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ABSTRAKT

Prace je zaméfena na antibiotickou rezistenci, zejména na rezistenci na mikroorganismy
kontaminujici kosmetické prostiedky. V praci je popsdna zdkladni charakteristika antibio-
tik, mechanismus jejich dc¢inku a metody stanoveni citlivosti na antibiotika. Hlavni ¢ast
prace byla vénovdna problematice antibiotické rezistence na jednotlivé bakteridlni kmeny

mikroorganisma.

Klicova slova: Antibiotika, antibiotickd rezistence, Propionibakterium, Staphylococcus

aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans

ABSTRACT

The thesis deals with the antibiotic resistance, mainly on resistance of the microorganisms
contaminating cosmetics. The thesis describes basic characteristics of antibiotics, the me-
chanism of their effect and methods to determine the sensitivity to antibiotics. The main
part is dedicated to problems of antibiotics resistance of individual bacterial microorga-

nisms.

Keywords: Antibiotics, resistance, Propionibakterium, Staphylococcus aureus, Escherichia

coli, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans
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UvVOD

Objev penicilinu a jeho uvedeni do praxe ve Ctyficatych letech 20. stoleti pfedstavoval vy-
znamny meznik v medicin€. Od doby objeveni antimikrobnich latek bylo zaznamenano
vyznamné snizeni mortality pacienti, ktefi diive umirali na béZné bakteridlni infekce.

V delS§im ¢asovém obdobi se avSak ukdzalo, Ze nadmérné, mnohdy neuvéazené a nekontro-
lované podédvani antibiotik vedlo k vyraznému vzestupu Cetnosti rezistentnich bakteridlnich
kment. V soucasné dobé¢ je celosvétové zvySujici se rezistence k antibiotikim vaznym
problémem pfi terapii infek¢nich onemocnéni.

Situace je o to zavaznéjsi, Ze se tyto latky staly zdkladnim néstrojem moderniho l1ékatstvi a
je proto nutné dbét na zdsady spravné raciondlni preskripce a doporu¢eného postupu uzi-
vani antibiotik.

V poslednich letech nabyla problematika antibiotické rezistence celosvétového vyznamu a
piistup k antimikrobidlnim ldtkdm musel byt pfehodnocen. Byly vypracovany zdsady raci-
ondlni antibiotické terapie, omezeno profylaktické uzivani antibiotik a vyuZivani téchto
latek jako riistovych stimuldtorti. Pfesto je vSak v souc¢asné dobé pozorovan stile zvySujici
se vyskyt rezistentnich bakteridlnich kment k antibiotikiim, ktery ndsledn¢ ptedstavuje

vazny problém pii terapii infekénich onemocnéni i v epidemiologické praxi.
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I. TEORETICKA CAST



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 12

1 ANTIBIOTIKA

1.1 Objev bakterii

Za zakladatele moderni epidemiologie byl povazovan veronsky lékai Girolamo Fracastoro.
V roce 1546 vydal knihu De contagione et contagiosis morbis et eorum curatione libri tres
(O ndkaze a nakazlivych chorobdach a jejich 1é¢eni) v niZ popisuje zptsoby pienosu a Sifeni
bakteridlni infekce. Fracastoro pfedpovédél existenci neviditelnych Zivych Céstic a jejich
vliv na pfenos a vznik dané infekce. Pfedpokladal, Ze prenos je mozny uskutecnit bud’ to
piimym kontaktem s infekénim agens, nebo skrze kontaminované predméty [1]. Tento

Fracastertiv ndzor se shoduje s dneSnim pohledem na bakterie a jiné mikroorganismy [2].

Velky zlom nastal v roce 1647, kdy holandsky obchodnik Antonie van Leeuwenhoek, zpo-
zoroval ve svém mikroskopu miliony Zivych organismi. Tato drobnd, Cile se pohybujici
,zvitatka® nazval animalcules. Sva pozorovani popsal a zpravu opatienou kresbami poslal
v roce 1676 do Kralovské védecké spolecnosti. Jeho objev oteviel v§em oci a obratil po-

zornost k existenci Zivé hmoty, kterd je pouhym okem neviditelnd [3].

Zacatkem 19. stoleti Louis Pasteur prohlésil, Ze bakterie se spontdnné nerodi, ale jsou pfi-
tomny ve vzduchu, osidluji Zivé tkané a rozkladaji je. Jeho dilo a teorii oficidlné ptijala
Francouzskd akademie véd. Francouzsky védec tak svymi ndlezy orientoval zkoumdni in-
fekci novym smérem a nakonec i celkové zménil pohled na nemoci viibec. Poprvé tak
mohl dat 1ékat do souvislosti obtiZze pacienta, jeZ se predtim popisovaly jako rtizné druhy
bolesti a nevolnosti s mikrobidlni infekci. Déle tyto poznatky vedly k revoluci

v potravindiském pramyslu, nebot’ byla odhalena i role mikrobii v produkci potravin [3].

N

V roce 1881 rozsitil Robert Koch diagnostické moZnosti stanoveni bakterii. Zavedl pevné
zivné pudy, na kterych je bylo moZno kultivovat a urovat. Pfedpokladal, a pak i dokézal,
Ze jednotlivé bakteridlni buiiky se pfichyti na tuhy povrch pldy, tam se pomnoZi a po po-
ttebné inkubaci vytvoii kolonie stovek miliénii bunek. Kochiv piinos vSak timto objevem
nekon¢i. Némecky 1ékat ve zkoumdni pokracoval a ukdzal, Ze izolovany druh bakterie,
znovu naockovany zvifeti, vyvola stejné onemocnéni, jez postihlo jedince, z nichZ byl pt-

vodné izolovan [3].
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1.2 Objev antibiotik

Po tisicileti lidé uZivali chemické latky k nieni bakterii, aniZ by si to sami uvédomovali.
Safranovy olej ziskany z ususenych blizen Safrdnu (Crocus sativus), obsahuje fadu sloude-
nin, které hubf bakterie. Pryskyfice z kiiry myrhovniku zastavuje déleni bakterii. Staif Re-
kové i Rimané uZivali obé tyto latky k podpoie hojeni ran [1]. S piijetim teorie o infekénim
pivodu nemoci doslo kolem 19. stoleti ke zméné ve stanoveni cile 1écby. Nastala doba,
kdy 1ékati a badatelé hledali 1éky, které by zabijely ptivodce nemoci, bakterie a parazity.
Vysledkem tohoto hledani byl Stastny objev antibiotik. Ukazalo se, Ze antibiotické latky
byly bezdécné uzivany jesté predtim, nez byly objeveny védou. Ve starych rukopisech se
uvadi, Ze se na rany z lécebnych dlivodi priklddaly tkaniny impregnované ptirodnimi lat-
kami nebo rGznymi jinymi organickymi substancemi. Tyto prastaré 1é¢ebné prostredky

pravdépodobné obsahovaly mikroby, které produkovaly antibiotika nebo ptimo 1écivo [3].

K objevu antibiotik velmi piispé€l historicky vyvoj identifikace a stanovovani poctu bakte-
rii. Hlavnim pfinosem byla metoda pouZivini agarovych ploten, jez zavedl Robert Koch

[3].

Roku 1889 Paul Vuillemi pfiSel jako prvni s teorii, Ze Zivi tvorové mohou produkovat lat-

ky, jez inaktivuji nebo usmrcuji jiné mikroorganismy [1].

Zacatek éry chemoterapii je datovan do roku 1910, kdy Paul Ehrlich usuzoval, Ze selektivi-
ta ucinku barviv by mohla byt kli¢em k uspé&chu odhaleni latky, jeZ by télo zbavila mikro-
bl a ptitom by neposkodila télesné tkdn¢. Vysledkem byl objev salvarsanu, barviva obsa-
hujici molekulu arzenu [1]. Salvarsan si brzy ziskal uznani, nebot’ byl schopen 1é¢it ne-
mocné nakazené syfilitidou. Jako 1€k ucinkoval, ale nikoli vZdy. Kromé toho vedlejsi to-
xické ucinky arzenového prepardtu zpusobovaly pacientim bolesti. Piesto vSak salvarsan

znamenal vyznamny pokrok [3].

Na jeho uspéchy navazal Gerhard Domagk, ktery v roce 1935 objevil barvivo zvané Cerve-
ny prontosil (Prontosil rubrum). Barvivo bylo natolik u¢inné, Ze usmrcovalo streptokoky,
aniZ by naruSovalo makroorganismus. Rozuzleni tohoto tajemstvi pfiSlo az pozd¢ji. Bada-
telé ptisli na to, Ze G¢innd nebyla barevna ¢ast molekuly barviva, ale sulfonamidova ¢ast

molekuly. Domagk v roce 1939 dostal Nobelovu cenu (NC) za medicinu [1].

V roce 1928 ucinil Alexander Fleming historicky objev. Zpozoroval, Ze jsou kolonie béz-

ného mikroba lyzovény, a to pouze v misté vyskytu plisné. Fleming usoudil, Ze plisen tvoii
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slouceninu, kterd bakterie zabiji. Zanedlouho dokdzal, Ze plisen skute¢né produkuje latku
s malou molekulou, kterd mtize difundovat agarem a lyzovat tyto kolonie. Pozd¢ji byla
plisen identifikovédna jako Penicillium notatum, a proto nazval tuto antimikrobidlni latku
penicilin. Roku 1940 Howard Walter Florey a Ernest Boris Chaine se svymi spolupracov-
niky vypracovali zpiisob extrakce této ucinné latky. Mnozstvi takto ziskaného penicilinu

vSak bylo zna¢n¢ omezené [3].

Eru antibiotik zah4jila tragédie v Bostonu. V nedéli rino 22. listopadu 1942 otiskly noviny
Boston Herald zpravu, Ze asi 450 navstévnikli no¢niho klubu COCOANUT GROVE ze-
mielo v plamenech. Po pozaru doslo k velké udélosti, kterd vSak znamenala daleZity mez-
nik v masové produkci penicilinu. Penicilin byl pfidélovan z vladnich zdsob pro potlaceni
infekce popdlenin u pfezivSich osob. Massachusettskd vSeobecnd nemocnice obdrzela
omezené mnoZstvi penicilinu, jeZ byl vyuzit k testovani ti¢innosti na vySe zminénych paci-
entech. U popélenin hrozi zna¢né riziko poruseni souvislosti ktize, stafylokoky proniknou
do téla, pomnoZzi se v krevnim ob¢hu, dostavi se vysoka horecka, Sok a nasledné smrt. Pred
tragickym pozarem v no¢nim klubu neexistoval na tuto bakterii Zadny 1ék. Jakmile vznikla
infekce, vétSina pacientli zemfela. ZkuSebni pouziti nového 1éku ptedurcilo jeho budouci
vyznam. Tuto zkuSenost povazovala vlada Spojenych statli za rozhodujici pro podporu
farmaceutickych spolec¢nosti pfi velkovyrobé penicilinu a povéfila 21 chemickych instituci
jeho vyrobou. V roce 1943 byl jiz penicilin ve velkém mnozstvi doddvan do armady
k 1é¢bé ranénych vojaki. Za objev penicilinu obdrZzel Fleming celou fadu cen, dne 25. fijna

1945 ziskal, spole¢né s Floreyem a Chainem (obr. 1), Nobelovu cenu za medicinu [3].

Obr. 1 Zleva Sir Alexander Fleming, Ernest Boris Chaine a Sir Howard
Walter Florey [4]
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Vseobecné zndmy uspeéch sulfonamidi podnitil hleddni dalSich antibakteridlnich latek.
V devadesdtych letech 19. stoleti byl Robert Koch piekvapen skutecnosti, Ze bakterie
vpravené do ptiidy hynou. O pill stoleti pozd¢ji se Selman Walksman a dalsi ptidni mikro-
biologové k tomuto jevu vrétili a podrobné jej prozkoumali. V roce 1943 bylo nalezeno
prvni dilezité antibiotikum produkované pidnimi mikroorganismy Streptomyces griseus.
Byl to prave streptomycin, jez usmrcoval Mycobacterium tuberculosis, puvodce tuberkul6-

zy. Streptomycin vSak mél na rozdil od penicilinu vedlejsi u€inky. V kumulovanych dav-

kach zpisoboval poruchy funkce ledvin.

V roce 1939 René Dubos izoloval ptidni mikroorganismus, jeZ vylucoval do kultiva¢niho
prostiedi latku, inaktivujici rist patogenti. Gramicidin pfekonal syntetické sulfonamidy,
nebot’ byl pfirozenou latkou s antibakteridlnim tcinkem. M¢l vSak jednu nevyhodu, a to

znacnou toxicitu pfi intravenéznim podani [3].
1.3 Definice antibiotik

Jako antimikrobialni latky (téz antiinfektiva) oznacujeme léciva pouzivana k profylaxi a
terapii infekénich onemocnéni. Castymi producenty antibiotik (ATB) jsou plisné&, z bakterif
pak zejména streptomycety. Latkam ptirodniho ptivodu ziistavd ndzev antibiotika, i kdyz je
chemicky modifikujeme, ptipadn€ vyrdbime synteticky. Antimikrobidlnim latkdm pftipra-
venym vyhradné chemicky fikdme chemoterapeutika [S]. ATB jsou produkovéana cetnymi
mikroorganismy (antibiotika mikrobidlniho piivodu) nebo vys$simi rostlinami, tzv. fytonci-
dy, jejichz rast netlumi, ale chrani pted patogeny. Kazdé antibiotikum md dcinky jen na
urcité, vice mén¢ charakteristické skupiny organismi tzv. antimikrobidlni spektrum ucin-
ku. Mluvime pak o mikroorganismech citlivych na urcité konkrétni antibiotikum. Citlivost
daného mikroorganismu k ur¢itému antibiotiku neni vsak stdlou vlastnosti, nebot’ za urci-
tych okolnosti mohou adaptaci mikroorganismu vznikat rezistentni kmeny. Tyto kmeny
jsou vybaveny indukovatelnymi enzymovymi systémy, které umoznuji bud’ rozkladat anti-
biotika na neucinné latky, nebo vytvéret ndhradni metabolické drahy, které nejsou pfislus-

nym ATB ovliviiovany [6].

Antibiotika je mozné rozd¢lit dle riznych hledisek: a to podle chemické struktury, spektra
ucinnosti a mechanismu ptisobeni [7]. Chemickd struktura antibiotik je velmi rGznoroda.

Pfesto 1ze mnohé z nich tadit do skupin podle spole¢nych strukturnich ryst [8].
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Prvnim poZzadavkem na ATB je, Ze nesmi poSkozovat eukaryotni buiiky. Musi tedy spliio-
vat pozadavek selektivni toxicity, pficemz tc¢inek na eukaryotni buitky musi byt zanedba-
telny nebo nejlépe 7adny. Zadné antibiotikum neni pro makroorganismus zcela neskodné,
nebot’ neni télu vlastni [9]. Selektivni toxicitu vyjadfuje chemoterapeuticky index, coZ je
pomér mezi ddvkou toxickou pro hostitele a ddvkou Gé¢innou na mikroba. Cim je chemote-

Vv

rapeuticky index vyssi, tim je latka pro makroorganismus mén¢ toxicka [5].

DalSim pozadavkem je, aby ucinkovalo v nizkych koncentracich, fadové v mg/l, a aby
téchto hladin dosahovalo pfiméfené brzy [9]. Pro praxi je dilezité rozliSovat latky
s u¢inkem cidnim a statickym. Mikrobicidni latky ovliviiuji bunéénou sténu mikrobu,
usmrcuji mikrobidlni buiiku, piisobi ireverzibiln€. Z tohoto divodu se klinicky ucinek do-
stavuje pomérn¢ rychle, obvykle jiZ do 48 hodin. Litky mikrobistatické jen reverzibilné
zastavuji riist a mnozeni mikrobt, jejich klinicky efekt byva patrny az pozdéji [S]. Tyto
latky maji t€Z schopnost zasahovat do procesu tvorby bilkovin, ¢imz miZe dochdzet ke
tvorbé defektnich membranovych proteinti, popiipadé mohou omezovat bazalni metabo-

lismus mikrobt [10].

Antimikrobidlni G¢innost ATB se méfi podle jeho aktivity in vitro vici danému mikroor-
ganismu, vyjadfené hodnotou minimdlni inhibi¢ni koncentrace (MIC). MIC je definovana
jako nejnizsi koncentrace ATB, kterda je schopna zastavit mnozeni mikroorganismu. Po-
rovnanim se stanovenymi hrani¢nimi hodnotami MIC se posuzuje, zda je dand latka vici
danému mikroorganismu in vitro G¢inna nebo nikoliv. Dalsi dileZitou veli¢inou charakte-
rizujici antimikrobidlni G¢innost je minimdlni baktericidni koncentrace (MBC), kterd je
definovand jako nejnizsi koncentrace ATB, kterd je schopna dany mikroorganismus usmr-
tit. Rozdil v hodnoté MIC a MBC urcuje, zda je antimikrobidlni ucinek ptisluSného antibi-
otika pfevazné baktericidni nebo pouze bakteriostaticky. Cim vice se u citlivého mikroor-
ganismu bliZi hodnota MBC hodnoté MIC, tim je pravdépodobnéjsi baktericidni uc¢inek a

terapeuticky potencidl ATB je lepsi [6].

1.4 Mechanismus aéinku ATB

Antibiotika jsou svou chemickou povahou latky riznorodé, a proto i jejich icinek v burce
je rozmanity. Zasahuji specifickym zptisobem vétSinou do syntézy makromolekul buniky. I

kdyZ je antibiotik velmi mnoho, zplsobll, jimiZ uplatiiuji svou aktivitu, je jen nékolik.
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Omezeny pocet zdsahovych mist je pfi¢inou snadného vzniku rezistence u ptivodné pftiro-

zeng citlivych bunék. To mé za nasledek omezené moZnosti vyvoje novych antibiotik [9].

Naprosta vétSina bakterii md na povrchu bunécnou sténu, vyjimku tvoii pouze mykoplas-
mata a skupina primitivnich parazitickych bakterii. Buné¢né sténa bakterii je pevnd, pro-
pustnd pro soli a nizkomolekuldrni latky. Buné¢nd sténa udéluje buiice tvar, chrini ji pied
fyzikdlnimi a chemickymi vlivy vnéjSiho prostiedi a zdrovein také kompenzuje osmoticky
ptetlak vytvofeny uvniti buiiky. Podle charakteristickych rozdili ve stavbé bunécné stény
Ize bakterie rozdélit na dva zédkladni typy, tzv. gramnegativni a grampozitivni bakterie.
Oba typy bunécné stény obsahuji mnohé shodné rysy. Zdkladni stavebni jednotkou obou
typl bunécné stény je peptidoglykan, nékdy oznaCovany jako murein. Peptidoglykan tvofi
polysacharidovd vldkna skladajici se z monosacharidovych jednotek N-acetylglukosaminu
a N-acetylmuramové kyseliny. Paralelné uloZené fetézce polysacharidl jsou spojeny tetra-
peptidy pies karboxylovou skupinu kyseliny muramové. Jednotlivé tetrapeptidové fetizky
jsou mezi sebou propojeny a vytvaii pevnou nékolikavrstevnou sitovou strukturu. Toto

prokiiZeni dava peptidoglykanu pevnost [11].

Grampozitivni (G+) bakterie maji peptidoglykanovou vrstvu pevnéjsi, vyztuZzenou teikoo-
vymi kyselinami. Zakladem teikoovych kyselin jsou ve vod¢ rozpustné polymery glycerol-
fosfatu nebo ribitolfosfatu s glykosidicky vdazanymi cukry. Kromé teikoovych kyselin jsou
na povrchu peptidoglykanové vrstvy grampozitivnich bakterii vdzany také polysacharidy
sloZzené z glukdsy, galaktésy popiipadé i dalSich monosacharidd. Struktura téchto polysa-
charidu je specifickd pro rizné taxonomické skupiny G+ bakterii. Bunécnd sténa G+ bakte-

rif neobsahuje lipidy s vyjimkou mykobakterii, korynebakterii ¢i nokardii [11].

Peptidoglykanova vrstva gramnegativnich (G-) bakterii je tenkd a neobsahuje teikoové
kyseliny. Nad touto vrstvou peptidoglykanu se nachdzi tzv. vn€jSi membrana, ktera je slo-
Zena zejména z fosfolipidii, bilkovin a lipopolysacharidi. Mezi peptidoglykanovou vrstvou
a cytoplasmatickou membrénou je tzv. periplasmaticky prostor, ve kterém jsou umistény

nckteré enzymy [11].

1.4.1 Inhibice syntézy buné¢né stény

Jednim z mechanismu ucinku je inhibice syntézy bunécné stény, kterd je podkladem bakteri-
cidniho ucinku nékterych antibiotik [12]. Do skupiny antibiotik inhibujicich syntézu bunéc-

né stény bakterii patii pomérné velkd skupina prakticky netoxickych B-laktamovych anti-



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 18

biotik (peniciliny, cefalosporiny, monobaktamy a karbapenemy), dédle glykoproteiny (van-

komycin) a néktera antituberkulotika [5].

V bakteridln{ buiice se B-laktamy vdZou na enzymy (transpeptidasy, karboxypeptidasy atd.)
Ucastnici se tvorby peptidoglykanu, ktery tvoii zdkladni sloZzku bakteridlni bunécéné stény.
Jde o vazbu na tzv. proteiny pro vazbu penicilinti (PBP - penicillin-binding proteins), které
predstavuji bunécné receptory. Tyto receptory jsou rtizné s rtiznou afinitou k antibiotiktim
a kazdy muze zprostiedkovat odliSny zplsob ucinku. Beta-laktamova antibiotika acyluji
PBP, a tim je inaktivuji. Inhibice syntézy bakteridlni stény je vyvoldna blokddou transpep-

tida¢nich reakci a naslednou zdbranou zpevnéni peptidoklykanu ve sténé pficnymi vazbami

[12].

Diéle k inhibici dochazi vazbou na prekurzor st€énového pentapeptidu a v neposledni fadé

inhibici defosforylace undekaprenylfosforecnanu [12].

1.4.2 Inhibice syntézy bilkovin

Z latek, které potlacuji proteosyntézu, ptisobi baktericidn¢ aminoglykosidy. Po priiniku do
bakteridlni buniky se ireverzibiln¢ vdZou na ribosomdlni 30S podjednotku, coz bud’ zne-

mozni start proteosyntézy, nebo dochazi ke vzniku nefunkénich bilkovin [5].

U tetracyklind je mechanismus ucinku odli$ny. Tetracykliny se vdZou reverzibilné na re-
ceptor umistény na 30S podjednotce a blokuji vazbu aminoacyl-tRNA. Dojde tak

k zablokovéni aminokyselin pro syntézu peptidového fetézce [12].

Dals{ inhibitory proteosyntézy plsobi pouze bakteriostaticky, aktivni misto syntézy je lo-
kalizovano na vétsi podjednotce (50S) bakteridlntho ribosomu. Mezi takova antibiotika

fadime makrolidy, linkosaminy a nékteré dalsi antimikrobidlni latky [5].

1.4.3 Inhibice syntézy nukleovych Kkyselin

Inhibice syntézy nukleovych kyselin miZe probihat pfi replikaci DNA nebo transkripci
(ptepisu RNA) [12].

Chinolonova antibiotika inhibuji enzym DNA-gyrasu potiebnou pfi replikaci DNA, ¢imz
potlacuji rozvolnéni bakteridlniho chromosomu a nédslednou ztratu konstitu¢nich vlastnosti

pfi replikaci DNA [13].

Vazbou na specificky enzym RNA-polymerasu a blokovdnim jeji funkce dochdzi k inhibici

transkripce a nasledné replikace bakteridlniho chromosomu. U¢inek téchto antibiotik na-
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antibiotikum rifampicin produkované Streptomyces mediteranei [12].

1.4.4 Poruseni cytoplasmatické membrany

Antibiotika naruSujici cytoplasmatickou membranu podnécuji zménu selektivni permeabi-
teridlni bunky a miiZe byt podkladem nefrotoxicity. Do této skupiny se fadi polyenova an-
tibiotika a imidazoly. Néktera polyenova antibiotika se vdZou na steroly, které jsou umiste-
ny v membrané kvasinkovych mikroorganismi a hub, a detergentnim tc¢inkem poruSuji
cytoplasmatickou membranu a zptsobuji tim jeji zanik. Tato antimykotika ptisobi pouze na
mikroorganismy s odpovidajicimi sterolovymi strukturami v bunécné stén¢ [12]. Imidazoly
pak inhibuji enzymy syntézy ergosterolu a nepiimo tak plisobi na propustnost cytoplasma-

tické membrany [9].

1.4.5 Inhibice syntézy kyseliny listové

Inhibice syntézy kyseliny listové je podkladem bakteriostatického ucinku. Mezi takové
antimikrobidlni latky fadime pfedevSim sulfonamidy, trimetoprim a pyrimetamin. Protoze
bakterie nejsou schopny vyuZivat preformovanou kyselinu listovou, jsou zdvislé na jeji
syntéze [9]. Sulfonamidy brzdi syntézu kyseliny listové na zdkladé kompetitivni inhibice
kyseliny para-aminobenzoové. Sulfonamidy jsou proto U¢inné pouze na bakterie, které
musi syntetizovat svoji kyselinu listovou. Trimetoprim a pyrimetamin se rovnéZ uplatiuji

v metabolismu kyseliny listové, ale v jiném misté metabolického fetézce [5].

1.5 Zakladni Kklasifikace antibiotik

1.5.1 Beta-laktamova antibiotika

Beta-laktamova antibiotika obsahuji tak zvany B-laktamovy kruh, strukturu sklddajici se ze
ti{ atomd uhliku a jednoho atomu dusiku. Rizné typy B-laktamt se lisi slozenim dal$iho
kruhu pfipojeného na B-laktamovy cyklus. V bakteridlni buiice se B-laktamy vdZou na en-
zymy Ucastnici se syntézy peptidoglykanu. Tyto enzymy katalyzuji tvorbu peptidovych a
glycinovych mustka spojujici fetézce stiidajicich se molekul N-acetylglukosaminu a kyse-
liny N-acetylmuramové. Vazba B-laktamu na PBP zastavi v rostouci bakterii tvorbu pepti-
doglykanové vrstvy a naopak podniti tvorbu autolytickych enzymii, které rozvolni jiz

vzniklou buné€nou sténu. Vysledkem je rozpad bakteridlni bunky. -laktamy ptisobi bakte-
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ricidn€. Jejich klinickd G€innost je tim vyssi, ¢im déle se dosazend hladina antibiotika udr-
Zuje nad hodnotou MIC. Vétsina B-laktamovych antibiotik se pomérné rychle vylucuje
moci, vykazuji tedy kratky postantibioticky efekt, a proto se jednotlivé davky musi podavat
pomérné Casto. Toxicita B-laktamt je zanedbatelnd, zato vedlej$i Gcinky jsou cCasté. Jde

hlavné o alergické reakce [5].

B-laktamy se d¢€li na peniciliny, cefalosporiny, monobaktamy, karbapenemy [5].

1.5.1.1 Peniciliny

Peniciliny jsou vysoce uc¢innd antibiotika sextrémné nizkou toxicitou. Ziskdvaji se
z kultury plisni Penicillium chrysogenum, Penicillium notatum a dalSich, které produkuji
kyselinu 6-aminopenicilinovou [5]. Zndmych je n€kolik druhti penicilint, které se lisi
chemickou strukturou boéniho fetézce. Rada mikroorganismil se na pifrodni peniciliny
stdvd pomérné snadno rezistentni, nebot’ indukuji systém enzymi, tzv. penicilinas, které

Stépi B-laktamovy kruh v molekule antibiotika, ¢imz dochdzi k jeho inaktivaci [14].

Farmakokinetika penicilinii je charakterizovana pomérné¢ dobrym prunikem do télnich te-
kutin a tkdni, malym prinikem do bunék a pfevazujicim vylucovanim ledvinami. Votava

rozdéluje peniciliny do nésledujicich skupin [12].
1. Acidolabilni peniciliny
Benzylpenicillin (penicilin G)

Benzylpenicilin (obr. 2) je prvnim pfirozenym penicilinem s vysokou dG¢innosti vli¢i gram-
pozitivnim bakteriim a gramnegativnim kokim. Pro svou nestdlost pfi nizkém pH
v zaludku je poddavan pouze parenterdlné [12]. Benzylpenicilin 1ze rozkladat ptisobenim
nekterych enzymu, kterymi nékteré druhy bakterii disponuji. Patii sem predevsim penicili-
nasa, jez tvoii otevienim laktamového kruhu kyselinu benzylpenicilovou, a penicilinami-
dasa, Stépici amidovou vazbu v bo¢nim fetézci za vzniku kyseliny 6-aminopenicilanové

[14].

Krystalicky benzylpenicilin

Ve formé sodnych nebo draselnych soli se tato antibiotika podadvaji intravendzné a to pie-
vazné pifi zavaznych infekcich vyvolanych citlivymi mikroby. Pouziva se predevS§im
k 1é¢bé meningokokové meningitidy, pneumokokové pneumonie a zdvaznych infekci vy-

volanych kmeny Streptococcus pyogenes [12].
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Prokain benzylpenicilin

Prokain benzylpenicilin je Spatn¢ rozpustna siil, kterd se podava intramuskularné a postup-
n¢ v prib¢hu 24 hodin uvoliiuje benzylpenicilin. Plasmatické hladiny jsou pomérné nizké,
proto se dd pouZzit pouze u infekci vyvolanych Streptococcus pyogenes a dobte citlivymi
kmeny pneumokokti a aktinomycet. K nezddoucim ucinkim patii syndromy vzniklé

z proniknuti suspenze do krevniho obéhu, tj. Hoigného syndrom a syndrom Nicolautiv [5].
2. Acidostabilni peniciliny

Fenoxymetylpenicillin (penicilin V)

Fenoxymetylpenicilin (obr. 2) patii k nejcastéji piedepisovanym antibiotikiim. Jeho vysoka
stabilita vi¢i kyselému prostiedi v Zaludku predurcuje penicilin V k perordlnimu podani.
Antimikrobidlni spektrum i farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti penicilinu
V jsou shodné s ostatnimi zakladnimi peniciliny [5].

Ve snaze ziskat peniciliny s vétsi acidorezistenci nebo odolnosti vici piisobeni zejména
penicilasy byla pfipravena fada tzv. biosyntetickych penicilind. Jsou to peniciliny ziskané
mikrobidlni fermentaci za piitomnosti umélych prekurzorii ptiddvanych do Zivné pidy
misto fenylacetamidu [14].

3. Peniciliny stabilni vici p-laktamasam Staphylococcus aureus

Antimikrobidlni spektrum této skupiny antibiotik je omezeno na stafylokoky a streptokoky.
U nas je k dispozici oxacilin a cloxacilin. Bohuzel stile Castéji se vyskytuji kmeny Staphy-
lococcus aureus rezistentni na tyto peniciliny [5].

4. Aminopeniciliny

Aminopeniciliny jsou semisyntetické baktericidni peniciliny, které maji SirSi antimikrobi-
alni spektrum zahrnujici oproti pfirozenym penicilinim i nékteré G- bakterie [12].

5. Ureidopeniciliny

Ureidopeniciliny jsou pouze parenterdlné poddvané ptipravky se Sirokym spektrem dcinku-
jici 1 na Pseudomona aeruginosa. Jako ostatni B-laktamy ptsobi baktericidné, ale jen na

mnoZici se bakterie [5].
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6. Karboxypeniciliny

Vlastnosti karboxypenicilint jsou do zna¢né miry podobné ureidopenicilinim. Pouzivaji
se na léCbu infekci vyvolanymi enterobakteriemi, Pseudomonas aeruginosa, hemofily,

neiseriemi, streptokoky a anaeroby. Neni u¢inny na enterokoky a klebsiely [5].

1
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Obr. 2 Struktura nékterych penicilinu [15]

1.5.1.2 Cefalosporiny

Zékladem cefalosporinovych ATB je kyselina 7-aminocefalosporanovd (obr. 3), poprvé
izolovéana z plisné rodu Cephalosporium [5]. Cefalosporiny se spolu s peniciliny fadi do
skupiny B-laktamovych antibiotik, jejich mechanismus ucinku spociva v inhibici syntézy
bunécné stény bakterii zdsahem do syntézy peptidoglykanu, ktery poskytuje mechanickou
stabilitu bunécné stény mikroba. Celd rozsahlé skupina cefalosporinti se obvykle rozd€luje
do Ctyt generaci podle urcujicich vlastnosti. Tyto vlastnosti zahrnuji spektrum antimikrobi-
alni dc¢innosti, odolnost viic¢i B-laktamasam a velikost a rychlost priniku cefalosporinovych
molekul bunécnou sténou bakterii. Antimikrobidlni spektrum cefalosporinii je Siroké,
v rdmci posloupnosti jednotlivych generaci se pon¢kud zhorSuje odolnost vi¢i G+ patoge-

niim, avSak podstatné stoupd ucinnost vici G- bakteriim. Posledni 4. generace spojuje vy-
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sokou aktivitu na G+ i G- mikroorganismy. Cefalosporiny maji dobry bezpecnostni profil,

jsou velmi malo toxické. NejCastéjSim nezadoucim ucinkem jsou kozni alergické projevy,

pfedevsim ve formé makulopapulézniho exantému, dédle bolesti kloubt a lékova horecka

[12].

(EOO i
H—C—NH3

1 ‘ 8
H .....
___N\;—CHT—O—?:—CI'I:

COOH

Obr. 3 Struktura cefalosporinu [14]

Rezistence vici cefalosporintim vznika ¢tyfmi zdkladnimi zptsoby: [12]

Tvorbou B-laktamas, z nichZ né€které jsou chromosomélniho ptivodu a nékteré plasmi-
Zménou vazebnych proteint na zdkladé mutace gent.

SniZenim permeability zevni membrany bunécné stény G- bakterii, tim se zhorSuje,
piipadné i znemoznuje, piistup molekul B-laktamového antibiotika k cilovym enzy-
mim.

Eflux neboli aktivni transport antibiotika z bakteridlni bunky je zprosttedkovan systé-
my prostupujicimi buné€nou st€nou a cytoplasmatickou membranou, tento transport

casto zahrnuje i nékolik nepiibuznych ATB.

1.5.1.3 Ostatni f-laktamovd antibiotika

Monobaktamy

Prakticky jediny z této skupiny je aztreonam. Aztreonam je baktericidni monobaktamové

antibiotikum. Oproti ostatnim Sirokospektrym beta-laktamovym ATB je ucinny pouze na

G- aerobni bakterie [9]. Mechanismus uU¢inku spoc¢ivd v inhibici syntézy bunécné stény



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 24

bakterii vazbou na specifické proteiny. Je relativné stabilni vii¢i ¢asti B-laktamas tvoienych

G- mikroby [12].
Karbapenemy

Imipenem a meropenem maji diky stabilit¢ vici B-laktamasdm velmi Siroké spektrum
ucinnosti [9]. Mechanismus tc¢inku karbapenemu spociva v inhibici syntézy bunécné stény
bakterii vazbou na specifické proteiny. Nezddouci Gcinky karbapenemii piedstavuji aler-

gické kozni projevy a gastrointestindlni obtize [12].

1.5.2 Tetracykliny

Molekula tetracyklinti obsahuje ¢tyfi Sesticlenné kondenzované cykly (obr. 4). Tetracykli-
ny jsou bakteriostatickd Sirokospektra antibiotika plisobici mimo jiné na mykoplasmata,
chlamydie, nékteré prvoky atd. Mechanismem ucinku je inhibice proteosyntézy — tetra-
cykliny brani vazbé komplexu aminoacyl-tRNA na piislu§né misto ribosomu [6, 12]. Rada
béZnych bakterii je vSak dnes jiz na tetracykliny rezistentni, kdy hovoiime o rezistenci
zkiizené a existuji tfi hlavni mechanismy jejiho vzniku [5]. Podkladem je pokles akumula-
ce tetracyklinii v disledku bud’ snizeného priniku ATB do bunék, nebo aktivniho vycerpa-
ni ATB z buniky, déle sniZeny piistup tetracyklini k ribosomiim a v neposledni fad€ enzy-

maticka inaktivace ATB [12].

Vedlejsi ucinky tetracyklind jsou Casté a projevuji se hlavné v gastrointestindlnim (GIT)
traktu. Nausea je ddna pfimym tc¢inkem na sliznici, prijem potom spiSe poruchou norméln{
mikrofléry [S]. Tetracykliny se uklddaji do kostni tkdné€, nepfiznivé tak ovliviiuji rast kosti
a pusobi zluté zabarveni zubd, jsou kontraindikovany u té¢hotnych a u déti mladsich 8 let

[12].
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Obr. 4 Zdkladni struktura tetracyklinu [16]
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Z rozsahlé skupiny tetracyklini pouzivanych od 50. let 20. stoleti se dnes pouZivaji prak-

ticky jen semisyntetické derivaty doxycyclin a minocyclin [12].

1.5.3 Aminoglykosidy

Aminoglykosidovd antibiotika patfi mezi nejstarSi, u nas ale stdle Siroce uZivana nemoc-
ni¢ni antibiotika. Na jejich pfiznivém postaveni ve farmakoterapeutické praxi se podili
mimotadné rychly baktericidni u¢inek vic¢i vétSiné G- mikrobu [12]. VEtSina aminoglyko-
sidl jsou trisacharidy, které obsahuji neobvyklé aminocukry (obr. 5). Zdkladem molekuly
téchto ATB je aminocyklitolovy kruh, struktura odvozend od inositolu substituovaného
riznymi aminoskupinami. K tomuto kruhu jsou pak glykosidickou vazbou pfipojeny dalsi
dva aminocukry [5]. Fyzikdlné-chemicky jsou aminoglykosidy hydrofilni latky, které Spat-
né pronikaji biologickymi membrdnami. Aminoglykosidy plsobi na ribosomech v samém
pocatku bakteridlni proteosyntézy, ireverzibilné se vdZou na receptor umistény na 30S pod-

jednotce a blokuji tak vazbu aminoacyl-tRNA na ribosom [12].

streptomycin

Obr. 5 Struktura streptomycinu [17]
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Nezadouci ucinky jsou dosti ¢asté. Dostavuji se pfi dlouhodobé 1é¢bé a po aplikaci neredu-

kovanych davek pacientiim s tézkym poSkozenim ledvin [10].

Rezistence na aminoglykosidy se vyviji velmi pomalu. Pfirozend rezistence mikrobil
k aminoglykosidiim je ddna zhorSenym prinikem ATB do buiiky. Ziskana rezistence pak
spociva v tvorbé enzymu, které modifikuji strukturu proniknutého aminoglykosidu a inak-
tivuji jeho ucinek [5].

NejstarSi aminoglykosid, streptomycin, byl izolovan roku 1944 Waksmanem z bakterie
patiici mezi aktinomycety Streptomyces griseum. Streptomycin se pouZzivé k 1écb¢ tuber-

kulézy, zapalu mozkovych blan. Do této skupiny ATB ddle fadime gentamycin, neomycin,

kanamycin [14].

1.5.4 Makrolidy

Po chemické strance jsou makrolidy makrocyklické laktony, na které jsou glykosidicky
navazany vétSinou dva méné obvyklé sacharidy [7]. VdZou se na ribosomélni RNA a inhi-

buji proteosyntézu. Vysledny efekt je pouze bakteriostaticky [5].

erythromycin

Obr. 6 Struktura erytromycinu [17]

Antimikrobidlni spektrum makrolidli zahrnuje grampozitivni i gramnegativni bakterie,
anaeroby s vyjimkou Bacteroides fragilis a spirochety. Rezistence na makrolidova antibio-

tika v disledku nepfili§ ucelného pouZzivani nartstd. Rezistence mezi makrolidy je zkiiZe-
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nd, urcité rozdily se mohou objevit mezi jednotlivymi zdstupci v zavislosti na poctu uhliki
v laktonovém kruhu [12]. Typickym ptedstavitelem makrolidovych antibiotik je erytro-
mycin (obr. 6), jenz byl izolovan z aktinomycety Streptomyces erythreus [14]. Erytromycin
se vétSinou poddva per os. Dobie pronikd do bunék, kde nabyva vysSich hladin nez
v plasmé, takZe muze dobie zasdhnout intracelularn¢ ulozené patogeny. I kdyz je celkem
madlo toxicky, Casto se dostavuje nausea a zvraceni. Nesmi se kombinovat s -laktamy ne-
bo linkosamidy, protoZe se s nimi vzdjemné¢ antagonizuje. Do této skupiny antibiotik ddle

fadime spiramycin, azithromycin atd. [5].

1.5.5 Linkosamidy

Jde o antibiotika se zvlastni chemickou strukturou. Linkosamid linkomycin ziskal ndzev od
produk¢niho kmene Streptomyces lincolnensis. Linkomycin je odvozen od aminokyseliny
prolinu substituovaného amidy a aminocukrem [18]. VaZe se na ribosomy, inhibuje pepti-
dyltransferasu a brani tak vzniku peptidické vazby a tim prodluZovani molekuly proteinu.
Piisobi bakteriostaticky. Spektrum uc¢inku zahrnuje citlivé streptokoky, stafylokoky, vetsi-
nu anaerobil a nékteré prvoky. Toxicita linkomycinu je velmi nizkd. K nezddoucim ucin-
kiim patii reakce v misté aplikace, prijem atd. [5]. Linkomycin vyborné pronikd do makro-

fagl a predevsim do kostni tkdné. Rezistence na linkosamidy je zkiiZzena. DalsSim ATB této

skupiny je semisynteticky derivat klindamycin [18].

1.5.6 Polypeptidova antibiotika

vvvvvv

lymyxiny, produkty Bacillus polymyxa, slozené z 10 aminokyselin (AMK). Polymyxiny
pusobi diky svym volnym aminoskupindm jako kationické detergenty a rozrusuji tak fosfo-
lipidovou vrstvu cytoplasmatické membrany. Rezistence pak vznikd na zdklad€ zhorSeného
priniku zevni membranou bakteridlni butniky. Spektrum tc¢inku polymyxinli zahrnuje vy-

hradné G- bakterie, a to véetné Pseudomonas aeruginosa [5].

1.5.7 Glykopeptidova antibiotika

Glykopeptidy jsou baktericidni sténovéa antibiotika s dominujicim u¢inkem na stafylokoky,
streptokoky, enterokoky a korynebakterie [6]. V4dZou se na termindlni D-alanyl-D-alanin na
konci peptidovych fetézcl a prostorove tak brani zesitovani tvoriciho se peptidoglykanu.

Klasickym peptidoklykanem je vankomycin pivodné izolovany ze Streptomyces orienta-
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lis. Jeho spektrum je omezeno pouze na nékteré G+ mikroorganismy a na spirochety. To-

xicita je znacnd. Dalsi ATB tazené do této skupiny je teikoplanin [5].

1.5.8 Amfenikolova antibiotika

Zatim jedinym u nds dostupnym antibiotikem z této skupiny je chloramfenikol (obr. 7).
Puvodné byl izolovén ze Streptomyces venezuelae, dnes se vSak pripravuje synteticky. Ve
shodé s jeho ndzvem obsahuje jeho pomérné jednoduchd molekula dva atomy chloru a
nitrobenzenové jadro, které je pravdépodobné piicinou nékterych toxickych problémd.
Chloramfenikol blokuje ptisobeni peptidyltransferasy, ¢imz brani vzniku peptidickych va-
zeb. Spektrum chloramfenikolu je Siroké, pisobi na aerobni i anaerobni G+ i G- mikroby.
Jeho ucinek je pouze bakteriostaticky. Vyborné pronikd do tkani a do mozkomiSniho
moku. Pro svou toxicitu se uplatiiuje jen jako antibiotikum druhé volby, nelze-li pouzit
antibiotika jin4. Rezistence na chloramfenikol byva nejCastéji ndsledkem ziskdni plasmidu,

ktery kéduje acetyltransferasu. Tento enzym méni chloramfenikol na ned¢innou slouceninu

[5].
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Obr. 7 Struktura chloramfenikolu [16]

1.6 VysSetieni citlivosti na antibiotika

Vysetieni citlivosti bakterii na ATB se provadi s cilem zjistit, zda viibec nebo do jaké miry
je mikrob na dané antibiotikum citlivy. Podle toho se voli bud’ metoda, jez dd odpoved
kvalitativni nebo kvantitativni. Kvantitativné je citlivost piimo vyjaddfena minimdln{ inhi-
bi¢ni koncentraci nebo nepiimo, primérem inhibi¢nich zény kolem disku. Minimdlni inhi-
bi¢ni koncentrace je nejmensi koncentrace ATB v Zivné pud¢, kterd zabrdni viditelnému

rustu nao¢kované kultury [9].
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1.6.1 Kbvalitativni metody
Mezi kvalitativni metody fadime diskovy diftizni test.

Diskovy diftzni test je standardni metoda pro stanoveni citlivosti kmene k ATB. Diskovy
test musi byt pfisn¢ standardizovan, nebot’ jeho spravny vysledek zavisi na mnoha fakto-
rech. Provadi se na MH agaru (Miiller-Hinton), nalit¢ém do Petriho misky do vrstvy o stan-
dardni tloust’ce. pH ptidy nesmi piekrocit rozmezi pH 7,2 — 7,4. K testovani se pouzivaji
standardni antibiotické disky doddvané provéfenymi vyrobci. Disky se skladuji
v chladnicce. Pro naockovani se v bujénu ptipravi suspenze kolonii. Porovnanim se zaka-
lovym standardem se upravi koncentrace inokula, jez odpovidd koncentraci 10® bakteri /
ml. Vatovy tampon se zvlh¢i suspenzi bakterii, pfebytecnd tekutina se vytird o hranu zku-
mavky a tamponem se naockuje povrch Miiller-Hintonova agaru. Ockuje se rovhomérnym
rozettenim po celém povrchu plotny. Na naockovanou plotnu se nakladou disky
s predepsanym mnozstvim antibiotika. Inkubuje se 18 — 24 hodin. Poté se zméti pruméry
inhibi¢nich z6n a ty se interpretuji podle tabulek hrani¢nich hodnot pro dané antibiotikum
a mikroba. Je bezpodmine¢né nutno zméfit inhibic¢ni zény (obr. 8), nebo alespon je porov-
nat Sablonou s hrani¢nimi hodnotami. Pouze odhadovat citlivost podle zony je hrubd chyba

[9, 19].

Obr. 8 Diskovy difiizni test - citlivost Staphylo-

coccus aureus [20]
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1.6.2 Kbvantitativni metody
Mezi kvalitativni metody lze zatadit dilu¢ni a kombinované metody:
Diluéni test v bujonu

Cilem metody je stanoveni minimdlni inhibi¢ni nebo baktericidni koncentrace. Bujonovy
test se provadi ve zkumavkdch nebo mikrotitracnich destickdch. Mikrotitrani desticky
naplnime v bujénu rozpusténou antimikrobidlni latku, fedénou gometrickou fadou. V kaz-
dé desticce se vétSinou testuje 12 druhli antibiotik po 8 koncentracich. Jako ristové médi-
um se pouzivd MH bujon, ktery se zaoCkovava suspenzi bakterii se stupnici zdkalu 1,5-3
stupné¢ McFarlanda. V piipad¢ potteby se ddle fedi fyziologickym roztokem. Do kazdé
jamky mikrotitracni desticky se ockuje stejné mnozstvi inokula (1-5 ul). Po naockovani se
desticka z divodu zamezeni vyschnuti zakryje vickem, a inkubuje podle druhu mikroba,
vétSinou 18-20 hodin pii 37 °C [21]. Po inkubaci se odecita rist proti kontrole. Rist bakte-
rif se projevuje zdkalem jamky nebo sedimentem. MIC testovaného kmene se projevi
v prvni nezakalené jamce, tj. jamce bez viditelného rustu. Interpretuje se podle tabulek

obsahujicich hrani¢ni koncentrace pro jednotlivi ATB a mikroba [9].
Kombinované metody

E-test

E-test je metoda, kterd kombinuje difizni a dilucni principy. Je to tedy stanoveni minimal-

ni inhibi¢ni koncentrace diftizni metodou [21].
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Obr. 9 E-test — kapkovy tvar inhibicni zony [22]

Jako médium pouzivime u vétSiny bakterii MH agar, pfi zvySenych narocich ptidu oboha-
cujeme [21]. Na agar se priklada kalibrovany prouzek obsahujici diskontinuitni gradient
koncentraci ATB. Na prouzku je vyznacena stupnice s hodnotami MIC. Inhibi¢ni z6na,
kterd se vytvoii, ma tvar protahlé kapky, kterd svym ostrym koncem zasahuje pravé do
mista, kde je koncentrace antibiotika rovna MIC (obr. 9). Test je jednoduchy, nevyhodou

je jeho vysoka cena [9].
1.7 Nezadouci ucinky antibiotik
Nezadouci dcinky antibiotik mohou byt toxické, alergické a biologické.

2 s We

1.7.1 Toxické acinky antibiotik

K toxickym u¢inklim dochdzi obvykle po pfeddvkovédni vlivem vysokych plasmatickych
koncentraci, eventudlné pii vyssi citlivosti hostitele nebo pfi opomenuti tpravy ddvkovani

u pacienta s postizenim jater nebo ledvin [5].
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1.7.2 Alergické ucinky antibiotik

Alergie jsou vyvolany po ptedchozi senzibilizaci i malou ddvkou antibiotika. Projevy jsou
pestré, naptiklad exantémy, kopfivka, edémy, horecka, fotodermatosy, zachvat bronchial-

niho astmatu az anafylakticky Sok [23].

1.7.3 Biologické ucinky antibiotik

Vv s

ktZe nebo sliznic. Jsou zvIaste Casté pifi pouzivani Sirokospektrych antibiotik. Piikladem
jsou kvasinkové vulvovaginitidy, sepse, stfevni dyspepsie. K nezddoucim uc¢inkiim
z poruch mikroféry patii téZ hypovitaminéza K s ndslednym krvdcenim z tkani. Nckterad
antibiotika potlacuji proteosyntézu, coz mize snizit protilatkovou odpovéd’. Pravdépodob-
n¢j$i pri¢inou potlaceni tvorby protilatek pii antibiotické 1é¢b¢e je rychlé odstranéni mikro-
ba a tudiZ nedostatecnd antigenni stimulace imunitniho systému. V né&kterych piipadech
bylo popsdno zdvazné zhorSeni stavu po aplikaci ATB. Jde o tak zvanou Jarischovu-
Herxheimerovu reakci, kterd je zplisobena masivnim rozkladem mikroba a zaplavenim

organismu endotoxinem [5].



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 33

2 CHARAKTERISTIKA NEJVYZNAMNEJSICH KONTAMINANTU
V KOSMETICE

2.1 Rod Propionibacterium

Morfologicky se jednd o grampozitivni, anaerobni a nesporulujici ty¢inky kyjovitého tvaru.
Ptislusnici rodu jsou soucdsti bézné mikroflory traviciho traktu, dutiny dstni a nosohltanu,
povrchu kiiZe, jsou pfitomny v mléce a mléEnych vyrobcich, v pidé, vode¢ atd. Rod Propi-
onibacterium je pivodcem propionového kvaSeni, pfi kterém dochazi k produkci kyseliny
propionové. Diky svému metabolismu jsou tyto bakterie schopny syntetizovat kromé kyse-
liny propionové také kyselinu octovou a oxid uhli€ity. Propionové bakterie se vyuZivaji pii
vyrob& nékterych syrd, k mikrobiologické vyrobé vitaminu Bj,. Mohou se podilet na vzni-
ku anaerobnich infekci, vzacné sepsi [24]. Rozezndvame vice druhli propionibakterii, mezi

nejvyznamnéjsi druhy fadime P. acnes, P. avidum, P. granulosum, P. freundenreichii [9].

Obr. 10 Propionibacterium acnes [25]

Druh Propionibacterium acnes (obr. 10) je soucasti bézné kozni mikroféry a mize se podi-
let na rozvoji koZniho onemocnéni acne vulgaris [9]. Jedna se o chronicky zanét mazovych
714z a vlasovych folikull projevujici se tvorbou pupinkt, t€Zsi formy jsou provazené vyse-
vem pustulek s obsahem hnisu. KoZni lipdza produkovana propionibakteriemi $tépi tria-

cylglyceroly, které jsou produkovany koznimi Zldzami v nadmérném mnozstvi predev§im
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v obdobi puberty. Stépenim vznikaji mastné kyseliny drazdici kGZi, coZ je jeden z hlavnich

pficin vzniku zanétlivych lozisek [24].

2.2 Rod Staphylococcus

Do rodu Staphylococcus bylo doposud zatazeno kolem 40 druhti a poddruhti, z nichz
z hlediska patogenity maji nejvetsSi vyznam rody S. intermedius, S. epidermidis, S. haemo-
Iyticus, S. hominis a S. aureus [9]. Stafylokoky jsou charakterizovdny jako grampozitivni,
nepohyblivé a vétSinou neopouzdiené koky o priméru zhruba 1 um. Vyskytuji se ¢asto ve
shlucich, ale také jednotlivé, ve dvojicich, v tetrdddch nebo dokonce ve velmi kratkych
tetizcich. Z fyziologického hlediska se vétSinou jedna o fakultativné anaerobni bakterie,
avSak v aerobnim prostfedi je jejich reprodukce zna¢né urychlena. Obecné jsou stafyloko-
ky velmi rozsitené v ptirodnim prostiedi, kde primarné€ osidluji povrch téla ¢lovéka a zvi-

fat, ale také sliznice ptaki a savcu [24].

*Accv Spot Magn Det WENE
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Obr. 11 Staphylococcus aureus charakteristické uspordddani

bakteridlnich bunék do typickych tvitvarii [26]

Stafylokoky jsou do zna¢né miry rezistentni k neptiznivym vlivim zevniho prostiedi. Odo-
lavaji vyS$im teplotdm, jsou odolné vici vysychdni i vys$sim koncentracim NaCl. Tyto
vlastnosti ziejm¢é umoznuji prechodné nebo 1 rezidentni osidleni nékterymi stafylokoko-
vymi druhy [9]. Nekteré druhy rodu Staphylococcus nélezi mezi dulezité ptivodce zavaz-

nych hnisavych procest a alimentarnich intoxikaci. Mohou byt také pfi¢inou pooperac¢nich

komplikaci [24].
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v v s

Staphylococcus aureus (obr. 11) fadime mezi biochemicky nejaktivnéjsi bakteridlni druhy.
Produkuje fadu exoenzymu, toxini a komplexnich latek, z nichZ mnohé se uplatiuji jako
faktory virulence. Je dobfe adaptovany na kolonizaci kiiZe a sliznic a spolu se streptokoky
patii mezi nejCastéjsi ptivodce pyogennich infekei [9]. Proto se také nékdy oznacuje jako
wStaphylococcus pyogenes® nebo zlaty stafylokok a je povaZzovén za striktniho patogena.
Zpusobuje hnisavé procesy v organismu ¢lovéka a zvitat od lokalizovanych onemocnéni az
po invazivni. Lokalizované onemocnéni zahrnuji folikulitidy, impetigo, infekce ran, zdnéty

sttedniho ucha, zanéty mlécné Zlazy a dalsi [24].

2.3 Escherichia coli

Od pocitku moderni mikrobiologie je Escherichia coli (E. coli) zndma pod jménem Bacte-
rium coli. Sou€asny ndzev je odvozen od Theodora von Escherichia, rakouského 1€kate a
bakteriologa, ktery ji izoloval roku 1885 [5]. Jedn4 se o tyCinkovitou, gramnegativni bakte-

rii patiici do Celedi Enterobacteriaceae [24].

E. coli je bézny komenzdl tlustého stieva, plni zde funkci jednak saprofytickou, ale také
funkci symbionta. Fekdlnim zneciSténim se dostdva do vody, kde miiZe prezit fadu dnd.

Vv s

SlouZzi jako nejbéZznéjsi indikétor fekdlni kontaminace pitné vody [9].

E. coli se podili na tvorbé nékterych vitamint, pfedevs$im vitaminu K a ddle pak znemoz-
fluje pranik patogenll. V zaZivacim traktu se nékteré kmeny E. coli mohou uplatiiovat jako
podminéné patogenni bakterie a mohou vyvolavat chorobné stavy. Mimo stievo je E. coli

téméf vzdy patogenni [5, 24].

Po strance morfologické se E. coli vyznamnéji neodliSuje od ostatnich enterobakterii. Je
pohybliva, kultivovatelnd na Siroké skdle pid, pficemzZ za idedlnich podminek dosahuje jeji

genera¢ni doba 20 minut [5].

E. coli je pyogenni bakterie. V travicim traktu se urcité kmeny uplatiuji jako patogeny
riznymi mechanismy, podle kterych se skupiny téchto tzv. enteropatogennich kment E.

coli oznacuji nasledovné¢:

Vv s

1. ETEC - enterotoxigenni E. coli jsou nejcastéjSim puvodcem prijmovych infekci
v rozvojovych zemich [24]. ETEC kmeny mohou produkovat 2 typy enterotoxind, a to
termolabilni enterotoxin (TL) a termostabilni enterotoxin (TS). Genetickd informace pro

tvorbu enterotoxind je vdzand na plasmidech [5].
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2. EPEC - enteropatogenni E. coli disponuji faktory virulence, které ne zcela jasnym zpu-
sobem vedou ke vzniku novorozeneckych prijmi [5]. U starSich déti a dospélych onemoc-
néni nevyvoldvaji. Bylo prokdzano, Ze schopnost vyvolat tyto novorozenecké prijmy je
vazéana pouze na nékteré sérotypy, které kolonizuji tenké a tlusté stfevo. U EPEC kment

nebyla prokazdna tvorba enterotoxind [9].

3. EIEC - enteroinvazivni E. coli ptilne na sliznici vnéjSi membrany, pronikd do bun¢k a
zde se pomnoZuje, u postizenych vyvolavaji dysentericky syndrom. Charakteristickym

nalezem je stolice s pfimési krve a hlenu [27].

4. EHEC - enterohemoragické E. coli maji podobny zpisob adheze jako kmeny enteropa-
togenni, avSak vdZou se predevsim v tlustém stievé. Kmeny EHEC zpiisobuji tzv. hemo-
ragickou kolitidu s krvdcenim. Onemocnéni se vyskytuje v détském véku a jeho pribéh je

vétSinou zavazny. Hlavnim faktorem pfi€iny vzniku onemocnéni je produkce tzv. veroto-

xinu nebo shigatoxinu [24].
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Obr. 12 E. coli [28]

2.4 Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa (obr. 13) je z hlediska morfologie gramnegativni striktné aerobni
rovnd ty¢inka. Vyskytuje se hojné v odpadnich vodach, v ptid¢, ve stolici domécich zvitat
[9]. Pseudomonas aeruginosa je relativné rezistentni k fyzikdlnim a chemickym vliviim,
roste pii teploté 42 °C, prezivd v roztocich s nedostate¢nou koncentraci dezinfekcni latky 1

v roztocich s vyss$i koncentraci soli [27]. Ve velkém mnozZstvi miize zamorovat nemocni¢ni
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prostiedi, kde kontaminuje katetry, infuzni roztoky, dychaci pfistroje a nalezi tak k obdva-
nym puvodciim nosokomidlnich ndkaz. Patogenita je dana strukturami vazanymi na bakte-
ridln{ buiiku i tvorbou rtiznych exoldtek. U osob s poruSenou imunitou, t€Zkym primarnim
onemocnénim, popdleninami a lidi uZivajici Sirokospektra antibiotika miZe zapfiCinit roz-
voj infekce orgdnt ¢i systému téla [5].

Terapie u pseudomonadovych infekci byva Casto svizelna. P. aeruginosa je schopna pieji-

mat geny koédujici mnohocetnou rezistenci k antimikrobidlnim latkdm a predavat je dalSim

kmentim, coZ vede k Siteni polyrezistentnich kmenti [5].

Obr. 13 Pseudomonas aeruginosa [29]

2.5 Candida albicans

Kandidy jsou fazeny k dimorfnim houbam [9]. Ri%e hub zahrnuje eukaryotni organismy,
predevsim saprofytické, ptipadné parazitické. VétSina hub md v bunécné sténé chitin, né-
které chitosan nebo manany. Dalsi vlastnosti mikromycet je pfitomnost steroidnich latek v

cytoplasmatické membrané [5].

Mikroskopicky vzhled C. albicans zavisi na charakteru prostiedi. Je schopna tvofit blasto-
konidie, hyfy, pseudohyfy, chlamydokonidie a zarode¢né klicky (obr. 13). Blastokonidie
jsou ovalné ¢i kulaté bunky, velikosti 3 — 5 um. Pseudohyfa je tvofena pucicimi buiikami,

které se v jednom sméru protahuji a zlstdvaji spojeny. Chlamydokonidie jsou kulaté,
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v nativnim prepardtu silné svétlolomné utvary. Zirodecné klicky se pozoruji v prvnich

hodindch kultivace, jsou to tenké trubickové utvary pucici z blastokonidii v misté, kde

opoustéji matefskou buniku [5].

Obr. 14 Candida albicans [30]

U cloveéka se C. albicans vyskytuje na kiZzi, v dutiné dstni, ve vagindlnich sekretech,
v moci, stolici apod. C. albicans je pivodcem kandid6z. Nebezpecnd je ve vodach bazénd.
Na agaru tvofii bilé nebo nepatrné¢ krémové kolonie, hladké a lesklé. Nékdy se v§ak mohou

objevit kolonie nepravidelné zvrasnéné a matné. Okraj kolonif je kruhovity, celistvy [24].
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3 ANTIBIOTICKA REZISTENCE U VYBRANYCH BAKTERI{

Ucinnost antibiotik miZe byt vdzZné ohroZena nartstajici bakteridlni rezistenci. Rezistence
na antibiotika pfedstavuje celosvétovou hrozbu pro zdravotni stav populace. Globaln¢€ na-

rusté rezistence vyznamnych bakteridlnich patogeni k antibiotikim prvni volby i k 1éktim

vvvvv

IV W

(MDR), které mohou vést ke vzniku obtizné 1éCitelnych infekci a prokazateln¢é tak mohou
souviset s naristem morbidity a mortality. Ztrata ic¢innosti k antibiotiklim ohroZuje dalsi
rozvoj moderni, technologicky orientované mediciny [31]. Vyskyt antibiotické rezistence
zustaval dlouho omezeny na nékterd specializovand nemocni¢ni oddéleni s vysokou spo-
ttebou antibiotik. Vyskyt antibiotické rezistence trvale nartsta u pivodcd invazivnich in-
fekci. V prubéhu 80. let doslo k rychlému narastu rezistence u béZnych bakteridlnich pato-
genll. V 90. letech se situace v nékterych zemich stdvd kritickou a neexistuji oblasti,
v nichZ by rezistence na antibiotika nepfedstavovala redlnou hrozbu. V populaci jsou re-
zistenci zasaZeni predevsim bakteridlni piivodci respiracnich infekci. Nejvétsi hrozbu pred-
stavuji pandemicky se rozSifujici pneumokoky rezistentni k penicilinu. Pandemicky se
rozSifujici antibiotickou rezistenci Ize ovlivnit intervenci zamétenou na stiidmé pouzivani
antibiotik a dislednym zhodnocenim infekci. Rezistence nartsta u bakteridlnich ptivodcii
sttevnich infekci, a to zeyména u rodu Salmonella. Mimotadné nebezpeci predstavuji také
multirezistentni piivodci tuberkulézy. V nemocni¢nim prostfedi jsou nejvyznamnéjsi re-
zistentni kmeny zejména meticilin rezistentni kmeny Staphylococcus aureus (MRSA), en-
terokoky a stafylokoky rezistentni ke glykopeptidim a multirezistentni G- tyCinky [31].
Vzestup antibiotické rezistence je vyvolan zvySenou spotiebou ATB a zejména jejich zby-

te¢nym, nevhodnym a neopravnénym uzivanim.

Dle vysledku studii zaméfenou na praxi v predepisovani ATB tvoii nevhodnd preskripce az
80 %. Nevhodné pouzivani ATB se postupné rozsitilo do oblasti 1é€by bandlnich infekei i
ptesto, Ze ovlivnéni jejich klinického pribehu antibiotickou 1é¢bou je prokazatelné mini-
malni nebo Zadné. Ovliviiovani vzniku a Sifeni antibiotické rezistence miize byt Gc¢inné
pouze za predpokladu, mé-li charakter preventivnich opatieni a efektivné sniZuje potenci-
alni rizika, jez jsou identifikovadna v systému surveillance. Bude-li nekontrolovateln¢ Sifena

antibiotickd rezistence, je jeji ovlivnéni intervencnimi opatfenimi nesnadné a v nékterych

piipadech dokonce nemozné [31].
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3.1 MRSA - meticilin rezistentni Staphylococcus aureus

Poprvé byl vyskyt MRSA pozorovan ve Velké Britdnii u hospitalizovanych pacientt. Jed-
nalo se o kmen rezistentni k penicilinu, se sniZenou citlivosti k semisyntetickym [
laktamovym ATB. Tyto bakteridlni kmeny se globaln¢ rozsitily zejména v 80. a 90. letech
a jejich epidemiologicky vyznam stile vzristd. V Ceské republice jsou MRSA evidovény
od roku 2001, kdy jich bylo hlaSeno 6 %, v roce 2005 to bylo vice nez dvojnasobek. Kme-
ny MRSA zpiisobuji ve zdravotnickych zafizenich zdvazné problémy, Casto vykazuji vice-
¢etnou rezistenci k celé fadé antimikrobidlnich latek a tim znacn¢ komplikuji pfipadnou
1écbu pacientt. Pocatkem 90. let byl poprvé popsdn vyskyt MRSA i mimo nemocni¢ni

zatizeni v béZzné populaci lidi [32].

Vyskyt infekei vyvolanych kmeny MRSA byva nej¢astéji pozorovan v nemocni¢nich zafi-
zenich, kde dochazi jak ke sporadickym vyskytim MRSA infekci, tak i k vyskytu epide-
mickému. Epidemicky vyskyt se projevuje zvySenou piitomnosti MRSA infekci, nez je v
daném zdravotnickém zatizeni nebo jeho ¢asti obvyklé. Mezi rizikové faktory fadime pie-
dev§im nemocni¢ni oddé€leni s t&€Zce postizenymi pacienty, jako jsou jednotky intenzivni
péce, popdleninova a transplantacni oddéleni, neurochirurgie, kardiovaskularni chirurgie

atd. Specifické riziko hrozi pacientlim v zatizenich pro 1é¢bu dlouhodobé nemocnych [33].

MRSA kmeny bakterii jsou jednou z nejcastéjSich pfic¢in vzniku antibiotické rezistence a
1éCba téchto onemocnéni je znacné obtiznad. V dnesSni dobé zacinaji byt kmeny MRSA sle-
dovany také ve veterindrnim lékafstvi, a to predev§Sim u zvifat, kterd jsou urCena
k produkci potravin. Bylo dokdzano, Ze infikovand nebo kolonizovana zvitata se mohou
snadno prosazovat pfi Sifeni téchto kmenti nejen na chovatele, ale i na potravinové surovi-
ny [32]. Na zakladé epidemiologickych a genetickych charakteristik se MRSA kmeny roz-
d€luji na nemocnic¢ni (hospital-acquired, HA-MRSA) a komunitni (community-associated,
CA-MRSA). Zastupci obou skupin se od sebe 1isi pfedevsim tfemi znaky: genetickym pu-
vodem, umisténim a velikosti chromosomalni kazety (SCCmec) a v neposledni fad¢ pfi-
tomnosti genu pvl kédujiciho tvorbu Panton-Valentinova leukocidinu (PVL). PVL je cyto-
toxin zpusobujici lyzi leukocytt, coz vede k neschopnosti fagocytézy u pacientl se stafy-
lokokovou infekci [34]. Pro HA-MRSA je charakteristickd pfitomnost vétSich chromoso-
malnich kazet SCCmec typu I, II nebo III. CA-MRSA nesou mensi chromosomalni kazety
typu IV a 'V [32].



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 41

v v,

Kmeny CA-MRSA produkujici pvl jsou vSeobecné citlivéjsi k antimikrobidlnim latkdm a
jsou spojovany s povrchovymi koznimi infekcemi a infekcemi mékkych tkani. Byly vSak
pozoroviny piipady umrti déti s nekrotizujici pneumonii vyvolanou kmeny CA-MRSA
nesoucimi gen pvl. Nekteti autofi popisuji, Ze u CA-MRSA dochazi k €astéj$i k produkci
PVL a exfoliativnich toxini, naopak u HA-MRSA byva popisovana spise produkce entero-

toxind a syndromu toxického Soku [32].

3.2 VRE patogeny - enterokoky rezistentni na vankomycin

Enterokoky jsou grampozitivni bakterie, které se bézné¢ vyskytuji jako soucdst ptirozené
mikrofldry traviciho traktu ¢lovéka. Jsou zna¢né€ odolné vii€i zevnimu prostiedi a pfirozené
rezistentni k mnoha antimikrobidlnim latkdm i dezinfekénim prostfedkim. Enterokoky
rezistentni na vankomycin (VRE) byly poprvé zaznamendny v roce 1986 na hematologic-
kych oddélenich, pozdéji i na odd€lenich s intenzivni péc¢i. Tento vyskyt VRE je pfisuzo-
van nadmérné aplikaci vankomycinu a mnoha Sirokospektrych antimikrobidlnich latek, ke
kterym jsou enterokoky pfirozené rezistentni [35]. Tato ATB porusi pfirozenou stfevni
mikrofléru a ndsledné dochdzi k pomnozeni VRE kment, jeZ kolonizuji stfevo pouze za
normdlnich podminek. V poslednich letech jsou stdle Castéji identifikovany infekce vyvo-
lavany VRE - jejichZ 1é€ba mize byt znacné obtiznd [36]. K exogennimu Siteni VRE do-

chazi kontaminovanymi pfedméty, piipadné rukama zdravotnického persondlu [37].

VRE patogeny se uplatiuji jednak jako vyvoldvajici agens komunitnich infekci, ale sehré-
vaji téZ vyznamnou tulohu v etiologii nozokomidlnich ndkaz. Pfevdzna ¢ast enterokoko-
vych infekci je zpusobena Enterococcus faecalis, jez vykazuji dobrou citlivost
k aminopenicilinim. V pfipadé ndlezu E. faecalis v biologickém materidlu a ndsledném
zjisténi jeho rezistence na aminopenicilin je nutno v terapii vyuZivat stdle ¢astéji semisyn-
tetické glykopeptidy — pfedev§im vankomycin [36].

V Evropé byly VRE izolovany ze stolice zdravych jedincti i zvitat, coz mohlo byt zapfici-
hospodaiskych zvitat. Prvni zichyt VRE v Ceské republice byl pozorovan roku 1997 na
klinice Fakultni nemocnice Olomouc (FNO). V nésledujicich letech doslo k vyskytu VRE i

v jinych nemocni¢nich zafizenich [38].

V soucasné dobé bylo zjisténo 5 fenotypt enterokokt rezistentnich k vankomycinu (feno-

typy A, B, C, D, E). Fenotyp A je podminén vyskytem genu vanA, ktery se nachdzi na
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transposomu nebo jinych pohyblivych elementech. Transposom se mtiZe §ifit mezi jednot-
livymi kmeny enterokokil, pfipadné z enterokokii na stafylokoky zaclenénim do konjuga-
tivnich plasmidt. Je zndmo, Ze geneticky determinujici fenotyp vanB se mlzZe taktéZ vy-
skytovat na transposomech a muZe tak opét dochizet k prenosu mezi riznymi enterokoky.
Vyskyt fenotypu vanC je podminén pfitomnosti genu vanC. Zbylé typy fenotypu jsou kon-

stitutivni a tedy nepfenosné [38].

Dle vysledkt klinickych materidli pacienti FNO v obdobi 1997 — 2002 byl v roce 1997
registrovan ndhodny zachyt VRE. Aktivni detekce VRE byla realizovédna az od roku 1998 -
a to pravidelnym bakteriologickym monitorovanim pacientli hematoonkologického odd¢-
leni FNO. Ziskané kmeny byly identifikovany na zdklad¢ charakteristickych rastovych a

biochemickych vlastnosti.

Na zdklad¢ ziskanych vysledkl lze predpoklddat sniZzeny vyskyt sledovanych kment

v obdobi 1997 — 2001 a naslednym vzestupem v roce 2002 [38].

Nejcastéji byl deklarovan vyskyt E. faecium genotypu vanA (78 %) s ptirozenou rezistenci
k aminopeniciliniim a vysokou rezistenci k vankomycinu i teikoplaninu. Vybornou 4¢in-
nost in vitro vykazoval také chloramfenikol. K tetracyklinu byla rezistentni alesponi polo-
vina zkoumanych VRE kment, avSak diky svému bakteriostatickému efektu neni toto ATB

vhodné pro naslednou terapii [38].

Citlivost téchto kmenlim byla zaznamendna pfi pouziti vysokych koncentraci aminoglyko-
sidi gentamycinu a streptomycinu. Jako slibné antibiotikum se jevil linezolid
s minimalnim vyskytem rezistence a quinupristin/dalfopristin se 100 % ucinnosti in vitro

[38].

Kmeny E. faecalis vanA i vanB, zachycené ve zkoumaném vzorku s Cetnosti 5, resp. 10 %,
mély zachovanou 100% citlivost k aminopenicilintim, které tedy ptedstavuji 1ék prvni vol-

by [38].

3.3 Antibioticka rezistence zachycena u acne vulgaris

Soubor 51 pacientd (Klinika chorob koznich a pohlavnich, LF UP a FN Olomouc)
s t&z8imi formami acne vulgaris byl podroben opakovanému klinickému i laboratornimu
vySetieni na piitomnost patogenti v pfesn¢ definovanych intervalech. Podle typu aplikova-
né terapie byli pacienti rozdéleni do dvou skupin, jedna skupina byla léCena systémovymi

tetracyklinovymi ATB, druh4 perorélni celobunécnou vakcinou [39].
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Na zdkladé€ vysledki kultiva¢nich vysetieni hnisu z aknéznich eflorescenci nebyl zachycen
vyznamny rozdil mezi obéma skupinami 1éCenych. Nejcastéji byly zaznamendny koagula-
sa-negativni stafylokoky (KNS, 91 %) a propionibakterie (78 %). Z nich pak byly vétSinou
vykultivovdny druhy Staphylococcus epidermidis (80 %) a Propionibacterium acnes (92

%) [39].

U vsech izolatl byla provedena druhova identifikace a stanoveni antibiogramu. Rezistence
k ATB se vyskytla predevsim u KNS a to predevS$im k erytromycinu, klindamycinu, peni-
cilinu a tetracyklinu. Staphylococcus aureus byl zachycen pouze ve 13 piipadech, pficemz
nebyla zaznamendna rezistence k oxacilinu. Z propionibakterii byla prevdzni cast re-
zistentni k metronidazolu. V pritbé¢hu antibioterapie byl objeven statisticky vyznamny na-

rust rezistence KNS k tetracyklinu a klindamycinu [39].

3.4 Rezistence kmenu E. coli

Jednim z hlavnich piivodci akutnich infekci mocovych cest v détské i dospé€lé populaci
mohou byt kmeny Escherichia coli, které jsou pti¢inou vice nez 80 % akutnich nekompli-
kovanych infekci. Uroinfekce se vyskytuji zhruba u 5 % détské populace, a to nejcastéji
v prvnim roce zivota. V rozmezi od 3 do 10 let jsou mocové infekce velkym rizikem pro
vyvijejici se ledviny a je tedy vyZzadovana patfiénd pozornost pii jejich 1€cbé. V dospélosti
se uroinfekce vyskytuji Castéji u Zen. V gravidit€ pfindsSeji mnoho komplikaci, pti¢emz
nelécené formy téchto infekci mohou vést k potratim, niZs$i porodni vdze novorozence,

popiipadé CastéjSimu vyskytu uroinfekci u ditéte [40].

Citlivost kment E. coli izolovanych u akutnich nekomplikovanych infekci mocovych cest
byla zhodnocena v obdobi listopad 2000 az ¢erven 2001. Kmeny byly izolovany ve stred-
nim proudu necévkované moci u pacientli vySetfovanych na izemi mésta Ostravy. Citli-
vost byla provedena diskovym difiznim testem dle doporuc¢eni narodni referencni labora-
tofe (NRL) pro ATB: ampicilin, ampicilin/sulbaktam, cefalotin, ko-trimoxazol, trimeto-

prim, nitro-furantoin, kyselina oxolinova [40].

Celkem bylo vySetfeno 397 kmenti E. coli, coz ptedstavovalo 81 % vSech izolovanych G-
tyCinek. Klebsiella pneumoniae byla zjisténa v 10 % a zachyt ostatnich patogentl se pohy-

boval v rozmezi 1-4 % [40].

Z vysledkil studii vyplynulo, Ze byl zjiStén vyskyt rezistence k ampicilinu. Oproti tomu

cefalosporiny 1. generace vykazovaly dobrou ucinnost v 1é¢bé uroinfekei. Kotrimoxazol a
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trimetoprim byly ¢asto pouzivany k 1é¢né akutnich mocovych infekci a jejich pomérné
vysokd preskripce se projevila vyssi rezistenci, kterd byla pfiblizn¢ na drovni do 20 %.
Citlivost si stale zachovéava nitrofurantoin. Citlivost stanovend pro kyselinu oxolinovou
plati rovnéZ pro norfloxacin. Tato chinolonové uroantiseptika vykazovala taktéZ dobrou

citlivost. Vyraznéjsi rozdily v citlivosti kmeni E. coli izolovanych u déti a dospélych byly

nalezeny pouze u ampicilinu [40]. Podrobné vysledky jsou uvedeny v tabulce 1.

Tab. 1 Zdchyt rezistence u kmenii E.coli v % [40]

Vyskyt v populaci
Antibiotikum Déti a dorost Dospéli Rezistentni kmeny

Ampicilin 32 56 42
Ampicilin/sulbaktam 2 4 3
Cefalosporiny 1. 8 3 8
generace

Ko-trimoxazol 12 19 15
Trimetoprim 1 16 22 19
Nitro-furantoin 0,4 1,8 1
Kyselina oxolinova 0 5 2
Pocet kment 237 160 397

3.5 Rezistence Pseudomonas aeruginosa na antibiotika

Pseudomonas aeruginosa je jednim z nejcastéjSich gramnegativnich mikroorganismi, kte-
ry je vykultivovan u hospitalizovanych pacientii. Velmi casto bavd spojovan i
s patogennimi ndlezy na klzi, sliznicich a souvisejicich oblastech [41]. Tento patogen vy-
Zaduje minimdlni nutriéni podminky pro rist a mnoZeni. P. aeruginosa je odolny a nebez-
pecny mikroorganismus zpisobujici 10 % vsSech nemocnic¢nich ziskanych infekei [42].
V Bangladési je na 3. misté a zptusobuje Siroké spektrum infekci [43]. V posledni dobé tato
bakterie vykazuje stdle Castéjsi rezistenci k antimikrobidlnim latkdm. S roz$ifujicim se po-
uzitim chinolintl, roste i rapidné rezistence na tuto patogenni bakterii. Za urcité obdobi byl

pozorovan vysoky ndrust P. aeruginosa v riznych klinicky testovanych izolatech [44, 45].

Byla tedy provedena retrospektivni studie.

Klinické vzorky byly odebrdny od hospitalizovanych pacienti Dhaka Medical College
(DMC). Klinické vzorky byly odebrdny z riznych geografickych oblasti téla a byly identi-
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fikovany kultivaci dle morfologie kolonie, mikroskopického vySetfeni a piisluSnych bio-
chemickych testi. Antibioticka citlivost byla provedena difuzni diskovou metodou na rtaz-

né druhy antibiotik [46].

Asi 95 % z celkového poctu vzorkl byly kmeny P. aeruginosa izolovany z rany, moce,
hnisu a ucha. Z toho téméf polovina (44 %) z ran, z toho 24 % bylo z chirurgie a traumato-

logie, 10 % z oddé¢leni popélenin, a zbytek z jinych nemocni¢nich oddé€leni [46].

Celkem bylo vyizolovadno 209 knemi P. aeruginosa, témét vSechny vyizolované kmeny
(az 100 %) byly rezistentni k ciprofloxacinu, ceftazidimu, ceftriaxonu, cefiximu a amika-

cinu [46].

Odolnost k antimikrobidlnim latkdm P. aeruginosa se lisila dle druhu zkouseného klinic-
kého vzorku. Organismy izolované z ran a hnisu byly odolnéjsi vici azitromycinu (100%),
cefiximu (93,3 %), ceftazidimu (86,8 %), ceftriaxonu (86,1 %) a ciprofloxacinu (75,5 %).
Nejnizsi rezistence byla zjiSténa u imipenemu (3,1 %). Mezi organismy izolované
z dychacich cest a z ucha byly zna¢né rozdily v rezistenci na testovand antibiotika. VSech-
ny vyizolované kmeny z pridusnice (100 %) byly rezistentni na ciprofloxacin, ceftazidim,
ceftriaxon, cefixim a amikacin, u ostatnich izolatd z hornich cest dychacich a ucha byla
mira rezistence na testovand antibiotika vyrazn€ nizsi, a to 9,7 % pro amikacin a 13,3 %

pro ciprofloxacin. Uginnost kotrimoxazolu se pohybovala od 33 % do 94 % dle druhu kli-

nického vzorku (tabulka 2) [46].
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Tab. 2 Rezistence (%) P. aeruginosa z ruznych klinickych vzorkii [46]

Stér z
Antibiotikum | rény Mo¢ Ucho Trachea Hlen ostatn{

129% 86* 31* 5% 3% 7*
Imipenem 3,1 9,5 N 0 0 0
Ciprofloxacin | 75,5 72,2 13,3 100 0 33,3
Nalidixova k. | 66,7 82,6 100 N N 100
Ceftazidim 86,8 71,2 48,3 100 50 66,7
Doxycyklin 76,7 64,9 83,3 60 33,3 66,7
Gentamycin 71,3 77,3 63,5 48,0 80 33,3
Ceftriaxon 86,1 68,8 51,7 100 66,6 66,7
Cefixim 93,3 62,7 86,2 100 66,6 50
Ofloxacin 79,2 76,9 N 75 0 0
Amikacin 22,7 22,6 9,7 100 0 0
Azithromycin | 100 100 N N N 100
Cotrimoxazol | 93,5 86,5 85,2 80,0 33,3 66,6

* Pocet testovanych P. aeruginosa zachycenych z riznych klinickych izolatt

N...neprovéteno
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ZAVER
PredloZend bakalafska prace shrnuje zakladni charakteristiky a rozd¢leni antibiotik, jejich

mechanismus ucinku a rezistenci na vybrané bakterialni kmeny.

Celosveétove se rozsifujici antibiotickd rezistence predstavuje vaznou hrozbu. Nekontrolo-
vateln€ se rozSifuji multirezistentni kmeny patogennich bakterii, které mohou vést ke vzni-
ku vaznych bakteridlnich infekci. Nejvetsi hrozbu piedstavuji pandemicky se rozSifujici

pneumokoky rezistentni k penicilinu.

Rezistence nartistd u bakteridlnich ptivodct stievnich infekci, a to zejména u rodu Salmo-
nella. Mimotddné nebezpeci predstavuji také multirezistentni plvodci tuberkul6zy.
V nemocni¢nim prostiedi jsou nejvyznamnéjSi rezistentni kmeny zejména meticilin re-
zistentni kmeny Staphylococcus aureus, enterokoky a stafylokoky rezistentni ke glykopep-
tidim a multirezistentni gramnegativni tyCinky. Vzestup antibiotické rezistence je vyvolan
zvySenou spotiebou antibiotik a také nedostatky v oblasti prevence a kontroly infekci

usnadiujici $ifeni rezistentnich mikrobti ve zdravotnickych zafizenich i v béZné populaci.

Ovlivilovani vzniku a $ifeni antibiotické rezistence miiZe byt i¢inné pouze za piedpokladu,
ma-li charakter preventivnich opatfeni a efektivné sniZuje potencidlni rizika, jez jsou iden-
tifikovdna v systému surveillance. Bude-li nekontrolovatelné Sifena antibioticka rezistence,
je jeji ovlivnéni intervenénimi opatfenimi nesnadné a v nékterych piipadech dokonce ne-

mozné.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

NC

ATB

MIC

MBC

G+

PBP

GIT

AMK

MH

E. coli

TL

TS

MDR

MRSA

HA-MRSA

CA-MRSA

PVL

VRE

FNO

KNS

NRL

DMC

Nobelova cena

Antibiotikum
Minimalni inhibi¢ni koncentrace

Minimélni baktericidni koncentrace

Grampozitivni

Gramnegativni

Penicillin-binding proteins, Penicilin vazajici protein
Gastrointestindln{ trakt

Aminokyselina

Miiler - Hinton agar

Escherichia coli

Termolabilni enterotoxin

Termostabilni enterotoxin

Multirezistentni kmeny patogenni bakterii

Meticilin rezistentni kmeny Staphylococcus aureus
Nemocni¢ni - meticilin rezistentni kmeny Staphylococcus aureus
Komunitni - meticilin rezistentni kmeny Staphylococcus aureus
Panton-Valentintiv leukocidin

Enterokoky rezistentni na vankomyci

Fakultni nemocnice Olomouc

Koagulasa-negativni stafylokok

Nérodni referencni laboratot

Dhaka Medical College
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