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ANOTACE

Prace se zabyva objasnénim vzniku a $ifeni antibiotické rezistence u bakterii. Predstavuje
metody, které se pouzivaji ke zjisténi antibiotické citlivosti bakterii. Dale ptedstavuje klinicky
vyznamné rezistentni bakterie. A na zavér se prace vénuje budoucnosti antibiotické 1écby

a jejim alternativnim metodam.
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TITLE

Development of Antibiotic Resistance in Bacteria

ANNOTATION

The work deals with the explanation of the origin and spread of antibiotic resistance in bacteria.
It presents methods that are used to determine bacterial antibiotic susceptibility. Furthermore,
the work presents clinically important resistant bacteria. Finally it deals with the future

of antibiotic treatment and its alternative methods.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

AMP — ampicilin

AMPs — antimikrobialni peptidy

AR — antimikrobidlni rezistence

ASO — antisense oligonukleotidy

ATB — antibiotikum

ATP — adenosintrifosfat

B-NAD — B-nikotinamidadenindinukleotid

CLSI — Institut standardt klinickych laboratofi

EARS-NET — Evropska sit’ pro dohled nad antimikrobialni rezistenci
EARSS — Evropsky systém sledovani antimikrobialni rezistence
ESBL — Sirokospektré B-laktamézy

EUCAST — Evropsky vybor pro testovani antimikrobialni citlivosti
HLG — high-level gentamicin

MALDI-TOF MS — hmotnostni spektrometrie s laserovou desorpci a ionizaci za ucasti matrice

s pruletovym analyzatorem

MBC — minimalni baktericidni koncentrace

MIC — minimélni inhibi¢ni koncentrace

MRSA — methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus
NAP — Narodni antibioticky program

NRL — Narodni referen¢ni laboratot

PBP — proteiny vazajici penicilin

PCR — polymerazova fetézova reakce

gPCR —real-time PCR, PCR v redlném case



VAN — vankomycin

WHO - svétova zdravotnické organizace



UvVOD

V poslednich letech se antibiotickd rezistence stdva jednim zhlavnich témat
ve zdravotnictvi. Objeveni antibiotik sice pro populaci znamenalo obrovsky pfinos, nicméné
nespravné zachdzeni s nimi s sebou pfinasi i zna¢na negativa. Nadmérné a Casto nespravné
uzivani Sirokého spektra antibiotik velmi tzce souvisi s rozvojem antibiotické rezistence.
Odhaduje se, ze ro¢né¢ na svété zemie 700 000 lidi v souvislosti s infekcemi zpiisobenymi
rezistentnimi kmeny bakterii. Podle odhadli Svétové zdravotnické organizace WHO by se

do roku 2050 mohl tento pocet zvysit az na 10 miliont.

Bakalaiska prace se zamétuje na souhrn poznatkli o vyvoji antibiotické rezistence
u bakterii. Uvodni &ast prace struéné shrnuje objev antibiotik a jejich vyvoj v &ase. Dale
definuje pojem antibiotickd rezistence a popisuje typy rezistence, jeji mechanismy a mozné
cesty prenosu. Velka ¢ast prace je potom zamétena na metody zjiStovani antibiotické citlivosti
u bakterii, a to metody fenotypové, genotypové a analytické. U vSech téchto metod je stru¢né
popsan jejich postup, vysvétlen princip a jejich pouziti v klinickych laboratotich. Dalsi ¢ast
prace se vénuje piehledu klinicky vyznamnych rezistentnich bakterii, objasiiuje
epidemiologicky monitoring rezistentnich kment a pfedstavuje organizace, které se na ném

podili. Zavér prace potom uvadi budoucnost antibiotik a jejich moznou ndhradu.
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1 ANTIBIOTIKA

Zavedeni antibiotik (ATB) do klinické praxe je povazovano za jeden z nejvétSich
medicinskych tuspéchi 20. stoleti. Nejvétsi podil maji antibiotika pti 1é¢bé infekEnich
onemocnéni, dale ale umoznila rozvoj modernich  Iékafskych  postupt,

naptiklad pfi transplantaci organd, 1é¢bé rakoviny apod. (Hutchings et al., 2019).

1.1 Definice antibiotik

Antibiotikem se rozumi latka, kterd usmrcuje mikroorganismy nebo jim brani v jejich
rustu. V podstaté se jednd o sekundarni metabolity produkované bakteriemi (Actinomyces,
Streptomyces) ¢i mikroskopickymi houbami (Penicillium chrysogenum). V tomto ptipadé
se jedna o latky ptirodni. Synteticky, tedy Cisté chemicky vyrabéna antimikrobidlni 1é¢iva
se pak oznacuji jako chemoterapeutika, fadi se mezi né naptiklad sulfonamidy ¢i chinolony.
Pojem antibiotikum se ale ¢asto pouziva jako obecné oznaceni antimikrobidlni latky bez ohledu

na jeji puvod (Durand et al., 2019).

Velmi dilezitou vlastnosti pro tispé$nou antibiotickou 1écbu je selektivita ucinku téchto
latek. Znamena to, Ze cili na specifické mikrobidlni struktury a lidsky organismus viceméné
neposkozuji. Mirou toxické selektivity je tzv. chemoterapeuticky index. Cim je jeho hodnota
vys$i, tim je antibiotikum pro lidsky organismus méné toxické a pro lécbu vyhodné;jsi

(Hutchings et al., 2019).
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1.2 Déleni antibiotik

Vseobecné se podle mechanismu G¢inku antibiotika déli na baktericidni, kterd usmrcuji

bakterie a bakteriostaticka, ktera zastavuji jejich riist a mnozeni.

Dalsi mozné déleni ATB je na specificka a Sirokospektra. Specifickd ATB zasahuji malé
spektrum bakterii, dokonce az jednotlivé rody. Oproti tomu Sirokospektra cili na Siroké
spektrum mikroorganismd, Casto i na nasi vlastni mikrofloru, coz je povazovano za jednu
z nevyhod jejich pouziti.

Dalsi déleni miize byt podle mechanismu U¢inku nebo dle chemického slozeni ATB

(Reygaert, 2018).

Actinomyces

Linkosamidy Synteticka
Chloramfenikol Ostatni Mikroskopické
. i bakterie houb
Makrolidy , Lipopeptidy y
nsamyciny

antibiotika

Karbapenemy
Azoly
Mupirocin Peniciliny Nitrofurany

Monobaktamy Cefalosporiny

Fosfomycin
Aminoglykosidy

Streptograminy
Glykopeptidy

Oxazolidony

Polypepitdy Kyselina fusidova

Chinolony
Polymyxiny Pleuromutiliny

Sulfonamidy

Tetracykliny

Obrazek 1 Prirodni a synteticka antibiotika (Hutchings et al., 2019)
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2 ANTIBIOTICKA REZISTENCE

2.1 Vyvoj

Prvni zminky a antibiotickych latkach miizeme datovat do pocatku 20. stoleti. Prvni
antibiotikum, salvarsan, bylo nasazeno v roce 1910. Zlatou éru antibiotik odstartoval Alexander
Fleming, ktery v roce 1928 objevil penicilin. Do klinické praxe bylo toto ATB zavedeno v roce
1940, ovsem jiz pfed tim byly popsany penicilin-rezistentni kmeny rodu Staphylococcus.
V roce 1959 byl do praxe zaveden methicilin a jen o rok pozdéji, v roce 1960, byly popsany
prvni methicilin-rezistentni kmeny rodu Staphylococcus. Na 1éc¢bu infekci zplsobenych
methicilin-rezistentnimi kmeny bakterii byl v roce 1958 na trh uveden vankomycin. O nékolik
desetileti pozdé€ji byly zaznamenany vankomycin-rezistentni kmeny rodu FEnterococcus,
nasledné 1 kmeny rodu Staphylococcus. Dal$im ptikladem je antibiotikum tetracyklin, ktery byl
uveden na trh v roce 1950. Tetracyklin-rezistentni kmeny rodu Shigella byly hlaSeny o 9 let
pozdéji, tedy v roce 1959 (Christaki et al., 2020).

2.2 Definice

Antibioticka rezistence (AR) je definovana jako schopnost mikroorganismu pieZit a byt

zivotaschopny pod vlivem plsobeni antibiotik (Abushaheen et al., 2020).

Rozsahlé a casto nespravné pouzivani antibiotik vedlo u bakterii k rozvoji AR,
ktera dnes predstavuje celosvétovy problém. AR predstavuje pro spole¢nost obrovskou zatéz.
Odhaduje se, ze jen v Evropské Unii se ro¢né€ vyskytne vice nez 670 000 infekci zpiisobenych
rezistentnimi kmeny patogennich mikroorganismii. Obecné jde o to, Ze stoupd odolnost
mikroorganismli vi¢i pusobeni antibiotik, diky c¢emuZz narlstd morbidita a mortalita,
s ¢imz souvisi 1 zvySeni nakladii na zdravotni péci. Rezistence bakterii vi¢i antibiotikim miize

byt pfirozena ¢i ziskana (Kakoullis et al., 2021).
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2.3 Prirozena rezistence

Ptirozena neboli primarni rezistence je ur¢ena druhem bakterie a jejimi pfirozenymi
vlastnostmi. Nezavisi na pfedchozim kontaktu bakterie s danym ATB a je geneticky
podminéna, to znamena, ze se $ifi v ramci jednoho bakterialniho druhu. Nékteré bakterie mayji
unikatni strukturni ¢i funk¢éni charakteristiky, které jim umoziuji byt rezistentni vici uréitym
druhtim antibiotik. Tyto skupiny bakterii se zpravidla vyznacuji tim, Ze postradaji cilovou
strukturu pro ATB, ¢imZ je zamezeno jejich spravnému ucinku, nebo produkuji enzymy

proti danym antibiotikim (Abushaheen et al., 2020).

Ptikladem pfirozené rezistentnich bakterii mohou byt gramnegativni bakterie pfirozené
rezistentni viuci beta-laktamim ¢i glykopeptidiim, napf. penicilin-rezistentni Pseudomonas
aeruginosa, vankomycin-rezistentni Neisseria gonorrhoeae. Rezistence je pravdépodobné
zpisobena rozdilnym sloZzenim bunécné stény grampozitivnich a gramnegativnich bakterii.

(Christaki ef al., 2020).

Primarni rezistence se vyuziva pfi kultivaci na selektivnich piidach. Tyto ptidy obsahuji
ptidavek urcittho mnozstvi antibiotika, vici kterému je bakterie pfirozené rezistentni,
¢imz docilime narGstu pozadovaného druhu bakterie. Oproti tomu ostatni druhy citlivé
vicéi danému antibiotiku na takové pudé nenarostou. Piikladem je selektivni ptida
s bacitracinem pro kultivaci hemofili nebo pludy s vankomycinem uréené k zachytu

patogennich neisserii (Van Camp et al., 2020).

2.4 Ziskana rezistence

Oproti primarni rezistenci, kterd neni nijak ovlivnéna selekénim tlakem antibiotik,
rezistence ziskana neboli sekunddrni se projevi aZ po vystaveni bakterie u¢inkim daného
antibiotika (Culyba et al., 2015). Znamena to, ze bakterie, ktera byla ptivodné viici antibiotiku
citlivd, se nyni stava rezistentni. Ziskana rezistence mtize byt docasna nebo trvald a predstavuje

mnohem vétsi riziko nez rezistence primarni (Reygaert, 2018).
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Zpravidla miize tento typ rezistence bakterie ziskat mutaci jednoho ¢i vice gend,
které se pak prenasi vertikalng€, to znamena do dcetinych bunck pti déleni. Mutace ovliviujici
AR postihuji pouze malé mnozstvi genil, jako jsou geny kodujici cilové struktury pro ATB,
transportéry ATB nebo enzymy modifikujici ATB. Nebo miiZze bakterie ziskat geny kodujici
rezistenci od jiné bakterialni buiiky, a to horizontalnim pfenosem. Horizontalni cesta pfenosu
je Castéjsi zpusob ziskani AR, kterd se tak mize Sifit i mezi jednotlivymi druhy bakterii.
Mezi zplsoby horizontdlniho pifenosu se ftadi transformace, transdukce a konjugace

(Christaki et al., 2020).

Bakteriofag

Lyzovana bakterialni burika

{ Bakterialni
chromozom

Bakterialni

< ? chromozom
[ y v
\;- »

Uvolnéna \ 7 q‘j

DNA § . Ly

TRANSDUKCE |~
| _TRANSFORMACE | — ’
i v

KONJUGACE

Transpozon

SOy
o
R ." Plazmid
A== Integron )
Bakterialni N\ - Bakterialni //
C chromozom 2 Maﬁ""? chromozom /
~ O\ Y

Recipientni bakterialni bunka Donorova bakterialni bufika

Obrazek 2 MozZnosti horizontalniho pfenosu genii antibiotické rezistence (Bello-Lopez a
Cabrero-Martinez, 2019)
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2.4.1 Transformace

Transformaci se oznacuje jev, kdy recipientni bakteridlni buiika pfijme cast DNA
od donorové bakterialni bunky a zacleni ji do svého chromozomu. Dochazi zde k pfenosu pouze
malych fragmentd DNA o velikosti asi 10 geni, vétSi fragmenty by totiz mohly byt
enzymaticky degradovany. Tato DNA je pro recipientni buiiku cizorodé a pochézi z narusenych
¢ilyzovanych bakteridlnich bun€k, ale mohou ji aktivné uvolfovat i buiky zivé

(Christaki et al., 2020).

Proces transformace probiha tak, Ze donorovd a recipientni bunika spolu nejsou
v kontaktu. Recipient pfijima geneticky materidl z okolniho prostfedi. Nejprve dojde
k pfichyceni tohoto materialu na bunécnou sténu, nasledné k priniku do cytoplazmy pomoci
transmembranovych pifenasecli, a nakonec k inkorporaci do vlastni bakteridlni DNA

(Abushaheen et al., 2020).

Pouze asi 1 % bakteridlnich buné€k je schopnych pfirozené transformace. Tento zplisob
ziskani gent pro antibiotickou rezistenci byl prokdzan napiiklad u bakterii Neisseria

gonorhoae, Vibrio cholerae ¢i Streptococcus pneumoniae (Mclnnes et al., 2020).

2.4.2 Transdukce

Transdukci se rozumi pfenos genetického materidlu mezi dvéma bakteridlnimi bunikami

pomoci virové ¢astice, kterd se nazyva bakteriofag (Christaki et al., 2020).

Bakteriofag napada bakterialni buiiky, dochazi k adsorpci této castice na povrch
bakteridlni buniky (u grampozitivnich bakterii vétSinou za Ucasti kyseliny teichoové
v bakteridlni bunécné stén¢). Nasleduje replikace fagové DNA, syntéza mRNA a fagovych

proteini a nasledna tvorba novych fagovych ¢astic.

Mechanismus transdukce neni zcela objasnén, nicméné velmi pravdépodobné
zde dochazi k chybnému sestavovani fagovych ¢astic v infikované bakterialni buiice, kdy dojde
k inkorporaci bakteridlni DNA do hlavy faga namisto replikované fagové DNA.
Takto vytvofena virova castice nasledné prenasi genetickou informaci na dals§i bakterialni

buiiku (Lerminiaux a Cameron, 2019).
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Horizontalni pfenos genetické informace formou transdukce je hojné popsan
naptiklad u rodu Staphylococcus, zejména pak u Staphylococcus aureus (Abushaheen et al.,

2020).

2.4.3 Konjugace

Pii konjugaci je tfeba piimého kontaktu dvou bakteridlnich bun€k. Opét se jedna
o buitku donorovou a buiiku recipientni. Mezi t€émito buiikami dojde pfi jejich spojeni k tvorbé
tzv. konjugacniho aparatu, jehoz vyznamnou strukturou je pilus (zejména u gramnegativnich
bakterii). Takto vytvofené spojeni je kratkodobé, proto je pro bakterie vyhodné predavat si
konjugaci pouze kratké oblasti gend, naptiklad R-plazmidy (malé kruhovité molekuly DNA,

které jsou schopny se samy replikovat).

Konjugace je pro bakterie nejzdsadnéjSim a védci nejvice prostudovanym horizontalnim
prenosem gentl pro AR. Timto zplisobem si mohou geny rezistence predavat i neptibuzné

bakterialni kmeny (Bello-Lopez a Cabrero-Martinez, 2019).

2.5 Mechanismy rezistence

Mechanismy antibiotické rezistence se déli do 4 hlavnich kategorii, omezeni priniku
antibiotika do bakterialni buniky, zména cilovych struktur, inaktivace bakterialnimi enzymy,

aktivni odcerpani (eflux) antibiotika z bakterialni buiiky.

U piirozené rezistence se mize uplatnit omezeni prilniku ATB, inaktivace ATB ¢i eflux.

U rezistence ziskané se pak uplatiiuje modifikace cilového mista, inaktivace ATB a eflux.

Byly téz prokazédny rozdily mezi mechanismy rezistence u gramnegativnich
a grampozitivnich bakterii. Tyto rozdily jsou dany pfedevs§im rozdilnou strukturou bakterialni
stény. Gramnegativni bakterie mohou vyuzit vSech 4 typti mechanismu ATB rezistence.
Oproti tomu bakterie grampozitivni vyuzivaji méné Casto efluxni systémy a omezeni priniku

v

ATB do buiiky z ditvodu chybéjici vné&jsi lipopolysacharidové membrany (Reygaert, 2018).
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2.5.1 Omezeni pruniku antibiotika do buiky

A& maji grampozitivni bakterie siln¢j$i buné¢énou sténu, piitomnost lipopolysacharidt
v bunééné stén¢ gramnegativnich bakterii predstavuje urcitou bariéru pied pranikem ATB.
Jedna se o pfirozenou rezistenci téchto bakterii. Podobny princip vyuzivaji mykobakterie,
jejichz bunééna sténa obsahuje vysoky obsah lipidd, proto hydrofilni ATB jejich bunéénou
sténou neprochazi. Oproti tomu hydrofobni latky, jako napt. rifampicin, coz je bézné uzivané

antituberkulotikum, maji do bunky snadnéjsi pristup (Reygaert, 2018).

Hlavni cestou vstupu hydrofilnich ATB (jako jsou B-laktamy, fluorochinolony,
tetracykliny, chloramfenikol) skrz bakteridlni membranu gramnegativnich bakterii jsou
integralni proteiny, tzv. poriny. Jejich pocet ovliviiuje vstup hydrofilnich ATB do bunky,
tudiz i nachylnost bakteridlni buiiky k nim. Ziskana rezistence pak mize vzniknout mutacemi

gent kodujicich tvorbu ¢i funkei porinti (Christaki et al., 2020).

2.5.2 Zména cilovych struktur

Navazani ATB na cilovou strukturu je jednim z mechanismu u€¢inku antimikrobidlnich
latek. Jakmile dojde k modifikaci této struktury, dojde zaroven ke sniZeni afinity ATB k tomuto
mistu a ATB tak ztrdci svoji schopnost ovliviiovat bakteridlni bunééné procesy

(Hutchings ef al., 2019).

Typickym piikladem je rezistence vici B-laktamim, kdy dochézi ke zméné struktury
nebo poctu PBP (z angl. Penicilin Binding Proteins), tedy proteinti vazajicich penicilin.
Jedna se o transpeptiddzy, které jsou soucasti bunécné stény zejména grampozitivnich bakterii.
Zména poctu ¢i struktury PBP ovlivni mnozstvi ATB, které se miliZze na tento cil vazat. S tim

nasledné souvisi snizeni ¢i inhibice G¢inku daného 1é¢iva (Kakoullis et al., 2021).
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2.5.3 Inaktivace bakterialnimi enzymy

Produkce enzymil inaktivujicich antibiotika je jednim z hlavnich mechanismu ptirozené
rezistence. ATB obsahuji velké mnozstvi chemickych vazeb, které vlivem bakteridlnich

enzymu podléhaji hydrolyze, coz vede k inaktivaci ATB (Peterson a Kaur, 2018).

Ptikladem takovych inaktivujicich enzyma jsou P-laktamézy. Jedna se o skupinu
enzymt, které rozkladaji B-laktamovy kruh, tedy hlavni strukturu B-laktamovych ATB.
Narusenim této struktury nejsou B-laktamy schopny vazby na jejich cilové PBP proteiny
v bakterialni membrané. Tyto enzymy mohou byt soucasti pfirozené rezistence nebo muize byt
jejich  produkce kodovana prenesenym plazmidem. Produkuji je bakterie celedi
Enterobacteriaceae, ddle Aeromonas spp., Acinetobacter spp., Pseudomonas spp. Ale mohou
je produkovat 1 grampozitivni bakterie, zejména potom Staphylococcus aureus, Enterococcus

faecalis ¢i Enterococcus faecium.

Jednd se o nejbéznéjsi mechanismus penicilinové a cefalosporinové rezistence

(Reygaert, 2018).

2.5.4 Bakterialni eflux

Dal$im bé&zné uZivanym mechanismem AR je aktivni odCerpani ATB, tedy eflux
z bakterialni buniky. Obvykle se vyskytuje ve spojeni s dal§imi mechanismy, jako je modifikace

ATB ¢i modifikace cilové struktury (Christaki et al., 2020).

Efluxni Cerpadla jsou proteinové systémy pfitomné na bakteridlni cytoplazmatické
membrané, které jsou schopné odcerpat ATB z intracelularniho prostoru, ¢imz sniZi
koncentraci ATB v bakterialni bufice a zaroven tak snizi jeho uUCinnost. Energii ziskéavaji

zejména hydrolyzou ATP.

Bakteridlni eflux se uplatiiuje napiiklad u rezistence na tetracykliny, makrolidy,
fluorochinolony. Tyto systémy vSak nemusi transportovat pouze jeden druh 1é¢iva, naopak jsou
casto schopny transportu Siroké Skaly slou€enin. Oznacuji se pak jako multi-drug efluxni

Cerpadla (Peterson a Kaur, 2018).
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3 METODY ZJISTOVANI ANTIBIOTICKE CITLIVOSTI

Pii zpracovani biologického materidlu v klinické laboratofi je jednim z cila
mikrobiologa ur¢it mikroorganismus, ktery miize byt patogenem a zplisobovat pacientovi
klinické obtize. Druhym cilem je pak stanovit antibiotickou citlivost zjisténého
mikroorganismu, coz je dulezit¢ jednak pro nasazeni U¢inné antibiotické 1éCby, ale také

pro monitorovani vyskytu a Sifeni rezistentnich bakterii (Maugeri et al., 2019).

Vystupem téchto metod jsou udaje kvalitativni, ale 1 kvantitativni. Kvalitativni daje
poskytuji informace o tom, zda je bakterie vii¢i antibiotiku citliva, ¢i ne. Metody kvantitativni
pak urcuji hodnotu minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC). Naméfené hodnoty citlivosti
jednoho bakteridlniho kmene vi¢i riznym antibiotikiim se pak oznacuji jako antibiogram

(Khan et al., 2019).

[RA4

bakterii. Jeji hodnoty se vyjadiuji v mg/ml, ptipadné¢ v mg/l. Z této definice vyplyva,
ze vystaveni bakterie MIC jeSt¢ neznamenad bunécnou smrt. MIC se tedy 1i§i od MBC
(minimalni baktericidni koncentrace). MBC je nejniz§i koncentrace antibiotika potiebna

k usmrceni mikroorganismu (Syal et al., 2017).

Zjisténé hodnoty MIC se poté porovnavaji s tzv. breakpointy. Breakpoint je hrani¢ni
koncentrace antibiotika, na jejimz zéklad¢ je dany bakteridlni kmen rezistentni, citlivy,
piipadné citlivy jen pii zvySené expozici. Breakpointy jsou mezinarodné pfijaté standardy,
které jsou kazdoro¢né piezkoumavany a aktualizovany organizacemi jako je Institut standarda
klinickych laboratofi (CLSI, z angl. Clinical and Laboratory Standards Institute) v USA
nebo Evropsky vybor pro testovani antimikrobidlni citlivosti (EUCAST, z angl. European
Comittee on Antimicrobial Susceptibility Testing) v Evropé€. Stanovovani MIC slouZi nejen
k urceni mikroba a jeho antibiotické citlivosti, ale 1 k epidemiologickému monitorovani vyvoje
AR. ZvysSeni hodnot MIC pro dané antibiotikum v pribehu ¢asu mize znamenat ziskanou

rezistenci vli¢i tomuto ATB daného bakteridlniho druhu (Syal et al., 2017).
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V roce 2019 EUCAST zménil definice kategorii testovani citlivosti. C (citlivy) znaci,
ze pii standardnim davkovacim rezimu je mikroorganismus definovan jako citlivy. I (citlivy
pii zvysené expozici, difive oznaCovan jako intermedialné citlivy) znamena, ze je
mikroorganismus definovan jako citlivy pouze pii zvySené expozici antimikrobialniho
pfipravku. R (rezistentni) znaci, Ze je mikroorganismus definovan jako rezistentni

pfi standardni i zvySené expozici ATB (SZU, 2019).

3.1 Fenotypové metody

3.1.1 Diskova difuzni metoda

Standardizovana diskova difuzni metoda je jednou z nejstarSich metod. Byla zavedena
v roce 1956. Ptesto se v laboratofich klinické mikrobiologie jedna o nejpouzivanéjsi metodu.
Je totiZ cenové dostupna a je vhodna k testovani vétSiny bakterialnich druhti a téméf vSech

antibiotik (Khan et al., 2019).

Pro kultivaci se vyuzivaji pevné pudy, které si mohou laboratofe pfipravit samy,
nebo mohou vyuzit komeréné pfipravenych plid. Standardni pidou je MH (Mueller-Hinton)
koniské krve a 20 mg/l B-NAD. Mezi takové bakterie se fadi naptiklad Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Corynebacterium spp., Campylobacter jejuni a dalsi.
MH agar je v Petriho miskach o priméru 90-150 mm, vyska ptudy je 3,5-4,5 mm (EUCAST,
2021a).

Obecny postup spociva v ptiprave bakteridlni suspenze odpovidajici zakalu 0,5 stupné
McFarlandovy zékalové stupnice. VyuZziva se ¢istd bakteridlni kultura (12-24 hodinova),
kterd se bakteriologickou klickou rozette ve zkumavce s fyziologickym roztokem
do pozadovaného zakalu, ktery se ovéti denzitometrem. Takto pfipravena suspenze se ockuje
na MH agar sterilnim tamponem ¢i pfelitim pldy, a to v rozmezi 15-60 minut od jeji pfipravy.
Do 15 minut se na inokulovanou pidu pokladaji antibiotické disky, a to az 6 diskli na jednu
plotnu. Jedna se o komercéné vyrabéné papirové krouzky impregnované danou koncentraci
antibiotika. Disky se na plotny aplikuji bud’ rucné ptfimo ze zdsobnikii, nebo specidlnimi
antibiotickymi davkovaci. Plotny se nésledné inkubuji v zavésené poloze pii 36 °C 20 hodin

(EUCAST, 2021a).
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Princip metody spociva v tom, ze pfi inkubaci dojde k rozptyleni (difuzi) ATB do pady
okolo disku a tim k vytvofeni inhibi¢nich zon. Pokud je totiz bakterie vii¢i ATB v disku citliva,
okolo disku nedojde k jejimu rGstu. Méfeni inhibi¢nich zon a jejich porovnéani s breakpointy

poté stanovi citlivost daného kmene (Dietvorst et al., 2020).

Obrazek 3 Davkovac antibiotickych diski (EUCAST, 2021a)

Obrazek 4 Odecitani inhibi¢nich zon na Petriho misce (EUCAST, 2021a)
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3.1.2 Diluéni metody

Dilu¢ni metody jsou oproti metoddm difuznim metodami nejen kvalitativnimi, ale navic
1 kvantitativnimi. Mohou totiz stanovit MIC. Samotné vySetieni se provadi na pevnych
agarovych puidach ¢i ve zkumavkach s tekutym bujonem. Podle mnozstvi pouzitého média

se potom déli na mikro a makro metody (Khan et al., 2019).

3.1.2.1 Bujonova makrodilu¢ni metoda

Pti pouziti této metodiky se Casto pouziva 12 zkumavek se vzorky, 13. zkumavka slouzi
jako pozitivni kontrola, tedy kontrola nariistu testovaného bakteridlniho kmene. Do zkumavek
se pipetuje 1 ml zivného média (bujonu), stejné mnozstvi roztoku ATB o riznych testovanych
koncentracich a stejné mnozstvi bakteridlni suspenze odpovidajici zékalu 0,5 stupné
McFarlandovy zékalové stupnice. Takto pfipravené vzorky se promichaji a nechaji inkubovat
pti 36 °C 20 hodin. Nasledné se odecitaji vysledky. Hodnota MIC odpovida té zkumavce,
ktera postrada viditelny zakal. VSechny zkumavky se vzorky se porovnavaji se zkumavkou

kontrolni-bez ATB.

Jedna se o metodu zdlouhavou a pomérné pracnou, proto se v klinickych laboratotich

nevyuziva a slouzi spise k vyzkumnym uceltim (Syal et al., 2017).

3.1.2.2 Bujonova mikrodilu¢ni metoda

Pro zjednoduseni ptfedchozi metody byly vyvinuty plastové mikrotitracni desticky o 96
jamkéch, coz odpovida 8 fadam a 12 sloupclim. Je tak mozné testovat 12 antibiotik, kazdé o 8
riznych koncentracich. Do jamek se pipetuje znatelné mensi objem média (napf. 0,1 ml)
astejné¢ maly objem roztokll antibiotik a bakteridlni suspenze. Vyhodné je wvyuzit

mechanizované davkovace ¢i multikanalové pipety (Syal et al., 2017).
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Rist daného bakteridlniho kmene se projevi jako zékal nebo usazenina na dné jamky.
V jamkéch s kénickym dnem mizeme pozorovat peletku z bakteridlnich bunék. Pii manudlnim
koncentrace ATB, ktera zcela inhibuje rast dané¢ho bakteridlniho kmene. To odpovida jamce

bez zékalu (EUCAST, 2021b).

Obrazek 5 Bujonova mikrodiluéni metoda — odecitani MIC v jamkach mikrotitra¢ni
desticky (EUCAST, 2021b)

Krom¢ manudlniho zpracovani diluénich metod je mozné vyuzit také automatizovanych
pristroji, coz pfinasi veétsi presnost a spolehlivost. Takovou moznost predstavuji
napi. MicroScan WalkAway, Vitek, BD Phoenix nebo Sensititre. Tyto pfistroje vyuZivaji
k méfeni MIC fotometrickou detekci zakalu ¢i méteni intenzity fluorescence v ptripadé plné
automatického Sensititre. Navic jsou rozsifeny o identifika¢ni panely, takze krom¢ stanoveni

MIC jsou schopny také identifikace testovaného bakteridlniho kmene.

Tyto pftistroje se fadi k nejmodernjsSim technologiim v méfeni citlivosti bakterii
vici ATB. Ve srovndni s manudlnimi metodami zajistuji snadnéjSi pracovni postup a vétsi
presnost metody. Nicméné jejich nevyhodou je jejich velikost, vysokd pofizovaci cena a Cas
potiebny pro vyhodnoceni vysledkt. Ten se pfili§ neli$i od metod manudlnich (Syal et al.,

2017).
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3.1.2.3 Agarova dilu¢ni metoda

Jak bylo feceno vyse, diluéni metody nemusi byt provadény pouze v tekutém médiu.
Bakterialni kmeny mohou byt inokulovany na pevné agarové pldy s pfimési testovanych

antibiotik o 12 koncentracich.

Princip metody je stejny jako u pouziti tekutych pid. Na plotnach se po inkubaci hodnoti

narast testovaného kmene. MIC odpovida takové koncentraci ATB, u které k rastu nedoslo.

Jelikoz se jedna o metodu pracnou a zdlouhavou, nenachézi v klinickych laboratotich
prilisSného vyuziti. Casto se pouziva v kombinaci s jinymi metodami jako metoda srovnavaci

(Dietvorst et al., 2020).

3.1.3 E-test

E-test byl vyvinut v 90. letech minulého stoleti. Jedna se o komercné vyrabény plastovy
prouzek, ktery je napustén logaritmicky se snizujicimi koncentracemi ATB. Na zadni stran¢

prouzku je potom stupnice odpovidajicich koncentraci ATB, ktera slouZzi k odecitani MIC.

Postup provedeni E-testu spociva v inokulaci testovaného bakteridlniho kmene
na pevnou pudu, na kterou se umisti prouzek napustény ATB. Po nasledné inkubaci (36 °C, 20-
24 hodin) se odecte vysledek. Kolem testovaciho prouzku dojde k vytvoteni inhibi¢ni zony

eliptického tvaru. Hodnota MIC se odecita v misté, kde vznikla elipsa protina okraj prouzku.

E-test pfedstavuje kombinaci diluénich a difuznich metod a jeho hlavnimi vyhodami

jsou jednoduchost, ptesnost, spolehlivost, dostupnost (Khan ez al., 2019).

Obrazek 6 E-test prouzky od vyrobce Biomérieux (Biomérieux, 2019)
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Spole¢nost Biomérieux kromé klasického provedeni E-testu nabizi i testovaci prouzky
pro detekci ESBL, tedy Sirokospektrych beta-laktamaz. Tyto enzymy Casto produkuji bakterie
Celedi Enterobacteriaceae, jako napt. Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ¢i Klebsiella

oxytoca (Biomérieux, 2019).

3.2 Genotypové metody

Genotypové nebo také molekularni metody napomahaji rozlisit jednotlivé mechanismy
AR a jsou stale castéji pouzivanymi metodikami ke stanoveni antibiotické citlivosti.
Identifikace genotypli AR probihd jako detekce genl rezistence a charakterizace mutaci

v téchto genech.

Kdyz pomineme potizovaci cenu pfistrojii, pfinasi jejich pouziti fadu vyhod. V prvé
fadé¢ je to rychlost. Jelikoz identifikace probiha ptimo z klinického vzorku pacienta (plna krev,
sérum, moc), dochazi zde k eliminaci dlouhé doby kultivace. S tim souvisi i odbourani mozné
kontaminace vzorku pfi zdlouhavém zpracovani v laboratofi. Dal§imi vyhodami jsou vétsi

citlivost a pfesnost (Maugeri et al., 2019).

3.21 PCR

PCR (z angl. Polymerase Chain Reaction) neboli polymerdzova tetézova reakce je
molekularni metoda zaloZend na principu replikace bakterialni DNA. Pro spravny pribéh
metody je zasadni enzym DNA polymeraza (napi. Taq polymerdza izolovand z bakterie
Thermus aquaticus). PCR probiha ve 3 fazich, denaturace DNA, navazani primert a elongace
tetézce. Tyto faze se opakuji v po sob¢ jdoucich cyklech. V 1 cyklu vznikaji z 1 molekuly DNA
jeji 2 kopie. Takovych cykli pfi jednom testovani probéhne 30-60, ¢imz dojde k vytvoreni

miliont kopii pivodni DNA (Sreejith ef al., 2018).

Vysledkem takto provedené metody PCR je tedy pouze namnozena templatova DNA.
TudiZ je potieba pouzit dalsi techniky na jeji vyhodnoceni. Vysledné produkty PCR mohou byt
dale podrobeny elektroforéze (gelové nebo kapilarni) ¢i hybridiza¢nim metodam (typickym

ptikladem je Southern Blotting).
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PCR je metoda spolehliva, avSak nedd se povazovat za nejucinngjsi zptisob screeningu
rezistence u ruznych bakteridlnich druht, jelikoz na trh pfichdzi stile nové metody,

které umoznuji soucasnou analyzu velkého poc¢tu genti AR (Dark et al., 2009).

3.2.2 Real Time PCR

Metoda PCR vredlném case (qPCR) vychazi zkonvenéni PCR metody.
Avsak oproti predchozi zminéné poskytuje kvantitativni vystupy. Béhem qPCR dochazi
k monitoringu produkt v pribéhu reakcnich cykli pomoci fluorescencnich barviv.
Tato barviva se vazi na vznikajici DNA a nasledné vyzatuji fluorescenci, ktera je ptimo imérna

koncentraci PCR produktti (Valones et al., 2009).

.....

V pocatku reakce nastdva iniciaéni faze, kterd nésledné prechdzi do faze
exponencialniho rastu, kdy se exponencidlné zvySuje koncentrace novych DNA molekul
a s ni i fluorescence. Vlivem postupného odcerpavani substratu se kinetika reakce zpomaluje,
koncentrace novych DNA molekul pfechdzi z exponencidlniho do linearniho rtstu. Nakonec

dochazi k tplnému vycerpani substratu a nastdva faze ,,plateau’.

Cyklus, ve kterém stoupla fluorescence nad prah pozadi a byla zaznamenana
detektorem, se potom znaci jako C; (cycle of treshold). Velikost této hodnoty je nepiimo
umérnd mnoZzstvi po€atecni templatové DNA, které se da na zéklad¢ C; urcit (Sreejith et al.,
2018).

1 Faze plateau

1 Faze linearniho rastu

Fluorescence

Exponencialni

Threshold linie

0 10 20 30 40

Pocet cykll

v

Obrazek 7 Amplifikacni kiivka — zavislost fluorescence na poctu probéhnutych cykli
metodou Real Time PCR (Sreejith et al., 2018)
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Jednou z moznosti pristrojového zpracovani qPCR nabizi GeneXpert od firmy Cepheid.
Ptistroj je vyradbén ve 4 variantach podle poctu modull (1-4). Jedna se o plné automatizovanou
platformu, ktera poskytuje piesné vysledky v kratkém Case a umoziiuje testovani Siroké skaly
bakterialnich ~ kmenti, naptiklad MRSA,  vankomycin-rezistentni  Enterococcus

&i Mycobacterium tuberculosis a jeji rezistenci k rifampicinu (Biovendor LM®, 2021).

Obrazek 8 Dvoumodulovy pristroj GeneXpert System II od spolecnosti Cepheid
(Biovendor LM®, 2021)

3.2.3 DNA microarray

DNA microarrays nebo také DNA mikroCipy jsou molekularni metodou vyuzivajici
princip hybridizace. Soucasti metody je sklenéna nebo silikonova destika (Cip), ktera obsahuje
radové statisice jednotfetézcovych DNA oligonukleotidi. Ty jsou na desti¢ce pevné ukotveny.
Jakmile se na desticku pfidd vzorek, dojde k hybridizaci DNA oligonukleotidii vzorku
s komplementarnimi oligonukleotidy na desti¢ce. Tato mista jsou nasledn¢€ podrobena detekci

(Casto fluorescencnimi technikami), ta urci, které oligonukleotidy vzorek obsahuje.

Postup spociva ve vytvofeni DNA sond, pfipadné pouZziti komeréné vyrabénych
(napft. firmou Affymetrix), ndsleduje ptidani vzorku, hybridizace, skenovani ¢ipu, zpracovani

vysledki a analyza dat (Khan et al., 2019).
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Pomoci DNA ¢ipt byla odhalena isoniazid-rezistentni Mycobacterium tuberculosis.

Vyuzivaji se i k detekci producentt B-laktaméaz (Hammoudi et al., 2014).

3.3 Analytické metody
3.3.1 UV spektrofotometrie

V soucasné dob¢ je zaznamendn vyskyt bakterii produkujicich karbapenemazy,
napt. Klebsiella pneumoniae. Karbapenemdzy jsou enzymy hydrolyzujici vétSinu -
laktamovych ATB, zejména pak karbapenemy. Lécba infekci zptisobenych takto rezistentnimi
bakteriemi je pak vyznamné omezena. Proto je hlavnim cilem snizit Sifeni téchto rezistentnich

kment.

Jednou zmetod, kterou je mozné pouzit k detekci producentii karbapeneméz,
je UV spektrofotometrie. Princip spoc¢iva v hydrolyze karbapenemu, napf. imipenemu.
Pokud k ni v testovaném vzorku dojde, jedna se o pozitivni prukaz karbapenemézy. Produkty

hydrolyzy se pak detekuji pti vinové délce 297 nm v UV spektrofotometru.

Tato metoda je sice pomérn¢ levna a spolehliva, nicméné je ¢asove a technicky narocna,

proto je vyuZzivana pouze v referencnich laboratofich (Hammoudi ef al., 2014).

3.3.2 Hmotnostni spektrometrie

Principem hmotnostni spektrometrie je laserova ionizace neutralnich molekul ve vzorku
za vzniku iontl. Ty jsou nasledné ve spektrometru déleny podle podilu jejich hmotnosti
anaboje. Vysledkem takové metody je potom soubor hmotnostnich spekter, kterd jsou

charakteristické pro kazdou chemickou slouc¢eninu (Cordovana et al., 2019).
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Piikladem takové metody je MALDI-TOF MS (z angl. Matrix-Assisted Laser
Desorption-lonization Time-of-Flight Mass Spectrometry). Jak z nazvu vyplyva, tato metoda
vyuziva vhodnou matrici (napt. derivat kyseliny skoficové), ktera je pfidana ke vzorku.
Ta slouzi k absorpci energie prochazejiciho laserového paprsku, nasledné dochazi k jeji
excitaci, a to zpusobi ionizaci samotného vzorku. Ionty jsou pak urychleny pisobenim silného
elektrického pole a vstupuji do trubice detektoru. Rychlost jejich pohybu je pfimo imérna jejich
hmotnosti a velikosti naboje. Vysledkem je pak soubor hmotnostnich spekter, ktera jsou v rdmci
mikroorganismit druhové specificka a jsou porovnavana s referencnimi spektry v databazi

ptistroje (Florio et al., 2020).

MALDI-TOF MS poskytuje rychlou a spolehlivou detekci rezistentnich kment bakterii

a timto pfistrojem jsou jiZ vybaveny klinické laboratote (Cordovana et al., 2019).

e —_— A
‘ |Testovany vzorek |
| 3 =2
I_ | B-laktamova /
\ | antibiotika | |
N SN
J N\ y

Y 7

Inkubace (1,5-3 h) v 37 °C
JBl,

Centrifugace

Produkty B-laktamové >
hydrolyzy antibiotikum

B-laktamu

" Martst preniha piku v druhém grafu znaéi pfitomnost
MALDI-TOF MS analyzator hydralytickych produkia B-laktamovych antibiotik,
tudiz pritomnost B-laktamaz v testovaneém vzorku.

Obrazek 9 Prikaz B-laktamaz metodou MALDI-TOF MS (Florio et al., 2020)
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4 SURVEILLANCE ANTIBIOTICKE REZISTENCE

Je to vice nez 70 let, co se antibiotika stala béznou soucasti lidského Zivota. Na jedné
stran¢ vyrazn¢€ pomohla pti 1é¢b¢ bakterialnich infekci a pii prevenci jejich vyskytu, ¢imz doslo
k prodlouzeni primérné délky zivota. Na strané druhé je tu problém s jejich nespravnym

uzivanim, ¢asto naduzivanim.

Vyuziti ATB nesouvisi jen s humanni medicinou, ale tyto latky jsou uzivéany i jako
veterinarni pfipravky a jejich spotieba roste 1 v zeméd€lském ¢i potravindiském pramyslu.
Odhaduje se, ze od roku 1940 byla celosvétové vyrobena vice nez miliarda tun ATB.
Toto naduzivani vede k vylu¢ovani ATB do zivotniho prostiedi a k neustdlému zvySovani miry

rezistence bakteridlnich kment (Serwecinska, 2020).

AR predstavuje globalni hrozbu a je nutné ji uritym zplsobem monitorovat.
Epidemiologicky monitoring je nazyvan jako surveillance. Zaroven je nutnd mezinarodni
spoluprace, a to na trovni tvirci pravidel, zdravotniki, jednotlivel i jednotlivych odvétvi
primyslu. Na vSech Grovnich spolecnosti by mély byt podstoupeny kroky jako je zavadéni
narodnich akénich plant na feSeni AR, regulace pouzivani ATB, dostate¢né informovani
vetejnosti o dopadu AR, ptedpis ATB zdravotnikem jen v ptipadé, kdy je to nutné, hlaseni
rezistentnich bakteridlnich kment pfislusnym institucim, informovani pacientti zdravotnikem
o spravném uzivani ATB a prevenci infekci, uposlechnuti rad odbornika pii pouzivani ATB,
investice do vyzkumu a vyvoje novych ATB, diagnostickych postupt a dalSich nastroji,
zamezeni pouZivani ATB pro podporu ristu nebo prevence nemoci zvitat, dale vakcinace zvirat

a zlepSeni hygieny a zivotnich podminek (WHO, 2020).

4.1 EARS-Net

V roce 1998 vydala Evropska komise doporuceni pro surveillance AR na uzemi Evropy.
Na zakladé¢ tohoto doporuceni byl zalozen projekt EARSS (z angl. European Antimicrobial
Surveillance  System, Evropsky systém sledovani antimikrobidlni rezistence),

ktery shromazd’oval udaje o AR v Evropé¢ od roku 1999 do roku 2009 (ECDC, 2021a).
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Vroce 2010 prebralo koordinaci ECDC (z angl. European Centre for Disease
Prevention and Control, Evropské stfedisko pro prevenci a kontrolu nemoci) a projekt byl
pirejmenovan na EARS-Net (z angl. European Antimicrobial Resistance Surveillance Network,
Evropska sit’ pro dohled nad antimikrobiélni rezistenci). Ukolem EARS-Net je shromazd'ovat
a analyzovat aktualni informace o AR u klinicky vyznamnych patogenti. Do roku 2000 byly
sledovany bakterie Streptococcus pneumoniae a Staphylococcus aureus. V roce 2001 byl
zahajen monitoring Escherichia coli, Enterococcus faecalis a Enterococcus faecium, v roce
2005 Klebsiella pneumoniae a Pseudomonas aeruginosa a v roce 2013 zapocalo sledovani rodu
Acinetobacter spp. Vysledky jsou potom interpretovany dle breakpointd jednotlivych antibiotik
od EUCAST na webovych strankach EARS-Net.

Hlavnim cilem EARS-Net je snizeni a prevence Sifeni AR. Aktivity EARS-Net
podporuje Evropsky parlament a Rada Evropské unie. V soucasné dobé¢ je do projektu EARS-
Net zapojeno vice nez 1000 mikrobiologickych laboratoti z 28 zemi Evropy. Ceska republika

je souéasti tohoto projektu od roku 2000 (SZU, 2021).

4.2 Narodni antibioticky program

Narodni antibioticky program (NAP) je program, ktery schvaluje Vlada Ceské
republiky, a ktery ma za cil zajistit dlouhodobé& dostupnou, u€innou, bezpe¢nou a ekonomicky
efektivni ATB 1écbu pacientil s infekénimi onemocnénimi. Zaroveil by mél vést ke snizovani

Siteni AR v humanni 1 veterinarni mediciné (SZU, 2009).

V souvislosti s varovanim WHO schvalila 28.1.2019 Vlada Ceské republiky akéni plan
Nérodniho antibiotického programu pro obdobi 2019-2022 (SUKL, 2019).

Hlavni cile NAP se mohou klasifikovat jako surveillance AR, zodpovédné pouzivani
ATB, zlepSeni informovanosti a posileni spoluodpovédnosti spole¢nosti, vytvofeni metodické
infrastruktury, preventivni opatieni a kontrola infekci, podpora vyzkumu a vyvoje (MZCR,

2019).
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Do NAP by se mély zapojovat jednotlivé subjekty jako subjekty statni spravy
(Ministerstvo zdravotnictvi, Ministerstvo zemédélstvi, Ministerstvo Skolstvi), statni
zdravotnické ¢&i veterinarni instituce (Statni zdravotni ustav, Ustav pro kontrolu 1é¢iv, Statni
veterinarni sprava), profesni organizace (Cesk4 lékai'ska komora), zdravotni pojistovny a jejich
organizace, zdravotnické zafizeni, vzdélavaci instituce, védecké instituce (Akademie véd CR)

a dale sdé€lovaci prostfedky, neziskové organizace apod.

Vykonnou strukturou na lokalni trovni jsou potom antibiotickd stfediska, coz jsou
klinické laboratote, které kontroluji dodrzovani zasad spravné ATB praxe, sleduji AR
na regionalni urovni, nasledné poskytuji podklady pro narodni surveillance AR a zajist'uji

informovanost a vzdélavani odborné i laické vetejnosti. (SZU, 2009).

4.3 Narodni referen¢ni laborator pro antibiotika

Ziizovatelem Narodni referencni laboratofe pro antibiotika (NRL) je Statni zdravotni
tistav (SZU). NRL je garantem Narodniho antibiotického programu a dale na narodni trovni

koordinuje projekt EARS-Net.

Hlavnim tkolem NRL je surveillance AR a rezistentnich kmenti. Do NRL jsou zasilany
vzorky rezistentnich kmenti z klinickych mikrobiologickych laboratoii z celé CR. NRL poté
typizuje takové kmeny, stanovuje jejich citlivost na ATB a uklada je pro dalsi analyzu. Déle
NRL ovétuje, inovuje a zavadi metody testovani ATB citlivosti pro pouziti v rutinnich
laboratotich. NRL také testuje klinické laboratofe prostiednictvim EHK (externi hodnoceni

kvality) a nasledné vyhodnocuje vysledky (SZU, 2018).
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5 REZISTENCE KLINICKY VYZNAMNYCH BAKTERII

Alexander Fleming varoval ve svém projevu pied AR jiz v roce 1945, kdyz ptebiral
Nobelovu cenu za objev penicilinu. Je naprosto pfirozené, ze mikroorganismy,
jakozto producenti antimikrobialnich latek, musi byt schopny vyvijet mechanismy na rozvoj
rezistence vuci témto latkdm. Tim padem zavedeni kazdého nového antibiotika zakonité vedlo
k vyskytu rezistentnich kment. Jednd se o dikaz obrovské tvarnosti bakteridlniho genomu

a jeho schopnosti adaptovat se na zmény prostiedi (Peterson a Kaur, 2018).

Vunoru roku 2017 zvetejnila WHO seznam klinicky vyznamnych rezistentnich
bakterii, kterym by méla byt vénovana zvlastni pozornost. Cilem tohoto seznamu je podpora
vyzkumu a vyvoje novych ATB a feSeni celosvétové antibiotické krize. Prioritni pozici
v seznamu ziskaly bakterie ESKAPE — Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter

species (De Oliveira et al., 2020).

Tabulka 1 Klinicky vyznamné rezistentni bakterie sefazené dle priority (WHO, 2017)

Priorita Bakterie Rezistence
Acinetobacter baumanii karbapenem-rezistentni
e Pseudomonas aeruginosa karbapenem-rezistentni
1: Kriticka — -
. arbapenem-rezistentni
Enterobacteriaceae P ’
producent ESBL
Enterococcus faecium vankomycin-rezistentni
methicilin-rezistentni,
Staphylococcus aureus . . ,
vankomycin-rezistentni
, Helicobacter pylori clarithromycin-rezistentni
2: Vysoka - : -
Campylobacter spp. fluorochinolon-rezistentni
Salmonella fluorochinolon-rezistentni
L cefalosporin-rezistentni,
Neisseria gonorrhoeae . : ,
fluorochinolon-rezistentni
Streptococcus pneumoniae penicilin-rezistentni
3: Stfedni Haemophilus influenzae ampicilin-rezistentni
Shigella fluorochinolon-rezistentni
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Informace o aktudlnim stavu a vyvoji AR poskytuje ptedev§sim EARS-Net. Cilem tohoto
sledovani se staly zejména bakterie zptisobujici komunitni nebo nemocnicni invazivni infekce
(Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium, Klebsiella pneumoniae a Pseudomonas aeruginosa). Bakterie se izoluji
z krve pacientil, ptipadn¢ z mozkomisniho moku. Od jednoho pacienta je do databaze zatazen
vzdy jeden kmen. U sledovanych bakteridlnich druhti se stanovuje citlivost viici antibiotikim
volby pro Ilécbu invazivnich infekci. Z dGvodu sjednoceni interpretace vysledki
mezi jednotlivymi evropskymi zemémi se citlivost vyhodnocuje na zaklad¢ breakpointi

testovanych antibiotik dle EUCAST (SZU, 2014).

5.1 Enterococcus faecium

Enterokoky jsou grampozitivni bakterie, které jsou soucasti bézné sttevni flory ¢loveka.
Jelikoz se jedna o oportunni patogeny, mohou byt odpovédné za infekce mocovych cest,
genitalni infekce, infekce ran ¢ endokarditidy. Cast&j$im ptvodcem enterokokovych infekci je

24

v disledku castéjsiho rozvoje AR (Cattoir a Giard, 2014).

Enterokoky jsou pfirozené rezistentni vici fadé ATB jako jsou cefalosporiny
nebo aminoglykosidy. Rezistence vii¢i cefalosporiniim je ddna nizkou afinitou enterokokovych
PBP k témto ATB. Rezistence vii¢i aminoglykosidiim spo¢iva v nizké propustnosti bakterialni

bunééné stény pro tato ATB (Kakoullis et al., 2021).

AR u Enterococcus faecium se v Ceské republice monitoruje od roku 2001 a je

sledovéna citlivost na ampicilin, high-level gentamicin a vankomycin (SZU, 2014).

5.1.1 Ampicilin

Rezistence E. faecium vu¢i ampicilinu (AMP) je rezistence ziskana a je dana
konforma¢nimi zménami struktury PBP, zejména pak PBPS5, které nésledné vykazuji nizkou
afinitu vici AMP. Zatimco izolaty E. faecalis vykazuji malou mirou rezistence, izolaty

E. faecium jsou dnes vic¢i AMP rezistentni ve vétSing piipadt (Cattoir a Giard, 2014).
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V roce 2001 bylo v Ceské republice testovano 64 izolati E. faecium, z nich 43 bylo
AMP-rezistentnich, coz predstavuje 67,2 % ze vSech testovanych. V roce 2005 piesahl pocet
rezistentnich kmeni v CR hranici 90 %. Z 211 testovanych kmend bylo 194 AMP-
rezistentnich, coZ piedstavuje 91,9 %. Posledni vyhodnocena data v CR jsou za rok 2019,
kdy bylo testovano celkem 349 izolatli, z nich bylo 323 AMP-rezistentnich, coz ptedstavuje
92,6 % (ECDC, 2021Db).

5.1.2 High-level gentamicin

Rezistence vi¢i aminoglykosidiim (gentamicin) je pfirozenou vlastnosti enterokokt a je
dana nizkou propustnosti bakteridlni bunécné stény pro tyto latky. Bylo ale zjisténo,
ze enterokoky mohou rezistenci i ziskat, a to pomoci plazmidt, ¢imz dojde ke zvyseni miry této
rezistence. V takovych pfipadech je tfeba pouzit vy$§i davky ATB, napf. gentamicin

ve vysokych davkach, tzv. HLG (high-level gentamicin) (Cattoir a Giard, 2014).

V roce 2001 bylo v Ceské republice z 64 testovanych izolatd E. faecium 21 HLG-
rezistentnich, coZ piedstavuje 32,8 %. Velky nartst rezistence byl v CR zaznamenan opét
vroce 2005, kdy ze 157 testovanych vykazovalo rezistenci viici HLG 109 izolatd, coz je
69,4 %. V roce 2019 bylo v CR testovano 348 izolatd, z nich bylo 196 HLG-rezistentnich,
coz ptedstavuje 56,3 % (ECDC, 2021b).

5.1.3 Vankomycin

Rezistence vici glykopeptidiim, mezi které se fadi vankomycin (VAN), je u enterokokil
Cist¢ ziskand. Je kodovana geny vand a vanB. Tyto geny koduji pfeménu prekurzort
peptidoglykanu, ktery nasledn¢ vykazuje mensi afinitu vici glykopeptidim. Kmeny, u kterych
je rezistence zprostfedkovana operonem vanAd, jsou rezistentni vici vankomycinu
1 teikoplaninu. Oproti tomu kmeny s vanB jsou na teikoplanin citlivé. JelikoZ vankomycin
predstavuje zéalozni ATB na lécbu enterokokovych infekei, rozvoj AR vici vankomycinu
pak zna¢n¢ komplikuje takovou I1écbu. Alternativami vankomycinu pi1 1écbé infekci
zpisobenych VAN-rezistentnimi enterokoky mohou byt antibiotika linezolid, daptomycin

nebo tigecyklin (Kakkoulis, 2021).
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Vroce 2001 bylo v Ceské republice testovano 64 izolati E. faecium, znich byl
rezistentni pouze 1, tedy 1,6 % ze vSech testovanych. V roce 2005 doslo opét k velkému naristu
rezistence. V CR bylo z211 testovanych izolatd 29 VAN-rezistentnich, coZ piedstavuje
13,7 %. V roce 2019 pak bylo v CR testovano 349 izolati, z nich bylo VAN-rezistentnich 69,
tedy 19,8 % (ECDC, 2021b).

Tabulka 2 Zastoupeni rezistentnich kmenta rodu Enterococcus faecium v jednotlivych letech
v Ceské republice (ECDC, 2021b)

Rok % rezistentnich kment vici ATB
AMP HLG VAN
2001 67,2 32,8 1,6
2002 73,2 35,4 8,5
2003 79,8 47,9 3,2
2004 81,1 43,4 2,8
2005 91,9 69,4 13,7
2006 90,1 74 3,8
2007 91,3 78,5 6,1
2008 94 75,3 8,1
2009 97,6 64,6 5,7
2010 97,3 54,3 4,8
2011 97,2 60,7 7,6
2012 97,7 69,5 11,5
2013 95,9 62,8 9
2014 96 68 4,4
2015 96,3 66,5 9,6
2016 95,3 70,2 7,8
2017 97 58,7 13,3
2018 95,3 62,6 20,7
2019 92,6 56,3 19,8
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5.2 Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus je grampozitivni bakterie, ktera se vyskytuje zhruba
u 30 % populace jako soucast bézné flory, a to zejména sliznic hornich cest dychacich.
Za urcitych podminek, napft. oslabeni imunitniho systému, se mohou tyto kmeny stat ptivodcem
stafylokokovych infekci. Mezi n¢ se fadi bakteriemie, sepse, hnisavd onemocnéni mekkych

tkani, endokarditidy, pneumonie.

S. aureus je zhlediska rezistence jednou z nejvyznamnégjSich bakterii. Od pocatku
40. let minulého stoleti vyviji stale nové mechanismy rezistence, které mu zajistuji odolnost
vuci B-laktamim, tetracyklinm, aminoglykosidim, fluorochinoloniim, klindamycinu,

vankomycinu, linezolidu apod. (Kakoullis et al., 2021).

S. aureus je v Ceské republice sledovan prostfednictvim EARS-Net od roku 2000 a je
monitorovana citlivost vic¢i antibiotikiim erytromycin, cefoxitin, linezolid, oxacilin

(resp. methicilin) a vankomycin (SZU, 2014).

5.2.1 Methicilin

Prvnim rezistentnim kmenem rodu S. aureus byl penicilin-rezistentni kmen produkujici
penicilindzu. V disledku toho v roce 1959 doslo k vyvoji methicilinu, coZ je polosynteticka
obdoba penicilinu odolna vic¢i plsobeni penicilindzy. Necelé 2 roky poté byl izolovan

methicilin-rezistentni kmen rodu Staphylococcus aureus (MRSA) (Guo ef al., 2020).

Dnes je MRSA povaZovan za prevladajici rezistentni kmen. Geny pro methicilinovou
rezistenci jsou napiiklad geny mecA, mecC. Princip rezistence pak spociva v tvorbé PBP2a,
coZje obdobna struktura PBP2, jen neni schopna vazat B-laktamovd ATB (methicilin)

(Kakoullis et al., 2021).

V roce 2000 bylo v Ceské republice testovano 515 izolati S. aureus, z nich bylo 22
identifikovano jako MRSA, coz ptedstavuje 4,3 % ze vSech testovanych izolata. V roce 2011
prekro¢ilo celkové mnozstvi methicilin-rezistentnich kmenii v CR 14 %. Bylo testovano
1555 izolatd, z nich bylo 226 rezistentnich, cozZ pfedstavuje 14,5 %. Od roku 2012 do roku 2019
se potom podil rezistentnich kment v CR pohyboval v rozmezi 12-14 %. Naptiklad v roce 2019

bylo testovano 2 108 izolatl, z nich bylo rezistentnich 264, tedy 12,5 % (ECDC, 2021b).
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5.2.2 Vankomycin

Nemén¢ vyznamny je potom vankomycin-rezistentni Staphylococcus aureus (VRSA).
Tuto rezistenci koduji geny vanA, které ziskal S. aureus od VAN-rezistentnich enterokokii.
VanA operon umoznuje bakterii zménit strukturu peptidoglykanovych prekurzori, které potom

maji vyrazn¢ snizenou afinitu k vankomycinu (Guo et al., 2020).

VRSA prozatim nebyl hlaSen v zadné evropské zemi. I jinde ve svété je jeho vyskyt
zatim vzéacny. Podobné je na tom rezistence vii¢i ATB linezolid. Oproti tomu kmeny rezistentni
viiéi ATB erytromycin a cefoxitin jsou v Ceské republice zaznamenany, nicméné tendence

jejich vyskytu se nezvysSuje tak jako napf. u methicilinu (EUCAST, 2021Db).

Tabulka 3 Zastoupeni methicilin-rezistentnich kment rodu Staphylococcus aureus v jednotlivych
letech v Ceské republice (ECDC, 2021b)

% rezistentnich kmenu vuéi
Rok -
methicilinu

2000 4,3
2001 5,9
2002 5,9
2003 6,1
2004 8,5
2005 12,9
2006 12,3
2007 12,9
2008 14,2
2009 14,6
2010 13,5
2011 14,5
2012 13
2013 13,2
2014 13
2015 13,7
2016 13,9
2017 13,2
2018 13,6
2019 12,5
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5.3 Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae je gramnegativni bakterie z celedi Enterobacteriaceae. Jedna se
o bakterii pfirozené se vyskytujici v gastrointestindlnim traktu lidi i zvifat. Jako oportunni
patogen muze zpisobovat infekce mocovych cest, cystitidy, pneumonie, infekce pooperacnich
ran, endokarditidy, septikémie. Ze vSech infekci vyvolanych gramnegativnimi bakteriemi
predstavuji infekce zplisobené Klebsiella pneumoniae zhruba jednu tfetinu (Navon-Venezia

etal.,2017).

V Ceské republice je rezistence K. pneumoniae monitorovana od roku 2005,
pficemz se sleduje citlivost vici karbapenemim, fluorochinolonlim (ciprofloxacin),
cefalosporinim III. generace (cefotaxim, ceftazidim), aminoglykosidim (gentamicin,
amikacin) a sleduje se zaroven pfitomnost multirezistentnich kmenti (sdruzenéd rezistence

viiéi cefalosporintim III. generace, flluorochinolontim a aminoglykosidtim) (SZU, 2014).

5.3.1 Karbapenemy

Nejvetsi hrozbou soucasné doby je rezistence viici karbapenemiim, tedy posledni volbou
mezi B-laktamovymi ATB. K. pneumoniae produkuje nékolik typi karbapenemaz (KPC, NDM,
OXA), které jsou zpravidla kodovany geny blakpc, blanpm, blaoxa. DalSimi moznymi
mechanismy rezistence jsou ztrata transmembranovych proteini ¢i produkce efluxnich pump

(Navon-Venezia et al., 2017).

Karbapenem-rezistentni K. pneumoniae je povazovana za jeden z hlavnich
nemocni¢nich patogend spojenych s vyznamnou mortalitou, kterd mize u hospitalizovanych

pacientli dosahnout az 48 % (Kakoullis et al., 2021).

V roce 2005 bylo v Ceské republice testovano 44 izolatl K. pneumoniae a u zadného
z testovanych nebyla prokazéana rezistence vuci karbapenemtm. Prvni rezistentni kmeny byly
v CR zaznamenany v roce 2008, kdy z celkem 1260 testovanych izolati byly 3 vyhodnoceny
jako karbapenem-rezistentni, coz piedstavuje 0,2 %. Posledni vyhodnocena data v CR z roku
2019 stanovuji rezistenci na 0,6 %. Testovano bylo 1314 izolatl, z nich bylo 8 stanoveno
jako karbapenem-rezistentni. V porovnani s ostatnimi evropskymi zemémi neni v Ceské
republice vyskyt téchto rezistentnich kmenii vysoky, nicméné je patrné, Ze rezistence

vuci karbapenemtiim postupné nariista (ECDC, 2021Db).
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5.3.2 Cefalosporiny III. generace

Podobné jako proti karbapenemiim, i proti cefalosporinim III. generace produkuje
K. pneumoniae tfadu enzymi, soucasn¢ vyuzivd 1 mechanismy jako je ztrata ¢i modifikace

transmembranovych proteint ¢i tvorba efluxnich pump (Navon-Venezia ef al., 2017).

Ani cefalosporiny III. generace netvoii vyjimku a je u nich zaznamendn nartst
rezistence. V roce 2005 bylo v Ceské republice testovano celkem 478 izolatl K. pneumoniae
a 155 znich bylo rezistentnich, coz &ini 32,4 %. Nasledn& vroce 2009 byla v CR
jako rezistentni poprvé vyhodnocena vice nez polovina testovanych izolatii. Testovano bylo
1415 izolatd, rezistentnich bylo 737, tedy 52,1 %. Dle poslednich dostupnych dat v CR z roku
2019, kdy bylo testovdno 1563 izolatli, bylo vyhodnoceno 792 jako rezistentnich, coz ¢ini
50,7 % (ECDC, 2021b).

5.3.3 Multirezistence

Znacnou hrozbu pfedstavuji i multirezistentni kmeny druhu Klebsiella pneumoniae.
V pfipadé rezistence na vice druhil antibiotik se vyrazné zuzuje moznost vybéru vhodného
lé¢iva. Sledovana je sdruZena rezistence vici cefalosporintim III. generace, fluorochinoloniim

a aminoglykosidim.

Zatimco v roce 2005 bylo v Ceské republice rezistentnich 81 ze 477 testovanych izolati
K. pneumoniae, coz piedstavuje 17 %, v roce 2019 v CR vykazovalo multirezistenci 39,3 %

izolatd (614 z celkem 1562 testovanych) (ECDC, 2021b).
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Tabulka 4 Zastoupeni rezistentnich kment rodu Klebsiella pneumoniae v jednotlivych
letech v Ceské republice (ECDC, 2021b)

% rezistentnich kment vici ATB
CEFALOSPORINY

Rok | FLUOROCHINOLONY IIl. GENERACE AMINOGLYKOSIDY | KARBAPENEMY | MULTIREZISTENCE
2005 38,1 32,4 36,3 0 17
2006 47,4 34,8 37,4 0 20,3
2007 48,5 45,7 41,6 0 28,7
2008 51,5 47,7 40,1 0,2 30,8
2009 54,3 52,1 46,1 0,2 35,1
2010 55,1 48,2 46,2 0,1 35,8
2011 52,8 48,3 43,8 0,1 35,8
2012 50,4 51,2 54,4 0,3 41,8
2013 47,7 52 51 0,5 38,3
2014 48 52,9 50,7 0,1 38,7
2015 48,9 54,1 51,9 0,3 41,5
2016 50,5 51,8 47,1 0 40,8
2017 49,2 53,2 49,6 04 41,8
2018 47,2 50,1 48,6 0,3 38,7
2019 48,7 50,7 47,7 0,6 39,3
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6 BUDOUCNOST ANTIMIKROBIALNI TERAPIE

Je ziejmé, ze vlivem stale naristajici miry AR antibiotika postupné ztraci svou ucinnost.
Nabizi se tedy otdzka, jaka je vibec budoucnost antibiotik. Jednou z moznosti feSeni
antibiotické krize je vyvoj novych antibiotik, coz je moznost mimotfadné nakladna. Dalsi

moznost by mohly piedstavovat latky, které ATB nahradi (Popova et al., 2021).

6.1 Nova antibiotika

V soucasné dob¢ piedstavuji nejveétsi komplikaci antibiotické 1é€by bakterie rezistentni
vuci karbapenemiim ¢i cefalosporiniim tfeti generace. Z velké Casti se jedna o gramnegativni
bakterie. V letech 2015-2020 byla schvélena fada novych ATB ucinnych proti t¢émto bakteriim.
Jednd se o plazomicin, eravacyklin, temocilin, cefiderocol, ceftazidim/avibactam,
ceftolozan/tazobactam, meropenem/vaborbactam, imipenem-cilastatin/relebactam.
Dle dostupnych studii jsou tato nové vyvinutd ATB velmi u¢innd a maji potencidl v 1écbe

zejména infekei zptisobenych karbapenem-rezistentnimi kmeny (Yusuf et al., 2021).

Kromé vySe zminénych ATB vyvoj novych stagnuje. Hlavnim divodem je nutnost
velkych investic farmaceutickych spolecnosti, které jsou €asto nevratné. Bakterie Casem ziskaji
rezistenci a tato 1éCiva piestanou byt ucinna. Proto je tieba hledat i jiné, alternativni moznosti

(Yusufet al., 2021).

6.2 Antisense oligonukleotidy

Jednou z alternativnich moznosti je pouziti antisense oligonukleotidi (ASO). Jedna se
o syntetické kratké jednovldknové nukleotidoveé fetézce, které piedstavuji zrcadlovou kopii
kratkého tiseku m-RNA. Vazbou na tento usek v bakteridlni bufice potom znemozni c¢teni
fetézce a tim 1 naslednou translaci. Pokud dojde k zamezeni tvorby bilkoviny, ktera miize byt

pro bakterii Zivotné dillezitym metabolitem, takova bakterie potom nemiiZe piezit.
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Kli¢ovou vlastnosti, kterou musi ASO mit je to, Ze musi cilit na geny, které jsou
ptitomny pouze u bakterii, nikoli u ¢lovéka. V tomto piipad¢ predstavuje bakteridlni genom
znacnou vyhodu, protoze je v porovnani s lidskym genomem mensi a jednoduseji
organizovany. Proto se daji spravné bakterialni RNA tuseky povazovat za potencialni cil

pro ASO (Popova et al., 2021).

Terapie pomoci ASO ma potencial nejen v 1é¢bé infekénich onemocnéni, ale 1 v 1écbé
genetickych poruch, metabolickych poruch ¢i v onkologii. Z hlediska infekénich onemocnéni
by ASO mohly potencialné cilit na jakykoli patogen (bakterialni, virovy, plistiovy, parazitarni)

za podminky znalosti zakladni sekvence cilového genu.

V soucasné dobé€ na trhu neexistuje zadné 1é¢ivo zaloZzené na mechanismu ASO. Existuji

ale klinické studie, které se antisense terapii zabyvaji (Streicher, 2021).

6.3 Antimikrobialni peptidy

Antimikrobidlni peptidy (AMPs) jsou synteticky vyrabéné latky na bazi protilatek,
které jsou soucasti vrozené¢ imunity. Nabizi se proto myslenka, ze budou u¢inné v plsobeni

proti bakterialnim patogentim. Délka AMPs je 12 az 50 aminokyselinovych zbytki.

Prikladem AMPs muze byt pyrrhocoricin, ktery se vaze na RNA a inhibuje tak translaci.
Jeho ucinnost byla prokdzéna u Escherichia coli. Dal§im peptidem je pVEC, ktery je odvozeny
od kadherinu. Jeho mechanismus ucinku spo¢iva v naruSeni bakteridlni bunétné stény a jeho

ucinnost byla prokézana u Escherichia coli nebo Bacillus megaterium (Popova et al., 2021).

Jelikoz se oc¢ekava, ze bakterie budou schopny vyvinout rezistenci viiéi AMPs, je nutné
Iépe pochopit mechanismy plsobeni téchto latek. Proto farmaceutické spolecnosti investuji
do vyzkumu a vyvoje a probiha fada preklinickych a klinickych studii. Je mozné, Ze jednou

budou AMPs vhodnou alternativou antibiotik (Aslam et al., 2018).
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6.4 Fagova terapie

Dalsi alternativni metodou 1é¢by infekci zplisobenych rezistentnimi bakterialni kmeny
muze byt fagova terapie. Bakteriofagy jsou viry napadajici vyhradné bakterie. Nachazi se
ve vSech ekosystémech vcetné lidského té€la a umi pfezit i v extrémnich podminkach.

Klicovymi vlastnostmi bakteriofagli jsou genomicka plasticita a rychla replikace.

Zatimco nékteré bakteriofagy infikuji fadu bakteridlnich druhi, vétSina z nich vykazuje
druhovou specifitu. To je dano tim, Ze kazdy bakteriofag je schopen rozpoznat konkrétni ligand
na bakterialni bunécné sténé, tudiz miize cilit jen na konkrétni patogen. Navic jsou bakteriofagy
pro Clovéka neSkodné, nenapadaji lidské buiiky. Nezaddouci ucinky nebyly prokazany

ani u imunokompromitovanych pacienti (Popova et al., 2021).

Dalsi vyhodou je zpiisob poddni bakteriofagli. To by mohlo byt jak systémové,
ale 1 peroralni ¢i lokalni. Navic izolace bakteriofdgl je pomérné jednoduchy proces, ktery je
jiz po nékolik desetileti neménny, ziskavaji se naptiklad z odpadnich vod. Jediny problém této
terapie by mohl spocivat v rychlém uvolnéni bakteridlnich endotoxinti pii rozpadu bakterialnich

bunck po napadeni fagy (Streicher, 2021).

Féagova terapie neni standardnim postupem 1écby, stale jesté probihd tfada klinickych
studii objasnujicich fadu aspekti této terapie. Nicméné by se mohlo v ramei Sifici se AR jednat

o lécbu budoucnosti (Popova ef al., 2021).
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7 ZAVER

Antibiotickd rezistence byl, je a vzdy bude problém. Na jedné stran¢ mame léCiva,
ktera jsou schopna lé¢it bakteridlni infekce, na stran€ druhé bakteriim umoziujeme vytvaret si
proti nim vlastni imunitu. Bakterie majici geny kodujici rezistenci pienese tyto geny vertikalné
na své dcefiné buiky, v horSim ptripad¢ je ptfedda horizontdlné jiné bakteridlni buiice,
a to 1 odlisného bakteridlniho druhu. V této chvili nastava problém stoupajici miry antibiotické

rezistence, ktera se $ifi celosvetove.

V Ceské republice krozvoji rezistence piispivdi masivni pouZivani antibiotik
v zemé&délstvi, potravinaiském primyslu, ale i ve zdravotnictvi. Casto totiz dochazi k tomu,
zZe jsou antibiotika nespravné piedepisovana, napt. na probihajici virové infekce. Proto by méli
1€kati spolupracovat s klinickymi mikrobiologickymi laboratofemi, které potvrdi ptipadnou
bakteridlni infekci, identifikuji bakteridlni druh a stanovi jeho citlivost viic¢i antibiotikiim.
Takovy postup je zakladnim ptedpokladem pro spravnou a ucinnou antibiotickou lécbu.
K prevenci $ifeni rezistentnich bakterialnich kment a zaroven antibiotické rezistence je velmi

dulezita komunikace a spoluprace, a to na urovni pacient-1ékar, 1ékaf-laboratof, ale i laboratoi-

vyssi instituce (napiiklad EARS-Net).

Je zcela patrné, Ze pokud nedojde k vyvoji novych antibiotik, ta stavajici ztrati vlivem
rezistence svou ucinnost. Alternativni cestou by mohlo byt nahrazeni antibiotik jinymi latkami.
Nékteré z nich maji pomérné velky potencial - ,antisense* oligonukleotidy, antimikrobialni
peptidy, bakteriofagy. VSechny zminéné metody prochazi klinickymi studiemi a pred uvedenim
na trh je Ceka jesté dlouha cesta. Uz ted’ je ale jasné, ze bakterie zcela jisté zvladnou vyvinout

nové mechanismy na obranu proti témto latkdm. Bakterie totiz budou vzdy o krok pted lidmi.
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