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ABSTRAKT

Bakalarska prace teoreticky popisuje bakterii Escherichia coli, jeji vyskyt a patogenitu.
V praci jsou definovany antibakterialni latky se zaméfenim na aminoglykosidy, aminopeni-
ciliny, cefalosporiny a fluorochinolony. Dalsi ¢ast se vénuje antibiotické rezistenci mikro-
organizmu Ve vztahu K t¢émto antimikrobidlnim latkam. Popisuje celosvétovou databazi
pro antimikrobialni rezistenci - European Antimicrobial Resistance Surveillance System
(EARSS). Obsahuje vyhodnoceni Sifeni antibiotické rezistence dle EARSS v n¢kolika ze-
mich. Antibioticka rezistence se stale $iti a diivody $ifeni jsou rizné. Jednim z nich je Spat-
né pouzivani antibiotické 1écby, dalSim divodem muiize byt konzumace potravin Zivocisné-

ho ptivodu obsahujici rezidua antibiotik a v neposledni fad¢ je divodem styk s volné ziji-

cimi zvitaty, které pienasi rezistentni kmeny E. coli.

Kli¢ova slova: antibiotika, antibioticka rezistence, aminoglykosidy, aminopeniciliny, cefa-

losporiny, fluorochinolony.

ABSTRACT

This bachelor’s thesis deals theoretically with Escherichia coli bacteria, its incidence and
pathogenesis. It defines antibacterial agents, specifically aminoglycosides, aminopenicil-
lins, cefalosporins and fluoroquinolones. It also deals with antibiotic resistance of microor-
ganisms in relation to antibiotics. It describes the European Antimicrobial Resistance Sur-
veillance System (EARSS). It contains the evaluation of antibiotic resistance dissemination
in several countries according to the EARSS. The thesis proves that antibiotic resistance
still spreads. There are several reasons for its spreading: the wrong use of antibiotic treat-
ment, the consumption of food of animal origin that contains the residue of antibiotics, and

contact with wild animals that carry resistance genes of E. coli.

Keywords: antibiotics, antibiotic resistance, aminoglycosides, aminopenicillins, cepha-

losporins, fluoroquinolones.
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UvVOoD

Escherichia coli je bakterie, ktera se bézné vyskytuje ve stievnim traktu ¢lovéka a zvirat.
Tato bakterie je prospé$na vzhledem k produkci nékterych vitaminii ve stieve, a to zejména
vitaminu K. Pisobi jako bariéra pro ostatni mikroorganizmy tim, Ze s nimi soutézi o ziviny
a kyslik. Nicméné Escherichia coli se fadi mezi podminéné patogenni mikroorganizmy a je
schopna vyvolat rizné typy infekci. Mezi infekce zptisobené touto bakterii patii onemoc-
néni mocovych cest, nozokomialni infekce a prijmova onemocnéni. Mimo stievo je skoro

vzdy patogenni.

Antibiotika jsou latky produkované zivymi organizmy. Tyto latky mohou inhibovat rust
jinych mikroorganizmi. Jsou pouZivany v lékaiské a veterinarni mediciné. V roce 1928
Alexander Fleming zjistil, ze latky, které produkuje plisen Penicillium notatum, maji
schopnost usmrtit nékteré druhy bakterii. Antibiotika plisobi na mikroorganizmy riznymi
mechanizmy a daji se rozd¢€lit do né€kolika skupin. Volba antibiotika by méla byt zaloZena

na predchazejicim klinickém vySetteni citlivosti daného mikroorganizmu.

Zejména nespravné pouzivani antibiotik ma negativni vliv, a to na rozvoj rezistence mik-
roorganizmil vi¢i nim. Rezistence mlze vznikat mnoha mechanizmy a s vyvojem védy

jsou objevovany dal$i moZznosti jejiho vzniku.

The European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS) je celosvétova da-
tabaze zaznamenavajici udaje o rezistenci vybranych bakterii na antibiotika. Tato databaze
ma 33 ¢lenskych zemi, které zaznamenavaji idaje z kontrolnich laboratoii. Ceska republika
je ¢lenem této databaze od roku 2000 a také se podili na zvySeni informovanosti o rezisten-

ci, a tim jejimu predchazeni.
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. TEORETICKA CAST
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1 ESCHERICHIACOLI

Escherichia coli patii do domény Bacteria, mezi bakterie s buné¢nou sténou gramnegativ-
niho typu, do kmene Proteobacteria, tfidy Gammaproteobacteria, fadu Enterobacteriales a
¢eledi Enterobacteriacae. Do ¢eledi Enterobacteriaceae patii tycinky, které jsou rovné
nepohyblivé nebo pohyblivé s biciky [1]. TyCinky maji velikost kolem 2 az 3 um a jsou
tlusté 0,5 az 0,8 um [2]. Tyto bakterie netvoii endospory ani cysty. Jedna se o fakultativné
anaerobni a chemoorganotrofni bakterie, majici jak respiratorni, tak i fermentatorni typ
metabolizmu, vétSina druhti roste pti 37 °C, avSak ne€které druhy rostou 1épe pii nizsi teplo-
t¢. Generacni doba je velice kratkd. Rostou témeér na vétsiné béznych mikrobiologickych
pud, ale i na téch, jejichz selektivita je dana slozkami vyskytujicimi se ve stfevé (ZluCovy-

mi solemi). Dobfe snaseji zmény teplot a do jisté miry i vyschnuti [1].

Pozoruhodnou vlastnosti nékterych enterobakterii je schopnost vdzat molekuldrni dusik,
této schopnosti vyuzivaji v nouzi [2]. Bakterie z ¢eledi Enterobacteriacae zkvasuji glukézu
i fadu jinych cukrt a cukernych alkohold, jsou vétsinou oxidaza negativni a katalaza pozi-
tivni, prevazné také redukuji nitraty. Jsou celosvétove rozsitené, nachazeji se ve vodée, pl-
dé, ovoci, zelening, zrnech, rostlinach a stromech. Déle se vyskytuji na ZivociSich, od cizo-
pasnych ¢ervi az po ¢lovéka. Mnoho druhti napada intestinalni trakt a zptisobuje prijmova
onemocnéni [1]. Agar s masivné naoCkovanymi E.coli se pouziva k péstovani nékterych

améb [2].

Escherichia coli patii do rodu bakterii Escherichia. Do tohoto rodu patti také druhy Esche-
richia fergusonii (humanni klinicky material), Escherichia hermanii (humanni klinicky
material), Escherichia vulneris (humanni klinicky material) a také nové popsana Escheri-

chia albertii [1,2,3]. Nejznaméjsi a nejvice zkoumany je praveé druh Escherichia coli [4].

Dnesni jméno je odvozeno od Theodora von Escherichia, rakouského Iékate a bakteriologa,
ktery ji izoloval v roce 1885. Tato bakterie slouzi jako dilezity modelovy mikroorgani-

zmus, byla na ni prokazéana bakterialni konjugace a replikace DNA [2].

Bakterie E. coli je pohybliva ty¢inka [2,4]. Vyskytujici se jednotlivé nebo ve dvojicich,
nekteré kmeny z klinického materialu mohou tvofit pouzdra [1]. U E. coli dominuje
ve fosfolipidové dvouvrstvé bunécné stény fosfolipid fosfatidylethanolamin, a ten je prede-
v§im na vnitini strané této dvouvrstvy [5]. Ma pohyblivé nebo nepohyblivé biciky.Na béz-

nych pudach roste pfi teploté 37 °C, biochemicka aktivita je zna¢na [1]. Za idealnich pod-
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minek dosahuje jeji generacni doba 20 minut. Pfi riistu na Endové agaru je ndpadna purpu-

rova barva kolonii a jejich okoli [2].

Auxotrofni jsou ty druhy bakterii, které neumi vyrabét vSechny ristové faktory svého téla a
potiebuji je. Naptiklad E. coli roste dobfe na zcela anorganickém (mineralnim) médiu
s glukézou, a je tedy prototrofem, coz znamend, ze si dokdze vytvaret vSechny stavebni

molekuly svého téla ze Zivin a nepotiebuje rustové faktory [5].

Glukoézu a jiné sacharidy E. coli okyseluje s tvorbou plynu [1], dale tvoii indol a nestépi
mocovinu. Nekteré kmeny, s opozdénou sacharolytickou aktivitou, se mohou chovat aty-
picky, na ptudach se mohou jevit jako laktdzanegativni [2]. Je oxiddza negativni, kataldza

pozitivni, metylCerven pozitivni, citraty vétSinou negativni [1].

E. coli je citliva ke kyselinam a louhtim, které destruuji biomolekuly vysokou koncentraci
H* resp. OH". Napt. 0,01 M HCI zabije viechny buiiky E. coli v suspenzi za 40 minut [5].

E. coli se pouziva pro fyziologické, biochemické a genetické vyzkumy [3].

1.1 Vyskyt Escherichia coli

Vyskytuje se jako normalni flora v koncové ¢asti stfevniho traktu zivocichi (v piipadée E.
blattae i §vabl). Tato bakterie se bézn¢ vyskytuje v travicim ustroji ¢loveéka a teplokrev-
nych zivoc¢icht a je zde pro své hostitele uzite¢na [3]. Svym plisobenim znemoznuje prunik
patogentl, produkuje tzv. koliciny, které jsou pro nékteré bakterie toxické [2]. Tato bakterie
syntetizuje v travicim ustroji dulezité vitaminy, zejména vitamin K a pfispiva k celkové
rovnovaze mikroorganizmi ptitomnych ve stievech, nebot’ zabranuje ristu $kodlivych bak-

terii tim, zZe s nimi soutéZi o ziviny a kyslik [2,3].

1.2 Patogenita Escherichia coli

E. coli patii mezi podminéné patogenni bakterie. Je schopna vyvolat onemocnéni moco-

vych cest a prijmové infekce, zejména u kojencli a malych déti a starych osob [2,3].

E. coli muze také zpusobovat nozokomialni infekce véetné septikémii a meningitid. Epi-
demiologicky patogenni kmeny jsou charakterizovany a identifikovany sérologicky na za-

klad¢ somatickych, kapsularnich a bi¢ikovych antigent [1].
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Mimo stfevo je E.coli t¢émér vzdy patogenni, ve stieve je patogenita mozna, je-li kmen vy-
baven specifickymi faktory virulence [2]. Jiné druhy rodu Escherichia se vzacné vyskytuji
jako oportunné patogenni, vétSinou ve spojitosti s infekcemi ran [1]. Tyto bakterie se déli

do n¢kolika skupin [3].

Pritomnost E. coli v potravinach nebo ve vodé ve vy$§im mnozstvi je ukazatelem tzv. fe-
kalniho zneéisténi. Zpravidla se vSak misto samotné E. coli vySetiuje cela skupina ptibuz-
nych bakterii, které jsou oznaCovany jako koliformni bakterie. V ramci druhu E. coli se

vyskytuje mnoho patogennich kment zptisobujicich stfevni onemocnéni [3].

Kmeny E. coli s produkeci shigatoxind mohou vyvolat zdvazna onemocnéni, jako je hemo-
ragickad kolitida nebo hemolyticko-uremicky syndrom. Sérotyp O157:H7 je vysoce infekéni
[1]. Adheze E. coli ve stievech lze blokovat specifickou chemickou strukturou, napiiklad
monosacharidem mandzou. Termolabilni enterotoxin choleragen patii mezi intracelularni

toxiny, které zvysuji produkci cAMP [5].

U hemoragické E. coli je toxinem verotoxin 1 a 2. Pfi rozvoji peritonitidy se uplatiuji E.
coli, které zptisobi celkové ptiznaky a sepsi. E. coli mize tvofit transientni floru, coz zna-
menad, Ze je sliznice kratkodob¢ osidlena druhem, ktery nevyvolava patologické zmény.
Dlouhodobé pretrvavani transientni flory mize svéd¢it o zméné fyziologickych poméri

napf. E. coli na tonsilach pfi poruchach fibronektinu [5].

Kmeny Escherichia coli, které produkuji enterotoxin nebo jiné faktory virulence, zptisobuji
prijmova onemocnéni. E. coli mize tvofit fimbrie, které se vazi v mocovém traktu (P
fimbrie), v tenkém stievé Cloveéka (CFAIL, CFAII, E8775), v tenkém stievé zvifat (K88,
K99, 987P, F41) [5].

1.2.1 Enteropatogenni kmeny Escherichia coli (EPEC)

Kmeny EPEC disponuji faktory virulence, které ne zcela objasnénym zptsobem vedou ke
vzniku novorozeneckych prijmd, pii kterych dochazi k velmi rychlé dehydrataci organi-
zmu [2,3]. Nejzndmé;jsi jsou antigenni typy 055, 0111, O126, O86 a dalsi [2]. V souCasné
dobé se vyskytuje ve vyspélych zemich velmi zfidka, je vSak stale problémem.
Z imunologického hlediska se jedna zvlasteé o sérotypy O55 a 0111. U vétsich déti a dospé-
Iych tyto bakterie Zzadné onemocnéni nevyvolavaji, jelikoz enteropatogenni E. coli adheruje

pouze v tenkém stievé novorozenc, nikoliv dospélych [3,5].
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U kment EPEC nebyla prokézana tvorba enterotoxintl. Patogenetickym mechanizmem je
tésna vazba bakterii s enterocyty stieva, pfi niz dochazi k rozpousténi mikroklkia [3].
Z divodu adheze na stfevni sliznici jsou tyto kmeny n¢kdy nazyvany jako EAEC (ente-

roadherentni E. coli) [2]. Kone¢nym duasledkem je poskozeni epitelového povrchu stiev

[3].

1.2.2 Enterotoxigenni kmeny Escherichia coli (ETEC)

Tento kmen pii vstupu do traviciho ustroji osidluje tenké stievo pomoci koloniza¢nich fak-
torti, proteinovych fimbrii. Mohou vyvolat prijmy u déti, ale i u dospélych osob. U one-
mocnéni se zpravidla neobjevuje horecka. Vyskyt této nemoci je nejcastéjsi v teplych ¢i
tropickych oblastech, naptiklad v Mexiku, Bangladési nebo Egypté. Do této skupiny one-

mocnéni se zahrnuji 1 tzv. prijmy cestovateld [2].

ETEC kmeny mohou produkovat dva typy enterotoxintl, termolabilni enterotoxin podobny
enterotoxinu Vibrio cholerae (choleragen) a enterotoxin termostabilni [3]. Tepelné stabilni
enterotoxin ST ma malou molekulovou hmotnost, vyskytuje se ve dvou tfidach, jedna
Z nich aktivuje guanylatcyklazu s vysledkem zvySeni mnozstvi cAMP. Mechanizmus druhé
formy neni jasny. Tepelné& labilni toxin LT je zpravidla kddovéan v plazmidu a sklada se ze
dvou podjednotek. Aktivuje membranové vazanou adenylatcyklazu, coz vede k mohutné
produkci cAMP buiikami, nasledkem je hypersekce vody a elektrolytti do lumen stieva.
Tento enterotoxin je imunogenni [2]. Genetickd informace pro tvorbu téchto toxinil je loka-

lizovana v plazmidech [3].

1.2.3 Enteroinvazivni kmeny Echerichia coli (EIEC)

Vykazuji stejny mechanizmus patogenity jako shigely [3]. Disponuji faktory invazivity,
které umoziiuji invazi do stfeva. Plazmid nese geny pro expresi proteinti vnéj$i membrany,
nezbytnych pro invazi do sliznice. Nasledné bakterie zpisobi, Ze aminokyseliny, které se
k nim dostanou, jsou vyuzity ve prospéch bakterialniho metabolizmu namisto sluzby bun-

kam hostitele [2].

V patogenezi infekci EIEC mé vyznam také manndzarezistentni nefimbrialni adhezin, zva-
ny hemaglutinujici faktor (HAF). Nejbéznéjsim sérotypem je O124 [2]. Pronikaji do bu-
nek, kde se mnozi a vyvolavaji dyzentricky syndrom. Charakteristickym nalezem je stolice

s ptimési krve s vysokym obsahem bilych krvinek, zejména granulocytt [3].
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1.2.4 Shiga-like toxigenni kmeny Escherichia coli (STEC)

vewvr

dobné u nékterych kment shigel. Dfive se tyto kmeny nazyvaly verotoxigenni. Vyvolavaji
krvéaceni ve stieve. Tézké priiymy s hemoragii byvaji jen zacatkem infekce. Zpravidla do-
chazi k systematizaci infekce a vzniku hemolyticko-uremického syndromu. Nejbéznéjsim
sérotypem je O157:H7 [2].

Zdrojem infekce je hovézi dobytek, vehikulem vétSinou maso, zejména tepelné¢ malo opra-
cované. Riziko nakazy zvySuje nizka infekéni davka. Problematicka je i 1é¢ba, jelikoZ anti-
bioticka 1écba vede k uvolnéni toxint z bakterie. Vyznam diagnostiky tohoto typu bakterii
se zvysuje, tyto kmeny se vyznacuji neschopnosti $tépit sorbitol, ¢ehoz vyuziva Mc Con-
keyho agar, ve kterém je laktdza nahrazena sorbitolem. Na této pidé rostou v bledych ko-

loniich [2].

Pfi zkoumani kmenti E. coli, izolovanych z vykalu jaki bylo zjisténo, ze z 219 izolovanych
E. coli mé¢lo 63 (28,76 %) alespon jeden gen virulence. 55,55 % kmend neslo gen stx1 a
80,9 % neslo gen stx2 [6].

1.2.5 Enteroagregativni kmeny Escherichia coli (EAgQgEC)

Tyto bakterie se pravdépodobné také podileji na cestovatelskych prijmech. Byl nalezen
gen aggR, jehoz vyskyt koreluje s vyskytem virulence. Vyskytuji se zfejmé predevsim
v asijskych zemich [2]. U tohoto kmene E. coli byl izolovan specificky lektin, bylo zjisté-
no, Ze tato bilkovina je schopna zpisobit rozsahlé morfologické zmény v buitkach Hep-2.
Toto plisobeni bylo testovano u kralikii. Jedna se o novy gen virulence urcujici enteroagre-

gativni E. coli [7].

1.2.6 Difuzné adherentni kmeny Escherichia coli (DAEC)

vvvvvv

vazin a Afak adhezin, které se vazi na hostitelsky protein DAF [2]. V Brazilii bylo v roce
2000 zjisténo, ze imunoglobuliny obsazené v matefském mléce inhibuji adheziny DAEC,
coz znamena, ze pokud budou déti kojeny, slozky lidského mléka mohou pfispét k obrané

déti proti enteropatogentim [8].
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1.2.7 Enterohemoragické kmeny Escherichia coli (EHEC)

Maji podobny zptsob adherence jako kmeny enteropatogenni, vazou se vSak piedevsim
V tlustém stfeveé. Produkuji shiga-like-toxin, toxin podobny shigelovému zvany také vero-

toxin, nejéastéji sérotyp O157 [2].

Kmeny EHEC pusobi tzv. hemoragickou kolitidu. U n€kterych nemocnych se mize vyvi-
nout hemolyticko-uremicky syndrom. Onemocnéni se vyskytuje v détském véku a jeho
pribéh je vétSinou tézky. Zdrojem infekce je nejcastéji kontaminované maso. Produkce
toxind je determinovana profagem pfitomnym v bunkach enterohemoragickych kmeni E.

coli [2].

1.2.8 Uropatogenni kmeny Escherichia coli (UPEC)

Tyto kmeny ptisobi mimo stfevo. UPEC jsou pfi¢inou infekci mocovych cest. Maji speci-
fické faktory virulence (zejména adheziny Kk vazb¢ na epitelie mocovych cest), ale ne kazdy
kmen E. coli, vyvolavajici infekci mocovych cest, je UPEC. E. coli je vibec nejéastéj$im
puvodcem uroinfekci. U infekci ambulantniho provozu tvofi tento mikrob 80 % z izolatq.
U nemocnic¢nich infekci je to méné, nebot’ zde nad escherichiemi prevladaji enterobakterie
zpiisobujici nozokomidlni infekce, zejména klebsiely [2]. V USA bylo zjiSténo, Ze tento
kmen, ktery zptisobuje infekce i u mysi je schopen se pomoci bi¢ikli dostat z mocového
meéchyte do ledvin. Pokud jsou podany specifické protilatky, 1ze pfechodu do ledvin zabra-
nit [9].

1.2.9 Ostatni kmeny Escherichia coli piisobici mimo stievo

Kmeny zpisobujici dychaci infekce, sepse, infekce ran a dalsi zdvazné infekce, vcéetné no-
vorozeneckych meningitid nejsou jednoznacné definovany a pojmenovany. Tykaji se
zejména hospitalizovanych pacientli, u kterych normalni obranné mechanizmy selhavaji a

mikroby se §ifi rychleji po celém téle [2].
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2 ANTIBAKTERIALNI LATKY

Antibiotika jsou latky pouzivané pro lécbu infekénich onemocnéni a jsou mikrobialniho
ptvodu [5]. Cilem antimikrobidlnich latek je znicit plivodce onemocnéni, nebo alespoil
omezit jeho rast a pokud mozno pifi tom neposkodit hostitelsky organizmus [10]. To zna-
mena, ze musi spliiovat pozadavky selektivni toxicity, pfi¢emz u¢inek na eukaryotni buiky
musi byt zanedbatelny nebo zadny. Avsak neexistuje antibiotikum pro makroorganizmus

zcela neskodné, jelikoz neni télu vlastni [5].

vvvvvv

fad¢ ohledll maji zvlastni postaveni ve farmakoterapii [11]. V souCasné dobé¢ existuje okolo
150 druhii antibiotik [5]. Tyto latky jsou velmi Casto ptedepisovany, jsou ordinovany zby-

ten¢ a Casto nespravné [11].

Jsou-li tyto latky uméle syntetizovany, mluvime o chemoterapeuticich, pokud jsou (alespoii
primarn¢) produkty metabolizmu mikroorganizmi, nazyvaji se antibiotika. Bakteriostatic-
kym plisobenim antimikrobidlnich latek se rozumi inhibice dal§iho mnozeni pivodce far-
makonem. Baktericidnim G¢inkem se rozumi usmrceni pivodce famakonem. Ruzné mik-
roorganizmy jsou razné citlivé viici riznym antimikrobidlnim latkdm. Jedna se o spektrum
ucinnosti. Snahou je, aby proti konkrétnimu piivodci bylo vybrano co nejvhodnéjsi chemo-

terapeutikum [10].

Podle spektra ucinku se antibiotika d€li na antibiotika se Sirokym spektrem ucinku a na
antibiotika s tizkym spektrem 0¢inku. Antibakterialni U€innost a také specificita ucinku
vici uréitému druhu pivodct infekénich onemocnéni se zjistuje testy in vitro. Dale jsou
urovany koncentrace ucinné latky, které jiz dostacuji k tomu, aby potlacily, nebo usmrtily
bakterialni agens. Jedna se o minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC). Farmakokinetika 1¢é-
¢iva je ovliviilovana fyzikaln€é chemickymi vlastnostmi U¢inné latky. DalSim omezujicim
faktorem pro pouzivani latek je jejich toxicita, vyzaduje se co nejvetsi terapeutickd Site,
rozestup mezi antibakterialné plisobici davkou a davkou toxickou [10]. Orientacné lze sle-
dovat Gcinek antibiotik na bakterie na agarové plotné, na kterou se vklada disk nasyceny
antibiotikem o urcité koncentraci. Poté je plotna inkubovana v termostatu, antibiotikum
difunduje radialn¢ do agarového gelu. Difundace zavisi na molekulové hmotnosti a elek-

trickém néaboji antibiotika, ddle na koncentraci, viskozité a kvalité agaru [5].
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Na agarové plotné Ize také sledovat vzajemné ovlivnéni uéinkd dvou antibiotik. Uginek
dvou antibiotik miZe byt bud’ synergicky, nebo antagonicky. U¢inek antibiotika piimo zé-
visi na jeho koncentraci. Kinetiku G¢inku Ize sledovat stanovovanim zivych buné€k, nebo
méfenim zakalu. Po odstranéni mikroorganizmu z prostiedi pokracuje jesté inhibi¢ni uci-

nek 1 bez ptitomnosti antibiotika a tento jev se nazyva postantibioticky efekt [5].

2.1 Mechanizmus piisobeni antibakterialnich latek

Mechanizmus uc¢inku antibiotika charakterizuje zptisob zasahu antibiotika do syntézy mak-
romolekul bakterialni buiiky. Pfes zna¢ny pocet G€innych latek 1ze pocet mist zasahu, a tim

1 zplsobu zasahu antibiotik rozd¢lit do skupin [11].

2.1.1 Inhibice syntézy bunééné stény

Jednim z mechanizmi G¢inku je inhibice syntézy bunééné stény, ktera je podkladem bakte-
ricidniho U¢inku antibiotika. V disledku vazby antibiotika na enzymy bakteridlni bunky
podilejici se na syntéze stény buiiky se bakterialni butika ptrestane d¢€lit a hyne [11]. Enzy-
my se uplatiiuji tim, ze zpeviuji peptidoglykan ptfi¢nymi vazbami. Proteiny jsou schopny
vazat penicilin a ostatni B-laktamy, oznacuji se PBP (penicillin-binding protein). Umoznéni
vazby je dano podobnosti B-laktamového kruhu a D-alanyl-D-alanyl-dipeptidu peptidogly-
kanu. PBP o malé molekulové hmotnosti jsou transpeptidazy nebo karboxypeptidazy. Za-
branéni déleni bunky ma za nésledek vazba na PBP. [5]. Do této skupiny se tadi B-

laktamova antibiotika, glykopeptidova antibiotika a bacitracin [11].

2.1.2 PoruSeni plazmatické membrany

Antibiotika piisobici timto mechanizmem uc¢inku zptsobuji ztratu selektivni permeability a
integrity bunék, a tim jejich zanik. Uginek vsak neni specificky pouze pro bakterilni buii-
ky a maze byt podkladem nefrotoxicity. Do této skupiny se fadi polyenova antibiotika a
imidazoly [11]. Nékteré latky ptsobi na fosfolipidy jako detergenty, ¢imz porusuji plazma-
tickou membranu, ktera ztrdci permeabilitu a integritu. Néktera antibiotika se vazi
na steroly, které jsou obsazeny v membran¢ kvasinkovych mikroorganizmii a hub, na bak-
terie tedy neptsobi. Se steroly vznikaji komplexy a dochazi k poruseni plazmatické mem-
bréany, ktera je nakonec rozpusténa. Imidazoly inhibuji enzymy, které pisobi v kone¢né fazi

syntézy ergosterolu. Neptimo puisobi na propustnost plazmatické membrany [5].
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2.1.3 Inhibice syntézy bilkovin

Tietim mechanizmem ucinku je inhibice syntézy bilkovin, kterd vznika zdsahem na rtz-
nych mistech ribozomu. Do této skupiny se tadi tetracykliny, aminoglykosidy, chloram-

phenicol, makrolidy, linkosaminy a mupirocin [11].

2.1.4 Inhibice syntézy nukleovych kyselin

Inhibice syntézy nukleovych kyselin mize probihat pii replikaci DNA nebo transkripci.
Zde se tadi chinolonova antibiotika a rifampicin [11]. U prokaryot se DNA gyraza sklada
ze dvou podjednotek GyrA a GyrB, z nichZ kazda je determinovana vlastnim genem. AKk-
tivni gyraza tvoii komplex s DNA, na tento komplex se vazi naptiklad chinolony a zabra-
fluji replikaci bakteridlniho chromozomu. Pro tato antibiotika je hlavni prinik poriny. Na-
ptiklad rifampicin inhibuje RNA a zabranuje syntéze DNA-dependentni RNA polymerazy.

Utinek nastupuje ped po¢atkem transkripce a v jejim priibéhu jiz nezasahuje [5].

2.1.5 Inhibice metabolizmu bakterialni buiiky

Poslednim mechanizmem tu¢inku je inhibice metabolizmu bakteridlni burky, ta je podkla-
dem bakteriostatického ucinku sulfonamidi, trimetoprimu nebo pyrimetaminu [11]. Sul-
fonamidy kompetitivné inhibuji pfeménu kyseliny para-aminobenzoové na kyselinu dihyd-
rolistovou. Bakterie nejsou schopny vyuzivat kyselinu listovou, jsou tedy zavislé na jeji
syntéze z kyseliny para-aminobenzoové. Plsobeni sulfonamidi je bakteriostatické. Trime-

toprim a pyrimetamin inhibuji reduktazu dihydrofolatu [5].

2.2 VySetreni citlivosti na antibiotika

Tato vySetieni se provadi za Gcelem zjisténi, zdali jsou mikroorganizmy na dané antibioti-

kum citlivé. Metody mohou byt kvalitativni nebo kvantitativni [5].

Kvantitativné se citlivost vyjadiuje minimalni inhibi¢ni koncentraci pfimo, anebo nepiimo
primérem inhibi¢ni zony okolo disku. Minimalni inhibi¢ni koncentraci se rozumi nejmensi
koncentrace antibiotika, ktera zabrani rustu naockované kultury. Pro zjisténi se pouziva
diskovy diftizni test, ktery je pfesné standardizovany, provadi se na Miieller Hinton agaru
pii pH okolo 7,2 az 7,4. Na naoc¢kovanou plotnu se vlozi Sest rtiznych diskl a inkubuje se

18 az 24 hodin. Poté jsou méteny priméry inhibic¢nich zon [5].
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Dale slouzi ke zjisténi minimalni inhibi¢ni koncentrace antibiotika dilu¢ni test v bujonu.
Test je provadén v mikrotitracnich destickach s dvanacti sloupci a osmi fadami jamek.
Jamky jsou plnény 100 ml bujonu s piislusnou koncentraci antibiotika. O¢kuje se 1-2 ml

bakterialni suspenze o koncentraci 10° bungk v 1ml. Poté se provadi odecitani dle tabulek

[5].

2.3 Rozdéleni antibiotik

V nasledujici kapitole jsou popsana antibiotika, na ktera se zamétuje databaze EARSS,
jedna se o aminopeniciliny, aminoglykosidy, cefalosporiny a fluorochinolony. U téchto

antibiotik je prostiednictvim databaze sledovano Sifeni rezistence u kmeni E. coli.

2.3.1 Aminopeniciliny

Tato antibiotika se fadi do skupiny penicilind, vychozi latkou pro tuto skupinu antibiotik je
penicilin G, ktery produkuje pliseit Penicillium notatum. Aminopeniciliny jsou Sirokospek-
tré peniciliny, jsou semisyntetické, maji $ir§i antimikrobidlni spektrum zahrnujici oproti

pfirozenym penicilinim i nékteré gramnegativni bakterie [11].

Z hlediska chemické struktury se jedna o B-laktamova antibiotika. Inhibuji syntézu bunécné

stény bakterii. Tato antibiotika se velice dobfe snasi, jediné nezadouci G¢inky jsou alergie

[10].

Diive se peniciliny rozliSovaly pfisluSnymi pismeny, napf. penicilin G a penicilin V.
Z kultur Penicillium chrysogenum Ize ziskat kyselinu 6-aminopenicilinovou, ktera se stala

vychozi latkou pro syntézu ¢etnych penicilint se zvlastnimi vlastnostmi [10].

Mechanizmem ucinku je potlaceni riistu a mnozeni bakterii. Na proliferujici bakterie pliso-
bi peniciliny baktericidné. Rada mikroorganizmt dokaze produkovat B-laktamazu, ktera
Stépi penicilinovy kruh antibiotik a tim je inaktivuje. Aminopeniciliny jsou citlivé vici
enzymu penicilindze. Podafilo se vyvinout inhibitory B-laktamazy, které chrani peniciliny

pted degradaci, podavaji-li se soucasné s nimi [10].

NejcastéjSimi nezaddoucimi Uc€inky penicilinli jsou alergické reakce. Organova toxicita pe-
nicilind je mimotadné tizka. Pusobeni antibiotika muze vyvolat zmény slozeni pfirozené
mikrobialni flory, coz mize zpisobit poruchy funkce traviciho tstroji [10]. Aminopenicili-

ny patii do skupiny penicilinii odolnych viici stafylokokové penicilinaze [11].
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Antimikrobidlni spektrum této skupiny je omezeno na stafylokoky a streptokoky.
V kyselém prostiedi nejsou hydrolyzovany [12]. Farmakodynamické a farmakokinetické
vlastnosti aminopenicilinti jsou podobné zakladnim penicilintim [11].

Do této skupiny se fadi amoxicilin a ampicilin. Ampicilin je acidorezistentni penicilin [11].
bakterialni spektrum hlavné o gramnegativni bakterie [10]. K tomuto antibiotiku jsou citli-
vé z grampozitivnich bakterii pyogenni hemolytické streptokoky, viridujici streptokoky,
patogenni druhy rodu Clostridium a korynebakteria. Ve srovnani s penicilinem je citlivéjsi
Streptococcus faecalis a dalsi enterokoky. Mezi citlivé také patii B-laktamaza negativni
stafylokoky. Z gramnegativnich bakterii jsou citlivé Leptospira spp., Actinobacillus
pleuropneumoniae, A. suis, A. equuli, Pasteurella spp., Haemophilus parasuis. Rozsitené
spektrum zahrnuje Helicobacter spp., Campylobacter spp., Moraxella bovis, Salmonella
spp., penicilinaza negativni kmeny E. coli, penicilinaza negativni kmeny Klebsiella spp. a

Proteus mirabilis [12].

Po peroralnim podani se vstiebava asi 30 % podané davky, absorpce je kvantitativné sni-
Zovéna potravou, a proto je peroralni lékova forma ampicilinu opousténa ve prospéch
amoxXicilinu. Nitrosvalové se podava ampicilin v davkovacich intervalech po 6 hodinach

[11].

Amoxicilin je 4-hydroxyderivat ampicilinu, ktery se podava peroralné a patii do skupiny
derivatl se zlepSenou ucinnosti po peroralnim podani [10]. Ma Siroké spektrum ucinku a je
ucinny 1 na gramnegativni bakterie. Spektrum je téméf shodné se spektrem ampicilinu. To-
to antibiotikum vyrazngji ti¢inkuje na bakterie z rodu Enterococcus a Salmonella in vivo.
Utinky amoxicilinu zesiluje draselna sil kyseliny klavulanové. Na mikroorganizmy piisobi
stejnym mechanizmem, jako plisobi benzylpenicilin. Amoxicilin se vaze nejenom na PBP-
1, ale i na PBP-3, toto ma za nasledek tvorbu bakterialnich sféroplasti s naslednym why-
nem. V kombinaci s draselnou soli kyseliny klavulanové se uplatiuje specificka inhibice -
laktamazy. Amoxicilin vykazuje lepsi resorpci nez ampicilin a v krevnim séru vytvaii hla-
dinu dvojnasobnou. Naptiklad jeho biologickd dostupnost u telat je Sestkrat vyssi nez u
ampicilinu. Jeho pouziti se uplatiiuje zejména u infekénich onemocnéni traviciho, respira-
torniho a urogenitalniho traktu. Déle je moZzno ho pouzit u sekundéarnich bakteridlnich in-
fekei 1 pf1 infekcich kozZnich, ale 1 lokalné napftiklad pfi infekci délohy. Ve srovnani s am-

picilinem je mozZno ho davkovat v niz§ich davkach. U amoxicilinu se pouZivaji kombinace
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s inhibitory B-latamaz. Bylo dokazano, ze u¢innost pfi pasteurelové pneumonii byla vyssi
v kombinaci s kolistinem. Toto antibiotikum se nepodava peroraln¢ piezvykaveum. Tri-
hydrat tohoto antibiotika neni mozno uzivat u ovci chovanych na mléko pro lidskou spo-
ttebu. V zadnych kombinacich se nesmi pouzivat u kralikii, morcat, kieCkl ani jinych bylo-
zraveu. Pii peroralni aplikaci pro pozivatelné tkané je ochranna lhuta 2-11 dni a pro mléko
24 hodin. Pti injek¢énim podéni pro tkédn€ je ochranna lhita az 21 dni a pro mléko az 5 dni.
Pokud se toto antibiotikum aplikuje do d€lohy, neni mozno pozivat tyto tkané po dobu 7
dni a mléko po 48-60 hodin [12]. Ve srovnani s ampicilinem vytvaii vyssi plazmatické
koncentrace a jeho absorpce neni neptfiznivé ovliviiovana potravou. Farmakokineticko-
famakodynamické vztahy poskytuji podklady pro davkovani amoxicilinu v intervalech po 8

hodinach. Pouze pii pouziti vysokych davek je mozné podavani po 12 hodinach [11].

Nezadouci ¢inky aminopenicilintl jsou stejné, jako u penicilinu G. Castéji se vyskytuiji

kozni reakce ve formé enantémi, které se vetSinou omezuji na oblast trupu [10].

Kombinace s inhibitory pB-laktamaz zesiluje ucinek tohoto antibiotika. Ampicilin se kombi-
nuje s kolistinem nebo kloxacilinem, jedna se o velmi u¢innou kombinaci. Tato antibiotika
se nesm¢&ji pouzivat u ovci, jejichz mléko je ur¢eno ke konzumaci lidmi, ani pfezvykaveim
se peroraln¢é nepodava. Ochranna lhiita u tohoto antibiotika je 4-6 dni u tkani pozivatelnych
po peroralni aplikaci. U mléka je tato lhita 6 dni, po aplikaci u tkani do svalu je tieba do-

drzet ochrannou lhiitu 30 dni [12].

Dal$i moznosti kombinace aminopenicilint s inhibitory B-laktamaz je kombinace amoxici-
linu s kyselinou klavulanovou, spektrum tohoto antibiotika je rozsifené o kmeny bakterii
s produkcei B-laktamazy, jako je naptiklad rod Klebsiella a Proteus vulgaris. Na tuto kom-
binaci je rezistentni Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia, Acinetobacter cal-
coaceticus, bakterie z rodti Enterobacter, Citrobacter, Serratia, jedna se tedy o bakterie,

které produkuji inducibilni B-laktamazy. VUéi oxacilinu je rezistentni S. aureus [12].

2.3.2  Aminoglykosidy

Aminoglykosidova antibiotika patfi mezi nejstarsi, u nds jsou Siroce uzivand v nemocnicich
[11]. Ziskavaji se z filtratu kultur nékterych druhd Streptomyces a Micromonospora [10].
Aminoglykosidy byly Siroce pouzivany v obdobi od objeveni streptomycinu v roce 1944
[13]. Na jejich pfiznivém postaveni ve farmakoterapeutické praxi se podili mimotadné

rychly baktericidni €inek viici vétSiné gramnegativnich mikrobt. Jsou neurotoxické a oto-
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toxické [11]. Ototoxicita je zptisobena chelaty, které redukuji kyslik na kyslikové radikaly
a ni¢i bunky v usich [13]. Maji pomérné¢ pomaly rozvoj rezistence. Z farmakologického

hlediska jde o antibiotika s izkym terapeutickym rozmezim [11].

Chemicky je zédkladem aminoglykosidi hex6zové jadro, na které jsou glykosidickymi vaz-
bami pfipojeny aminocukry [11]. Antimikrobidlni uc¢innost aminoglykosidl je pravdépo-
dobn¢ na centralnim kruhu deoxystreptaminu. Latky zahrnuté do této skupiny maji podob-
nou stavbu, jsou slozeny z glykosidycky spojenych aminocukrt a jedna se vétSinou o trisa-

charidy. Streptomycin a neomycin B aminocukr neobsahuji [10].

Fyzikalné-chemicky jsou aminoglykosidy hydrofilni latky, které Spatn¢ pronikaji biologic-
kymi membranami. Mechanizmus u¢inku spoc¢iva v inhibici syntézy bilkovin, ktera vznika
zasahem na rtznych mistech ribozomut [11]. Bakterie piijimaji aminoglykosidy pomoci
aktivniho transportniho mechanizmu pro bazické oligopeptidy. VSechna antibiotika této
skupiny obsahuji aminokyseliny, které se pfi fyziologickém pH vyskytuji v protonové for-
meé. Tudiz muze probéhnout zaména za bazické oligopeptidy na transportnim systému bak-

terii [10].

Aminoglykosidy se reverzibilné vaZou na receptor umistény na 30S podjednotce a blokuji
vazbu aminoacyl-tRNA na akceptorové misto na komplexu mRNA s ribozomem. Mecha-
timikrobialni spektrum aminoglykosidi zahrnuje fadu klinicky vyznamnych gramnegativ-
nich mikrobu: Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp., Ser-
ratia spp., Proteus spp., Providencia spp., Morganella spp., Salmonella spp., Yersinia spp.,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., Alcaligenes spp. Aminoglykosidy jsou
ucinné i na Staphylococcus aureus a dalsi stafylokoky. Anaeroby jsou na aminoglykosidy

ptirozené rezistentni [10].

Po peroralnim podani se aminoglykosidy Spatné vstiebavaji, podavaji se proto parenteraln¢,
pfednostné nitrozilné. Vazba aminoglykosidl na plazmatické bilkoviny je mala a klinicky
nevyznamna. Prinik do t€lnich tekutin a tkani neni dobry, distribu¢ni objem piedstavuje
asi jen 25 % celkové télesné hmotnosti. Do cerebrospindlni tekutiny aminoglykosidy ne-
pronikaji. Vylucuji se ledvinami, pfi¢emz se za jeden den vylouc¢i pfiblizné 90% podané
davky. Biologicky polocas se pohybuje u aminoglykosidli okolo dvou hodin. Tato antibio-

tika maji mimotadné rychly baktericidni u¢inek. Aminoglykosidy maji také postantibiotic-
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ky ucinek. Mezi aminoglykosidy patii streptomycin, kanamycin, gentamicin, sisomicin,

tobramycin, netilmicin, amikacin, isepamicin [11].

Streptomycin se pouziva zejména proti tuberkuloze, je také lékem prvni volby pii 1écbé
tularémie. Toto antibiotikum se pouziva v kombinaci s penicilinem. Kanamycin se jiz kli-
nicky nepouziva. Gentamicin je Sirokospektré antibiotikum. Amikacin je antibiotikum,

které bylo vyvinuto na 1é¢bu infekci vyvolanych kmeny rezistentnimi na gentamicin [11].

2.3.3 Fluorochinolony

Fluorochinolony patii mezi chinolonova chemoterapeutika, které tvofi mala skupina neflu-
orovanych chninolonti a podstatné vétsi skupina novych fluorochinolont. Chemicky se
jedna o 4-chinolony s ¢etnymi substitucemi. Tyto substituce vylepSuji antimikrobialni G¢i-
nek a také farmakologické vlastnosti jednotlivych derivati. Chinolony jsou fazeny do sku-
pin podle spektra G¢inku nebo farmakologickych vlastnosti. Fluorochinolony jsou nazyva-

ny podle pfipojeni atomu fluoru k zakladni molekule [10].

Prvni generace fluorochinolont ptedstavovala, dnes jiz nepouzivana skupina preparati pro
1é¢bu infekei mocovych cest, vyvolanych bakterii Escherichia coli nebo jinymi gramnega-
tivnimi ty¢inkami. Do této prvni generace se fadi kyselina nalidixova, kyselina oxolinova,

kyselina pipemidova a cinoxacin [10,11].

Druhou generaci pfedstavuji preparaty s vyssi aktivitou, maji SirSi antimikrobidlni spekt-
rum a spolehlivou systémovou distribuci. K zastupciim této skupiny patii ciprofloxacin,

ofloxacin, levofloxacin, pefloxacin [11].

Treti generace ma rozsifené spektrum na Streptococcus pneumoniae a zlepSené farmakolo-

gické vlastnosti. Do skupiny patii gatifloxacin, pazufloxacin, sparfloxacin, tosufloxacin

[10,11].

Posledni, ¢tvrta generace ma zesilenou aktivitu proti grampozitivnim kokim a nékterym
anaerobtim. Do této skupiny patii moxifloxacin a jiné pfipravky, které nejsou v CR regis-
trovany. Fluorochinolony tfeti a ¢tvrté generace mohou byt nékdy oznacovany jako respi-
racni. V poslednich letech je nariist rezistence na tato antibiotika vysoky a pfi jejich pouzi-

vani se musi dodrZovat pravidla antibiotické politiky [10,11].

Mechanizmus t¢inku je zaloZen na inhibici syntézy nukleovych kyselin. Jsou inhibitory

dvou topoizomeraz, a to DNA-gyrazy a topoizomerazy IV. Gyraza je bakteriadlni enzym,
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ktery odpovida za zietézeni a rozvolnéni superhelikalni DNA v priibéhu replikace. Uéinek
je baktericidni. Antimikrobialni spektrum je $iroké, jsou vyborn¢ G¢inné na Enterobacteri-
aceae a fadu gramnegativnich kokl. Jsou také u€inné proti intracelularnim patogenim

[11].

Norfloxacin je baktericidni antibiotikum, jeho antimikrobialni spektrum zahrnuje Entero-
bacteriaceae a neni ucinny vici atypickym mikroorganizmtim. Toto antibiotikum se pou-
ziva u nekomplikovanych zanéti mocovych cest, dale 1ze pouzit u cestovatelskych prijmii.
Ofloxacin, ciprofloxacin a pefloxacin maji vy$$i antimikrobialni spektrum, zahrnuji jak
gramnegativni, tak i grampozitivni mikroorganizmy a jsou u¢inné i na atypické mikroorga-
nizmy. Mezi v§emi fluorochinolony existuje zktizena rezistence. Levofloxacin je L-izomer

ofloxacinu, které ma vyssi uc¢innost na pneumokoky [11].

2.3.4 Cefalosporiny

Cefalosporiny se spolu s peniciliny fadi do skupiny B-laktamovych antibiotik [11]. Byly
ziskany z plisné Cephalosporium acremonium [10]. Jejich zakladni chemickou strukturou
je PB-laktamovy kruh [11]. Na rozdil od B-laktamovych antibiotik maji Sesticlenny kruh.
Zakladni strukturou je kyselina 7-aminocefalosporanova, ta je vychozi latkou pro polosyn-
tetické cefalosporiny [10]. Mezi cefalosporiny se fadi i cefamyciny, které maji jinou struk-

turu [5].

Mechanizmus uc¢inku spoc¢iva v inhibici syntézy bunécné stény, zasahem do syntézy pepti-
doglykanu, ktery poskytuje mechanickou stabilitu bunécné sténé [11]. Snizuji tedy aktivitu
transpeptidaz pti vystavbé bakterialni stény [10]. Maji rychle nastupujici baktericidni G¢i-
nek [11]. Cefalosporiny maji v grampozitivnim spektru bakterii uéinky stejné jako penici-
liny rezistentni vu¢i penicilindze, pokud jsou pouzity ve vySSim mnoZstvi.
V gramnegativnim spektru bakterii jsou srovnatelné s G¢inky ampicilinu, pticemz nékteré
cefalosporiny piisobi na vice patogent. Cim vétsi je antibakterialni spektrum, tim vice kle-

sa jejich ucinnost vici grampozitivnim mikroorganizmiim [10].

Za dobu asi tficeti let bylo vyvinuto asi 70 cefalosporinti [5]. Cefalosporiny se rozdéluji do
Ctyf generaci. Do generaci jsou rozdéleny podle odolnosti vi¢i B-laktaméazam, rychlosti
pruniku bunéénou sténou a farmakologickymi vlastnostmi jednotlivych antibiotik. Antimi-
krobialni spektrum cefalosporinii je $iroké. Uéinnost viidéi grampozitivnim bakteriim je

vzhledem k ostatnim antibiotikiim nepatrné hors$i. Cefalosporiny pronikaji dobie do biolo-
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gickych tekutin, ale malo do bunék. Distribu¢ni objem je relativné maly. Nékteré cefalo-
sporiny se vyznamn¢ metabolizuji, vétSina se vylucuje moci. Biologicky polocas je kratky
vétsSinou 0,5-3 hodiny. Farmakodynamicky patii cefalosporiny mezi antibiotika s i¢inkem,
ktery nezavisi na koncentraci. Cefalosporiny jsou velmi malo toxické [11]. Cefalosporiny,
které jsou citlivé vici cefalosporindze se pouzivaji pifi selhdni penicilinti, které jsou re-
zistentni vuéi penicilinaze a dale pii selhani penicilind se Sirokym spektrem v oblasti
gramnegativnich patogeni. Cefalosporiny nejsou bézna antibiotika, jsou indikovany pii

necitlivosti na peniciliny, pouze na zakladé test na jejich citlivost [10].

2.3.4.1 3. generace cefalosporinii

3. generace cefalosporini se od ostatnich generaci odliSuje nizkou aktivitou proti stafylo-
koklim, ale vy$§i uCinnosti na gramnegativni bakterie [11]. Na enterokoky cefalosporiny
nepusobi. V nizkych koncentracich inhibuji i gramnegativni bakterie, na které vétSinou
cefalosporiny 1. a 2. generace nereaguji. Zadné z téchto antibiotik neni vhodné k 1é¢bé

pseudomonadovych infekei [5].

Stabilita cefalosporint 3. generace proti u¢inku B-laktamaz je vyssi nez odolnost cefalospo-
rind 1. a 2. generace, takZe ucinkuji 1 na nékteré bakterialni kmeny, které se staly na cefalo-
sporiny nizSich generaci rezistentnimi. Pfesto se jiz objevily B-laktamazy, které mohou
pusobit i na 3. generaci cefalosporini. Jedna se zejména o fB-laktamazy ESBL (extended
spectrum B-lactamases), které vytvaii naptiklad Klebsiella pneumoniae, ale stale vy$si meé-

rou 1 dal$i enterobakterie, pfipadné gramnegativni nefermentujici tyCinky [11].

Cefalosporiny 3. generace mohou byt inaktivovany prostiednictvim nadprodukce chromo-
zomalné kodovanych B-laktamaz, dereprimovanych mutaci Enterobacter cloacae, Serratia
marcescens ptipadné Providencia spp. Tyto kmeny s vysokou produkei pfislusnych enzy-
mua se mohou objevit v prubéhu 1é¢by cefalosporiny 3. generace, jako nasledek selekce
pfislusnym antibiotikem. Do této skupiny patii cefotaxim, ceftriaxon, ceftazidim, cefopera-
zon, co-cefoperazon, cefsulodin, pro parenterdlni podani a cefixim, ceftibuten, cefetamet
pro peroralni podani [11]. Do skupiny cefalosporinti u¢innych proti cefalosporinaze patii
cefuroximaxetil, ze kterého se po resorpci uvolnuje cefuroxim, ktery je proti cefalosporina-

ze odolny [10].
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3 ANTIBIOTICKA REZISTENCE

V poslednich desitkach let bylo ziskano tolik riznych latek, ze je dnes mozné uspésné 1éCit
témer vSechny klasické infekéni onemocnéni. Bohuzel se vlivem této 1€cby vyvinuly re-
zistentni kmeny, které se diive nevyskytovaly. Jde pfitom o ptivodce, jejichz metabolizmus
antibakterialni 1é¢iva neovlivituji (nebo jiz neovliviiuji). Proto bude i v budoucnu nutné
vyvijet stale nové ucinné latky [10]. Snadny vznik rezistence na antibiotika zpiisobuje
omezeny pocet mist zasahu antibiotik. Vyvoj rezistence je alarmujicim divodem pro neu-

stalé hledani novych latek ¢i novych kombinaci [11].

3.1 Mechanizmy vzniku rezistence
Rezistence bakterii vici 1é¢ivu se mlize vyvinout nékolika zptsoby:
— enzymatickou inaktivaci 1é¢iva v okoli bakterie nebo jejim nitru,

— snizenim piijmu uéinné latky do bakterii nebo zvySenim jejiho transportu z nitra bakterie

ven,

— znecitlivénim cilového mista nebo kompenzace metabolického defektu vyvolaného ucin-

nou latkou [10].

Zpusoby vyvinuti rezistence jsou uvedeny v nasledujici tabulce (Tabulka 1).

Tab. 1. Mechanizmy rezistence [10].

Mechanizmus rezistence | Priklady
SniZeni intracelularni koncentrace antibiotika
* zvySeni efluxu tetracykliny
chinolinov4 antibiotika
* sniZeni permeability zevni membrany B-laktamova antibiotika
chinolinov4 antibiotika
* sniZeni transportu plazmatickou membranou aminoglykosidy
Inaktivace antibiotika (reverzibilni nebo ireverzibilni) B-laktamové antibiotika
aminoglykosidy
fosfomycin
chloramphenicol
Modifikace cilového mista chinolinov4 antibiotika
rifampicin
B-laktamové antibiotika
makrolidy
glykopeptidy
Obchvat cilového mista trimethoprim
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3.2 Rozvoj rezistence

Jsou razné divody, pro které mikrobidlni kmen muze byt nebo se muze stat necitlivym
vuci dané latce:
— u piirozené rezistentnich kment antibiotikum bud’ nenachézi biologicky mechanizmus,

ktery by mohlo ovlivnit, nebo nemuze proniknout k intracelularnim strukturam,

— o adaptaci se hovoii v ptipad¢, kdy se mikroby beze zmény genetického materialu sziji

s antibiotikem, napft. indukci enzymi (penicilin: penicilinaza),

— k selekci dochazi tehdy, kdyz je jiz od pocatku v populaci bakterii pfitomno nékolik re-
zistentnich jedincu, které se v pfitomnosti antibiotika mohou nerusené¢ rozmnozovat: pri-

marne€ ziskana chromozomalni rezistence,

— Vprub¢hu terapie mohou vzniknout ndhodné¢ zmény genetického materidlu, mutace
s navazujici selekci pod vlivem antibiotika, tento proces mize probihat pomalu, ale také

velmi rychle: sekundérné ziskana chromozomalni rezistence,

— parasexudlnimi mechanizmy muze dojit k pfenosu genetického materialu z rezistentnich
jedinct (jiného druhu) pfenosem specifického plazmidu na citlivé jedince: ,,infekéni’” ex-

trachromozomalni rozvoj rezistence [10].

Rezistence u Streptococcus pneumoniae, virudujicich streptokokt, Neisseria gonorrhoeae,
Neisseria meningitis, Haemophilus influenzae k B-laktamovym antibiotikiim je zpisobena
zménénou afinitou PBP k témto ATB. Tento mechanizmus rezistence je také u enterokoki,
kde maji PBP nizkou afinitu k penicilinu a viilbec Zadnou k cefalosporinim. Rezistence u
Neisseria gonorrhoeae i Neisseria meningitidis je determinovana genem penA, ten produ-
kuje PBP2 s nizkou afinitou k penicilinu. Tento gen je slozen z ¢asti genu pfirozené re-
zistence k penicilinu Neisseria flavescens. U stafylokokt rezistentnich k meticilinu nebo
oxacilinu se syntetizuje ptfidatny protein PBP2a s nizkou afinitou. KdyZ jsou za pfitomnosti
B-laktamovych antibiotik PBP inaktivovany, PBPa pfebira jejich funkci. Gen mecA, ktery
gen PBPa determinuje, predstavuje stafylokokiim cizi polynukleoid. Gen mecA je kontro-
lovan dal§imi geny. Vysledny fenotypovy efekt je rozmanity, zavisejici na dalSich regulac-

nich genech [5].

Rezistence Kk rifampicinu je vyvolana genovou mutaci v DNA dependentni RNA-

polymeraze. Rezistenci k trimetoprimu zplsobuje alterace dihydrofloat reduktazy. Snize-
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nou afinitu k sulfonamidim zptsobuje bodova mutace v genu, ktery urcuje syntetazu di-

hydropteroatu [5].

V Portugalsku byly zkoumdany izolaty z vykali brojlert na jatkach. Byla sledovana citlivost
na 16 typu antibiotik. 85 % E. coli vykazovalo multirezistenci. V 31 pfipadech ze 66 pro-

dukovala E. coli B-laktamazu, coz je ve 46,9 %. [14].

3.3 Typy rezistence

Nékteré¢ bakteridlni druhy jsou k urcitym antibiotikim pfirozené rezistentni. Znalost re-
zistence u konkrétnich druht je nutna a uZzite¢na nejen k terapii, ale také jako znak identifi-
kace mikroorganizmu [5]. Jestlize se u bakterii rozvine rezistence, netyka se vétSinou jen
jediného antibiotika, nybrz celé skupiny, pisobici antibakteridlné stejnym mechanizmem.
Takova rezistence se oznacuje jako zkiizena. Bakterie mohou rezistenci ziskavat, ale také ji
ztracet, kdyz se ur¢ité chemoterapeutikum del§i dobu nepouziva. Jedna se o pirechodnou
rezistenci. Takova pro terapii prizniva situace vSak muze nastat pouze tehdy, jestlize se

antibiotika, na ktera se vyvinula rezistence, na del$i dobu zcela stdhnou z pouZzivani [10].

Kmeny, které jsou rezistentni vic¢i vice antibiotikiim, jsou nazyvany jako multirezistentni.
Kombinace znaki rezistence u jednoho kmene je takzvany profil rezistence (fenotyp re-
zistence). Profil rezistence je vhodnym znakem pro epigemiologii nozokomidlnich nékaz.
Po vySetieni citlivosti lze zjistit, jednalo-li se o vzacny fenotyp rezistence. Tyto fenotypy
mohou upozoriiovat na nebezpeci vyskytu epidemie. VySetfeni se pouziva k navrhiim tera-

pie [5].

Bylo dokazano, ze rezistence se u E. coli mize dédi¢né dostat z matky na dité. Tato re-
zistence byla zkouména u tetracyklinu, ampicilinu, cefazolinu a trimetoprimu [15]. Pfi
zkoumani vody ve dvou fekach v Jizni Africe bylo zji$téno, Ze v prvni fece bylo rezistent-
nich na antibiotika 97,1 % izolovanych bakterii E. coli a 71,15 % v druhé fece. Bylo doka-
zano, ze pitim vody z téchto fek se mezi obyvateli Jizni Afriky $iti u E. coli informace o

rezistenci na novobiocin [16].

3.4 Dusledky rezistence pro terapii

Vseobecna situace v rezistenci patogennich bakteridlnich kment se neustdle méni a vyka-

zuje také velké mistni rozdily. Dokonce miZe nastat situace, kdy hrozi nebezpeci onemoc-
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néni infekci ziskanou v nemocnici. Proto je nutné kontinualni mikrobiologické sledovani,
které¢ informuje o aktualni situaci 1 o jejim dalSim vyvoji. Pfi volbé chemoterapeutika se

vychazi ze znalosti aktualni situace v oblasti rezistence bakterii [10].

3.5 Vznik rezistence na antibiotika z diivodu piitomnosti antibakterial-

nich latek v potravinach

Riziko pifenosu antibiotické rezistence na ¢loveéka, z divodu konzumace potravin Zivocis-
ného plivodu s obsahem rezidui antibiotik, je vysoké [17]. Studie, které byly provedeny
na dribezim mase, konkrétn¢ u brojlerti, krocant a slepic, ukazuji, Ze k pfenosu rezistent-
nich klont a rezistentnich plazmidt z E. coli z dribeze na ¢lovéka dojde, a to bézné. Tato

rezistence byla zkoumana u chinolonového antibiotika ciproflaxacinu [18].

V ¢inské provincii Guangdong byla zkouména rezistence k fluorochinolonim u prasat a
driibeze, a bylo zjisténo, Ze rezistence E. coli k antibiotikim vznika v disledku mutace gnr
gentl. Bylo zkouméano okolo 232 izolati E. coli, z ¢ehoz 27 bylo pozitivnich na gnr geny
[19].

Dalsi ptipady rezistentni E. coli byly zaznamenany v USA a to konkrétné na antibiotikum
trimetoprim-sulfametoxazol, ktery je pouzivany k 1é¢b¢ infekci mocového traktu. Ke vzni-
ku této rezistence doSlo v dasledku konzumace kontaminovanych potravin Zivoc¢isného

ptuvodu [20].

Jestlize jsou antibiotika pouzivana u zvitat urenych k vyzive lidi, rezistence na tato antibi-
otika mlze byt pfenesena do béZzné stievni flory a vyskyt rezistence se tedy $ifi. K tomuto
doslo napiiklad u enterokokt v Evropé v souvislosti s pouzitim a pieruSenim pouZzivani
antibiotik podporujicich rast [21]. V roce 2001 bylo u izolatl patogenni E. coli ze zvitat a
lidi zjisténo, Ze se u obou typd vyskytuje multirezistence. Nejvice byla E. coli odolna vici
ampicilinu, teracyklinu a sulfonamidu [22]. Informace o rezistenci E. coli na fluorochino-
lony pouzivané u driibeze se pfenasi na ¢loveéka ve velké mife. V USA v roce 2000 bylo

ze 169 izolovanych E. coli z dribeze rezistentnich 62 na tato antibiotika [23].

3.5.1 Definice rezidui a jejich pripustné hladiny

Reziduem se rozumi pfitomnost pivodni latky nebo jejiho produktu latkové vymény v po-

travinach, potravinovych surovinach nebo na nich. Povolené mnozstvi rezidui se vyjadiuje
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v mg/kg. Za pivodni latku je vétSinou povazovana vychozi G€inna latka 1é¢iva. Limity re-
zidui v potravinach jsou uvedeny Vv tabulce (Tabulka 2). Pii piekroceni téchto limitt da-
nych vyhlaskou ¢. 273/2000 Sb. se nepovazuje dana potravina za zdravotné nezavadnou

[24].

Tab. 2. Priklady povolenych rezidui penicilinii v potravindach [24].

ATB Druh zivo¢ichi MLR (mg/kg) surovina
amoxicilin vSechny druhy zivo- | 0,050 maso, jatra, ledviny,
¢ichi tuk
0,004 mléko
ampicilin vSechny druhy zivo- | 0,050 maso, jatra, ledviny,
¢icha tuk
0,004 mléko
benzylpenicilin vSechny druhy zivo- | 0,050 maso, jatra, ledviny,
¢ichi tuk
0,004 mléko
dikloxacilin vsechny druhy zivo- | 0,300 maso, jatra, ledviny,
¢ichu tuk
0,030 mléko
kloxacilin vSechny druhy zivo- | 0,300 maso, jatra, ledviny,
¢ichi tuk
0,030 mléko

3.6 Rezistence vii¢i aminopeniciliniim

Pfirozené jsou na aminopeniciliny rezistentni bakterie z rodt Pseudomonas, Enterobacter,
Citrobacter, Providentia, Serratia, Bacteroides, Aeromonas, Acinetobacter a druhy Y. en-
terocolitica, P. vulgaris a Clostridium difficile. Rezistence vznika na zaklad¢ tvorby bakte-

ridlnich B-laktamaz je zprostfedkovana plazmidy i chromozomalné jak u gramnegativnich
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tak u grampozitivnich bakterii. Rozhodujici podil maji mechanizmy souvisejici s produkci
plazmidové kddovanych B-laktamaz a snizeni reaktivnosti cile. U grampozitivnich bakterii
byl dale popsan mechanizmus pfemosténi cile a u gramnegativnich bakterii snizeni perme-
ability stény. Kmeny, které ziskaly rezistenci k ampicilinu, jsou rezistentni kiizové i
k amoxicilinu a dalSim penicilinim. Citlivé nejsou gramnegativni bakterie produkujici pe-
nicilindzy, zejména Escherichia coli [12]. Pii zkoumani rezistence v Portugalsku na izola-
tech E. coli z vykalt rackd bylo k ampicilinu rezistentnich 43,4 % izolati a k amoxicilinu

potenciovanému kyselinou klavulanovou pouze 1,9 % [25].

3.7 Rezistence vi¢i aminoglykosidiim

Rezistence na aminoglykosidy se vyviji velmi pomalu. Existuje vSak fada dokladt, ze raci-
ondlni antibioticka politika vyraznym zptisobem ovliviiuje stav rezistence na aminoglyko-
sidy. Soucasti antibiotické politiky je i rotace antibiotik, v ptipadé aminoglykosida jde nej-
Castéji o preferencni pouzivani gentamicinu, a az v piipadech rostouci rezistence vici gen-
tamicinu se miize spotieba presunout na amikacin, coz mize vést k obnoveé dobré citlivosti
na gentamicin, ke kterému se da po ¢ase vratit. Nedilnou soucasti antibiotické politiky i zde
musi byt systematické sledovani stavu citlivosti mikrobl v daném regionu. Vysoké hladiny
rezistence enterokokti k aminoglykosidiim zejména v nemocni¢nim prostiedi jsou celosvé-
tovym problémem. Aminoglykosidy se pouZzivaji k 1é¢bé zavaznych enterokokovych infek-
ci pouze v kombinaci s peniciliny. V piipad¢é vyskytu vysokych hladin rezistence se pak

tato synergie nemutize uplatnit [11].

U téchto antibiotik vznika rezistence tfemi zékladnimi zpiisoby, snizenou permeabilitou,
alteraci cilové struktury a alteraci molekuly aminoglykosidd. Snizeni pruniku mize vznik-
nout zménou bilkoviny zevni membrany, nebo alteraci aktivniho transportniho systému.
Zména ribozomové struktury vyvola snizeni vazby aminoglykosidu na 30S ribozom. Modi-
fikujicich enzymi je celéd fada, n€které se vyskytuji Casto a jiné pouze vyjmecné. Nejcasteji
rezistenci zpusobuji enzymy, které acetyluji aminoskupiny aminoglykosidd, jsou determi-
novany geny na chromozomu a vyskytuji se u providencii, Serratia marcescens a Entero-

bacterococcus faecium [5].
Enzymy acetylujici aminoskupiny aminoglykosidi jsou dvojiho typu, jeden z nich udili
rezistenci amikacinu a druhy gentamicinu. Gen, ktery udili rezistenci amikacinu, se miiZe

vyskytovat 1 u gramnegativnich bakterii. Enzym, diky kterému vznika rezistence na genta-
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micin, nese vice nez 50 % bakterii z ¢eledi Enterobacteriaceae. Nejcastéjsi pfic¢inou re-
zistence na kanamycin a neomycin je gen, ktery zptsobuje fosforylaci hydroxylové skupi-

ny. Enzymy jsou oznacovany jako APH I-VII [5].

Rezistence k aminoglykosidiim se u gramnegativnich ty¢inek rozSifuje po celém svété.
Multirezistence k aminoglykosidim je dana soucasnou produkci né€kolika modifikujicich
enzymtl nebo enzymu s dvoji aktivitou, tento typ rezistence je rozsifen v Turecku, Recku a
Jizni Americe, dosahuje az 50 %. Dva enzymy jsou u 40 % klebsiel, enterobaktert a citro-
baktert. Tti enzymy se vyskytuji u 6 % bakterii. Vysledkem navyseni rezistence, ktera je
zpusobend snizenou permeabilitou, je multirezistence ke vSem aminoglykosidiim vcetné
amikacinu. Tato rezistence dosahuje v Turecku, Recku a Latinské Americe 97 %. V Ceské
republice je vysoka rezistence seracii ke gentamicinu, témét 80 %, k amikacinu je to pouze
8 % [5]. Pti zkoumani rezistence v Portugalsku na izolatech E. coli z vykalt rackt bylo ke

gentamicinu rezistentnich 7,5 % izolati a k amikacinu 5,7 % [25].

3.8 Rezistence vuci florochinolonim

Rezistence na tato antibiotika vznika tfemi zakladnimi zptsoby. Prvnim z nich je alterace
DNA-gyrazy nebo topoizomerazy IV, jedna se napiiklad o rezistenci Pseudomonas aerugi-
nosa. Druhym zpiisobem je sniZzeni permeability zevni membrany mikroorganizmu [11].
Tyto mutace jsou postihovany genem ompF, determinujici porin [5]. Poslednim zptisobem
je eflux [11]. Jedna se o zvySeny Unik chinolonll z buiiky, vyskytuje se napiiklad u re-

zistentnich stafylokoki nebo proteti [5].

Ojedin¢la je rezistence zprostfedkovana inaktivujicimi enzymy véazand na plastidy, tato
rezistence je prozatim nevyznamna [11]. Byly izolovany mutanty s MIC 128-1000, u nichz

je mechanizmus vzniku rezistence kombinovany [5].

U gramnegativnich tyc¢inek je rozvoj rezistence u nemocni¢nich kment, a to vice v Evropé
nez v Americe. Vysoky vyskyt je u acinetobakterti. Rezistence se objevuje i mimo nemoc-
nici. V Ceské republice je rezistence k flourochinolontim u Serratia marcescens a Pseudo-
monas aeruginosa kolem 30 %, u acinetobakterd je to 20 % [5]. Pfi zkoumani rezistence
v Portugalsku na izolatech E. coli z vykalti rackii bylo k ciprofloxacinu rezistentnich

18,9 % izolata [25].
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3.9 Rezistence vi€i cefalosporiniim

Rezistence na tuto skupinu antibiotik vznika ¢tyfmi zptsoby. Prvnim zptsobem je tvorba
B-laktaméz, z nichz nékteré¢ jsou chromozomalniho ptivodu a nékteré plazmidové, jde o
proteinli na zakladé mutace genil. Tfeti moznosti je sniZeni permeability zevni membrany
bunécné stény gramnegativnich bakterii tim, ze se zhorSuje, piipadné 1 znemoznuje piistup
molekul B-laktamového antibiotika k cilovym enzymim. Posledni moZznosti je eflux neboli
aktivni transport antibiotika z bakterialni buiiky, je zprosttedkovan systémy prostupujicimi
bunécnou sténou a plazmatickou membranou, tzv. multidrug resistance pumps a tento
transport Casto zahrnuje 1 nékolik neptibuznych antibiotik [11]. PouZzivani Sirokospektrych
cefalosporinll vede k nartstu rezistence mikroorganizmti. Pravdou je, Ze rezistence u pou-

zivanych antibiotik se bude neustale zvySovat [13].

3.10 Analyza citlivosti mikrobialni populace

V citlivé populaci je distribuce MIC antibiotika unimodalni. Ve smiSené populaci je tato
distibuce bimodalni. To znamena, Ze se populace rozpada na dvé populace, s dvéma vrcho-
ly frekvence MIC. K charakteristice populace proto neni vhodna primérna MIC, jelikoz ta
nevypovida o rozlozeni. Byly zavedeny parametry MICsy a MICgy. Tyto dvé hodnoty spo-

lecné charakterizuji rozlozeni MIC v mikrobidlni populaci [5].

V dnesni dobé se vyskytuji kmeny s vysokou frekvenci rezistence. Pivod gent rezistence
neni objasnén. Rezistence se $ifi pomoci pfenosu gent na plazmidech nebo na transpozo-
nech, coz je nejcastéjsi zpusob Sifeni. Prikladem regionalniho Sifeni je rozsifeni n¢kolika
rezistentnich klond pneumokokil na nékolik kontinentt [5].

V nemocnicich je nutné zaznamenavat piipady rezistence a tato data vyhodnocovat. Cilem
je rozpoznat pohyb rezistence a rezistentnich kment v kratkém casovém useku. Pii vyskytu
nekterého fenotypu rezistence je mozné zasdhnout tak, ze se omezi podavani doty¢ného
antibiotika a toto antibiotikum se nahradi jinym antibiotikem. Dale se mohou zjistit také
zdroje rezistence. Mistni data se shromazd'uji v narodnim centru, kde je ziskavan piehled o
situaci v zemi a srovnava se situace v ruznych nemocnicich. Data se z narodnich center
predavaji nemocnicim, laboratofim a také se mohou poskytovat do centra, které monitoruje

rezistenci globalné [5].
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Sledovani rezistence ma vyznam u puvodcu respiraénich onemocnéni ambulantnich paci-
entt. Svétova zdravotnicka organizace ucinila prvni kroky ke globalnimu dohledu nad roz-
vojem rezistence. Rozvoj rezistence neni rovnomérny, zavisi na oblasti, zemi nebo konti-
nentu. Hromadny vyskyt plazmidi, transpozoni nebo klonti je zdkladem epidemiologie
rezistence. Dochdzi k tvorbé ohnisek, ze kterych se miize rezistence §ifit. Je dilezité, aby
vSechny nové fenotypy rezistence byly v€as zaznamenany. Na Grovni statu je monitorovaci
¢innost nepostradatelna a samoziejma. Rezistence se $ifi pomoci plazmidi a transpozont
rychle a po pominuti selekcniho tlaku se snizuje, az miize vymizet. Rezistence se §iii glo-

balné [5].
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4 EARSS DATABAZE

EARSS je nejvétsi z verejné financovanych mezinarodnich siti narodnich systémt dozoru
pro antimikrobidlni rezistenci [26,28]. Tato databaze je schopna poskytnout oficialni, ové-
fené a srovnatelné idaje o antimikrobidlni rezistenci. Tato sit’ neni sama o sobé schopna
zabranit rezistenci, ale pfispiva k transparentnosti a analyze informaci, které jsou pottebné
ke zvyseni povédomi vefejnosti na problém, ktery by mohl zvratit nékteré¢ vyznamné uspé-
chy v moderni mediciné. EARSS je financovan z prostfedkd generalniho feditelstvi
pro zdravi a ochranu spotiebitele (DG SANCO), dale je financovan z vetejnych zdroja sité
pro sledovani antimikrobialni odolnosti v evropském regionu [27]. NefeSeni Sifeni antibio-
tické rezistence by mohlo vést k zavaznym problémim [26]. Systém ma byt schopen rychle

identifikovat vznik nové antibiotické rezistence na uzemi Evropy [28].

EARRS shromazd'uje vysledky antimikrobidlni citlivosti u izolat péti druhi bakterii, které
slouzi jako ukazatel Sifeni antimikrobialni rezistence v Evropé. Mezi tyto bakterie patii
Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus a
Streptococcus pneumoniae. Od roku 2005 je zde zahrnuta i Klebsiella pneumoniae a Pseu-
domonas aeruginosa [27]. Zkoumané bakterie jsou izolovany od pacientii s invazivni in-

fekci. Déle se EARSS zabyva zlepSovanim kvality metod zkoumani [26].

Systém EARSS byl zahajen v roce 1998 [26]. Antibakteridlni rezistence je sledovana siti
narodnich center 33 zemi, které jsou zaznaceny na mapé (Obr. 1). Tyto zemé systematicky
hromadi informace z klinickych laboratofi. Do roku 2009 zajistoval koordinaci EARSS
National Institute of Public Health and the Enviroment, Holandsko (RIVM). Od roku 2010
byl EARSS piejmenovan na EARS-net (European Antimicrobial Resistance Surveillance
Network). Koordinaci EARS-net jiz neprovadi RIVM, ale byl pieveden do systému dozoru
TESSy (The European Surveillance System). Ten je koordinovan Evropskym centrem

pro prevenci a kontrolu infekénich onemocnéni (ECDC) [26,28].
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Obr. 1. Mapa clenskych zemi EARSS.

Cleny databaze EARSS je tedy Litva, Loty3sko, Estonsko, Malta, Nizozemsko, Norsko,
Polsko, Portugalsko, Rumunsko, Slovensko, Slovinsko, gpanélsko, Svédsko, SV}'/carsko,
Turecko, Velka Britanie, Rakousko, Belgie, Bulharsko, Bosna a Hercegovina, Chorvatsko,
Ceska republika, Dansko, Estonsko, Finsko, Francie, Némecko, Mad’arsko, Island, Irsko,

Italie [26]. Cleny jsou také Izrael a Kypr [26], které nejsou zaznadeny na mapé (Obr. 1).

4.1 EARSS databize v CR

Ceska republika se dobrovolné ptipojila k EARSS v roce 2000 po vyzvani centralniho ko-
ordinatora EARSS. Od ledna 2000 sleduji laboratofe CZ-EARSS piivodce invazivnich in-
fekci zptsobenych S. pneumoniae (kod spn), od ¢ervence roku 2000 bylo zahajeno sledo-

vani S. aureus (kod sau). V lednu 2001 bylo sledovani rozsifeno na invazivni izolaty E.
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coli (kéd eco), Enterococcus faecalis (kod efa), Enterococcus faecium (kéd efm). Od roku
2005 se sleduje Klebsiella pneumoniae (kod kpn) a Pseudomonas aeruginosa (kod pae).
U E. coli se bakterie izoluji z moku nebo krve. Kontrolu kvality identifikace izolati a vy-
Setteni AR (antibioticka rezistence) ve zucastnénych laboratofich kontroluje systém
NEQAS. Koordinaci CZ-EARSS zajistuje NRL (Narodni referen¢ni laboratot) pro antibio-
tika pti SZU (Statni zdravotni Ustav), jejiz pracovnici sbiraji tidaje zaslané laboratofemi a
kontroluji jejich kvalitu. U zaslanych kment bakterii vySetiuji jejich kvantitativni citlivost
a provad¢ji dalsi podrobné vySetteni, vysledky upravuji na pfislusny format pozadovany
EARSS a kazdé tfi mésice je zasilaji do RIVM. V CR jsou kody pro 46 laboratoii CZ001-
CZ051. Kazda nemocnice ve spadové oblasti urcité laboratofe je oznac¢ena kodem této la-
boratofe a velkym pismenem abecedy [28]. V CR jsou kmeny invazivnich izolatl vesmés
soustfed'ovany v NRL pro antibiotika a hromadné vySetfovany referenénimi metodami.
V roce 2000 se sbéru ucastnilo celkem 482 mikrobiologickych laboratofi z 18 zemi Evro-
py. Na za¢atku projektu se v CR v roce 2000 zapojilo do EARSS 33 mikrobiologickych
laboratofi, na konci tohoto roku pocet laboratofi vzrostl na 36, nyni je celkovy pocet 46.
Ucastnici EARSS v CR jsou ¢&leny Pracovni skupiny pro monitorovéni rezistence, ktera je

soudasti Poradniho sboru pro dohled AR v CR pti SZU [26].

Laboratofe CZ-EARSS postupuji podle rutinnich metod pfi vySetfovani vzorkd pacienti a
urcovani citlivosti k antibiotikiim. Laboratofe CZ-EARSS vySetiovaly v roce 2000 vzorky
od pacientil hospitalizovanych celkem v 65 nemocnicich, v roce 2001 pocet sledovanych
nemocnic vzrostl na 70 a piisluina spadova oblast zahrnovala témét 80% obyvatel CR.
Narodnim koordinatorem ¢eského EARSS tymu je RNDr. Pavla Urbasova, CSc., narodnim
data manazerem je Mgr. Vladislav Jakubi, epidemiologem EARSS je MUDr. Barbora
Mackova a vedouci NRL je MUDr. Helena Zemli¢kova, Ph.D. Ve Zliné je spolupracovni-
kem EARSS MUDr. NataSa Bartonikova z Krajské nemocnice T. Bati, a. s. [28].
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5 SIRENI ANTIBIOTICKE REZISTENCE PODLE EARSS

5.1 Tabulky rezistence na antiobiotika v letech 2000 az 2008

V nasledujicich tabulkéch (Tab. 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11), jsou data zaznamenana podle
databaze EARSS v letech 2000 az 2008. Jsou zde zaznamenany u kazdého antibiotika cit-
livé kmeny, intermedidlni kmeny a rezistentni kmeny. Do vyhodnoceni byly zahrnuty tyto
zemé: Bulharsko, Ceska republika, Francie, Italie, Mad’arsko, Némecko, Polsko, Rakousko
Slovensko a Velka Britanie. Neni-li nékterd zemé v tabulce uvedena, ptislusného roku ne-

dodala informace do databaze EARSS.

Tab. 3. Rezistence E. coli viici 3. generaci cefalosporinu, aminoglykosidiim, fluorochinoloniim

a aminopenicilinum v roce 2000.

2000
3.generace cefa- | Aminoglykosidy | Flourochinolony | Aminopeniciliny
losporinu (%) (%) (%) (%)
Zem¢ S [ R S I R S I R S | R
Némecko | 100 | 0 | O |833| 10 | 6,7 | 922 ]| 0 | 7,8 | 16,7 | 36,7 | 46,7

Tab. 4. Rezistence E. coli vici 3. generaci cefalosporinii, aminoglykosidiim, fluorochinoloniim

a aminopeniciliniim v roce 2001.

2001
3.generace cefa- | Aminoglykosidy | Flourochinolony | Aminopeniciliny
losporint (%) (%) (%) (%)

Zemé S I R S I R S I R S I R
Bulharsko | 93,3 | 0 | 6,7 [847| 0 |153]921| 0 | 7,9 |488 | 35 | 47,7
Cesko [977]| 0 [23[940| 0 |60 [919| 0 | 81 |576| 0 |424
Mad’arsko | 98,1 | 1,5 | 04 | 91,7 | 43 | 39 | 942 |08 | 51 |479| 57 | 464
Némecko [ 99,0 0,3 | 0,7 1890|611 | 49 |887|0,1]|112]|336]209|456
Polsko |929| 0 |71 /90| 0 | 50 |[90,3| 11| 86 |39,0| 3,0 | 58,0
Rakousko | 996 | 04 | 0 |981 |04 | 15 ]|930| 0 | 70 |645]| 0,8 | 347
Slovensko | 933 | 0 | 67 |978| 0 | 22 |844| 0 |156|614| 2,3 | 36,4
UK 985(03(12/973| 0 | 27 |938| 0 | 62 |492| 0 |508
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Tab. 5. Rezistence E. coli vici 3. generaci cefalosporinii, aminoglykosidiim, fluorochinoloniim

a aminopenicilinum v roce 2002.

2002
3.generace cefa- | Aminoglykosidy | Flourochinolony | Aminopeniciliny
losporint (%) (%) (%) (%)
Zemé S I R S I R S I R S I R

Bulharsko [ 933 | O | 6,7 [ 847 | 0 |153]921| 0 | 7,9 |488 | 35 |477
Cesko [977| 0 [23]940| 0 | 60 |919| 0 | 81 |576| 0 |424
Madarsko | 98,1 | 15 |04 191,743 | 39 1942|108 | 51 |479 | 57 |46/4
Némecko [ 990( 03 |07 8906149 [887|01 112336209 |456
Polsko |929| 0 [71 /90| 0 | 50 |90,3| 11| 86 [390] 3,0 |58,0
Rakousko | 996|104 | O [981|04 | 15 [930| 0 | 70 |645]| 08 | 347
Slovensko | 933 | 0 | 67978 | 0 | 22 |844| 0 |156|614| 23 | 36/4
UK 985103112 9/73] 0 | 27 |1938] 0 |62 [492| 0 |508

Tab. 6. Rezistence E. coli vici 3. generaci cefalosporinu, aminoglykosidiim, fluorochinoloniim

a aminopenicilinum v roce 2003.

2003
3.generace cefa- | Aminoglykosidy | Flourochinolony | Aminopeniciliny
losporint (%) (%) (%) (%)
Zemé S I R S I R S I R S | R

Bulharsko | 81,0 | 0,6 | 134 | 755 | 13 | 222|794 | 13 | 194 429 | 26 | 545
Cesko [989| 0 | 11 (94703 |53 (88| 0 |132[546| 0 |454
Francie | 98,110 | 10 | 938 |10 | 52 [896| 11| 93 |466| 39 | 49,6
Italie 93410462 (8803|599 |748|04 248|466 | 1,1 | 523

Mad’arsko | 98,3 | 0,7 | 10 | 895 |27 | 7,7 [840 |11 149404 | 6,5 | 491

Némecko {99,103 | 06 [889 |65 | 53 |852)|08|140|373 155|472
Polsko |959| 0 | 41 |895|08 | 97 [|934| 0 | 66 |472| 3,3 | 49,6

Rakousko [ 982 | 0O | 18 | 942 |10 | 48 |[856] 03 |14,1|56,6| 28 | 40,7

Slovensko | 99,2 1 04 | 04 | 93704 | 59 | 79404 ]20,2|597]| 67 |535

UK 9,7 0 | 33 ]93]/04] 43 |886)01[113[453| 0 |546
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Tab. 7. Rezistence E. coli vici 3. generaci cefalosporinii, aminoglykosidiim, fluorochinoloniim

a aminopenicilinum v roce 2004.

2004
3.generace cefa- | Aminoglykosidy | Flourochinolony | Aminopeniciliny
losporint (%) (%) (%) (%)
Zemé S I R S I R S I R S I R

Bulharsko | 784 | 0 [216|79/4| 06 | 200|736 |25 [239[335]| 25 |64,0
Cesko [983| 0 | 1,7 [950]| O 50 [841| 0 | 159|530 0 470
Francie | 98209 | 10 [952| 0,7 | 41 [897|21| 82 |509]| 23 |468
Italie 939108 | 53 |90 12 |87 |720]02|278[459| 06 | 534

Madarsko | 96,7 |1 0,1 | 32 | 873 | 30 | 97 | /799[0,7 194|364 | 90 | 546

Némecko | 97,410,719 [851]106| 43 | 74908 | 243|316 | 13,8 54,6
Polsko | 948 | 0 | 52 |948| O 52 190905 | 86 [518| 3,7 | 445

Rakousko | 97,1 0,3 | 25 [940| 06 | 54 [829] 05 |166|523| 19 | 458

Slovensko | 92,11 0,7 | 71 | 881 | 06 |113|760| 0 |240[365| 1,1 | 624

UK 966102 | 32 |936| 02 | 62 [ 85801 ]142]472]| 03 | 525

Tab. 8. Rezistence E. coli vici 3. generaci cefalosporinu, aminoglykosidiim, fluorochinoloniim

a aminopenicilinum v roce 2005.

2005
3.generace cefa- | Aminoglykosidy | Flourochinolony | Aminopeniciliny
losporint (%) (%) (%) (%)
Zemé S | R S I R S I R S [ R

Bulharsko | 719 | 0 [281|744| 20 [ 23670905 [286|709| 05 | 28,6
Cesko |978| 0 | 22 (938 0 62 [ 798| 0 [20,2]498| 0 |502
Francie | 97511 | 14 [932| 19 | 48 [864 |26 [110]475]| 24 |50,1
Italie 90,7, 08| 85 |878| 08 [114 71205 |282|445| 0,7 | 548

Mad’arsko | 96,0 | 0,3 | 3,7 | 864 | 45 | 91 | 779|102 219 |417| 6,9 |515

Némecko {97904 | 1,7 826 |115| 59 | 754 |11 | 234|322 |14,1 53,7
Polsko |955| 0 | 45 [926| O 74 180,1] 0 [199]438| 0 |563

Rakousko | 958 | 0,1 | 41 [ 939 | 0,7 | 55 [804]03]193|505| 10 |48/4

Slovensko | 918 | 0 | 82 [910| 15 | 75 (856 | 0 |[144 381 | 3,1 | 588

UK 9360163 [915| O 84 1831| 0 1168 (439 0,1 [56,0
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Tab. 9. Rezistence E. coli vici 3. generaci cefalosporinii, aminoglykosidiim, fluorochinoloniim

a aminopenicilinum v roce 2006.

2006
3.generace cefa- | Aminoglykosidy | Flourochinolony | Aminopeniciliny
losporint (%) (%) (%) (%)
Zemé S I R S I R S I R S I R

Bulharsko | 71,4 | 0 | 286|711 |05 | 284|723 |16 |262|545| 1,7 | 638
Cesko [91,7| 0 | 83 [949| 0 |51 [768| 0 |232|444| 0 |556
Francie | 96,6 | 14 | 20 [414 |25 | 61 | 836 |26 |138 444 | 28 | 529

Italie 919108 | 74 191906 | 75 | 725]06 | 269|429 | 15 | 557

Madarsko | 950 | 0 | 50 852 |24 124 725|109 | 266|417 | 51 | 532

Némecko | 950 0,7 | 42 83864 | 99 |706)|01]293]|290] 10,7 |60,3
Polsko |956| O | 44 |893] 0 |10,7]796| O 204 |451| 0 |549

Rakousko | 934 | 0 | 66 | 90909 | 82 |775]04 221|456 | 11 | 532

UK 422102 | 7,7 192806 | 66 | 799|102 1199]431| 01 | 56,8

Tab. 10. Rezistence E. coli viici 3. generaci cefalosporinii, aminoglykosidiim, fluorochinolo-

num a aminopenicilinim v roce 2007.

2007
3.generace cefa- | Aminoglykosidy | Flourochinolony | Aminopeniciliny
losporint (%) (%) (%) (%)
Zemé S | R S | R S I R S [ R

Bulharsko | 77,2 | 0 | 228|803 | 0 |19,7|638| 1,6 | 34,6 |283 | 1,6 | 70,1
Cesko [926| O | 74 |928| 0 | 7,2 | 759 | 0O |241|442| 0 |558
Francie | 96,0 |16 | 25 | 93,2 | 10| 58 82,7 |25 |148|442 | 2,0 | 53,8
Italie |88,0| 06 | 11,3 84,9 1,1 | 140|681 | 04 | 315|405 | 1,6 | 57,9
Madarsko | 946 | 0 | 54 | 855 | 3,6 | 11,0 | 73,0 | 0,7 | 26,3 | 42,4 | 3,5 | 54,1
Némecko | 91,7 | 06 | 7,7 [ 888 |51 | 6,1 | 69,7 | 0,6 | 297|364 | 88 | 54,8
Polsko [97,7| O | 23 1938|04 | 59 |87 |04 |129|441| 0 |559
Rakousko [ 90,9 | 0,3 | 88 | 915|09 | 76 | 740 | 04 | 256 | 456 | 1,5 | 52,9
UK 90,303 | 94 (92302 | 74 |818|03|17,9|447| 0,1 |552




UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 44

Tab. 11. Rezistence E. coli vici 3. generaci cefalosporinii, aminoglykosidiim, fluorochinolo-

num a aminopenicilinum v roce 2008.

2008
3.generace cefa- | Aminoglykosidy | Flourochinolony | Aminopeniciliny
losporint (%) (%) (%) (%)
Zemé S I R S I R S I R S I R

Bulharsko | 70,1 | 0,7 [ 253|694 | O |306|685| 0 |315]|344 |08 | 648
Cesko [901]| O |99 |913] 0 |87 |740| 0 |260]400| 0 |600
Francie | 94122 | 38 92312 | 65 [820) 23 |157|44,7] 13 |539
Italie 929112 |59 84914 |137(623|01 575|375 0,7 |616

Mad’arsko | 934 | 05 | 92 | 84,720 |133|/31|08 |261]|380] 3,1 |590

Némecko | 94,704 | 48 1903|2569 |765]09 |234 599 |52 |549
Polsko |976| 0 | 24 [929| 0 | 71 [464| O [536[798| 0 | 202

Rakousko | 92,4 103 | 73 |919|12 | 69 |76,7| 04 | 225|481 |16 | 53

UK 92910269 1925|104 | 72 |848]01|151[393| 0,2 |60,6

5.2 Sifeni rezistence

Zaznamy z databaze EARSS jsou zpracovany v nasledujicich grafech (Obr. 2, 3,4, 5, 6, 7,
8, 9, 10, 11). Ke kazdé zemi pfislusi jeden graf, ktery zobrazuje procenta rezistentnich izo-
latd E. coli v letech 2001 az 2008 u 3. generace cefalosporint, fluorochinolonii, aminogly-

kosidli a aminopenicilinti.
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5.2.1 SiFeni rezistence u 3. generace cefalosporini

Rezistence ke 3. generaci cefalosporini u E. coli byla v Bulharsku nejnizsi v roce 2001
(6,7 %) a nejvyssi v roce 2006, kdy dosahla 28,6 %, coz poukazuje na fakt, Ze rezistence
ma az na drobné vykyvy stale stoupajici tendenci. V Ceské republice byla rezistence na tato
antibiotika v roce 2001 pouze u 0,4 %, z grafu je patrné, ze do roku 2007 stoupla rezistence
05 %.

Rezistence E. coli byla v Ceské republice zkoumana v Troskotovicich a Sumicich na izola-
tech odebranych z telat, dospélych krav, bykd a vrabct na farmach. Byly identifikovany
geny tetA, tetB, blareym, StrA, aadA, sull, sul2, cat, floR. U telat bylo rezistentnich 40 %
izolatd, 3 % u krav, 0 % u bykd a 9 % u vrabct. Zkoumano bylo 12 typt antibiotik. U telat

byla rezistence nejvétsi, coz bylo zptisobeno pienosem skrze mlezivo [29].

Ve Francii rezistence také stale stoupala, az v roce 2008 dosahla hodnoty 9,9 %. Kmeny E.
coli s rezistenci nebo pozménénou citlivosti na 3. generaci cefalosporinti byly zkoumany
ve Francii. Kmeny vykazovaly pfitomnost genli podminujicich produkei B-laktaméz. Gen
ctx-m-1 byl nalezen u dobytka v sedmi ptipadech, kdezto gen ctx-m-15 byl nalezen pouze
v 1 ptipadé. Tyto geny byly lokalizovany na plazmidu a bylo prokdzano, Ze pfispivaji
ke vzniku rezistence. Ve Francii je velkym problémem pienos rezistence mezi zviraty, ale i

na ¢loveka, to vede k selhani veterinarni, ale i humanni 1écby [30].

V Italii byla rezistence nejvétsi v roce 2007, a to 11,3 %. V Mad’arsku bylo rezistentnich
0,4 % E. coli v roce 2001, rezistence stale nartstala a v roce 2007 byla 5,4 %. V roce 2000
bylo v Némecku zjisténo, ze vSechny izolované bakterie E. coli jsou k antibiotiku citlivé a
jasnym dikazem, Ze rezistence stale stoupa je hodnota rezistence v roce 2007 (7,7 %). Pa-
radoxem je Polsko, ve kterém byla rezistence nejvyssi v roce 2001 (7,1 %) a od té doby
klesala, az v roce 2007 bylo rezistentnich 2,3 % izolati. V Rakousku se za sedm let vyspl-
hala rezistence z 0 % na 8,8 %. Slovensko se zucastnilo vyzkumu pouze do roku 2005,
v némz bylo rezistentnich nejvice bakterii E. coli (8,2 %). Ve Velké Britanii u bakterii re-
zistence na toto antibiotikum nartstala a v roce 2007 bylo rezistentnich 9,4 %. Na 3. gene-
raci cefalosporint je E. coli nejméné odolna, jedna se tedy o velmi perspektivni skupinu

antibiotik.
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5.2.2 Sifeni rezistence u fluorochinolonu

V Bulharsku v roce 2001 nevykazovalo citlivost na fluorochinolony 6,7 % izolati E. coli,
nejméngé citlivé byly bakterie v roce 2006 (71,6 %). V Ceské republice byla rezistence nizsi
nez v Bulharsku, nejvice dosahla 11 %. Ve Francii bylo odolnych viéi témto antibiotikiim
nejvice 9,9 % izolatl, a to v roce 2008. V Itlii byla rezistence pomérné¢ vysoka (14 %)
v roce 2007. V Madarsku se rezistence z 3,9 % Vv roce 2001 vysplhala na 12,4 % v roce

2006 a poté nepatrné za rok kleslana 11 %.

V Némecku bylo nejméné citlivych E. coli v roce 2006, a to 90,1 %. Pii vyzkumech v Né¢-
mecku v roce 2009 byly pozorovany izolaty E. coli odebrané z trusu dravych ptakd, pévcia
a letcd. Byla provedena PCR analyza rezistentnich genti. Bylo odebrano 187 izolatd, z toho
9 (4,8 %) vykazovalo multirezistenci na B-laktamova antibiotika, aminoglykosidy, fluoro-
chinolony, tetracykliny a sulfonamidy. Rizikem je ptfedani informace o rezistenci z ptactva

na Clovéka [31].

V Polsku rezistence mezi jednotlivymi lety dosti kolisala, vétSinou pfiblizné o 5 %. Pfi
vyzkumu v Rakousku byla E. coli pomémeé citliva, rezistence byla ve vsech letech do 10 %,

stejné se chovala E. coli také na Slovensku a ve Velké Britanii.

5.2.3 Sifeni rezistence u aminoglykosidii

E. coli ve vztahu k aminoglykosidiim dosahla nejvyssi rezistence v roce 2007 v Bulharsku,
kdy jeji hodnota byla 34,6 %, na tuto hodnotu se zvysila ze 7,9 % v roce 2001. V Ceské
republice bylo k aminoglykosidim citlivych v roce 2001 celkem 94,9 % izolatd, v roce
2007 jiz pouze 73,7 %, tedy v prub&hu 7 let stoupla rezistence zhruba o 20 %. Ve Francii
bylo nejméné citlivych 74 % E. coli v roce 2008. Do databaze v Italii byly nejvyssi hodnoty
rezistence zapsany v roce 2007 (31,5 %). V Mad’arsku stoupla rezistence v prubéhu sedmi
let 0 21,2 %, v Némecku ze 7,8 % v roce 2001 na 29,7 % v roce 2008. V Polsku nebyla
rezistence vici aminoglykosidim tak vysoka, nejvyssi hodnoty se pohybovaly okolo 20 %.

Rakousko zaznamenalo do databaze nejniZzsi citlivost izolatd v roce 2007, a to 74,4 %.

Na Slovensku, kde zaznam probihal pouze do roku 2005, byla nejvyssi rezistence v roce
2004 (24 %). Po dobu poslednich 10 let byla sledovana rezistence na aminoglykosidy pii-
rodovédeckou fakultou Univerzity Komenského v Bratislaveé. Bylo zjisténo, ze béhem po-

slednich 10 let stoupla rezistence u gramnegativnich tycinek u tobramycinu o 1,1 %, u ne-
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tilmicinu o 27,5 %, u amikacinu o0 78,3 % a u isepamicinu o 81,9 %. Bylo zde detekovano

16 ruznych enzymt modifikujicich aminoglykosidy [32].

Ve Velké Britanii bylo rezistentnich vzdy maximalné 20 % bakterii. E. coli ma pomérné
dobrou schopnost vytvaiet si rezistenci k aminoglykosidiim, je k nim ovSem vice citliva

nez k aminopenicilinim.

5.2.4  SiFeni rezistence u aminopenicilini

Na aminopeniciliny je E. coli vS§eobecné nejvice rezistentni. Hodnoty rezistence dosahuji
v databazi velmi vysokych hodnot. Rezistenci na tato antibiotika by méla byt vénovana
nejvyssi pozornost. V roce 2008 bylo v Bulharsku citlivych k aminopenicilinim pouze
29,9 % izolatti, coZ je velmi malo. V Ceské republice nebyla rezistence tak vysoka jako v
Bulharsku, nejvyssi hodnota byla zjisténa v roce 2004 (54,6 %). Ve Francii dosahla re-
zistence rovnych 60 % v roce 2008, na tuto hodnotu stoupla v prabéhu 7 let z 52,3 %. Italie
nejvyssi rezistenci zaznamenala v roce 2007, kdy dosahla 57,9 %. V Mad’arsku se rezisten-
ce v letech 2001 az 2007 pohybovala okolo 50 %. V Némecku byla nejmensi citlivost
k antibiotiku v roce 2006 a to pouze 39,7 % zkoumanych izolatd. V Polsku hodnoty name-
fené rezistence od roku 2001 do roku 2004 klesaly, poté ale zacaly opét stoupat.
V Rakousku byla rezistence v roce 2001 pomérné nizka (34,7 %), v prubéhu 7 let se zvysi-
la na 52,9 %. Na Slovensku byla E. coli nejméné citliva k aminopenicilinim v roce 2004
(37,6 %). Ve Velkeé Britanii bylo od roku 2001 az do roku 2007 odolnych vzdy okolo 50 %

zkoumanych izolata.

Ve Slovinsku byla v roce 2003 zkoumana rezistence u E. coli na izolatech od déti a dospé-
lych. Bylo dokazéano, Ze rezistence na trimetoprim souvisi s rezistenci na penicilin, a Ze
nartst spotieby fluorochinolontl je spojen s vyssi rezistenci na chinolony. Rezistentnich E.
coli bylo vice u déti a méné u dospélych, coz dokazuje, Ze rezistence se vyviji s ¢astym

pouzivanim antibiotik u déti. Rezistence se také muze $itit z ditéte na dité [33].
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ZAVER
Escherichia coli je gramnegativni bakterie, ktera je schopna vyvolat fadu onemocnéni, jeli-

koz je mimo stievo skoro vzdy patogenni. Mezi nejzévaznéjsi nemoci zptisobené bakterii

Escherichia coli patii meningitidy, septikémie a hemolyticko-uremicky syndrom.

Antibiotika jsou léCiva se specifickym antimikrobidlnim G¢inkem. Jejich stale ¢astéjsi pou-
zivani vede k narastu rezistence, ktera patii mezi specifické nezaddouci uinky antibiotik.
Rezistence je velkym problémem dnes$ni mediciny, je monitorovéna, idaje o ni jsou za-

znamenavany do databazi a nad rezistenci je udrzovan dohled.

V Ceské republice stoupla rezistence v letech 2001 az 2008 o 5 % u cefalosporini, o 7,1 %
u 3. generace fluorochinolonti o 21,2 % u aminoglykosidi a o 7,7 % u aminopenicilint.
Problémem je, Ze antibiotika jsou ordinovéana zbytecné a vétSinou Spatné, jelikoz nejsou

provadény laboratorni vySetfeni pfed podanim urcitého antibiotika.

Celosvétova databaze, ktera zaznamenava udaje o rezistenci U E. coli a dalSich bakterii a
dohlizi nad ni, je EARSS. Ceska republika je do tohoto systému sledovani antibiotické
rezistence zapojena od roku 2000 a podili se na vyhodnocovani a ziskavani udaju. Budou-li
antibiotika ddvkovana spravné, vhodné volena a jejich pouziti bude omezeno pouze na

nutné piipady, rezistence by se mohla zacit snizovat.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

AR
ATB
CAMP
DNA
EAEC
EARSS
EHEC
EIEC
EPEC
ESBL
ETEC
HCI
MIC
PBP
RNA
STEC
SZU
UPEC

USA

Antibioticka rezistence

Antibiotika

Cyclic adenosine monophosphate
Deoxyribonukleova kyselina
Enteroagregativni kmeny Escherichia coli
European Antimicrobial Resistance Surveillance System
Enterohemoragické kmeny Escherichia coli
Enteroinvazivni kmeny Escherichia coli
Enteropatogenni kmeny Escherichia coli
Extended spectrum f3 -lactamase
Enterotoxigenni kmeny Escherichia coli

Kyselina chlorovodikova

Minimalni inhibi¢ni koncentrace (minimal inhibitory concentration)

Penicillin binding protein

Ribonukleové kyselina

Shiga-like toxigenni kmeny Escherichia coli
Statni zdravotni ustav

Uropatogenni kmeny Escherichia coli

Spojené staty americké (United States of America)
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