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1. Uvod

UZivani G¢innych latek oznaCovanych jako antibiotika
v terapii bakteridlnich infekci se datuje od ctyficatych let
20. stoleti. Prvnim antibiotikem nasazenym v medicinské
praxi byl penicilin izolovany z plisné Penicillium notatum
(A. Fleming, H. Florey a E. B. Chain, Nobelova cena za
fyziologii nebo medicinu, 1945) a béhem kratké doby na-
sledovaly dalsi latky s podobnym t¢inkem (gramicidin S,
streptomycin, chlortetracyklin a dalsi)'. Z hlediska termi-
nologie je tieba poznamenat, ze vymezeni pojmu antibioti-
kum neni zcela jednoznac¢né. Piivodné se jako antibiotika
oznacovaly latky pfirodniho pGvodu produkované mikro-
organismy za Ucelem potlacenim ristu konkurujicich bak-
teridlnich druhti. V dnesni dobé je v odborné literatufe
pouzivan jednak tento uz§i vyznam, nicméné podobné
Casté je rozsifeni zminéné definice o dalsi stejné plsobici
latky syntetického ptivodu, napt. sulfonamidy, pouzivané
v medicing jesté pied nastupem penicilinu, nebo fluorochi-
nolony. Siri definice je uZita i v tomto piehledovém &lan-
ku. Antibiotika (ATB) jsou podskupinou latek
s antimikrobidlnim plisobenim, kterd zahrnuje i latky ucin-
né va¢i virdm (antivirotika), houbdm a plisnim
(antimykotika) a n¢kterym parazitim (antiparazitika).

V dnes$ni dobé¢ registruje Svétova zdravotnicka orga-
nizace WHO v ramci anatomicko-terapeuticko-chemické
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klasifikace ve skupin€ ,,antibakterialni 1é¢iva pro systémo-
vou aplikaci® ptes 250 chemickych individui vyuZitelnych
v huménni®> (ATC JO1) a veterinarni medicing® (ATCvet
QJO1). V humanni mediciné se ATB krom¢ 1é¢by infekci
podavaji i profylakticky v souvislosti s chirurgickymi vy-
kony. Veterinarni uziti zahrnuje profylaxi (preventivni
aplikace ATB ve zdravém chovu) a metafylaxi (aplikace
ATB jedinciim ¢aste¢né infikovaného chovu s cilem zabra-
nit rozsifeni infekce na zdravou ¢ast pfip. zabranit rozvoji
infekce u infikovanych, ale v danou chvili asymptomatic-
kych jedinctl). Méné€ znamym faktem miize byt vyuziti
ATB jako stimulatori ristu ve vykrmnach hospodatskych
zvirat. Subterapeutické davky ATB piidavané do krmnych
smési prokazatelné vedou k lepsi konverzi krmiva a rych-
lejSim vahovym pfirtistkiim, zfejmé prostiednictvim ovliv-
néni mikroflory traviciho ustroji*”.

Celosvétova spotieba ATB v roce 2002 ke vsem vySe
uvedenym ucelim byla odhadnuta na 100-200 tis. tun
(cit.®). Jiny zdroj’ uvadi spotiebu 97 200 tun v roce 2013
jen v Cin&. Rozsahlé vyuzivani az naduZivani ATB, &asto
bez dostate¢ného odborného dohledu, neni bez nezadou-
cich u¢inkli. Mezi nimi zaujimé ¢elni misto antibiotickd
rezistence® (schopnost bakterii odolavat paisobeni jednoho
nebo vice antibiotik, ktera jsou jinak vuci danému druhu
ucinna). Brzy po zavedeni prvnich ATB do klinické praxe
se ukazalo, Ze citlivé patogeny mohou byt nahrazeny rezis-
tentnimi kmeny, zejména v prostiedi nemocnic s vysokou
koncentraci patogeni’’. V soudasné dobé& je antibioticka
rezistence vaznym celospolecenskym problémem a podili
se nezanedbatelnou mérou na Umrtnosti, piedevSim
v pfipadé multirezistentnich bakteridlnich kment (o multi-
rezistenci se jedna, pokud je patogen odolny vici vice
typim ATB). Souvisejicim problémem jsou i Zivot ohro-
zujici prijmova onemocnéni a tézké stievni zanéty zpuso-
bené bakterii Clostridioides difficile. Ta ma schopnost se
pomnozit v travicim traktu jedince, jehoz stfevni mikrobi-
om byl oslaben piedchozi antibiotickou 1écbou. Americka
agentura Centers for Disease Control and Prevention uva-
di, ze infekce rezistentnimi patogeny jsou zodpovédné za
36 tis. umrti ro¢né, jiny zdroj ovSem odhaduje az 162 tis.
(cit."®). V Evropské unii se roéni poéet umrti v pii&inné
souvislosti s rezistenci odhaduje na 25 tis., celosvétovy
odhad ¢&in 700 tis. umrti'".

Mimotadna zavaznost hrozeb spojenych s antibiotic-
kou rezistenci vyzaduje celosvétové koordinovany ptistup
k implementaci vhodnych opatieni pfedevsim v oblastech
zdravotni péce a zemédeélstvi. Jejich cilem je omezit a raci-
onalizovat uzivani ATB a branit tak dal§imu rozSifovani
rezistentnich kment bakterii. V tomto duchu byl v roce
2015 WHO vyhlasen Global action plan on antimicrobial
resistance'” a byla zaloZena expertni skupina Interagency
Coordination Group on Antimicrobial Resistance'
(IACG) a globalni systém sledovani antimikrobialni rezis-
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tence Global Antimicrobial Resistance Surveillance System'*
(GLASS). Na tizemi Evropské unie fesi problematiku anti-
biotické rezistence agentury European Medicines Agency
(EMA) provozujici databdzi European Surveillance of
Veterinary Antimicrobial Consumption15 (ESVAC), Euro-
pean Food Safety Authority (EFSA) a European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC) provozujici Euro-
pean Antibiotic Resistance Surveillance Network'®
(EARS-Net) a European Surveillance of Antimicrobial
Consumption Network (ESAC-Net)!”. Vyznamnym kro-
kem v boji s bakteridlni rezistenci byl zdkaz pouziti ATB
jako riistovych stimulatorti v Evropské unii'® (platny od
roku 2006) a v USA" (od 2017). V roce 2017 Evropska
komise vyhlasila novy akéni plan boje s antimikrobialni
rezistenci zaloZeny na tzv. ,,One Health piistupu®®. Tento
pojem reflektuje prokazanou skutecnost, ze zdravi lid-
skych a zvifecich populaci spolu neoddé¢litelné souvisi,
infek¢ni nemoci mohou byt pienaseny ze zvifat na ¢loveka
i naopak a humanni i veterinarni medicina je proto musi
1écit ve vzajemné soucinnosti. Soucasné také akcentuje
roli riznych slozek zivotniho prostiedi jako spojovaciho
¢lanku mezi populacemi a mozného zdroje novych rezis-
tentnich mikroorganismi. Realizaci dohodnutych pland
a opatfeni na trovni jednotlivych stati provadéji prislusna
narodni  zdravotnickd a zemédélskd  ministerstva
a agentury. V Ceské republice jde o Ministerstvo zdravot-
nictvi a Ministerstvo zemédélstvi, ktera byla vladou poveé-
fena implementovat Akéni plan Narodniho antibiotického
programu®' na obdobi 2019-2022.

Odborna literatura obsahuje mnoho pivodnich praci
zabyvajicich se rliznymi aspekty antibiotické rezistence.
Stejn¢ tak je Siroce studovan vyskyt rezidui ATB
v zivotnim prostfedi, nevyhnutelné spojeny s jejich pru-
myslovou vyrobou a uzivanim. S ohledem na pfedpoklada-
ny kauzalni vztah mezi expozici patogent antibiotikim
a rezistenci je ziejmé, ze pro pochopeni mechanismu jejiho
vzniku a pfenosu mezi riznymi mikroorganismy je tieba
studovat tato témata ve vzajemné souvislosti. Jak doklada
reSerSe v databazi Web of Science (obr. 1), v poslednich
letech strm¢ narista pocet studii, které toto kritérium spl-
fuji. Nasledujici text podava o vySe zminované problema-
tice zakladni informace. Dale jsou shrnuty poznatky publi-
kované v ramci vybranych pivodnich praci zamétenych na
korelaci vyskytu antibiotickych rezidui a rezistentnich
patogend.

2. Puvod rezidui antibiotik v Zivotnim prosti-edi

Zdrojem zatéze zivotniho prostiedi ATB mize byt
kazda faze jejich zivotniho cyklu (vyroba, uzivani, ptipad-
na likvidace). Jiz pfi vyrobé je produkovano i urcité mnoz-
stvi odpadut a zpisob jejich likvidace urcuji kromé ekono-
mickych aspekti zejména zakonné predpisy v oblasti
ochrany zivotniho prostiedi platné na daném Uzemi. Za
poslednich nékolik dekad probéhl presun velké Easti obje-
mu farmaceutické vyroby do zemi s relativné benevolent-
nim piistupem k nakladani s primyslovymi odpady (napt.
do Ciny a Indie), coz zfejmé piispiva k vysoké mife zne-
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Obr. 1. Vyvoj poctu publikaci nalezenych v databazi Web of
Science na zakladé fraze ,,TS=(("residual antibiot*" OR
"antibiotic residu*'") AND ("antimicrobial resist*" OR
"antibiotic resist*")) AND PY=20XX*, kde XX =00, 01, ... 19

¢iSténi tamnich vodnich tokfi a rezervoart rezidui Siroké
palety aktivnich farmaceutickych substanci’*. Do Zivot-
niho prostfedi mlze vstupovat 1 znatna  Cast
z predepisovanych ATB. Z riznych divodi nemusi byt
vydané mnozstvi 1éCiva zcela spotiebovano a zbyvajici
¢ast, pokud neni odevzdana k odborné likvidaci, konci
bud’ na sklddkach komunélniho odpadu, nebo v odpadni
vod¢. V ramci dotaznikovych Setfeni bylo zjiSténo, ze vel-
k& vétsina respondentll mé v domacnosti nadale nevyuZzi-
telné medikamenty, rovnéz velka ¢ast dotazovanych pfi-
znava likvidaci téchto piebytkd v domovnim odpadu nebo
do kanalizace’***. Emise ATB souvisejici s jejich vyrobou
piip. likvidaci 1ze nicméné omezit dodrzovanim vhodnych
postuptl a opatieni pii zpracovani odpadu.

z organismu lécenych jedincl nasledujici po terapeutické
aplikaci. Ne vSechna ATB jsou po peroralnim podani plné
absorbovana a nevstfebana frakce se vylucuje se stfevnim
obsahem. ATB, ktera ptejdou do krevniho obé&hu, Casto
nepodléhaji kompletni biotransformaci a urcita ¢ast se pak
v pivodni formé vyluCuje predev§im ledvinami. V thrnu
jde tasto o nadpoloviéni vétsinu podaného mnozstvi®.
Rezidua ATB proto byvaji nachazena v kanaliza¢nich
systémech a Cistirnach odpadnich vod z lidskych sidel, ale
i ve statkovych hnojivech produkovanych v ramci zivocis-
né vyroby (hntyj, kejda, moctuvka).

Povrchové vody jsou pied béznym komunalnim zne-
¢iSténim chranény prostfednictvim cistiren odpadnich vod
(COV). Proces &iténi sestava ze dvou az tii fazi®’ — pri-
marni mechanické oddé€leni hrubych necistot a mastné
frakce je v druhé fazi nasledovano odstranénim biologicky
odbouratelnych organickych latek a jemnych suspendova-
nych ¢&astic. Sekundarni biologické ¢isténi plisobenim bak-
terii je zpravidla provadéno v tzv. aktivaénim procesu,
pfipadné v membranovych bioreaktorech. Muze nasledo-
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vat i terciarni CiSténi, jehoz cilem je dalsi zlepSeni ukazate-
It cCistoty efluentu, napt. odstranéni zbytkovych suspendo-
vanych ¢astic, mikroorganismi nebo chemickych antropo-
gennich polutantl (1é¢iv, hormont, slozek piipravkt osob-
ni hygieny) prostfednictvim filtrace pifip. desinfekEnich
¢inidel (chlor, ozén, UV zafeni). Utinnost odstranéni rezi-
dui ATB je dana jejich fyzikaln¢ chemickymi vlastnostmi
a pouzitou technologii ¢isténi*®. Obecné mize byt elimina-
ce rezidui dosazeno chemickou degradaci nebo adsorpci na
Castice aktivovaného kalu®. Dle fady experimentalnich
studii je uplnd eliminace rezidui ATB spiSe vyjimecna.
V nékterych piipadech dokonce byvd po sekundarnim
¢iSténi dosaZeno i negativnich hodnot elimina¢ni G¢innosti,
coz muze byt vysvétleno uvolnénim frakce vazané ve fe-
kalnich casticich v souvislosti s jejich rozkladem nebo
zpétnou preménou metabolitli na ptivodni formy ptisobe-
nim mikrobialnich enzymii v aktivaénim procesu™.
Ivpfipadé pokroCilého tercidarniho Cisténi zbyva
v Cistirenském efluentu ¢ast pivodniho mnozstvi (vétsinou
jednotky az desitky procent), ktera vstupuje do povrcho-
vych vod.

Pouze casteéné jsou odbouravana rezidua ATB
i v procesu fermentace statkovych hnojiv’'. Ta jsou velko-
plosné aplikovana na zemédélskou plidu za ucelem zvyse-
ni obsahu organické hmoty a zivin (dusik, fosfor). Se stej-
nym Ucelem se za urCitych podminek pouZzivaji i kaly pro-
dukované v COV (cit.****). Kapalny podil hnojiv piedsta-
vuje pfimy zdroj kontaminace zemédélské pidy rezidui
ATB; ta mohou byt splachem piidy a louZzenim destovou
vodou transportovana do vodnich tokli a nadrzi. Pevna
frakce hnojiv a Cistirenské kaly mohou rezidua do pudy
uvoliiovat desorpci. Mechanismy a podminky spojené
s (de)sorpénimi procesy v téchto komplexnich matricich
a biologické ucinky adsorbovanych rezidui nejsou zatim
ptili§ probadanou oblasti**.

Hydrosféra a zeméd¢lska ptida mohou byt dale konta-
minovany v disledku pouzivani ATB v akvakulturach
avrostlinné vyrobé (ovocnafstvi, péstovani zeleniny
a okrasnych rostlin). Udaje o celkovém objemu ATB spo-
ttebovanych k témto ucelim ukazuji, Ze jde spiSe o mino-
ritni zdroj ™.

3. Antibioticka rezistence

Rezistenci viéi ATB lze dé€lit na pfirozenou (dany
bakterialni druh nespada do spektra ptsobeni daného
ATB) a ziskanou (citlivy druh se adaptuje a stava rezis-
tentnim). Tento ¢lanek se zabyva vyhradné ziskanou rezis-
tenci. Rezistentni mikroorganismy existovaly jiz pfed érou
klinického uzivani ATB. To souvisi s pfirodnim pivodem
fady ATB, ktera jsou produkovéna rozliénymi druhy mi-
kroorganismii, aby jim poskytla konkurenéni vyhodu
v boji o zdroje, preziti a zivotni prostor. Podobné vyhodné
je disponovat schopnosti ptisobeni ATB odolévat, tj. proje-
vovat rezistenci. Globalni mikrobiom proto obsahuje mno-
ho genii rezistence vyvinutych v priib&hu evoluce®®. Na
molekularni Grovni je rezistence zprostfedkovana fadou
riiznych mechanismi®’?*. Obecné se jedna o deaktivaci
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ATB prostfednictvim enzymu, snizeni permeace ATB do
bunky nebo aktivni transport ven z bunky, pfip. rizné zpl-
soby ochrany cilové bunécné struktury proti plsobeni
ATB.

Genom bakterii je velmi variabilni a kromé vertikalni-
ho pfenosu gentl na jedince vznikajici délenim hraje velmi
vyznamnou ulohu i vznik genl rezistence de novo
(ndhodnymi mutacemi) a ptenos horizontalni. Ten je cha-
rakterizovan Sifenim genetické informace nezavisle na
procesu rozmnozovani a bez ohledu na druhovou piibuz-
nost a jeho ucelem je umozZnit pruznou adaptaci na ménici
se Zivotni podminky. Horizontalni pfenos probiha n¢kolika
mechanismy prostfednictvim tzv. mobilnich genetickych
elementt:

1. Konjugace: bakterie obsahujici plazmid (kruhova
molekula DNA schopna vlastni replikace a existujici neza-
visle na bakterialnim chromozomu) jej pfenese do bakte-
rie, ktera dosud plazmid neobsahovala. Konjugace je zaha-
jena spojenim obou bakterii skrze tzv. pilus (vlasenkovity
vybézek na povrchu bakteridlni buriky) a nasledné vytvo-
feni cytoplazmatického mustku, jimZ je plazmid pfenesen.
Plazmidy nesouci geny rezistence se oznacuji jako
R-plazmidy.

2. Transdukce: ptenos DNA do bakteridlni bunky
prostiednictvim vird (bakteriofagt). Casti DNA infikované
bakterie mohou byt ve vzacnych piipadech zaclenény do
genomu nove se tvoficich viriont, které ji nasledné prene-
sou do jiné bakterialni buiiky. Za ptiznivych okolnosti se
DNA donorové bakterie stava soucasti genomu ptijemce.

3. Transformace: pfima absorpce exogenni DNA bak-
teriemi prostupem pfes bunéfnou membranu. Prostiedi,
v némz bakterie Ziji, obsahuje velké mnozstvi DNA pocha-
zejici zrozkladajicich se odumfelych organismd. Volna
DNA je také uvolnovana nebo aktivné vylucovana i Zijici-
mi bakteriemi. DNA z téchto zdroji miZze byt bakteriemi
absorbovana a zaclenéna do bakterialniho genomu. Schop-
nost podstoupit transformaci je u bakterii vyvolana vétsi-
nou omezenou dostupnosti zivin nebo pisobenim Ciniteld
poskozujicich DNA.

Rozsifovani rezistence je zpisobeno evolucni selekci.
Geny rezistence dostupné v ramci globalniho bakteriomu
se predavaji v ramci bakterialnich populaci a v zavislosti
na podminkach v daném prostiedi mize pusobenim se-
lekéniho tlaku dojit k pfednostnimu rozmnozeni rezistent-
nich kment.

Vznik rezistence selekci je hypoteticky mozny
v kazdém prostiedi, kde se mikroorganismy s ATB setka-
vaji. Vzhledem k praktické vSudypfitomnosti bakterii jde
o vSechna prostfedi, kterymi ATB b&hem svého zivotniho
cyklu prochazeji. Podle dnes jiz pfekonaného paradigmatu
je selekce rezistentnich kmenli mozna v prostiedi, kde je
koncentrace ATB vétsi nez minimalni inhibi¢ni koncentra-
ce (MIC) citlivého kmene a mensi nez MIC rezistentniho
kmene®. Pokud mala frakce vychozi populace bakterii
nese genetickou vybavu spojenou s fenotypovymi znaky
rezistence, po eliminaci senzitivnich jedincti puisobenim
ATB muze dojit k obnoveé populace pomnozenim prezivsi
rezistentni frakce. Roz§ifovani populaci rezistentnich kme-
ni se da dle této predstavy predpokladat v travicim traktu
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nebo jiné casti infikovanych organismi, kde je vysoka
koncentrace ATB i bakterii.

Koncepce MIC se ale ukazala jako piili§ zjednodusu-
jici. Po podani ATB se v souladu s jeho farmakokineticky-
mi vlastnostmi v organismu vytvaii prostorovy a casovy
gradient koncentrace, takze rizné ¢asti populace infikujici
dany organismus jsou vystaveny rliznym koncentra¢nim
urovnim od hluboce subinhibi¢nich pfes inhibujici
(bakteriostatické) az po baktericidni (letalni). Subletalni
koncentrace 1ze pfedpokladat i v pfipadech nespravné sta-
novené davky, Spatné compliance pacienta, pouziti ATB
jako rlstovych stimuldtori nebo v prostiedi ex vivo
(kanalizace, Cov, hydrosféra, pida). Experimentalni stu-
die dokladaji, Ze i velmi nizké subletalni koncentrace fado-
vé v g I'! vykazuji nezanedbatelny selekéni tlak***'. Ve-
dle MIC je proto vhodné zavést i minimalni selektivni
koncentraci (MSC), kterda je v né¢kterych piipadech az
o dva fady nizs§i nez MIC. Dynamika selekce pozorovana
u letalnich a subletalnich koncentraci je navic navzajem
odlisna. Letalni koncentrace napf. vede k vybéru relativné
vzacnych mutantnich variant s vysokou urovni rezistence,
které v populaci existovaly jiz pted aplikaci ATB. Suble-
talni koncentrace pisobi mechanismem zpomaleni mnoze-
ni citlivé subpopulace a vedou k vybéru SirSiho spektra
riznych mutantnich variant s relativné nizsi urovni rezis-
tence.

Rezistentni bakterie a geny rezistence jsou v Zivotnim
prostiedi prakticky vSudyptitomné. Od pocatku masového
pouzivani ATB roste pocet lokalnich populaci s vysokym
zastoupenim rezistentnich jedinct. Klinicky vyznamné
jsou rezistentni kmeny druhti, které v lidském organismu
bézné ziji (komenzalni bakterie) nebo jsou schopné jej
infikovat (patogeny)***. Velkou hrozbu piedstavuji
zejména kmeny disponujici obrannymi mechanismy proti
vicero tfidam ATB (multirezistentni bakterie). Ohniskem
intenzivniho pfenosu rezistentnich bakterii jsou nemocni-

* (tzv. nozokomialni infekce), nicméné k nakaze miize
dojit i mimo zdravotnickd zafizeni. Sifeni rezistentnich
bakterii na velké vzdalenosti napomahd i stale rostouci
objem osobni letecké dopravy. Z divodu snadného pieno-
su rezistence jak mezi mikroorganismy, tak v lidskych
a zvitecich populacich se geograficka distribuce rezistent-
nich fenotypt neustale vyviji; zainteresované agentury
vydavaji s uréitou Casovou periodou pichledové zpravy
o aktualni situaci*>*,

4. Korelace vyskytu rezidui antibiotik
a rezistence — prrehled ptivodni literatury

V tab. I jsou uvedeny puvodni prace zahrnujici sou-
Casné stanoveni gend nebo znakd rezistence a stanoveni
rezidui ATB*“®. Rezidua byla ve viech citovanych pra-
cich stanovena technikou spojeni vysokou¢inné kapalinové
chromatografie a hmotnostni spektrometrie po ptedchozim
precisténi a zakoncentrovani vzorku extrakei na pevné fazi
(SPE). Diky své univerzalnosti pro rtzné druhy ATB
a matric, nizkym mezim stanovitelnosti a vysoké selektivi-
t& se tento postup stal standardem®*** a jiny zptisob stano-
veni je v soucasné dobé spise ojedinély.
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Sledovani rezistence lze obecné provadét na fenoty-
pové urovni kultivacnimi metodami nebo detekci a stano-
venim gent rezistence. Kultivaci za pfitomnosti ATB byl
metodami pocitani kolonii a metodou nejpravdépodobné;j-
S$itho poctu stanovovan pocet rezistentnich bakterii. Vysle-
dek byl vztazen k celkovému poctu zjist€énému kultivaci
bez ATB. Rezistence bakterialnich izolatt, ptip. MIC, byla
uréovéna i Kirby-Bauerovou diskovou difuzni metodou®
nebo gradientni prouzkovou metodou na podobném principu.

Pro prikaz gent rezistence byla vyuZivana polymera-
zova fetézova reakce (PCR) s naslednou detekei produktii
po separaci elektroforézou v polyakrylamidovém gelu
(PAGE). Kvantifikace genli byla provadéna kvantitativni
PCR (qPCR). Mnozstvi gent rezistence bylo vétSinou
vztazeno vuci celkovému mnozstvi genu pro 16S ribozo-
malni RNA (pro amplifikaci byla v takovém piipadé vy-
brana evolu¢né konzervovana oblast /6S *RNA, aby pro-
dukt amplifikace reprezentoval celkové mnozstvi bakterii
ve vzorku). Nékteré studie uvedly absolutni pocet kopif
genil rezistence ve vzorcich’*3%3333366162 K charakterizaci
druhového slozeni bakterialnich komunit bylo pouZito
sekvenovani hypervariabilnich oblasti /6S rRNA, pfip.

polymorfismus délky restrikénich fragmentd (RFLP)
a elektroforéza v gradientovém denaturaénim gelu
(DGGE).

Nalezy gent a fenotypovych projevi rezistence byly
porovnavany se zjisténou koncentraci rezidui ATB s cilem
objasnit vyznamné faktory pfispivajici k Sifeni rezistence
do zivotniho prostfedi. V tomto ohledu je jednou
z dulezitych otazek vyznam selekce rezistentnich kment
v kanalizaci a COV v porovnani s pfisunem rezistentnich
bakterii preselektovanych v travicich traktech obyvatelstva
a pacientd vnemocnicich. Nékteré prace vyuZzivaly ke
zpracovani experimentalnich dat pokrocilych statistickych
metod* 3134363759762 'y Jinvch se autofi omezili na kvalita-
tivni slovni rozbor zjisténych skute¢nosti. Je tieba pozna-
menat, ze kazda studie je svym provedenim original, coZ je
problematické z hlediska vzajemného porovnani a vyvozo-
vani obecnych zavéri. Byly voleny jiné mnoziny stanovo-
vanych ATB i genti rezistence, pfip. jiné bakteridlni druhy
v testech fenotypovych znaku rezistence. Kazdy z odebra-
nych vzorkd vod reprezentoval do zna¢né miry unikatni
systém dany lokalitou odbéru a tedy i uréitou prostorovou
a Casovou distribuci pfisunu ATB rezidui ale i dalSich
faktorti, které mohly ovliviiovat pfitomnou mikrobiotu.
Z4dna ze studii nesledovala konkrétni systém dlouhodobé
a kontinualné, jde tedy o informace popisujici dany systém
v jednom nebo n¢kolika malo ¢asovych okamzicich.

V celkovém pohledu jsou vysledky studii nejedno-
znaéné. V nékterych ptipadech byla prokazana korelace
mezi hladinami ATB a piislugnou rezistenci** 2676162
v mnoha piipadech vSak korelace pro stejnou skuplnu
ATB pozorovana nebyla a to ¢asto i v ramci jedné studie
pro rizné vzorky. Auguet a spol. pozorovali korelaci rezis-
tence sdruhovym sloZzenim mikrobioty spiSe nez
s koncentraci ATB*. Vyznamnym faktorem mize byt
i koselekce antibiotické rezistence s rezistenci vuci tézkym
koviim™. Karkman a spol.®® na zakladé analyzy metageno-
mickych dat odpadnich a ptirodnich vod prosazuji hypoté-
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Tabulka I
Prehled literatury zahrnujici soucasné stanoveni genti nebo znaki rezistence a stanoveni rezidui ATB (fazeno dle roku uve-
fejnéni)
Literatura, Studovany systém Lokalita ATB*® Sledované geny rezistence **
cit. €.
46 odpadni vody z nemocnic,  Hanoj, Vietnam FC n.a
voda z nemocni¢ni COV
47 odpadni voda z nemocnice  Ujjain, Indie AG, BL, FC n.a.
48 fi¢ni voda, fi¢ni voda za teka Jiulong, Cina AM, FC SA, TC n.a.
vytokem z COV
49 odpadni voda z nemocnice, Porto, Portugalsko BL, FC, SA, TC n.a
odpadni voda z méstské
cov
50 odpadni vody Cina BL, SA, TC blaympe, blacrxm blamecs, blaox.s,
z farmaceutické vyroby na blaoxss blaoya-io, blarey, ermB,
vstupu, bévhem ¢iSténi a na ermC, oqxB, qnrA, qnrB, qnrD,
vytoku z COV sull, sul2, sul3, tetM, tetO, tetQ,
tetT, tetW
intll, 16S rRNA
51 fiéni voda pted a za COV, Peking, Cina FC, SA, TC gryA, parC, gnrA, gnrB, gnrC,
voda v COV v riznych gnrD, gnrS, sull, sul2, sul3, tetA,
fazich cisténi tetB, tetB(P), tetC, tetE, tetM, tetT,
tetW, tetZ
16S rRNA
52 odpadni voda z veterinarni  Barcelona, gpanélsko BL, FC, ML, N1, blasyy, blargy, ermB, gnrS, sull,
nemocnice SA, TC, TP tetW
16S rRNA
53 ficni voda, jezerni voda, teky Seco, Seke, Pallina, SA, TP sull, sul2
odpadni voda na vstupu a na Katari, jezero Titicaca 16S rRNA
vytoku z COV El Alto, Bolivie
54 odpadni voda a biofilm Palamos, gpanélsko BL, FC, LA, blaxpc, blargy, ermB, gnrS, sull,
z tlakového kanalizaéniho ML, SA, TC, TP sul2, tetM, tetW
potrubi intll, 16S rRNA
55 ficni voda pied a za COV  feka Ter_ FC, LA, ML, N1, blaxpc, blaypyr.;, blargy, ermB,
Girona, Spanélsko SA gnrsS, sull, tetO, tetW, vand
56 odpadni voda na vstupu, Singapur AM, BL, FC, aac(6°)-1b, blacry.u, blapc,
béhem Cisténi a na vytoku GP, LA, ML, blanpy.i, blasyy, cfr, dfrA, ermB,
z COV SA, TC, TP gnrA, qnrB, sull, sul2, tetM, tetO,
vanA
intll, 16S rRNA
57 odpadni voda a rybni¢ni delta Perlové teky, Cina SA, TC sull, sul2, sul3, tetA, tetB, tetC,
voda pouzivané tetE, tetM, tetO, tetS, tetX
k zavlazovani 16S rRNA
58 odpadni vody Hanoj, Vietnam BL, FC, ML, SA n.a.
z farmaceutické vyroby,
odpadni voda z nemocnice
59 voda z piehradni nadrze piehradni nadrz Tti FC, SA, TC qnrd, gnrB, gnrD, gnrsS, sull, sul2,

v blizkosti COV, nemocnic,
zeme&délské a primyslové
¢innosti

Souté&sky, Cina

sul3, tetA, tetB, tetC, tetG, tetM,
tetO, tetQ, tetW
intll, 16S rRNA
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Tabulka I
Pokracovani
Literatura,  Studovany systém Lokalita ATB? Sledované geny rezistence **
cit. €.
60 ficni voda v sidelni oblasti, feky Larut a Sangga SA sull, sul2, sul3
odpadni vody z nemocnice, Besar 16S rRNA
jatek, zoo Taiping, Malajsie
61 moiska voda (pobfezni Cina (provincie SA, TC aac, aadD, acrA, acrB, aph, ermB,
sidelni a primyslova oblast) Guangdong) ermC, ogxB, qnrD, gnrS, sull,
sul2, sul3, tetA, tetC, tetE, tetG,
tetM, tetO, tetQ, tetW
62 fi¢ni voda za vytokem z feka Chaobai SA sull, sul2

cov Peking, Cina

intll, 16S rRNA

#Jeden nebo vice zastupcl skupin: AG — aminoglykosidy, AM — amfenikoly, BL — B-laktamy, FC — fluorochinolony (piip.
chinolony), GP — glykopeptidy, LA — linkosamidy, ML — makrolidy, NI — nitroimidazoly, SA — sulfonamidy, TC — tet-
racykliny, TP — trimethoprim; ®n.a. — geny rezistence nebyly analyzovany; ©informace o funkci jednotlivych genii lze zis-

kat z cit.*

zu, ze z4sadnim zdrojem rezistence jsou bakterie vnesené
do vod s lidskymi fekéliemi.

Riziko Sifeni rezistence je kromé koncentrace ATB
rezidui dano i mobilitou ptislusného genu prostiednictvim
horizontalniho pienosu. V nékterych studiich®®>**%%%6? je
genova mobilita charakterizovana stanovenim genu int/l
pro enzym DNA integrasu. Tento gen je nezbytnou kom-
ponentou integronti — mobilnich genetickych elementt
umoziujicich pfenos gend existujicich spole¢né s int/l
v tzv. genovych kazetach. Pro néckteré z genii rezistence
byla zjisténa korelace s intll (cit.’****®%), coz doklada
vyznam horizontalniho ptenosu v §ifeni rezistence. Le-
kunberri a spol. podrobnéji studovali illohu horizontalniho
pienosu separaci DNA piitomné ve vzorcich na chromozo-
malni, plazmidovou a fagovou frakci®®. Pozorované zvyse-
ni koncentrace nékterych genti rezistence za COV bylo
spojené zejména se snadno pienositelnou plazmidovou
a fagovou DNA.

5. Zavér

Jak dokazuje Siroka pozornost vénovana antibiotické
rezistenci, jde o urgentni problém zasadniho vyznamu
s celospole¢enskym a globalnim dopadem. Je ziejmé, Ze
feSeni bude ekonomicky naro¢né a je tfeba, aby mu pted-
chazela dikladna analytickd faze, kterd umoZzni vybrat
opatfeni s co nejvyhodnéjsim pomérem prospéchu a néakla-
di. Jednim z dulezitych aspektii problematiky rezistence je
pusobeni stopovych koncentraci ATB rezidui v zivotnim
prostiedi. Dulezitym zdrojem emisi ATB jsou Cdistirny
odpadnich vod. Studium vyskytu ATB a rezistentnich bak-
terii resp. genii rezistence v odpadnich vodach, COV
a prilehlych vodnich tocich by mélo poskytnout relevantni
informace pro rozhodovani o ptipadné modifikaci Cisticiho
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procesu nebo zafazeni téchto polutanti mezi sledované
parametry Cistirenského efluentu. Nékteré jiz existujici
technologie terciarniho €isténi umoziuji snizovat koncen-
traci ATB, ale i eliminovat pfitomné bakterie. Namisto
masového zavadéni takovych technologii ve stavajicich
COV je oviem mozné investice smérovat i do vyvoje no-
vych ATB, zavadéni rychlejsi diagnostiky, ktera zamezi
nevhodnému uzivani nebo pomize urcit vhodné ATB, nebo
alternativnich terapeutickych postupti (fagova terapie aj.).

Prestoze selekce rezistentnich bakterii pfi subinhibic-
nich koncentracich ATB je prokdzanym faktem*’, dostup-
na literatura v tuto chvili neposkytuje jasny dikaz, ze by
majoritnim zdrojem antibiotické rezistence byl selekéni
proces probihajici v komunélnich a nemocni¢nich odpad-
nich vodach, COV, efluentech z COV a vodnich tocich pri
koncentracich ATB bézné se vyskytujicich v téchto pro-
stiedich. VétSina autortt zduraziiuje nutnost provedeni
dalsich studii, coz v kontextu vyse uvedenych skutecnosti
nevyzniva jen jako obvykla fraze nalézana v zavéru mnoha
publikaci. Nejvétsi piinos je mozné oc¢ekavat predevsim od
statisticky kvalitné zpracovanych dlouhodobych studii
sledujicich paralelné¢ ATB rezidua, geny rezistence a jejich
lokalizaci, fenotypové projevy rezistence a druhové sloze-
ni bakterialni komunity.

Publikace vznikla s podporou grantu ,, Epidemiologie
vankomycin-rezistentnich enterokokii v Ceské republice:
One Health concept* (NV18-05-00340, Ministerstvo zdra-
votnictvi CR).
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P. Frycak (Department of Analytical Chemistry, Fa-
culty of Science, Palacky University in Olomouc): Rela-
tionship between Occurrence of Antibiotic Residues
and Bacterial Resistance in Waste and Natural Waters

Antibiotic resistance presents an ever increasing
threat to human health. Dissemination of resistance is re-
lated to the widespread use of antibiotics in human as well
as veterinary medicine. Selection of resistant bacterial
strains may occur upon contact with low concentrations of
antibiotics including subinhibitory levels. Sewage system,
waste water treatment plants and receiving watercourses
comprise an environment where large bacterial popula-
tions are exposed to anthropogenic antibiotic residues.
According to some hypotheses, selection taking place in
such environment is a significant source of resistant patho-
gens. This review article provides pertinent information on
antibiotic resistance and origin of antibiotic residues in the
environment and summarizes relevant original articles
reporting determination of antibiotic residues along with
resistant phenotypes or genetic markers of resistance in
municipal waste waters and anthropogenically impacted
aquatic environment. The original literature is discussed in
terms of judging the significance of the selection process
in these environments.

Keywords: antibiotic residues, antibiotic resistance, re-
sistance genes, waste waters, waste water treatment, natu-
ral waters, pollutants
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