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Prihovor redakc¢nej rady

Vazené kolegyne, kolegovia, mili priatelia,

Prvé tohorocné dvojCislo casopisu sme opdt venovali antibiotickej rezistencii.
Komplexnost’ antibiotickej rezistencie a zlozit¢é vztahy ku rezidentnej mikroflore
reprezentovanej mikrobidémom hostitel'a poméhaji dnes odhal’'ovat’ najma moderné sekvenacné
metody, ako to ukazuje praca autorov Kmeta a Caplovej.

Prace z prostredia klinickej mikrobiolégie dokumentuju, Ze problematika antibiotickej
rezistencie uz nie je len témou akademickych diskusii, ale stala sa zavaznym problémom
klinickej mediciny a nemocni¢nej epidemiologie. Multirezistentné kmene ako povodcovia
nemocni¢nych infekcii dnes suzuji nielen oddelenia intenzivnej mediciny vo velkych
nemocniciach, ale stali sa beznou realitou aj na 16zkovych oddeleniach malych nemocnic.
Infekéné komplikacie vyvolané tazko liecitelnymi bakteridlnymi kmenimi treba povazovat
za dosledok chronicky tolerovanych nedostatkov v nemocni¢nej hygiene a Vv ucelnej
antibiotickej farmakoterapii. Tie po dlhi dobu suplovali nové a stale ucinnejSie antibiotika,
ktoré dokazali vzdy po urcita dobu (az do vzniku rezistencie) kontrolovat’ povodcov infekénych
ochoreni. Vyvoj antibiotik uc¢innych na novo vznikajlice mechanizmy rezistencie sa vSak
prakticky zastavil. A tak sa dnes vold po obnoveni ¢innosti nemocniénych antibiotickych
a nozokomidlnych komisii a po znovu zavedeni takmer zabudnutého komplexu opatreni
na racionalne pouzivanie antibiotik, moderne oznacovaného ako ,,antibiotic stewardship®.

Bakterialni povodcovia infekcii predstavuju zivy, prispdsobivy systém, ktory sa sprava
vyluéne pragmaticky. Vyuziva vSetky chyby zdravotného systému, aby sa presadil.
Za extrémne vysokym podielom multirezistentnych kmeniov evidovanych dnes v naSich
nemocniciach treba preto vidiet’ predovSetkym nedostatky zdravotného systému ako takého
(zastarané zariadenia so zlou nemocni¢nou hygienou, chybanie izola¢nych 16zok, nedostatok
kvalifikovaného persondlu a podceniovanie mikrobiologickej diagnostiky). Restriktivne
opatrenia zdravotnych poistovni vratane zavadzania nového financovania nemocnic formou
DRG (diagnose related groups) su zjavne v prikrom rozpore s aktudlnymi poziadavkami
na efektivnu kontrolu multirezistentnych pdvodcov infekénych komplikacii. Za klinicka
mikrobiologiu vSak musime bojovat’ sami a paradoxne, pomoc moZeme ocakéavat prave
od nebezpecne sa Siriacich ,,zlych* mikroorganizmov.

Ako obvykle, aj vtomto ¢isle najde Eitatel' spolocensku rubriku, prehlad publikaénej
¢innosti €lenov spolo¢nosti za uplynuly rok a informaciu o udeleni Ceny spolocnosti
za najlepSiu publikaciu. Cestou zapisnice zo zasadnutia moZe nazriet’ aj do ¢innosti vyboru
spolo¢nosti.

Mili ¢itatelia, zazili sme nezvykle teplu a slne¢nt jar a aj nadchadzajuce leto vesti d’alSie
prijemné dovolenkové dni. Tie by ndm vSetkym mali umoznit’ nacerpat’ nové sily a tak potrebny
elan do prace.

Za redak¢ént radu SKM
Milan Nik$



Povodné prace

Pozitiva zavedenych nastrojov antibiotickej politiky v NsP Brezno, n.o.
Koényova Z.
OKL — pracovisko klinickej mikrobiologie, NsP Brezno, n.o.

Suhrn

Antibiotika (ATB) patria medzi kauzalne lieky ¢asto zachranujuce zivot pacientov. Pritom
30% az 50% antibiotik je pouzivanych nespravne — nespravna indikacia, vyber antibiotika,
nevhodna davka, davkovy interval, ¢i dizka lie¢by (Ventola, 2015). Dlhodobé nadmerné a ¢asto
nevhodné pouzivanie ATB viedlo postupne k vyznamnému narastu rezistencie. Ciel'om ¢lanku
je vysvetlit a prakticky ukazat’® c¢innost’ antibiotickej komisie pod vedenim klinického
mikrobioldoga v mensej okresnej nemocnici. Pocas 8-rocného pdsobenia komisia aplikaciou
jednotlivych néstrojov antibiotickej politiky dokédzala zniZit’ priame aj nepriame naklady na
liecbu pacientov s infekciami a zvysit bezpe¢nost’ pacientov.

Uvod

Antibiotika patria medzi najcastejsie predpisované lie¢iva v klinickej praxi. Na pouzivanie
antibiotik (antibioticky tlak) mikroorganizmy prirodzene reaguju a adaptuju sa vytvaranim
mechanizmov rezistencie. Dosledkom je, Ze dnes uz vicsina klinicky vyznamnych druhov
baktérii disponuje mechanizmami rezistencie prakticky proti vSetkym dostupnym antibiotikdm
(Moreillon, 2000). Nekontrolovatelne sa rozSirujuce multirezistentné (MDR — multidrug
resistant) a extrémne rezistentné (XDR — extensive drug resistant) kmene patogénnych baktérii
nadobudaju znaény vyznam — vyvolavaji tazko liecitelné infekcie, predlzuji hospitalizéciu,
zhorsuju prognodzu pacientov, zvysuju letalitu ochoreni a naklady na liecbu. Vo svete sa uz
objavuju aj kmene rezistentné na antibiotika zo vSetkych skupin (PDR — pandrug resistance).

Az doteraz pouzitie ,rezervnych antibiotik“ priliecbe septickych pacientov
zabezpecCovalo spolahlivy u¢inok na vicSinu patogénov, vratane MDR. Kauzilna liecba
infekcii vyvolanych XDR kmenmi (CPE) je vel'mi obmedzen4, nakol’ko tieto kmene su citlivé
uz len na niekol’ko nedostato¢ne spolahlivych antibiotik (Nik§, 2016), napr. na kolistin. Ocitli
sme sa tak na prahu post antibiotickej éry. Postupna strata G¢innosti doteraz pouzivanych ATB
je vel'mi Casto nezvratna.

Aktuédlne komplexné udaje o stave antibiotickej rezistencie na Slovensku je mozné ziskat’
na internetovej stranke https://www.snars.sk/ (Slovak National Antimicrobial Resistance
Surveillance System). Slovensko je krajinou s vyrazne vySSou rezistenciou mikroorganizmov
proti ATB predovSetkym v nemocniciach a krajinou s neprimerane dlhym podavanim
antibiotik v profylaxii (Jarcuska, 2017). Velkym problémom je najmi rezistencia gram-
negativnych mikroorganizmov. Vysoka rezistencia Escherichia coli na ciprofloxacin
na Slovensku (vys§ia ako priemer v EU) suvisi pravdepodobne s jeho nevhodnou preskripciou,
hlavne v ambulantnej sfére. Rezistencia na meropeném je uz bezna u kmenov Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter spp. aj Burkholderia cepacia (Niks, 2014). Tieto kmene st vSak
menej virulentné asu len prilezitostnymi patogénmi ktoré zvéacSa len kolonizuji
hospitalizovanych pacientov.
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Skutoénym problémom je rezistencia na karbapenémy u prislusnikov celade
Enterobacteriaceae produkujucich karbapenemazy (CPE kmene), ktoré st velmi cCasto
rezistentné takmer na vSetky dostupné ATB. CPE kmene si zachovavaju virulenciu a vyznacuju
sa vysokou kontagiozitou najmid pre jedincov, ktori uzivaju antibiotikA — dochadza
ku ¢revnému nosi¢stvu bez moznosti eradikacie. Kolonizovani pacienti sa stavaju hlavnym
zdrojom nozokomialnych infekcii. Prave v prevencii infekcii CPE kmenmi zahravaja kI'icova
ulohu protiepidemické opatrenia (Niks, 2014).

Rezistencia v oblasti gram-pozitivnych mikroorganizmov na Slovensku je na trovni
ostatnych eurdpskych krajin, pri sicasnej urovni implementacie preventivnych opatreni vSak
mozno v blizkej dobe ocakavat' jej zhorSenie. Za hlavné pri¢iny vysokej antibiotickej
rezistencie na Slovensku mozno povazovat’:

a) nedostatocnii Groven nemocnic¢nej epidemiologickej (hygienickej) sluzby, vratane
nedostatocného uplatiiovania kontroly hygieny na jednotlivych oSetrovacich
jednotkach,

b) nedostatoény pocet personalu, ktory je vycleneny na oSetrovanie pacientov
S multirezistentnymi infekciami,

€) nedostatocny pocet jednopostelovych izolacnych 16Zok vybavenych vlastnym
socialnym zariadenim, ¢o vedie k zhorSeniu mozZnosti izolacie pacientov
s multirezistentnymi nozokomidlnymi ndkazami (Jarcuska, 2017).

Kontrola vyskytu rezistencie a spotreby antibiotik v ambulantnej praxi je nedostatocna.
Cinnost’ antibiotickych komisii pri samospravnych Krajoch sa v praxi nevykonava vobec, alebo
je neefektivna. Vzhl'adom k nizkej nadobudacej cene antibiotik sa kontrola spotreby antibiotik
vykonava sporadicky. Preplacanie stanovenia hladin CRP je iba v pediatrickej praxi (Jar¢uska,
2017).

Nasim cielom musi byt co najdlhSie zachovat ucinnost ATB, predovsetkym
karbapenémov, nakolko na liecbu infekcii vyvolanych gram-negativnymi baktériami
V sicasnosti nemame iné rezervné antibiotikd. Hlavnymi nastrojmi boja proti narastajucej
rezistencii je:

e aplikacia zasad raciondlnej antibiotickej lie€by ako sucast’ antibiotickej politiky,
e prevencia Sirenia multirezistentnych kmenov a vzniku nozokomidlnych nakaz
(dodrziavanie hygienickych Standardov a protiepidemickych opatreni).

Antibioticka politika

Antibioticka politika (antibiotic stewardship) je definovana ako suhrn opatreni, ktorych
cielom je vysokd kvalita pouzivania ATB v zmysle ucinnej, bezpecnej a ndkladovo efektivnej

liecby a profylaxie, ktora su¢asne obmedzuje riziko narastu antibiotickej rezistencie (Jindrak,
2014).

Slovensko ma dlhodobo pomerne dobre organizovany model tzv. antibiotickych komisii.
Ich ¢innost’ je vSak v roznych zdravotnickych zariadeniach odlisna, v niektorych dokonca
nepracuju vobec. V mnohych ustavnych zariadeniach nie st kvalifikovani odbornici
z nemocnic¢nej hygieny, infektologie, klinickej farmakolégie a klinickej mikrobiologie. Ulohou
antibiotickych komisii je lokdlnymi usmerneniami optimalizovat’ liecbu infekcii, chirurgicku
profylaxiu a zlepSovat’ kvalitu zdravotnej starostlivosti o pacientov. Sti¢asne svojou ¢innostou
ovplyviiuji d’al$i narast rezistencie a znizuji naklady na antiinfeként lie€bu (CDC, 2017).
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Velka cCast’ zdravotnickych zariadeni Vv sucasnosti uzZ nema vlastné mikrobiologické
pracovisko, pricom spolupraca nemocnice s externym mikrobiologickym pracoviskom nie je
vzdy optimalna, nie vSade st k dispozicii prehl’'ady rezistencie na trovni oSetrovacej jednotky.
Pouzitie modernych molekularnych diagnostickych metod je nedostatocné.

Mikrobiologické vysetrenia a stanovenie citlivosti etiologickych agens na antibiotika je
dnes pre dodrzanie zakladného algoritmu antiinfekénej liecby nevyhnutné. Vzhladom
Kk neustale narastajicej rezistencii, citlivost’ patogénov na antibiotika a antimykotika dnes
nie je mozné spolahlivo odhadnut’. Existencia vlastného mikrobiologického laboratéria
a cinnost’ klinického mikrobiologa ako ¢lena ATB komisie, konzultanta a konzilidra je
pre nemocnicu vel'mi vyhodna a umoziuje v plnej miere racionalizovat’ antibiotickt liecbu.
Klinicky mikrobiolog disponuje neocenitelnymi informaciami 0 antibiotikach a lokalnej
rezistencii na ne, interpretacii vysledkov mikrobiologickych vySetreni a dokaze navrhnut
vhodnu liecbu pri rdéznych typoch infekcii. V nemocniciach bez klinického farmakologa
preberd jeho ulohy aj v oblasti uréenia vhodnej davky, davkového intervalu a terapeutického
monitoringu.

NsP Brezno, n.o. je menSia okresnd nemocnica poskytujuca predovsetkym akutnu
zdravotnu starostlivost’ (90-95% hospitalizacii) na 7 zakladnych 16Zkovych oddeleniach.
Naklady na antibiotika v tejto nemocnici vzdy predstavovali najvyssiu ¢ast’ celkovych nakladov
na lieky (16,2% v roku 2009). V snahe znizit' naklady a racionalizovat’ pouzitiec ATB vedenie
nemocnice vroku 2009 obnovilo cinnost dovtedy nefunkénej antibiotickej komisie
pod vedenim klinického mikrobioldga. Dal§imi ¢lenmi komisie boli menovani primari vietkych
16zkovych oddeleni a nemocni¢ny farmaceut. Od svojho vzniku komisia tizko spolupracovala
aj s nozokomialnou komisiou a od roku 2012 obe komisie rokuju spolo¢ne, vzdy v rovnakom
termine. Pre pracu multiodborového timu bola od zaciatku velmi dodlezitd aktivna podpora
vedenia nemocnice.

Zasady racionalnej antibiotickej liecby

Délezitou sucastou antibiotickej politiky je aplikacia zasad racionalnej antibiotickej
liecby v klinickej praxi:

1. Spravna klinické diagnéza — ATB sa mézu indikovat’ len na liecbu potvrdenych
alebo vysoko pravdepodobnych bakteridlnych infekcii, ich pouZitie s cielom
»prekrytia pacienta® je nepripustné. UrCenie spravnej klinickej diagnézy vyzaduje
komplexné posudenie klinickych priznakov a laboratérnych vysetreni, vratane
identifikacie primarneho loZiska.

2. Spravna mikrobiologicka diagnéza — pred kazdym podanim ATB vzdy vykonat
odber materidlu na mikrobiologické vySetrenie. Identifikacia povodcov infekcie je
zakladom pre néslednti deeskalaciu a cielenu liecbu.

3. Spravne antibiotikum — jeho vol'ba je kl'icova pre zvladnutie infekcie a vyZaduje
zvéazenie viacerych faktorov:

e lozisko infekcie — predpokladané patogény, prienik ATB do loziska
komunitné/nozokomidlne infekcie (v€asné/neskore) — predpokladané patogény
lokalne prehl'ady citlivosti na ATB
aktualny mikrobiologicky nalez u pacienta
predchadzajica ATB liecba
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e pritomnost rizikovych faktorov pre infekcie MDR kmenmi
e stav pacienta — alergie na ATB, vek, poSkodenie obli¢iek a peCene, stav imunity,
zavaznost’ klinického stavu, komorbidity, gravidita/laktacia

e liekov¢ interakcie
e pritomnost’ cudzich telies — rast v biofilmoch

4. Spravna davka, ¢asovy interval a cesta podania antibiotika — optimalizacia
davkovania podla  farmakokinetickych  a farmakodynamickych  (PK/PD)
parametrov, Specifickych vlastnosti liekov, stavu pacienta, pritomnosti poskodenia
obliciek, peCene (nutnost’ redukcie davok) a podl'a hmotnosti pacienta (deti, obezita,
aminoglykozidy, vankomycin ...). Vo vSeobecnosti plati, Ze antibiotik4 je potrebné
podavat’ vo vysokych davkach, ¢o umoznuje rychlu eradikaciu etiologického agens
a je spojené s nizkou indukciou rezistencie (Sandegren, 2014).
Pre optimalizaciu davkovania a minimalizaciu rizika vzniku neziaducich tc¢inkov
vyzaduju niektoré ATB terapeutické monitorovanie s naslednou upravou davky
(gentamicin, amikacin, vankomycin ...).

Vol'ba cesty podania je nemenej dolezita. LahSie infekcie lie¢ime p.o. formou,
naopak, v liecbe tazkych stavov volime inicialne parenteralne podanie antibiotika,
ktoré umoziiuje dosiahnutie G¢innych hladin ovela rychlejSie. Niektoré infekcie
vyzaduju parenteralne podanie pocas celej doby liecby, napr. endokarditida,
meningitida a iné hlboké a zle dostupné infekcie (napr. mozgovy absces), a tiez
infekcie liecené liekmi, ktoré nemaju peroralnu formu (Paterova, 2016).

5. Spréavna dizka liecby - zavisi od pouzitého antibiotika
(baktericidne/bakteriostatické), typu a zdvaznosti infekcie, etiologického agens
areakcie pacienta na liecbu. Dnes sa preferuje kratSie podavanie antibiotik, ale
zaroven musi byt liecba dostato¢na, aby sa =zabranilo vzniku relapsov.
Vo vSeobecnosti plati, ze antibiotikum sa poddva eSte 3 dni po Gstupe klinickych
priznakov zapalu (Paterova, 2016). Pri rozhodovani o trvani liecby je dolezita
pravidelna revizia antiinfekénej liecby — zhodnotenie zmeny klinického stavu
pacienta a monitorovanie hladin CRP, prokalcitoninu, zmien krvného obrazu a
d’alsich parametrov (Bouadma, 2010; Firment, 2017; Rhodes, 2016).

Algoritmus racionalnej antibiotickej lie¢by

Dalsou délezitou sudastou antibiotickej politiky je aplikdcia algoritmu racionalnej
antibiotickej liecby zalozeného na principe, ktory je v anglickej literature oznaCovany ako:
wStart smart — Then focus® (Public Health England, 2015). Antibiotickt liecbu je potrebné
zacat’ ¢o najskor v sulade so zasadami racionalnej antibiotickej liecby (start smart) — nasleduje
prehodnotenie liecby po 48-72 hodinach (then focus). Niekedy sa hovori aj o ,,antibiotic
timeout*, t.j. na 2.-3. den vyprsi ¢as, na ktory boli ATB indikované a je potrebné ti¢innost’ liecby
prehodnotit’.

Ak klinicky stav pacienta vyzaduje neodkladné zacatie antibiotickej lieCby, ATB podame
¢o najskor empiricky, v pripade sepsy a septického Soku najneskor do 1 hodiny od stanovenia
diagnézy (Firment, 2017). Oneskorené podanie antibiotik alebo nespravne zvolené
antibiotikum moéZe stat’ pacienta zivot (HalaCova, 2014).
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Empiricka liecba musi vychadzat’ zo znalosti najéastejSich povodcov danej infekcie a jej
vyber sa riadi prvymi 4 principmi racionalnej antiinfekénej liecby. Pre d’alSiu stratégiu liecby
ma zasadny vyznam Vvykonanie odberov z predpokladanych lozisk infekcie eSte
pred nasadenim ATB liecby. Nevykonanie odberov pred podanim ATB je zavaznym
porusenim algoritmu antibiotickej liecby a moze viest’ k tazkému poskodeniu pacienta.

Ak infekcia prebieha bez zévaznej alteracie celkového stavu (febrilie, znamky sepsy), je
Casto krat mozné pockat’ s antibiotickou lie¢bou na vysledky mikrobiologického vySetrenia
a nasledne indikovat antibiotika cielene (obr. 1). Niektoré infekcie je mozné vyriesit aj
bez antibiotickej liecby odstranenim loziska infekcie, napr. moc¢ového, intravaskularneho
katétra, chirurgickym odstranenim loziska, lokalnym oSetrenim (Paterova, 2016). Pri liecbe
mnohych infekénych hnackovitych ochoreni bez septického priebehu je dostacujuca
rehydratécia, prip. podanie ¢revnych dezinficiencii a antibioticka lie¢ba nie je potrebna.

Niekedy, po pociato¢nom rozhodnuti nezacat’ antibiotickd liecbu, klinicky stav pacienta
vyzaduje opakované prehodnotenie klinického stavu a laboratornych vysetreni. Antibiotika st
indikované az neskor, napr. po vzniku bakteridlnej superinfekcie, ktora ,,nasadla* na povodne
virusovu infekciu.

KLINICKA DIAGNOZA
pritomné Kklinické znamky infekcie
pritomné laboratérne znamky infekcie
(FW, leukocvtoza, CRP, prokalcitonin ...)

v

ETIOLOGIA
bakterialna, mvkoticka, virusova
T

Cielena antiinfek¢na liecba

Neznama

Prehodnotenie ATB liecby po 48 — 72 hodinach
antibiotic timeout

N

klinické a laboratorne klinické a laboratorne markery

markery infekcie zlepSené infekcie bez odpovede
Pozitivna kultivacia Negativna kultivacia Pozitivna kultivacia Negativna kultivacia
(patogén zisteny) (patogén nezisteny) (patogén zisteny) (patogén nezisteny)
v v v v
DEESKALACTA POKRACOVAT ZMENA ATB REVIZIA
Clel?;jnri'\ Afff‘ 1185}33 v dotelrag; Sej ATB Cielena ATB lietba diagnozy a lieéby
podTacitlivosti liecbe podra citlivosti KONZULTACIA
SEKVENCNA SEKVENCNA Kklinického
LECBA LECBA mikrobioléga

Obr. 1. Algoritmus antiinfekénej lieCby
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Castou chybou je neprehodnocovanie nasadenej antiinfekénej liedby po ziskani vetkych
laboratérnych vysledkov a opatovné postdenie klinického stavu pacienta podl'a principu ,,then
focus“. Posudenie efektu nasadenej lieby je potrebné vykonat spravidla 0 48-72 hodin
(antibiotic timeout). Na zaklade ziskanych vysledkov, vratane mikrobiologickych, sa opatovne
posudi, ¢i naozaj ide o infekciu, rozhodne sa o pokracovani Gvodnej empirickej lieCby, ¢i
0 zmene na cielenu antiinfekénu liecbu (obr. 1). Zaroven sa musi posudit’ velkost” davky,
davkového intervalu (zmena renalnych funkcii, hemodialyza, zmena distribu¢ného priestoru)
a dizka liecby (Barlam et al., 2016; Paterova, 2016; CDC, 2017; Public Health England, 2015).

Material a metody

Pocas prvych mesiacov obnovenia ¢innosti sa ATB komisia NsP Brezno, n.o., zamerala
na ziskavanie a nasledna analyzu udajov, s cielom zistit’ stav a najvacsie nedostatky v oblasti
pouzivania antibiotik. Neskor ziskavané podklady umoznili kontrolovat’ u¢innost’ prijatych
navodov na liecbu (guidelines), usmerneni a opatreni. Podklady boli poskytované tistavnou
lekarnou (spotreba ATB), mikrobiologickym laboratoriom (lokdlne prehlady antibiotickej
rezistencie a mechanizmov rezistencie) a jednotlivymi 16zkovymi oddeleniami.

Kazdy oSetrujtci lekar 16zkovych oddeleni musel pri indikovani ATB liecby:
e Zapisat do dokumentacie pacienta kratku epikrizu a dévod indikacie, t.j. i ide
o0 indikaciu profylakticku, alebo terapeuticka. V pripade terapeutickej indikacie
uviedol diagnozu prislusnej infekcie azhodnotenie jej nozokomialneho
charakteru.
e Vyplnit formulér ,./ndikacia antiinfekcného lieku*, ktory okrem vyssie uvedenych
udajov obsahoval aj davkovanie antibiotika a cestu podania.

Formulare sa nasledne odovzdavali ATB komisii a analyzovali sa. V pripade potreby
bolo mozné nahliadnut’ do zdravotnej dokumentacie pacienta. Porovnavanie spotreby ATB
bolo vykonavané podl'a parametra DDD (denné definované davky).

Vysledky

Najvicsie naklady na antiinfekéné lieky (obr. 2) boli v roku 2009 na internom oddeleni
a internej JIS (spolu 32%). Na druhom mieste bolo chirurgické oddelenie (23%) a na tretom
OAIM (22%). Vysoké naklady OAIM boli sposobené najmé pouZivanim financne nakladnych
ATB aintenzivisti boli v oblasti spravneho indikovania a pouzivania antibiotik dobre
vySkoleni. Z tohto dovodu sa komisia zamerala najmi na interné a chirurgické oddelenie
(analyza indikécii, davkovania, dizky lie¢by), kde bolo zistenych najviac nedostatkov.
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Detské + novorod. Gynekologicko-
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Obr. 2. Néklady na antiinfekéné lieky na jednotlivych oddeleniach NsP Brezno, n.o., za rok
2009

V roku 2009 boli najpouzivanej$imi antibiotikami v NsP Brezno, n.o., (obr. 3) peniciliny
— predstavovali takmer polovicu vSetkych indikacii (46,6%). Na druhom mieste boli
fluorochinolony (25,4%) ana tretom cefalosporiny (15,8%). VSetky ostatné skupiny boli
indikované len sporadicky, napriklad makrolidy (2,8%), karbapenémy (0,5%) a
aminoglykozidy (len 0,3%).

Fluorochinolény st silnym induktorom rezistencie. Vysokéa spotreba fluorochinolénov
korelovala spomerne vysokou rezistenciou nemocni¢nych patogénov na ciprofloxacin
(Escherichia coli 18-24%, Klebsiella pneumoniae 50-60%, Proteus mirabilis 60-62%,
Pseudomonas aeruginosa 70-74%) a aj s vyskytom ESBL kmenov (Escherichia coli 9-13%,
Klebsiella pneumoniae 39-41%). Z tohto dovodu sa ATB komisia zamerala na obmedzenie ich
pouzivania a prijatymi opatreniami vyradila ciprofloxacin z empirickej lieCby infekeii
dychacich a mocovych ciest. Pouzitie fluorochinolonov sa obmedzilo na cielenu liecbu
a osobitné indikacie.

antimykotikd ggtatné

metronidazol
vankomycin

makrolidy

antimykotika ostatné

metronidazol
vankomycin

aminoglykozidy

karbapenémy

aminoglykozidy &
karbapenémy

Rok 2009 Rok 2016

Obr. 3. Spotreba antiinfek¢énych liekov (DDD) v NsP Brezno, n.o. za rok 2009 a za rok 2016
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Ako d’al$i krok ATB komisia analyzovala indikacie ATB na internom oddeleni pocas roka
2010. Antibiotikd boli najcastejSie indikované z dovodu infekcie dychacich ciest (58%) —
na prvom mieste peniciliny (36%), potom cefuroxim (28%) a ciprofloxacin (21%).
Fluorochinolény boli casto indikované na empiricku lieCbu komunitnej pneumoénie bud’
samostatne alebo v kombinacii s betalaktamovymi ATB. Makrolidy sa pouZzivali len sporadicky
(obr. 4).

Nevyhovujuca Dg
Hortcka neznamej 10%
etiologie
8%

Iné infekcie
6%

Obr. 4. Indikacie antibiotik na internom odd. NsP Brezno, n.o. za rok 2010

Osetrujuci lekari indikovali antibiotikd pomerne ¢asto bez znalosti loziska infekcie a ako
dovod boli uvadzané rézne neinfekéné ochorenia (napr. dyspepsia, ICHS, emfyzém, astma,
ochorenia pecene, bolest’ v bruchu, DM, CHRI, ¢i onkologické ochorenia), alebo bola dovodom
hortcka neznamej etioldgie (R50). Tie predstavovali spolu az 18% indikacii. Antibiotiké boli
v mnohych pripadoch indikované z dovodu nespravnej interpretacie laboratornych vysetreni
(napr. zvySené CRP pri onkologickych ochoreniach, ¢i liecba kolonizacie pacientov).

Tretie najCastejSie boli infekcie mocovych ciest (12%). Interné oddelenie ma dve
oSetrovacie jednotky (muzi, Zeny). Zaujimavostou bolo, Ze zatial' ¢o na jednej oSetrovacej
jednotke sa empiricky podaval najmé cefuroxim, na druhej jednotke dominovalo pouzitie
ciprofloxacinu. Pritom rezistencia komunitnych kmenov Escherichia coli sa v tomto obdobi
pohybovala miestne na trovni 10-12%.

Pomerne velké nedostatky sa zistili v davkovani ATB u pacientov s normalnou funkciou
obli¢iek. Bezne pacienti dostavali nedostato¢né davky ciprofloxacinu (200mg a 12 hod
vo vSetkych indikaciach) a amoxicilin/klavulanatu (1,2g a4 12 hod). Aminoglykozidy sa
pouzivali len vynimocne, a aj to v dnes uz opustenom konven¢nom rezime (multiple-dosing)
a 8 hod. Betalaktamy sa podavali v bolusoch, pricom sa nereSpektovali zakladné poznatky
0 PK/PD charakteristike tychto antibiotik.

V roku 2011 ATB komisia vykonala analyzu indikacii antibiotik aj na chirurgickom a
traumatologickom oddeleni (obr. 5). Dominovalo tu profylaktické podavanie (60%) antibiotik
pred terapeutickym (40%).
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Obr. 5. Profylaktické indikacie antibiotik na chirurgickom odd. NsP Brezno, n.o., daje za rok
2011

Chirurgickd profylaxia bola indikovana najcastejSie pred operacnymi vykonmi
pri zlomeninach a inych poraneniach (51%) a pri zapalovych ochoreniach GIT-u (23%).
Na profylaxiu sa pouzival najmé cefazolin (49%) a amoxicilin/klavulanat (41%). Chirurgické
a traumatologické oddelenie pozostava z dvoch oSetrovacich jednotiek. Zaujimavostou bolo,
ze na profylaxiu sa pouzival na jednej jednotke najmd cefazolin, kym na druhej
amoxicilin/klavulanat.

Najcastejsim antibiotikom pouzivanym v terapeutickych indikaciach (obr. 6)
na chirurgickom oddeleni bol amoxicilin/klavulanat (43%), na druhom mieste bol indikovany
cefuroxim (14%). Metronidazol sa podaval terapeuticky aj profylakticky spravidla
v kombinacii s amoxicilin/klavulanatom. Ciprofloxacin sa indikoval len sporadicky.

Zavaznym nedostatkom bolo uplné nedodrZiavanie zéasad pri indikovani chirurgickej
profylaxie. Rovnaké ATB sa pouzivali profylakticky aj terapeuticky a ATB sa podavali prili$
dlho. ATB komisia pripravila guidelines profylaktického podavania a ATB podavané
profylakticky vyradila z empirickej lie¢by infekcii.

Komplikacie DM
2%

Flebitidy

\ 3%

Nevhodné Dg
8%

Bolest brucha a
panvy 6%

Zapaly koze a
podkoizia
7%

Urologické
ochorenia
8%

Zapalové och. GIT-u
30%

Obr. 6. Terapeutické indikacie antibiotik na chirurgickom odd. NsP Brezno, n.o. udaje za rok
2011
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Na internom aj chirurgickom oddeleni bol zisteny pocas liecby neskory prechod
Z parenteralnej na p.o. formu antibiotik (sekvencnd liecha). Parenteralne formy predstavovali
v roku 2009 az 68% vSetkych DDD podanych antibiotik a ndklady na parenterdlne formy
predstavovali az 88% nakladov na antibiotikd. To sa samozrejme prejavilo na vysSich
nakladoch NsP Brezno, n.o., vynakladanych na liecbu pacientov (naklady na ATB, inflzie,
neskoré prepustenie do domadcej liecby), ale viedlo aj ku zbyto¢nému ohrozeniu pacientov
vznikom komplikacii (kanylové infekcie, tromboflebitidy). ATB komisiou bol prijaty
indika¢ny postup, vratane kritérii usmernujucich sekvencénu liecbu. Osetrujuci lekar bol
povinny spravidla na 3.-4. deni po zacati antibiotickej liecby po zlepSeni klinického stavu
pacienta prejst’ na p.o. formu toho istého alebo iného ATB s podobnym u¢inkom na zéklade
vysledku mikrobiologického vySetrenia. Prijatymi opatreniami sa nam podarilo pomer
pouzivanych antibiotik zmenit’ a vV roku 2016 bolo v nemocnici pouzitych podl'a DDD takmer
rovnaké mnozstvo peroralnych ako parenteralnych foriem antibiotik (tab. 1.).

Tab. 1. Pouzitie peroralnych a parenteralnych foriem antibiotik v NsP Brezno, n.o.

2009 2012 2016
DDD % DDD % DDD %
p.o. 13 692 32 13528 40 21 131 48
V. 28 596 68 19 891 60 23 225 52
Spolu 42 288 33419 44 356
Diskusia

Aplikaciou zasad racionalnej antibiotickej liecby a prijatymi opatreniami doslo v NsP
Brezno, n.o. k vyraznej zmene pomeru skupin indikovanych antibiotik (obr. 3). V roku 2016
boli sice na prvom mieste stale peniciliny (39,9%) ale bolo pouzitych o 2 794 DDD menej ako
v roku 2009. Druhymi najpouZivanej$imi antibiotikami sa tak stali cefalosporiny (31,1%).
Pouzitie fluorochinolénov vyrazne pokleslo (8,8%, pokles o7 112 DDD), pricom tieto
antibiotika boli obmedzené na osobitné indikdcie a cielent liecbu. Pouzitie aminoglykozidov
(3,7%), makrolidov (6,3%) a karbapenémov (2,2%) sa zvysilo.

v v

ATB bola v roku 2012, kedy bolo mozné naplno vidiet’ vysledok prijatych opatreni. Od roku
2012 doslo ku postupnému vzostupu nakladov na ATB, ktoré boli na konci roka 2016 na Grovni
11,33€/UH (ukoncena hospitalizacia). Pomer nakladov na antiinfekéné lieky k celkovym
nakladom sa zvysil viac — dovodom je pokles ceny niektorych inych skupin liekov, najméi
nizkomolekularnych heparinov, ktoré NsP Brezno, n.o. nakupuje lacnej$ie od roku 2012
a tvoria pomerne vyznamnu skupinu z celkovych nakladov na lieky. Ked'Ze sa kazdoro¢ne meni
aj pocet ukoncenych hospitalizacii, naklady na ukonc¢ent hospitalizaciu (UH) lepSie koreluju
so ziskanymi vysledkami.
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Postupny narast nakladov na antiinfekéné latky je sposobeny pravdepodobne viacerymi
faktormi:

e Narast rezistencie komunitnych a nemocni¢nych patogénov — multirezistentné
kmene (MRSA, ESBL) sa postupne prestivaji do komunity, ¢oraz CastejSie su
hospitalizovani pacienti v kritickom stave s infekciami vyvolanymi ESBL kmenmi,
a tak sa v empiricke;j aj cielenej liecbe indikuji karbapenémy, ¢i vankomycin.

e Castejiie pouzivanie nakladnych rezervnych antiinfekénych lickov — linezolid,
tigecyklin, fidaxomicin, vorikonazol, lipozomalny amfotericin B ...

e Chybanie jednolozkovych izola¢nych izieb na 16zkovych oddeleniach NsP Brezno,
N.0. a postupne rastuci nedostatok najma stredného zdravotnickeho personalu, ¢im
stupa riziko d’alSieho Sirenia MDR a XDR kmernov.

Obr. 7 Vyvoj spotreby antiinfekénych liekov v NsP Brezno, n.o. v rokoch 2009-2016
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Dal3im problémom je aplikacia zasad antibiotickej politiky v ambulantnej sfére. Udava sa,
ze az 75% ATB sa spotrebuje v komunite (Jarcuska, 2004). Nemocni¢né ATB komisie nemaju
na preskripciu vambulantnej sfére Zziaden dosah. Cinnost antibiotickych komisii
pri samospravnych krajoch nie je legislativne podchytena a v praxi sa preto nevykonava vobec.
Ambulantni lekari Casto predpisuji ATB tam, kde ich pouZzitie nie je indikované a tieZ Casto
volia nespravne antibiotikd. Prikladom moZe byt casté predpisovanie ciprofloxacinu
a peroralnych cefalosporinov 3. generacie (napr. cefixim) na lie¢bu beznych infekcii dychacich
ciest.

Odhaduje sa, Ze na Slovensku sa v ambulantnej sfére viac ako 90% antibiotik poda
empiricky, bez predchadzajiceho mikrobiologického vysetrenia, poznania etiologického agens
ajeho citlivosti na antibiotikd, ¢ize bezne ochorenie najprv lie¢ime, az potom (ak vdbec)
diagnostikujeme (Niks, 2006). Nie je ziadnou vzacnostou, ked” nemocnica hospitalizuje
pacienta s tazkou pyelonefritidou, pritom pacient uz ambulantne uzival ciprofloxacin aj
cefuroxim, a pritom vobec nemal mikrobiologicky vySetreny moc.
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Dal§im problémom je, e postupne dochadza k centralizacii mikrobiologickych laboratorii.
Biologické vzorky od pacienta Casto cestuju do laboratéria aj niekol’ko hodin, kym su vySetrené,
¢im rastie riziko faloSne pozitivnych a aj faloSne negativnych vysledkov, v zavislosti
od odobratého materialu. Lokalne prehlady antibiotickych rezistencii, ktoré vypracovavaja
miestne mikrobiologické laboratorid, tak vychadzaji z neuplnych podkladov (v laboratoriach
su vySetrené sice vSetky nemocni¢né vzorky, ale len Cast’ vzoriek od ambulantnych pacientov).

Mnohi ambulantni lekari posielaji vzorky do vzdialenych laboratodrii, ¢im sa dobrovolne
vzdavaju moznosti, ktoré vyplyvaji so spoluprace s miestnym mikrobiologickym laboratoriom,
ktoré im pontka kvalitné vysledky a moznost konzulticii so skusenymi klinickymi
mikrobiologmi.

Zaver

Zakladnym cielom antibiotickej politiky je nielen vyliecenie infekéného ochorenia
U pacienta, ale aj ucelné pouzitie antiinfekénych lieciv. Ked'ze vyvoj novych ATB zaostéva,
udrzanie ucinnosti antibiotik a spomalenie ndrastu rezistencie musi byt naSou prioritou.
Revitalizacia a efektivna ¢innost’ nemocniénych ATB komisii je cestou, ako optimalizovat
pouzivanie ATB v nemocnici, spomalit’ narast rezistencie, znizit’ ndklady na liecbu a zvysit
bezpecnost’ pacienta. Kazdd nemocnica je ind, preto vSetky intervencie musia byt prispdsobené
lokalnym potrebam a zvyklostiam lekarov. Cinnost nemocni¢nych komisii a preskripciu
antibiotik v ambulantnej sfére by bolo vhodné systematicky usmeriiovat’ na narodnej Grovni
prostrednictvom odbornych usmerneni MZ SR, ktoré by boli podkladom pre miestne
odporucania a guidelines.

Nastrojov na realizaciu antibiotickej politiky, ktoré je mozné pouzit, je vel'a a ich vyber
je v kompetencii jednotlivych ATB komisii. V NsP Brezno, n.o. sme v rokoch 2009-2017
aplikovali predovsetkym nasledujuce nastroje ATB politiky:

®  Uplatiovanie zéasad a algoritmu racionalnej antibiotickej lie¢by formou vypracovania
metodického pokynu.

®  Aplikicia zasad sekvencnej lie¢by — definicia, indika¢né a vyrad’ovacie kritéria.
®  Lokalne guidelines pre chirurgicka profylaxiu a lie¢bu najbeznejsich komunitnych
a nozokomidlnych infekcii, ktoré vychadzaju z odporacani odbornych spolo¢nosti

alokdlnych  prehladov citlivosti  patogénov na antibiotikd  poskytnutych
mikrobiologickym laboratoriom.

®  Administrativne obmedzenie preskripcie viazanych ATB — zavedenie ,Ziadanky
na viazané antiinfekcné lieky*, ktoré su urCené len na lieCbu zavaznych infekcii a len
so stihlasom dvoch poverenych ¢lenov komisie (klinicky mikrobiolog a intenzivista).
ATB komisia medzi viazané lieky zaradila aj tie, ktorych pouzivanie bolo potrebné
V nemocnici obmedzit’.

W Zavedenie ,antibiotickych checklistov** s cielom minimalizacie rizika nespravnej
indikécie a pouzitia ATB (nutnost’ odberov na mikrobiologické vySetrenie pred podanim
ATB, revizia ATB liecby na 3. deni a ndsledne na 5. a 7. den, upozornenie na ukoncenie
liecby vicsiny infekceii na 7.-10. den).

®  Usmernenie na vykonavanie protiepidemickych opatreni pri infekcii a kolonizicii
kmenmi s epidemiologicky vyznamnymi mechanizmami rezistencie a na liecbu infekcii
vyvolanych Clostridium difficile.
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®  Zavedenie terapeutického monitoringu vankomycinu a gentamicinu a usmernenie
k davkovaniu a interpretacii vysledkov.

®»  Manual davkovania antibiotik u dospelych pacientov, vratane davkovania u pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek. Manuél obsahuje aj hrani¢né hodnoty farmakodynamickych
parametrov jednotlivych skupin antibiotik.

Lokalna surveillance antibiotickej rezistencie pre jednotlivé osetrovacie jednotky.

v 4

Sledovanie aanalyza spotreby antibiotik a sledovanie a analyza indikacii antibiotik
na vybranych oddeleniach.

Prednaskova, konzulta¢nd a konzilidrna cCinnost’ a ucast’ klinického mikrobiologa

na vizitach vybranych 16zkovych oddeleni.

Pri realizacii antibiotickej politiky v nemocniciach ma klinicka mikrobioldgia
nezastupitelni ulohu. Nie je mozné racionalizovat pouZzivanie antibiotik bez spravnych
podkladov — prehlady rezistencie na ATB komunitnych a nozokomialnych patogénov ako
podklad empirickej lie¢by, izolacia povodcu infekcie a vySetrenie citlivosti na antibiotika
pri indikovani cielenej lieCby, sledovanie vyskytu mechanizmov rezistencie a interpretacia
vysledkov mikrobiologom. Cinnost’ klinickych mikrobioldégov je potrebné viac ,,presuntt
ku 16zku pacienta®, tak ako to vidime aj v zahrani¢i. Tam je klinicky mikrobiolog nevyhnutnou
stucastou ATB timu a je dolezitym konzultantom pri navrhovani a riadeni antibiotickej liecby.

Na zaver zostiva uz len konStatovat, ze samotna ATB politika uz dnes v boji
S narastajiicou antibiotickou rezistenciou nestaci. Pre kontrolu S$irenia multirezistentnych
kmeniov v nemocni¢nych podmienkach je nevyhnutné aj dosledné dodrziavanie
protiepidemickych opatreni, ¢im narastd vyznam nemocnicnej hygieny.
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Klebsiella pneumoniae — vyznamny multirezistentny nozokomialny patogén
Mincikova, K., Teslikova, J.
Oddelenie klinickej mikrobiologie NsP Prievidza so sidlom v Bojniciach

Suhrn

Autori sledovali v rokoch 2014-2017 vyskyt multirezistentnych (MDR) kmenov Klebsiella
pneumoniae (K. pneumoniae) v NsP Prievidza so sidlom v Bojniciach - nemocnica Bojnice.
Za sledované obdobie bolo zachytenych spolu 442 MDR klinickych izolatov K. pneumoniae.
Pocet izolatov, ktoré zapricinili nozokomialne nakazy (NN) bol 207, kolonizujucich izolatov
bolo 177, ostatné izolované kmene - 58 boli komunitné, hospitalizovani pacienti ich akvirovali
eSte pred hospitalizaciou a boli unich poévodcami akutnych alebo chronickych infekeii,
pripadne asymptomatickych bakteritrii. Izolované kmene vykazovali vysokl korezistenciu,
predovSetkym na betalaktdmové antibiotika (ATB), fluorochinolony, aminoglykozidy,
tetracykliny a kotrimoxazol. Za S$tyri roky sledovania sa zvysila incidencia nozokomialnych
nakaz vyvolanych multirezistentnymi kmenmi (MDR) K. pneumoniae z 0,16 % v roku 2014
na 0,30% v roku 2017.

Uvod

Nozokomialne nakazy (NN) zapri¢inené multirezistentnymi patogénnymi baktériami
(MDR) predstavuju zavazny problém v nemocni¢nych zariadeniach. Medzi ¢astych povodcov
NN vyvolanych MDR baktériami patria gramnegativne baktérie z ¢el'ade Enterobacteriaceae
aznich vyznamné miesto zaujima druh K. pneumoniae. Vo vSeobecnosti klebsiely ako
oportinne patogény atakujui najma jedincov s oslabenym imunitnym systémom. Medzi hlavné
rizikové faktory zvySujice pravdepodobnost NN u pacienta patri vysoky, ¢i naopak
novorodenecky vek, metabolické ochorenia - diabetes mellitus (DM), chronické ochorenia
pecene a oblic¢iek, onkologické ochorenia, transplantacie, popaleniny, alkoholizmus a invazivne
medicinske postupy (Mad’ar et al., 2006). Vicsina infekcii sposobenych K. pneumoniae suvisi
so zdravotnou starostlivostou. Castym miestom infekcii sii mo¢ovy trakt (K. pneumoniae je
druhym najcastejSim povodcom uroinfekeii), dolné dychacie cesty, zICové cesty a miesta
chirurgickych zakrokov (Podschun a Ullmann, 1998; Mad’ar et al. 2006).
Statistiky ukazujt, Ze klebsiely su zodpovedné az za 8 % nozokomialnych bakteridlnych
infekcii (Podschun a Ullmann, 1998).

K. pneumoniae disponuje viacerymi faktormi virulencie, ktoré zoravaji kl'acovu tlohu
vV prelomeni imunitnych bariér a patogenéze ochoreni zapriCinenych tymito baktériami.
Adherenciu klebsiel k bunkam epitelu umoznuju fimbrialne adheziny (Sheerin, 2011). Fimbrie
typu 1 a typu 3 umoznuji adhéziu nielen na bunky endotelu, dychacich ciest a urotelu, ale tieZ
na abiotické povrchy, s ¢im suvisi fakt, ze sa klebsiely vyznamne podiel’aju na kolonizacii
inertnych povrchov medicinskych pomocok vkladanych do T'udského tela (HoStacka, 2001).
Na ziskanie Zeleza pre svoju multiplikaciu vyuzivaja klebsiely v prostredi s nedostatkom Zeleza
siderofory (Podschun a Ullmann, 1998). K virulencii klebsiel prispieva tvorba polysacharidovej
kapsuly obsahujucej antigény K (77 sérotypov), ktoré chrania bakterialnu bunku pred sérovym
komplementom a fagocytujlicimi bunkami (Benes, 2009; Rama et al., 2005). Vyznamnu ulohu
v ochrane pred baktericidnym tG¢inkom séra zohravaju aj somatické antigény O (8 sérotypov)
ako lipopolysacharidové endotoxiny (Hansen et al.. 1999; Sevé&ikova a Sevéik 2005).
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Ureéza je faktor vylu¢ovany mikroorganizmom do okolitého prostredia, ktory poskodzuje
epitel mocového traktu a umoziuje jeho kolonizaciu (Jacobsen et al., 2008). Rast vo forme
biofilmu je jednoznacne jednym z najvyznamnejSich faktorov virulencie biofilm-pozitivnych
baktérii, vratane klebsiel (Hola et al., 2010).

Sumarne mozno povedat’, ze faktory virulencie umoznujti prislusnikom rodu Klebsiella
za vhodnych podmienok efektivne prekonavat’ anatomické aj imunologické bariéry. Expresia
jednotlivych faktorov virulencie vyznamne ovplyviluje vznik a priebeh infekcie a tiez
kontagiozitu tychto baktérii. Hlavnym rezervoarom MDR klebsiel v nemocni¢nych
zariadeniach je traviaca sustava pacientov, ako cesta prenosu prevladaji ruky zdravotného
personalu a kontaminované lekarske pomocky a nastroje (Hostacka, 2001).

V nemocni¢nom prostredi bola pozorovana vysokd miera kolonizacie klebsielami
predovsetkym u pacientov, ktori uzivali Sirokospektralne ATB alebo boli lieceni kombinaciami
antibiotik. Dnes je u nas najviac rozsirenym mechanizmom rezistencie u klebsiel plazmidicky
prenasana tvorba Sirokospektralnych beta-laktamaz (ESBL) a beta-laktamaz typu AmpC
(Vestnik MZ SR, jun 2014). Beta-laktamové ATB nie su jedinymi, ktorych pouzitie u klebsiel
sa stalo problematickym. Vd’aka vel'kému a plastickému gendému klebsiely pod selekénym
tlakom ATB vyvinuli, alebo akvirovali pocetné d’al$ie mechanizmy rezistencie. Stale CastejSie
sa tak mozno u klebsiel stretnut’ aj s rezistenciou na fluorochinolony a aminoglykozidy. Vznikli
tak pocetné multirezistentné kmene, ktoré vykazuju rezistenciu v 3 a viac skupinach ATB.

Osobitné postavenie medzi mechanizmami rezistencie u klebsiel maji beta-laktamazy
s t¢inkom na karbapenémy (karbapenemazy). Mozu vyvolavat’ klinicka rezistenciu na vsetky
beta-laktamové ATB vratane karbapenémov a zvy€ajne sa zdruzuju s d’al§$imi mechanizmami
rezistencie (na fluorochinolony, aminoglykozidy, ko-trimoxazol). Désledkom takejto
kombinécie mechanizmov rezistencie moze byt’ az panrezistencia.

V jednom mikroorganizme sa ¢asto vyskytuje sti¢asne viac mechanizmov rezistencie. Je to
obvyklé prave u pdvodcov nemocni¢nych infekcii. Baktérie rezistentné na ATB nie su
virulentnejsie nez baktérie citlivé, pretoze za normalnych podmienok je na vyvolanie infekcie
potrebny rovnaky pocet bakterialnych buniek (infek¢na davka). Zavaznost’ infekcie MDR
kmenom Spociva vtom, ze sa znizuje, alebo aj celkom vylucuje ucinnost daného ATB
pre liecbu infekcie sposobenej rezistentnym mikroorganizmom. Zakernost’ rezistencie spociva
v skutocnosti, Ze sa prejavi Casto az pri zlyhani inicialnej empirickej liecby (Jindrak et al.,
2010).

Ciel'om tejto prace bolo analyzovat trendy vo vyskyte NN sposobenych MDR izolatmi K.
pneumoniae v nemocnici Bojnice v priebehu 4 rokov 2014 — 2017 a prispiet’ tak ku sledovaniu
K. pneumoniae ako vyznamného nozokomialneho patogéna na Slovensku.

Material a metody

Pocas rokov 2014 az 2017 sme sledovali vyskyt MDR K. pneumoniae vo vzorkach
z biologického materialu od pacientov hospitalizovanych vo vSeobecnej nemocnici Bojnice
(kapacita 517 16z0k). Za celé obdobie sme zachytili spolu 442 izolatov MDR K. pneumoniae
u 414 pacientov zo vzoriek krvi, moc¢a, sputa, z endotrachealnych kanyl (ETK), z obsahu
dychacich ciest (ODC), ran, stolice, z koznych defektov, roznych exsudatov, punktatov
a dekubitov.

Kultivaéné vySetrenie sme vykonavali Standardnymi metédami na selektivnych a
neselektivnych podach. Identifikaciu baktérii sme vykonavali na zédklade makroskopickej a
mikroskopickej morfoldogie a metabolickych vlastnosti izolovanych kultur.
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Na sledovanie metabolickych vlastnosti baktérii sme pouzivali tieto kultivacné pddy a
testy: Hajnova pdda (Triple Sugar Iron Agar, Biolab, Mad’arsko), pdda MIU (Motility Indole
Urea Medium Base, Biolab, Mad’arsko), ENTEROtest 24 N (Erba Lachema, Cesko) a BBL
Crystal E/NF (Becton, Dickinson and Company, USA).

Kvalitativnu citlivost na ATB sme vysetrovali diskovou difiznou metédou podla
odporucania Eurdpskej komisie pre testovanie antibiotickej citlivosti (EUCAST), kvantitativnu
citlivost sme vySetrovali mikrodilu¢nou metédou. Vsetky antibiotick¢é disky pouzité
na testovanie citlivosti na antimikrobialne preparaty boli komeréné (OXOID, Nemecko a Bio-
Rad, Franctizsko). Na testovanie citlivosti K. pneumoniae sme pouzili disky s ampicilinom,
amoxicilinom s Kyselinou klavulanovou, cefuroximom, cefotaximom, ciprofloxacinom,
gentamicinom a ko-trimoxazolom. Na stanovenie kvantitativnej citlivosti enterobaktérii sme
pouzili diagnosticku stipravu MIC 20 G- (BEL-MIDITECH, s.r.0., Slovensko). Zlozenie ATB
na stanovenie minimalnej inhibi¢nej koncentracie (MIC) v mg/l bolo nasledovné: ampicilin
(AMP), ampicilin + sulbaktam (SAM), piperacilin + tazobaktdm (TZP), cefuroxim (CXM),
cefotaxim (CTX), ceftazidim (CAZ), cefoperazon + sulbaktam (SPZ), cefepim (FEP),
ertapenem (ETP), meropeném (MEM), gentamicin (GEN), tobramycin (TOB), amikacin
(AMI), tigecyklin (TGC), ciprofloxacin (CIP), tetracyklin (TET), kolistin (COL), trimetoprim
+ sulfametoxazol (COT). Interpretaciu vysledkov testov antibiotickej citlivosti sme vykonavali
podl'a aktudlnych odporac¢ani EUCAST.

MDR kmene K. pneumoniae sme identifikovali podla pritomnosti rezistencie minimalne
na jedno ATB aspon v troch nepribuznych antibiotickych skupinach (betalaktamové ATB,
aminoglykozidy, fluorochinolony, tetracykliny, karbapenémy, kotrimoxazol a kolistin).
Jednotlivé typy mechanizmov rezistencie sme v praci bliZSie neanalyzovali.

Skrining kmenov produkujicich karbapenemazy sme vykonavali naockovanim
biologického materialu na pddu Chromatic CRE (Liofilchem, Taliansko). Izolovany kmef sme
testovali diskovou citlivostou na meropeném a pri rezistencii vzorky sme ju dotestovali na
diagnostickej siprave CARBA (DIAGNOSTICS s.r.0., Slovensko). Vsetky rezistentné kmene
na meropeném sme zaslali na potvrdenie do Narodného referenéného centra (NRC) pre
sledovanie rezistencie mikroorganizmov na antibiotika pri Urade verejného zdravotnictva
Slovenskej republiky (UVZ SR) Bratislava.

V mesaénych intervaloch sme vykonavali Statistické analyzy udajov z laboratérneho
informa¢ného systému FONS Openlims (Stapro, Slovensko) podl'a stanovenych kritérii a tak
sme ziskali stibory pacientov S pozitivnou izolaciou MDR K. pneumoniae. Jednotlivych
pacientov sme potom podl'a takto ziskanych zoznamov postupne vyhl'adavali v nemocni¢nom
informa¢nom systéme DOCTUS (ICZ, Holandsko), kde sme podl'a zaznamov o priebehu
hospitalizacie sami spracovavali udaje o klinickej Symptomatologii, biochemickych
parametroch pripadnej prebiehajticej infekcie, vySetreniach, operaciach, pouziti zdravotnickych
pomdcok a terapii jednotlivych pacientov. Ziskané udaje o hospitalizacii (pohlavie, vek,
priecbeh  hospitalizacie,  oddelenia,  diagndézy, datumy  odberu  biologického
materidlu,predispozicné faktory, zdravotnicke vykony a zdravotnicke pomocky, ATB liecbu,
preklady z inych zdravotnickych zariadeni, vysledky kultivacii a citlivosti na ATB, hlasenia
NN) sme spracovali do tabuliek agrafov v programe Microsoft Office Excel 2012.
Zo ziskanych udajov sme dedukovali, ¢i izolovana K. pneumoniae bola pévodcom infekcie,
alebo islo o kolonizaciu. Pritomnost NN sme stanovili na zaklade diagnostickych kritérii
pre jednotlivé druhy infekcii podla CDC a ECDC (kritéria pre sledovanie najzavaznejSich
NN na jednotkach intenzivnej starostlivosti a infekcii v mieste chirurgického vykonu).
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Za NN sme povazovali tie infekcie, ktoré vznikli 48 — 72 hodim od prijatia do nemocnice,
alebo ak sa priznaky infekcie prejavili najneskor 2 dni po prepusteni z predchadzajucej
hospitalizacie. U infekcii v mieste chirurgického vykonu to boli infekcie, ktoré sa objavili
najneskor do 30 dni od operéacie. Po implantacnych operacidch mohol byt ¢asovy interval
vzniku NN az jeden rok. Nezist'ovali sme blizsie, ¢i i§lo 0 endogénnu, alebo exogénnu NN.

Incidenciu NN sme vypocitali ako pocet zistenych pripadov NN ku poctu
hospitalizovanych pacientov za sledované obdobie.

Vysledky

Spolu sme za sledované obdobie rokov 2014 az 2017 analyzovali 414 pacientov. U 195
pacientov (47,1 %) bolo potvrdenych 217 pripadov NN s etiologiou MDR K. pneumoniae.
Niektori pacienti akvirovali viac ako jeden typ NN, najcastejSie 2 NN (napr. mocovu a ranova
NN ). Viac NN bolo zistenych u muzov - 61,8 %. Rozdelenie NN s etioldgiou MDR K.
pneumoniae podl'a pohlavia ukazuje tabul’ka 1.

Tabul'ka 1. Rozdelenie NN s etiologiou MDR K. pneumoniae podl’a pohlavia

Infekcie | Pocet NN = v = o

Roky MDR KP | MDR KP NN MDR |NN MDR |NN MDR|NN MDR
KP muzi | KP muzi KP Zeny KP Zeny

2014 | 58 36 27 75,0 9 25,0
2015 |79 42 22 52,4 20 47,6
2016 | 141 68 37 54,4 31 45,6
2017 | 136 61 42 68,9 19 31,1
Spolu | 414 207 128 61,8 79 38,2

Tabulka 2 a obrdzok 1 dokumentuju skutocnost, Zze vicSina NN s etiologiou MDR
K. pneumoniae sa zistila u muzov. U muzov aj zien prevladali NN vo vekovych skupinach 65
az 74-rocnych osdb a 75 az 84-ro¢nych osob. Vo vekovej skupine nad 85 rokov akvirovalo NN
s etiologiou MDR K. pneumoniae 13 zien a 13 muzov (po 6,3 %).Vo vekovych skupinach 5 az
14-ro¢nych a 20 az 24-ro¢nych sa infekcie kmefimi MDR K. pneumoniae nevyskytli.

Tabulka 2. Rozdelenie MDR K. pneumoniae podl'a akviracie NN podl'a pohlavia a veku

Vekové Y. Zien Y NN MDRKP | £ muzZov Y NN MDR
skupiny s MDR KP u Zien s MDR KP KP u muZov
0 1 2

1-4 1

5-14

15 - 19 1

20 - 24

25 - 34 6 4

35 - 44 1 4 3

45 - 54 11 2 10 5

55 - 64 29 13 36 28

65 - 74 51 23 72 42

75 - 84 60 28 73 33

85 + 30 13 26 13

Spolu 183 79 231 128
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Obr. 1: Distribucia pacientov s MDR K. pneumoniae (414) a pacientov s NN s etiologiou
MDR K. pneumoniae (207) podla pohlavia a veku

Hlavnymi predispozi¢nymi faktormi NN bolo oslabenie imunity v spojeni s vekom, alebo
so zakladnym chronickym ochorenim (obezita, diabetes mellitus, onkologické ochorenia
sprevadzané imobilitou a inkontinenciou). Dalsou skupinou predispoziénych faktorov boli
zdravotnicke vykony: operacie a zakroky, inzercia zdravotnickych pomodcok — hlavne
permanentnych mocovych katétrov a endotrachedlnych kanyl. S NN sa spajali aj dlhodobé a
opakované hospitalizacie.

MDR K. pneumoniae boli najcastej$imi etiologickymi agensami pri infekciach mo¢ového
traktu (120 pripadov NN, 58 %). Az v 44,5 % z celkového poétu NN s etiologiou MDR
K. pneumoniae bol u pacientov zavedeny PMK, alebo bol pacient cievkovany bud’ pocas
zakroku, alebo pred resp. po operacii. PMK teda zohraval vyznamnt Glohu pri vzniku NN
s etiologiou MDR K. pneumoniae. Pripady NN v mieste chirurgického vykonu, ktoré sa
manifestovali od jednoduchych sekundarnych hojeni ran az po tazké rozpady ran, boli
identifikované u 59 pacientov (28,5 %). MDR K. pneumoniae dokaze kolonizovat’ nielen
mocové katétre, ale aj iné dlhodobo zavedené zdravotnicke pomdcky, ako st napriklad ETK.
Takto moze sekundarne vyvolat’ infekcie dolnych dychacich (pneumonie). Uvedené infekcie sa
vyskytli v16 pripadoch NN (7,7 %). V sledovanom obdobi $tyroch rokov do krvného rie¢iska
prenikla MDR K. pneumoniae u 12 pacientov, ¢o predstavuje 5,8 % zavaznych NN z celkového
poctu NN s etiologiou MDR K. pneumoniae (obrazok 2).
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Proporcionalita NN s etiolégiou MDR
K. pneumoniae podladiagnéz MKCH -10

mT81.3,4

B T83.5N30
mJ15.0
mA415

Obr. 2. Podiel MDR K. pneumoniae na ochoreniach podl'a diagnéz (Legenda: MKCH — 10
medzinarodna klasifikacia chordb, T81.3, T81.4 — ranové infekcie, T83.5, N30.0 — mocéové
infekcie, J15.0 — respiracné infekcie, A41.5 — sepsy)

Najviac MDR kmenov K. pneumoniae a zaroven aj nozokomialnych nakaz nimi
zapri¢inenych sa vyskytlo na chirurgickom oddeleni - 77 pripadov NN (37,2 %), dalej
na urologickom oddeleni - 47 pripadov NN (22,7 %), OAIM — 23 pripadov NN (11,1 %),
internom oddeleni - 21 pripadov NN (10,1 %), ODCH - 10 pripadov NN (4,8 %), geriatrickom
oddeleni - 9 pripadov NN (4,3 %) aneurologickom oddeleni - 7 pripadov NN (3,4 %)
Distribuciu NN podl'a nemocni¢nych oddeleni znazoriiuje obrazok 3.

Distribucia NN s etiolégiou MDR
K. pneumoniae podlaoddeleni NsP
90 .37,2%

Obr. 3. Vyskyt NN MDR K. pneumoniae na oddeleniach nemocnice

23



Povodné prace

Citlivost’ K. pneumoniae na jednotlivé ATB bola vySetrena celkovo u 442 kmenov pomocou
testu MIC. Z tohto poctu 207 (46,8 %) kmenov bolo pri¢inou NN. Kolonizujticich kmenov bolo
177 (40,0 %), ostatné kmene — 58 (13,1 %) sme povazovali za komunitné kmene, ktoré
hospitalizovani pacienti akvirovali eSte pred hospitalizaciou a boli u nich pévodcami akttnych
alebo chronickych infekcii, pripadne asymptomatickych bakteriarii nesuvisiacich
S hospitalizaciou.

Zo 177 kmenov K. pneumoniae, povazovanych za kolonizujtce, sme 51,4 % identifikovali
Vv klinickych materialoch odobratych v ramci skriningovych vysetreni. Skrinovani pacienti boli
prelozeni z iného ZZ, z domovov socidlnych sluzieb (DSS), mali chronické ochorenie lieCené
ambulantne, boli opakovane hospitalizovani, polymorbidni, polytraumatizovani, alebo
s onkologickym ochorenim. Vysetrenia boli urobené v den prijmu pacienta do nemocnice alebo
na druhy den hospitalizacie z nasledovnych biologickych materidlov: cievkovany mo¢ a mo¢
z dlhodobo zavedenych PMK (49, 27,7 %), z hornych ciest dychacich (hrdlo, nos, dutina Gstna),
ETK a obsah ( 25, 14,1 %), z koze (ulcus cruris, defekt, dekubit, inguina, vulva, nefrostomia:
8, 4,5 %), z vyterov z rekta ( 5, 2,8 %) a z inych zdravotnickych pomdcok zavedenych do tela
pacienta (kanyly, katétre: 4, 2,3 %). Ostatnych 48,6 % kmenov povazovanych za kolonizujice
tvorili MDR klebsiely, ktoré pacienti akvirovali v priebehu hospitalizacie v nemocnici Bojnice
a boli izolované z moca, ETK, dychacich ciest, koze a zdravotnickych pomdcok (hlavne
cievnych a moc¢ovych katétrov), pricom ich pritomnost’ nebola spojena s klinickymi priznakmi
infekéného ochorenia.

Izolaty K. pneumoniae vyvolavajice nozokomialne infekcie vykazovali nasledovna
sumarnu rezistenciu: U beta-laktamovych ATB - CXM 98 %, SAM 97,7 %, CAZ 92,1 %, CTX
86,9 %, FEP 76,6 %, TZP 65,0 %, SPZ 13,1 %, u aminoglykozidov — GEN 65,9 %, AMI 5,6
% u dalsich ATB: CIP 96,3 %, COT 85,0 %, TET 59,8 %, TGC 15,0 % KOL 0,0 %.
Kolonizujice kmene MDR K. pneumoniae preukazovali porovnatelnt rezistenciu ako mali
nozokomialne kmene. U kolonizujicich kmenov bola zistena vysSia rezistencia ako
u nozokomialnych kmenov v skupine rezervnych ATB: TGC (20,9 %), SPZ (16,9 %), AMI
(7,9 %), ETP (158 %) aMEM (9,0 %). Porovnanie rezistencie nozokomialnych
a kolonizujtcich kmenov K. pneumoniae uvadza obrazok 4.

Najfrekventovanejs§imi ATB V liecbe pacientov S NN s etioldgiou MDR K. pneumoniae
boli fluorochinolony (ciprofloxacin), ktoré spolu s chranenymi aminopenicilinmi boli
indikované zvyCajne ako inicialna liecba, ktora nebola zmenend na cielenu. Za sledované
obdobie bolo nespravne lieCenych 55 % vsetkych pacientov s NN s etiologiou MDR K.
pneumoniae. Za nespravne lie¢eného pacienta s NN bol povazovany pacient uzivajuci ATB,
na ktoré bol izolovany povodca NN podl'a antibiotikogramu rezistentny. Patrili sem pacienti,
ktori boli prepusteni do domadcej starostlivosti skor ako na oddeleni obdrzali kultivacny
vysledok s citlivostou na ATB, d’alej pacienti, ktori zareagovali na taktto liecbu a ich klinicky
stav sa zlepsil, pripadne bolo uvedené v prepustacej sprave, ze sa jednalo o klinicky
nevyznamnu bakteriuriu, alebo bol len skonStatovany nalez MDR kmena bez blizsieho
vysvetlenia. Stav tychto pacientov sme nedosetrovali, niektori sa v§ak vratili do nemocnice po 2
— 3 tyzdiloch na parenteralne preliecenie po pretrvavajucich problémoch, ktoré nebolo mozné
rieSit’ v ambulantnej starostlivosti.

Pacientom, u ktorych bola po laboratérnom vysetreni ATB citlivosti zmenena inicialna
liecba na cielent, boli najcastejSie nasadené ATB amikacin, kolistin, alebo meropeném.
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Porovnanie rezistencie kmenov NN s etiolégiou
MDR K. pneumoniae a kolonizujucich kmenov
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Obr. 4. Porovnanie ATB citlivosti nozokomialnych a kolonizujucich izolatov MDR
K. pneumoniae
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Obr. 5. Indikacie ATB pri nozokomialnych infekciach vyvolanych MDR K. pneumoniae

NN s etiologiou MDR K. pneumoniae vykazovali za roky 2014 - 2016 v nemocnici Bojnice
stipajuci trend. V roku 2014 bol celkovy pocet NN s etiologiou MDR K. pneumoniae 36
(incidencia 0,16 %), v roku 2015 42 (incidencia 0,19 %), v roku 2016 - 68 (incidencia 0,29 %)
aroku 2017 67 (incidencia 0,30 %). Trend v rokoch 2016 a 2017 mozno hodnotit’ ako stagnaciu
vyskytu NN s etiologiou MDR K. pneumoniae s incidenciou 0,30 %. Trend vyskytu NN
s etiologiou MDR K. pneumoniae za $tyri roky u muzov a Zien znazornuje obrazok 6.
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Trendové krivky vyskytu NN s etiolégiou MDR
K. pneumoniae zaroky 2014 - 2017
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Obr. 6. Trend incidencie nozokomialnych infekcii vyvolanych MDR K. pneumoniae

Diskusia

infekciu. Ohrozeni su pacienti s oslabenim imunity, predovSetkym hospitalizovani pacienti
podstupujuci Specializovanu liecbu s pouzitim zdravotnickych pomocok — cievnych katétrov,
podpory dychania, mocovych katétrov a pod. Predisponujicim faktorom je tiez antibioticka
terapia u paciena. Ta poskodzuje prirodzenu (rezidentnii) bakterialnu floru pacienta,
antagonizujicu podmienené patogény (Mad'ar a Stefkovic¢ova, 2014). Klebsiely sa mozu preto
rychlo $irit’ od kolonizovanych alebo infikovanych na d’alSich pacientov, najmé ak prostredie
nemocnice nezarucuje dostatocné hygienické podmienky a protiepidemické opatrenia.
Klebsiely mozu zapri¢ifiovat’ rozne typy infekcii stuvisiacich so zdravotnou starostlivostou.
Podla Zéahradnicka (2006) su klebsiely najbeznejSim povodcom uroinfekcii. Oproti inym
enterobaktériam sa ale pomerne ¢asto uplatiuji aj v pripade sepsi, hlavne nozokomialneho
povodu. Vel'mi vyznamné su tiez infekcie dychacich ciest.

K. pneumoniae je schopna rychlo vyvinit antimikrobidlnu rezistenciu prostrednictvom
akvirovania mobilnych genetickych elementov — plazmidov, na ktorych moézu byt umiestnené
rozne gény rezistencie. Casto sa jedna o gény kodujuce tvorbu Sirokospektralnych beta-
laktamaz typu ESBL, ktoré byvaji bezne zdruzené s genmi pre rezistenciu na fluorochinolony,
aminoglykozidy a d’alsie ATB. Prenos plazmidov s génmi zdruZenej rezistencie moze viest
ku rychlemu horizontadlnemu Sireniu multirezistencie u enterobaktérii v ramci druhu aj
medzidruhovo (Schréterova, 2014; Niks, 2014). Podl'a Benesa (2009) je multirezistencia
baktérii — povodcov NN v dnesnej dobe velmi zavazny problém. Vzhl'adom na znaénu
odolnost’ vo¢i ATB sa klebsiely stdvaju obavanymi povodcami nozokomialnych infekcii.

Za obdobie styroch rokov sme zistili, ze u takmer polovice analyzovanych pacientov,
u ktorych bola MDR K. pneumoniae izolovana z biologického materialu, vznikla NN.

V nasom subore bola incidencia NN s etiologiou MDR K. pneumoniae za uvedené obdobie 0,26
%. Takmer 2/3 tychto NN sa vyskytli u pacientov nad 65 rokov, ktori boli polymorbidni,
imunokompromitovani, imobilni, alebo opakovane a dlhodobo hospitalizovani.
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NajcastejSimi NN s etiologiou MDR K. pneumoniae boli infekcie moc¢ového traktu - 58 %
v suvislosti so zavedenym PMK, alebo cievkovanim pacienta bud’ v priebehu zakroku, alebo
V perioperacnom obdobi. Takmer dvojnasobok vyskytu infekcii mocového systému pri pouziti
PMK bol u muzov zapri¢ineny ochorenim s diagn6zou benignej hyperplazie prostaty a s jej
opera¢nym rieSenim. PMK preto v nemocnici Bojnice zohrava vyznamnu tlohu pri vzniku
mocovych NN s etiologiou MDR K. pneumoniae. Podl'a Maldonada (2007) a Holej (2010) patri
bakterialny rod Klebsiella medzi jednozna¢nych poprednych pévodcov uroinfekcii. Niektoré
kmene Klebsiella spp. su navyse schopné vytvarat’ biofilm na povrchu katétra, ktory sa tak stava
tazko eliminovatel'nym rezervoarom infek¢énych baktérii.

MDR K. pneumoniae kolonizuje nielen mocové katétre, ale aj iné dlhodobo zavedené
zdravotnicke pomocky. Po kolonizacii endotrachealnej kanyly moze spdsobovat’ zavazné
pneumonie. Tieto infekcie boli identifikované v nemocnici za 4 roky len v 7,7 %. Podl'a Kolatra
(2005) infekcie dychacich ciest podmienené pobytom v ZZ predstavuji az 25 % z0 vSetkych
NN. U v¢asnych foriem nozokomialnej pneumonie sa uplatiiuju ako povodcovia predovsetkym
baktérie z primarnej bakteridlnej mikroflory pacienta, ktoré su zvycCajne citlivejSie na ATB,
u neskorych foriem nozokomialnej pneumonie prevazuju skor nemocniéné baktérie sekundéarne
kolonizujtce pacienta, a teda s vy$Sou mierou rezistencie (Kolaf, 2007). V nemocnici Bojnice
sme zachytili MDR K. pneumoniae prevazne z0 sterov ETK a z obsahov dychacich ciest
od pacientov z OAIM. Jindrak a kol. (2010) uvadza, ze infekcie u pacientov vyzadujicich
intenzivnu starostlivost’” maju Specificku epidemiolégiu, ktord sa v priebehu hospitalizacie
na JIS dynamicky meni. Dochadza k hlbokym zmendm normalneho osidlenia traviaceho traktu
ahornych ciest dychacich a zaroven k postupnej kolonizacii podmienene patogénnymi
mikroorganizmami v lokalitach, kde sa tieto baktérie fyziologicky nevyskytuju (napr. v trachei
u ventilovanych pacientov). Casto moZe byt velmi problematické odligenie mikrobilnej
kolonizacie od infekcie. Aj u pacientov v nemocnici Bojnice bolo tazké odlisit’ kolonizaciu
od infekcie, nakol’ko Casto chybalo jedno z dolezitych kritérii ventilatorovej pneumonia, a to
RTG pltc. Nie kazdy pozitivny mikrobiologicky nalez MDR K. pneumoniae musi znamenat’
NN. Je nutné rozliSovat’ nosi¢stvo, kolonizaciu a infekciu. Hranica medzi kolonizaciou a
infekciou je vSak Casto malo jasna a vyslovit’ by sa k nej mal predovSetkym oSetrujuci lekar
(Mad’ar, 2007).

Pri vSetkych NN setiologiou MDR K. pneumoniae vzhladom na distribuciu podl'a
pohlavia v naSom stbore prevazovali muzi nad Zzenami. Len infekcie mocového traktu
s diagnozou N30.0 (akutna cystitida) sa vyskytovali CastejSie U Zien ako u muzov, ¢o suvisi
s anatomickymi pomermi u zien. Na ich vzniku sa podielali predovsetkym dlhodobé
a opakované hospitalizacie v zdravotnickych zariadeniach. Cystitidy sme zaznamenavali najma
u zien po cievnej mozgovej prihode hospitalizovanych na neurologickom oddeleni.

Vysledky vySetrenia 442 MDR kmetiov K. pneumoniae na jednotlivé ATB formou testu
MIC ukazali, ze 207 nozokomialnych kmenov vykazovalo vysoké percento rezistencie
na vsetky bezne pouzivané ATB: SAM 97,7 %, CXM 98,0 %, CTX 86,9 %, CIP 96,3 %, COT
85,0 %, GEN 65,9 %. Iba na kolistin boli doposial’ vSetky kmene MDR K. pneumoniae citlivé.
Kolonizujice kmene MDR K. pneumoniae mali porovnatelni rezistenciu ako kmene
vyvolavajiice NN, lisili sa vSak vySSou rezistenciou na rezervné ATB: tigecyklin, sulperazon,
amikacin, ertapeném a meropeném. Takéto kmene boli do nemocnice Bojnice casto zavlecené
pacientmi z inych, hlavne Specializovanych zdravotnickych zariadeni, kde sa uvedné ATB
pouzivaju Castejsie. Tu boli pravdepodobne pacienti kolonizovani pocas Specializovanych
operacii a zdkrokov, pripadne vySetreni.
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Podra projektu Eurdpskej Unie EARS-Net (European Antibiotic Resistance Surveillance
System), ktory poskytuje databazu antibiotickej rezistencie baktérii vyvolavajucich len infekcie
krvného pradu a CNS (primarne sterilné miesta), patri Slovensko spomedzi krajin EU medzi
krajiny snajvyssou rezistenciou na ATB. Vroku 2016 (ECDC, 2017) dosiahla
rezistencia K. pneumoniae na aminoglykozidy tiroven 62,4 %, u cefalosporinov 3. generacie to
bolo 61,3 % a u fluorochinolénov 66,3 %, kombinovana rezistencia K. pneumoniae na tieto tri
skupiny ATB bola na Slovensku az 55,7 %. MDR Klebsiely z nemocni¢ného prostredia
v naSom sledovani, ktoré spdsobovali NN vo vSetkych systémoch (sepsi bolo len 12),
dosahovali kombinovanu rezistenciu az 85,8 % na vysSie uvedené tri skupiny najviac
pouzivanych ATB v nemochnici.

Pozoruhodnu skupinu tvoria pacienti z roznych tstavov socialnych sluzieb (DSS), ktori
boli hospitalizovani S kolonizaciou alebo v komunite ziskanou infekciou. Aj tu sa vyskytoval
vysoky stupen rezistencie, ¢o je v sulade so skuto¢nost’ou, ze multirezistentné mikroorganizmy,
ktoré doposial’ vyvolavali len obavané respirané nemocni¢né nakazy, mozno dnes izolovat’ aj
od pacientov v komunite (Liskova, 2016).

Alarmujicim je zistenie, ze priemerne az 55,0 % NN s etiologiou MDR K. pneumoniae
nebolo lieCenych adekvatne t.j. antibiotikom, na ktoré¢ bol vySetrovany kmen citlivy.
Podrla Sostaricha (Sostarich, 2008) bolo preukazané, Ze multirezistencia u etiologického
gramnegativneho patogéna CastejSie vedie k podaniu neadekvatnej empirickej terapie a ma
za nasledok vyssiu mortalitu a dIhsi pobyt na jednotke intenzivnej starostlivosti.

Za sledované obdobie 4 rokov mali NN MDR K. pneumoniae rastaci trend od roku 2014
(incidencia 0,16) do roku 2016, kedy bola rovnaka incidencia ako v roku 2017 (incidencia
0,30).

Zaver

Ako vyplyva znasho 4-roéného sledovania, nozokomialne nakazy s etiologiou MDR
K. pneumoniae su v sGcasnosti vyznamnym problémom nielen velkych 16zkovych
zdravotnickych zariadeni, ale aj menSich v§eobecnych nemocnic, kde mézu byt’ Castou pricinou
neziaducich infekénych komplikacii. Pre negativny dopad takychto infekcii na letalitu
ochoreni, predlZovanie hospitalizacie a ndrast oSetrovacich nakladov je nutné venovat’ NN
vyvolanym rezistentnymi kmenimi baktérii adekvatnu pozornost’ vo vSetkych nemocni¢nych
zariadeniach, a to tak z mikrobiologického, ako aj z epidemiologického hl'adiska.

Na nepriaznivl situaciu a narastajuci trend vyskytu NN vyvolanych multirezistentnymi
kmenmi K. pneumoniae malo v nemocnici Bojnice pravdepodobne vplyv viacero faktorov.
Z mikrobiologického hl'adiska za hlavnu pricinu povaZujeme nespravne indikovanie inicidlnej
antibiotickej terapie, ktora nezohl'adiiovala stav ATB rezistencie v zariadeni a nespiiala kritéria
antimikrobialnej a klinickej ¢innosti a bezpec¢nosti. Tento fakt je pravdepodobne dosledkom
viacerych organizacnych nedostatkov v zariadeni: nefunkéna komisia pre racionalnu
antibioticka terapiu, chybanie klinického farmakoléga a nemocni¢ného epidemiologa
v zariadeni anedosledné reSpektovanie platnej legislativy — Odborného usmernenia
Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky ¢. 18 pre diagnostiku a protiepidemické
opatrenia pri vyskyte bakteridlnych podvodcov infekénych ochoreni s klinicky a
epidemiologicky vyznamnymi mechanizmami rezistencie Zjuna 2014 zainteresovanymi
odbornikmi. Proces spravneho indikovania inicidlnej a raciondlnej antibiotickej terapie vSak
ovplyviiuje aj dostupnost’ antibiotik, ktord je v niektorych pripadoch podmienend aj ich
finanénou narocnost’ou.
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V boji srasticou antibiotickou rezistenciou je nevyhnutny interdisciplinarny pristup.
Antibioticka lie¢bu je moZné povazovat za optimalnu iba vtedy, ked spiia kritéria
antimikrobialnej a klinickej uc¢innosti a stcasne je klinicky aj epidemiologicky bezpecna.
Laboratéria klinickej mikrobiologie by sa mali zamerat na pravidelné spracovavanie
aktualnych antibiotickych prehladov, vcasnt identifikdciu multirezistentnych kmenov a
na okamzité hlasenie vyskytu kmenov baktérii nesucich zavazné mechanizmy rezistencie
oSetrujicemu lekarovi, nemocni¢nému epidemioloégovi a prislusnému Regiondlneho uradu
verejného zdravotnictva. VcEasné hlasenie kompetentnym a spravne vedenie zdravotnej
dokumentécie pacienta by malo zabezpecit’, aby boli v ¢o najkratSom Case urobené potrebné
protiepidemické opatrenia proti Sireniu takychto kmefiov v nemocni¢nom a aj v komunitnom
prostredi, kam moézu byt zavleCené po preklade, alebo po prepusteni pacienta do doméceho
osetrenia.
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Erytromycin rezistentné stafylokoky v mikrobiéme kliest'ov

Kmet’ V2., Caplova Z2.

WUstay fyziologie hospoddrskych zvierat Centra biovied SAV, KoSice
2Vyskumny ustav potravindrsky NPPC, Bratislava

Uvod

Najdolezitejsimi stcastami mikrobiomu kliestov s vysokou abundanciou su tzv.
endosymbionty (Coxiella, Francisella, Rickettsia), ktoré umoziuja prezivat' kliestom
v prirode. Dalfou velkou skupinou mikrobiému klieitov si environmentilne a koZné
baktérie (Greay a kol. 2018), Casto detekované sekvenovanim génu pre 16S rRNA. Nie je
celkom jasné, ¢i tieto ubikvitarne baktérie, ktoré sa vyskytuju v pdde, rastlinach a na kozi st
iba kontaminantami, alebo s sucast'ou kliestového mikrobiomu. Pred izolaciou DNA alebo
pred samotnou kultivaciou sa povrch kliestov sterilizuje 70-90% etanolom alebo 10%
chlornanom sodnym (Carpi a kol. 2011). Mad’arski autori Egyed a Makrai (2014) zaradili medzi
najCastej$ie kultivaéne izolované rod Staphylococcus (18.1%) a rod Bacillus (7.8%).
Stafylokoky spolu so streptokokmi st dolezitymi povodcami koznych infekcii. Aj v naSich
pokusoch (Kmet a kol. 2017) sme u ¢asti kliestov kultivaéne dokdzali pritomnost’ koagulaza
negativnych stafylokokov. Doteraz neboli publikované prace o rezistencii stafylokokov
izolovanych od klieStov na antibiotika.

Cielom prace bolo stanovit’ vyskyt rezistencie na antibiotikd koaguldza negativnych
stafylokokov u kliestov. Dalsim cielom bolo detekovat’ cely mikrobiém v zmesnej vzorke
kliestov samic a samcov Ixodes ricinus metodou sekvenovania druhej generacie (NGS).

Material a metody

Zber kliest ov

Pocas jesene roku 2016 a jarného obdobia roku 2017 bolo vlajkovanim zozbieranych 225
Kliestov (samce, samice a nymfy) druhov Ixodes ricinus, Dermacentor reticulatus, D.
marginatus a Haemaphysalis inermis. Klieste boli podelené do 53 zmesnych vzoriek (2-7
kliestov na vzorku). Klieste druhu Ixodes ricinus boli zbierané v styroch lokalitach blizko Kosic
(primestsky les) ako aj v Slovenskom Krase (travnaté planiny). V oboch typoch lokalit sa
vyskytuju diviaky a srnce. Jednotlivé vzorky kliestov boli opracované 70% etanolom pocas 10
minut, pre sterilizaciu ich povrchu.

Kultivacia a diagnostika stafylokokov

Klieste po sterilizacii etanolom boli premyté fyziologickym roztokom a homogenizované
v trecej miske so sterilnym morskym pieskom. Homogenaty boli predkultivované cez noc
v Nutrient broth a M17 broth (Oxoid Ltd, UK) pri 37°C. Bujonové kultary boli nao¢kované
na Mannitol Salt agar (Oxoid Ltd, UK) a na agar s 10 % defibrinovanej baranej krvi. Suspektné
kolonie boli rozo¢kované a potom detekované na pristroji MALDI-TOF biotyper (Bruker
Daltonics) standardnou EtOH-FA extrakciou (Kmet’ a Drugdova, 2012).
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Citlivost’ na antibiotika a PCR diagnostika génov rezistencie

Citlivost’ (minimalnu inhibi¢ntl koncentraciu) sme stanovili komerénym kitom MIC 20 G+
firmy (Bel-Miditech, SK), obsahujiicim nasledovné nasledovné antibakterialne latky: ampicilin
(AMP), oxacilin (OXA), moxifloxacin (MFX), erytromycin (ERY), klindamycin (CLI),
linezolid (LND), tetracyklin (TTC), chloramfenikol (CMP), trimetoprim (TMP), rifampicin
(RIF) a teikoplanin (TEC). Rezistenciu na oxacilin sme stanovili intepretovanym od¢itavanim
MIC oxacilinu, ktora je podl'a EUCAST (2016) pre koagulaza negativne stafylokoky (CONS)
na urovni >0,25 mg/L, zatial’ o pre Staphylococcus aureus a S. lugdunensis (skupina MRSA)
je >2mg/L. Zaradenie kmenia do skupiny meticilin rezistentnych CONS je mozné overit’ aj
cefoxitinovym diskom o obsahu 30 pg, priCom inhibi¢na zoéna musi byt mensia ako 25 mm,
alebo aj kitom na detekciu penicilin binding proteinu, alebo PCR na pritomnost’ génu mecA. Je
to potrebné zvlast pri kmenoch s hranicnou hodnotou MIC. Nemecki autori Fesler a kol. (
2010) totiz napadli vo svojej praci normu EUCAST o zaradeni koagulaza negativnych
stafylokokov s MIC pre OXA na urovni 0,5 mga 1 mg/L do skupiny MRCoNS. Pritomnost’
génov rezistencie na antibiotikd: gén meticilinovej rezistencie mecA (Strommenger a kol.
2003), betalaktamazovy gén blaZ, gén rezistencie na erythromycin ermC a efluxovy gén
rezistencie na erythromycin msrA (Martineau a kol. 2000) boli detekované pomocou PCR.

NGS (sekvenovanie druhej generdcie) mikrobiomu kliest’ ov

Pomocou univerzalnych primerov sme amplifikovali tsek génu 16S rDNA.
Z amplifikovanych frakcii metagenomu sme vytvorili kniznice a analyzovali ich na pristroji
[Mlumina MiSeq v Univerzitnom vedeckom parku (Univerzita Komenského, Bratislava).
Ziskané sekvencie sme analyzovali pomocou programu CLC Genomics Workbench a porovnali
ich s databazami GenBank. Vysledky boli spracované programom Megan 6 (Huson a kol.
2016).

Vysledky a diskusia

Celkovo bolo izolovanych 69 koagulaza negativnych stafylokokov zo Styroch druhov
kliestov. Druhova analyza ukazala sedem druhov CNS stafylokokov: S. epidermidis, S. capitis,
S. haemolyticus, S. hominis, S. pasteuri, S. chromogenes a S. warneri. Staphylococcus aureus
bol detekovany len ojedinele. Takmer polovica, t.j. 49% kmenov CoNS bolo rezistentnych
na erytromycin, 32 % kmenov bolo rezistentnych na ampicilin, 20% na oxacilin, 5,8% bolo
rezistentnych na trimetoprim, 4,3% stafylokokov bolo rezistentnych na tetracyklin a rifampicin
a 1,4% kmenov rezistentnych na teikoplanin (obr. 1).

Z 34 erytromycin rezistentnych izolatov 25 stafylokokov obsahovalo msrA gén a dva mali
gén ermC. Dva izolaty S. epidermidis a jeden izolat S. chromogenes mali kombinaciu blaZ génu
s msrA. Dalsich osem kmefiov obsahovalo gén blaZ samostatne. U fenotypicky detekovanych
meticilin rezistentnych koagulaza negativnych stafylokokov (MRCONS) gén mecA nebol
detekovany pravdepodobne preto, ze MIC oxacilinu bola iba 0,5 mg /L (tab. 1). Jeden
erythromycin rezistentny S. haemolyticus mal MIC teikoplaninu 16 mg/L a d’alsi kmen
S.haemolyticus mal MIC trimetoprimu 16 mg/L. Celkovo vsak hladiny MIC antibiotik boli
nizke a nedosahovali hladiny MIC humannych klinickych stafylokokov. Podobné nizke hladiny
MIC na trimetoprim a nepritomnost’ dfr génov rezistencie sme zaznamenali aj u stafylokokov
izolovanych od drobnych cicavcov rodu Apodemus (Kmet' a kol. 2018), na ktorych klieste
parazituju. Neboli zaznamenané rozdiely v pritomnosti stafylokokov medzi samcami, samicami
a nymfami jednotlivych druhov kliestov, ¢o modze byt sposobené aj rovnakym zivotnym
prostredim kliestov. Zvyc€ajne nymfy mali chudobnejSie mikrobidlne spektrum.
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Obr. 1. Rezistencia na antibakterialne latky u 69 izolatov koagulaza negativnych
stafylokokov

Tab.1. Vlastnosti vybranych kmenov stafylokokov

Fenotyp

Druh Kliest rezistencie/MIC/Interpretacia PCR

S. epidermidis Ixodes ricinus ERY msrA

S. chromogenes 1. ricinus AMP, ERY msrA, blaZ

S. haemolyticus 1. ricinus OXA-0,5, ERY, TMP, MRCONS msrA

S. epidermidis l. ricinus AMP, ERY msrA, blaZ

S. epidermidis l. ricinus AMP, ERY msrA, blaZ
OXA-0,5, ERY, TEC, TMP,

S. haemolyticus 1. ricinus MRCoNS msrA

S. haemolyticus 1. ricinus OXA-0,5, ERY, TMP, MRCOoNS msrA

S. epidermidis D. reticularis AMP blaz

S. epidermidis D. reticularis ERY-2 msrA

S. capitis D. reticularis AMP, CHL blaz

S. pasteuri l. ricinus ERY msrA

S. warneri l. ricinus ERY msrA

S. haemolyticus 1. ricinus ERY, CLI, ermC

S. hominis l. ricinus ERY ermC

NGS analyza zmesnej vzorky DNA kliestov Ixodes ricinus ukazala homologiu
sekvencii priblizne s 800 druhmi baktérii, ktoré boli v parovych 119051 citaniach (150 bp).
Podas sekvenaénej reakcie sa vygeneruju desatisice tzv. ¢itani. Citanie (anglicky ,,read”) je
nukleotidova sekvencia ziskand z DNA fragmentu napr. baktérie. Nésledne je potrebné
upravenie tychto Citani (orezanie, zlucenie a zarovnanie). Na obrazku 3 je zndzorneny vyskyt
jednotlivych druhov baktérii v mikrobiéome Ixodes ricinus, pricom velkost pismenami
znéazornuje percentualny podiel jednotlivych ¢itani - podstatny podiel v mikrobiéme kliestov
maju aj tzv. environmentalne baktérie.

V najvicésej skupine spdsobujlicej Skvrniti horucku (spotted fever group) je zaradenych 26
druhov rickettsii (Parola a kol. 2013). Medzi typické priznaky rickettsioz patria horucka,
vyrazka a bolesti hlavy. Na obrazku 2 je vyskyt tejto skupiny v nasej vzorke DNA.
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Obr. 2. Taxonomicky strom vyskytu rickettsii v zmesnej vzorke DNA Ixodes ricinus

Z endosymbiontov kliestov mali najvysSie zastGpenie rady Rickettsiales (obr. 2)
a Legionallales (obr. 3), ktoré mali nad 10 tisic ¢itani a Burkholderiales (8 tisic Citani). Rad
Thiotrichales (patri sem Franciscella) mal iba 40 ¢itani. Velkost' krazku v taxonomickom
strome znazoriiuje pocet Citani.

Cedeces lapagei
Citrobacter freundii complex
Coxiella Erterohacter

Coxiellaceas | Aouicels .
Ledionellales . {ICoxiella burneti
sizoxiela cherax

Legionells taurinensis

Ernterchacteriaceas

Obr. 3. Taxonomicky strom radu Legionellales, spolu s malym podielom Enterobacteriaceae

Kultivatne sme najcastejSie izolovali od kliestov rody Bacillus, Brevibacillus,
Paenibacillus, stafylokoky, ojedinele aj pseudomonady a na Maldi tof neidentifikovateI'né,
spravidla ,,mazl'avé* baktérie. NGS ukazala len maly podiel stafylokokov. Rad Bacillales (obr.
4 aobr. 5), v ktorom st aj stafylokoky, mal len 100 ¢itani. Najviac sa vyskytovali druhy
S. capitis, S. epidermidis a S. petrasii subsp. pragensis.

Zaver

Stafylokoky v kliestoch moézu byt poévodcami koznych infekcii 'udi a zaroven byt aj
indikatorom vyskytu génov rezistencie na erytromycin a ampicilin (msrA, ermC a blaz).
Vysledky ziskané pomocou sekvenacie druhej generacie ukazali novy pohl'ad na komplexnost’
mikrobiému u klieStov. Potvrdili, Ze kultivacne sa da zachytit’ z klieSt'ov iba nepodstatna cast’
baktérii, ktoré ich osidl'uju.
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Obr. 5. Taxonomicky strom Firmicutes v mikrobiome kliest'a Ixodes ricinus
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Analyza enterobaktérii produkujicich karbapenemazy v nemocnici Bojnice
v rokoch 2015 - 2017

Mincikova, K., Teslikova, J.

OKM, NsP Prievidza so sidlom v Bojniciach
Suhrn

V NsP Prievidza so sidlom v Bojniciach - nemocnica Bojnice bol prvy klinicky izolat
K. pneumoniae produkujtci karbapenemazy (KPC) identifikovany v auguste 2015. Odvtedy
vykondvame v laboratériu klinickej mikrobioldégie popri rutinnych bakteriologickych
analyzach biologickych vzoriek hospitalizovanych pacientov aj laboratorne vySetrenia
na identifikaciu enterobaktérii produkujticich karbapenemézy (CPE). V rdmci vstupného
skriningu vykonavame aj mikrobiologické vySetrenia vyterov z rekta od pacientov prijimanych
na jednotky intenzivnej starostlivosti (JIS) a oddelenie akttnej a intenzivnej mediciny (OAIM),
od pacientov prekladanych z inych zdravotnickych zariadeni (ZZ) a pacientov prichadzajicich
na hospitalizaciu z domovov socialnych sluzieb (DSS). V ramci protiepidemickych opatreni
pri vyskyte CPE na oddeleni vySetrujeme kontakty pacientov s pozitivnymi izolaciami CPE.
Za takmer tri roky sledovania (do konca roka 2017) sme v nemocnici identifikovali spolu 15
kmenov CPE — 14x Klebsiella pneumoniae a 1x Klebsiella terrigena, pri¢om tieto kmene boli
izolované predovsetkym od zien vo vy$som veku. CPE boli v 7 pripadoch do nemocnice
importované zinych ZZ alebo z DSS. V dalsich troch pripadoch boli CPE akvirované
Vv priebehu hospitalizacie po kontakte s CPE pozitivnym pacientom. Pdvod ostatnych 5 CPE
pozitivnych kmefiov sa nam nepodarilo objasnit. V ramci vstupného skriningu sme
identifikovali spolu 6 kmenov klebsiel produkujicich karbapenemazy, ¢o je 0,22 %
z celkového poctu 2 760 skrinovanych pacientov. Po zavedeni nového systému financovania
v nemocnici (DRG -Diagnoses Related Groups) od aprila 2017 sme zaznamenali pokles vzoriek
zasielanych na skrining CPE (tampony z rekta) o polovicu.

Uvod

Enterobaktérie su sucastou normalnej ¢revnej flory Cloveka. Ako jedny z najcastejSich
oportinnych patogénov st vyvolavateI'mi Sirokého spektra infekcii a st Castym pdvodcom
nozokomialnych nakaz. Enterobaktérie vSeobecne disponuju Sirokym spektrom mechanizmov
rezistencie, ktoré postihuju prakticky vsetky dnes pouzivané antibiotické lieciva. Rezistentné
enterobaktérie v priebehu antibiotickej liecby l'ahSie kolonizuju gastrointestinalny trakt
pacienta, pri¢om tento proces podporuju prakticky vsetky antibiotika s u¢inkom na rezidentnt
(prirodzent) bakteridlnu floru Cloveka. Medzi klI'aicové mechanizmy rezistencie u enterobaktérii
patria pocetné beta-laktamazy, ktoré podla svojej enzymatickej aktivity mézu vyvolavat
klinicku rezistenciu na rozne Siroké spektrum beta-laktamovych antibiotik. Beta-laktamazy sa
neustale vyvijaji (11). V ostatnej dobe sa objavili a sucasne stali najobavanejSimi beta-
laktamazami karbapenemazy, pretoze do ich spektra patria prakticky vSetky beta-laktamy
vratane karbapenémov, ktoré az doposial’ patrili ku spolahlivo uUc€inkujucim rezervnym
antibiotikam (9).

37



Povodné prace

Karbapenemazy sa prenasaju plazmidmi a zvy€ajne sa pri tom zdruzuju s d’al$imi
mechanizmami rezistencie (na fluorochinolony, aminoglykozidy, ko-trimoxazol a dalsie),
dosledkom ¢oho mdze byt az pan-rezistencia, kedy bakterialny izolat odolava prakticky
vSetkym dostupnym antibiotickym lie¢ivam (10).

Karbapenemazy sa najcastejSie vyskytuja u Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae a
Escherichia coli, ale vdaka horizontdlnemu prenosu sa mézu vyskytovat' aj u inych
prislusnikov ¢el'ade Enterobacteriaceae. Prvykrat boli objavené v Eurdope este v devit'desiatych
rokoch minulého storo¢ia. Medzi najCastejSie sa vyskytujice typy patria serinové enzymy typu
KPC a OXA-48 a metalo-betalaktamazy typov VIM a NDM. Ich prevalencia v Eurdpe sa
vyrazne lisi od vysokého vyskytu (Grécko a Taliansko) az po nizky vyskyt (severské krajiny).
Podobne mdzu byt odlisné aj typy karbapenemaz dominujtce v jednotlivych krajinach (1). CPE
maju tendenciu rychlo sa $irit, vyvolavat’ v ZZ ohniskd, pripadne ich vyskyt v konkrétnej
krajine moze nadobudnut’ az endemicky charakter (9).

Ked’ze vyvoj novych antimikrobialnych latok so spol'ahlivou klinickou ti¢innost'ou na CPE
je v stcasnosti zatial’ stale v nedohl'adne, jedinou G¢innou zbranou na ich kontrolu zostavaju
protiepidemické opatrenia (8, 9). Protiepidemické opatrenia (PEO) sa hned’ v prvom kroku
opieraji o vcéasnu a spolahlivii laboratornu identifikdciu multirezistentného kmena.
Laboratorny dokaz karbapenemaz u enterobaktérii je komplexny. Podl'a odporu¢ani EUCAST
(Europsky vybor pre testovanie antimikrobialne;j citlivosti) sa fenotypova identifikacia izolatov
CPE vykonava vo dvoch stupnioch. Skriningovym vyhladavanim kmefiov zachytenych
na selektivnych komerénych chromogénnych médiach sa zachytia kmene, ktorych citlivost’
na karbapenémy sa overuje pomocou meropenému. V druhom stupni sa tvorba karbapenemazy
potvrdzuje konfirmaénymi testami, najcastejSie dostupnym pH- metrickym Carba NP testom
s imipenémom ako substraitom a nasledne molekularnymi metédami detekcie génov
pre jednotlivé typy karbapenemaz (9).

Takto mozno identifikovat’ CPE u infikovanych a kolonizovanych pacientov. Tych je nutné
d’alej oSetrovat’ v Striktnom bariérovom rezime, pripadne kohortovat. Ku dalsim PEO
pri vyskyte karbapenemaz patri obmedzenie prekladov pacientov, sprisnené hygienické
opatrenia pri odosielani pacientov na Specializované vySetrenia v rdmci nemocnice a dosledna
dekontaminacia vSetkych predmetov, povrchov a ploch, s ktorymi pacienti prisli v zariadeni
do styku (8). Selektivna dekolonizacia antibiotikami sa u karbapenemaza-pozitivnych
enterobaktérii pre mala ucinnost’ v gastrointestinalnom trakte a pre obavy zo vzniku rezistencie
proti ostavajucim ¢innym latkam neodporuca (14).

Sirenie CPE v ostatnej dobe dosiahlo alarmujuci rozsah aj na Slovensku (6). Lie¢ba infekcii
zapriinenych takymito multirezistentnymi baktériami je naro¢na a Casto malo efektivna.
Ochorenia vyvolané CPE sa vd’aka komorbiditdm pacientov a Casto pritomnym pocetnym
rizikovym faktorom stvisiacim S0 zdravotnou starostlivostou nasledne spajaji S vysokou
letalitou (9). Problematika laboratornej diagnostiky a epidemiologickej kontroly CEP sa tak
dnes stdva mimoriadne aktudlnou pre vSetky zdravotnicke zariadenia u nas.

Material a metody

Enterobaktérie sme izolovali z roznych klinickych vzoriek podl'a poziadaviek oSetrujucich
lekarov z oddeleni nemocnice. Klinické vzorky tvorili: hemokultary, mo¢, spitum, punktaty,
obsah dychacich ciest (ODC), stery z ran, koznych defektov a dekubitov. Kultivacné vysetrenie
sme vykonavali na selektivnych a neselektivnych podach pri Standartnych kultivacnych
podmienkach.

38



Povodné prace

Vsetky materialy sme oCkovali aj na: krvny agar (Blood Agar Base No.2 Oxoid, DE) a
MacConkeyho agar (MacConkey Agar w/0,15% Bile Salts, CV and NaCl Himedia, India).

Izolaty sme identifikovali na zéklade makroskopickej a mikroskopickej morfologie a
metabolickych vlastnosti izolovanych kultur pomocou Hajnovej pody (Triple Sugar Iron Agar,
Biolab, HU), p6dy MIU (Motility Indole Urea Medium Base, Biolab, HU), ENTEROtest 24 N
(Erba Lachema, CZ) a BBL Crystal E/NF (Bio-Rad, USA).

Laboratornu diagnostiku mechanizmov rezistencie sme vykonavali v ramci rutinnych
bakteriologickych analyz vzoriek biologického materidlu od hospitalizovanych pacientov
a pri skriningu pacientov hospitalizovanych na JIS a OAIM, prekladanych z inych ZZ a DSS.
Produkciu karbapenemaz u enterobaktérii sme zistovali stanovenim a postdenim uplného
antibiotikogramu v nadstavbovom vySetreni antibiotickej citlivosti. Kvantitativnu citlivost’
na antibiotika sme vySetrovali na diagnostickych supravach MIC20 Gram - (BEL-MIDITECH,
SR) pre enterobaktérie.

Pri skriningovom vysetrovani karbapenemdz sme naockovali biologicky material — vyter
z rekta na chromogénne kultiva¢né médium - Chromatic CRE (Liofilchem, IT), ktoré obsahuje
zmes karbapenémov na skrining $irokého spektra mechanizmov rezistencie na karbapenémy a
poskytuje predbeznu identifikaciu E. coli a skupiny Klebsiella, Enterobacter, Serratia a
Citrobacter priamo z klinickej vzorky. Po identifikacii izolatu sme pouzili Standardni metodu
stanovenia citlivosti bakteridlneho kmena na karbapenémové antibiotikum meropeném:
diskovy diftzny test: disk 10 pg. pozitivna hodnota — ihibi¢na zéna < 25 mm (5). Na potvrdenie
tvorby karbapenemazy sme izolovany kmen dotestovali na diagnostickej suprave CARBA
(Diagnostics, SK), uréenej na rychlu identifikaciu kmenov produkujacich karbapenemazy,
zalozenej na enzymatickej hydrolyze beta-laktamového kruhu imipenému indikovanej zmenou
pH. Tento test sme zacali pouzivat’ az od roku 2016. Vsetky kmene rezistentné na meropeném
sme zaslali na konfirméaciu do Narodného referen¢ného centra (NRC) pre sledovanie rezistencie
mikroorganizmov na antibiotika pri Urade verejného zdravotnictva Slovenskej republiky (UVZ
SR) v Bratislave.

Udaje o pacientoch sme ziskali z nemocni¢ného informa¢ného systému DOCTUS (ICZ,
Holandsko). Nozokomialny povod infekcii sme vyhodnocovali podl'a diagnostickych kritérii
pre nozokomialne nakazy podl'a Centra pre kontrolu ochoreni USA CDC (2) a Eurdpskeho
centra pre kontrolu ochoreni (3). Ziskané udaje sme spracovali do grafov a tabuliek v programe
Microsoft Office Excel 2012.

Vysledky

Od augusta 2015 vykonavame v laboratoriu klinickej mikrobioldgie nemocnice Bojnice
popri rutinnej bakteriologickej analyze biologickych vzoriek klinického materialu aj depistaz
na zistovanie CPE u pacientov prijimanych na oddelenia JIS a OAIM, prichadzajicich z inych
ZZ alebo domovov socialnych sluzieb (DSS), u pacientov so zaznamom o kolonizacii alebo
infekcii CPE v zdravotnej dokumentacii a tiez v ramci protiepidemickych opatreni pri vyskyte
CPE na oddeleni. Za sledované obdobie 2015 — 2017 sme vykonali tuto depistaz spolu z 2 760
vyterov zrekta od pacientov, ¢o predstavovalo 4,2 % z celkového pocétu 65 467
hospitalizovanych pacientov v tomto obdobi. Na pritomnost” CPE bolo Vv ramci depistaznych
vySetreni potvrdenych 6 vzoriek (0,22 %) z uvedeného poctu vySetrenych materialov. Celkovo
sme za roky 2015 az 2017 identifikovali 15 kmetiov CPE, vo vSetkych pripadoch sa jednalo
0 klebsiely.
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V tabul’ke 1 su uvedené tdaje o pacientoch, u ktorych boli zo vzoriek biologického
materialu izolované CPE. K. pneumoniae produkujuca karbapenemazy bola potvrdena
vo vzorkach od 14 pacientov. U jednej pacientky bola izolovana Klebsiella terrigena
produkujuca karbapenemdazu. Z celkového poctu 15 pacientov bolo 12 zien a3 muzi.
Vo vicsine pripadov boli pacienti hospitalizovani na oddeleniach intenzivnej starostlivosti
na OAIM a na chirurgickej, alebo internej JIS. VSetci pacienti s pozitivnym nalezom CPE boli
vo veku nad 50 rokov. Kmene K. pneumoniae produkujuce karbapenemazy boli v 6 pripadoch
zavleCené do nemocnice Bojnice z in¢ho ZZ — 3x z Fakultnej nemocnice v Martine, 1x
z Univerzitnej nemocnice Ruzinov v Bratislave a 2x z Nemocnice Handlova, ktora sluzi ako
doliecovacie zariadenie. V jednom pripade bola klebsiella produkujuca karbapenemazy
izolovana zo vzorky biologického materialu (vyter z rekta) od pacientky z DSS. V ramci
protiepidemickych opatreni pri vyskyte CPE v nemocnici boli pomocou depistaznych
vysetreniach identifikovani traja pozitivni pacienti. Ked’ze pocas hospitalizacie boli v priamom
kontakte s pacientom s potvrdenou K. pneumoniae produkujucou karbapenemazy, mozno
uzavriet, ze tato klebsiellu pacienti akvirovali v prostredi nemocnice Bojnice ako
nozokomialnu nakazu, ato bud priamo - rukami personalu, alebo nepriamo -
kontaminovanymi predmetmi. U ziadneho zdravotnickeho pracovnika nebola v rdmci depistaze
zistend kolonizdcia CPE. U5 pacientov sa poévod K. pneumoniae produkujicich
karbapenemazy nepodarilo epidemiologicky objasnit’. U dvoch kmetiov boli v NRC ATB UVZ
SR v Bratislave blizsie analyzované aj typy enzymov molekularnou metdédou. U pacientky
hospitalizovanej na ODCH (pac. 7.) bola metédou PCR stanovena serinové karbapenemaza
typu KPC, zavleCena do nemocnice Bojnice z Univerzitnej nemocnice Ruzinov v Bratislave
a U pacienta hospitalizovaného na OAIM (pac. 10.) to bola metalo-beta-laktamazy typu NDM,
zavleCena z Fakultnej nemocnice Martin.

S vynimkou 3 pripadov sa u vsetkych pacientov s nalezom CPE vyskytovali metabolické
ochorenia ako diabetes mellitus, obezita, etylizmus, nadorové ochorenie alebo iné zavazné
zakladné ochorenie. AZ u 14 pacientov bol nalez K. pneumoniae produkujicej karbapenemazy
hodnoteny ako kolonizacia (¢revného, dychacicho alebo mocového systému). Kolonizaciu
od infekcie sme odlisili na zaklade klinickej symptomatoldgie, hodnét zapalovych parametrov,
audajov o vykonanych vySetreniach, zakrokoch a operéaciach, pouzivani zdravotnickych
pomdcok a antiinfek¢nej terapii U pacienta podl'a zaznamov o priebehu hospitalizacie.

V pripade 83-ro¢nej pacientky uvedenej pod ¢islom 14 vznikla NN pri chirurgickom
vykone — operacii ¢reva. K. terrigena bola izolovana peroperaéne z dutiny brusnej
pri relaparotomii na 5. den po prvej operacii hrubého Creva a nasledne aj z opera¢nej rany.
Pacientka zomrela piaty defi po opakovanej operacii. Povod tejto baktérie sa nepodarilo
objasnit’. Kmen nebol zavlec¢eny do nemocnice z iného ZZ, ani z DSS a mozno predpokladat’,
ze v tomto pripade i§lo o endogénnu nozokomialnu nékazu.

Z celkového poctu 15 pacientov s infekciou CPE v naSom stbore exitovali 4 pacienti, 7
boli prepusteni do domaceho prostredia, dvaja boli vrateni do DSS a jeden pacient bol
preloZeny na doliecenie do iného ZZ.
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Tabul’ka 1. Prehl’'ad Gdajov o pacientoch s potvrdenou pritomnostou kmena enterobaktérie
produkujuceho karbapenemazy

Kon
P.¢ | Predis Biol. Zdr. | Zavled | - Ukon¢.
Rok | . p. Odd. |P.|Vek | mat. vykon | . takt | Depis. | hospit.
201 PMK
5 1. |ca chir. |z |66 mo¢ HKM |0 0 0 domov
oDC
201 OAI sput.
6 2. CMP M z |71 VzR TSCH | 0 0 0 exitus
OAI
3. | etylik M m |71 VzR 0 0 ¢.2 | negat. | domov
4. | DM int. z |85 VzR 0 DSS 0 pozit. | DSS
DM, PMK ODCH
5. | obezita | int. z |55 mo¢ PMK | HA 0 0 domov
CMP PMK ODCH
6. | obezita | chir z |64 moc PMK | HA 0 negat. | DSS
oDC PMK Ruzin
7. |nezist. |H z |61 mo¢ 0 ovBA |0 0 domov
ciev. CHC
8. |nezist. |chir. |z |78 mo¢ E 0 0 0 domov
opak.
VzR FN
9. | MDS int. z |59 rana transf. | MT 0 pozit. | domov
201 OAl VzR ETK, | FN ODCH
7 10. | etylik M m | 52 PMK | PMK | MT 0 pozit. | HA
OAl
11. | nezist. | M z |73 VzR ETK |0 ¢.10 | pozit. | domov
OAl
12. | DM M z |72 ETK ETK |0 ¢.10 |0 exitus
oper.
DM, OAl mozg | FN
13. | obezita | M m | 74 VzR u MT 0 pozit. | exitus
diverti-
kulitid DB, LP
14. |a chir. |z |83 rana oper. |0 0 0 exitus
peritoni- ETK,
15. | tida OAIM |z |58 oDC PMK |0 0 negat.

Legenda: CMP — cievna mozgova prihoda, MDS — myelodysplasticky syndrom, DB - dutina brusna, DM —
diabetes mellitus, FN MT - FakultndA nemocnica Martin, HKM - hemikolektomia, CHCE -
cholecystektomia, LP — lumbalna punkcia, ODCH HA — ODCH Handlova, TSCH — tracheostdmia, transf.
— transfuzia, VzR — vyter z rekta
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Klinickd rezistencia na karbapenémy moze u enterobaktérii vznikat' popri produkcii
karbapenemaz aj v dosledku inych mechanizmov rezistencie. Za sledované obdobie rokov 2014
— 2017 sme popri kmenoch produkujiacich karbapenemazy identifikovali spolu d’alsich 8
kmenov enterobaktérii, vykazujicich klinicki rezistenciu (5) na meropeném (4x
K. pneumoniae, 3x K. oxytoca alx Enterobacter sp.). Tieto kmene nevykazovali
vo fenotypovych testoch produkciu karbapenemaz. Fenotyp rezistencie bol ureny v NRC
pre ATB pri UVZ SR v Bratislave ako pravdepodobna hyperprodukcia AmpC/ESBL enzymov
v kombinacii s defektom membranovych porinov. U ziadnej z tychto baktérii sa produkcia
karbapenemaz ako pri¢ina karbapenémovej rezistencie fenotypovymi ani genotypovymi
metodami nepotvrdila. Vo vsetkych tychto pripadoch sme povazovali pritomnost’ uvedenych
baktérii vo vySetrovanom materiali od pacienta za kolonizaciu. V dvoch pripadoch boli
zavleCené z iného ZZ — FN Martin a z DSS. 1I8lo o 5 muzov a 0 3 Zeny vo veku od 56 do 84
rokov, ktori trpeli zavaznymi zakladnymi ochoreniami, boli opakovane hospitalizovani,
operovani a mali zavedené krvné a mocové katétre, endotracheédlne kanyly a iné zdravotnicke
pomocky. Traja z tychto pacientov exitovali. Bliz$ie udaje o pacientoch, od ktorych boli
izolované meropeném — rezistentné klebsiely, su uvedené v tabul’ke 2.

Tabul’ka 2. Prehl’ad udajov o pacientoch s pritomnost'ou kmena K. pneumoniae rezistentného
na meropeném bez pritomnosti produkcie karbapenemaz

Rok | ° | Predfa |odd. |Poh. |vek |BIoM | zense | 20raV- | Zavie- fPrepus
¢. mat. vykon Cenie -tenie
201
4 1. | DM int. y 56 mo¢ | KP PMK exitus
201
5 2. | DM chir. |z 59 VzR | KO nekrekt. domov
3. | nezisteny | chir. |m 56 VzR | ENB | PEG domov
201
6 4. |cacreva |chir. |m 72 VzR | KP operacia domov
mozgové | OAI evak.
5. | krvécanie | M m 69 ETK | KP hemor. FN MT | exitus
OAl oD LP, ETK
6. | peritonitis | M m 84 C KP operacia exitus
7. | nezisteny | chir. | m 65 VzR | KO operacia domov
obezita,
8. | trombdza |chir. |z 64 VzR | KO operacia | DSS DSS

Legenda: ca - karcinom, DM - diabetes mellitus, ENB — Enterobacter sp., evak. hemor. -
evakuicia hemoragie, FN MT - Fakultnd nemocnica Martin, KO - K. oxytoca, KP - K.
pneumoniae, LP - lumbalna punkcia, nekrek. - nekrektomia, PEG - perkutdnna endoskopicka
gastrostomia, SM - skleroza multiplex, VzR - vyter z rekta,
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Diskusia

Na Slovensku sa prvé kmene K. pneumoniae s rezistenciou na karbapenémy podmienenou
produkciou karbapenemaz zachytili vo va¢$ich nemocniciach uz v roku 2013 (6). Infekcie
vyvolané takymito kmefimi su pravidelne spojené prediZenim hospitalizacie, s vy3$simi
nakladmi na liecbu a s vysSSou letalitou. Ich vyskyt v zariadeni si vynucuje naro¢né
protiepidemické opatrenia a zavedenie osobitného oSetrovaciecho rezimu pre pacientov,
od ktorych boli takéto kmene izolované (7,8,13).

V nemocnici Bojnice sa K. pneumoniae produkujuca karbapenemazy vyskytla prvykrat
v auguste 2015 a do konca roku 2017 sme z biologickych materidlov od pacientov izolovali
spolul4 kmenov K. pneumoniae a jeden kmen K. terrigena produkujticich karbapenemazy (6x
Vv depistdzi a 8X z klinického materidlu) produkujici karbapenemazy. Klebsiely produkujice
karbapenemazu boli izolované prevazne od Zien vo veku nad 50 rokov (80 %).

Traja pacienti uzivajuci antbiotikd boli kolonizovani klebsielami produkujicimi

karbapenemazy po kontakte s pozitivnym pacientom v priebehu hospitalizacie. Je to v sulade
s poznatkami, ze rezistentné enterobaktérie l'ahko kolonizuju gastrointestinalny trakt pacienta
uzivajuceho antibiotika (10). Nozokomialna nakaza vznikla len u jednej pacientky, a ked’ze sa
nepodarilo zistit’ povod infikujiceho kmena K. terrigena, bola vyslovena domnienka, Ze sa
jednalo o endogénnu NN. Aj podla Niksa (10) gastrointestinalny trakt kolonizovany CPE
predstavuje hlavny potencialny zdrojom endogénnych nozokomialnych infekcii u pacienta.
V 6 pripadoch boli kmene zavle¢ené do nemocnice Bojnice z iného ZZ a v jednom pripade
z DSS. Potvrdzuje to poziadavku systematicky vykondvat vstupny laboratérny skrining
pacientov z rizikovych oddeleni ako JIS, OAIM, onkologickych, transplanta¢nych,
chirurgickych, urologickych, ale tiez z DSS, tak ako je to uvedené v Odbornom usmerneni MZ
SR pre diagnostiku a protiepidemické opatrenia pri vyskyte bakterialnych povodcov infekénych
ochoreni s klinicky a epidemiologicky vyznamnymi mechanizmami rezistencie ¢. 18 z roku
2014 (8). Charakteristika pacientov, u ktorych sme CPE kmene zachytili, dokumentuje vyrazna
prevahu Zien a vyss$i vek pacientov, Co naznacuje, Ze vnimavost’ na kolonizaciu alebo infekciu
multirezistentnymi baktériami moézu podmietiovat aj dalSie, doposial nie dostatocne
preskiimané faktory. Medzi ne by mohli patrit’ Specifické, vekom podmienené zmeny zloZenia
crevnej flory, alebo aj nedostatonéd osobna hygiena.

Analyza naSich pacientov infikovanych alebo kolonizovanych kmenmi enterobaktérii
rezistentnymi na karbapenémy v dosledku inych mechanizmov rezistencie ako st
karbapenemazy naznacuje, Ze klinické dosledky infekcii takymito kmetimi sa neliSia od infekcii
CPE a st podmienené predovsetkym obmedzenou G¢innostou dostupnej antibiotickej liecby.
Ked’Ze pri¢inne mechanizmy tejto vysokej rezistencie nie su prenosné (defekty porinov),
z epidemiologického hladiska nepredstavuji tak vyznamny problém ako CPE.

V roku 2016 bol v nemocnici Bojnice zavedeny systém financovania podla DRG
(Diagnoses Related Groups t. z. skupiny suvisiacich diagn6z), ktory umoziuje zatriedit pripady
(hospitalizacie) podla diagnéz a diagnosticko-liecebnych procedar do skupin s podobnou
klinickou charakteristikou a podobnou ekonomickou naro¢nost'ou liecby. DRG je v sGi¢asnosti
predovsetkym thradovym mechanizmom pre akatnu 16zkova zdravotnu starostlivost’. Po roku
pouzivania tohto systému v nemocnici klesol po€et vykonanych skriningovych vySetreni na
produkciu karbapenemdz u enterobaktérii na polovicu. DRG systém nezohladiiuje aspekt
prevencie, napriklad zanosu a §irenia multirezistentnych kmenov v nemocnici. Riesi len stavy
— existujice ochorenia, nie vSak komplikacie vznikajuce v dosledku diagnostickych, lie¢ebnych
a osetrovatel'skych postupov.
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Aktualny stav a vyvoj antibiotickej rezistencie na Slovensku dokumentuju Vv kontexte
s ostatnymi eurdpskymi krajinami udaje uvadzané v eurépskej databaze antibiotickej
rezistencie EARS-Net. Podl'a tychto udajov uverejnenych za rok 2016 (4) predstavovala
rezistencia na karbapenémy u K. pneumoniae na Slovensku az 2,6 %. Pre Ceskii republiku
pritom tento zdroj uvadza nulovu rezistenciu K. pneumoniae na karbapenémy. V krajinach
s endemickym vyskytom karbapenemaz ako je Taliansko a Rumunsko dosahuje tato rezistencia
az 30 %. Vyskyt nemocni¢nych izolatov K. pneumoniae s intermediarnou a vysokou
rezistenciou na meropeném sa za ostatné 2 roky na Slovensku podl’a idajov z narodnej databazy
SNARS trvale pohybuje nad 2 % (12). Podl'a vyskytu multrezistentnych klebsiel so suc¢asnou
rezistenciou na fluorochinolony, tretogeneracné cefalosporiny a aminoglykozidy patri
podla databazy ECDC (4) aktualne Slovensku dokonca posledna prie¢ka v Europe s vyskytom
az 55,7 %.

Kontrola sirenia CPE je podmienena ich rychlou a dostupnou laboratéornou diagnostikou,
na ktord musia nadvizovat efektivne protiepidemické opatrenia (8). Dalsie sledovanie a
dosledovavanie pacientov infikovanych alebo kolonizovanych kmenimi CPE je naro¢né a patri
do kompetencie epidemiolégov. Epidemiologicku pracu v praxi ¢asto komplikuje netplnost’,
alebo absencia epidemiologickej anamnézy, chybanie informacie 0 pozitivnej izolacii CPE v
dokumentacii pacienta, zabudnutie odberu vyteru zrekta pri vstupnej depistazi a pod.
Dosledovavanie komplikuje aj zvycajne dlhodobo pretrvavajice nosi¢stvo (U jednej z naSich
pacientiek boli pozitivne kontrolné vytery zrekta na K. pneumoniae produkujiucu
karbapenemazy viac ako pol roka), nie presne dokumentované preklady pacienta. Nezriedka
chyba kontrola pozitivnych pacientov v DSS auobvodnych Ilekarov po prepusteni
z nemocnice. Problémom su aj opakované hospitalizacie (aj v kratSom ¢asovom intervale), ked’
zdravotnicky persondl nezachyti zdznam 0 predchadzajiicom nosic¢stve CPE, alebo opomenie
vstupné skriningové vySetrenie stolice (vyteru z rekta).

Nelichotivy stav a pretrvavajice negativne trendy vyvoja antibiotickej rezistencie
na Slovensku odrézaji systémové problémy nasho zdravotnictva. Vic¢Sina nemocnic dnes uz
nema vlastné oddelenia klinicke; mikrobiologie, ktoré by priamo spracovavali klinicky
material. Viazne aj osobnd komunikécia klinického mikrobioldga s oSetrujicim lekarom,
predovsetkym konzultacie pri izolacii zadvaznych patogénov a navrhovani vhodnej antibioticke;j
terapie. Nemocnice tiez nedisponuju izolaénymi izbami, ktoré su predpokladom realizovania
efektivnych protiepidemickych opatreni — predovsetkym vcasnej izolacie pacienta s infekciou
alebo kolonizaciou CPE. Nemocni¢né zariadenia ¢asto nemaju kvalifikovanych nemocni¢nych
epidemiologov ani epidemiologické sestry, ktori by usmerniovali a kontrolovali spravne
dodrziavanie protiepidemickych opatreni. Efektivnost’ protiepidemickych opatreni ohrozuje aj
vSeobecny nedostatok oSetrujiceho personalu, ato na vSetkych urovniach — lekérov,
zdravotnych sestier aj sanitarov.

Zaver

Enterobaktérie si u Cloveka sucastou prirodzenej Crevnej flory a sucasne mozu byt
povodcami zavaZznych oportinnych infekcii. Pokial gastrointenstindlny trakt kolonizuju
multirezistentné kmene enterobaktérii, tento sa mdze stat’ zdrojom t'azko lie€itelnych infekcii
pre inych jedincov a sucasne predstavuje potencidlny zdroj nebezpecnych endogénnych
nozokomialnych infekcii u pacienta.
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Z medicinskeho a klinického hl'adiska vznikla prenosom karbapenemaz na enterobaktérie
nova situacia. Kmene enterobaktérii produkujtiice karbapenemazy vykazuju zvycajne extrémnu
rezistenciu, Vv niektorych pripadoch az panrezistenciu, kedy odolavaju vSetkym dostupnym
antibiotikam. Nimi vyvolané infekéné ochorenia a komplikacie sa spajaja s vyssou letalitou
a narastajucimi nakladmi na liecbu.

Vsetky uvedené skutocnosti potvrdzuju aj nase skusenosti vychadzajlce
z aktualnej analyzy vyskytu CPE vo vSeobecnej okresnej nemocnici. Charakteristiky naSich
pacientov navyse naznacuju, ze vnimavost’ na infekciu alebo kolonizaciu CPE mézu popri
komorbiditach ovplyviiovat aj d’alSie Specifické faktory, ako je vek a pohlavie pacienta.

Obmedzené moznosti antibiotickej liecby sustred’uju pozornost’ na protiepidemické
opatrenia, ktoré ako jediné umoziuji efektivnu kontrolu Sirenia multirezistentnych kmenov
baktérii. Systém nevyhnutnych protiepidemickych opatreni je vsak finan¢ne naro¢ny a zahrnuje
pocetné organizacné a technické opatrenia. Pomocou vcasnej identifikacie infikovanych
pacientov a kolonizovanych nosi¢ov a ich vhodnym manazmentom (izolécia, kohortizacia,
zabranenie prekladov, osobitny oSetrovaci rezim) protiepidemické opatrenia vSak umoziuja
lokalizovat’ multirezistentné kmene a zabranit ich d’alSiemu $ireniu.

Celkovo negativna situacia na Slovensku nepochybne stvisi so systémovymi nedostatkami
nasho zdravotnictva. Jej d’alSie zhorSenie mozno ocakavat aj od zavedenia financovania
nemocnic podla syst¢tmu DRG, ktory nezohladiiuje poziadavky na prevenciu komplikacii
ochoreni atym nepriamo podporuje Sirenie multirezistentnych (aj nelieCitelnych)
bakterialnych kmenov v nemocnici.
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Saffron, Bratislava : abstrakty. - ISSN 1335-8359 . - Ro¢. 17, ¢. S4 (2017), s. 21

Vojtech 1., Kacerova H., Stankovi¢ I.: Fulminantny, atypicky priebeh HIV infekcie
s mnohopocetnymi parainfekénymi komplikdciami u 23-roéného novodiagnostikovaného
pacienta. Interna medicina : recenzovany, postgradualne zamerany odborny lekarsky ¢asopis .
XXI. Slovensko-Cesky kongres a infekénych chorobach : 14. - 16. 6. 2017 Hotel Saffron,
Bratislava : abstrakty. - ISSN 1335-8359 . - Roc¢. 17, ¢. S4 (2017), s. 20
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PUBLIKACIE

Kristafkova Z. , Avdic¢ova M: Zaklady ockovania dospelych : skriptd urcené pre postgradualne
vzdelavanie v§eobecnych lekarov pre dospelych . - 1. vyd. - Banska Bystrica : PRO, 2017 -

88 s. ISBN 978-80-89057-66-5

Liptakova, A. a spol. — Bratislava: Mikrobiologicka diagnostika pre Studentov mediciny. 1.

Univerzita Komenského , 2017 - v tla¢i kniha

ZDROJE
e Slovenska lekarska kniZnica - SILK - Autority (145981)
e Slovenska lekarska kniznica - CiBaMed (37615)
e Pubmed - Pubmed
e HighWire - HighWire
o Google - Google

Ku 1.5.2018 spracovala: Daniela Lackova
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CENA SLOVENSKEJ SPOLOCNOSTI KLINICKEJ MIKROBIOLOGIE SLS
ZA NEJLEPSIU PUBLIKACIU V ROKU 2017

Vybor spoloc¢nosti na svojom zasadnuti diia 13. 4. 2018 hodnotil publika¢né activity Clenov
nasej spolo¢nosti. Po koreSpondenc¢nom rokovani rozhodol 20. 6. 2018 udelit’ Cenu spolo¢nosti
za najlepsiu pracu v roku 2017 autorskému kolektivu pod vedenim MUDr. Evy Schréterove;j,

PhD. z Ustavu lekarskej a klinickej mikrobiolégie UNLP v Kosiciach za publikaciu:

Schreterova E, Bhide M, Potocnakova L, Borszekova Pulzova L. Design, construction and
evaluation of multi-epitope antigens for diagnosis of Lyme disease. Ann Agric Environ Med.
2017; 24(4): 696-701.

Abstract

Abstract Introduction and objective. Lyme disease (LD) is the most common vector-borne disease
in the temperate zone of the Northern Hemisphere. Diagnosis of LD is mainly based on clinical
symptoms supported with serology (detection of anti- Borrelia antibodies) and is often misdiagnosed
in areas of endemicity. Materials and method. In this study, the chimeric proteins (A/C-2, A/C-4 and
AJC-7.1) consisting of B-cell epitopes of outer surface proteins OspA and OspC from Borrelia
genospecies prevalent in Eastern Slovakia, were designed, over-expressed in E. coli, and used
to detect specifc anti-Borrelia antibodies in serologically characterized sera from patients with Lyme-
like symptoms to evaluate their diagnostic potential. Results. Results showed that chimeras vary
in their immuno-reactivity when tested with human sera. Compared with the results obtained from
a two-tier test, the application of recombinant multi-epitope chimeric proteins as diagnosis antigens,
produced fair agreement in the case of A/C-2 (0.20<x<0.40) and good agreement (0.60<x<0.80) when
AJC-7.1 was used as capture antigen. Chimera A/C-4 were excluded from further study due to loss
of reactivity with OspA-specifc antibodies. Conclusions. The combination of specifc B-cell epitopes
from OspA and OspC proteins may improve the diagnostic accuracy of serologic assays, but further
studies are required to address this hypothesis.

Autorom prace gratulujeme.
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Jubilujtci ¢lenovia SSKM SLS v roku 2018

V kalendarnom roku 2018 oslavuji zivotné jubileum viaceri ¢lenovia nasej spolo¢nosti.

Vybor Slovenskej spolo¢nosti klinickej mikrobioldgie SLS vSetkym jubilujicim ¢lenom
spolo¢nosti uprimne blahozeld a praje do d’alSich rokov dobré zdravie, radost’, spokojnost’
a pohodu Vv praci aj v sikromnom zivote.

V roku 2018 sa vyznamného zivotného jubilea dozivaju:

90. rocni:

Doc. MUDr. Hana Puzova, CSc.

Akademik, prof. MUDr. Jan Stefanovi¢, DrSc.

85. roény:
Prof. MUDr. Pavol Bakoss, DrSc.

80. rocna:

Doc. MUDr. Sylvia Bazovska, CSc.

75. rocni:

Doc. RNDr. Jan Trupl, CSc.
MUDr. Anna Bencatova

70. rocni:

Doc. MUDr. Maria Avdicova, PhD.

RNDr. Terézia Jankovicova
MUDr. Alena Lachova
MUDr. Anton Schultz

65. roéni:

MUDr. Zuzana DobiaSova
MUDr. Dagmar Gavacova
MUDir. Jan Mikus

MUDr. Peter MiloSovic

Doc. MUDr. Milan Niks, CSc.

Prof. MVDr. Branislav Petko, CSc.
Doc. MUDr. Margita Spalekova, PhD

MUDr. Juraj Trenkler
Mgr. Zuzana Busikova
MVDr. Aniko Csatlosova

60. rocni:

MUDr. Marianna Blahova
RNDr. Daniela Huc¢kova
RNDr. Tatiana Kopilcova
MUDr. Viktoria Takacova
MUDr. Helena Zajacova

55 roéni:

MUDr. LCubica Macekova
MUDr. Tatiana Zajacova
MVDr. Katarina Zatkovic¢ova

50. roéni:

Mgr. Blanka Andrassyova
Mgr. Milena Bernathova
MUDr. Eva Mihalcova
RNDr. Eleonora Sin¢akova
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Udelenie akademickych hodnosti slovenskym mikrobiolégom

Prof. RNDr. Shubhada Bopegamage, CSc. bola diia 4. aprila 2017 menovana prezidentom Ceskej
republiky vysokoskolskym profesorom pre odbor Lekarska mikrobiologia. Titul obhdjila na Fakulte
vojenského zdravotnictva Univerzity obrany v Brne. Téma inaugura¢nej prednasky bola: Koncepce
védecké prace a vyuky v oboru Lékaiska mikrobiologie. Prof. Bopegamage posobi na Slovenske;j
zdravotnickej univerzite, kde sa popri pedagogickej ¢innosti na Ustave mikrobiologie venuje vyskumu
enterovirusov a ochoreni nimi spoésobenych.

Prof. RNDr. FrantiSek Ondriska, PhD. bol dia 22. 5. 2018 menovany prezidentom Slovenskej
republiky vysokoSkolskym profesorom v odbore: Laboratorne vySetrovacie metddy v zdravotnictve.
Prof. Ondriska absolvoval inauguracné konanie na Trnavskej univerzite, téma inauguracnej prednasky
bola: Nové a novodiagnostikované parazitézy na Slovensku.

Prof. Ondriska patri ku poprednym slovenskym parazitologom. Pracuje ako mikrobiolog, laboratoérny
diagnostik na oddeleni parazitologie v spolo¢nosti Medirex, a.s., ¢len MedirexGroup. Externe pdsobi
ako pedagog na Katedre laboratornych vySetrovacich metod v zdravotnictve Trnavskej univerzity,
na Katedre ekologie a na Katedre mikrobiologie a virologie Prirodovedeckej fakulty UK, kde vyucuje
predmety vSeobecnd a lekarska parazitologia. Je externym pedagoégom aj na Slovenskej zdravotnickej
univerzite, kde vyucuje vramci postgradudlneho Specializacného Stidia predmet klinicka
parazitologia.Vo vedeckej praci sa prof. Ondriska zameriava sa na diagnostiku parazitirnych nakaz
a vysetrovacie metody v klinickej parazitologii.

Uprimne blahoZelame.
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Zapisnica

zo zasadnutia Vyboru SSKM SLS zo diia 13. aprila 2018 konaného
na Ustave mikrobiolégie SZU v Bratislave

Pritomni: MUDr. M. Czirfuszova, PhD., RNDr. D. Lackova, PhD., prof. A. Liskova, PhD.,
doc. MUDr. M. Niks, CSc., RNDr. M. Pol'anova, doc. RNDr. D. Stanekova, CSc.

Prizvani: doc. MUDr. A. Liptakova, PhD., doc. MUDr. S. Bazovska, CSc., doc. RNDr. F.
Ondriska, PhD., RNDr. L. Perd’ochova

Ospravedineni: MUDr. Botek, doc. MUDr. A. Liptakova, PhD., MUDr. A Purgelova, RNDr.
L. Perd’ochova, doc. RNDr. L. Slobodnikova, CSc.

Program:

Kontrola zépisnice

Zoznam zdravotnych vykonov (Liptakova, Czirfuszova)

Casopis Spravy klinickej mikrobiolégie 1-2 a 3-4 2018 (Niks, Czirfuszova)
Korespondenéné jednania vyboru (Lackova)

Informacia HO (Niks)

Vol'by do vyboru SSKM SLS na obdobie 2018 -2022 (Niks, Lackova)

Priprava vyro¢nej konferencie 2018 — VIII. Kongres klinickej mikrobiologie
(Czirfuszova, Lackova)

8. Rozne

NoabkowhE

1. Kontrola zapisnice z predchadzajuceho zasadnutia:

Uznesenie 02-05-17: Uznesenie splnené

Uznesenie 01-10-17: Uznesenie splnené

Uznesenie 02-10-17: Uznesenie Ciastoéne splnené (administrativa volieb bude rieSena
Vv spolupraci so sekretaridtom SLS).

2. Zoznam zdravotnych vyvkonov:

MUDr. Czirfuszova informovala ¢lenov vyboru o stave pripravy Zoznamu zdravotnickych
vykonov, Registraénych listoch a priprave Standardnych diagnostickych a lie¢ebnych postupov.
Zoznam zdravotnych vykonov je platny od oktébra 2017, aktualizovany bol v marci 2018.
Zverejneny je na stranke VSZP. Priprava registracnych listov zdravotnych vykonov sa zatial
oneskoruje pre chybanie ¢iselnika Specidlneho materidlu a pristrojov, ktory ma ¢o najskor
skompletizovat’ doc. Liptakova. Doc. Niks navrhol upravit’ ¢asy jednotlivych vykonov a zrealnit
ceny prace uVS, laborantov ako aj sanitarnych pracovnikov. Malo by sa vychadzat
zo sucasnych cien vykonov, tie by vSak mali byt zredlnené. Rezijné ndklady by mali cenu
vykonu navySovat’ o priblizne 17%.

Viacsina Standardnych diagnostickych postupov pre klinicki mikrobiologiu bola pripravena
aodovzdana na MZ SR, niektoré su esSte v rozpracovanom S§tadiu. Schvalovanie naSich
Standardnych postupov by malo byt pripomienkované v priebehu jesene 2018.
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3. Casopis Spravy klinickej mikrobioldgie 1-2 a 3-4 2018 :

Doc. Niks informoval pritomnych, Ze ¢islo 1-2 /2018, ktoré je zamerané na tému antibiotik, je
z velkej Casti pripravené. Jeho sucast'ou s 3 povodné odborné prace a pripravené ¢islo ¢asopisu
bude zaslané na posudenie redak¢nej rade. Uverejnené bude vjuni 2018. Sucastou
nasledujuceho cisla 3-4/2018 by mala byt okrem povodnych prac predovsetkym problematika
Standardnych vysetrovacich a diagnostickych postupov v klinickej mikrobiolégii, garantom cisla
bude MUDr. Czirfuszova. Cislo 3-4/2018 bude uverejnené v decembri 2018. Doc. Nik3 planuje
abdikovat’ z funkcie predsedu redak¢nej rady k 30. junu 2018, bude potrebné po volbach v maji
2018 zvolit’ nového predsedu redakenej rady ¢asopisu.

Uznesenie 01-04-2018:

V suvislosti s abdikaciou predsedu redakénej rady ¢asopisu Spravy klinickej mikrobioldgie bude
potrebné zvolit’ nového predsedu redakcnej rady ¢asopisu.

Zodpovedny: vybor SSKM SLS

Termin: jun 2018
4. Kore$pondenéné jednania vyboru:

Na zéaklade aktualizovaného zoznamu ¢lenov SSKM SLS z roku 2018 predlozi Dr. Lackova
¢lenom vyboru zoznam publikacnej €innosti jednotlivych ¢lenov SSKM SLS za rok 2017.
Clenovia vyboru jednotlivé publikacie zhodnotia a svoje nazory (podla stanovenych kritérif)
preposlu vedeckej tajomnicke. Vyhodnotenie najlepSej prace prebehne na konci méaja 2018
korespondencne .

Uznesenie 02-04-2018: Vedecka tajomnicka rozposle za¢iatkom maja 2018 publikacny zoznam
¢lenov SSKM SLS v elektronickej forme vSetkym ¢lenom vyboru a dozornej rady. Tito potom
do 15. 5. 2018 predloZia svoje navrhy na najlepsiu publikaciu SSKM SLS za rok 2016 vedeckej
sekretarke spolo¢nosti na spracovanie.

Termin: 31. maj 2018

5. Informaéacia HO:

Doc. Nik§ informoval priprave Vynosu MZ SR o minimalnom persondlnom a materialnom
zabezpeceni zdravotnickych pracovisk. Generalnemu riaditel'ovi sekcie zdravia MZ SR zaslal
stanovisko ku poziadavkdm na zabezpecenie diagnostiky v klinickej mikrobioldgii. VzhI'adom
na narastajuci dodavatel'sky sposob zabezpeCovania mikrobiologickej diagnostiky je potrebné
zaruc€it' redlnu dostupnost’ mikrobiologickych vySetreni, pricom sa musi zvazovat’ splnenie
Standardnych podmienok pre transport a v€asné spracovanie najmad bakteriologickych
materialov.

Dalsie stanovisko pre Sekciu zdravia MZ SR vypracoval ku poziadavkam na izolagné priestory
zdravotnickych pracovisk, kde upozoriuje, ze sucasny stav je z pohl'adu kontroly narastajucich
nozokomialnych nékaz vyvolanych multirezistentnymi baktériami v SR neprijatelny. Navrhol
definovat’ minimalny 16Zkovy fond vyhradeny na izolaciu chorych infikovanych/kolonizovanych
multirezistentnymi mikroorganizmami (5-10%) na kazdom oddeleni 16Zkovych zdravotnickych
zariadeni.
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6. Vol'by do vyboru SSKM SLS na obdobie 2018 — 2022:

V dnoch 7. — 31. maja 2018 vybor planuje uskutocnit’ jednokolové koreSpondencné volby
do vyboru a dozornej rady SSKM SLS na funk¢éné obdobie rokov 2018-2022. Volebnu komisiu
navrhol vybor SSKM SLS, bude pracovat’ v zloZeni 3 ¢lenov + pozorovatel’ za SLS. Za Clenov
volebnej komisie boli navrhnuti MUDr. D. Gavacova, doc. MUDr. S. Bazovska, CSc. a MUDr.
V. Vyrostekova, CSc. Ako pozorovatel’ bude pri vol'bach delegovany pracovnik sekretariatu
SLS. Vybor sa dohodol na zékladnom zlozeni kandidatky, ktory bude doplneny o navrhy
kandidatov z ¢lenskej zakladne na zaklade e-mailovej komunikéacie. Z ¢lenov SSKM SLS, ktori
budu najcCastejSie navrhovani sa do konca aprila 2018 pripravi zoznam kandidatov do vyboru
spolo¢nosti a dozornej rady.

Uznesenie 03-04-2018:

Vedecka sekretarka spolo¢nosti posle do 18.4.2018 vSetkym ¢lenom spolo¢nosti e-mail
so ziadostou o navrhovanie kandidatov pre vol'by do vyboru a do dozornej rady spolo¢nosti
na funkcné obdobie rokov 2018-2022. Administrativa volieb (tla¢ hlasovacich listkov, priprava
navratnych obalok) bude rieSena v spolupraci so sekretariatom SLS.

Zodpovedni: Lackova, Niks Termin: 30. april 2018

7. Priprava vyroc¢nej konferencie 2018 — VIII. Kongres klinickej mikrobioldgie

VIII. Kongres klinickej mikrobioldgie a XXVI. Moravsko-slovenské mikrobiologické dni sa
budu konat” spolo¢nej v diloch 24. — 26. septembra 2018 v Novom Smokovci v Atrium hoteli.
Odbornd akcia bude organizovana v spolupraci s eskymi kolegami. Organizacny vybor
za SSKM SLS bol odsthlaseny na minulom zasadnuti: MUDr. M. Czirfuszova, PhD.(predseda
kongresu), RNDr. D. Lackova, PhD. (zéstupca slovenskej strany pre MSMD), MUDr. R. Botek,
doc. MUDr. A. Liptakova, PhD., doc. MUDr. M. Niks, CSc., RNDr. M. Pol'anové, doc. RNDr.
D. Stanekovd, CSc. Hlavnymi témami podujatia budi: Standardizacia diagnostickych
postupov, Narodny ak¢ény plan pre boj s ATB rezistenciou, Preventabilné infekéné ochorenia,
Kazuistiky a Varia. Pripravu hlavnych tém budu zabezpecovat ich odborni garanti.

Uznesenie 04-04-18:

Vedecky tajomnik vyboru overi s ¢eskymi organizatormi MSMD ich zastiipenie vo vedeckom
vybore a pri garancii hlavnych tém konferencie.

I. informaciu o pripravovanom odbornom podujati vo Vysokych Tatrach spolu s prihlaSkou
k ucasti posle vedecka sekretarka vSetkym ¢lenom SSKM SLS a ¢eskym organizatorom MSMD
na distribticiu v CR.

Kone¢ny termin zasielania zdvdaznych prihlaSok na aktivnu ucast’ bude 3.9.2018, pasivnu ucast’
bude mozné prihlasovat’ do 15.9.2018.

Termin: 4. maj 2018
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8. Rodzne:

Prihlasky a sthrny aktivnych prispevkov budu v elektronickej forme adresované vedeckej
sekretarke spolo¢nosti, program konferencie bude zostavovat’ vedecky a programovy vybor.
Dr. Lackova navrhla v savislosti s pripravou vyro¢ného kongresu v Tatrach 2018, aby si
ubytovanie slovenski aj ceski ucastnici priamo nahlasovali v Hoteli Atrium. Moznosti takejto
varianty zisti priamo v hoteli Dr. Polanovd a oboznami organiza¢ny vybor konferencie.

Zapisala: RNDr. Daniela Lackova, PhD. v.r.
vedecka tajomnicka SSKM SLS

Overil: MUDr. Monika Czirfuszova, PhD. Doc. MUDr. Milan Niks, CSc. v.r.
¢len vyboru SSKM SLS predseda SSKM SLS
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Pokyny pre autorov:

Spravy klinickej mikrobioldgie uverejiiuji povodné prace, prehladové clanky, metodické
postupy, diskusné prispevky a pod. so zameranim na problematiku lekarskej a klinickej
mikrobiologie. VSetky prace si recenzované oponentom.
Prispevok piste v elektronickej forme a zasielajte do redakcie e-mailom. PiSte v slovenskom,
¢eskom, alebo anglickom jazyku. Povodné prace a prehl'adové ¢lanky by nemali presahovat’
rozsah najviac patnast normovanych stran formatu A4 ( typ pisma Times New Roman, vel'kost’
12, 30 riadkov). Rukopis moze obsahovat fotografie, prehl'adné grafy a obrazky v ¢iernobielom
aaj vo farebnom prevedeni. Prispevky maji mat’ obvykla Struktaru (suhrn, avod, material
ametody, vysledky, diskusia, zavery a zoznam pouzitej literatary). Citacie musia spinat
poziadavky CSN 010197. Texty maju byt pisané jasne, strucne, Stylisticky aj jazykovo spravne.
Cudzie slova musia byt uvadzané v zhode so slovnikom cudzich slov. Za jazykovl tGpravu
textu zodpoveda autor. V nadpise autor uvedie plny nazov pracoviska, z ktorého praca
pochadza. Ak ma praca viacerych autorov z viacerych pracovisk, uvedu sa vsetci autori a vSetky
pracoviska. Pokial’ pri pdvodnych pracach veduci pracoviska nie je autorom, ani spoluautorom
prace, redakcia moze vyziadat’ jeho suhlas s uverejnenim textu (imprimatur).

Prispevky posielajte na adresu predsedu redakénej rady alebo technického redaktora
V jednom vytlacku vyluéne v elektronickej forme. Uved'te telefonicky a e-mailovy kontakt na
toho zautorov, kto bude komunikovat s redakciou. VSetky uverejnené prispevky su
nehonorované.
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