Abstrakt

Rozvoj a sifeni antibiotické rezistence predstavuje jeden z nejzavaznéj$ich medicinskych problému
soucasnosti. Pokracujici vzestup incidence karbapenem-rezistentnich gramnegativnich izolatd, které
Casto postihuji vazné stonajici pacienty, je redlnym divodem k obavam. Celosvétova diseminace
karbapenemadz je vyznamné spojena s pfenosem genti rezistence prostfednictvim mobilnich genetickych

elementti a klondlnim $ifeni epidemiologicky uspésnych kment.

Zaméfenim této diserta¢ni prace je molekularné-epidemiologicka analyza gramnegativnich karbapene-

maza-pozitivnich kment zachycenych v nemocnicich na tizemi Ceské republiky.

Od roku 2015 byl v Ceské republice zaznamenan signifikantni nardst incidence karbapenemaza-pozi-
tivnich Enterobacteriacece (CPE), pfevazné zptsobeny roz§ifenim enzym OXA-48 a NDM. Podatilo se
nam zmapovat prvni velké epidemické epizody a sporadické izolaty detekované v CR. Vysledky studie
zaméfenda na enzymy OXA-48-like prokazaly, Ze plasmidy nesouci gen blaoxa,s které byly
identifikovany jako derivaty archetypalniho IncL plazmidu pévodné detekovaného v Turecku, hraji
hlavni roli v Sifeni enzymu OXA-48 v ¢eskych nemocnicich. Toto zjisténi je ve shodé s vysledky
publikaci z ostatnich zemi svéta. Studie zabyvajici se NDM-pozitivnimi izoldty prokdzala, ze IncX3
enzymy predstavuji hlavni faktor pfispivajici k siteni NDM-like enzymt v Ceské republice. Zvy$ujici se
poc¢et NDM-pozitivnich izolatd v CR odpovida celosvétové uspésné diseminaci gent blaxpy. In vivo
horizontalni genovy pienos byl prokazan v pfipadé 4 pacientt infikovanych nebo kolonizovanych izolaty
s produkci enzymu OXA-48 a u 3 pacientd nesoucich NDM-pozitivni izolaty. Pomoci vysledki

celogenomové sekvenace bylo identifikovany nékolik novych variant mobilnich genetickych elementt

nesoucich geny blaoxa.,s a blanpm.

Izolaty exprimujici karbapenemazy GES-5 a IMI-2 jsou dosud detekovany v klinickych vzorcich
sporadicky. Nicméné, jejich lokalizace na mobilnich genetickych elementech by mél byt vystraznym
signalem mozZné hrozici diseminace. Byly popsany prvni detekované izolaty Enterobacter asburie
produkujiciho enzym IMI-2 a Enterobacter cloacce exprimujiciho enzym GES-5, které byly identifikovany
v roce 2016 v ¢eskych nemocni¢nich zafizenich. Oba izolaty byly ziskdny od pacientd bez predchozi
cestovatelské anamnézy. Vzhledem k nejasnému zdroji ptavodu, lze uvazovat o mozném dosud

v

neidentifikovaném zdroji téchto izolatd, ktery maze hrat vyznamnou roli v jejich nerozpoznaném §ifeni.

Karbapenemaza-pozitivni izolaty Pseudomonas cruginosa jsou vV poslednich letech frekventné
detekovany z klinickych vzork ceskych nemocnic. Byla zrealizovana prvni narodni surveillance,
zahrnujici podrobnou molekuldrné genetickou typizaci, izolat P. eruginosa s produkci karbapenemadz,
které byly detekovany vroce 2015 napti¢ nemocnicemi v CR. Naprostd vét$ina izolatti disponovala
genem blayp., a majoritni ¢ast patfila k sekven¢nimu typu ST357. Fylogenetickd analyza prokazala
blizkou pi¥ibuznost IMP-7 pozitivnich izolaté detekovanych v rtiznych geografickych c¢astech Ceské
republiky. Tato studie poukazuje na obrovsky vyznam klonalniho $ifeni epidemiologicky uspésnych

kmenti P. eruginosa v Ceské republice.



Terapeutické moznosti infekci zpasobenych multirezistentnimi gramnegativnimi bakteriemi se
soucasnou produkci karbapenemaz, jsou velmi omezené. Stale ¢astéji jsou detekovany izolaty rezistentni
témér ke vSem dostupnym antibiotikiim, coz vyznamné komplikuje lé¢bu. Je nutnd komplexni
intervence této problematiky. Striktni dodrzovani epidemiologickych opatfeni a aktivni pfistup
jednotlivych statu, stejné tak jako nadndrodnich organizaci, se jevi jako klicové. Epidemiologicka
surveillance a molekuldrné geneticka analyza izolatl v postiZzenych statech mtiZe signifikantné ptispét
k hlub$imu porozuméni rychlého sifeni karbapenemdz, poukazat na mozné zdroje diseminace a
dtsledné zmapovat evoluci karbapeneméaza-pozitivnich izolatd, kterd maze hrat vyznamnou roli v $ifeni

gentl karbapenemaz.

Vysledky predkladané diserta¢ni prace jsou shrnuty vs5 publikacich, které byly publikovany

v impaktovanych ¢asopisech, jedna z uvedenych praci je prvoautorska.



