
10 10 6 4 1 2 1 0 0 0 

Celkem 28 27 15 13 6 3 2 2 0 0 
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Jak již výše bylo zmíněno ve třetí úrovni detekce bylo z celkového počtu vyšetřeno 

3,36 % pacientů a ve čtvrté úrovni 1,59 % pacientů.  

  Janiga Envis Celkem 3. úroveň 4.úroveň 

2. pololetí 
2021 

296 291 587 3,07 % 1,02 % 

1. pololetí 
2022 

  568 568 2,82 % 1,94 % 

2. pololetí 
2022 

  543 543 4,24 % 1,84 % 

Celkem 296 1402 1698 3,36 % 1,59 % 

Tabulka 10: Počty pacientů na CPE screening 
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DISKUZE 

Antibiotika, jejich nadužívání a s tím spojená zvyšující se antibiotická rezistence  

se řadí mezi největší globální problémy dnešní doby. Hlavním cílem teoretické části mé ba-

kalářské práce bylo získání informací ohledně antibiotik a jejich rezistencí. Konkrétně jsem 

se zaměřila na výskyt karbapenemáz u enterobakterií v nemocniční péči. V praktické části 

se zabývám analýzou dat výskytu karbapenemáz u enterobakterií z laboratorních systémů 

v Nemocnici na Homolce. Slabinou zvoleného algoritmu by mohla být například metoda 

stanovení MIC pouze pomocí E-testu. 

Bohužel v krátkém detekčním období není vidět žádný trend v nárůstu či poklesu 

výskytu karbapenemáz. V Nemocnici na Homolce bylo v tomto období detekováno  

13 kmenů čeledi Enterobacteriaceae rezistentních ke karbapenemům, což činilo pouze 

0,35 % z celkového množství enterobakterií zachycených v tomto detekčním období. Porov-

nání s průměrnou prevalencí rezistentních enterobakterií ke karbapenemům v různých čás-

tech světa je tato hodnota nízko pod průměrem. Ve srovnání s daty NRL je v zastoupení 

nejčastější v souboru OXA, kdežto v národním souboru je NDM. V NNH byl zaznamenán 

dvakrát větší výskyt OXA-48 like než NDM. Sledovaný soubor je nicméně velmi malý. Bo-

hužel se mi nepodařilo najít aktuální studii z jiné nemocnice v ČR pro porovnání výsledků. 

Obrázek 15: Prezentovaná data z NRL pro ATB rezistenci na odborném kurzu (Chudějová, 

2022; poskytl MUDr. Kubele) 
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Na výše zobrazeném grafu je vidět masivní nárůst přibývajících karbapenemáz u lidí 

v nemocniční péči v České republice. V roce 2021 bylo dle grafu zaznamenáno 527 izolátů 

s karbapenemázou NDM, 106 s OXA-48 like, 97 s KPC, 17 s VIM a jeden izolát s kombi-

nací NDM a OXA-48 like.  

Výskyt OXA-48 like byl v detekčním období 0,35 %, NDM byl 0,18 %, KPC a VIM 

0,12 % z celkového množství enterobakterií u pacientů. Analýza nemá špatné výsledky, 

myslím, že oproti procentům České republiky a celého světa, se NNH pohybuje na velmi 

nízkých číslech. Nízký záchyt karbapenemáz z celkově vyšetřených vzorků je jednak velkou 

variabilitou možných příčin snížené rezistence ke karbapenemům a nastavením screeningo-

vých „breakpointů“ s cílem dosažení co nejvyšší citlivosti. Srovnání dat se srovnatelnou ne-

mocnicí využívající obdobné schéma screeningu se mi nepodařilo najít. Vhodné  

by bylo mít stanovenou národní proveditelnou metodu screeningu včetně aktuálně dostup-

ných mikrobiologických metod.  

Ačkoli má detekce jasně daná pravidla, tak musíme mít na paměti, že vlivem lidské 

chyby mohla být nějaká vyšetření ukončena jako falešně negativní, a tudíž se u nich nepo-

kračovalo v testování. Bohužel tomuto faktoru nelze nikterak zabránit.  

Z celkového počtu 4729 izolátů bylo 0,27 % označeno za produkce karbapenemáz. 

Ačkoli to není vysoké číslo, producenti karbapenemáz v nemocničním prostředí představují 

potencionálně vysoké epidemiologické riziko šíření a výskytu nevyléčitelných onemocnění 

způsobených gramnegativními bakteriemi u rizikové populace pacientů. Proto je pravidelný 

screening při známém zvýšeném riziku (Obrázek 15) velmi důležitou součástí péče o paci-

enty.  

Ve třech pololetí bylo provedeno vyšetření 3732 izolátů u 1698 pacientů a posledním 

stupněm bylo pozitivních na karbapenemázu 0,35 % izolátů (0,71 % pacientů) z celkového 

počtu vyšetření. V 6 případech byla pozitivní OXA-48 like karbapenemáza, ve třech přípa-

dech NDM a ve dvou KPC a VIM. Jak již bylo řečeno výše, z krátkého detekčního období 

nelze určit trend a ani se mi nepodařilo najít podobně metodicky založenou studii,  

se kterou bych mohla výsledky porovnat. Jeden pacient byl pozitivní na dva producenty kar-

bapenemáz, a to na NDM a OXA-48 like. Kombinace dvou karbapenemáz byla dle dostup-

ných dat v ČR zachycena zcela vzácně (Obrázek 15). 
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V tuto chvíli tato analýza má čistě informativní charakter a udává počty a druhy kar-

bapenemáz, které byly zachyceny v tomto období v NNH. 

Frekvence výskytu karbapenem-rezistentních mikroorganismů a zastoupení jednot-

livých karbapenemáz se ve světě individuálně liší a může být významně odlišný i regionálně. 

Například porovnání se studiemi v Číně, Řecku a Iráku. 

V Číně byla v roce 2020 publikována studie zabývající se touto problematikou. Cí-

lem té studie bylo zjistit rozšíření a vlastnosti KPC, NDM, OXA-48 like, IMP a VIM mezi 

kmeny karbapenem-rezistentních enterobakterií izolovaných od dospělých a dětských paci-

entů. Celkem 935 neduplicitních kmenů CRE bylo shromážděno z 36 nemocnic v letech 

2016-2018. Celkově byly karbapenemázy produkovány u 97,4 % (u 911 z 935 kmenů) 

kmenů CRE. KPC byla potvrzena u 51,6 % (u 482 z 935 kmenů), NDM u 35,7 % (u 334  

z 935 kmenů) a OXA-48 like karbapenemáza u 7,3 %, (u 68 z 935 kmenů). Z procentuálního 

zastoupení vyplývá, že někteří pacienti byli osídleni dvěma nebo více karbapenem-rezistent-

ními kmeny. Což v mé analýze v NNH bylo potvrzeno pouze v jednom případě (zdroj č. 62). 

Obdobná studie byla publikována i v Řecku. Zahrnovala karbapenemázy produko-

vané bakterií Klebsiella pneumoniae mezi lety 2014-2016. V rámci studie bylo vyšetřeno 

celkem 394 izolátů Klebsiella pneumoniae. KPC zůstala nejčastěji zachovanou karbapene-

mázou, byla potvrzena v 66,5 %. Druhou nejrozšířenější karbapenemázou byla NDM  

v 13,7 % případů. VIM byla potvrzena v 8,6 % a OXA-48 like v 6,3 % případů. Přítomnost 

dvou karbapenemáz u jednoho izolátu zůstala vzácná, pouze u 3,6 % izolátů (zdroj č. 64). 

Studie prováděná v Iráku v roce 2021 čítala celkem 200 enterobakterií z čehož bylo 

55 % (110 izolátů) rezistentních k beta-laktamům. Jako karbapenem-rezistentní bylo ozna-

čeno 30,9 % (34) izolátů, za producenty karbapenemáz bylo identifikováno 59 % (65 izo-

látů). U 53 izolátů byla prováděna fenotypová zkouška, která prokázala jednu nebo více pří-

tomných karbapenemáz u jednoho izolátu. Nejčastěji přítomná karbapenemáza byla NDM, 

která byla potvrzena u 44 kmenů z 53 testovaných. OXA-48 like byla přítomna u 75 %  

(u 40 z 53 izolátů), VIM u 49 % (u 26 z 53 izolátů), IMP u 43 % (u 23 z 53 izolátů). KPC  

se vyskytovala s velkým rozdílem nejméně, vyskytovala se v 7 % případů (u 4 z 53 izolátů) 

(zdroj č. 63). 
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V mé studii jsem nezaznamenala takto alarmující výsledky, ale na studiích z jiných 

zemí světa je viditelná narůstající epidemiologická katastrofa, které bychom se měli snažit 

vyvarovat.  

Jak již bylo řečeno výše, zastoupení jednotlivých karbapenemáz se ve světě indivi-

duálně liší. V NNH byla OXA-48 like zaznamenána v nejvíce případech a IMP v nejméně, 

zatímco průzkum prováděný v Číně ukázal největší zastoupení karbapenemázy KPC a nej-

menší OXA-48 like. V Řecku byla taktéž prokázána nejvíce karbapenemáza KPC a nejméně 

OXA-48 like. Irán měl nejčastěji zastoupenou karbapenemázu NDM, a naopak nejméně 

častá byla karbapenemáza typu KPC. Dle dostupných dat z NRL z roku 2021 byla v ČR 

nejčastěji vyskytující se karbapenemázou NDM a nejméně častá byla VIM. Rozdílné zastou-

pení může být způsobeno mnoha faktory přírodních i kulturních vlivů. Nicméně v našem 

souboru může být odlišné zastoupení způsobeno nedostatečnou velikostí souboru a malým 

počtem pozitivních vzorků.  
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ZÁVĚR 

Tato bakalářská práce se nás snaží seznámit s pojmem „Antibiotika“, s beta-lakta-

movými antibiotiky konkrétněji s karbapenemy. Snažím se zde popsat vliv antibiotik na lid-

ský organismus a jejich vedlejších účinků. Konkrétně se zabývám stavbou a složením kar-

bapenemů a jejich účinkem. Součástí práce je i krátká charakteristika klinicky významných 

enterobakterií.  

Snažím se zde zmapovat vyšetření citlivosti na antibiotika pomocí různých testů  

a metod. Konkrétněji se zde věnuji detekci beta-laktamáz.  

Má práce je v obecné části zaměřena hlavně na výskyt rezistentních enterobakterií  

u pacientů v nemocniční péči včetně vývoje identifikace karbapenemáz ve světě i ČR. 

Praktická část vyhodnocuje detekci karbapenemáz v Nemocnici na Homolce nově 

zavedenou metodou screeningu. Výsledky jsou z analyzovaných dat v období od 1. 6. 2021 

do 31. 12. 2022 získaných na základě jasně daného algoritmu. Algoritmus má čtyři úrovně, 

první úroveň vyloučila plně citlivé kmeny na základě chromogenní diagnostické půdy. 

Druhá úroveň difuzní metodou testování citlivosti třech karbapenemů odlišila kmeny se sní-

ženou citlivostí, která byla na třetí úrovni upřesňována stanovením MIC metodou E-test. 

Čtvrtá úroveň spočívala v provedení detekce karbapenemáz komerčním testem (CARBA 5). 

Tyto vzorky byly zároveň odeslány a vyhodnoceny v referenční laboratoři (NRL pro antibi-

otika). V mé práci jsem došla k výsledku stoprocentní shodě výsledku detekce karbapenemáz 

zvoleným testem a výsledků z NRL. 

Ve sledovaném období bylo zachyceno 13 izolátů produkujících karbapenemázu  

od 12 pacientů s nejčastějším výskytem OXA-48 like karbapenemázy. Počet pozitivních 

kmenů neumožňuje srovnání s národními daty. Z důvodu krátkého detekčního období nelze 

vyhodnotit žádný konkrétní trend a tím určit, zda rezistence ke karbapenemům má rostoucí 

či klesající charakter.  

Závěrem bych ocenila na základě poznatků z provedené práce, kdyby byla dostupná 

odborně schválená metoda screeningu obsahující i aktuálně dostupné mikrobiologické me-

tody. 
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