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ABSTRAKT 

Abstrakt česky 

Diplomová práce je zaměřena na popis antibiotické rezistence bakteriálních kmenů 

Escherichia coli, zabývá se zvláště rezistencí Escherichia coli na chinolonová antibiotika. 

Ve své teoretické části obecně popisuje bakteriální rezistenci na antibiotika. Pojednává o 

působení a využití chinolonových antibiotik, především veterinárních fluorochinolonů. 

Popisuje bakterii Escherichia coli, zejména její patogenní kmeny a význam této bakterie v 

potravním řetězci. Diplomová práce obsahuje studie vývoje rezistence Escherichia coli na 

antibiotika se zaměřením na fluorochinolony. V praktické části se zabývá laboratorním 

stanovením antibiotické rezistence Escherichia coli, interpretací a diskusí zjištěných vý-

sledků. 

Klíčová slova: antibiotika, antibiotická rezistence, bakterie, Escherichia coli, fluorochino-

lony, chinolony, infekce 

 

ABSTRACT 

Abstrakt ve světovém jazyce  

The master thesis is focused on the description of antibiotic resistance of bacterial strains 

Escherichia coli, the work deals especially with the resistance of Escherichia coli to quino-

lones. In its theoretical part the work describes bacterial resistance to antibiotics. It discus-

ses the operation and use of quinolones, mainly veterinary fluoroquinolones. This work 

describes the bacterium Escherichia coli, particularly its pathogenic strains and the impor-

tance of this bacterium in the food chain. The master thesis includes studies of the develo-

pment of resistance of Escherichia coli to antibiotics with a focus on fluoroquinolones. In 

the practical part the work deals with the laboratory determination of antibiotic resistance 

of Escherichia coli, interpretation and discussion of obtained results.  

Keywords: antibiotics, antibiotic resistance, bacteria, Escherichia coli, fluoroquinolones, 

quinolones, infection 
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ÚVOD 

Diplomová práce pojednává o působení a využití chinolonových antibiotik, zvláště veteri-

nárních fluorochinolonů. Zabývá se rezistencí bakteriálních kmenů Escherichia coli na 

antibiotika, především na chinolony.  

Ve své praktické části popisuje laboratorní stanovení antibiotické rezistence kmenů 

Escherichia coli pocházejících z výtěrů bažantů z volné přírody i farmového chovu na Mo-

ravě, jež bylo provedeno v letech 2010 - 2011 na Ústavu technologie a mikrobiologie po-

travin Univerzity Tomáše Bati ve Zlíně, provádí diskusi zjištěných výsledků. 

Esherichia coli je jedním z nejdůležitějších zástupců střevní mikroflóry teplokrevných ži-

vočichů a její přítomnost je nezbytná pro správný průběh trávicích procesů v tlustém střevě 

člověka. Náleží do čeledi Enterobacteriaceae, je nejčastějším zástupcem koliformních bak-

terií. Jejich přítomnost ve vodě je důkazem znečištění odpadními látkami a značí možnost 

kontaminace patogenními bakteriemi. Escherichia coli je široce rozšířeným střevním pato-

genem savců a ptáků, některé její kmeny jsou patogenní pro člověka a zvířata a způsobují 

septické infekce (zvláště uroinfekce) a průjmová onemocnění. Většina epidemií je spojena 

s konzumací potravin bovinního původu (výrobky z hovězího masa a mléčnými produkty). 

Další častou možností je konzumace zeleniny zalévané fekálně znečistěnou vodou. 

Antibiotika jsou přirozené látky produkované mikroorganismy, které v malých koncentra-

cích potlačují životní procesy buňky. Mají mikrobistatický nebo mikrobicidní účinek.  

Chinolonová antibiotika jsou primárně baktericidní látky, které lze podle antibakteriální 

aktivity, průniku do tkání a šířky antibakteriálního spektra rozdělit do 4 generací. Všem je 

společný mechanismus účinku, tedy inhibice bakteriální gyrasy, enzymu zodpovědného za 

správné splétání a rozplétání řetězců bakteriální nukleové kyseliny v průběhu G fáze bu-

něčného cyklu. 

Nárůst spotřeby fluorochinolonů v nemocničním prostředí i v lidské komunitě byl následo-

ván rychlým vzestupem a šířením rezistence mikroorganismů. Závažnost situace nejlépe 

dokumentuje trend v rezistenci Escherichia coli. Chinolony patří k nejrizikovějším skupi-

nám antibiotických léčiv, poněvadž rezistence k nim vzniká velmi rychle, u některých pů-

vodců infekcí už v průběhu léčby, a je povětšinou zkřížena mezi všemi zástupci. 
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Kritická je situace v chinolonové rezistenci u invazivních kmenů Escherichia coli vyvolá-

vajících sepsi. Rychlý vzestup rezistence na chinolony nastává v mnoha zemích, jeden z 

nejstrmějších trendů zaznamenává Česká republika. Mezi léty 2001 a 2005 došlo v ČR k 

dvojnásobnému vzestupu antibiotické rezistence E. coli k fluorochinolonům, projevil se 

např. nárůst rezistence E. coli k ciprofloxacinu z 8 % na více než 20 % a tento vzestup na-

dále pokračuje. 

Cílem diplomové práce je popsat rezistenci bakterie Escherichia coli vůči antibiotikům, 

zejména chinolonům. Práce se snaží dokázat závažnost situace rostoucí rezistence 

Escherichia coli k fluorochinolonům, které ztrácejí postavení účinného léku pro úvodní 

léčbu většiny infekcí. Vyjadřuje přesvědčení, že fluorochinolony by měly v současné době 

sloužit jako léky rezervní, indikované jen v situacích, kdy jsou jiná antibiotika in vitro neú-

činná nebo nevhodná pro léčbu infekcí z důvodu toxicity či nežádoucích účinků. 
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I.   TEORETICKÁ ČÁST 
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1 ANTIBIOTIKA 

Antibiotika jsou přirozené látky produkované mikroorganismy (případně vyššími organis-

my), které v malých koncentracích potlačují životní procesy buňky. Mají tedy toxický úči-

nek nejen na buňky mikroorganismů, ale i rostlinné a živočišné buňky. Vyznačují se selek-

tivní toxicitou, tj. působí jen na některé buňky. Selektivní toxicita je dána strukturou mole-

kuly účinné látky, propustností membrán pro antibiotikum a ve schopnosti buňky obejít 

metabolickou dráhu blokovanou antibiotikem [1]. 

Antibiotika mají mikrobistatický nebo mikrobicidní účinek [1]. To znamená, že inhibují 

růst (množení) mikroorganismů (navozují bakteriostázu), nebo je usmrcují (působí bakteri-

cidně) [2]. Souhrn všech mikrobiálních druhů, na které antibiotikum působí, se označuje 

jako spektrum účinnosti antibiotika [1]. 

Rozdělení antibiotik na bakteriostatické a baktericidní není zcela přesné, protože mnoho 

bakteriostatických antibiotik působí ve vyšších koncentracích rovněž baktericidně (např. 

chloramfenikol u meningokokové infekce). Naopak některá baktericidní antibiotika neu-

smrcují určité bakterie ani ve vysokých koncentracích (např. penicilin G enterokoky) [2]. 

Antibiotika jsou většinou sekundární metabolity bakterií a mikroskopických hub. Převážná 

většina je produkována aktinomycetami, zejména rodem Streptomyces, menší část pak 

plísněmi a sporulujícími bakteriemi. Jeden typ antibiotika může být produkován větším 

počtem mikroorganismů. Příkladem mohou být peniciliny, které jsou produkovány např. 

zástupci rodů Aspergillus, Penicillium, Trichophyton, Spiroidium, Acromonium, Strep-

tomyces. Na druhé straně stojí mikrorganismy, které produkují větší počet typů antibiotik, 

např. Bacillus subtilis 42, Streptomyces griseus 48 [1]. 

Antibiotika lze třídit podle chemické struktury a podle způsobu účinku na buňku mikroor-

ganismů. Antibiotika chemicky podobná mají podobný mechanismus účinku, ale neplatí to 

naopak, podobný mechanismus účinku mohou mít i antibiotika s různou chemickou struk-

turou (např. penicilin a vankomycin) [1]. 

Vzhledem k tomu, že antibiotika jsou látky chemicky rozdílné, není u nich jednotný me-

chanismus účinku. Pro třídění a porovnání základních mechanismů účinků jsou antibiotika 

řazena do skupin, které zasahují do: 
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a) syntézy buněčné stěny, 

b) funkce cytoplazmatické membrány, 

c) syntézy bílkovin, 

d) syntézy nukleových kyselin [1]. 

Tabulka 1. Rozdělení antibiotik podle mechanismu jejich účinku v buňce [2] 

Mechanismus účinku 
 

Antibiotika 

Inhibice syntézy buněčné stěny Peniciliny, cefalosporiny, monobaktamy, karbapene-
my, vankomycin, bacitracin 

Porucha funkce cytoplazmatické 
membrány 

Amfotericin B, azoly, polyeny, polymyxiny 

Inhibice syntézy bílkovin Aminoglykosidy, chloramfenikol, makrolidy, tet-
racykliny, linkomycin 

Inhibice syntézy nukleových kyselin Chinolony, sulfonamidy, trimetoprim, rifampicin, 
pyrimetamin 

 

Obrázek 1. Místo účinku antibiotik v buňce [3] 
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1.1 Rezistence na antibiotika 

V současné době většina států použití antibiotik jako aditiv do potravin zakazuje a i malá 

množství reziduí antibiotik v potravinách živočišného původu se považují za nepřijatelná. 

Jednou z hlavních příčin je vznik rezistence mikroorganismů vůči antibiotikům. Mikroor-

ganismy přítomné v potravinách se mohou stát rezistentními a kolonizovat střevní obsah 

lidí a zvířat. Rezidua antibiotik mohou též vytvořit selektivní tlak na mikroorganismy, kte-

rý vyústí v převahu rezistentních mikroorganismů přítomných ve střevním obsahu. Jeden z 

hlavních důvodů rezistence mikroorganismů je mnohdy neodůvodněné používání antibiotik 

v humánní a veterinární medicíně [3]. 

Bylo zjištěno, že v některých případech jsou dokonce hospodářská zvířata z ekologické 

produkce více náchylná k bakteriální kontaminaci než z konvenční produkce, neboť se v 

ekologické produkci obecně zakazuje použití antibiotik. Zákazem používání antimikrobiál-

ních prostředků se naopak vysvětluje podstatně nižší výskyt antimikrobiální rezistence u 

hospodářských zvířat z ekologické produkce [4].  

Bakterie mohou být rezistentní vůči účinku antibiotik. Může to být vlastnost druhová nebo 

vlastnost získaná selekcí buněk, které přežily působení daného faktoru. Tato vlastnost mů-

že být determinována chromozomálně nebo plazmidově [1]. 

Primární rezistence vůči danému antibiotiku je poměrně vzácná. Je dána druhem bakterie a 

přirozenými  vlastnostmi druhu. Tento druh bakterie je rezistentní vůči danému antibiotiku 

bez jakékoliv genetické změny, poněvadž nenese pro dané antibiotikum zásahové místo 

[1]. Například antibiotika, která narušují syntézu bakteriální buněčné stěny, jsou primárně 

neúčinná vůči mykoplazmám, které buněčnou stěnu vůbec nemají [5]. Příkladem mohou 

být také některé gramnegativní bakterie, které jsou ve srovnání s grampozitivními méně 

citlivé na penicilin, příkladem volně žijící patogenní bakterie s vysokým stupněm rezisten-

ce je Pseudomonas aeruginosa. Naproti tomu sekundární (získaná) rezistence vzniká jako 

důsledek mutací ovlivňujících geny na chromozomu nebo tím, že bakterie získá geny pře-

nášející rezistenci (plazmidy a transpozony) na původně citlivé mikroorganismy [1]. Pře-

nosná rezistence je častější u gramnegativních bakterií. Genetický materiál může být pře-

dáván z jednoho mikroorganismu na druhý konjugací (spájením bakterií a translokací 

DNA) nebo transdukcí (DNA plazmidu je převzata do bakteriálního viru a je jím přenesena 

do další bakterie) [2].   
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Sekundární rezistence vzniká až v průběhu antibiotické terapie nebo následkem předchozí-

ho podávání antibiotika. V přítomnosti antibiotika se selektují rezistentní kmeny, které se 

nacházejí v každé velké bakteriální populaci. Rychlost rozvoje sekundární rezistence závisí 

na frekvenci mutací a na množství bakterií s určitým stupněm rezistence [2].    

Sekundární rezistence má dva typy: 

a) penicilinový typ (multiple step mutation) vzniká po dlouhodobém  podávání některých 

antibiotik - např. penicilinu, chloramfenikolu, bacitracinu. 

b) streptomycinový typ (one step mutation) s rychlým vznikem vysoce rezistentních kme-

nů. Je znám u streptomycinu, erytromycinu, linkomycinu, rifampicinu [2]. 

1.1.1 Mechanismy rezistence na antibiotika 

Biochemické mechanismy, které způsobují možnost rezistence bakterií na antibiotika jsou 

následující: bakterie tvoří enzym destruující antibiotikum, nastává změna permeability 

(propustnosti) cytoplazmatické membrány, nadprodukce cílového proteinu nebo metabolitu 

antagonistického s inhibitorem. Bakterie mohou mít také změněnou cílovou molekulu díky 

mutaci v příslušném genu. Častou příčinou rezistence na antibiotika je také vytvoření ná-

hradní metabolické dráhy [1].  

Bakterie získávají rezistenci na antibiotika (chemoterapeutika) čtyřmi hlavními způsoby: 

a) destrukcí či inaktivací léčiva (např. pomocí β-lactamasy) 

b) zamezením průniku antibiotika do cílového místa uvnitř buňky mikroorganismu (častý 

mechanismus pro tetracyklinovou rezistenci) 

c) pozměněním cílových míst pro antibiotika (např. jediný aminokyselinový řetězec v ribo-

somu může stačit k zajištění rezistence mikroorganismu na určitá makrolidová antibiotika) 

d) náhlým a aktivním vypuzením antibiotika, které je odstraněno z buňky dříve, než se pro-

jeví jeho účinek [6]. 

1.1.2 Genetická podstata získané (sekundární) rezistence 

Získaná rezistence vzniká buď vinou mutací ovlivňujících geny na bakteriálním chromo-

zomu, nebo tím, že bakterie získá geny přenášející rezistenci na (původně) citlivé mikroor-

ganismy [7]. 
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Mutace může představovat bodové mutace, odstranění části genu (deleci), jeho náhradu 

(substituci), anebo přidání (adici) jednoho či několika párů bází v deoxyribonukleové kyse-

lině, které mají za následek výměnu jedné nebo více aminokyselin v zásahové peptidové 

struktuře. Syntetisuje se tak bílkovinný produkt, který má omezenou schopnost vázat anti-

biotikum. Jako příklad může sloužit rezistence Mycobacterium tuberculosis, původce tu-

berkulózy, vůči streptomycinu, způsobená mutací, která ovlivňuje specifickou bílkovinu 

vázající streptomycin [7]. 

Přenos rezistence na mikroorganismy, které byly původně na antibiotikum citlivé, se ode-

hrává za pomoci plazmidů, transpozonů či genových kazet. Plazmidy jsou nezávisle se 

replikující molekuly kyseliny deoxyribonukleové, které mohou existovat mimo bakteriální 

chromozom a mohou nést rezistenci vůči jednomu nebo více antibiotikům. Přenášejí se 

konjugací, transdukcí pomocí bakteriofágů nebo transformací DNA bez jakéhokoli nosiče. 

Dva poslední případy přenosu rezistence jsou v přírodě dosti vzácné, zatímco přenos kon-

jugací je běžný. Plazmidy mají obvykle omezené spektrum hostitelů, např. plazmidy z 

gramnegativních bakterií většinou nemohou přenášet rezistenci na grampozitivní druhy [7]. 

Transpozony jsou zvláštní sekvence DNA, které se mohou pohybovat z jedné replikační 

jednotky (chromozomu nebo plazmidu) na druhou, proto se jim také říká „přeskakující 

geny“. Mohou kódovat rezistenci vůči širokému spektru antibiotik, podobně však mohou 

určovat i řadu jiných vlastností [7]. 

Nedávno byl popsán systém genových kazet, které umožňují pohyb rezistenčních genů. 

Kazety obsahují pouze jeden gen kódující rezistenci vůči určitému antibiotiku a celou rodi-

nu receptorových prvků, integronů, které poskytují místo pro integraci kazety, ale kódují i 

enzym, který je odpovědný za pohyb genu. Pohyb genových kazet, tj. jejich vnesení a vytr-

žení z integronů, se odehrává specifickou rekombinací. Integrony se však mohou také pře-

mísťovat, což je velmi důležité pro pohyb rezistenčních genů mezi různými bakteriálními 

druhy. Umožňuje to totiž integronům a rezistenčním genům připojení na řadu plazmidů se 

širokým spektrem hostitelů [7]. 

Kazety se mohou integrovat do receptorových elementů (integronů), nebo se z nich vydělit, 

anebo se integrovat na jiných místech chromozomu. Tak může vzniknout sestava několika 

rezistenčních genů. Schopnost integronů přijímat více než jednu kazetu kódující rezistenci, 

spojení integronů s většími transpozony, které mohou nést další rezistenční geny, a spojení 
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vícenásobných transpozonů v tomtéž plazmidu vysvětluje nyní již zcela obecný výskyt kli-

nických kmenů patogenních bakterií, jež jsou rezistentní vůči mnoha různým antibiotikům 

zároveň [7]. 

1.1.3 Obnova citlivosti bakterií na antibiotika 

Populace bakterií, které jsou vůči určitému antibiotiku rezistentní, se mohou někdy stát 

opět citlivými, když se antibiotikum přestane užívat. Tato možnost se studovala experi-

mentálně: při pětidenním použití tetracyklinu je počáteční odolnost bakterií v zažívacím 

traktu velmi nízká a dosahuje vrcholu po dvou dnech. Když je po pěti dnech léčení tet-

racyklinem ukončeno, citlivost rezistentních bakterií vůči tetracyklinu se začne pomalu 

obnovovat. Trvá obvykle 15 dní, než se ustálí počáteční hladina rezistence [7]. 

Antibiotika velmi účinně selektují nové rezistentní kmeny, ale obrácený proces je obvykle 

velmi pomalý. Skutečnost, že bakterie nese geny rezistence vůči určitému antibiotiku, je 

velmi výhodná v případě, že prostředí toto antibiotikum obsahuje. Odolnost vůči antibioti-

ku však může jít také na úkor jiných vlastností a procesů, které v bakteriální buňce probí-

hají, a může v jeho nepřítomnosti vést ke snížené konkurenceschopnosti rezistentních bak-

terií vzhledem k citlivé části populace [7]. 

Kdyby tomu tak skutečně bylo, stačilo by přestat brát antibiotika po dobu, než se výskyt 

odolných kmenů sníží na minimum a tak by bylo možno kontrolovat šíření rezistence. V 

řadě prací bylo skutečně ukázáno, že rezistentní kmeny jsou v nepřítomnosti antibiotika 

málo schopné konkurovat citlivým kmenům, což ukazuje, že rezistence může být v těchto 

případech nevýhodná. V nepřítomnosti antibiotika rostou rezistentní kmeny často pomaleji 

než jejich citliví partneři. Mutační změny, které vedou k rezistenci, většinou porušují ně-

které normální fyziologické procesy v buňce, což může mít pro takovou bakteriální buňku 

škodlivé důsledky. Při rezistenci kódované na plazmidech musí buňka produkovat další 

nukleové kyseliny a bílkoviny, a tato syntesa představuje pro buňku energetickou zátěž. 

Navíc mohou syntetisované produkty narušit buněčnou fyziologii. Odolné bakterie tak mo-

hou být skutečně v prostředí bez antibiotika oproti buňkám citlivým v nevýhodě [7]. 
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1.2 Hodnocení antimikrobiálního účinku 

Hodnocení antimikrobiálního účinku se provádí in vitro stanovením minimální inhibiční 

koncentrace (MIC) a minimální baktericidní koncentrace (MBC) [2]. 

MIC je nejmenší naměřené množství (koncentrace) antibiotika, které inhibuje růst a mno-

žení bakterií v testovacím mediu. MBC odpovídá nejnižší naměřené koncentraci antibioti-

ka in vitro, která usmrtí exponovanou bakteriální kulturu v průběhu 24 hod. Obě koncen-

trace se stanovují pro látky baktericidní i bakteriostatické. U silně působících baktericid-

ních antibiotik jsou rozdíly mezi MIC a MBC malé. Průkaz spolehlivosti baktericidního 

účinku podává následný kultivační test na agarových půdách, kde nemají vyrůst žádné ko-

lonie bakterií [2]. 

Aby účinek antibiotika in vivo byl dostatečný, je třeba, aby minimální koncentrace antibio-

tika v cílových tkáních odpovídaly hodnotám MIC a MBC. V některých případech (chino-

lony, aminoglykosidy) je intenzita antibakteriálního účinku přímo úměrná koncentraci 

v plazmě a cílové tkáni. Vysoké koncentrace nebývají pro terapeutický efekt přínosné, nao-

pak zatěžují nemocného riziky nežádoucích a toxických reakcí. U většiny antibiotik je pro 

terapeutický efekt důležitá doba expozice [2].  

Významnou vlastností některých antibiotik (aminoglykosidů a β-laktamů) je postantibio-

tický efekt (PAE). Tím se rozumí doba, po kterou přetrvává zástava množení bakterií za 

podmínek, kdy bakterie už nejsou vystaveny účinkům antibiotika (není měřitelná koncen-

trace antibiotika v tělesných tekutinách či tkáních) [2]. 



UTB ve Zlíně, Fakulta technologická 20 

 

1.3 Antimikrobiální rezistence jako biologické riziko z potravin 

Evropský úřad pro bezpečnost potravin (EFSA, European Food Safety Authority) požádal 

svůj vědecký panel pro biologická rizika (BIOHAZ), aby určil z hlediska veřejného zdraví, 

v jakém rozsahu jsou potraviny zdrojem bakterií rezistentních vůči antimikrobiálním pro-

středkům (AMR) nebo genů antimikrobiální rezistence z bakterií [8]. 

Podle BIOHAZ je v současné době obtížné určit rozsah expozice bakterií AMR a úloha 

potravin v transferu genů rezistence není dostatečně studována. Přesto bakterie z potravin 

ukazují na rostoucí rezistenci k antimikrobiálním prostředkům pro humánní a veterinární 

účely. Jakékoliv další šíření rezistence mezi bakteriemi v potravinách bude mít pravděpo-

dobně vliv na expozici člověka [8]. 

Rezistentní salmonela kontaminuje hlavně drůbeží maso, vejce, vepřové a hovězí maso. U 

kampylobakteru je to hlavně kontaminované drůbeží maso. Dobytek je hlavním zdrojem 

VTEC (verotoxigenní Escherichia coli). Rezistentní kmeny se usidlují u člověka častěji 

prostřednictvím kontaminovaného hovězího masa než jiných potravin. Potraviny živočiš-

ného původu jsou potenciálním zdrojem meticilin-rezistentního Staphylococcus aureus 

(MRSA). MRSA z potravin tak může představovat nově se objevující problém. Potraviny 

jsou také důležitým zdrojem humánních infekcí způsobených rezistentní Shigella spp. a 

Vibrio spp. [8]. 

Antimikrobiální rezistencí jsou ohroženi především vážně nemocní lidé na jednotkách in-

tenzivní péče a lidé staršího věku. Česká republika má vlastní Národní program antibiotic-

ké politiky, v rámci evropského srovnání je v ČR relativně vysoká rezistence u bakterií 

E.coli, problémem je např. bakteriální rezistence na fluorochinolony [9].  
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2 PŮSOBENÍ A VYUŽITÍ CHINOLONOVÝCH ANTIBIOTIK 

2.1 Chinolonová antibiotika 

Množství antibiotik zasahuje do procesu replikace a transkripce DNA v buňkách mikroor-

ganismů. Některá léčiva s tímto účinkem mají velmi omezené využití, poněvadž zasahují i 

do savčí DNA a RNA. Jiná antibiotika, jako rifampicin a chinolony, mají mnohem širší 

využití díky jejich selektivnímu toxickému působení [6]. 

Chinolonová antibiotika kyselina nalidixová, kyselina oxolinová, ciprofloxacin jsou inhibi-

tory DNA-gyrasy, v DNA působí lokálně specifické dvouřetězcové zlomy. Rifampicin blo-

kuje iniciaci transkripce tím, že se váže na RNA-polymerasu. Klinicky nepoužitelná jsou 

antibiotika aktinomycin D, který blokuje transkripci i replikaci DNA, a mitomycin C, který 

vytváří kovalentní vazbu mezi oběma řetězci DNA. Obě tato antibiotika působí mimo bak-

terie i na živočišné buňky [1]. 

Ačkoliv má kyselina nalidixová (první připravené chinolonové antibiotikum) pouze ome-

zené využití (lze ji aplikovat při infekcích močové soustavy), vedla k vývoji bohaté skupi-

ny syntetických fluorochinolonů. Nejvíce užívané fluorochinolony jsou norfloxacin a cipro-

floxacin. Ciprofloxacin je lépe známý pod jeho obchodním názvem Cipro a získal rozsáh-

lou publicitu díky svému využití proti anthraxové infekci. Přestože jsou fluorochinolony 

poměrně bezpečné pro dospělé, nepříznivě ovlivňují vývoj chrupavek a jejich užití je ome-

zeno u dětí, dospívajících a těhotných žen. Třetí generace fluorochinolonů zahrnuje 

moaxifloxacin a gatifloxacin, které vykazují rozsáhlejší spektrum antimikrobiálního účin-

ku, zvláště vůči grampozitivním bakteriím a mohou být podány ústně. Gatifloxacin je též 

dostupný v  kapalné formě k léčbě očních infekcí [6]. 

Chinolonová chemoterapeutika se používají v léčbě močových infekcí od 60. let dvacátého 

století. V průběhu posledních 25 let jsou do klinického používání zaváděny jejich deriváty 

se systémovým účinkem, souhrnně nazývané fluorochinolony (podle připojení atomu fluo-

ru k základní molekule). Současné fluorochinolony lze charakterizovat jako baktericidní 

přípravky se širokým antimikrobním spektrem, vysokou biologickou dostupností perorál-

ních forem, dlouhým biologickým poločasem a dobrou snášenlivostí. Pro dosud nevyjasně-

né působení na vyvíjející se pohybový aparát dětí, případně další nežádoucí účinky, platí 
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pro všechny chinolony kontraindikace použití do 8 let věku, a také v období těhotenství a 

kojení [10]. 

Fluorochinolony v organismu nekumulují ani nevytvářejí rezidua. Pro buňky savců, které 

jsou tisíckrát méně citlivé než buňky mikrobiální, nejsou toxické. V kombinaci s β-lakta-

movými antibiotiky vykazují synergický antibakteriální účinek [11].    

Chinolonová chemoterapeutika jsou primárně baktericidní látky, které lze podle antibakte-

riální aktivity, průniku do tkání a šířky antibakteriálního spektra rozdělit do 4 generací. 

Všem je společný mechanismus účinku, tj. inhibice bakteriální gyrasy, enzymu zodpověd-

ného za správné splétání a rozplétání řetězců bakteriální nukleové kyseliny v průběhu G 

fáze (generační fáze) buněčného cyklu [2]. 

S výjimkou chinolonů 1. generace (a případně některých 2. generace) se všichni ostatní 

zástupci označují jako fluorochinolony. Většina chinolonových přípravků je dostupná 

v perorální i parenterální aplikační formě. Zařazení přípravků do generací se může podle 

různých pramenů lišit [10]. 

1. generace chinolonů zahrnuje dnes již většinou překonané přípravky pro léčbu infekcí 

močových cest vyvolaných Escherichia coli a dalšími gramnegativními střevními tyčinka-

mi. 2. generace chinolonů má vyšší aktivitu na mikroby než 1. generace, širší antimikrobi-

ální spektrum a spolehlivou systémovou distribuci (výjimkou je norfloxacin) [10].  

Chinolony 1. generace (kyselina nalidixová, oxolinová) a 2. generace (kyselina pipemido-

vá, norfloxacin, rosoxacin) působí především na gramnegativní mikroorganismy. Používají 

se především k terapii infekcí močových cest, včetně kapavky. Využívá se jejich schopnos-

ti rychlého vyloučení do urogenitálního traktu, a to asi 20 % v nezměněné podobě s původ-

ní schopností baktericidního působení v moči. Jejich sérová koncentrace je nízká a nedosa-

huje dostatečných hladin pro  léčbu systémových infekcí. Pouze norfloxacin vykazuje vyšší 

terapeutické hladiny v některých tkáních, léčebně se však nevyužívá [2].  

Přechod mezi chinolony 2. a 3. generace tvoří svými vlastnostmi a působením fluorovaný 

chinolon flumechin, který vykazuje v případech dlouhodobé aplikace častou získanou rezi-

stenci u kmenů Escherichia coli [11]. 

4. generace chinolonů se vyznačuje zesílenou aktivitou proti grampozitivním kokům (včet-

ně Streptococcus pneumoniae), a některým anaerobům. Do této generace patří moxifloxa-

cin a další přípravky, které však nejsou v ČR (České republice) registrovány (gemifloxacin, 
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trovafloxacin, sitafloxacin). Moxifloxacin a další zástupci 3. a 4. generace jsou někdy pro 

svou aktivitu na pneumokoky označováni jako „respirační“ fluorochinolony [10]. 

2.2 Mechanismus účinku chinolonových antibiotik  

Tisíce fluorochinolonů bylo syntetizováno na základě planárního heterocyklického jádra, 

které dalo skupině těchto antibiotik její jméno (Wolfson a Hooper, 1989). Rozsáhlá analýza 

ukázala, že chinolony ovlivňují rovnováhu štěpení a opětovného spojení (religaci) 

dvojšroubovice DNA v katalytických cyklech DNA-gyrasy a topoisomerasy typu IV tak, že 

akumulují (hromadí) štěpený komplex. DNA-5'-P-Tyr122 kovalentní meziprodukty na kaž-

dé podjednotce gyrA jsou chráněny před reverzibilní religací v přítomnosti fluorochinolo-

nů. Uvažovalo se, zda chinolony urychlují dvojřetězcový zlom na vázané DNA nebo selek-

tivně zpomalují dvojitou religaci, ovšem ani jeden výklad nezískal jednoznačný důkaz. 

Mechanismus, kterým chinolony způsobují hromadění dvojnásobně štěpeného kovalentní-

ho meziproduktu DNA-enzym je rovněž stále nevyřešen [12].  

Na obou podjednotkách gyrA a gyrB se nacházejí účinná místa, která indukují chinolono-

vou rezistenci, což naznačuje interakci obou podjednotek enzymu s vázaným antibiotikem, 

a je také pravděpodobné, že chinolony interagují s rozštěpenou DNA [12]. 

Úvahy ohledně skládání obou basí rovinných fluorochinolonových heterocyklů a hořečna-

tých kationtů Mg2+ zprostředkovávajících komplexaci na jednu nebo více fosfátových sku-

pin DNA velmi pokročily, spolu s myšlenkou, že chinolonový kruh se ukládá na 3´ konci 

zlomu DNA, který je v prostoru uvolněn od 5´ konce zlomu DNA. Rentgenová analýza 

chinolonově-enzymového meziproduktu štěpené DNA může být jediným způsobem, jak 

vyřešit tuto nejasnost a přivést návrh chinolonových antibiotik na novou úroveň. [12]. 

Jelikož chinolonově-kovalentní gyrasa štěpící dvojitě DNA hromadí příslušné mezipro-

dukty, je hlavní působení tohoto bloku uvažováno v navazujícím účinku, který má tento 

blok na vývoj replikační DNA vidličky, která je jím zastavena (Maxwell, 1997). Je možné, 

že DNA reparační systém je posílen, pokouší se zachránit a selže, když odolný chinolonově 

stabilizovaný gyráza-DNA meziprodukt přetrvává. To může být signálem, jenž spouští 

signalizační procesy, které vedou k rychlému usmrcení bakterií vyvolanému chinolony 

[12]. 
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2.3 Chinolony 1. a 2. generace v léčbě infekcí dolních močových cest 

Chinolonová chemoterapeutika 1. generace byla dlouhá léta oblíbenou a ekonomicky nená-

ročnou možností urologa v léčbě nekomplikovaných infekcí dolních močových cest u žen. 

Kyselina nalidixová (acidum nalidixicum) i kyselina oxolinová (acidum oxolinicum) se po 

perorálním podání téměř 100% vstřebávají a rychle dosahují vysokých koncentrací v moči, 

ve které se vylučují v nezměněné formě z 20 % a 80 % ve formě glukuronátu. Efekt je bak-

teriostatický. Nevýhodou však je vysoké procento nežádoucích účinků - nauzea, zvracení, 

kožní reakce, křeče, neurotoxicita a poruchy rovnováhy. V experimentech na zvířatech je 

prokázán chondropatický efekt, a proto jsou chinolony u mladých jedinců v růstu kontrain-

dikovány. Chinolony I. generace mají i poměrně nízké antibakteriální spektrum 

(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp., Proteus spp.) a nulový průnik 

do tkání a sekretů [13]. 

Přelomem v léčebné praxi bylo uvedení norfloxacinu (Gyrablock 400) do léčebné praxe. 

Fluorovaný chinolon 2. generace si ponechal vysoké hladiny v moči s rychlým nástupem, 

ale proti 1. generaci proniká i do tkání urogenitálního traktu (prostata). Je více než chinolo-

ny 1. generace vhodný i k léčbě gonorey (kapavky). Má baktericidní efekt a středně dlouhý 

biologický poločas (2 - 4 hodiny). Fascinující je antibakteriální spektrum norfloxacinu - 

Streptococcus spp., Enterococcus faecalis, Staphylococcus spp., Neisseria gonorrhoeae, 

Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp., 

Serratia marcescens, Citrobacter spp. a Proteus spp. [13]. 

Piippo a spol. (1999) z Tampere ve Finsku prováděl dvojitě slepou studii u žen s akutní 

cystitidou. Ženy byly náhodně rozděleny do 2 skupin (po 200 nemocných) a norfloxacin 

byl podáván první skupině 3 dny dvakrát 400 mg a druhé identická dávka 7 dnů. Kultivační 

nález při kontrole 13. den se téměř nelišil - více než 80 % žen bylo bez obtíží a kultivačně 

negativní. Stejné procento žen bylo kultivačně a klinicky negativní i v dlouhodobém sledo-

vání. Norfloxacin je také podáván jako profylaxe infekce v subinhibičních dávkách u žen 

s predispozičními faktory pro recidivu infekce dolních močových cest. Nejdéle publikova-

né nepřerušené podání je 36 měsíců. Dle kontrolních kultivací je signifikantní pouze nárůst 

rezistence vůči rodu Enterococcus spp [13]. 

Norfloxacin je bezpečný lék, který má své nezastupitelné místo v urologii i přes nástup 3. 

a 4. generace fluorovaných chinolonů. Je nemocnými dobře tolerován a léčba může být dle 



UTB ve Zlíně, Fakulta technologická 25 

 

klinického stavu zkrácena (3 dny) či prodloužena snížením dávky na 400 mg pro die (den-

ně) [13]. 

2.4 Využití veterinárních fluorochinolonů 

V posledních deseti letech došlo v klinické veterinární medicíně k důraznému nástupu jed-

né skupiny antimikrobiálních chemoterapeutik, jejichž rozšíření na trhu bylo předzname-

náno uvedením enrofloxacinu, prvního původního veterinárního fluorovaného chinolonu 

pro malozvířecí praxi, v roce 1992 do České republiky [14].  

Fluorochinolony se od té doby rozšířily nejen ve spektru účinných látek (marbofloxacin, 

difloxacin, orbifloxacin aj.), ale především v běžné praxi. Tato skutečnost je potom často v 

rozporu s požadavkem racionálního přístupu v používání antimikrobiálních léčiv ve veteri-

nární praxi, podle něhož by fluorochinolony měly být nasazovány až po selhání obvyklej-

ších antibiotik (např. betalaktamů) a to cíleně na známého původce s prokázanou rezistencí 

na běžná antimikrobika. Na některé patogeny obecně (zejména uropatogenní pseudomoná-

dy) je nutné při podání fluorochinolonů dosáhnout vyšších koncentrací především v tkáni. 

Jen tak je dosaženo dostatečného baktericidního účinku, protože MIC fluorochinolonů pro 

pseudomonády bývá zpravidla významně vyšší než pro ostatní patogeny [14]. 

Specifické postavení fluorochinolonů v terapii urologických infekcí (onemocnění močové 

soustavy) je ve skutečnosti dáno už historií jejich vývoje. Na počátku byla kyselina nalidi-

xová, první chinolon využívaný v humánní praxi a to jako uroantiseptikum, avšak působící 

jen proti gramnegativním patogenům a nedosahující účinné hladiny v krvi. Zdokonalením 

základní molekuly vznikla druhá generace chinolonů s typickým zástupcem kyselinou oxo-

linovou, která ve svém účinném spektru zahrnuje i grampozitivní mikroby, ovšem opět jen 

s dosahem v močovém aparátu. Kyselina oxolinová je dodnes využívána v české humánní 

urologické praxi [14].  

Teprve zařazení fluoru do chinolonové molekuly zdokonalilo farmakokinetické vlastnosti 

chinolonů a dalo tak na počátku 80. let 20. století vzniknout jejich třetí generaci. V humán-

ní praxi se následně rozšířilo používání pefloxacinu, ciprofloxacinu, ofloxacinu, norfloxa-

cinu a dalších antimikrobik. Zejména ciprofloxacin, ale i norfloxacin jsou i dnes hojně vy-

užívanými antimikrobiky ve veterinární malozvířecí praxi; jednoznačným důvodem pro 

jejich použití je ekonomický aspekt léčby. Zůstávají totiž významně levnějšími než nabídka 
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producentů veterinárních generik, kteří vyrábí enrofloxacin; ceny později vyvinutých vete-

rinárních fluorochinolonů jsou však ještě nákladnější [14]. 

Enrofloxacin je nejstarším fluorovaným chinolonem registrovaným pro veterinární použití, 

bývá doporučován především na léčbu recidivujících nebo komplikovaných uroinfektů. 

Vyznačuje se vysokou účinností na téměř všechny hlavní uropatogeny u psů (Escherichia 

coli, Proteus mirabilis, Staphylococcus spp., Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeru-

ginosa), výjimkou je pouze skupina Streptococcus spp./Enterococcus spp. Vykazuje bakte-

ricidní in vitro účinnost dokonce i u většiny neobvyklých a obtížně léčitelných uroinfekcí 

způsobených Corynebacterium urealyticum [14].  

Difloxacin je veterinární fluorochinolon připravený se záměrem dosažení zlepšeného prů-

niku antimikrobika do tkání, prodloužení poločasu eliminace a vyšší antibakteriální aktivi-

ty. Při srovnávacím testování amerických a evropských patogenních kmenů měly difloxa-

cin i enrofloxacin stejnou baktericidní aktivitu vůči všem testovaným běžným patogenům s 

výjimkou Staphylococcus intermedius, u něhož byl difloxacin účinnější [14].  

Orbifloxacin je v ČR registrován výlučně v indikaci močové infekce způsobené citlivými 

kmeny E. coli nebo Proteus mirabilis, a to jen v případě nekomplikovaných infekcí močo-

vého měchýře. Proti Pseudomonas aeruginosa má z veterinárních fluorochinolonů nejlepší 

in vitro antibakteriální aktivitu marbofloxacin [14].  

Flumequin, chinolon zastoupený v ČR řadou přípravků, má hlavní využití v chovech hos-

podářských zvířat (ryb, drůbeže aj.). Byla testována jeho účinnost při diagnostice uroinfek-

cí u psů sledovaných v letech 1981 – 1985 ve Francii: 100% citlivost in vitro tehdy vyka-

zovaly z obvyklých uropatogenů jen E. coli. Vysoká citlivost byla také zjištěna u Proteus 

mirabilis (93 %) i u stafylokoků (97 %), poněkud menší efekt byl zaznamenán u pseudo-

monád (72 %). Naopak nepřekvapila vysoká rezistence u streptokoků (83 – 90 %), tehdy 

patrně společně s enterokoky [14].  

Ibafloxacin je dalším fluorochinolonem registrovaným v ČR v indikaci uroinfekcí u psů. 

Na základě farmakodynamické studie s patogenními izoláty močových infektů ze psů byla 

prokázána dobrá aktivita proti E. coli, Proteus spp., Staphylococcus sp. a Klebsiella sp., 

střední aktivita proti Enterococcus spp. a nízká aktivita proti Pseudomonas spp. a Strepto-

coccus spp. [14].  
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Levnější ekonomiky veterinární fluorochinolonové terapie lze dosáhnout použitím humán-

ních preparátů (ciprofloxacin, ofloxacin) s nejistou biologickou dostupností a tím i bakteri-

cidní účinností nebo nasazením méně potentního veterinárního přípravku (flumequin) ane-

bo použitím veterinárního generického přípravku (enrofloxacin), případně nestandardním 

injekčním podáním v jednorázovém či třikrát opakovaném dávkovacím schématu (marbof-

loxacin) [14]. 
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3 ESCHERICHIA COLI 

3.1 Střevní mikroflóra – Escherichia coli 

Fyziologická mikroflóra trávicího traktu má významný vliv na mnohé fyziologické, imuno-

logické a biochemické charakteristiky makroorganismu. Syntetizuje a exkretuje vitaminy v 

nadbytku vlastních potřeb, které mohou být absorbovány jako výživa pro hostitele. Střevní 

mikroflóra předchází kolonizaci trávicí soustavy patogenními mikroorganismy tím, že sou-

těží o receptory epiteliálních buněk a esenciální složky výživy. Antagonisticky působí proti 

bakteriím produkcí látek, které inhibují růst a nebo přímo usmrcují jiné (nepůvodní) bakte-

rie. Střevní bakterie produkují různé látky, a to od relativně nespecifických mastných kyse-

lin až po vysoko specifické bakteriociny. Stimulují vývoj některých tkaniv, např. slepého 

střeva nebo lymfatického systému v gastrointestinálním traktu [15]. 

Escherichia je rod gramnegativních, fakultativně anaerobních, bičíkatých bakterií z čeledi 

Enterobacteriaceae, žijící v trávicím traktu teplokrevných živočichů [16]. Esherichia coli 

je jedním z nejdůležitějších zástupců střevní mikroflóry a její přítomnost je nezbytná pro 

správný průběh trávicích procesů v tlustém střevě [17]. Produkuje vitamin K a některé B 

vitaminy [15].  

Escherichia coli je primárně citlivá na většinu antibiotik (s výjimkou benzylpenicilinu), ale 

zejména nemocniční kmeny mají sekundární rezistenci přenosového typu. Terapie extrain-

testinálních infekcí spočívá v léčbě antibiotiky, u intestinálních forem je nutno dbát na re-

hydrataci [18]. 

 

Obrázek 2. Escherichia coli při 1000násobném zvětšení [17] 
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3.2 Význam Escherichia coli jako modelového organismu 

Escherichia coli je díky jednoduché kultivaci a rychlému růstu svých kolonií významný 

modelový organismus na úrovni genetiky i molekulární biologie. Umožňuje studium zá-

kladních mechanismů života jako je replikace DNA či kódování genetické informace. 

Konjugace je jedinou metodou genetické výměny u bakterií, která umožňuje přenos velké 

části chromosomu z jedné buňky do druhé – pomocí rekombinační analýzy byla vytvořena 

úplná vazbová mapa bakteriálního chromosomu. Konjugace je schopna zajistit přenos 

plazmidové DNA z donorové do recipientní buňky. Bakteriální genom může vedle základ-

ního genetického vybavení (genoforu, chromosomu) obsahovat menší genetické elementy 

(plasmidy) o molární hmotnosti 3 – 50 mg/mol a v některých případech i větší. Toto doda-

tečné genetické vybavení buňky není pro životaschopnou buňku nutné, jejich přítomnost 

však může poskytovat buňce řadu nových fenotypových vlastností, jako je schopnost kon-

jugace (sex-faktory), zvýšená rezistence k antibiotikům (faktory R), schopnost tvořit koli-

ciny (faktory C) a jiné vlastnosti. Z různých fertilních neboli sex-faktorů je nejvíce prostu-

dován faktor F u Escherichia coli K 12 [19].  

Escherichia coli je jako modelový organismus vhodná pro detekci mutagenních a kancero-

genních účinků nejrůznějších látek vyskytujících se ve vnějším prostředí, eventuálně pou-

žívaných v průmyslu, k prevenci i k terapii lidských a zvířecích onemocnění apod. Mutace 

je vyvolána změnou pořadí basí v DNA. Mutace mohou vznikat jednak v jednom směru, 

kdy vznikne např. auxotrofní mutant, ale také ve směru opačném. Tyto mutace v opačném 

směru (u kterých je indukován původní charakter) se nazývají reverse. Tato reverse vzniká 

buď jako výsledek zpětné mutace v původní poloze, nebo jako výsledek jiné mutace v nuk-

leotidové oblasti odlišné od té, která původně mutovala – v tomto případě se jedná o supre-

sorovou mutaci [19].  

Při izolaci mutantů rezistentních na antibiotika a jiné látky se obvykle buněčná suspenze 

exponovaná mutagenem po inkubaci v tekuté kompletní půdě očkuje po patřičném naředě-

ní do vhodné selekční půdy; může se též použít metoda replikace kolonií z pevné komplet-

ní půdy na půdu s příslušnou látkou [19].  
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3.3 Patogenní Escherichia coli 

Escherichia coli je široce rozšířeným střevním patogenem savců a ptáků, a ačkoli je vázána 

na fekální kontaminaci, nevyskytuje se samostatně mimo živočišné tělo. Některé kmeny 

jsou patogenní pro člověka a zvířata a způsobují septické infekce a průjmová onemocnění. 

Většina epidemií je spojována s konzumací potravin bovinního původu – to znamená s 

výrobky z hovězího masa a mléčnými produkty. Další častou možností je konzumace zele-

niny zalévané fekálně znečistěnou vodou [3]. 

Druh Escherichia coli zahrnuje 2 biotypy, z nichž biotyp I tvoří 95 %, biotyp II tvoří 5 % 

kmenů. Jednotlivé kmeny jsou charakterizovány kombinacemi O (stěnových), K (kapsulár-

ních) a H (bičíkových) antigenů. Kmeny EEC (enteropatogenní Escherichia coli) tvoří 32 

skupin sérovarů. Některé jsou rozšířeny po celém světě, jiné sérovary se vyskytují pouze v 

určitých geografických oblastech [3]. 

3.3.1 Enteropatogenní kmeny Escherichia coli 

Kmeny EEC lze rozdělit do několika skupin podle typu onemocnění, které způsobují [3]. 

Mezi základní patogenní typy E. coli, které se uplatňují u živočichů patří EPEC, ETEC, 

EIEC (ExPEC), EHEC, APEC, NTEC (tab. 2). V humánní medicíně jsou to také EAEC, 

DAEC [20].     

Kmeny EPEC (enteropatogenní E. coli) způsobují kojenecké průjmy. Adherují k buňkám 

střevního epitelu, ve kterém působením cytotoxinů narušují transport kapalin a elektrolytů 

[3]. EPEC indukují akumulaci cytoskeletových proteinů pod místem jejich přilnutí k epite-

liálním buňkám, což se projevuje charakteristickými změnami „oholení epitelu“ (A/E léze, 

Attaching and Effacing). Sekreční aparát typu III (T3SS) enteropatogenních E. coli umož-

ňuje inzerci širokého spektra proteinů do epiteliální buňky, které spouští změnu sekrece 

elektrolytů, poškození těsných spojů mezi enterocyty, zánět a průjem. Infekce epiteliální 

kultury enteropatogenními E. coli stimuluje fosforylaci lehkého myozinového řetězce 

(MLC20) [21]. Adherence bakterií EPEC je blokována různými cukry, jako jsou galaktóza, 

N-acetylgalaktozamin, N-acetyllaktozamin a fukozylované oligosacharidy a gangliosidy z 

mléka, které jsou receptormi v glykoproteinech hostitelských buněk [15].  

Kmeny ETEC (enterotoxigenní E. coli) jsou endemické v zemích třetího světa, kde způso-

bují průjmová onemocnění kojenců, dětí a podvyživených dospělých s vysokým procentem 
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úmrtnosti [3]. ETEC se adherují na enterocyty tenkého střeva a vodnatý průjem spouštějí 

sekrecí termolabilního a/nebo termostabilního enterotoxinu [15].  

Kmeny EIEC (enteroinvazivní E. coli) vyvolávají u člověka onemocnění typu úplavice. 

Nemají živočišné hostitele. Biologicky i antigenně jsou blízce příbuzné shigelám [3]. EIEC 

zasahují epitel tračníku, způsobují lýzy fagozomů a procházejí buňkou jádrem aktinových 

mikrofilamentů. Mohou procházet i bočně přímo přes epitel mezi buňkami a znovu vstu-

povat bazolaterální plazmatickou membránou [15]. 

Kmeny EHEC (enterohemoragické E. coli), jejichž hlavním epidemiologickým reprezen-

tantem je v současné době sérotyp O157:H7, způsobují u člověka onemocnění typu dyzen-

terie, často komplikované uremicko – hemoragickým syndromem. Jako původci alimentár-

ních infekcí se začaly objevovat v posledních cca 25 letech [3]. Enterohemoragické 

Escherichia coli O157:H7 produkují Shigelle podobné toxiny Stx1 a Stx2, kolonizují epitel 

tračníku tlustého střeva a indukují akutní zánět tračníku, ale nepoškozují epiteliální buňky. 

Povrchový protein intimin kódovaný eae geny způsobuje charakteristické A/E léze na api-

kální buněčné membráně colonocytů (buněk tračníku) [22].    

Obecně vyvolávají kmeny EPEC a ETEC gastroenteritidy obdobné salmonelózám, kmeny 

EIEC a EHEC jsou původci onemocnění typu shigelové dyzenterie [3]. 

Kmeny EAEC (enteroadherentní) se adherují na epitel tenkého a tlustého střeva v podobě 

tenkého biofilmu a tvoří enterotoxiny a cytotoxiny. Kmeny DAEC (Escherichia coli s di-

fuzní adherencí) vyvolávají charakteristický efekt signální transdukce v enterocytech ten-

kého střeva, které se projevují růstem dlouhých palcům podobných útvarů [15]. 

Tabulka 2. Výskyt patogenních E. coli u mláďat [15] 

Onemocnění (věk) Kategorie Lokalizace 

Novorozenecký průjem (0-1 týden) ETEC Tenké střevo 

Průjem selat (2-4 týden) ETEC Tenké střevo 

Poodstavový průjem (4-8 týden) ETEC/APEC Tenké střevo 

Edémová choroba (4-8 týden) VTEC Tenké střevo 

Septikémie (0-4 týden) ExPEC/ETEC Systémová 
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3.3.2 Verotoxigenní kmeny Escherichia coli 

Konowalchuck a kol. (1977) popsali bakteriální toxin způsobující cytopatický efekt na Ve-

ro buňkách a navrhli pojmenování verotoxin. Verotoxigenní kmeny E. coli (VTEC) se řadí 

do vícero skupin. První skupina je označována jako enterohemoragické E. coli (EHEC). 

Nejznámějším a diagnosticky nejvýznamnějším představitelem této skupiny je kmen E. 

coli O157:H7 [15]. Kmeny této skupiny způsobují u lidí hemoragickou kolitidu (HC), he-

molyticko-uremický syndrom (HUS) a vyhlazení střevního epitelu, tzv. attaching-effacing 

(A/E) léze. Infekční dávka pro člověka u těchto patogenů je velmi nízká, porovnatelná se 

šigelami, pro E. coli O157:H7 byla stanovena na méně než 50 bakterií [23]. Druhou skupi-

nou jsou tzv. EHEC podobné animální kmeny (hlavně telecí), které způsobují enteritidu a 

krvavý průjem. Třetí skupinu tvoří tzv. atypické EHEC, do níž patří např. kmeny izolované 

z edémové choroby prasat a produkující SltIIe toxin [15]. 

Z hlediska diagnostiky je potřebné se zaobírat kromě O157 E. coli i tzv. non-O157 E. coli, 

které se vyskytují především u přežvýkavců. Tyto verotoxické kmeny jsou u dobytka pří-

tomné ve dvou případech. Zaprvé u novorozených telat až po věk čtyř měsíců  a za druhé u 

zdravých zvířat (mladých telat a dospělého dobytka). Kromě toho se verotoxické kmeny E. 

coli vyskytují i v truse jiných druhů domácích a divoce žijících přežvýkavců buď ve spoje-

ní s chorobou a nebo u zdravých zvířat. Přežvýkavci představují rezervoár E. coli O157:H7 

pro lidskou populaci. Hlavní cestou šíření je kontaminace masa z EHEC z trávicího traktu 

dobytka během porážky. Podobnou fekální cestou může být kontaminováno i mléko počas 

dojení. Proto konzumace nedostatečně tepelně upraveného hovězího masa (hamburgery) a 

nepasterizovaného mléka představuje hlavní cestu šíření E. coli O157:H7. Taktéž zelenina 

a ovoce mohou být kontaminovány kravským trusem a po hygienických chybách při zpra-

cování se mohou přenášet např. nepasterizovaným jablečným džusem. E. coli O157:H7 

jsou totiž acidotolerantní a přežívají i při pH okolo 4,0 [15].    

3.3.3 Extraintestinální (septikemické) kmeny Escherichia coli 

Extraintestinální patogenní Escherichia coli (ExPEC) reprezentují širokou skupinu kmenů, 

které způsobují systémové infekce krevního řečiště (sepsu), dýchacího aparátu, močového 

traktu, peritoneální dutiny a meningitidy. Jsou charakterizovány širokým spektrem faktorů 

virulence, jmenovitě adhezemi, toxiny a akumulací železa. Oproti ostatním patogenním E. 
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coli působícím na úrovni střeva nemají specifický faktor virulence a nevyvolávají charakte-

ristické klinické příznaky [15]. 

Aviárně patogenní E. coli (APEC) způsobují hlavně extraintestinální infekce drůbeže. Avi-

ární kolibacilóza začíná jako infekce horních cest dýchacích a často vede k celkové infekci 

vnitřních orgánů: pericarditis, perihepatitis, peritonitis a salpingitis. Mezi nejdůležitější 

sérotypy APEC patří O1, O2 a O78. Důležitým krokem v infekčním procese je adherence 

APEC na epitel trachey, pomocí které překonávají obranný mechanismus (vrstvu tracheál-

ního hlenu) a umožňují úspěšnou kolonizaci. Tento fenomén adherence je zprostředkovaný 

F1 pili-proteinovými strukturami (fimbriemi) přítomnými na vnější membráně většiny 

kmenů E. coli a dalších členů čeledi Enterobacteriaceae [24]. 

Nekrotoxigenní E. coli (NTEC) jsou charakterizovány produkcí dvou typů cytotoxických 

nekrotoxických faktorů a to CNF1 a CNF2. Kmeny produkující CNF1 se vyskytují při prů-

jmech, extraintestinálních a uro-infekcích u lidí, dobytka, selat, psů, koček a koní. CNF2 

pozitivní kmeny byli izolovány od telat a jehňat trpících průjmem [15].  

3.4 Escherichia coli a enterální infekce u hospodářských zvířat 

Z hlediska patogeneze je základní cestou přenosu původců infekcí távicího traktu zvířat 

fěkálně-orální kontakt. Patogenní mikroorganismus přichází do těla jako výsledek příjmu 

potravy. Při vstupu mikroorganismů do žaludku jsou podrobeny dekontaminujícímu účinku 

žaludeční kyseliny. Jestliže se střevní patogen dostane do tenkého střeva, musí obstát v 

konkurenci s komenzálními mikroorganismy, zvláště anaerobními bakteriemi (Bacteroi-

des), laktobacily, bifidobakteriemi a enterokoky. Žluč a trávicí enzymy přítomné v dvanác-

tníku omezují růst většiny patogenních bakteriálních druhů. Normální střevní motilita ja-

kož i přítomnost hlenu (mucinu) reguluje růst bakterií ve střevě. Odlupování nejvrchnější 

vrstvy střevní sliznice může též ovlivnit hustotu komenzálních bakterií právě adherovaných 

k epiteliálnímu povrchu [25]. 

Výskyt enterálních chorob je často podmíněn kvalitou chovu mláďat, zoohygienickými 

podmínkami, špatnou technikou krmení (studený nápoj, nadměrné množství mléka) ve 

spojení s infekčními agens. Nejčastější jsou novorozenecké průjmy u selat a telat způsobe-

né enteropatogenní E. coli, dále nekrotická enteritida u kuřat, selat a telat způsobená 

Clostridium perfringens typu A, C a konečně také poodstavový průjem a edémová choroba 
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u odstavených nekojených mláďat (hemolytické E. coli). Příčinou infekčních průjmů jsou v 

prvních dvou týdnech života telat Escherichia coli (39 %), rota a corona viry (9 %) a kryp-

tosporidie (11 %), resp. u 35 % mikrobiálních průjmů je příčinou smíšená infekce [15]. 

Vědečtí pracovníci z Massachusetského institutu se zabývali rizikem pramenícím z entero-

lytických bakterií E. coli. Autoři ve své studii poukazují na to, že králíci jsou rezervoárem 

E. coli (EHEC), což by mohlo představovat riziko zoonózy (přenosného onemocnění) pro 

člověka. Onemocnění probíhá nejčastěji jako mírný průjem, který bývá jen zřídka diagnos-

tikován. U malých dětí, starších lidí a pacientů s oslabeným imunitním systémem se může 

vlivem infekce enterolytických bakterií vyvinout tzv. hemolyticko-uremický syndrom 

(HUS), charakterizovaný poškozením ledvin a hemolýzou [26]. 

V jiné vědecké publikaci byl zkoumán vliv jednorázové intramuskulární injekce kombina-

ce ampicilinu, colistinu a dexametazonu na klinicko-patologický vývoj experimentální 

mastitidy (zánětu vemene) krav, vyvolané endotoxinem E. coli. Klinický pokus byl prove-

den u 30 vysokoprodukčních krav, které byly rozděleny do pěti skupin po šesti zvířatech. 

24 dojnicím byl infundován E. coli endotoxin do dvou čtvrtí vemene [27].  

Infuze E. coli endotoxinu vyvolala u všech 48 čtvrtí vemene krav výrazné lokální zánětlivé 

projevy, charakterizované difuzním otokem, zvýšenou teplotou a bolestivostí. Již dvě ho-

diny po infuzi E. coli endotoxinu byla u 35 % čtvrtí vemene pozorována změna sekretu, 

která byla po čtyřech hodinách znatelná již u všech čtvrtí. Tyto změny zahrnovaly přítom-

nost krevních sraženin a vloček v hustém, mléku nepodobném sekretu nebo ve vodnatém 

sekretu. Systemické změny byly pozorovány u všech krav s infuzí E. coli endotoxinu. Počet 

buněčných elementů se zvýšil velice významně u všech 48 čtvrtí kravského vemene. 

Množství buněčných elementů kulminovalo 24 - 32 hodin po infuzi E. coli endotoxinu. 

Produkce mléka byla výrazně alterována (narušována) u všech skupin s infuzí endotoxinu 

E. coli [27].  

Vliv jednorázové intramuskulární aplikace kombinace ampicilin/colistin/dexametazon na 

lokální i systemické projevy mastitidy byl vyhodnocen jako signifikantní (významný). 

Zejména doba zvýšeného počtu buněčných elementů v mléce se signifikantně zkrátila a 

signifikantně rychlejší byl i návrat k mléčné produkci před infuzí E. coli endotoxinu. Vý-

sledek tohoto klinického pokusu zřetelně ukázal možnost zvýšit terapeutickou odezvu u 

akutních koliformních mastitid krav použitím kombinace colistin/dexametazon [27]. 
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3.5 Alimentární infekce verotoxigenní Escherichia coli 

Zoonózy jsou infekční onemocnění přenosná ze zvířat na lidi. Infekci je možné získat kon-

taktem se zvířaty nebo pozřením kontaminovaných potravin jako tzv. alimentární infekci. 

Vážnost těchto onemocnění u lidí kolísá od mírných symptomů až k život ohrožujícím sta-

vům. Významnou úlohu mezi původci těchto alimentárních infekcí sehrávají gramnegativ-

ní bakterie (např. Salmonella sp., Campylobacter sp., Escherichia coli, Yersinia sp., Bru-

cella sp.). Pro prevenci nákaz je důležité zjistit, která zvířata, a které potraviny jsou hlav-

ními zdroji těchto infekcí. Pro tyto účely jsou z celé Evropské unie (EU) shromažďovány 

informace, které se následně analyzují, aby bylo možné včas přijmout správná opatření na 

ochranu lidského zdraví [28]. 

Ze 17 členských států EU bylo v roce 2004 hlášeno celkem 4 143 případů infekce veroto-

xigenní Escherichia coli (VTEC). Incidence v EU byla 1,3 případů na 100 000 obyvatel. 

Celkový počet nahlášených humánních případů se oproti roku 2003 zvýšil. Větší část toho-

to nárůstu byla hlášena Českou republikou, která se podílela na celkovém počtu případů z 

42 %. Při srovnání pouze těch členských států EU, které nahlásily údaje za oba roky, se 

celkový počet od roku 2003 do roku 2004 ve skutečnosti snížil o 3 %. Počet případů HUS 

(hemolyticko-uremického syndromu) způsobeného VTEC zůstal obdobný jako počet hlá-

šený v roce 2003. Procento případů způsobených sérotypem VTEC O157 značně kolísalo, 

avšak v 6 zemích tvořil sérotyp O157 více než dvě třetiny z izolátů [28]. 

Údaje o výskytu VTEC v potravinách nahlásilo celkem 18 členských států a Norsko. Vět-

šina pozitivních vzorků pocházela z nezpracovaného mléka a hovězího masa. Několik 

členských států však nahlásilo VTEC i z vepřového, drůbežího a skopového masa a někte-

rých rybích produktů. Rozdíly ve velikosti vzorků a v druhu a kvalitě údajů však neumož-

ňovaly srovnání mezi jednotlivými zeměmi [28]. 

VTEC byla zjištěna u několika druhů zvířat. Většina pozitivních vzorků byla izolována ze 

skotu, což naznačuje, že skot slouží jako důležitý zdroj expozice verotoxigenní Escherichia 

coli u lidí. Pozitivní nálezy byly také hlášeny u koz, ovcí, prasat a drůbeže [28]. 

Celkem bylo v roce 2004 v EU ohlášeno 6 860 veškerých alimentárních nákaz, které po-

stihly 42 447 osob, ze kterých 9,8 % bylo hospitalizováno. V rámci těchto alimentárních 

infekcí bylo ohlášeno třináct úmrtí. Největší počet nákaz nahlásila Česká republika (2 334) 

a Německo (2 647), což představuje 72,6 % všech nákaz za rok 2004. Česká republika 
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nahlásila proporcionálně více nákaz salmonelou, než kterákoliv jiná země. Po Salmonella 

sp. byl druhým nejčastějším původcem nákaz v EU v roce 2004 Campylobacter sp. Další-

mi významnými původci alimentárních onemocnění v EU byly patogenní Escherichia coli 

(1,3 % nákaz) a Yersinia spp. (0,7 % nákaz) [28]. 

Na základě výsledků cíleného vyšetření surovin a potravin živočišného původu (monitoring 

zoonóz) ve Státním veterinárním ústavu (SVÚ) Olomouc lze orientačně vyhodnotit situaci 

na Moravě [28]. 

V rámci výše uvedeného monitoringu zoonóz bylo v roce 2005 na SVÚ v Olomouci vyšet-

řeno 8 587 vzorků potravin a surovin, ze kterých bylo izolováno 13 kmenů salmonel (4x 

Salmonella enteritidis). Vzhledem k tomu, že ČR je brucelózy prostá, potraviny se v rámci 

monitoringu na Brucella sp. nevyšetřují. Na přítomnost Yersinia enterocolitica bylo vyšet-

řeno 181 vzorků s negativním výsledkem. Na verotoxinogenní Escherichia coli (VTEC) 

bylo vyšetřeno 169 vzorků potravin, žádný vzorek nebyl pozitivní [28]. 
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4 REZISTENCE ESCHERICHIA COLI NA ANTIBIOTIKA 

4.1 Rezistence u Escherichia coli na ß-laktamová antibiotika 

Nejdůležitější mechanismus bakteriální rezistence vedoucí k inhibici baktericidního účinku 

ß-laktamových antibiotik (penicilinů, cefalosporinů, monobaktamů a karbapenemů) před-

stavují v současné době ß-laktamasy. Tyto bakteriální enzymy mohou uplatnit svoji kataly-

tickou účinnost dvojím způsobem: 1) pomocí reaktivního serinového rezidua v aktivním 

místě, 2) účinkem těžkých kovů, nejčastěji Zn2+, spolu s rezidui histidinu a (nebo) cysteinu 

[29]. ß-laktamasy inaktivují ß-laktamová antibiotika hydrolýzou jejich β-laktamového kru-

hu [30].  

U řady gramnegativních bakterií se přirozeně vyskytovala produkce chromozomálně kódo-

vaných ß-laktamas, jejichž vývoj byl pravděpodobně podmíněn selekčním tlakem někte-

rých půdních bakterií produkujících antimikrobiální látky s ß-laktamovým kruhem. První 

plasmidem kódovaná ß-laktamasa byla na začátku 60. let 20. století TEM-1. Další „klasic-

kou“ ß-laktamasou je SHV1, jejíž produkce je kódována plasmidem u kmenů Escherichia 

coli a chromozomem u většiny kmenů Klebsiella pneumoniae [29].  

K překonání hydrolytické aktivity TEM1 a SHV1 bylo vyvinuto mnoho ß-laktamových 

antibiotik. K těmto přípravkům patřily, mimo jiné, oxyiminocefalosporiny (např. cefota-

xim, ceftriaxon, ceftazidim), které se v průběhu 80. let masivně používaly v terapii infekcí 

způsobených gramnegativními bakteriemi. Velmi rychle se proto objevila rezistence pod-

míněná produkcí ß-laktamas. Prvním z těchto enzymů byl enzym SHV2 popsaný v roce 

1985. Širokospektré ß-laktamasy schopné hydrolyzovat oxyiminocefalosporiny, jejichž 

účinek je inhibován kyselinou klavulanovou, jsou označovány jako ESBL [29]. Tyto ß-

laktamasy širokého spektra jsou schopny hydrolýzy cefalosporinů 3. i 4. generace a mo-

nobaktamů [30], nejsou však aktivní proti cefamycinům a většina ESBL-pozitivních kme-

nů je z tohoto důvodu citlivá na cefoxitin a cefotetan. Většina ESBL jsou deriváty původ-

ních TEM a SHV enzymů, nejčastěji jsou identifikovány u kmenů Escherichia coli a Kleb-

siella pneumoniae. V současné době existuje více jak 100 TEM typů ß-laktamas a více jak 

50 SHV typů (Bush K., Jacoby G.A.). K novější skupině ESBL patří CTXM enzymy, které 

hydrolyzují především cefotaxim [29]. 
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Rezistence na β-laktamová antibiotika u čeledi Enterobacteriaceae se stává stále význam-

nějším problémem. Nejčastějším mechanismem jejího vzniku je produkce zmíněných β-

laktamas. Kromě původních β-laktamas, které se u gramnegativních mikrobů objevily po-

čátkem 60. let, se stále více objevují enzymy se širokým spektrem účinku (ESBL). Geny 

pro ně jsou většinou neseny na plasmidech. Nejčastěji se vyskytují u Klebsiella pneumo-

niae a Escherichia coli, byly také nalezeny u dalších rodů čeledi Enterobacteriaceae (Ente-

robacter, Proteus aj.). Většina ESBL patří do skupiny SHV nebo TEM a vzniká bodovou 

mutací genu původních enzymů (SHV1, TEM1). Důsledkem je záměna aminokyseliny v 

aktivním centru enzymu a tím i ovlivnění jeho aktivity [30]. 

Detekce ESBL je prováděna většinou fenotypickými testy (MIC, double disc synergy a 

Etestem). Metody molekulární biologie mohou v určitých případech významně přispět k 

prvotnímu záchytu (urychlení detekce) nebo potvrzení již fenotypicky diagnostikované 

ESBL. Velký význam mají z hlediska epidemiologického pro studium šíření a charakteri-

zaci jednotlivých typů ESBL [30]. V běžném provozu mikrobiologické laboratoře je vý-

hodné používat vyhledávací „screening“ pro ESBL-pozitivní kmeny. Lze použít například 

standardní diluční mikrometodu poskytující hodnoty MIC pro některé cefalosporiny 3. ge-

nerace a současně pro kombinace některých ß-laktamových antibiotik s inhibitory ß-

laktamas. Na základě zhodnocení antibiogramu je možné u vybraných kmenů předpokládat 

produkci ESBL. K dalším vyhledávacím metodám pro produkci ESBL patří diskový test s 

cefpodoximem (CPD). Při rezistenci vyšetřované enterobakterie k CPD (zóna kolem CPD 

<17 mm) a rovněž v korelaci s klinickým významem testovaného kmene, je vhodné stano-

vit produkci ESBL [29]. 

4.2 Veterinární fluorochinolony a chinolonová rezistence 

Mezi veterinárně používané fluorochinolony patří flumechin, enrofloxacin, norfloxacin, 

marbofloxacin, danofloxacin. Fluorochinolony jsou aktivní vůči grampozitivním a gram-

negativním bakteriím. Je známo vícero mechanismů rezistentního účinku. Do roku 1998 to 

byly jen chromozomální mutace v QRDR genové oblasti (Quinolone Resistance-Determing 

Region) u genů gyrA (DNA-gyrasa A), gyrB, parC, parE. Z hlediska mechanismu účinku 

blokují replikaci DNA tvorbou reverzibilních komplexů s topoisomerasami typu II (DNA-

gyrasa) a typu IV [15]. 
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Ačkoliv je Escherichia coli citlivá na fluorochinolony, existují kmeny s nižší citlivostí 

resp. též rezistentní kmeny. Chinolonová rezistence je v korelaci s mutacemi lokalizova-

nými na QRDR oblasti genu gyrA. Nejčastěji byly pozorovány u laboratorních mutantů E. 

coli změny v aminokyselinovém složení v Ser-83 (na Leu, Phe, Tyr nebo Ala) a/nebo v 

Asp-87 (na Gly, Asn či Tyr) na gyrA [31], přičemž kmeny měly vysoké hladiny rezistence 

na kyselinu nalidixovou a sníženou citlivost na fluorochinolony. V případě jednoduché 

mutace měla většina uropatogenních kmenů E. coli (UPEC) hladinu MIC (minimální inhi-

biční koncentrace) na ofloxacin 0,39 - 3,13 mg/l, zatímco u dvojité mutace až 6,25 – 100 

mg/l [32]. 

4.3 Plazmidová chinolonová rezistence u Escherichia coli 

V roce 1998 byl objeven nový mechanismus účinku chinolonové rezistence a to plazmidem 

kódovaná rezistence qnr genů u Klebsiella v USA, roku 2003 byl qnr objeven i u 

Escherichia coli v Číně. V letech 2007 – 2008 se objevily qnr geny na plazmidech kódují-

cích multirezistenci v nových druzích bakterií. Kromě toho byly objeveny i nové varianty 

genů a to qnrA – šest variant, qnrB – šest variant a qnrS – dvě varianty. Roku 2006 byl 

objeven další mechanismus účinku: plazmidem kódovaná enzymatická inaktivace určitých 

chinolonů. Varianta genu aac(6´)-Ibr-cr kóduje amynoglykosidovou acyltransferasu, která 

poskytuje redukovanou citlivost na ciprofloxacin N-acetylací jeho piperazinylaminu. Jestli-

že jsou oba geny qnrA a aac(6´)-Ibr-cr přítomny v jedné buňce, hladina rezistence způso-

bená samotným qnrA stoupne 4krát na hodnotu MIC ciprofloxacinu 4 mg/l. Přítomnost 

samotného genu aac(6´)-Ibr-cr podstatně zvyšuje frekvenci selekce chromozomálních mu-

tací po expozici ciprofloxacinem [15]. 

Geny qnr kódují proteiny které blokují působení ciprofloxacinu na bakteriální DNA-gyrasu 

a topoisomerasu typu IV [33]. Výsledkem je 8 – 32 násobné zvýšení hladiny MIC ciprof-

loxacinu např. z hladiny 0,016 mg/l u divokého kmene E. coli J53 na hladinu 0,25 mg/l. 

Tato redukovaná citlivost je důležitá při selekci chromozomálních mutantů s vysokou hla-

dinou rezistence [34]. 
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4.4 Problematika mechanismů rezistence Escherichia coli  

k fluorochinolonům 

Kromě nemocničního prostředí, kde lze evidovat rychlé zvyšování počtu rezistentních 

kmenů například u enterobakterií, acinetobakterů, pseudomonád a stafylokoků, se projevu-

je rezistence k fluorochinolonům i u původců komunitních infekcí jako Escherichia coli, 

Neisseria gonorrhoeae, pneumokoků, stafylokoků a dalších. Také většina závažných feno-

typů rezistence (MRSA (meticilin-rezistentní Staphylococcus aureus), VRE (vankomycin-

rezistentní Enterococcus), produkce ESBL (ß-laktamas širokého spektra) aj.) je ve vyso-

kém procentu spojena s rezistencí k chinolonům [35]. 

Mechanismy, kterými jsou bakterie schopny vzdorovat účinku chinolonů lze rozdělit do tří 

základních skupin: 

a) mutace vedoucí k alteraci cílových struktur v bakteriální buňce – topoisomerasy, 

b) mutace s následkem omezené akumulace chinolonů intracelulárně (vnitrobuněčně), 

c) plasmidicky kódovaná rezistence [35]. 

Hlavní mechanismus účinku chinolonů spočívá v reversibilní inhibici syntézy DNA pro-

střednictvím vazby na topoisomerasy, konkrétně DNA-gyrasu a topoisomerasu typu IV. 

Změna konfigurace vazebných míst těchto enzymů následně vede v různé míře ke snížení 

afinity a snižování citlivosti k chinolonům. Velká část výzkumu mechanismu rezistence 

gramnegativních bakterií k chinolonům probíhala u enterobakterií, především Escherichia 

coli. Alterace podjednotky gyrA DNA-gyrasy na podkladě jednobodové mutace genu gyrA 

vede nejčastěji k vysokému stupni rezistence ke kyselině nalidixové, ale u vyšších generací 

chinolonů má za následek pouze snížení citlivosti a je třeba dalších mutací v gyrA a/nebo v 

parC topoisomerasy IV k dosažení jednoznačné laboratorní rezistence. V bakteriální popu-

laci s vytvořenou rezistencí k nalidixinu pravděpodobnost vzniku následných mutací vý-

razně narůstá. Prokázaná rezistence in vitro k nalidixinu je tedy varováním před terapeutic-

kým použitím jakéhokoliv dalšího chinolonu. U grampozitivních baktérií je většinou, na 

rozdíl od gramnegativních mikroorganismů, primárním cílovým enzymem topoisomerasa 

typu IV [35]. 

Mutace s následkem omezené akumulace chinolonů intracelulárně, buďto na podkladě sní-

ženého průniku do bakterie, nebo aktivním transportem antibiotika extracelulárně, případně 
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kombinací obou mechanismů. Chinolony pronikají do bakteriální buňky dvěma různými 

cestami, jednak prostřednictvím specifických porinů (všichni zástupci) nebo prostou difúzí 

přes fospolipidovou vrstvu. Stupeň průniku je ovlivněn povahou základní molekuly, hydro-

fobní látky přestupují snadněji a ve vyšším kvantu. Zevní membrána E. coli obsahuje tři 

druhy porinů (OmpA, OmpC a OmpF). Jejich redukce snižuje citlivost k chinolonům na 

velmi rozdílné úrovni [35]. 

Mnohočetná antibiotická rezistence podmíněná mutacemi mar (multiple antibiotic re-

sistance) genů se týká kromě chinolonů i dalších antibiotik jako chloramfenikolů, tet-

racyklinů. Nitrobuněčnou dostupnost chinolonů výrazně snižuje zejména aktivace tzv. 

acrAB efluxního systému [35]. 

Složení zevní cytoplasmatické membrány u acinetobakterů nebo Pseudomonas aeruginosa 

již primárně snižuje dostupnost chinolonů („intrinsic“ rezistence). Tato skutečnost vysvět-

luje rozdíly v rozmezí citlivosti k ciprofloxacinu běžných kmenů E. coli (MIC 0,006 – 0,25 

mg/l) a acinetobakterů (MIC 0,12 – 1 mg/l). Odhaduje se, že zevní membrána P. aerugino-

sa je desetkrát až stokrát méně prostupná pro chinolony ve srovnání s E. coli [35]. 

Plasmidicky kódovaná rezistence je popisována zatím sporadicky, jedná se o nízký stupeň 

rezistence a zřejmě je podmíněna různými mechanismy včetně degradace [35]. 

Získaná rezistence k chinolonům je nejčastěji způsobena mutací genů řídících replikaci a 

segregaci chromozomální DNA, méně často aktivním efluxem chinolonů z bakteriální 

buňky. Druhy bakterií, jejichž divoké populace jsou inhibovány hodnotami MIC v blízkosti 

hraniční koncentrace pro daný chinolon (např. stafylokoky nebo nefermenující gramnega-

tivní tyčinky), se stanou rezistentní již v důsledku jedné mutace, zatímco vznik rezistence u 

druhů inhibovaných velmi nízkými koncentracemi (např. E. coli, nebo salmonely) vyžaduje 

mutace další [10]. 

Subinhibiční koncentrace fluorochinolonů, které jsou vytvářeny v důsledku podání nízkých 

dávek nebo nedostatečné systémové distribuce některých starších přípravků, selektují rezis-

tentní buňky z původně citlivé populace bakterií. Tento jev akceleruje dlouhodobé, případ-

ně opakované podávání fluorochinolonů (např. u pacientů s chronickými infekcemi, jako 

jsou cystická fibróza, infekce kloubních implantátů, osteomyelitida apod). Svůj podíl na 

nízkých koncentracích může mít také jejich omezená penetrace do infikovaných tkání v 

důsledku snížené vaskularity, přítomnosti abscesů, nebo cizorodého materiálu. Bylo proká-
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záno, že fluorochinolony v nízkých koncentracích akcelerují adhezi kmenů MRSA (metici-

lin-rezistentní Staphylococcus aureus) k povrchům obsahujícím fibronektin, jako jsou na-

příklad lidská tkáň nebo zavedené pomůcky a jsou tudíž významným faktorem pro koloni-

zaci a infekci pacientů těmito kmeny. Fluorochinolony tedy slouží jako léky rezervní, indi-

kované jen v situacích, kdy jsou jiná antibiotika in vitro neúčinná nebo nevhodná pro léčbu 

z důvodu toxicity či nežádoucích účinků [10]. 

4.5 Vývoj chinolonové rezistence u Escherichia coli v evropských  

zemích a v České republice 

V České republice se rezistence k ciprofloxacinu u invazivních kmenů Escherichia coli 

zvýšila v průběhu pěti let z 8 % v roce 2000 na 20 % v roce 2005. Ještě rychlejší vzestup 

frekvence rezistence byl pozorován u druhů Klebsiella pneumoniae a Pseudomonas aeru-

ginosa, kde po počáteční dobré účinnosti je v současné době k fluorochinolonům rezistent-

ní třetina, respektive polovina invazivních kmenů. K fluorochinolonům jsou u nás rezis-

tentní téměř všechny kmeny MRSA (meticilin-rezistentní Staphylococcus aureus) [10]. 

V nemocnicích, kde je zavedena nekompromisní restrikce zbytečných aplikací fluorochino-

lonů, je rezistence k této skupině léků, ale také výskyt MRSA nižší, než v nemocnicích, 

kde se fluorochinolony aplikují bez omezení. Další znehodnocení fluorochinolonů rezis-

tencí lze odvrátit pouze zpřesněním jejich indikací [10]. 

Výhodné farmakokinetické vlastnosti, dobrá klinická účinnost, snadné perorální podávání a 

nízká cena vedly postupně k masivnímu nadužívání chinolonů v primární, ambulantní i 

nemocniční péči. Nebezpečným důsledkem je alarmující a překvapivě rychlý vzestup rezis-

tence k této lékové skupině, která způsobuje ztrátu její účinnosti. Důležité je, že rezistence 

je zkřížená, to znamená, že ve vysokém stupni zasahuje všechny generace chinolonů bez 

výjimky. Nastupuje někdy velmi rychle, v některých případech lze pozorovat vznik rezis-

tence během léčby (intra therapiam), např. u pseudomonád je tento fenomén častý, přede-

vším při delším podávání. Podobný problém vzniká také u jiných baktérií (Escherichia coli 

aj.), a to zejména při dlouhodobém, preventivním podávání nízkých dávek, kdy v poslední 

době nahradil norfloxacin tradičně používaný nitrofurantoin při prevenci recidivujících a 

chronických uroinfekcí. Ztráta základních léků volby, které mizí z obchodního trhu, je další 
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podstatnou příčinou nadužívání fluorochinolonů (např. nitrofurantoin chybějící na trhu v 

letech 2004 a 2005) [36]. 

Chinolony ovlivňují nejenom předpokládaného původce infekce, ale také tzv. rezidentní 

mikroflóru, přítomnou na sliznicích dýchacích cest, ve střevě atp. Tak může docházet k 

postupnému nárůstu rezistence u některých baktérií, u nichž dosud nejsou chinolony tera-

peuticky užívány a přípravky vyšších generací se rezervují pro období, kdy budou ztrácet 

účinnost základní léky volby. Toto nebezpečí se může týkat např. pneumokoků, které mají 

v českých podmínkách dlouhodobě vynikající citlivost k penicilinu i běžným alternativním 

antibiotikům a léčba chinolony základních generací je zde klinicky neúčinná. Dlouhodobě 

vysoká spotřeba chinolonů v populaci může vést k nárůstu rezistence kmenů pneumokoků 

osidlujících sliznice dýchacích cest dříve, než bude epidemiologická situace vyžadovat 

terapeutické použití alternativních léků vyšší generace (moxifloxacin). Dalším specifickým 

fenoménem je používání chinolonů ve veterinární oblasti, zejména v chovech drůbeže, kde 

existuje rezervoár pro rezistentní kampylobakterové, nebo vzácněji salmonelové infekce. Z 

výše uvedeného vyplývá, že v současnosti nelze fluorochinolony bezpečně používat pro 

empirickou léčbu infekcí [36]. 

Údaje z Evropského systému sledování antibiotické rezistence EARSS (European Anti-

microbial Resistance Surveillance System) dokumentují extrémně nebezpečnou situaci v 

rezistenci gramnegativních baktérií vyvolávajících sepse (reakce organismu na infekci). 

Bezmála polovina invazivních kmenů Klebsiella pneumoniae a Pseudomonas aeruginosa 

izolovaných v České republice z hemokultur během roku 2005 je rezistentní k fluorochino-

lonům. Podobná je situace v celé střední a východní Evropě. Prakticky všechny kmeny 

invazivních MRSA (meticilin-rezistentní Staphylococcus aureus) izolované v ČR jsou re-

zistentní k chinolonům [36].  

Závažnost situace nejlépe dokumentuje trend v rezistenci Escherichia coli, což je nejčastěj-

ší původce komunitních močových infekcí (uroinfekcí). V letech 2001 a 2005 byly prove-

deny studie, jejichž cílem bylo zjištění situace a trendu v rezistenci původců komunitních 

infekcí močových cest. Jednalo se o plošnou studii, kterou organizovala NRL (Národní 

referenční laboratoř) pro antibiotika na celém území České republiky. Mezi roky 2001 a 

2005 došlo k dvojnásobnému vzestupu antibiotické rezistence E. coli k fluorochinolonům 

(z 6,2 na 12,2 % k ciprofloxacinu u kmenů z moči – viz příloha I), ale také ke ko-

trimoxazolu, zatímco na minimálních hodnotách pod 3 % zůstává nitrofurantoin. Kritická 



UTB ve Zlíně, Fakulta technologická 44 

 

je situace v rezistenci invazivních kmenů Escherichia coli vyvolávajících sepsi. V EARSS 

je dokumentován rychlý vzestup rezistence k chinolonům v mnoha zemích, jeden z nejstr-

mějších trendů zaznamenává Česká republika. Mezi roky 2000 a 2005 došlo v ČR k ná-

růstu rezistence E. coli k ciprofloxacinu z 8 % na více než 20 % (viz příloha II) a vzestup 

dále pokračuje. Výsledky přitom vycházejí z vysoce relevantních podkladů. Jedná se o tisí-

cové sestavy kmenů získaných v laboratořích, které spádově pokrývají bezmála 90 % české 

populace [36]. 

4.6 Vývoj mikrobiální rezistence vůči veterinárním fluorochinolonům 

Fluorochinolony jsou dobrá antimikrobika první volby – podobná nesprávná konstatování 

bylo možné v 90. letech 20. století slýchat nebo číst poměrně často, což nepochybně vedlo i 

k rozšířené praxi nasazování fluorochinolonů na nekomplikované případy primárních cysti-

tid, obvykle bez znalosti mikrobiologického pozadí případu. Tento přístup se ostatně v 

praxi netýkal jen močových infekcí, ale infekcí obecně. Tomu, zdá se, nebrání ani skuteč-

nost, že všechny veterinární fluorochinolony jsou registrovány a také označeny jako pří-

pravky s omezeným indikačním spektrem [14]. 

Ještě v roce 1999 nebyla zaznamenána zvyšující se rezistence vůči enrofloxacinu, na rozdíl 

od snižující se klinické účinnost proti některým mikroorganismům (zejména E. coli, Pseu-

domonas spp. a Staphylococcus spp.). Dnes je ovšem tato situace jiná, jak dokládají četná 

nezávislá pozorování po roce 2000. Při srovnání míry rezistence psích uropatogenů (E. 

coli, Proteus mirabilis a Staphylococcus intermedius) za období 1992 – 2001 bylo zjištěno 

významné zvýšení rezistence proti ciprofloxacinu i enrofloxacinu; jejich účinnost však i 

nadále zůstala vyšší než 80 %. Rovněž analýzou kalifornských izolátů uropatogenních E. 

coli ze psů byla potvrzena zvyšující se rezistence těchto kmenů proti enrofloxacinu. U 100 

psů s rekurentními uroinfekty (převážně E. coli a Streptococcus/Enterococcus spp.) byla 

nedávno zaznamenána rezistence na sérové koncentrace antibiotik včetně enrofloxacinu na 

úrovni 29,5 % [14]. 

Situace u ostatních fluorochinolonů je nejasná, protože údajů o bakteriální rezistenci vůči 

nim je nedostatek. Při posuzování 59 izolátů z psích uroifektů byla zaznamenána rezistence 

vůči marbofloxacinu pouze u dvou případů infekce rodem Enterococcus. Během let 1994 – 

2001 nedošlo u uropatogenních E. coli v Evropě k nárůstu rezistence vůči marbofloxacinu. 

Při in vitro posuzování citlivosti 183 kmenů Pseudomonas aeruginosa na sérové koncen-
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trace antibiotik byl u 94 % izolátů účinný ciprofloxacin i marbofloxacin, zatímco enrof-

loxacin jen u 71 % [14].  

Vzestup incidence mikrobiální rezistence vedl u mezinárodních agentur k hledání souvis-

lostí mezi používáním antiinfektiv u zvířat a klesajícím efektem těchto látek u lidí. Nedáv-

ný výzkum antibiotické rezistence stafylokokových kmenů ze zvířat i lidí však tuto souvis-

lost neprokázal; rezistence na fluorochinolony byla v rozsahu 0,5 – 3 % u zvířecích izolátů 

oproti 5 – 18 % u kmenů lidského původu. Ani hledání podobného vztahu u enterokoků a 

vankomycinu neprokázalo data svědčící pro přenos rezistence, nicméně odhalilo vysokou 

míru rezistence psích a kočičích kmenů enterokoků proti enrofloxacinu, ciprofloxacinu a 

ofloxacinu (77 %, 73 % a 64 % izolátů bylo rezistentních) [14]. 

Není známo, jakou měrou jsou jednotlivé skupiny antiinfektiv v české veterinární malozví-

řecí praxi používány, fluorochinolony by však měly být nasazovány až na rezistentní infek-

ce s prokázanou in vitro účinností určitého preparátu. V tomto směru by mohlo být vzorem 

Finsko, v jehož veterinárních fakultních nemocnicích představují fluorochinolony jen  

2,8 % z použitých antimikrobik u psů, přičemž u uroinfekcí močového aparátu (UTI, 

Urinary Tract Infection) je nejvíce nasazována dle celostátního doporučení kombinace tri-

metoprim/sulfonamid [14]. Studie v Kalifornii prokázala rostoucí rezistenci E. coli k enrof-

loxacinu, který se běžně používá k léčbě UTI u psů. V letech 1994 – 1996 ještě nebyl zjiš-

těn signifikantní nárůst kmenů E. coli rezistentních na enrofloxacin. Ten byl zaznamenán u 

psů s UTI až mezi léty 1996 a 1997. Nárůst rezistentních kmenů v roce 1997 následoval po 

zintenzivnění používání enrofloxacinu v roce 1996 [37]. 

4.7 Vývoj rezistence na chinolonová antibiotika u Escherichia coli 

 izolovaných od brojlerů na Slovensku 

Rezistence na fluorochinolony u zvířecích E. coli na Slovensku je velmi vysoká, zvláště u 

brojlerů a to na úrovni až 50 %, přičemž převládají kmeny s vysokou hladinou MIC na 

enrofloxacin. Plazmidem kódovaná rezistence na chinolony typu qnrA a aac(6´)-Ibr-cr 

nebyla u zvířecích E. coli izolovaných od slovenských brojlerů do r. 2007 zjištěna [38].  

Izoláty (z let 2006/2007/2008) vykazovaly vysokou rezistenci na nalidixovou kyselinu 

(87/85/67 %), ciprofloxacin (49/54/29 %) a enrofloxacin (52/42/22 %). Izoláty rezistentní 

vůči kyselině nalidixové s vysokou hladinou minimální inhibiční koncentrace (MIC) k ci-
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profloxacinu a enrofloxacinu vykazovaly jednu genovou mutaci; střední MIC pro ciprof-

loxacin a enrofloxacin se vztahovala ke dvěma mutacím, zatímco MIC s vysokým stupněm 

rezistence na ciprofloxacin (≥4 mg/l) a enrofloxacin (≥16 mg/l) reprezentovala tři genové 

mutace u Escherichia coli (dvě v gyrA a jednu v parC daného genu) [38] [39].  

Plazmidově zprostředkovaná rezistence qnrS genu byla detekována r. 2008 u jednoho 

kmenu Escherichia coli s vysokým stupněm rezistence k ciprofloxacinu. Získané výsledky 

dokazují nárůst výskytu multirezistentních kmenů E. coli s vysokým stupněm chromozo-

mální i plazmidové rezistence na fluorochinolony [39]. 

Vysoký podíl vysokostupňové chinolonové rezistence byl pozorován během všech tří let 

výzkumu. Kmeny rezistentní k ciprofloxacinu s vysokým stupněm chinolonové rezistence 

byly též rezistentní k ostatním antibiotikům, např. v r. 2008 k ampicilinu (64 %), tet-

racyklinu (39 %), streptomycinu (60 %), neomycinu (14 %), spectinomycinu (21 %), gen-

tamycinu (14 %), cotrimoxazolu (39 %) a chloramfenikolu (7 %). Na druhé straně, kmeny 

E. coli byly citlivé k ampicilinu + sulbactamu, ceftiofuru, ceftriaxonu, ceftazidimu, ceftazi-

dimu + klavulanové kyselině, apramycinu a florfenicolu. Nebyly stanoveny žádné ESBL 

pozitivní kmeny [39]. 

Oproti telatům (35% rezistence na enrofloxacin r. 2008) je rezistence na chinolonová anti-

biotika (ciprofloxacin a enrofloxacin) u brojlerů na Slovensku výrazná – její úroveň činila 

80 %, resp. 50 % (kyselina nalidixová se používá jen jako indikátor). Tento výskyt chino-

lonové rezistence převyšuje i západoevropské státy. Z hlediska mechanismu rezistence se 

jedná o chromozomálně kódovanou rezistenci, která byla způsobena častým podáváním 

laciného enrofloxacinu, jenž způsobuje mutaci v gyrA a parC genu Escherichia coli [38].  

4.8 Rezistence Escherichia coli u synantropního ptactva a její význam 

v potravním řetězci 

Volně žijící ptáci mohou sloužit jako významné rezervoáry patogenních bakterií. V jejich 

střevním traktu se mohou tyto mikroorganismy množit a šířit se na člověka mnoha cestami. 

V tomto směru jsou významní především ptáci synantropní, využívající prostředí pozmě-

něné člověkem. Obývají prostředí zemědělských farem, které jim poskytuje dostatek potra-

vy i útočiště před nepříznivým počasím, ve městech v blízkosti lidských obydlí konzumují 

odpadky všeho druhu a lidé je často přikrmují. Z nejčastějších bakteriálních patogenů člo-
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věka osídlujících trávicí trakt synantropních ptáků mají význam především salmonely, 

escherichie, kampylobaktery, listerie a chlamydie. Synantropní ptáci mohou být rovněž 

zdrojem parazitů a virových onemocnění, například ptačí chřipky [40]. 

Racci chechtaví představují velké riziko kontaminace povrchových zdrojů pitné vody, vod-

ních ploch určených pro rekreační účely a vody a potravy zvířat na farmách. Byly vyšetřo-

vány tři hnízdní populace racků chechtavých v intenzivně hospodářsky obdělávané krajině 

Moravy a Slezska. Téměř 30 % izolátů symbiotické E. coli vykazovalo rezistenci k antibio-

tikům a byly dokonce nalezeny i kmeny s rezistencí k pěti či více antibiotikům, což je číslo 

srovnatelné se situací v chovech hospodářských zvířat i v lidské populaci. Jako nejvyšší se 

ukázala rezistence k tetracyklinu a ampicilinu. Volně žijící zvířata nejsou pod selekčním 

tlakem antibiotik, původ rezistentních bakterií u racků musí být v lidské populaci a u zvířat 

zemědělských farem [40]. 

Ve vyšetřované zimní populaci havranů polních poblíž Brna byla prokázána přítomnost 

salmonel a ve 14 % vzorků trusu také E. coli rezistentní k antibiotikům. Jeden izolát vyka-

zoval rezistenci dokonce k šesti antibiotikům zároveň. Nejčastější se – stejně jako u racků 

chechtavých – ukázala rezistence k tetracyklinu a ampicilinu. O původu rezistentních E. 

coli u havranů je možné pouze spekulovat. Odpověď by mohlo poskytnout zjištění, jak 

dlouho rezistentní bakterie ve střevě havrana přežívají. Zda po primární kolonizaci střeva 

po vylíhnutí přežívají rezistentní kmeny E. coli ve střevě týdny, měsíce, roky, nebo jsou v 

důsledku absence selekčního tlaku antibiotik v krátkém časovém období vytlačeny bakteri-

emi citlivými, které se nemusí vyrovnávat s biologickou zátěží danou přítomnými geny 

rezistence. Havrana polního je však nutné považovat za epidemiologicky významného po-

tenciálního přenašeče jak patogenních bakterií, tak determinant genů antibiotické rezisten-

ce vázané na E. coli na dlouhé vzdálenosti v rámci celé Evropy [40]. 

Vrabec domácí i jiřička obecná v ČR dnes hnízdí téměř výhradně ve vazbě na lidská obydlí 

a patří k nejhojnějším synantropním ptákům. Často je nalézáme především na farmách, 

vrabce jako semenožravého (granivorního) ptáka, jiřičku jako hmyzožravý (insektivorní) 

druh. Studie se soustředila na ptáky obývající prostředí mléčných farem, kde se chovají 

dojnice, u nichž byla dokumentována intenzivní antibiotická terapie a prokázán četný vý-

skyt rezistentních E. coli v trávicím traktu telat. Kontakt vrabců s dobytkem, podestýlkou a 

krmivem na farmách byl bezprostřední, dalo se tedy předpokládat vysoké procento rezis-

tentních bakterií. Přesto se semenožraví vrabci neprojevili jako významné rezervoáry rezis-
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tence. U vrabců činila prevalence rezistentních kmenů E. coli 9 %, u mláďat hmyzožravých 

ji řiček jen 5 %. Důvod nižší prevalence rezistentních E. coli může být ve zcela odlišné po-

travě v porovnání s racky a havrany přiživujícími se na odpadcích často živočišného půvo-

du, popřípadě ve větší stabilitě běžné střevní mikroflóry vrabců a jiřiček, která brání usíd-

lení jiných bakterií zvenčí. Vrabci i jiřičky jsou příležitostně kolonizováni rezistentními 

kmeny E. coli, ale v porovnání s racky a havrany nejsou za významné rezervoáry ani přena-

šeče rezistentních bakterií považováni [40]. 

Ferální (volně žijící, zdivočelý) holub domácí se vyskytuje velmi početně ve všech větších 

městech, za potravou vylétá každodenně do jejich okolí nebo je hojně přikrmován lidmi. Je 

považován za významný rezervoár infekčních nemocí, ale zjištěný výskyt rezistentních E. 

coli u tohoto synantropního ptáka byl velmi nízký, z vyšetřených druhů ptáků dokonce nej-

nižší (prevalence pouze 3 %), a je pravděpodobně odrazem odlišné ekologie tohoto druhu. 

Hlavní složkou potravy holubů je potrava rostlinná, která není kontaminovaná rezistentní-

mi bakteriemi. V zimě se často živí obilninami uskladněnými v silech, ale přiživuje se i 

odpadky, které připadají v úvahu jako potenciální zdroj rezistentních bakterií a mohou tak 

vysvětlovat nízkou prevalenci rezistentních bakterií u zdivočelých domácích holubů [40]. 

4.9 Rezistence Escherichia coli izolovaných z chovů telat a drůbeže 

Cílem studie byla analýza a srovnání rezistence druhů Escherichia coli a Proteus mirabilis, 

izolovaných z chovů telat a drůbeže, k vybraným antibiotikům. Testované bakteriální kme-

ny Escherichia coli a Proteus mirabilis byly izolovány ze dvou farem telat a pěti farem 

drůbeže v období let 2003-2005. Kmeny byly izolovány z rektálních a kloakálních výtěrů 

provedenými odběrovou soupravou Transystem Amies (tampóny „transbac“). Tampóny 

byly vyočkovány na pevné půdy (krevní agar, Endovu půdu a XLD agar), které byly inku-

bovány 24 hodin při 37 °C [41].  

K identifikaci uvedených bakteriálních druhů byly použity standardní mikrobiologické po-

stupy. Výběr kmenů byl realizován tak, že od jednoho telete nebo slepice byl zařazen vždy 

jen jeden kmen daného druhu. Citlivost k antibiotikům byla stanovena standardní diluční 

mikrometodou. Referenční kmeny Escherichia coli ATCC 25922, Escherichia coli ATCC 

35218 a Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 sloužily ke kontrole kvality. Hodnoty 

MIC50 a MIC90 byly vypočteny jako 50%, resp. 90% percentil hodnot minimálních inhi-

bičních koncentrací příslušných antibiotik [41]. 
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Z chovů drůbeže bylo izolováno 239 kmenů Escherichia coli a 127 kmenů Proteus mirabi-

lis. Tabulka 5. uvádí výsledky stanovení rezistence k testovaným antimikrobiálním pří-

pravkům [41]. 

Tabulka 3. Rezistence izolátů Escherichia coli a Proteus mirabilis z chovů  

drůbeže k antibiotikům [41] 

 

Z výsledků vyplývá vyšší četnost rezistentních kmenů Escherichia coli k ampicilinu  

(29 %), tetracyklinu (48 %) a u Proteus mirabilis ke kotrimoxazolu (28 %). Překvapujícím 

výsledkem byl zdokumentovaný výskyt fluorochinolonrezistentních kmenů u obou species. 

V případě Proteus mirabilis byla rezistence k ofloxacinu a ciprofloxacinu prokázána u 24 

kmenů, přičemž 20 pocházelo ze stejného chovu [41]. 

Z chovů telat bylo izolováno 247 kmenů Escherichia coli a 57 kmenů Proteus mirabilis. 

Rezistence k antibiotikům u obou species je uvedena v tabulce 6. Z výsledků vyplývá rela-

tivně dobrá citlivost kmenů Escherichia coli. Vyšší četnost rezistentních izolátů byla pro-

kázána pouze v případě tetracyklinu (68 %) a ampicilinu (48 %). Rovněž kmeny Proteus 

mirabilis vykazovaly nízkou úroveň rezistence, s výjimkou ampicilinu a cefazolinu, kde 

četnost rezistentních izolátů přesáhla 50 % [41]. 
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Tabulka 4. Rezistence izolátů Escherichia coli a Proteus mirabilis z chovů telat 

k antibiotikům [41] 

 

Z uvedených výsledků je patrné, že v drůbežích chovech se v podmínkách ČR vyskytují 

multirezistentní kmeny Escherichia coli a Proteus mirabilis s rezistencí k fluorochinolo-

nům. Izolace 20 (83 %) ofloxacin- a ciprofloxacinrezistentních kmenů Proteus mirabilis z 

jednoho chovu naznačuje možnost klonálního, horizontálního šíření v němž se může nega-

tivně projevovat selekční tlak použitých antimikrobních přípravků [41]. 

Výsledky dále prokázaly relativně dobrou situaci v rezistenci k antibiotikům v chovech 

telat. Vyšší četnost rezistentních izolátů Escherichia coli a Proteus mirabilis byla prokázá-

na pouze v případě „základních“ antibiotik (ampicilinu a cefazolinu). Rezistence k tet-

racyklinu u Escherichia coli dosáhla hodnoty 68 %. Velmi příznivou skutečností je absence 

rezistence k fluorochinolonům v porovnání s drůbežími chovy [41]. 

Antibiotická rezistence u bakteriálních kmenů izolovaných od telat je nižší než rezistence 

obdobných kmenů u drůbeže. Tato skutečnost může souviset, mimo jiné, i se způsobem 

použití a spektrem aplikovaných antibiotik na farmách drůbeže a skotu. Zatímco u drůbeže 

jsou antibiotika aplikována plošně (perorálně), včetně tzv. profylaktických aplikací (řada 
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zvířat obdrží subterapeutické dávky antibiotik), v chovech skotu převládá spíše individuál-

ní (parenterální) terapeutická aplikace daných antibiotik [41]. 

4.10 Incidence multirezistentních izolátů Escherichia coli ze syrového 

mléka, masa a masných výrobků 

Používání antimikrobiálních látek k prevenci onemocnění a k terapii zvířat, například četně 

k léčbě zánětu mléčné žlázy, se může odrážet v selekci rezistentních populací i nepatogen-

ních mikroorganismů, které jako nesledovaná noxa (příčina onemocnění) unikají pozornos-

ti. Tímto způsobem nebezpečné kmeny indikátorové bakterie E. coli, které za určitých 

podmínek kontaminují syrové mléko, maso a potraviny vyrobené z nich, mohou být nosite-

lem i několika genů rezistence k antimikrobiálním látkám. Proto bylo sledování rezistence 

u tohoto mikroorganismu zahrnuto do Metodického návodu Státní veterinární správy ČR 

(SVS, 2005) a je především zahrnuto do evropského programu monitorování rezistence 

izolátů E. coli z potravin a zvířat (Directive, 1992) [42]. 

V letech 2000-2006 bylo ze vzorků syrového mléka, mléčných výrobků a z prostředí zpra-

covatelských závodů, dále ze syrového masa, masných výrobků a z kontaktních povrchů 

masných závodů (2389 vzorků) izolováno 1378 izolátů. Četněji byly kontaminovány vzor-

ky komodity masa (40,87 %, 21,21 % a 39,51 % vzorků) a 23,71 % vzorků potravin vyro-

bených z mléka [42]. 

Rezistence k 16 antimikrobiálním látkám byla vyšetřena standardní mikrodiluční metodou 

(NCCLS, 2002) a u 10 vybraných multirezistentních izolátů byla konfirmována průkazem 

genů rezistence, a to blaPSE, blaTEM, strA, strB, tetA, tetB, tetC, tetG, cat, sul1, sul2, 

aadA1, aadA2, floR, které se vyskytují rovněž u zdravotně závažných patogenních bakte-

rií, a to u pentarezistentních izolátů rodu Salmonella. Prokazována byla přítomnost genu 

pro integrasu int1, jako indikátoru možného přenosu rezistence [42]. 

Žádný z izolátů neprodukoval širokospektrální laktamasy ESBL. Celkem 1025 izolátů bylo 

rezistentních nejméně k jedné látce, a to nejčetněji k cefalotinu (47,61 % izolátů). Multire-

zistentní kmeny (celkem 382 mR (multirezistentních) izolátů, tj. 27,72 % všech izolátů), 

rezistentní k ampicilinu, cefalotinu, kotrimoxazolu, streptomycinu a tetracyklinu, byly izo-

lovány nejčetněji ze syrového mléka (39,53 % mR izolátů) a mléčných potravin (32,98 % 

mR izolátů). Po přepočtu na celkový počet izolátů, nejvíce mR izolátů pocházelo ze stěrů v 
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masných závodech (33,93 % izolátů), dále ze syrového mléka (30,75 %) a na třetím místě 

ze zařízení mlékárny (28,57 % izolátů) [42]. 

U všech vybraných multirezistentních izolátů byly detekovány příslušné geny rezistence, 

četně byly detekovány geny blaTEM, strA, strB, tetA, cat a sul2. Na základě použitých 

primerů byl integron třídy 1 s geny rezistence blaTEM, strA, strB, tetA, cat, sul1, sul2, 

aadA1 detekován u jednoho multirezistentního izolátu ze syrového mléka [42]. 

Z výsledků vyplývá, že potraviny živočišného původu byly nositelem genů rezistence k 

antimikrobiálním látkám prostřednictvím indikátorové bakterie Escherichia coli, a to i 

přesto, že byly zahrnuty v technologii výroby potravin kroky, které za kontrolovaných 

podmínek tento mikroorganismus z potravního řetězce eliminují. Jedním ze zdrojů konta-

minace finálních výrobků multirezistetními kmeny mohly být bakterie přežívající na zaří-

zení výrobních závodů, pravděpodobně v biofilmech a to i po provedené sanitaci [42]. 

4.11 Rezistence Escherichia coli na antibiotika – diskové metody stano-

vení citlivosti 

V rámci výzkumu přehledu rezistence bakterií na antibiotika (jenž byl proveden v roce 

2005 mikrobiologickou laboratoří nemocnice Cheb, spol. s r. o.) byla mimo jiné zkoumána 

rezistence 823 kmenů Escherichia coli u močových infekcí na jednotlivá antibiotika, včet-

ně fluorochinolonů, a rezistence 1372 kmenů Escherichia coli bez rozlišení druhu zkou-

maného materiálu [43]. 

Citlivost na antibiotika byla vyšetřována dvěma metodami: 1) diskovou metodou – kvalita-

tivní vyšetření, 2) metodou MIC – kvantitativní vyšetření, které stanovuje nejen, zda je 

kmen  k určitému antibiotiku citlivý nebo rezistentní, ale též stanovuje hladinu antibiotika 

v mg/ml, která je účinná – kvantitativní hodnocení [43].  

V zásadě všechny klinicky významné kmeny byly testovány diskovou kvalitativní metodou 

a kmeny rezistentní následně metodou MIC. Nálezy u klinicky závažných infekcí se vždy 

testují metodou MIC, eventuelně na přání lékaře [43]. 

Uvedené přehledy jsou postaveny na diskové metodě z důvodu větší výpovědní hodnoty 

statistických čísel při větším počtu kmenů. U metody MIC je zastoupení jednotlivých bak-

teriálních druhů výrazně menší, což by znamenalo zatížení chybou malých čísel [43]. 
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Tabulka 5. Rezistence kmenů Escherichia coli u močových infekcí – kvalitativní diskové 

metody stanovení citlivosti (823 kmenů) [43] 

Antibiotikum Citlivé     -      % Rezistentní      -        % 
Ampicilin 59,1  (475 kmenů)                       40,9 
Unasyn 64,1  (518 kmenů)                       35,9 
Cefazolin 93,5  (751 kmenů)                         6,5 
Kotrimoxazol 74,2 (597 kmenů)                       25,8 
Ofloxacin 89,3  (717 kmenů)                       10,7 
Furantoin 93,9 (752 kmenů)                         6,1 
Gentamicin         85,7 (cca 700 kmenů)                       14,3 

 

Tabulka 6. Rezistence kmenů Escherichia coli bez rozlišení druhu zkoumaného materiálu 

– kvalitativní diskové metody stanovení citlivosti (1372 kmenů) [43] 

Antibiotikum Citlivé       -             % Rezistentní      -              % 
Ampicilin 60,7 39,3 
Cefazolin 94,4 5,6 
Unasyn 69,0 31,0 
Chloramphenikol 92,8 7,2 
Tetracyklin 77,7 22,3 
Kotrimoxazol 77,8 22,2 
Ofloxacin 93,6 6,4 
Gentamicin 96,8 3,2 
 

Z velkých  statistických souborů lze dělat prognózy vývoje rezistence bakterií vůči antibio-

tikům do budoucna, což umožní dávat podklady a doporučení k léčbě a též varování při 

strmém růstu rezistence k některým antibiotikům. Růst rezistence je vždy zásadně ovlivněn 

vysokým selekčním tlakem [43]. 

V České republice došlo v rámci Evropy k nejvyššímu nárůstu spotřeby fluorochinolonů, 

jehož důsledkem je i nejrychlejší nárůst rezistence na tato antibiotika. Nálezy bakteriální 

rezistence provedené studie potvrzují tento trend, který pravděpodobně vyplývá z dobrých 

farmakokinetických vlastností a výhodné ceny fluorochinolonových antibiotik. Je třeba 

upozornit, že pokud nebude sníženo používání této skupiny antibiotik, dojde velmi rychle k 

jejich vyřazení z použitelnosti z důvodu vysokého stupně rezistence a tudíž v budoucnu k 

nízké spolehlivosti pro empirickou léčbu. Rezistence roste u gramnegativních tyčinek z 

čeledi Enterobacteriaceae (zahrnuje Escherichia coli), dále významně u Pseudomonas sp. 

(ciprofloxacin – 43,6 % rezistentních kmenů v případě močových infekcí) a Enterococcus 

faecalis (ciprofloxacin – 57,7 % rezistentních kmenů u močových infekcí) [43]. 
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II.  PRAKTICKÁ ČÁST 
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5 CÍL PRAKTICKÉ PRÁCE 

Cílem práce je za pomoci diskové difuzní metody laboratorně stanovit antibiotickou rezis-

tenci 18-ti vyšetřovaných kmenů Escherichia coli izolovaných z výtěrů bažantů z volné 

přírody i farmového chovu na Moravě v období let 2010 – 2011. Výsledky stanovení měly 

být konfrontovány se současným stavem antibiotické rezistence v České republice a ve 

světě podle dostupných literárních údajů. 

5.1 Pracovní materiál a pomůcky 

Pracovní pomůcky a přístroje: 

Kahan, očkovací kličky, sterilisátor kliček (sklárny Kavalier, a. s.), pipeta 1000 µl (Intech), 

pipeta 1-5 ml (Intech), Petriho misky, pipetovací špičky (Eppendorf Phusio Care concept), 

zákaloměr (Densi-La-metr), umělohmotné sterilní zkumavky pro Densi-La-metr o objemu 

10 ml (sterilní, šarže 904711, číslo mat. 50003692, datum exspirace 30.4.2012), třepačka 

(Heidolph Reax top, IM 010000042330), sterilní vatové tampóny, antibiotické disky (viz 

použitá antibiotika), termostat 37 °C, posuvné měřítko. 

Připravené kultivační půdy: 

MHA, Mueller Hinton Agar, číslo šarže M173-500G, výrobce HiMedia Laboratories, Pvt. 

Ltd., Mumbai 400 086, Indie 

složení: hovězí masová infuse 300 g/l, kyselý hydrolyzát kaseinu 17,5 g/l, škrob 1,5 g/l, 

agar 17 g/l, složení přípravku odpovídá požadavkům normy ČSN EN ISO 10272-1  

použití: pro stanovení citlivosti mikroorganismů k antimikrobním látkám difusní diskovou 

metodou 

příprava: 15,2 g přípravku bylo rozpuštěno ve 400 ml destilované vody, bylo sterilizováno 

v autoklávu při 121 °C 15 až 20 minut, konečné pH (při 25 °C) 7,3±0,2 

PCA, Plate Count Agar, číslo šarže 64 475, výrobce Bio-Rad, 3, boulevard Raymond-

Poincaré, 92 430 Marnes-La-Coquette, Francie 

použití: pro kultivaci mikroorganismů 

příprava: 8,2 g přípravku bylo rozpuštěno ve 400 ml destilované vody, bylo sterilizováno 

v autoklávu při 121 °C 15 až 20 minut, konečné pH (při 25 °C) 7,0±0,2 
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Použitá antibiotika: 

Amoxicilin – klavulanová kyselina 2:1, AMC 30, 30 µg, výrobce Oxoid Ltd., Besingstoke, 

Hampshire, Anglie 

Ampicilin, A 10, 10 µg, výrobce HiMedia Laboratories, Pvt. Ltd., Mumbai 400 086, Indie 

Cefalotin, KF 30, 30 µg, výrobce Oxoid Ltd., Besingstoke, Hampshire, Anglie 

Ciprofloxacin, CIP 5, 5 µg, výrobce Oxoid Ltd., Besingstoke, Hampshire, Anglie  

Colistin sulfát, CT 10, 10 µg, výrobce Oxoid Ltd., Besingstoke, Hampshire, Anglie  

Gentamicin, CN 10, 10 µg, výrobce Oxoid Ltd., Besingstoke, Hampshire, Anglie 

Chloramfenikol, C 30, 30 µg, výrobce Oxoid Ltd., Besingstoke, Hampshire, Anglie 

Neomycin, N 30, 30 µg, výrobce HiMedia Laboratories, Pvt. Ltd., Mumbai 400 086, Indie  

Piperacilin – tazobactam 10:1, TZP 110, 110 µg, výrobce Oxoid Ltd., Besingstoke, 

Hampshire, Anglie  

Streptomycin, S 10, 10 µg, výrobce HiMedia Laboratories, Pvt. Ltd., Mumbai 400 086, 

Indie  

Sulbactam – cefoperazon, SCF 105, 105 µg, výrobce Oxoid Ltd., Besingstoke, Hampshire, 

Anglie 

Sulfamethoxazol – trimetoprim, SXT 25, 25 µg, výrobce Oxoid Ltd., Besingstoke, 

Hampshire, Anglie  

Tetracyklin, T 10, 10 µg, výrobce HiMedia Laboratories, Pvt. Ltd., Mumbai 400 086, Indie 
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5.2 Metodika praktické práce 

Vyšetřované kmeny Escherichia coli (18 kmenů) byly získány z výtěru bažantů pocházejí-

cích z volné přírody i z farmového chovu na Moravě v České republice.  

Dané kmeny byly naočkovány na ENDO agar, na němž vytvořily tmavě fialové kolonie se 

sklovitým leskem. Kmeny byly přeočkovány na PCA půdy. Do zkumavek označených čís-

lem příslušných kmenů byly napipetovány 3 ml fyziologického roztoku, po 16hodinnové 

kultivaci byly vyžíhanou očkovací kličkou odebrány z každého kmene 1-3 čerstvé kolonie 

a rozetřeny a dobře promíchány ve fyziologickém roztoku. Výsledný zákal byl měřen záka-

loměrem (Densi-La-metr). Koncentrace inokula každého kmene byla upravena tak, aby 

výsledný zákal odpovídal vždy 0,5 stupně zákalu dle MacFarladova standardu [44].  

Připravené inokulum z každého kmene bylo do 15 minut po přípravě očkováno roztěrem 

sterilními vatovými tampóny po celé ploše připraveného MHA agaru. Na Petriho misky 

byly do 15 minut po naočkování inokulem umístěny pomocí sterilní injekční jehly přísluš-

né antibiotické disky. Disky se k plotně jemně přitiskly, aby celá plocha disku byla v kon-

taktu s povrchem půdy (antibiotikum ihned difundovalo do agaru). Plotny se umístily do 

termostatu, v němž byly inkubovány při cca 36,5 °C 16 hodin [44]. 

Pomocí diskové difuzní metody byla stanovena citlivost či rezistence jednotlivých kmenů 

E. coli ke zvoleným antibiotickým látkám. Disková difuzní metoda představuje metodu 

stanovení citlivosti nebo rezistence bakterií k antimikrobiálním látkám in vitro podle toho, 

zda vyšetřovaná bakterie (E. coli) ve stanovené koncentraci buněk na agarové půdě tvoří 

nebo netvoří přípustnou zónu inhibice růstu kolem disku s určitou koncentrací daného an-

tibiotika po předepsané době inkubace. Průměr zóny inhibice se u jednotlivých antibiotik 

liší v závislosti na rychlosti jejich difuse z disku a je v obráceném poměru k jejich mini-

mální inhibiční koncentraci (MIC) [44]. 

Po inkubaci E. coli na MHA půdách byly posuvným měřítkem změřeny průměry inhibič-

ních zón (v mm). Byly vyhodnoceny citlivé (C), intermediární (I) a rezistentní (R) kmeny 

E. coli podle metodiky organizace EUCAST (Evropského výboru pro testování antimikro-

biální citlivosti, European Committee on antimicrobial susceptibility testing), která stanoví 

průměry inhibičních zón pro kategorii citlivých, intermediárních a rezistentních kmenů 

příslušných mikroorganismů [44]. 
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Diskovou difuzní metodou bylo vyšetřováno, zda kmeny E. coli tvořily na MHA půdě pří-

pustnou zónu inhibice růstu. Průměr inhibičních zón byl v procházející světle měřen na 

vnější straně Petriho misky za pomoci posuvného měřítka od okrajů zón se zřetelnou inhi-

bicí růstu. Byla odečtena vzálenost mezi nimi a dle přiložené metodiky EUCAST vyhod-

nocena citlivost či rezistence příslušných kmenů k danému antibiotiku [44]. 

Tabulka 7. Hraniční průměry inhibičních zón na vybraná antibiotika pro kmeny E. coli 

(dle metodiky EUCAST) [44] 

Antibiotikum 
obsah disku v 

µg 

průměr inhibiční zóny v mm pro kategorii 

citlivý ≥ intermediární rezistentní ≤ 

Amoxicilin - klavulanová 
kyselina 2:1 

30 18 14-17 13 

Ampicilin 10 17 14-16 13 

Cefalotin 30 18 15-17 14 

Cefoperazon -  
sulbactam 

105 21 16-20 15 

Ciprofloxacin 5 21 16-20 15 

Colistin sulfát  10 10 - 9 

Gentamicin 10 15 13-14 12 

Chloramfenikol 30 18 13-17 12 

Neomycin 30 17 13-16 12 

Piperacilin -  
tazobactam 10:1 

110 18 16-17 15 

Streptomycin 10 15 12-14 11 

Sulfamethoxazol -  
trimetoprim  

25 16 11-15 10 

Tetracyklin 10 19 15-18 14 
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5.3 Výsledky výzkumu 

Na základě změřených průměrů inhibičních zón byla vyhodnocena citlivost všech 18 vyšet-

řovaných kmenů E. coli k vybraným antibiotikům.  

Tabulka 8. Naměřené zóny a hodnocení rezistence pro kmeny E. coli č. 1 až 18 

Antibiotikum 
obsah 

disku v 
µg 

naměřené zóny v mm, hodnocení kmenů 

kmen č. 1 kmen č. 2 kmen č. 3 kmen č. 4 kmen č. 5 

Amoxicilin - klavula-
nová kyselina 2:1 

30 20 C 20 C 20 C 24 C 19 C 

Ampicilin 10 16 I 12 R 15 I 12/15 R/I 6 R 

Cefalotin 30 12 R 9 R 15 I 15 I 9 R 

Cefoperazon -  
sulbactam 

105 27 C 27 C 26 C 28 C 26 C 

Ciprofloxacin 5 30 C 29 C 30 C 31 C 30 C 

Colistin sulfát  10 11 C 12 C 11 C 12 C 10 C 

Gentamicin 10 21 C 21 C 16 C 23 C 20 C 

Chloramfenikol 30 26 C 27 C 26 C  29 C 25 C 

Neomycin 30 18 C 20 C 15 I 20 C 17/18 C 

Piperacilin -  
tazobactam 10:1 

110 25 C 24 C 25 C 25 C 24 C 

Streptomycin 10 22 C 21/23 C 19 C 16 C 20 C 

Sulfamethoxazol -  
trimetoprim  

25 25 C 23 C 24 C 27 C 26 C 

Tetracyklin 10 18 I 18 I 22 C 8 R 22 C 

Legenda:  

C = citlivý kmen 

I = intermediární kmen 

R = rezistentní kmen 
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Antibiotikum 
obsah 

disku v 
µg 

naměřené zóny v mm, hodnocení kmenů 

kmen č. 6 kmen č. 7 kmen č. 8 kmen č. 9 
kmen č. 

10 

Amoxicilin - klavula-
nová kyselina 2:1 

30 22 C 19 C 21 C 18 C 20 C 

Ampicilin 10 13 R 6 R 9/11 R 7 R 14 I 

Cefalotin 30 11 R 6 R 11 R 10 R 14 R 

Cefoperazon -  
sulbactam 

105 25 C 25 C 25 C 22 C 24 C 

Ciprofloxacin 5 30 C 30 C 30 C 25 C 30 C 

Colistin sulfát  10 11 C 15 C 12 C 11 C 11 C 

Gentamicin 10 20/24 C 18 C 22 C 21 C 20 C 

Chloramfenikol 30 26 C 24 C 27 C 9 R 25 C 

Neomycin 30 16 I 20 C 20 C 14 I 18 C 

Piperacilin -  
tazobactam 10:1 

110 25 C 22 C 22/24 C 20 C 23 C 

Streptomycin 10 14 I 20 C 20/24 C 12 I 20 C 

Sulfamethoxazol -  
trimetoprim  

25 22 C 22 C 20/23 C 7 R 24 C 

Tetracyklin 10 19 C 6 R 19 C 7 R 19 C 

Legenda:  

C = citlivý kmen 

I = intermediární kmen 

R = rezistentní kmen 
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Antibiotikum 
obsah 

disku v 
µg 

naměřené zóny v mm, hodnocení kmenů 

kmen č. 
11 

kmen č. 
12 

kmen č. 
13 

kmen č. 
14 

kmen č. 
15 

Amoxicilin - klavula-
nová kyselina 2:1 

30 20 C 20 C 19 C 21 C 16 I 

Ampicilin 10 11/13 R 15 I 9 R 9/13 R 6 R 

Cefalotin 30 10 R 11 R 9 R  7/13 R 10/12 R 

Cefoperazon -  
sulbactam 

105 25 C 24 C 24 C 27 C 22 C 

Ciprofloxacin 5 30 C 32 C 30 C 30 C 29 C 

Colistin sulfát  10 12 C 11 C 12 C 11 C 11 C 

Gentamicin 10 21 C 21 C 20 C 25 C 18 C 

Chloramfenikol 30 26 C 24 C 23 C 21 C 25 C 

Neomycin 30 18 C 19 C 15 I 19 C 17 C 

Piperacilin -  
tazobactam 10:1 

110 24 C 23 C 24 C 24 C 23 C 

Streptomycin 10 21 C 15 C 17 C 20/23 C 18 C 

Sulfamethoxazol -  
trimetoprim  

25 21/24 C 26 C 24 C 24 C 20 C 

Tetracyklin 10 19 C 7 R 18 I 18 I 22 C 

Legenda:  

C = citlivý kmen 

I = intermediární kmen 

R = rezistentní kmen 
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Antibiotikum 
obsah 

disku v 
µg 

naměřené zóny v mm,  

hodnocení kmenů 

kmen č. 
16 

kmen č. 
17 

kmen č. 
18 

Amoxicilin - klavula-
nová kyselina 2:1 

30 22 C 19 C 21 C 

Ampicilin 10 12 R 6/15 R/I 16 I 

Cefalotin 30 10 R 6/10 R 13 R 

Cefoperazon -  
sulbactam 

105 28 C 24 C 26 C 

Ciprofloxacin 5 31 C 32 C 30 C 

Colistin sulfát  10 11 C 10 C 11 C 

Gentamicin 10 24 C 19 C 17 C 

Chloramfenikol 30 25 C 24 C 22 C 

Neomycin 30 20 C 17 C 17 C 

Piperacilin -  
tazobactam 10:1 

110 24 C 23 C 24 C 

Streptomycin 10 20/23 C 18 C 20 C 

Sulfamethoxazol -  
trimetoprim  

25 25 C 22 C 23 C 

Tetracyklin 10 19 C 25 C 18 I 

Legenda:  

C = citlivý kmen 

I = intermediární kmen 

R = rezistentní kmen 
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6 DISKUSE 

Na Ústavu technologie a mikrobiologie potravin Univerzity Tomáše Bati ve Zlíně bylo 

v letech 2010 - 2011 provedeno laboratorní stanovení antibiotické rezistence 18 vyšetřova-

ných kmenů Escherichia coli pocházejících z výtěru bažantů z volné přírody i farmového 

chovu na Moravě.  

Studie poskytla následující výsledky: z 18 vyšetřovaných kmenů E. coli bylo k ampicilinu 

13 kmenů rezistentních (72,22 %), zbylých 5 kmenů E. coli bylo vůči ampicilinu interme-

diárních. K cefalotinu vykazovalo rezistenci 16 vyšetřovaných kmenů (88,89 %), ostatní 

dva kmeny (č. 3 a 4) byly intermediární. U kmene E. coli č. 9 byla stanovena rezistence k 

chloramfenikolu i sulfomethoxazol-trimetoprimu (5,556 %), všechny ostatní kmeny byly 

na tato antibiotika citlivá. Na amoxicilin-klavulanovou kyselinu byl nalezen jediný inter-

mediární kmen (č. 15), všechny další kmeny byly shledány jako citlivé. V případě antibio-

tik neomycinu a streptomycinu byly 4, resp. 2 kmeny určeny jako intermediární, všechny 

ostatní kmeny byly stanoveny jako citlivé. U cefoperazonu-sulbactamu, ciprofloxacinu, 

colistinu, gentamicinu a piperacilin-tazobactamu byly shledány pouze citlivé kmeny. Na 

tetracyklin byly stanoveny 4 rezistentní kmeny (22,22 %), 5 kmenů bylo intermediárních a 

9 citlivých.    

Výzkum potvrdil závažnost vzrůstající rezistence bakteriálních kmenů Escherichia coli k 

ampicilinu (72,22 %) a cefalotinu (88,89 %). Studie také dokázala nezanedbatelnou rezis-

tenci k tetracyklinu (22,22 %). V případě jednoho bakteriálního kmene E. coli byla shledá-

na rezistence k chloramfenikolu a současně sulfomethoxazol-trimetoprimu (5,556 %), za-

tímco ostatní kmeny byly na tato antibiotika citlivá. Na antibiotika cefoperazon-sulbactam, 

ciprofloxacin, colistin, gentamicin a piperacilin-tazobactam nebyly stanoveny žádné rezis-

tentní ani intermediární kmeny E. coli. 
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Obrázek 3. Vyhodnocení zastoupení rezistentních a intermediárních kmenů 

Escherichia coli na jednotlivá vybraná antibiotika 
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Obrázek 4. Vyhodnocení podílu rezistentních kmenů Escherichia coli  

podle skupin zvolených antibiotik 

 

Studie dokázala, že i u volně žijících a farmově chovaných zvířat (bažantů) se vyskytují 

rezistentní kmeny Escherichia coli. Lze předpokládat, že přítomnost těchto kmenů je dána 

celosvětově stoupající rezistencí bakterií k antimikrobním léčivům. Tyto rezistentní bakte-

rie se potravou dostávají do trávicího ústrojí zvířat, kde se pomnoží a mohou následně tru-

sem kontaminovat povrchové zdroje pitné vody, popřípadě infikovat člověka. Je pravděpo-

dobné, že podobný důvod přítomnosti rezistentních kmenů E. coli lze vysledovat i u vyšet-

řovaných bažantů.  

Příčinu stávající situace je nutné hledat zvláště u člověka, který často neuváženým podává-

ním antibiotik neblaze ovlivňuje nejen svoji populaci a populace domácích hospodářských 

zvířat, ale i populace zvířat volně žijících. Epidemiologický význam synantropních ptáků 

spočívá zejména v nebezpečí kontaminace prostředí, například povrchových zdrojů pitné 

vody, vodních ploch používaných pro rekreaci nebo zavlažování ovoce a zeleniny, vody a 
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potravy zvířat na farmách. Ptáci však mohou být primárně kolonizováni i patogenními bak-

teriemi, jejichž zdroji byli nemocní lidé nebo nemocná domácí zvířata. Synantropní volně 

žijící ptáci se tak stávají významným rezervoárem a vektorem (přenašečem) rezistentních 

bakterií [40]. 

Nedávno byl dokonce doložen případ přenosu salmonel z racka chechtavého na člověka 

prostřednictvím kontaminace povrchových zdrojů pitné vody [40]. Je otázkou, zda šíření 

nebezpečných mikroorganismů do lidské populace, včetně patogenních kmenů E. coli, na-

víc doplněné vysokou mírou antibiotické rezistence těchto mikrobů, nehrozí i u volně žijí-

cího ptactva, jako jsou právě bažanti. Jistá míra rizika zde bezpochyby je a neměla by být 

podceňována. 

V České republice je situace antibiotické rezistence poměrně vážná: např. mezi roky 2001 

až 2005 došlo v naší zemi k dvojnásobnému vzestupu antibiotické rezistence E. coli k flu-

orochinolonům, rezistence E. coli k ciprofloxacinu vzrostla z 8 % na více než 20 % a růs-

tový trend nadále pokračuje [10]. V případě antibiotik ciprofloxacinu, ale také cefoperazo-

nu, colistinu, gentamicinu a piperacilin-tazobactamu laboratorní výzkum neprokázal žádné 

rezistentní ani intermediární kmeny, to však nijak nesnižuje závažnost vzniklé situace. 

Výsledky vyšetření kmenů Escherichia coli jsou do určité míry v souladu s výzkumem 

fluorochinolon-rezistentních kmenů E. coli prováděným v letech 2003 – 2005 v pěti cho-

vech drůbeže a ve dvou farmách telat na střední Moravě. Celkem bylo z chovů drůbeže 

izolováno 239 kmenů E. coli, přičemž četnost fluorochinolon-rezistentních kmenů (rezis-

tentních na ciprofloxacin a ofloxacin) dosáhla hodnoty 3 %, četnost kmenů rezistentních 

vůči tetracyklinu 48 % a k ampicilinu 29 % [41] [45]. Srovnáme-li dané výsledky s prove-

deným laboratorním vyšetřením, můžeme konstatovat relativní shodu v případě ciprofloxa-

cinu (žádný rezistentní kmen) a tetracyklinu (22,22 % rezistentních kmenů). V případě am-

picilinu byla naopak stanovena mnohem vyšší rezistence (72,22 %).  

Výsledky výzkumu u ampicilinu také částečně korespondují s jinou dřívější studií, která 

analyzovala výskyt bakteriálních kmenů rezistentních na antibiotika u drůbeže v České 

republice v letech 1999 až 2000. 51 % kmenů Escherichia coli bylo rezistentních k am-

picilinu, 31 % k piperacilinu a dokonce 97 % k tetracyklinu. U 10 % vyšetřovaných kmenů 

byla tehdy rovněž shledána vzrůstající rezistence na ciprofloxacin a ofloxacin [46]. 
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Zajímavé výsledky ke srovnání poskytla i studie provedená na Slovensku, která v letech 

2006 až 2008 zkoumala dynamika mikrobiální rezistence na chinolonová antibiotika (kyse-

linu nalidixovou, ciprofloxacin a enrofloxacin) komenzální Escherichia coli izolované od 

zdravých brojlerů z různých farem. Izoláty vykazovaly vysokou rezistenci na nalidixovou 

kyselinu, ciprofloxacin a enrofloxacin. Studie prokázala, že rezistence na chinolonová an-

tibiotika (ciprofloxacin a enrofloxacin) je na Slovensku u zvířecích E. coli izolovaných z 

brojlerů velmi vysoká, její úroveň činila cca 80 % u ciprofloxacinu a 50 % u enrofloxacinu 

[38] [39]. S laboratorním vyšetřením nejvíce korespondují výsledky této studie např. z  

r. 2008 u kmenů rezistentních k ciprofloxacinu (s vysokým stupněm chinolonové rezisten-

ce), které byly též rezistentní k ostatním antibiotikům, např. k ampicilinu (64 %), tet-

racyklinu (39 %), streptomycinu (60 %), neomycinu (14 %), gentamycinu (14 %) a chlo-

ramfenikolu (7 %). Naopak citlivé byly na ceftazidim-klavulanovou kyselinu či ampicilin- 

sulbactam [39]. To odpovídá do značné míry některým hodnotám zjištěným u laboratorně 

vyšetřovaných kmenů E. coli, u nichž rezistence na ampicilin činila 72,22 %, na tetracyklin 

22,22 %, k chloramfenikolu 5,556 %, na streptomycin, neomycin a gentamycin však nebyly 

shledány rezistentní kmeny žádné. Podobně na amoxicilin-klavulanovou kyselinu či ce-

foperazon-sulbactam nebyly žádné kmeny stanoveny jako rezistentní.    

Zdá se, že doba neuváženého a nadměrného podávání antibiotik v klinické i veterinární 

praxi, kdy např. ještě v 80. letech 20. století byly fluorochinolony předepisovány jako léky 

první volby pro úvodní léčbu příslušných infekcí (zejména infekcí močových cest), je již 

naštěstí ve vyspělých zemích minulostí. Odborníci (lékaři i mikrobiologové) na nebezpečí 

mikrobiální rezistence upozorňovali již od počátku použití antibiotik, ale nápravná opatření 

byla přijímána jen velmi pozvolna. Ne všechna opatření však bylo možno označit jako ro-

zumná a adekvátní: např. v r. 1997 vydala americká FDA (Agentura pro léky a potraviny) 

kontroverzní zákaz používání fluorochinolonů u zvířat určených k produkci potravin. Zá-

kaz se týkal enrofloxacinu a sarafloxacinu, které jako jediné fluorochinolony byly v USA 

používány, a to jen u drůbeže [11]. Je obtížné říci, jestli podobná opatření jsou skutečně 

nutná, nebo mají pouze zakrýt nedostatky v rozumném a střídmém používání vhodných 

antibiotik, z nichž některá byla v minulosti využívána nejenom jako léčiva, ale i jako látky 

umožňující nárůst hmotnosti a zmasilosti hospodářských zvířat.      
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Výsledky diplomové práce ukazují, že právě Escherichia coli velice dobře dokumentuje 

trend v rostoucí rezistenci mikroorganismů k antibiotikům. Z 18 vyšetřovaných kmenů E. 

coli byla na cefalotin a ampicilin většina kmenů rezistentních (88,89 %, resp. 72,22 %), 

ostatní kmeny byly intermediární a žádný kmen nebyl vůči těmto antibiotikům citlivý. Také 

rezistence 4 kmenů na tetracyklin (22,22 %) není nijak zanedbatelná. Získané výsledky 

nejsou jistě náhodné, uvážíme-li zavážnou situaci antibiotické rezistence v České republi-

ce.  
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ZÁVĚR 

Diplomová práce dokazuje značný mikrobiologický a medicínský význam rezistence bakte-

riálního kmene Escherichia coli, především rezistence Escherichia coli na chinolonová 

antibiotika. V souvislosti s touto problematikou klade důraz na roli Escherichia coli 

v potravním řetězci, na význam alimentárních a nozokomiálních infekcí vyvolaných bakte-

rií Escherichia coli u člověka a jejich nejvhodnější antibiotickou léčbu. 

Antibiotika jsou látky vznikající v látkovém metabolismu mikrobů, plísní, rostlin i živočiš-

ných tkání. Působí bakteristaticky nebo baktericidně, vzácněji fungistaticky či fungicidně. 

V medicíně se používají jenom antibiotika s význačným účinkem proti patogenním bakteri-

ím, popř. plísním, některá i proti protozoím či helmintům, ale nejedovatá pro organismus 

zvířat či člověka.  

Chinolonová antibiotika, označovaná podle mechanismu vlastního působení jako inhibitory 

gyrázy, se využívají zejména při léčbě močových infekcí. Působí zvláště na gramnegativní 

bakterie (E. coli), novější chinolony i na pseudomonády a stafylokoky, což je řadí mezi 

širokospektrální antibiotika. Rezistence bakterií je díky mutacím snadno a rychle vyvolá-

vána u chinolonů první generace, zatímco na fluorované chinolony se snadno nevytváří – 

uvádí se, že 90 až 100 % bakteriálních kmenů v terénu je na ně citlivých. 

Významné uplatnění v klinické i veterinární praxi nalezly fluorochinolony, deriváty chino-

lonů se systémovým účinkem. Nárůst spotřeby fluorochinolonů v nemocničním prostředí i 

v lidské komunitě však postupně vedl díky jejich dobré klinické účinnosti, snadnému pero-

rálnímu podání i nízké ceně k jejich masivnímu nadužívání a byl následován rychlým roz-

vojem rezistence mikroorganismů k této lékové skupině, která dnes ztrácí svoji účinnost 

pro úvodní léčbu většiny infekcí.  

Esherichia coli náleží mezi nejvýznamnější zástupce střevní mikroflóry člověka, ke koli-

formním bakteriím. Patří do čeledi Enterobacteriaceae, kterou tvoří gramnegativní nespo-

rulující aerobní či fakultativně anaerobní tyčinky. Některé její kmeny (enteropatogenní, 

enterotoxigenní, enteroinvazivní, enterohemoragické kmeny a kmeny s difuzní adherencí) 

jsou patogenní pro člověka i zvířata a způsobují septické infekce (hlavně uroinfekce) a prů-

jmová onemocnění. 
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V mnoha zemích nastává rychlý vzestup rezistence na chinolony, jeden z nejstrmějších 

trendů zaznamenává Česká republika. V letech 2001 až 2005 se v České republice projevil 

dvojnásobný vzestup antibiotické rezistence Escherichia coli vůči fluorochinolonům. 

Na Ústavu technologie a mikrobiologie potravin Univerzity Tomáše Bati ve Zlíně byla 

v letech 2010 - 2011 vyšetřována antibiotická rezistence 18 kmenů Escherichia coli, které 

byly izolovány z výtěru bažantů z volné přírody a farmového chovu na Moravě. Citlivost či 

rezistence bakteriálních kmenů na zvolená antibiotika byla zkoumána in vitro diskovou 

difuzní metodou. 

Výzkum prokázal z 18 vyšetřovaných kmenů E. coli 13 kmenů rezistentních k ampicilinu 

(72,22 %), 16 kmenů rezistentních vůči cefalotinu (88,89 %) a jeden kmen rezistentní na 

chloramfenikol a zároveň sulfomethoxazol-trimetoprim (5,556 %). Na tetracyklin byly 

shledány rezistentní 4 kmeny (22,22 %). V případě antibiotik cefoperazonu-sulbactamu, 

ciprofloxacinu, colistinu, gentamicinu a piperacilin-tazobactamu byly stanoveny všechny 

kmeny jako citlivé.  

Laboratorní vyšetření názorně ilustrovalo vzrůstající rezistenci bakteriálních kmenů 

Escherichia coli k ampicilinu, cefalotinu i k tetracyklinu, na niž upozorňují mnohé české i 

zahraniční mikrobiologické studie. 

Diplomová práce dokázuje závažnost situace rostoucí rezistence Escherichia coli k flu-

orochinolonům, které by v současné době v podmínkách České republiky měly sloužit jen 

jako léky rezervní. 
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