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Prelozil Stanislav Gajdos

Posledni desetileti bylo svédkem série studii tykajicich se antibiotické rezistence v Zivotnim
prostredi, zejména v oblastech s antropogennim vlivem. Diky tomu jsou nyni rozpoznavany
dopady kontaminantniho rezistomu®. Kli¢ovou otdzkou viak je riziko pfenosu rezistence na
Cloveéka, pro které je nutné vyvinout kvantitativni model. Tento pfispévek prinasi prehled
nékterych rizika urcujicich proménnych a vznasi otazky ohledné potfebného vyzkumu. Jeho
hlavnim zavérem je, Ze rizika pfenosu antibiotické rezistence z Zivotniho prostfedi na ¢lovéka
museji byt kontrolovana v duchu predbézné opatrnosti. Pokud budeme c¢ekat na konkrétni
hodnoty rizik, mdze jiz byt pfilis pozdé jednat.

Trendy

Absence vyznamného presahu bakterii rezistentnich vici antibiotikdm (ARB) a genl antibiotické
rezistence (ARG) mezi mikrobiomem ¢lovéka a potencialnimi environmentalnimi zdroji by neméla
byt vykladana jako indikace absence rizika. Screening skupin ARG nelze pouzivat jako pfesné méfitko
pro riziko pfenosu na ¢lovéka.

Rizika prenosu antibiotické rezistence z Zivotniho prostfedi na Clovéka je potfeba hodnotit na
zakladé ARB (nikoliv pouze ARG) schopnych osidlovat lidské télo a mnoZit se v ném. Riziko je funkci
jejich schopnosti prezit v lidském téle a pfitomnosti genl rezistence a virulence.

Dokonce i pti extrémné nizké abundanci v environmentdlnich zdrojich mohou ARB predstavovat
vysoké riziko pro lidské zdravi. Kvantifikacni omezeni metod, které se bézné pouzivaji na screening
ARG v environmentdlnich vzorcich, mohou byt pfilis vysoka pro spolehlivé posuzovani rizik.

Rizika souvisejici s antibiotickym rezistomem v Zivotnim prostredi

Rizika souvisejici s antibiotickym rezistomem v Zivotnim prostredi byla diskutovana ze tfi ihld pohledu:
na Urovni mikrobidlni komunity, na Urovni genomu a z hlediska pfenosu rezistence. Jeden se tyka rizik
vyskytu a vyvoje klinicky relevantni antibiotické rezistence z Zivotniho prostredi, které Ize posilit
prostfednictvim exogennich faktord, jako jsou chemické kontaminanty nebo fyzikalné-chemické
podminky [1-4]. Toto porozuméni, kterého Ize dosdhnout zejména na Urovni bakteridlnich komunit
pouZzitim jak kultiva¢nich metod, tak metod na kultivacich nezavislych, je nezbytné pro pochopeni toho,
jak mohou procesy, jako jsou Cisténi odpadni vody, dezinfekce vody, aplikace hnoje na plidu nebo
znecistovani Zivotniho prostfedi, pfispivat k mnoZeni bakterii odolnych vGéi antibiotikiim (ARB)
v prosttedi. Dalsi pohled na rizika, ke kterému se pristupuje v podstaté na Urovni genomu, se zaméruje
na hrozbu tvofenou geny, které mohou predavat rezistenci na antibiotika, ale které se lisi ve spektru
|écCiv, vici kterym mohou byt aktivni, a na potencial jejich pfenosu prostfednictvim horizontalniho
prenosu genu. Tyto vlastnosti ovliviuji jejich klinickou relevanci a tedy i souvisejici riziko pro ¢lovéka
[5,6]. Treti perspektiva na rizika se tyka prenosu ARB nebo genl antibiotické rezistence (ARG)
z Zivotniho prostfedi na clovéka [7-9]. Je zajimavé, Ze toto riziko je pravdépodobné nejméné
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prozkoumano — trfebaZe cile vétSiny studii o environmentdlnim antibiotickém rezistomu souviseji
s lidskym zdravim. Caste¢né je to zplsobeno vyznamnymi mezerami, které ztéuji spolehlivou analyzu
rizik. Konkrétné absenci databazi spojujicich data o rezistomu clovéka s daty o environmentalnim
rezistomu [10]. Riziko prenosu na clovéka vSak muzZe prekrocit Uroven srovnavacich analyz
epidemiologickych dat. Tento dokument se zaméfuje na diskusi kritickych aspektl, které ovliviiuji
prenos ARB a ARG z prostiedi na ¢lovéka, a navrhuje identifikaci nékterych klicovych faktor( urcujicich
rizika.

Transmisni retézec rezervoard, nosicl a vektoru

Ackoliv stale jesté docela dobfe nerozumime cestam a zpUsoblm prenosu antibiotické rezistence na
¢lovéka, existuje mnoho dikazl a rozsdhlém a rychlém Sifeni kloni ARB a variant ARG. Soucasny stav
poznani naznacuje, Ze rizika prenosu na ¢lovéka ovlada komplexni kombinace proménnych tykajicich
se rhznych sloZek Zivotniho prostredi, vSudypritomnych bakterii a interakci ¢lovéka s bakteriemi [9,11].
V této sekci jsou tyto aspekty diskutovany.

Pfirozeny versus kontaminantni antibioticky rezistom

Environmentalni rezistom zahrnuje jak pfirozeny pool antibiotické rezistence, tak ten, ktery je
vysledkem aktivit ¢lovéka, ktery je zde oznacovan jako kontaminantni (Obrazek 1, Klicovy obrazek).
Pfirozeny rezistom, ve kterém byly nalezeny geny svyznamnou identitou vac¢i genlm Kklinicky
vyznamnych multirezistentnich patogenl (multi-drug resistant pathogens = MDR; nékdy ,,superbugs”),
pravdépodobné predstavuje zacatek celého cyklu antibiotické rezistence [12]. Tyto ARB, z nichzZ vétSina
je pravdépodobné striktné environmentalni, Ize proto povazovat za rezervodry [13,14]. Rezervoary
zahrnuji fylogeneticky rozmanité bakterie nalezici ke kmenOm, jako jsou Actinobacteria,
Proteobacteria nebo Bacteroidetes, €asto producenty antibiotik nebo bakterie se schopnosti
transformovat nebo metabolizovat antibiotika [12-16]. Je vSak nepravdépodobné, Ze by viechny ARG,
které se objevily u klinickych patogenl a které se dale siti, byly disledkem samotného pfimého
prenosu z rezervoarl. Lze proto predpokladat, Zze k dokonceni tohoto procesu jsou potreba néjaka
zprostredkujici ¢inidla. Tuto roli Ize pfisoudit bakteriim, které se v kontaminantnim rezistomu vyskytuji
hojné, jejichz genom je vysoce plasticky a které jsou schopny Sifit ARG napfi¢ rdznymi slozkami
Zivotniho prostfedi a mezi rdznymi bakteridlnimi populacemi. Zatimco prfenos ARG z rezervoar(
(pfirozenych) na jiné bakterie mlze byt vzacnym a ndhodnym fenoménem, kontaminantni ARB a ARG
mohou byt schopné se Sitit rychle a rozsahle (napf. metalo-B-laktamaza z Nového Dilli, b/laNDM-1;
beta-laktamaza s rozsifenym spektrem blacrx-1s; v¢i methicilinu rezistentni Staphylococcus aureus,
MRSA) [17-19]. V kontaminantnim rezistomu jsou tedy rizika transmise ARB z Zivotniho prostredi na
Clovéka pravdépodobné vyssi neZ v rezistomu pfirozeném.

Kontaminantni antibioticky rezistom zahrnuje dvé hlavni skupiny hracu: (i) nosice, kterymi jsou ARB
s Ulohou Sitfeni ARG v Zivotnim prostredi, ale ktefi nedokaZou kolonizovat nebo infikovat lidské télo, a
(ii) vektory, kterymi jsou ARB schopné lidské télo kolonizovat a nékdy ho i napadnout (Obrazek 1).
Nosice ani vektory nejsou nutné ¢leny konkrétnich taxonomickych skupin a rozdily mezi nimi mohou
byt jak v jejich ekologii, tak na fyziologické Urovni. To znamen3, Ze vektory, ale nikoliv nosi¢e, maji Sanci
dostat se do kontaktu s ¢lovékem; nebo vektory, ale nikoliv nosi¢e, maji schopnost kolonizovat lidské
télo (Obrdazek 2, 3). Podle dostupné literatury se nejaktivnéjsSimi potencialnimi nosici a vektory zdaji
byt ¢lenové trid Gammaproteobacteria a Betaproteobacteria a kmen( Actinobacteria a Firmicutes
[20,21]. Clenové ¢eledi Enterobacteriaceae a rod(, jako jsou Aeromonas, Acinetobacter, Pseudomonas,
Enterococcus nebo Staphylococcus, jsou €asto popisovani jako nosici, pficemz néktefi z nich jsou také
popsanymi vektory [20,22]. V navrZzeném koncepénim modelu jsou vektory poslednim c¢lankem v radé
prenosu antibiotické rezistence na clovéka. TrebaZe nosi¢e nejsou schopny kolonizovat a infikovat



¢lovéka, jejich Sifeni a proliferace v Zivotnim prostredi by zvySovaly ¢etnost vyskytu a diverzitu ARG ve
vektorech, coz mlzZe zvySovat rizika pfenosu ARB na clovéka.

Vektorové bakterie coby prostredek pro ARG z Zivotniho prostiedi na ¢lovéka

Rizika pfenosu antibiotické rezistence z Zivotniho prostfedi na ¢lovéka je potfeba analyzovat spiSe na
bazi bakterii nez na jejich genech rezistence — zejména pak bakterii schopnych kolonizovat lidské télo
(vektord) bud prechodné nebo trvale a zaroven prechovavat ziskané ARG (Obrazek 2). Aby kolonizovaly
¢lovéka, musi mit vektorové bakterie Sanci pfrijit do kontaktu s lidskym télem. To znamena, Ze tyto
bakterie musi sdilet Zivotni prostfedi's ¢lovékem, at uz prileZitostné nebo pravidelné. Podle dostupnych
informaci skutecné existuje nékolik linii zahrnujicich bakterie, které lze nalézt v environmentalnich
zdrojich i v mikrobiomu ¢lovéka, coz naznacuje, Zze vektory mohou nalezet do Siroké skaly bakterialnich
skupin [20]. Dopad téchto vektorovych bakterii na lidského hostitele vSak zaleZi na nékolika rliznych
okolnostech, jako je zdravotni stav hostitele (napf. pfirozeny mikrobiom, integrita primarnich
infekénich bariér nebo imunitni stav) nebo schopnost vektoru napadat a mnoZit se ve stéZejnich
organech nebo tkanich hostitele. Pokud je vektorem bakteridlni kmen s vysokou schopnost preziti (tzv.
,fitness”) v lidském téle, ma ziskané ARG predavajici rezistenci na antibiotika rGznych tfid a eventualné
je schopny exprimovat specifické faktory virulence, Ize ho povaZzovat za tzv. superbug (= MDR patogen,
Obrazek 3). Riziko, které je zplsobeno vektory, bude zhorseno kapacitou sifit ARG do hostitelského
mikrobiomu prostfednictvim volné DNA, plazmidd nebo fagh pomoci horizontalniho prenosu genl
(procest transformace, konjugace nebo transdukce) a podporovat genetickou rekombinaci napftiklad
pomoci transpozonl nebo integron(l. Celosvétové programy sledovani antimikrobialni rezistence se
shoduji na identifikaci nékolika rodl nebo druh(, které spadaji do popisu rozsifenych vektor(
antibiotické rezistence — napfiklad MRSA, enterokoky rezistentni na vankomycin (VRE), beta-laktamazu
s rozSifenym spektrem (ESBL), karbapenemdzu produkujici Enterobacteriaceae, stejné jako
multirezistentni Pseudomonas aeruginosa a Clostridium difficile [22].

Vétsina vektorl nejsou patogeny

Diskuse o hodnoceni rizik pfenosu vektord z prostfedi na ¢lovéka se nemuze spoléhat pouze na model
pouzivany pro patogeny. Je to proto, Ze i kdyZ mohou vektory kolonizovat lidské télo, mohou postradat
klicové geny virulence, a tedy nebyt schopné zplsobit u zdravého hostitele onemocnéni. Stéle
nezodpovézenou otazkou, dileZitou pro odhaleni tlohy environmentalnich zdrojl pti prenosu ARG na
Clovéka, je zprostfedkovani mezi osidlenim a infekci. Zatimco kolonizujici bakterie mohou byt pfitomny
na kdzi nebo sliznici, nemaji schopnost pronikat do tkani. Infekéni bakterie jsou vSak schopny
proliferace a napadeni hostitele, ¢cimz zplsobuji imunitni reakci, ktera je pro infekéni onemocnéni
typicka.

Lze predpokladat dva hlavni zplsoby pfenosu antibiotické rezistence na ¢lovéka. Prvnim je dlouhodoba
a eventudlné kumulativni tichd kolonizace, ke které dochazi u zdravych jedincl. Takovato ticha
kolonizace mulze byt pfimo zplsobena vektorem (rezidentni osidleni) nebo komenzalni mikroflérou,
kterd ziskala ARG od prechodné osidlujicich vektord (Obrazek 2). V obou pripadech se kolonizace miize
vyvinout v infekci, ale pouze pokud hostitel dosahne urcitého stupné oslabeni, naptiklad zplsobeného
intenzivni antibiotickou terapii nebo stavem oslabené imunity. V klinické mikrobiologii se tato situace
oznacuje jako endogenni infekce. Ticha kolonizace mizZe vysvétlit nékteré infekce zplsobené ESBL
nebo karbapenemazy produkujicimi Enterobacteriaceae, MRSA a VRE a mizZe byt hlavnim zplsobem
prenosu bakterii rezistentnich v(ci antibiotikim z Zivotniho prostfedi na clovéka. Druhy zpUsob
prenosu ARB na ¢lovéka je prostiednictvim akutni kolonizace z vnéjsich zdroji s okamzitym napadenim
hostitele. Tento proces, oznadovany exogenni infekce, je velmi rychly a dochazi k nému hlavné u
oslabenych jedincl nebo je zplsoben invazivnimi zasahy, jako jsou chirurgické zakroky nebo
katetrizace. Tento zplsob pfenosu je na jednotkach zdravotni péce Casty a mize zahrnovat Sirokou



Skalu nozokomialnich agens [23], z nichz nékterd se do nemocni¢niho prostfedi mohla dostat
prostfednictvim jinych pacientd, u kterych doslo k infekcim ARB s plvodem v tichych kolonizacich.

ProtoZe kolonizace vektorovymi bakteriemi mize byt u vétsSiny lidi ticha, mize vést k podcenéni
rozsahu prenosu ARB z Zivotniho prostfedi na ¢lovéka. Prestoze je kvantifikace rizik stale obtiznou
zalezitosti, jen tézko lze predpokladat, Ze takovato transmise je zprosténa rizik. Uznani, Ze antibioticka
rezistence je v soucasné dobé vyznamnym problémem zdravotnictvi, vold po okamzité implementaci
zdroje, cesty a zpUsoby Sifeni a kritické davky vektorU. Jedna se o zakladni aspekty pro posuzovani rizik,
které environmentalni rezistom predstavuje pro lidské zdravi, a jsou diskutovany v ndsledujici ¢asti.

Dulezité kroky pro posuzovani rizik

Riziko je kombinovanou mirou pravdépodobnosti a zavaznosti Ujmy, kterd mlze byt nasledkem
kontaktu Clovéka s urcitym nebezpedim (tj. ¢imkoliv, co mlZe zpUsobovat Ujmu). Posuzovani rizik
vyzaduje viceurovnovy pfristup, ktery zahrnuje identifikaci nebezpeci, jeho charakterizaci, posouzeni
expozice a charakterizaci rizik (Tabulka 1). Hodnoceni rizik aplikované na otazky vefejného zdravi je
Casto slozité, a pokud zahrnuje mikroorganismy a jejich geny, muzZe byt vazné ovlivnéna presnost
odhadu rizika. V této oblasti jiz doslo k vyznamnému pokroku ve snaze zlepsit bezpecnost potravin.
Stanoveni odpovidajicich pokynd pro hodnoceni rizik prenosu vektorl z prostfedi na ¢lovéka je vsak
stale jeSté v plenkach. Toto hodnoceni se opird o nékolik proménnych, z nichz vétSina dosud neni
kvantifikovatelna. Tabulka 1 uvadi prehled faktor( kriticky pro posouzeni Urovné rizika souvisejiciho
s danou environmentdlni slozkou coby potencidlnim zdrojem pfenosu ARB na ¢lovéka. Nize uvedené
podkapitoly pojedndvaiji o nékterych parametrech, které by bylo tfeba uréit pro vytvoreni koherentnich
rdmcu na hodnoceni rizik.

Charakterizace environmentalni slozky

Detekce a kvantifikace kontaminantnich ARB a ARG v konkrétni environmentdlni sloZce je zastupcem
jejiho potencialu coby relevantniho zdroje prenosu antibiotické rezistence. Tento prvni screening muze
byt podporfen zavedenymi zplsoby detekce a charakterizace specifickych ARB a ARG v rliznych
matricich, jako jsou kvantitativni PCR (qPCR) nebo metagenomické analyzy. Koncepcéné vsak bude dand
slozka prostredi predstavovat riziko pfenosu na ¢lovéka pouze tehdy, pokud je v ni pfitomna dana
vektorova bakterie v mnozstvi dostacujicim pro osidleni ¢lovéka. V zavislosti na typu vektoru maze jeho
pfitomnost predstavovat riziko, i kdyZ je jeho vyskyt extrémné nizky. Jako doplnék je tfeba pouZit
stupen expozice ¢lovéka konkrétni environmentalni slozce jako miru pravdépodobnosti, Zze vektorové
bakterie ¢lovéka osidli (expozice x infekéni davka).

Charakterizace vektorovych bakterii

Vektorové bakterie jsou dalSi zdsadni sloZzkou pro hodnoceni rizika. Spolehliva charakterizace m(ize
vyzadovat identifikaci na drovni druhu nebo dokonce kmene, coZ podporuje predikci nékterych
relevantnich charakteristik pro hodnoceni rizik. Ty zahrnuji napfiklad poznanou schopnost téchto
druh( osidlit a infikovat lidské télo (konkrétni tkan nebo organ), bézné zplisoby prenosu na ¢lovéka a
vstupni brany do hostitele (Obrazek 3). Rysy souvisejici s genetickym pozadim se mohou lisit také u
riznych kmend, véetné potencidlu ziskat a mobilizovat ARG (rekombinacni mista fagl, plazmidy,
integrony nebo transpozony) a jiz pfitomny pool ARG. VSechny tyto informace mohou vsak mit jen
omezenou hodnotu, pokud neni zndma davka vektorovych bakterii, ktera mize kolonizovat nebo
infikovat clovéka. U patogenl se toto mnoiZstvi oznacuje jako infekéni davka a odpovida poctu
bakterialnich bunék, které jsou nutné k infikovani hostitele [24].

Navzdory dllezZitosti téchto parametrd pro spolehlivé modely posuzovani rizik jsou infekéni davky a
zpUsoby pfenosu vétsiny relevantnich ARB (napf. Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae,



Acinetobacter baumannii, Enterococcus faecium, nebo Enterococcus faecalis) stale neznamé. | kdyz je
infekéni davka pro nékteré skupiny bakterii zndma, jako napftiklad pro Staphylococcus aureus (>10°
bunék), Mycobacterium tuberculosis (>10 bunék) nebo pro enterohemoragické kmeny Escherichia coli
(>10 bunék) [25,25], neni jisté, zda bude infekéni davka kmene stejného druhu, ktery je rezistentni na
antibiotika, identickd. Dostupné hodnoty nicméné naznacuiji, Ze i velmi nizké davky nékterych vektor(
mohou c¢lovéku zpUsobit Ujmu. Pokud se k tomu vezme v vahu model tiché kolonizace, ktery mize
byt progresivni a kumulativni, mQzZe byt davka vektorovych bakterii schopna zahajit kolonizaci ARB u
jedince skutecné extrémné nizkd. Zatimco tedy infekéni davka zavisi na mechanismech patogenity
pouzivanych k obchazeni imunitniho systému [25], mohou byt v ptipadé vektord ARB determinanty
také dalsi faktory, jako jsou schopnost ustavit rezidentni kolonizaci nebo vysoky potencial
horizontélniho prenosu gend. Déle je tieba zdlraznit, Ze lidé s nejvy$sim rizikem infekce zplsobené
ARB maji ¢asto naruseny primarni a imunitni bariéry. Ve svétle téchto argumentl mizZeme dospét
k zavéru, Ze davka schopna okamzité nebo dlouhodobé ohrozit lidské zdravi mize byt — alespon u
nékterych vektord — extrémné nizka.

Kvantifikace ARB a ARG: hlavni omezeni pro pfesna posuzovani rizik

Za predpokladu, Ze by byla zndma infekéni davka pro vSechny klinicky vyznamné vektory, bylo by dalsi
otazkou, jak Ize na zakladé téchto hodnot odvodit rizika souvisejici s danym zdrojem ARB. Jako prvni
krok by bylo potfeba shromazdit kvantitativni Udaje o absolutnim mnozstvi sledované ARB v
environmentdlnim zdroji, protoze to by bylo zdkladem pro odhad hodnot na posouzeni expozice
(Tabulka 1). Jednim z nedostatkdl v tomto aspektu je, Ze specificita a citlivost v souéasné dobé
pouzivanych metod (QPCR a metagenomika) nemusi byt dostatecna pro detekci konkrétniho vektoru.
Ve vysledku mZe byt potfeba pouZivat jako doplrikové metody kultivaéni nebo selektivni sondovani
(napfr. fluorescencni in situ hybridizace — FISH). Dalsi starosti je skutecnost, Ze pro tyto zpUsoby
posuzovani nestaci znat hodnoty prevalence nebo relativni Cetnosti, jak se (vétSinou) vyjadiuji
v metagenomickych studiich nebo studiich na bazi kvantitativni PCR [2,27,28]. Pro odhadovani rizik je
potfeba hodnota absolutni, a nikoliv relativni ¢etnosti. Dale mizZe byt dllezité mit na paméti, Ze
jakékoliv vycislovani mikrobidlnich bunék v daném prostredi se vyjadfuje jako priimérna hodnota.
Buniky bakterii se vSak ¢asto vyskytuji v agregatech, ve kterych mohou dosahnout klinicky vyznamnych
davek navzdory tomu, Ze je jejich priimérna ¢etnost v daném zdroji zdanlivé nizka, pod infekéni davkou.
Tyto argumenty naznacuiji, Ze rizika predstavovana environmentalnimi zdroji mohou byt vyssi, nez by
se dalo ocekdvat.

Zavérecneé poznamky

Podle navrhovaného koncepéniho modelu nelze rizika prenosu antibiotické rezistence
z environmentdlnich zdroji na c¢lovéka odhadnout pouze na zdkladé analyzy poolll antibiotické
rezistence s pouzitim konvencnich screeningovych metod. Bakteridlni kmen s nizkou infekéni davkou
prechovavajici gen, ktery zplsobuje rezistenci na antibiotikum posledni zachrany, a svysokym
potencidlem mnoZeni v lidském téle bude mezi ARB klasifikovanymi na nejvyssi Urovni rizika. Tyto
Skodlivé bakterie vSak nemusi byt detekovdny pomoci v sou¢asné dobé pouzivanych metod, jako jsou
metagenomika nebo gPCR. Mezi mnoZstvim antibiotické rezistence a souvisejicimi riziky existuje
zfejmy nelinedrni vztah®. Nemoznost detekce danych ARB a ARG pomoci v souc¢asné dobé pouzivanych
metodologii nelze interpretovat jako absenci rizik. ARB a ARG, které jsou pod mezemi detekce a
kvantifikace, mohou ve skutec¢nosti pfedstavovat vyznamné riziko pro lidské zdravi. Vysoké detekcni a
kvantifikacni limity mikroorganism( a gend v environmentalnich zdrojich (sensu lato, napf. voda,
potraviny nebo klinické vzorky) jsou dosud technickym nedostatkem mikrobiologie a zhorsuji

" Pozn. prekl.: ,non-direct proportionality”, tedy doslova ne-pfimd nebo nelinedrni umérnost (jiny vztah nez y=kx), nikoliv
vSak ve smyslu nepfimd uméra (y=1/x)



spolehlivé posuzovani rizik (viz Vynikajici otazky). Proto je nyni nutné propojit rlizné (napf¥. kultivacni,
metagenomické a imunologické) pristupy k posuzovani rizik spojenych s bakteriemi rezistentnimi vici
antibiotikim v Zivotnim prostfedi. | kdyZ rizika nelze presné vycislit, je nutné dodrZovat princip
predbéiné opatrnosti a neprehlizet potencialni rizika spojena s nékterymi environmentalnimi zdroji a
postupy.

Vynikajici otazky

Je tichy proces kolonizace, Udajné kumulativni a progresivni, hlavnim zplUsobem prenosu bakterii
rezistentnich vici antibiotikim z environmentalnich zdrojd na ¢lovéka?

Jaké jsou hlavni mechanismy, které zprostifedkovavaji kolonizaci a infekci ARB s plivodem
v environmentalnich zdrojich? Je to prenos ARG na komenzélni mikrofléru a/nebo virulentni
patogeny? Oslabeni obrany hostitele (napf. mikrobiomu nebo primarnich bariér v imunitnim
systému)? Nebo se jedna o kombinaci téchto a dalsich faktord?

Jak mohou v soucasné dobé dostupné metody a modelovaci pomucky pouzity ke stanoveni klinicky
vyznamnych davek bakterii rezistentnich vici antibiotikim potfebnych ke zplsobeni infekce?
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Obrazky

Klicovy obrazek
Vztah mezi pfirozenym a kontaminantnim environmentalnim antibiotickym rezistomem
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Obrazek 1. Lidské &innosti vedou k neustalému vypoudténi bakterii rezistentnich na antibiotika a gen(
antibiotické rezistence do Zivotniho prostredi, které se hromadi a Sifi v rGznych environmentalnich slozkach.
Ackoli maji geny antibiotické rezistence, které jsou v souc¢asné dobé na klinické Urovni vyznamnym problém,
plvod v pfirozeném antibiotickém rezistomu, je to kontaminujici rezistom, ktery predstavuje hlavni riziko
prenosu na clovéka. Vysoky obsah kontaminantnich bakterii rezistentnich na antibiotika, ktery je neustale
uvolniovan do prostiedi, spolu se skutecnosti, Ze kontaminantni rezistom zahrnuje bakterie a geny vyvinuvsi se
spolec¢né s ZivoCichy a ¢lovékem, tedy s vy$simi Sancemi osidleni Zivocichl a ¢lovéka, tvofi hlavni dlvody, proc
vénovat kontaminantnimu rezistomu zvlastni pozornost. Pouze nékteré bakterie tvofici kontaminantni rezistom
vSak maji schopnost osidlit clovéka, a praveé tyto (zde nazyvané vektory) jsou stéZzejni pro posuzovani rizik prenosu
antibiotické rezistence z prostfedi na ¢lovéka. Ostatni bakterie kontaminantniho rezistomu, které, at uz
z jakéhokoliv divodu, ¢lovéka osidlit nemohou (zde nazyvané nosice), také hraji roli pti Siteni genl antibiotické
rezistence v prostfedi a mohou pfispivat pfi obohacovani vektor( o geny antibiotické rezistence.



Zpusoby kolonizace vektory rezistentnimi na antibiotika
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Obrazek 2. ZpUsoby osidleni vektory. PFi pfechodném osidleni maji vektory (¢ervené) kratkou dobu kontaktu
s hostitelem. Tato doba vSak mUzZe byt dostacujici k pfenosu gend antibiotické rezistence (ARG) na mikrobiotu
hostitele (Zluté) — rezistence se prenasi zejména pomoci horizontalniho prenosu genll a mize se ¢asem zvysSovat
kvili proliferaci nebo dalsimu prenosu gen. Pfi rezidentnim osidleni jsou vektory (rdzové) schopny se v hostiteli
mnotZit a jejich podet mizZe postupné rist kvali kontinudlnimu pFisunu a/nebo proliferaci v hostiteli — rezistence
se prenasi zejména vertikalnim pfenosem (bunécné déleni) a mlze také dochazet k horizontalnimu prenosu gena
na komenzalni mikrobiotu hostitele (Zluté).



Vstupni brany/cesty/zdroje ARB z environmentalnich zdrojd
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Obrazek 3. Environmentalni zdroje, pfenos a vstupni brany bakterii rezistentnich vici antibiotikiim do
Clovéka. K transmisi bakterii rezistentnich vi¢i antibiotikim z Zivotniho prostfedi na ¢lovéka mdZe dochézet
prostfednictvim vstupnich bran popsanych pro patogeny, zejména prostiednictvim vystaveni vodé a
potravinafskym produktiim, vzduchem nebo kontaktem. TrebaZe presné mechanismy invaze bakterii
rezistentnich vici antibiotikim nejsou zndmy, je mozné uvazovat dva hlavni zpUsoby. Jednim je cesta typicka pro
exogenni infekce, kde infekéni agens vstupuje pfimo do tkdné nebo organu, a druhym je endogenni infekéni
model, ve které invazi v tkanich nebo organech predchazi pasivni kolonizace kiZe nebo sliznice. V takovém
pfipadé mohou byt vektory soucasti komenzdIni mikrobioty po dlouhou dobu, dokud stav hostitele neumozni
jejich mnoZeni a/nebo invazi. S ohledem na preferenéni mista vyskytu nékterych bakterii rezistentnich vaci
antibiotik(im a mista infekce, se kterymi jsou Casto spojovany, jsou uvedeny nékteré priklady bakterialnich skupin
a potencialnich vstupnich bran, jejichZ prostfednictvim mohou tyto bakterie vnikat do téla a osidlovat ho, tfebaze
nemusi nutné zpUsobit infekci. Na tomto obrazku jsou uvedeny nékteré priklady bakterii rezistentnich vici
antibiotiklim a pfislusné vstupni brany, jejichZ prostfednictvim mohou vnikat do téla a osidlovat ho, tfebaze
nemusi nutné zpusobit infekci. Tyto pfiklady byly zvoleny s ohledem na preferenéni mista vyskytu vybranych
skupin bakterii a mista infekci, se kterymi jsou Casto spojovany. Zkratky: ARB, bakterie rezistentni vici
antibiotik(im; ESBL, beta-laktamaza s rozsifenym spektrem.



Tabulka 1. Kritické faktory urcujici Uroven rizika souvisejiciho s bakteriemie rezistentnimi v{ci
antibiotikim (ARB) a geny antibiotické rezistence (ARG) v Zivotnim prostredi ®

Krok posuzovani rizika

Identifikace nebezpedi (A)

Je dand environmentdlni sloZka
potencidlnim zdrojem ARB a
ARG?

Charakterizace nebezpeci (B)

Prechovadva potencidlni
environmentdlni zdroj
identifikovany v (A) ARB

schopné kolonizovat ¢lovéka, tj.

vektory?

Posuzovani expozice (C)
Jak pravdépodobnd je

kolonizace vektory
identifikovanymi v (B)?

Charakterizace rizika (D)

Jak nebezpecné je?
D=AxBxC

Popis kroku

Identifikace ARB a ARG ndleZici do
kontaminantniho rezistomu, tj.
které jsou vysledkem lidského
pusobeni

Kvalitativni a/nebo kvantitativni
hodnoceni vyskytu ARB schopnych
kolonizovat ¢lovéka a hodnoceni
potencialnich souvisejicich
neptiznivych ucinkd

Kvalitativni a/nebo kvantitativni
hodnoceni pravdépodobnosti, ze
mohou vektory

z environmentdlnich zdroji nékoho
napadnout

Odhad nepfiznivych ucinka, které
se pravdépodobné vyskytnou, na
zakladé kombinace identifikace
nebezpecdi, charakterizace
nebezpeci a posuzovani expozice

@ Podle ramce WHO pouzivaného pro ucely bezpecnosti potravin

Kritické faktory

Receptor vylu¢ovany lidmi nebo
jinymi Zivocichy

Pfechovava prostredi bakterie
schopné se mnofzit a horizontalné
prendaset geny?

Ptichdzi environmentdini slozka do
kontaktu, pfimého nebo
nepfimého, s ¢clovékem (napf.
odpadni voda, zemédélska plida
zavlaZzovand odpadni vodou,
méstska divoka zvér, rekreacni
oblasti apod.)?

Jsou ARB schopny kolonizovat,
mnozit se a napadat tkané nebo
organy lidského téla?

Jsou ARB schopny odolavat
antibiotik(im posledni volby nebo
jsou multirezistentni (MDR)?

Je stupen expozice zdroji
identifikovanému v (A) velmi
vysoky?

Jsou bakterie identifikované v B:
vysoce prenosné (potravinami,
vodou, vzduchem,
kontaminovanymi predméty,

z ¢lovéka na clovéka, zvitaty), maji
vysokou schopnost kolonizovat
¢lovéka, maji nizkou infekéni
davku?
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