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1 SOUHRN

Zabyvali jsme se vzajemnym ovlivnénim antibakterialniho Gc&inku
antibiotik a SSRI antidepresiv in vitro. Rozhodli jsme se zjistit typ jejich
interakce a pfipadné ovlivnéni rezistence vuci antibiotiku.

Ze skupiny SSRI jsme zvolili paroxetin a fluoxetin, z antibiotik tetracyklin
a nalidixin (chinolon). PouZivali jsme ¢&tyfi ,standardni® kmeny CCM
(Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis a Staphylococcus
aureus) a osm kmenU rezistentnich na tetracyklin, které byly izolovany
od pacientdl (kmeny Pseudomonas aeruginosa a E. coli).

Pro testovani kombinovaného ucinku SSRI a ATB jsme pouzivali metodu
checker-board na mikrotitracnich destickach 8x12 jamek. V kazdé jamce jsme
zaznamenali narGst nebo inhibici rdstu mikroorganismd, ur€ili jsme body
ohranicujici plochu narustu a prevedli je na grafické zobrazeni. Podle obsahu
plochy pod kfivkou jsme urcili koeficient CRIC, ktery udaval typ interakce.

U bakterialnich kmend CCM i u kmen( izolovanych od pacientd jsme
ve vétSiné pripadu pozorovali adici antimikrobnich u€inki ATB a SSRI, v malém
poCtu méfeni také indiferenci. U kmenu E. coli 2468 (tetracyklin-paroxetin
a tetracyklin-fluoxetin), S. aureus CCM (nalidixin-fluoxetin) a Pseudomonas
aeruginosa 421  (tetracyklin-fluoxetin) jsme pozorovali synergismus
antimikrobnich ac&inkd.

Snizeni rezistence na ATB diky kombinaci s SSRI se nam podafilo
prokazat pouze u kmene E. coli 2468 (tetracyklin-paroxetin), jednalo se
o vyrazné zvySeni citlivosti na tetracyklin v pfitomnosti SSRI, ovSem potfebna
koncentrace SSRI pfesahovala hodnoty dosazitelné in vivo.

Minimalni inhibi¢ni koncentrace SSRI u kmenid CCM odpovidaly
hodnotam MIC u kmenu rezistentnich na testovana ATB, citlivost vuc¢i SSRI

tedy nebyla ovlivnéna citlivosti na nami testovana antibiotika.



2 ABSTRACT

We've investigated the in vitro synergistic antibacterial potential
of selective serotonin reuptake inhibitors (paroxetine and fluoxetine)
and antibiotics (represented by tetracycline and nalidixine).

Activity has been measured against four bacterial CCM strains
(Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis
and Staphylococcus aureus) and eight tetracycline-resistant strains
(Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa).

Synergy tests were performed using checkerboard method. We've
observed growth or growth inhibition of bacteria, marked the “border” points
area out and converted these points to values of relative concentrations
in a graph. According to the under-graph area we’ve counted the CRIC. This
coefficient has shown us the type of antibacterial interaction of the SSRI and
antibiotics.

In most cases we have observed addition of antimicrobial activity of the
SSRI and antibiotics (either CCM strains or tetracycline-resistant strains),
sometimes indifference and in rare cases also synergism (tetracycline-
-paroxetine and tetracycline-fluoxetine against E. coli 2468, nalidixine-fluoxetine
against S. aureus CCM, tetracycline-fluoxetine against Pseudomonas
aeruginosa 421).

We have observed a decrease of resistance to tetracycline only in one
case (tetracycline-paroxetine against E. coli 2468). There has been a significant
increase of sensitivity to the tetracycline, but needed concentration of the SSRI
has exceeded in vivo values.

Minimal inhibitory concentration of the SSRI in CCM strains have
corresponded with values of MIC of the resistant strains (the sensitivity to the

SSRI hasn’t been influenced by the sensitivity to tested antibiotics).



3 ZKRATKY

ATB — |éCiva s antibiotickymi ucinky

CCM  — Ceska sbirka mikroorganism(i

CRIC - koeficient relativnich inhibi¢nich koncentraci

DMSO - dimethylsulfoxid

FIC — inhibi¢ni koncentraéni index (fractional inhibitory concentration)
MHB — Mueller-Hintonav bujon

MIC — minimalni inhibiéni koncentrace

RNA — ribonukleové kyselina

SSRI — selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu



4 UVOD

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu jsou relativné
novou skupinou antidepresiv, kterd& méa Siroké uplatnéni diky nizkym
nezadoucim ucinkim na CNS, Sirokému terapeutickému indexu a ucinnosti
srovnatelné s pfedchozi generaci antidepresiv.

Bylo zjisténo, ze SSRI maiji kromé antidepresivnich uc€inku také ucinky
antimikrobni. Tyto vlastnosti nebyly dulezZité jen z hlediska neZadoucich ucinkd,
ale pfedevsim z hlediska mozného uplatnéni v oblasti antimikrobnich terapie.

Na stale vétSi pocet béznych antibiotik vznikda u mikroorganisma
rezistence. Proto je dllezity vyvoj novych léciv, dale také vyuZiti ,vedlejSich®
antibiotickych ucinku jiz znamych |éCiv a v neposledni fadé moznost potenciace
klasickych ATB jinymi latkami.

Nas vyzkum se zaméfil na posledni (vySe uvedenou) mozZnost. SSRI
maji vlastni antimikrobni aktivitu a potencidl k moZnym interakcim
s antimikrobnimi latkami.

Cilem nasi prace bylo testovanim kombinovaného ucinku SSRI a ATB
zjistit typ interakce antimikrobnich G¢inkd mezi SSRI a vybranymi ATB.
Z klinického hlediska by byly vyznamné pfedevSim interakce antagonistické
nebo synergistické u pacientd uzivajicich latky SSRI dlouhodobé&, zatimco
potvrzeni synergistickych ucinkd by bylo vyznamné z hlediska dalSiho vyzkumu
v oblasti potenciace u€inki ATB pomoci SSRI.

Dale bylo nasim cilem zjistit, zda bude kombinaci SSRI a ATB ovlivnéna
rezistence mikroorganismu vuci ATB, tedy zda-li by se mohly bakterialni kmeny,
které jsou jiz na dané ATB rezistentni, I€Cit kombinaci tohoto ATB a pfislusného
SSRI.



5 TEORETICKA CAST
5.1 SSRI

5.1.1 Obecna charakteristika SSRI

SSRI neboli selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu patfi
do treti generace antidepresiv. Pouzivaji se nejen pfi [éCbe raznych typu
depresi, ale s uspéchem jsou podavany také pfi bulimii, anxieté, socialni fobii,
posttraumatickych poruchach, premenstrualni dysforii aj. (Lincova a kol., 2005).

Mezi nejbéznéjSi zastupce patfi paroxetin, fluoxetin, sertralin, fluvoxamin

a citalopram.
Fluoxetin Paroxetin
CF, F

O
S 7
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5.1.2 Mechanismus ucinku SSRI

Jak jiz napovida jejich nazev, SSRI pusobi pomoci selektivni inhibice
zpétného vychytavani serotoninu v synaptické Stérbiné neuronu. Selektivnost
inhibice je zprostfedkovana tim, Ze se specificky vazi na proteinovy transportér
(spojeny se sodiko-chloridovou pumpou), ktery je pfitomny jen
v serotoninergnich nervovych bunkach (Lincova a kol., 2005).

Jejich ucinnost z hlediska antidepresivniho pulsobeni je srovnatelna
s tricyklickymi antidepresivy. Nemaji vSak afinitu k adrenergnim a-receptorim
ani k cholinergnim muskarinovym receptorim, diky tomu se minimalizuji
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nezadouci ucinky typické pro tricyklicka antidepresiva (poruchy funkce
vegetativniho systému) (Lullman a kol., 2002). Jsou navic méné toxické nez
antidepresiva prvni a druhé generace a pfedavkovani nema letalni nasledky
(Lincova a kol., 2005).

SSRI tedy mizeme fadit mezi latky relativné bezpecné, které maji Siroky
terapeuticky index. Nebyla totiz pozorovana vyznamna zavislost mezi davkou
podavaného SSRI, jeho dosaZzenou plazmatickou koncentraci, terapeutickym

ucinkem a nezadoucimi uc€inky (De Vane, 1999).

5.1.3 Farmakokinetika SSRI

Jedna se o latky lipofilni povahy, po peroralnim podani jsou velmi dobfe
vstfebavany, v pfitomnosti potravy je vstfebavani zpomaleno. Fluoxetin ma
nizkou biodostupnost diky presystémové eliminaci, maximalni plazmatické
koncentrace dosahuje za Sest aZz osm hodin po peroralnim podani. Vstfebavani
sertralinu je pomalé, maxima v plazmé dosahuje za ¢tyfi az osm hodin.
Paroxetin dosahuje maxima asi za pét hodin po peroralnim podani (De Vane,
1999).

Vazba na krevni bilkoviny je u SSRI velmi vyrazna, zatimco
u fluvoxaminu a citalopramu se pohybuje kolem 80%, u fluoxetinu dosahuje
93%, u paroxetinu 95% a u sertralinu mdze byt dokonce vy3Si nez 98%
(De Vane, 1999).

SSRI jsou v organismu hojné metabolizovany a nékteré jejich metabolity
maji farmakologickou aktivitu (inhibuji vychytavani serotoninu a/nebo ovliviuji
cytochrom P450). Renalni clearence je mala, vnezménéné podobé se
ledvinami vylou¢i méné nez 10% podané davky. (De Vane, 1999)

Paroxetin i fluoxetin jsou latky chiralni, zatimco paroxetin ma
farmakologicky ucinny pouze jeden isomer, u fluoxetinu vyrazné rozdily mezi
obé&ma enantiomery R a S nejsou. Zajimavosti je, Ze norfluoxetin, na ktery se
fluoxetin metabolizuje, ma také dva enantiomery, a pfestoZze oba enantiomery
ovliviuji  cytochrom P450, pouze jeden vykazuje SSRI ucinky
(Baummann, 1996).
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5.1.4 Antimikrobni u€inek psychotropnich latek

Je to téméF pulstoleti, co byl poprvé popsan antimikrobni ucinek
u psychotropnich latek (1959 u chlorpromazinu). Od té doby byla antimikrobni
aktivita popsana u fady neantibiotickych latek napf. u nesteroidnich antiflogistik,
cytostatik nebo psychotropnich latek. Ve studii (Hendricks a kol., 2003) byla
testovana vybrana fenothiazinovd neuroleptika (thiorodazin) a tricyklicka
antidepresiva  (amitriptylin, imipramin) na Staphylococcus aureus a
Pseudomonas aeruginosa. U testovanych kmenu vykazovaly antimikrobni
aktivitu.

DalSi skupinou psychotropnich latek, ktera vykazuje antimikrobni aktivitu
je relativné nova skupina antidepresiv SSRI. Jedna se predevSim o sertralin,
fluoxetin a paroxetin (Munoz-Bellido a kol., 2000).

Studie ukazaly, Ze SSRI maji vyraznou antimikrobni aktivitu
proti grampozitivnim bakteriim. Pfesto byla prokazana citlivost také u nékterych
gramnegativnich bakterii jako Haemophillus influenzae, Morganella catarrhalis,
Campylobacter jejuni a dokonce i u problematicky IéCitelnych mikroorganismu
jako je Acinetobacter. Zajimavosti je, Ze u Acinebacter bylo prokazano, Ze jeho
citlivost na SSRI nezavisi na tom, zda je kmen rezistentni na jind antibiotika
(Munoz-Bellido a kol., 2000).

Dobr4 citlivost na SSRI je u stafylokokl a enterokoku, oviem streptokoky
(Streptococcus pneumonie, S. pyogenes, S. agalactiae) se jevi jako odolné.
S vyjimkou Pseudomonas aeruginosa a Citrobacter nevykazuji SSRI
vyznamnou aktivitu proti enterobakteriim. Vysoka antimikrobni aktivita byla
popsana i u nékterych anaerobu jako napf. Bacteroides fragilis (Munoz-Bellido
a kol., 2000).

Kromé antibakterialnich u&inkd vykazuji SSRI také ucinky antifungalni.
Studie (Lass-Florl a kol., 2003) zkoumala vliv sertralinu na Candida spp. in vitro.
Sertralin v nizSich davkach snizoval aktivitu fosfolipdz, branil elongaci vidken
a snizil produkovani aspartyl proteinaz. Ve vysSich davkach branil rlstu kandid.

Studie (Zouny a kol., 2003) zkoumala ucinky SSRI a analogl na Candida
spp. a potvrdila antifungalni ucinky sertralinu, ale také dalSich SSRI (paroxetinu

a fluoxetinu). Analogy sertralinu (enantiomery a diastereomery), vykazovaly
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stejnou aktivitu proti Candida spp., pfestoze mély oproti setrelinu vyrazné
shizeny antidepresivni ucinek.

U SSRI byly zkoumany také antivirotické ucinky. Ve studii (Kristiansen
a kol., 2000) se zabyvali psychoterapeutiky a jejich vlivem na replikaci viru HIV
u pacientu trpicich demenci (spojenou s onemocnénim AIDS). Mezi latky, které

inhibovaly replikaci HIV-1, patfil i paroxetin.

5.1.5 Mechanismus antimikrobnich G€inka SSRI

Mechanismus antimikrobniho uG¢€inku SSRI neni stale dostatecné
objasnén. Predpoklada se, Zze mechanismus ucinku na bakterialni bunku je
podobny jako na lidskou nervovou buriku, a Ze se tedy jedna o inhibici efluxnich
pump. Tim by se dal vysvétlit synergismus jejich uCinku s nékterym antibiotiky.
Nevysvétluje to vSak okolnost, Ze SSRI maji vlastni antimikrobni uc€inky. Jiné
latky jako reserpin nebo verapamil, které diky inhibici efluxnich pump také
vykazuji v kombinaci ATB synergistické ucinky, vSak vlastni antimikrobni ucinky
nemaji (Munoz-Bellido a kol., 2000).

Studie ukazaly, Zze SSRI mohou ovliviovat fyziologické procesy bakterii
napf. blokuji produkci slizu nebo skupinovy pohyb bakterii. Dosud vSak neni

znamo, jakym mechanismem tyto ucinky probihaji (Munoz-Bellido a kol., 2000).

5.1.6 Kombinované antimikrobni u¢inky SSRI a ATB

Pouziti SSRI samotnych jako antimikrobnich latek je znacné limitovano,
kvuli maximalnim sérovym koncentracim. Ty se pohybuji okolo 1 pg/ml, zatimco
MIC citlivych kmen( se pohybuji v koncentracich vySSich a to i o nékolik Fadu
(Munoz-Bellido a kol., 2000). SSRI vSak mohou byt pouzity k potenciaci ucinku
jinych antimikrobnich latek. Koncentrace k tomu potfebné jsou obvykle mnohem
niz§i nez prislusné MIC a mohou dosahovat realnych (dosazitelnych) hodnot.

Kombinace SSRI s antibiotiky vedla u Corynebacterium urealyticum
k zesileni antibiotického ucinku prfedevsim u kombinace setralinu s tetracykliny
nebo fluorochinolony (ciprofloxacin). U kmenu rezistentnich na chinolony klesly
MIC antibiotik na polovinu (Munoz-Bellido a kol., 1996).
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Synergicky ucinek u SSRI Ize vysvétlit podle studie (Kristiansen a kol.,
1997) nasledujicim zpasobem. Latky inhibujici bakterialni efluxni pumpy mohou
vykazovat synergicky antibioticky efekt v kombinaci s antibiotiky, jejichz
koncentrace v bakterialni burice zavisi pravé na efluxnim transportnim
mechanismu bakterie. Inhibici bakteriadlnich efluxnich pump se zvysi
koncentrace antibiotika uvnitf bakterie. Mezi antibiotika eliminovana timto
efluxnim mechanismem patfi napf. tetracykliny.

Studie (Kaatz a kol., 2003) popisuje bakterialni efluxni pumpy jako
membranové proteiny, jez jsou schopny s rlznou mirou selektivity prenést
léCiva pfes membranu do vnéjSiho prostfedi (jedna se IéCivo-protonovy
antiport), ¢imz se snizuje citlivost bakterie vi¢i danému lécivu nebo skupiné
|&Civ.

Zatimco efluxni pumpy mohou znacné zvysit rezistenci vuci ATB, zda se,
Ze citlivost na SSRI neovliviuji. Ve studii (Kaatz a kol., 2003) to potvrdili
pro Staphylococcus aureus testovanim uc€inki SSRI na kmen s aktivnimi
a kmen s inhibovanymi efluxnimi pumpami. V obou pfipadech byla citlivost
na SSRI stejna. SSRI nebyly substratem pro efluxni pumpy.

Ve stejné studii byla obdobné testovana samotna ATB (tetracykliny,
fluorchinolony aj.) a ATB kombinovana s nizkymi davkami SSRI. U kmenl
s inaktivnimi efluxnimi pumpami nebyly patrné rozdily v citlivosti vu¢i ATB,
u kmenl s aktivnimi efluxnimi  pumpami doSlo u kombinace ATB-SSRI
ke zvySeni citlivosti vi¢i ATB (Kaatz a kol., 2003).

Vlivem antidepresiv na rezistenci na chlorochin u Plasmodium falciparum
se zabyvala studie (Taylor a kol., 2000). Citalopram nevykazoval antimikrobni
ucinnost na plasmodia, v kombinaci s chlorochinem vSak vedl u plasmodii ke
zvySeni citlivosti na chlorochin. Méfenim koncentraci chlorochinu uvnitf
plasmodii se ukazalo, Ze v kombinaci s citalopramem se nékolikanasobné
zvysSila koncentrace chlorochinu uvnitf plasmodii.

Pro testovani kombinovanych antimikrobnich ucinkd jsme ze skupiny

SSRI zvolili paroxetin a fluoxetin.
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5.2 Antibakteridlni latky

Pro kombinaci s paroxetinem a fluoxetinem jsme se rozhodli vybrat dvé
rlizna ATB, kazdé z jiné skupiny a s jinym mechanismem ucinku. ATB skupiny
jsme vybrali takové, které jiz byly spolu s SSRI testovany a vykazovali interakce
antimikrobnich Gc€inkd. Navic se jednalo o skupiny, jejichz koncentrace
v bakterialni  bufce souvisi s ovlivnénim efluxnich pump  bakterii
a pravdépodobnost vyskytu moznych interakci s antidepresivy se tak
podle naSich pfedpokladl zvysila.

Obé nami vybrané ATB latky (tetracyklin, nalidixin) byly dlouho
pouzivany v praxi, takze existuje fada kmend na tyto latky rezistentni. Nasim
cilem nebylo jen prokazat interakce mezi SSRI a ATB, ale takeé zjistit, zda-li se

u rezistentnich kmenu znatelné nezvysi citlivost bakterii na dané ATB.

5.2.1 Chinolony

Chinilony patfi mezi antibakterialni latky, jejichz mechanismem ucinku je
interference s bakterialni DNA (inhibuji gyrazu bakterii). Vychozi latkou této
skupiny je kyselina nalidixova (nalidixin). Pouziva se pfedevsim k terapii infekci
mocovych cest gramnegativnimi bakteriemi. Novéjsi latky, které jsou odvozené
od nalidixinu, ziskavaji zavedenim atomu fluoru vysSi ucinnost (norfloxacin)
a po dalSich modifikacich i Sir§i spektrum uc€inku (levofloxacin, sparfloxacin,
trovafloxacin). Na chinolony muze vzniknout rezistence, ale kmeny odolné
vuci nalidixinu mohou byt opét citlivé na novéjsi fluorochinolony (Lillman a kol.,
2002).

Chinolony maiji fadu nezadoucich G¢inkl: periferni neuropatie, poruchy
funkci CNS, ledvin, jater €i alergické reakce. Mezi velmi zavazné nezadouci
ucinky patfi to, Ze poskozuji bunky chrupavky v epifizarnich S$térbinach
a kloubech a vyvolavaji tak poruchy rustu (proto jsou kontraindikovany u Zen
v obdobi téhotenstvi, laktace a u déti pfed ukonéenim rustu) (Lillman
a kol., 2002).
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Nalidixin

5.2.2 Tetracykliny

Mechanismem ucinku tetracyklin( je inhibice bakterialni proteosyntézy
(na komplex mediatorové RNA a ribozomu se nemlze navazat transportni
RNA). Tetracykliny pusobi bakteriostaticky, a to na mikroorganismy citlivé
na penicilin a na znaéné mnozstvi gramnegativnich patogend. Diky Sirokému
antibakterialnimu spektru a dobré snasenlivosti jsou v ambulantni praxi hojné
vyuzivany (Lullman a kol., 2002).

Na tetracyklin se u fady bakterii vyvinula rezistence napf. u stafylokoku,
enterokokl, E. coli, Pseudomonas aeruginosa. Rezistence vici konkrétnimu
tetracyklinu znamena rezistenci vici celé skupiné (Lillman a kol., 2002).

Mezi tetracykliny patfi kromé& samotného tetracyklinu také doxycyklin,

minocyklin &i oxytetracyklin.

Tetracyklin

SHC.‘\ _CH,

‘O .
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5.3 Testovani kombinovaného uéinku antibiotickych latek
Pokud kombinujeme latky, které maji antibioticky u€inek, muze dojit
k vzajemnému ovlivnéni Sife ucinku. Vétsinou se bude jednat o soucet uc€inku
obou latek tzv. adici. Pokud vSak bude vysledny efekt vy$Si nez jen soucet
ucinkG obou latek, mluvime o synergismu. Muze vSak dojit i k negativnimu
ovlivnéni, kdy kombinace latek snizi jejich uc€inek, dojde k tzv. antagonismu.
Podobné jako pfi testovani antibiotického Uc€inku jedné latky muzeme
i pfi testovani u€inkd kombinace dvou latek pouzit metody difuzni nebo dilu€ni

(mezi které patfi metoda checkerboard).

5.3.1 Metoda checkerboard

Metoda checkerboard se hojné vyuziva ktestovani kombinovaného
ucinku dvou antibakterialné puasobicich latek, je pomérné jednoducha, neni
naro¢na na pfistrojové vybaveni a vysledky se daji dobfe interpretovat.

Pfipravime si fadu koncentraci obou latek. Pfi pfipravé vychazime
z hodnoty MIC. Prvni (nejvysSi) koncentrace je obvykle o jedno az dvé fedéni
vySSi néz je MIC. NizSich fedéni (nez MIC) se pfipravuje 5 a vice v zavislosti
na velikosti mikrotitracni desticky resp. pocCtu sloupct a fadkla. Cela fada
koncentraci se navic musi pfipravit dvakrat koncentrovanéjSi nez je
pozadovana hodnota. V mikrotitraéni desti¢ce se totiz smisi pfipravené roztoky
obou antimikrobnich latek v poméru 1:1, vysledna koncentrace antimikrobnich
latek tedy bude v dané jamce polovicni.

Narast mikrobl (resp. baktericidni Ci bakteriostatické plsobeni latek
na mikroby) v jednotlivych jamkach mikrotitraéni desti¢ky pfevedeme na formu
latky, které jiz pusobi baktericidné (bakteriostaticky) a to pro jednotlivé sloupce
a fadky.

Spojenim jednotlivych minimalnich inhibiCnich koncentraci se projevi typ
uCinku viz tab. 1-3, graf 1-3. Vyklenuti linie smérem od osy x nebo y naznacuje

antagonismus, prohnuti linie smérem k ose x nebo y zase adici i synergismus.
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Isobologram mulze byt matematicky vyjadfen pomoci jednotlivych

inhibi¢nich koncentracnich indexut FIC:

FIC = AIMICa +
B/MICg

A, B ... nejnizSi koncentrace IéCiva A Ci B, které
inhibuji rGst v pfitomnosti druhého Ié€iva
MIC A, MICg ... minimalni inhibiéni koncentrace

|[éCiva A i B testované samostatné

Tab. 1 Tabulka znazorriujici idealizovany priabéh kombinovaného ucinku dvou

antimikrobnich latek - adice

- ... inhibiéni pusobeni latek (baktericidni ¢i bakteriostatické ucinky)

+ ... narust mikrobu

latka A
mg/ml | 32 | 16 | 8 4 2 0
512 | - | - | - | - | - | +
256 | - | - | - | - |+ |+
latka | 128 | - | - s i
B 64 - - + + + +
32 S S S
0 + 0+ |+ |+ |+ |+

Graf 1 Isobologram znazorriujici idealizovany prubéh kombinovaného ucinku

dvou antimikrobnich latek - adice

0,5

0,5 1
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Tab. 2 Tabulka znazorriujici idealizovany pribéh kombinovaného ucinku dvou
antimikrobnich latek - antagonismus
- ... inhibiéni pusobeni latek (baktericidni ¢i bakteriostatické u&inky)

+ ... narust mikrobu

latka A
mg/ml | 32 | 16 | 8 4 2 0
512 | - | - | - | - | + | +
256 - o S S
latka | 128 - + |+ |+ |+ |+
B 64 - + + + + +
32 + 0+ |+ |+ |+ |+
0 + + + + + +

Graf 2 Isobologram znazorriujici idealizovany pribéh kombinovaného ucinku

dvou antimikrobnich latek - antagonismus

0,5
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Tab. 3 Tabulka znazorriujici idealizovany pribéh kombinovaného ucinku dvou
antimikrobnich latek - synergismus
- ... inhibiéni pusobeni latek (baktericidni ¢i bakteriostatické ucinky)

+ ... narust mikrobu

latka A
mg/ml | 32 | 16 | 8 4 2 0
512 - - - - - +
256 - - - - - +
latka | 128 - - - - + |+
B 64 - - - - + +
32 - o S S
0 + + + + + +

Graf 3 Isobologram znazorriujici idealizovany prabéh kombinovaného ucinku

dvou antimikrobnich latek — synergismus

0,5
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5.3.2 Hodnoceni vysledki kombinovaného uéinku dvou latek

Standardnim hodnocenim kombinace antimikrobnich u¢inkd dvou latek je
stanoveni koeficientu FIC. ProtoZe jsme se vénovali skupiné SSRI antidepresiv
ve dvou soubéznych studiich (Antimikrobni uc€inek jako vedlejSi efekt
antidepresiv | a Il), rozhodli jsme se prvni vyhodnotit pomoci FIC koeficientu
a druhou (tuto préaci) vyhodnoatit alternativni metodou.

Doc. Klemerou byl vytvofen v programu MS Excel program pro vypocet
koeficientu pracovné nazvaného CRIC (koeficient relativnich inhibicnich
koncentraci), ktery je od FIC koeficientu odvozen. CRIC koeficient odpovida
dvojnasobku plochy pod kfivkou, jejiz body tvofi dvojice hodnot relativnich
inhibi¢nich koncentraci.

Relativni inhibi¢ni koncentrace je nejmensi koncentrace latky pusobici
inhibi¢né na rust bakterii v pfitomnosti latky druhé a je vztazena na svoji MIC.

Kfivka je tedy tvofena dvojicemi souradnic (X,Y), kde:

X = AIMICa A, B ... nejnizsi koncentrace |éCiva A i B, které inhibuji

Y = B/MICpg rust v pfitomnosti druhého lé€iva

MIC 4, MICg ... minimalni inhibiéni koncentrace Iéiva A &i

B testované samostatné

Pro k datovych bodu (X,Y) pfi oznaceni

i 0 1 2 k k+1
Xi 0 X1 X2 Xk 1
Yi 1 Y1 Y, Yk 0

je vypocetni vztah pro plochu S nasledujici:

k+1Yi _Yi—
S= 27X
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Jde o soucet ploch lichobéznikid pod jednotlivymi UseCkami spojujicimi
sousedni body, kde pro X; > X;; ma plocha kladné znaménko, pro X; < Xj1
znameénko zaporne.

Pokud zname plochu pod kfivkou, je vypocet koeficientu CRIC jiz velmi
snadny. Koeficient CRIC odpovida dvojnasobku obsahu plochy pod kfivkou

(viz nasledujici vztah):

CRIC = 2xS
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6 EXPERIMENTALNI CAST

6.1 Material

6.1.1 Bakterialni kmeny

K testovani kombinovaného antibakterialniho ucinku jsme pouZili
kontrolni kmeny CCM (Ceské sbirka mikroorganismd) z Pfirodovédecké fakulty
Masarykovy Univerzity v Brné a kmeny resistentni na tetracyklin izolované
od pacienttl v Ustavu klinické mikrobiologie ve Fakultni nemocnici v Hradci

Kraloveé.

Pouzité kmeny CCM:
Escherichia coli CCM 4517

Pseudomonas aeruginosa CCM 1961

Staphylococcus aureus CCM 4516
Bacillus subtilis CCM 1999

Pouzité rezistentni kmeny izolované od pacientu:
Escherichia coli ¢. 4180 (rok 2006)
Escherichia coli €. 4208 (rok 2006)
Escherichia coli €. 4290 (rok 2006)
Escherichia coli €. 2468 (rok 2006)

Pseudomonas aeruginosa €. 400 (rok 2006)

Pseudomonas aeruginosa €. 417 (rok 2006)
Pseudomonas aeruginosa ¢. 421 (rok 2006)

Pseudomonas aeruginosa €. 448 (rok 2006)

6.1.2 Roztoky, €inidla, média

Testované latky

Paroxetin - paroxetin hydrochlorid hemihydrat, 214-140

Fluoxetin — fluoxetin hydrochlorid, Zentiva, 0443H021

Nalixin — sodna sUl kyseliny nalidixové, Sigma Aldrich Chemie, N4382-5G
Tetracyklin — tetracyklin hydrochlorid, Sigma Aldrich Chemie, T7660-56
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Zivna média
Mueller - Hintondv bujon — HiMedia Laboratoriem limited, Mumbai, India

Fyziologicky roztok - Spofa

6.1.3 Pomuicky a pristroje

Laminarni box Woerden Clean air DLF 360

Termostat Laboratorni pfistroje Praha TCH 100
Horkovzdusny sterilizator HA 61A

Autoklav AUT 26/11

Lednice Calex 170 R, 220 R

Analytické vahy Owa labor

Pipeta BIOHT Proline (100 — 1000ul), m 5000 (500 — 5000pul)
Pipeta Eppendorf research 300 (30 — 300ul)

Pipeta Socorex Calibra 852 (10 — 100ul)

Sterilni mikrotiracni desky, Petriho misky, Erlemayerovy kadinky, zkumavky

Program MS Excel

6.2 Pracovni postup

6.2.1 Priprava zivného média
Jako Zivnou pudu pro kultivaci bakterialnich kmena jsme pouZzili Mueller-

-Hintonudv bujon.

Postup pfipravy MHB

Potfebné  mnozstvi  Mueller-Hintonova  bujonu  jsme  navazili
na analytickych vahach a doplnili destilovanou vodou na potfebny objem,
aby vznikl 2,1% roztok. Vznikly roztok jsme mirné zahfali do rozpusténi

a vysterilizovali v autoklavu pfi teploté 121°C po dobu 20 minut.

SloZeni MHB:
Masovy extrakt 10,0
Kysely kaseinovy hydrolyzat 14,5
Rozpustny Skrob 15
Destilovana voda ad 1000,0 g
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6.2.2 Priprava zivného média s antimikrobni latkou

Priprava média s fluoxetinem nebo paroxetinem

Na analytickych vahach jsme odvazili potfebné mnozstvi ucinné latky
a pfidali malé mnozstvi DMSO, abychom usnadnili rozpusténi. Poté jsme
doplnili potfebnym mnozstvim Mueller-Hintonova bujénu, abychom ziskali
roztok o pozadované koncentraci. Vzdy jsme pfipravili roztok o nejvysSi
potfebné koncentraci, ktery jsme nasledné fedili na pozadované nizsi
koncentrace.

Abychom minimalizovali mozny vliv DMSO na vysledky méfeni, pouzivali
jsme pfi rozpousténi co nejmensSi mnozstvi DMSO (jeho koncentrace
v zasobnim roztoku byla vzdy menSi nez 2%, takze v prvnim sloupci
mikrotitracni destiCky pak byla koncentrace DMSO mensi nez 1%, v druhém
sloupci mensi nez 0,5% a ve tfetim, kde obvykle byla hodnota MIC pro SSRI,
mensi nez 0,25%; v dalSich sloupcich pochopitelné koncentrace DMSO dale

klesala dvojkovym fedénim).

Priprava média s tetracyklinem nebo nalidixinem

Na analytickych vahach jsme odvazili potfebné mnozstvi ucinné latky
a doplnili potfebnym mnozstvim Mueller-Hintonova bujénu, abychom ziskali

roztok o nejvyssi pozadované koncentraci pro dané méreni.

6.2.3 Postup pri priikazu kombinovaného antimikrobniho Gc¢inku

Pfi pfipravé jednotlivych médii s u€innou latkou, pfi jejich fedéni
| pipetovani jsme pouzivali sterilni laboratorni nadobi a pracovali v laminarnim
boxu, abychom zamezili mozné kontaminaci.

Pro méfeni kombinovaného antimikrobniho u€inku jsme pouzivali sterilni
mikrotitracni destiCky s dvanacti sloupci a osmi fadky. Kombinovali jsme vzdy
jedno z antibiotik (tetracyklin, nalidixin) s jednim z SSRI antidepresiv (fluoxetin,
paroxetin).

Koncentrace antidepresiva klesala v mikrotitracni destiCce postupné
zleva doprava po sloupcich geometrickou fadou a to tak, ze v kazdém

nasledujicim sloupci byla vzdy polovi¢ni koncentrace nez v pfedchozim sloupci
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(tzv. dvojkové Fedéni). Obdobné klesala koncentrace antibiotika ovSem
po fadcich shora doll (také dvojkové fedéni). Posledni sloupec (zcela vpravo)
neobsahoval antidepresivum, poslednim fadek (zcela dole) neobsahoval

antibiotikum.

Redéni tetracyklinu

Pfipravili jsme si 8 sterilnich zkumavek. Do prvni a druhé jsme
napipetovali potfebny objem MHB média s tetracyklinem. Do druhé az osmé
potom stejny objem MHB média bez ucinné latky. V prvni zkumavce jsme tak
méli nejvySsi koncentraci samotného ,zasobniho“ roztoku tetracyklinu, v druhé
zkumavce jsme méli dvojnasobny objem, ale polovi¢ni koncentraci roztoku
tetracyklinu. Pomoci pipety jsme odebrali polovinu z druhé zkumavky a pfenesli
ji do tfeti zkumavky. Poté jsme odebrali polovinu z tfeti zkumavky a pFenesli ji
do Ctvrté zkumavky atd. Ze sedmé zkumavky jsme sice odebrali polovinu
objemu roztoku, ale tu jsme osmé nepipetovali, v osmé zkumavce zustalo MHB
médium bez tetracyklinu.

Pokud jsme pfipravili zasobni médium s koncentraci tetracyklinu
128 pg/ml, mély pak jednotlivé zkumavky koncentrace viz tab. 4.

Obdobné jsme postupovali pfi fedéni média s nalidixinem.

Tab. 4 Redéni MBH média s tetracyklinem

€. zkumavky koncentrace pg/ml
128
64

0 (N |o (0o~ W IN |
=
(o))
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Redéni MHB média s paroxetinem

MHB médium s paroxetinem jsme Fedili pfimo v mikrotitracni desticce.
Princip byl podobny jako pfi fedeni tetracyklinu. Do prvniho a druhého sloupce
jsme napipetovali z&sobni roztok paroxetinu (100 ul), do druhého
az dvanactého sloupce stejny objem samotného MHB média (100 ul). Pomoci
pipety jsme pak prenaSeli polovinu objemu (tedy 100 pl) nejprve z druhého
do tfetiho sloupce, nasledné z tfetiho do Ctvrtého atd.; s vyjimkou posledniho
sloupce, kam jsme jiz zadné meédium nepfenaseli. Takto jsme ziskali fadu
koncentraci, z nichz vzdy v nasledujicim sloupci byla koncentrace polovi¢ni
oproti pfedchozimu sloupci, jen v poslednim sloupci byla koncentrace
paroxetinu nulova. V kazdé jamce mikrotitracni destiCky byl konecny objem
média MHB s paroxetinem (nebo samotného MHB média) 100 pl.

Pokud jsme pfipravili zasobni médium s koncentraci paroxetinu
1024 pg/ml, mély pak jednotlivé sloupce mikrotitraéni desticky koncentrace
viz tab. 5.

Obdobné jsme postupovali pfi fedéni MHB média s fluoxetinem.

Tab. 5 Redéni MHB média s paroxetinem
C. sloupce 1 2 3 4 5167 8910|1112
koncentrace pg/ml | 1024 | 512 | 256 {128 |64 (32|16 |8 |4 2 | 1 | O

Kombinace dvou latek

Po nafedéni antibiotika i antidepresiva jsme pfistoupili k samotné
kombinaci obou latek. Antidepresivum jsme jiz méli v mikrotitracni destiCce
napipetované, pipetovali jsme tedy antibiotikum z pfipravenych zkumavek.
Z prvni zkumavky (nejvysSi koncentrace) jsme odebrali 100 pl a postupné
napipetovali do vSech jamek prvniho fadku mikrotitraéni desticky. Nasledné
z druhé zkumavky do druhého fadku atd. V kazdé jamce nakonec byl objem
200 yl MHB média s raznou koncentraci obou latek. Nakonec jsme do kazdé
jamky dané mikrotitracni destiCky napipetovali 10 pl fyziologického roztoku,
v kterém byl suspendovan pfislusny bakterialni kmen. Mikrotitraéni destiCku
jsme uzavreli sterilnim krytem a vlozili do termostatické boxu na 48 hodinovou
kultivaci pfi 37°C.
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Pokud jsme pfipravili zasobni médium s koncentraci paroxetinu
1024 pg/ml a tetracyklinu 128 pg/ml mély pak jednotlivé sloupce mikrotitracni
destiCky koncentrace viz tab. 6.

Kombinaci stejného objemu obou latek jsme v kazdé jamce ziskali
poloviéni koncentraci (ale dvojnasobny objem), nez jakou jsme do jamky
pipetovali. Proto je v tab. 6 nejvy3Si koncentrace paroxetinu 512 pg/ml (namisto
pripravené 1024 pg/ml) a nejvySSi koncentrace tetracyklinu 64 pg/ml

(namisto pfipravované 128 ug/ml).

Tab. 6 Koncentrace paroxetinu a tetracyklinu v mikrotitracni desti¢ce

Tetracyklin (mg/ml)

paroxetin (mg/ml)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 (11 |12
64 |64 |64 |64 |64 |64 |64 |64 |64 |64 |64 |64
A 512 | 256 | 128 |64 |32 |16 |8 4 2 1 1/2 |0
32 |32 |32 |32 (32 |32 |32 |32 |32 |32 |32 |32
° 512 | 256 | 128 |64 |32 |16 |8 4 2 1 1/2 |0
16 |16 |16 |16 |16 |16 |16 |16 |16 |16 |16 |16
¢ 512 | 256 | 128 |64 |32 |16 |8 4 2 1 1/2 |0
8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
° 512 | 256 | 128 |64 (32 |16 |8 4 2 1 1/2 |0
4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
= 512 | 256 | 128 |64 |32 |16 |8 4 2 1 1/2 |0
2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
i 512 | 256 | 128 |64 (32 |16 |8 4 2 1 1/2 |0
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
© 512 | 256 | 128 |64 (32 |16 |8 4 2 1 1/2 |0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
i 512 | 256 | 128 |64 |32 |16 |8 4 2 1 1/2 |0
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6.3 Vyjadreni vysledku

Z mikrotitracni destiCky jsme odecitali vysledky oproti Cernému pozadi.
Zakal v jamce znamenal narust mikroorganism(. Pokud byla jamka c&ira, doslo
zde K inhibici rastu nebo usmrceni mikroorganismu. Narust nebo inhibice kazdé
jamky jsme zaznamenali po dvoudenni kultivaci (vtermostatickém boxu pfi
teploté 37°C) do tabulky viz tab. 7.

Tab. 7 Nardst mikroorganismu v mikrotitracni desticce (paroxetin a tetracyklin
na Pseudomonas aeruginosa CCM)
- ... inhibi¢ni pusobeni latek (baktericidni i bakteriostatické u€inky)

+ ... narust mikrobu

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | 12
A - - - - - - - - - - - -
B - - - - - - - - - - - -
C - - - + + + + + + + + +
D - - + + + + + + + + + +
E - - + + + + + + + + + +
F - - + + + + + + + + + +
G - - + + + + + + + + + +
H - - + + + + + + + + + +

V tabulce jsme oznadili body, které zevné ohraniovaly plochu narlstu
mikroorganismud. Jednalo se o jamky, kde byla vzdy nejmenSi inhibi¢ni
koncentrace v pritomnosti druhého IéCiva. Ve dvanactém sloupci jsme odecetli
MIC pro antibiotikum a v osmém fadku (oznacen ,H) MIC pro antidepresivum.
V tabulce 8 jsou uvedeny koncentrace obou latek a zvyraznény jsou jamky,

ohranicujici plochu nardstu mikroorganisma.
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Tab. 8 Koncentrace paroxetinu a tetracyklinu v mikrotitacni desti¢ce
(Pseudomonas aeruginosa CCM).

Tetracyklin (mg/ml)

paroxetin (mg/ml)

1 |2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 |10 |11 |12
64 |64 |64 |64 |64 |64 |64 |64 |64 |64 |64 |64
A ls12|256 (128 |64 |32 |16 |8 |4 |2 |1 |12 |0
32 (32 |32 |32 |32 |32 |32 |32 [32 (32 [32 |32
® 512|256 |128 |64 |32 |16 |8 |4 |2 |1 |12 |o
16 |16 |16 |16 |16 |16 |16 |16 |16 |16 |16 |16
© ls12 256 |128 |64 |32 |16 |8 |a |2 |1 |12 |0
8 (8 |8 |8 |8 |8 |8 |8 |8 |8 |8 |8
° 512 256 (128 |64 |32 |16 |8 |4 |2 |1 |12 |o
4 |4 |4 |4 |4 |4 |4 |4 |4 |4 |4 |4
= 512 256 (128 |64 |32 |16 |8 |4 |2 |1 |12 |o
2 (2 |2 |2 |2 |2 |2 |2 |2 |2 |2 |2
" 512 256 (128 |64 |32 |16 |8 |4 |2 |1 |12 |o
1 |1 |1 |1 |1 |1 |1 |1 |1 |1 |1 |1
© ls12 256 |128 |64 |32 |16 |8 |a |2 |1 |12 |0
o ([0 |lo |o |o |o |0 |0 |o |o |0 |oO
" 1512 256 (128 |64 |32 |16 |8 |4 |2 |1 |12 |o

Pro grafické vyhodnoceni jsme nepouzivali absolutni hodnoty
koncentraci. VSechny hodnoty koncentraci jsme vydélili hodnotou MIC dané
latky, tim jsme ziskali hodnoty relativnich koncentraci. Tento pomér pak udaval
kolikanasobné je dana koncentrace vyssi (resp. niz8i) neZz byla hodnota MIC

viz tab. 9.
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Tab. 9 Body grafu vyjadiené v nasobcich MIC (paroxetin a tetracyklin

na Pseudomonas aeruginosa CCM)

ucinné latky Paroxetin | Tetracyklin
nejvyssi koncentrace | 512 ug/ml 64 pg/mi
MIC 256 pg/mi 32 pug/ml
bod €. 1 0 1
2 bod €. 2 1/256 1
S bod &.3 | 1/128 1
8, bod €. 4 1/64 1
=2 [bod&. 5 |1/32 1
£= [bod& 6 |1/16 1
2 S bod &. 7 1/8 1
>3 bod €. 8 1/4 1
9 & bod €. 9 1/2 1/2
0 S [bod&. 10 |1 1/4
= bod¢. 11 |1 1/8
£ bod¢. 12 |1 1/16
Q9 bod¢.13 |1 1/32
bod¢. 14 |1 0

Hodnoty relativnich inhibi¢nich koncentraci SSRI antidepresiv jsme vloZili
na osu x, hodnoty relativnich koncentraci antibiotik na osu y grafu v aplikaci MS
Excel, a tak jsme ziskali grafické znazornéni kombinovaného uc€inku obou latek
viz graf 4.

Oba krajni body kfivky odpovidaji jamkam mikrotitracni desti¢ky, které
obsahovaly pouze jednu latku. Koncentrace latky v této jamce je rovna hodnoté
MIC, relativni koncentrace je tedy rovna jedné (MIC/MIC=1). Protoze
koncentrace druhé latky je nulova, maji tyto krajni body soufadnice x,y (0;1)
a (1;0). V krajnich bodech se tedy kfivka dotyka osy x vbodu 1 a osy y
v bodu 1.
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Graf 4 Kombinovany ucinek paroxetinu a tetracyklinu (u Pseudomonas

aeruginosa CCM)
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Pro vypocet koeficientu CRIC byl Doc. Klemerou vytvofen program v MS
Excelu, ktery pouzival relativni hodnoty koncentraci ,hraniénich“ bod (hodnoty
koncentrace vztazené k MIC dané latky viz tab. 9). Program vypocital plochu
pod kfivkou grafu a z ni pak odvodil koeficient. Koeficient CRIC odpovida

dvojnasobku hodnoty plochy pod kfivkou.

CRIC ~ 2x plocha pod kfivkou

Interakci antibiotika a antidepresiva jsme na zakladé zjiSténych hodnot
CRIC koeficientu rozdélili na synergismus, adici, indiferenci a antagonismus
viz tab. 10. Meze téchto kategorii jsme urcili empiricky tak, aby se pokud mozno
co nejvice blizili skute€nosti. Pro lepSi pfehlednost jsme synergismus rozdélili
na slaby a silny. Oblast hodnot CRIC nazvana jako indiference odpovida

oblasti, kde je vzajemné ovlivnéni obou latek relativné slabé.
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Tab. 10 Rozmezi hodnot koeficientu CRIC pro jednotlivé typy interakci

_ rozmezi hodnot

typ interakce o

koeficientu CRIC
silny synergismus CRIC<0,5
slaby synergismus 0,5<CRIC<0,7
adice 0,7<CRIC<1,33
indiference 1,33=sCRIC <2
antagonismus CRIC =2
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7 VYSLEDKY

7.1 Kmeny CCM

Kontrolni kmeny CCM slouzili pfi testovani kombinovaného ATB ucinku
jako modelové mikroorganismy. Testovali jsme na nich &tyfi kombinace latek
(tetracyklin s paroxetinem nebo fluoxetinem; nalidixinem s paroxetinem nebo
fluoxetinem).

Hodnoty CRIC koeficientd v€etné jednotlivych bodu kfivky, z kterych byly
pocitany, jsou pro kmeny CCM uvedeny v kapitole 11 (Pfilohy) v tabulkach
¢. 13 az 28.

V tabulce €. 11 je uveden pFehled hodnot MIC antibiotik i SSRI
pro kmeny CCM.

Tab. 11 Hodnoty MIC antimikrobné pusobicich latek pro jednotlivé bakterialni
kmeny CCM

_ hodnoty MIC (ug/ml)
bakterialni kmen _ _ . _
paroxetin | fluoxetin | nalidixin | tetracyklin
Escherichia coli CCM 64 64 4 1
Pseudomonas aeruginosa CCM 256 256-512 | 512-1024 32
Staphylococcus aureus CCM 64 64 64-128 0,5
Bacillus subtilis CCM 64 64 8-16 0,25

7.1.1 Escherichia coli CCM

Kmen E. coli vykazoval u kombinace nalidixinu s SSRI antidepresivy

adici antimikrobnich u¢inkl, pfi jednom testovani nalidixinu s fluoxetinem také

silny synergismus.

Pfi kombinaci tetracyklinu s antidepresivy se jednalo hlavné o indiferenci,

prestoze jedno méreni (tetracyklinu s fluoxetinem) vykazalo adici U¢ink( obou

latek.
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7.1.2 Staphylococcus aureus CCM

Kombinovany antibakterialni ucinek tetracyklinu s SSRI antidepresivy
mél u kmenu S. aureus predevsim adicni charakter. A to u obou antidepresiv
paroxetinu i fluoxetinu.

Zatimco kombinace nalidixinu a paroxetinu vedla také k adici
antimikrobnich G&inkd, u kombinace nalidixinu s fluoxetinem se jednalo o silny

synergismus viz graf 5.

Graf 5 Kombinované ucinky nalidixinu a fluoxetinu na kmen S. aureus CCM
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7.1.3 Bacillus subtilis CCM

Kombinace tetracyklinu a SSRI antidepresiv u kmenu Bacillus subtilis
vykazovala adici antibakterialnich uc€inku ve vSech nasich méfenich.

Na rozdil od tetracyklinu, u kombinace nalidixinu s antidepresivy se
objevily v riznych méfenich odlisné typy interakci. U paroxetinu to byla adice

a antagonismus, u fluoxetinu slaby synergismus a indiference.

7.1.4 Pseudomonas aeruginosa CCM
U kmenu Pseudomonas aeruginosa vedla kombinace tetracyklinu
s paroxetinem ¢i fluoxetinem k adici antibakterialnich ucinku.
Kombinace nalidixinu s SSRI antidepresivy vykazovala v nékterych
pFipadech slaby synergismus, v jinych adici antibakterialnich u¢inka.
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7.2 Kmeny izolované od pacientu

Meli jsme k dispozici kmeny izolované od pacientd, které byly rezistentni
na tetracyklin. Jednalo se o 4 kmeny E. coli a 4 kmeny Pseudomonas
aeruginosa. VSechny kmeny byly také velmi odolné vuci nalidixinu. Kmeny E.
coli mély hodnoty MIC mezi 1024 a 4096 pg/ml, u Pseudomonas aeruginosa
byly hodnoty MIC dokonce vySSi nez 4096 pg/ml a nepodafilo se nam je
stanovit. Byli jsme limitovani rozpustnosti nalidixinu, a tak jsme se zaméfili
pfedevSim na kombinace tetracyklinu s paroxetinem a fluoxetinem, kde byly
MIC fadové nizsi.

Hodnoty CRIC koeficientl v€etné jednotlivych bodu kfivky, z kterych byly
pocitany jsou pro kmeny CCM uvedeny v kapitole 11 (Pfilohy) v tabulkach
€. 29 az50. V tabulce €. 12 je uveden pFehled hodnot MIC antibiotik i SSRI

antidepresiv u nami testovanych kmenu izolovanych od pacienta.

Tab. 12 Hodnoty MIC antibakterialné plsobicich latek pro jednotlivé bakterialni

kmeny izolované od pacientt

_ hodnoty MIC (ug/ml)
bakterialni kmen _ _ . _
paroxetin | fluoxetin | nalidixin | tetracyklin
Escherichia coli 4180 64-128 64 4096 256
Escherichia coli 4208 64-128 64 4096 128
Escherichia coli 4290 64 64 1024 512
o _ 2048-
Escherichia coli 2468 64-128 64 256
4096
Pseudomonas aeruginosa 400 256 256 > 4096 64
Pseudomonas aeruginosa 417 512 256 > 4096 64
Pseudomonas aeruginosa 421 512 512 > 4096 32
Pseudomonas aeruginosa 448 512 256 > 4096 32-64

7.2.1 Escherichia coli

Kombinace tetracyklinu s antidepresivy vedla u kmend E. coli 4180 a
4290 ve predevSim k adici antibakterialnich Gc¢inkd. U kmenu E. coli 4208

pfevladala indiference. Synergismus UCinkd jsme pozorovali u kmene E. coli
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2468, kde kombinace tetracyklinu s paroxetinem vykazovala silny synergismus

viz graf 6, tetracyklin s fluoxetinem slaby synergismus nebo adici.

Graf 6 Kombinované ucinky tetracyklinu a paroxetinu na kmen E. coli 2468
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V kombinaci nalidixinu a antidepresiv vykazovaly latky adici
antimikrobnich u€inkd u kmenu E. coli 4180, 4208 i 4290. U kmenu E. coli 4180
byla pozorovana i indiference. U kmenu E. coli 2468 vedla kombinace nalidixinu
s paroxetinem k slabému synergismu viz graf 7, kombinace nalidixinu

s fluoxetinem k indiferenci.

Graf 7 Kombinované ucinky nalidixinu a paroxetinu na kmen E. coli 2468
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7.2.2 Pseudomonas aeruginosa

U kmenu Pseudomonas aeruginosa 400, 417 a 421 vedla kombinace
tetracyklinu s paroxetinem kadici antibakterilanich G&inkd. U kmenu
Pseudomonas aeruginosa 448 jsme pozorovali adici i slaby synergismus.

U kombinace tetracyklinu s fluoxetinem se projevil vétSi spektrum
interakci. Zatimco u kmenu Pseudomonas aeruginosa 417 byla patrna
indiference, u kmenl Pseudomonas aeruginosa 400 a 448 doSlo k adici
antibakterialnich u¢inkd a u kmenu Pseudomonas aeruginosa 421 vedla

kombinace tetracyklinu s fluoxetinem dokonce k slabému synergismu viz graf 8.

Graf 8 Kombinované ucinky tetracyklinu a fluoxetinu na kmen Pseudomonas

aeruginosa 421
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8 DISKUSE
8.1 Kmeny CCM

Testovanim hodnot MIC jednotlivych latek, jsme potvrdili pfedpoklad,
Ze vSechny ¢&tyfi kmeny CCM jsou citlivé na SSRI (i ATB). Méli jsme moznost
porovnat nami zjisténé hodnoty MIC paroxetinu a fluoxetinu se studii (Vlach J.,
2006), kde byli tyto latky také testovany, a na stejnych kmenech CCM byli MIC
obou latek srovnatelné s naSimi hodnotami.

MIC paroxetinu i fluoxetinu byly pro dany kmen vzdy stejné (pouze
v jednom méfeni u Pseudomonas aeruginosa CCM dvojnasobné). Podobné

vysledky také vykazovala u CCM kmenu studie (Vlach J., 2006).

8.1.1 Escherichia coli CCM

Kombinace nalidixinu s paroxetinem vedla k adici antimikrobnich ucinka.
U kombinace nalidixinu s fluoxetinem neni interpretace vysledkd jednoznacna,
zjistili jsme totiZ silny synergismus a adici. Obé& hodnoty CRIC koeficientu lezi
blizko rozmezi hodnot oznaceného jako slaby synergismus, takze
pravdépodobny typ interakce se nam jevi pravé jako slaby synergismus.
Pfesnéji by to mohlo ur€it az rozsahlejSi testovani.

U tetracyklinu kombinovaného s SSRI muizeme jako druh interakce
oznacit indiferenci, pfestoze vjednom méfeni jsme pozorovali také adici.
Hodnota CRIC koeficientu v tomto pfipadé byla na pomezi adice a indiference,

nejspise se jednalo o nepfesnost méfeni.

8.1.2 Staphylococcus aureus CCM

U kombinace nalidixinu s paroxetinem jsme sice naméfili adici, ale
v obou pfipadech se hodnoty CRIC koeficientu blizily oblasti slabého
synergismu. U kombinace s fluoxetinem jsme jako typ interakce popsali silny
synergismus, tyto vysledky se jevi jako velmi slibné pro pfipadné dalSi
testovani.

U kombinace SSRI s tetracyklinem jsme pozorovali adici antimikrobnich

ucinkd a v jednom méfeni velmi silny antagonismus viz tab. 15 (v kapitole 11).
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To bylo nejspiSe zplsobeno nepfesnosti méfeni, takze odecet jamky oznacujici
MIC paroxetinu bylo posunuty o jednu jamku (jedno fedéni) doprava a mél
poloviéni koncentraci. Nasledujicich nékolik bodu grafu pak vykazovalo
dvojnasobnou inhibi€ni koncentraci paroxetinu oproti MIC, ¢imz se objevil
antagonismus. Pokud srovname hodnotu MIC paroxetinu ve dvou méfenich,
zjistime Ze v pfipadé ,antagonismu“ byla hodnota MIC opravdu polovi¢ni nez u
druhého méfeni.

Synergismus u¢inkd SSRI a fluorochinolonu byl popsan ve studii (Kaatz
a kol., 2003), kde prokazali, Ze se jednalo o inhibici efluxnich pump u S. aureus.
Kombinace SSRI s tetracyklinem synergistické ucinky nevykazovala, z ¢ehoz
bychom mohli usuzovat, Ze tetracyklin nebyl substratem pro efluxni pumpy nami

testovaného kmenu.

8.1.3 Bacillus subtilis CCM

U kmene Bacillus subtilis vykazovala kombinace SSRI a tetracyklinu
adici antibakterialnich ucinkl a to ve vSech nasich méfenich.

U nalidixinu v kombinaci s SSRI jsme Zzjistili rGzné typy interakci. Od
slabého synergismu pfes adici, indiferenci az mirny antagonismus. Mohlo se
jednat pouze o nepfesnosti méfeni, ale vzhledem k malému pocltu méreni,
nemulze s jistotou tvrdit, jaky typ interakce u kombinace nalidixinu a SSRI

prevazoval.

8.1.4 Pseudomonas aeruginosa CCM

U Pseudomonas aeruginosa pfevazovala z interakci SSRI a ATB adice
antimikrobnich u€inkd. Zatimco u tetracyklinu se hodnota CRIC koeficientu
blizila indiferenci, u nalidixinu byly hodnoty CRIC koeficientu blizko oblasti

slabého synergismu a v nékterych pfipadech slabého synergismu doséhly.
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8.2 Kmeny izolované od pacientu

Hodnoty MIC fluoxetinu a paroxetinu byly pro dany kmen stejné nebo
byly nejvice dvojnasobkem (resp. polovinou) MIC druhého SSRI.

Hodnoty MIC obou SSRI u kmenu rezistentnich na tetracyklin odpovidaly
hodnotam MIC SSRI u kmenl CCM. Snizena citlivost na tetracyklin i nalidixin
tedy neovlivnila citlivost na SSRI. Ke stejnému zavéru rizné kombinace SSRI a
ATB dosla napf. studie (Munoz-Bellido a kol, 2000) zkoumajici u€inky SSRI na
Acinebacter, nebo studie (Kaatz a kol., 2003) zkoumajici uCinky SSRI
v kombinaci s tetracykliny nebo fluorochinolony u kmenu Staphylococcus
aureus rtizné citlivych na ATB.

MIC tetracyklinu se u kmenl E. coli se zvysila oproti kmenu CCM 128x
az 512x, MIC nalidixinu dokonce 256x az 1024x. Zvyseni citlivosti tetracyklinu je
pochopitelné vzhledem ktomu, Ze jsme pouzivali klinicky izolované kmeny
rezistentni na tetracyklin, zvySeni rezistence na nalidixin ukazuje na multi-

rezistenci mikroorganismul.

8.2.1 Escherichia coli

Kombinace tetracyklinu a prometazinu na kmeny E. coli vykazovala
ve studii (Gunics a kol., 2000) synergismus antimikrobnich u¢€inkd obou latek.
V naSi praci vedla kombinace tetracyklinu s SSRI pfedevS§im k adici
antimikrobnich u€inkd (kmeny 4180, 4290) nebo k indiferenci (kmen 4208).
Pouze u jediného kmene E. coli (2468) jsme pozorovali podobny typ interakce
jako ve studii (Gunics a kol., 2000) - synergismus ucink(. Dvakrat jsme
synergismus vyhodnotili jako silny (paroxetin), jednou jako slaby (fluoxetin). U
obou méfeni paroxetin-tetracyklin stacila Ctvrtinova hodnota MIC obou latek
k dosazeni stejného efektu, jakou by mély latky samotné. Interakce ATB a SSRI
u kmene E. coli 2468 se jevila jako velmi slibnd z hlediska mozného dalSiho
vyzkumu.

U nalidixinu v kombinaci SSRI jsme tak zajimavé vysledky nepozorovali.
Naprosta vétsina interakci byla adi¢niho typu, zfidka se objevila i indiference.

U kmenu E. coli (nalidixin-paroxetin) jsme pozorovali také slaby synergismus.
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Vysledky kombinovaného pusobeni nalidixinu a SSRI nejsou bohuzel
zcela legitimni. Kvali vysoké MIC nalidixinu u téchto kmend jsme méli problémy
s rozpustnosti nalidixinu, méfeni jsme proto provedly méné a mély slouZit spise
screeningové nez jako plnohodnotna méfeni. U kmenu E. coli 4290 byli hodnoty
MIC nalidixinu dvakrat az d&tyfikrat nizSi oproti ostatnim kmenim E. coli
(izolovanych od pacientd) a vysledky téchto méfeni se daji povazovat za
legitimni. Kmen 4290 vykazoval adici antimikrobnich u¢inkd a to u kombinace
nalidixin-paroxetin i nalidixin-fluoxetin.

U kmene E. coli 2468 bychom silny synergismus SSRI a tetracyklinu
mohli pfisuzovat inhibici efluxnich bakterialnich pump. Vlivem paroxetinu
dochazi ke snizeni inhibi¢ni koncentrace tetracyklinu o jeden az dva fady
v zavislosti na koncentraci paroxetinu, coZz by potvrzovalo teorii o zvySeni
koncentrace ATB uvnitf bakterie vlivem inhibice bakterialnich efluxnich pump.

V rozporu s tim je vS8ak hodnota koncentrace paroxetinu, ktera se blizi
své MIC (polovi¢ni az ¢tvrtinova oproti MIC) a da se tedy oCekavat, Ze pfi této
koncentraci mél paroxetin vlastni antimikrobni ucinky (ovlivnéni fyziologie
bakterie), nejen ucinky potenciaCni (inhibice efluxnich pump). Otazka
mechanismu synergismu a kombinovaného antimikrobnihho ucinku zlstava

stale nezodpovézena.

8.2.2 Pseudomonas aeruginosa

U kmenu Pseudomonas aeruginosa jsme testovali pouze kombinaci
tetracyklinu s SSRI. Hodnoty MIC nalidixinu byly u nami testovanych kmenu tak
vysoké, Ze se nam je s ohledem na rozpustnost I1éCiva nepodafilo stanovit (MIC
nalidixinu byla vyssi nez 4096 pug/ml).

Kombinované ucinky tetracyklinu s paroxetinem vykazovaly ve vétSiné
pfipadl adici ucinkd. U jednoho méfeni s kmenem Pseudomonas aeruginosa
448 jsme pozorovali kromé adice takeé slaby synergismus.

Vétsi rozmanitost kombinovaného ucinku se projevila u kombinace
s fluoxetinem, ovSem i zde pfevazovala adice ucinkd. U kmene Pseudomonas
aeruginosa 417 jsme pozorovali také indiferenci, zde tedy kvzajemnému

ovlivnéni antimikrobnich G&inkd fluoxetinu a paroxetinu dochazelo minimalné.
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Slaby synergismus byl patrny pouze kmene Pseudomonas aeruginosa 421 (u
obou méfeni).

Prevladajici adice antimikrobnich u€inkd odpovida studii (Gunics a kol.,
2000), kde na klinicky izolovanych kmenech Pseudomonas aeruginosa testovali
kombinaci tetracyklinu a prometazinu. Synergismus pozorovan nebyl.

Efluxni pumpy u kmenl Pseudomonas aeruginosa nejsou stale
dostateéné prozkoumany. Z prevladajici adice ucinki SSRI-tetracyklinu a
chybéni synergismu jejich u€inki muzeme usuzovat, Ze rezistence vUci
tetracyklinim neni u testovanych kmen( zprostfedkovana pouze efluxnimi
Staphylococcus aureus pumpami (které jsou inhibovany SSRI), nebo SSRI tyto

efluxni pumpy dostate¢né neinhibuiji.
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9 ZAVER

Potvrdili jsme predpoklad, Ze nami testované kmeny byly citlivé na SSRI
(paroxetin, fluoxetin). Zjistili jsme, Ze citlivost testovanych kmenl( na SSRI
nesouvisela s jejich citlivosti vici testovanym ATB.

Podafilo se nam prokazat, ze pfi kombinaci SSRI (paroxetinu nebo
fluoxentinu) s ATB (tetracyklinem nebo nalidixinem) dochazi kvzajemné
interakci antimikrobnich UCinkl. NejCastéji se jednalo o adici, coZz se
z praktického hlediska pfili§ vyuzit neda. Abychom doséahli snizeni MIC
antibiotika na polovinu, museli bychom totiz dosahnout nékolikanasobné
vysSich plazmatickych koncentraci SSRI nez jsou maximalni fyziologické
hladiny.

Synergismus antimikrobnich Uc€inkd vykazovala kombinace ATB s SSRI
spiSe vzacné (nalidixin-fluoxetin u S. aureus CCM; tetracyklin-fluoxetin
u Pseudomonas aeruginosa 421; tetracyklin-paroxetin a tetracyklin-fluoxetin
u E. coli 2468).

Na druhou stranu neprokazali jsme ani antagonismus antimikrobnich
ucinkd (a tedy potfebu zvySeni davky ATB pfi sou€asném podani fluoxetinu Ci
paroxetinu). Pouziti tetracyklinu a nalidixinu u pacientl uzivajici fluoxetin nebo
paroxetin se u nami testovanych bakteridlnich kmen( jevi jako relativné
bezpecné z hlediska ovlivnéni antimikrobni aktivity.

ZvySeni citlivosti na ATB (nalidixin, tetracyklin) pfi kombinaci s SSRI
u rezistentnich kmenu bakterii se nam podafilo prokazat pouze v jediném
pfipadé a to u kombinace tetracyklinu s paroxetinem u kmene E. coli 2468.
Polovi¢ni hodnota MIC paroxetinu stacila ke snizeni MIC tetracyklinu az o dva
fady (koncentrace SSRI vSak pfesahovala hodnoty dosazitelné in vivo).

SSRI a jejich analogy mizeme stale povazovat za nadéjnou skupinu
léCiv pro kombinovanou antimikrobni  terapii a dalSi vyzkum v oblasti
potenciace UCinkl antibiotik nebo zvySeni citlivosti na antibiotika u rezistentnich

kmenU muaze pfinést praktické vysledky.

43



10 POUZITA LITERATURA

BAUMMANN P.: Pharmacokinetic-Pharmacodynamic relationship of selective
serotonine reuptake inhibitors; Clinical pharmacokinetic 31 (6), Dec. r. 1996,
s. 444-469

DE VANE C. L.. Metabolism and Pharmacokinetics of Selective Serotonin
Reuptake Inhibitors; Cellular and Molecular Neurobiology, Vol 19, No. 4,
r. 1999, s. 443-466

GUNICS G., MOTOHASHI N., AMARAL L., FARKAS S, MOLNAR J.:
Interaction between antibiotics and non-conventional antibiotics on bakteria;

International Journal of Antimicrobial Agents; 14, r. 2000, s. 239-242

HENDRICKS O., BUTTERWORTH T. S., KRISTIANSEN J. E.: The in-vitro
antimicrobial effect of non-antibiotics and putative inhibitors of efflux pump on
Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus; International Journal of
Antimicrobial Agents 22, r. 2003, s. 262-264

KAATZ G. W., MOUDGAL V. V., SEO S. M., HANSEN J. B., KRISTIANSEN J.
E.: Phenylpiperidine selective serotonine reuptake inhibitors interfere with
multidrug efflux pump aktivity in Staphylococcus aureus; International Journal of
Antimicrobial Agents; 22, r. 2003, s. 254-261

KRISTIANSEN J. E., HANSEN J. B.: Inhibition of HIV replication by neuroleptic
agents and their potential use in HIV infected patiens with AIDS related

dementia; International Journal of Antimicrobial Agents 14, r. 2000, s. 209-213
KRISTIANSEN J. E., AMARAL L.: The potential management of resistant

infections with non-antibiotics; International Journal of Antimicrobial
Chemotherapy 40, r. 1997, s. 319-327

44



LASS-FLORL C., LEDOCHOWSKI M., FUCHS D., SPETH C., KACANI L.,
DIERICH M. P., FUCHS A., WURZNER R.: Interaction of sertraline with
Candida species selectively attenuates fungl virulence in vitro; FEMS Imunology
and medical mikrobiology 35; r. 2003, s. 11-15

LINCOVA D., FARGHALI H.: Zakladni a aplikovana farmakologie; Galén
r. 2005, s.170-176

LULLMAN H., MOHR K., WEHLING M.: Farmakologie a toxikologie; Grada
r. 2002, s. 381-382, 490-491, 498-499

MUNOZ-BELLIDO J.L., MUNOZ-CRIADO S., GARCIA-RODRIGUEZ:
Antimicrobial activity of psychotropic drugs Selective serotonin reuptake

inhibitors; International Journal of Antimicrobial Agents 14, r. 2000, s. 177-180

MUNOZ-BELLIDO J.L., MUNOZ-CRIADO S., GARCIA-RODRIGUEZ: In-vitro
activity of psychiatric drugs against Corynebacterium urealyticum
(Corynebacterium group D2); International Journal of Antimicrobial
Chemotherapy, 37, r. 1996, s. 1005-1009

TAYLOR D., WALDEN J. C., ASHLEY H. R., SMITH P. J.: Role of the
neurotransmitter reuptake-blocking activity of antidepressants in reversing
chloroquine resistance in vitro in Plasmodium falciparum; Antimicrobial agents
and chemotheraphy, Oct. r. 2000, s. 2689-2692

VLACH J.: Antimikrobialni u€inek selektivnich inhibitord zpétného vychytavani

serotoninu (diplomova prace), FaF UK, r. 2006

YOUNG T. J., OLIVER G. P. , PRYDE D., PERROS M., PARKINSON T.:
Antifungal activity of selective serotonin reuptake inhibitors attributed to
non-specific cytotoxicity; Journal of Antimicrobial Chemotherapy 51, r. 2003,
S. 1045-1047

45



11 PRILOHY

Pokud je hodnota relativni koncentrace (pomér koncentrace a pfislusné

MIC latky) menSi nez jedna, nejsou Ciselné hodnoty uvedené v desetinném

tvaru, ale ve tvaru zlomku (obecné 1/X). Napf. 1/64 odpovida hodnoté

0,015625. Davodem je veétSi prehlednost, protoze hodnoty bodd klesaji

geometrickou Fadou.

Tab. 13 Kombinované ucinky paroxetinu a nalidixinu na S. aureus CCM

C. méfeni 1. méfeni 2. méfeni

ucinné latky Paroxetin Nalidixin Paroxetin Nalidixin

nejvySsi koncentrace 128 pg/ml 256 pg/ml 128 pg/ml 256 pg/ml

MIC 64 ug/ml 64 pg/ml 64 pg/ml 128 ug/ml

bod €. 1 0 1 0 1
2 bod €. 2 1/512 1 1/512 1
2 bod &. 3 1/256 1 1/256 1
ek o bod €. 4 1/128 1 1/128 1
; = bod €. 5 1/64 1 1/64 1
< c bod €. 6 1/32 2 1/32 1
2 S bod €. 7 1/16 1 1/16 1
>3 bod €. 8 1/8 1 1/8 1
S @ bod €. 9 1/4 1/2 1/4 1/2
0 S | bod¢&. 10 1/2 1/4 1/2 1/4
= bod ¢&. 11 1 1/8 1/2 1/8
= bod €. 12 1 1/16 1 1/16
Q bod €. 13 1 0 1 1/32
bod ¢. 14 - - 1 0
plocha pod kfivkou 0,43 0,36
koeficient CRIC 0,859 0,719
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Tab. 14 Kombinované ucinky fluoxetinu a nalidixinu na S. aureus CCM

C. méfeni 1. méfeni 2. méfeni

ucinné latky Fluoxetin Nalidixin Fluoxetin Nalidixin

nejvyssi koncentrace 128 pg/ml 256 pg/ml 128 pg/ml 256 pug/ml

MIC 64 pg/ml 128 pg/ml 64 pug/ml 128 pg/ml
O bod €. 1 0 1 0 1
o bod €. 2 1/512 1 1/512 1
5 bod &. 3 1/256 1 1/256 1
0 bod €. 4 1/128 1 1/128 1
>= bod €. 5 1/64 1 1/64 1
=5 bod €. 6 1/32 1 1/32 1
—;g bod €. 7 1/16 1/2 1/16 1
g 3 bod €. 8 1/8 1/4 1/8 1/2
S & |bodé¢.9 1/4 1/8 1/8 1/4
= > bod ¢&. 10 1/2 1/16 1/4 1/8
*é bod ¢&. 11 1/2 1/32 1/4 1/16
5 bod ¢&. 12 1 0 1/2 1/32
- bod €. 13 - - 1 0

plocha pod kfivkou 0,13 0,15

koeficient CRIC 0,266 0,305

Tab. 15 Kombinované ucinky paroxetinu a tetracyklinu na S. aureus CCM

C. méfeni 1. méfeni 2. méfeni

ucinné latky Paroxetin | Tetracyklin | Paroxetin | Tetracyklin

nejvyssi koncentrace 128 pg/ml 4 pug/mi 128 pg/ml 4 nug/ml

MIC 32 pug/ml 1 pg/ml 64 pug/ml 1 pg/ml

bod €. 1 0 1 0 1
o bod €. 2 1/256 1 1/512 1
o) bod €. 3 1/128 1 1/256 1
S bod &. 4 1/64 1 1/128 1
0 bod €. 5 1/32 1 1/64 1
>= bod €. 6 1/16 1 1/32 1
=5 bod €. 7 1/8 1 1/16 1
<3S |bodé.8 1/4 1 1/8 1
g 3 bod €. 9 1/2 1 1/4 1
< S | bodé&. 10 1 1 1/2 1/2
> > bod €. 11 2 1/2 1 1/4
B bod &. 12 2 1/4 1 1/8
S bod ¢&. 13 2 1/8 1 1/16
= bod ¢&. 14 2 1/16 1 0
bod ¢&. 15 1 0 - -
plocha pod kfivkou 1,72 0,63
koeficient CRIC 3,438 1,250
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Tab. 16 Kombinované ucinky fluoxetinu a tetracyklinu na S. aureus CCM

C. méfeni 1. méfeni 2. méfeni
ucinné latky Fluoxetin | Tetracyklin | Fluoxetin | Tetracyklin
nejvyssi koncentrace 128 pg/ml 4 ug/mi 128 pg/ml 4 ug/mi
MIC 128 pg/ml 1 pg/ml 128 pg/ml 1 pg/ml
bod €. 1 0 1 0 1
o bod €. 2 1/1024 1 1/1024 1
& bod €. 3 1/512 1 1/512 1
S bod &. 4 1/256 1 1/256 1
F0 |bodé&.5 1/128 1 1/128 1
>=2 bod €. 6 1/64 1 1/64 1
=5 bod €. 7 1/32 1 1/32 1
<39 |bodé&.8 1/16 1 1/16 1
g 3 bod €. 9 1/8 1/2 1/8 1
S & | bod¢. 10 1/4 1/2 1/4 1
= bod €. 11 1/2 1/4 1/2 1/2
‘g bod ¢&. 12 1 1/8 1 1/4
3 bod €. 13 1 1/16 1 1/8
= bod ¢. 14 1 0 1 1/16
bod €. 15 - - 1 0
plocha pod kfivkou 0,36 0,63
koeficient CRIC 0,719 1,250

Tab. 17 Kombinované ucinky paroxetinu a nalidixinu Escherichia coli CCM

C. méreni 1. méfeni 2. méfeni

ucinné latky Paroxetin Nalidixin Paroxetin Nalidixin

nejvyssi koncentrace 128 pug/ml 8 pg/ml 128 pug/ml 8 pg/ml

MIC 64 ug/ml 4 pg/ml 64 ug/ml 4 pg/ml

bod €. 1 0 1 0 1
o bod €. 2 1/512 1 1/512 1
o bod ¢&. 3 1/256 1 1/256 1
S bod ¢&. 4 1/128 1 1/128 1
F0 |bod&. 5 1/64 1 1/64 1
>=2 bod €. 6 1/32 1 1/32 1
=5 bod ¢&. 7 1/16 1 1/16 1
<39 |bodé&.8 1/8 1 1/8 1
g 3 bod €. 9 1/4 1 1/4 1
S S bod &. 10 1/2 1/2 1/2 1/2
= bod &. 11 1/2 1/4 1/2 1/4
‘g bod €. 12 1 1/8 1 1/8
3 bod ¢. 13 1 1/16 1 1/16
= bod ¢&. 14 1 1/32 1 1/32
bod ¢&. 15 1 0 1 0
plocha pod kfivkou 0,53 0,53
koeficient CRIC 1,063 1,063
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Tab. 18 Kombinované ucinky fluoxetinu a nalidixinu na Escherichia coli CCM

C. méfeni 1. méfeni 2. méfeni

ucinné latky Fluoxetin Nalidixin Fluoxetin Nalidixin

nejvyssi koncentrace 128 pg/ml 8 ug/ml 128 pg/ml 8 ug/ml

MIC 64 ug/ml 8 ug/ml 64 ug/ml 4 pg/ml

bod €. 1 0 1 0 1
2 bod €. 2 1/512 1/2 1/512 1
2 bod &. 3 1/256 1/2 1/256 1
ek o bod €. 4 1/128 1/2 1/128 1
; = bod €. 5 1/64 1/2 1/64 1
< c bod €. 6 1/32 1/2 1/32 1
2 S bod ¢&. 7 1/16 1/2 1/16 1
>3 bod €. 8 1/8 1/2 1/8 1
S @ bod €. 9 1/4 1/4 1/4 1/2
0 S | bodé. 10 1/2 1/8 1/2 1/4
= bod ¢&. 11 1 1/16 1 1/8
< bod €. 12 1 1/32 1 1/16
Q bod ¢&. 13 1 1/64 1 1/32
bod ¢&. 14 1 0 1 0
plocha pod kfivkou 0,20 0,41
koeficient CRIC 0,407 0,813

Tab. 19 Kombinované u

Cinky paroxetinu a tetracyklinu na Escherichia coli CCM

€. méfeni 1. méfeni 2. méfeni
ucinné latky Paroxetin | Tetracyklin | Paroxetin | Tetracyklin
nejvyssi koncentrace 128 pg/ml 2 ug/ml 128 pg/ml 2 ug/ml
MIC 32 pug/ml 1/2 pg/ml 64 pg/ml 1/2 pg/ml
bod €. 1 0 1 0 1
) bod €. 2 1/512 1 1/512 1
5 bod €. 3 1/256 1 1/256 1
5 bod ¢&. 4 1/128 2 1/128 1
0 bod €. 5 1/64 1 1/64 1
>= bod C. 6 1/32 1 1/32 1
=5 bod ¢&. 7 1/16 1 1/16 1
—; o bod €. 8 1/8 1 1/8 1
g 3 bod €. 9 1/4 1 1/4 1
S & | bod¢. 10 1/2 1 1/2 1
= > bod ¢&. 11 1 1/2 1 1/2
*é bod ¢&. 12 1 1/4 1 1/4
5 bod ¢&. 13 1 1/8 1 1/8
= bod ¢&. 14 1 1/16 1 1/16
bod ¢&. 15 1 0 1 0
plocha pod kfivkou 0,88 0,88
koeficient CRIC 1,762 1,750
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Tab. 20 Kombinované ucinky fluoxetinu a tetracyklinu na Escherichia coli CCM

C. méfeni 1. méfeni 2. méfeni
ucinné latky Fluoxetin | Tetracyklin | Fluoxetin | Tetracyklin
nejvySsi koncentrace 128 pg/ml 2 ug/ml 128 pg/ml 2 ug/ml
MIC 64 pg/ml 1 pg/ml 64 pg/ml 1 pg/ml
bod €. 1 0 1 0 1
bod €. 2 1/512 1 1/512 1
2 bod €. 3 1/256 1 1/256 1
2 bod ¢&. 4 1/128 1 1/128 1
ek o bod €. 5 1/64 1 1/64 1
S = bod €. 6 1/32 1 1/32 1
< |bod&.7 116 1 116 1
g S bod €. 8 1/8 2 1/8 1
>3 bod €. 9 1/4 1 1/4 1
S . bod €. 10 1/2 1 1/2 1/2
0 S | bod¢&. 11 1 1/2 1 1/4
'(—..g bod €. 12 1 1/4 1 1/8
< bod ¢&. 13 1 1/8 1 1/16
Q bod ¢&. 14 1 1/16 1 1/32
bod €. 15 1 1/32 1 0
bod ¢&. 16 1 0 - -
plocha pod kfivkou 0,97 0,63
koeficient CRIC 1,938 1,250

Tab. 21 Kombinované ucinky paroxetinu a nalidixinu Bacillus subtilis CCM

C. méfeni 1. méfeni 2. méfeni
ucinné latky Paroxetin Nalidixin Paroxetin Nalidixin
nejvyssi koncentrace 64 pg/ml 16 pg/ml 64 pg/ml 16 pg/ml
MIC 64 pug/ml 8 ug/ml 64 pug/ml 8 ug/ml
bod €. 1 0 1 0 1
bod €. 2 1/1024 2 1/1024 1
D bod €. 3 1/512 2 1/512 1
3 bod €. 4 1/256 1 1/256 1
S bod &. 5 1/128 1 1/128 1
Fo |bodé&. 6 1/64 1 1/64 1
>= bod ¢&. 7 1/32 2 1/32 2
=5 bod ¢&. 8 1/16 1 1/16 1
—; o bod €. 9 1/8 1 1/8 1
g3 bod €. 10 1/4 2 1/4 1
S S | bodé¢. 11 1/2 1 1/2 1/2
= bod €. 12 1 1/2 1 1/4
‘g bod ¢&. 13 1 1/4 1 1/8
3 bod €. 14 1 1/8 1 1/16
= bod ¢&. 15 1 1/16 1 1/32
bod ¢&. 16 1 1/32 1 0
bod €. 17 1 0 - -
plocha pod kfivkou 1,09 0,65
koeficient CRIC 2,177 1,297
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Tab. 22 Kombinované ucinky fluoxetinu a nalidixinu na Bacillus subtilis CCM

€. méfeni 1. méfeni 2. méfeni
ucinné latky Fluoxetin Nalidixin Fluoxetin Nalidixin
nejvyssi koncentrace 64 pg/ml 16 pg/ml 64 pg/ml 16 pg/ml
MIC 64 pug/ml 16 pg/ml 64 pug/ml 8 ug/ml
bod €. 1 0 1 0 1
bod €. 2 1/1024 1 1/1024 1
2 bod €. 3 1/512 1 1/512 2
2 bod &. 4 1/256 1 1/256 1
:% o bod €. 5 1/128 1 1/128 1
> = bod €. 6 1/64 1 1/64 1
£< |bod&7 1/32 1/2 1/32 1
S g bod €. 8 1/16 1/2 1/16 1
>3 bod €. 9 1/8 1/2 1/8 1
S .3 bod €. 10 1/4 1/4 1/4 1
0 S | bod¢&. 11 1/2 1/4 1 1/2
= bod €. 12 1 1/8 1 1/4
< bod ¢&. 13 1 1/16 1 1/8
Q2 bod ¢&. 14 1 1/32 1 1/16
bod €. 15 1 1/64 1 1/32
bod €. 16 1 0 1 0
plocha pod kfivkou 0,28 0,81
koeficient CRIC 0,555 1,628

Tab. 23 Kombinované u

Cinky paroxetinu a tetracyklinu na Bacillus subtilis CCM

C. méfeni 1. méfeni 2. méfeni
ucinné latky Paroxetin | Tetracyklin | Paroxetin | Tetracyklin
nejvyssi koncentrace 128 pg/ml 1 pg/ml 128 pg/ml 1 pg/ml
MIC 64 ug/ml 1/4 pug/ml 64 ug/ml 1/4 ug/ml
bod €. 1 0 1 0 1
2 bod €. 2 1/512 1 1/512 1
2 bod &. 3 1/256 1 1/256 1
ek o bod €. 4 1/128 1 1/128 1
; = bod €. 5 1/64 1 1/64 1
< c bod €. 6 1/32 1 1/32 1
2 S bod ¢&. 7 1/16 1 1/16 1
>3 bod €. 8 1/8 1 1/8 1
S . bod €. 9 1/4 1/2 1/4 1/2
0 S | bodé. 10 1/2 1/2 1/2 1/2
= bod ¢&. 11 1 1/4 1 1/4
< bod €. 12 1 1/8 1 1/8
Q bod €. 13 1 1/16 1 1/16
bod ¢&. 14 1 0 1 0
plocha pod kfivkou 0,53 0,53
koeficient CRIC 1,063 1,063
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Tab. 24 Kombinované ucinky fluoxetinu a tetracyklinu na Bacillus subtilis CCM

C. méfeni 1. méfeni 2. méfeni
ucinné latky Fluoxetin | Tetracyklin | Fluoxetin | Tetracyklin
nejvyssi koncentrace 128 pg/ml 1 pg/ml 128 pg/ml 1 pg/ml
MIC 64 ug/ml 1/4 pug/ml 64 ug/ml 1/4 ug/ml
bod €. 1 0 1 0 1
2 bod €. 2 1/512 1 1/512 1
2 bod &. 3 1/256 1 1/256 1
ek o bod €. 4 1/128 1 1/128 1
; = bod €. 5 1/64 1 1/64 1
< c bod €. 6 1/32 1 1/32 1
2 S bod ¢&. 7 1/16 1 1/16 1
>3 bod €. 8 1/8 1 1/8 1
S @ bod €. 9 1/4 1/2 1/4 1/2
0 S | bodé. 10 1/2 1/2 1/2 1/2
= bod ¢&. 11 1 1/4 1 1/4
< bod €. 12 1 1/8 1 1/8
Q bod ¢&. 13 1 1/16 1 1/16
bod ¢&. 14 1 0 1 0
plocha pod kfivkou 0,53 0,53
koeficient CRIC 1,063 1,063

Tab. 25 Kombinované ucinky paroxetinu a nalidixinu Pseudomonas aeruginosa

CCM
C. méfeni 1. méfeni 2. méfeni
ucinné latky Paroxetin Nalidixin Paroxetin Nalidixin
nejvyssi koncentrace 512 pg/mi 512 pg/ml 512 pg/mi 512 pg/ml
MIC 256 pg/ml | 1024 pg/ml 256 pug/mi 512 pug/ml
bod €. 1 0 1 0 1
bod €. 2 1/512 1 1/512 1
2 bod €. 3 1/256 1/2 1/256 1
2 bod &. 4 1/128 1/2 1/128 1
:% o bod €. 5 1/64 1 1/64 1
> = bod €. 6 1/32 1/2 1/32 1
€< |bod& 7 1/16 1/2 1/16 1
S g bod €. 8 1/8 1/2 1/8 1
>3 bod ¢. 9 1/4 12 1/4 12
S .3 bod €. 10 1/2 1/4 1/4 1/4
0 S | bod¢&. 11 1/2 1/8 1/2 1/4
= bod €. 12 1 1/16 1 1/8
< bod €. 13 1 1/32 1 1/16
RCR bod €. 14 1 1/64 1 1/32
bod €. 15 1 1/128 1 1/64
bod €. 16 1 0 1 0
plocha pod kfivkou 0,27 0,38
koeficient CRIC 0,546 0,750
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Tab. 26 Kombinované ucinky fluoxetinu a nalidixinu na Pseudomonas
aeruginosa CCM

€. méfeni 1. méfeni 2. méfeni
ucinné latky Fluoxetin Nalidixin Fluoxetin Nalidixin
nejvyssi koncentrace 512 pg/mi 512 pg/ml 512 pg/mi 512 pg/ml
MIC 512 pg/mi 512 pug/ml 256 pug/mi 512 pug/ml
bod €. 1 0 1 0 1
bod €. 2 1/1024 1 1/512 1
2 bod €. 3 1/512 1 1/256 1
2 bod &. 4 1/256 1 1/128 1
:% o bod €. 5 1/128 1 1/64 1
> = bod €. 6 1/64 1 1/32 1
€< |bod&7 1/32 1 1/16 1
S g bod €. 8 1/16 1 1/8 1
>3 bod €. 9 1/8 12 1/4 1
S .3 bod €. 10 1/4 1/2 1/2 1/2
0 S | bod¢&. 11 1/2 1/4 1/2 1/4
= bod €. 12 1/2 1/8 1 1/8
< bod €. 13 1 1/16 1 1/16
2 bod ¢&. 14 1 1/32 1 1/32
bod €. 15 1 1/64 1 1/64
bod €. 16 1 0 1 0
plocha pod kfivkou 0,31 0,53
koeficient CRIC 0,625 1,063

Tab. 27 Kombinované ucinky paroxetinu a tetracyklinu na Pseudomonas
aeruginosa CCM

€. méfeni 1. méfeni 2. méfeni
ucinné latky Paroxetin | Tetracyklin | Paroxetin | Tetracyklin
nejvyssi koncentrace 512 pg/mi 64 pg/mi 512 pg/ml 64 pg/mi
MIC 256 pug/mi 32 pug/ml 256 pug/mi 32 pug/ml
bod €. 1 0 1 0 1
) bod €. 2 1/512 1 1/512 1
5 bod €. 3 1/256 1 1/256 1
ke bod &. 4 1/128 1 1/128 1
=1 bod €. 5 1/64 1 1/64 1
>= bod €. 6 1/32 1 1/32 1
=5 bod €. 7 1/16 1 1/16 1
—; o bod €. 8 1/8 1 1/8 1
9 3 bod €. 9 1/4 1 1/4 1
S & | bodé¢. 10 1/2 1/2 1/2 1/2
> > |bodé&. 11 1 1/4 1 1/4
*é bod €. 12 1 1/8 1 1/8
5 bod ¢&. 13 1 1/16 1 1/16
= bod €. 14 1 1/32 1 1/32
bod ¢&. 15 1 0 1 0
plocha pod kfivkou 0,63 0,63
koeficient CRIC 1,250 1,250




Tab. 28 Kombinované

aeruginosa CCM

ucinky fluoxetinu a tetracyklinu na Pseudomonas

€. méfeni 1. méfeni 2. méfeni
ucinné latky Fluoxetin | Tetracyklin | Fluoxetin | Tetracyklin
nejvyssi koncentrace 512 pg/mi 64 pg/mi 512 pg/mi 64 pg/mi
MIC 256 pug/mi 32 pug/ml 256 pug/mi 32 pug/ml
bod €. 1 0 1 0 1
) bod €. 2 1/512 1 1/512 1
5 bod €. 3 1/256 1 1/256 1
5 bod &. 4 1/128 1 1/128 1
0 bod €. 5 1/64 1 1/64 1
>= bod €. 6 1/32 1 1/32 1
=5 bod €. 7 1/16 1 1/16 1
—; o bod €. 8 1/8 1 1/8 1
g 3 bod €. 9 1/4 1 1/4 1
<8 |bod¢. 10 1/2 1/2 1/2 1/2
2 > [bod&. 11 1 1/4 1 1/4
*é bod €. 12 1 1/8 1 1/8
5 bod €. 13 1 1/16 1 1/16
= bod €. 14 1 1/32 1 1/32
bod €. 15 1 0 1 0
plocha pod kfivkou 0,63 0,63
koeficient CRIC 1,250 1,250
Tab. 29 Kombinované ucinky fluoxetinu a nalidixinu na Escherichia coli 4180
€. méfeni 1. méfeni 2. méfeni
ucinné latky Fluoxetin Nalidixin Fluoxetin Nalidixin
nejvyssi koncentrace 256 pg/ml | 2048 pg/ml 256 pg/ml | 2048 pg/ml
MIC 64 pug/ml | 4096 pg/ml 64 pug/ml | 4096 pg/ml
bod €. 1 0 1 0 1
bod €. 2 1/256 1 1/256 1
2 bod €. 3 1/128 1 1/128 1
2 bod &. 4 1/64 1 1/64 1
ek o bod €. 5 1/32 1 1/32 1
; = bod €. 6 1/16 1 1/16 1
< c bod €. 7 1/8 1 1/8 1
2 S bod €. 8 1/4 1 1/4 1/2
>3 bod €. 9 1/2 1/2 1/2 1/2
8 @ bod €. 10 1 1/4 1 1/4
0 S | bodé&. 11 1 1/8 1 1/8
= bod €. 12 2 1/16 1 1/16
< bod €. 13 2 1/32 2 1/32
Q bod ¢&. 14 2 1/64 2 1/64
bod ¢. 15 2 1/128 1 1/128
bod €. 16 1 0 1 0
plocha pod kfivkou 0,71 0,57
koeficient CRIC 1,430 1,133




Tab. 30 Kombinované ucinky paroxetinu a tetracyklinu na Escherichia coli 4180

C. méfeni 1. méfeni 2. méfeni

ucinné latky Paroxetin | Tetracyklin | Paroxetin | Tetracyklin

nejvyssi koncentrace 256 pug/mi 512 pug/ml 256 pug/mi 512 pug/ml

MIC 64 pg/ml 128 pg/ml 64 pg/ml 256 pg/ml
) bod €. 1 0 1 0 1
5 bod €. 2 1/256 2 1/256 1
5 bod &. 3 1/128 2 1/128 1
=1 bod €. 4 1/64 1 1/64 1
>= bod €. 5 1/32 1 1/32 1
=5 bod €. 6 1/16 2 1/16 1/2
—; o bod €. 7 1/8 1 1/8 1
9 3 bod €. 8 1/4 1 1/4 1/2
2% |bod&. 9 1/2 1/2 1/2 1/4
2> |bod& 10 1/2 1/4 1 1/8
*é bod €. 11 1 1/8 1 1/16
5 bod €. 12 1 1/16 1 1/32
= bod €. 13 1 0 1 0

plocha pod kfivkou 0,59 0,38

koeficient CRIC 1,176 0,766

Tab. 31 Kombinované ucinky fluoxetinu a tetracyklinu na Escherichia coli 4180

C. méfeni 1. méfeni 2. méfeni

ucinné latky Fluoxetin | Tetracyklin | Fluoxetin | Tetracyklin

nejvyssi koncentrace 256 pg/ml 512 pg/ml 256 pg/ml 512 pg/ml

MIC 64 pug/ml 256 pg/ml 64 pug/ml 256 pg/ml

bod €. 1 0 1 0 1
2 bod €. 2 1/256 1 1/256 1
2 bod ¢&. 3 1/128 1 1/128 1
:% O bod €. 4 1/64 1 1/64 1
S = bod &. 5 1/32 1 1/32 1
<< |bodé 6 1/16 12 1/16 1
2 S bod €. 7 1/8 1/2 1/8 1/2
>3 bod €. 8 1/4 1/2 1/4 1/2
S . bod €. 9 1/2 1/4 1/2 1/2
0 S | bodé. 10 1 1/8 1 1/4
= bod €. 11 1 1/16 1 1/8
£ bod €. 12 1 1/32 1 1/16
Q bod ¢&. 13 1 0 1 1/32
bod ¢&. 14 - - 1 0
plocha pod kfivkou 0,34 0,48
koeficient CRIC 0,672 0,969
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Tab. 32 Kombinované ucinky fluoxetinu a nalidixinu na Escherichia coli 4208

C. méfeni 1. méfeni 2. méfeni
ucinné latky Fluoxetin Nalidixin Fluoxetin Nalidixin
nejvyssi koncentrace 256 pg/ml | 2048 pg/ml 256 pg/ml | 2048 pg/ml
MIC 64 pug/ml | 4096 ug/ml 64 pug/ml | 4096 ug/ml
bod €. 1 0 1 0 1
bod ¢&. 2 1/256 1 1/256 1
2 bod ¢&. 3 1/128 1 1/128 1
2 bod &. 4 1/64 1 1/64 1
ek o bod €. 5 1/32 1 1/32 1
; = bod €. 6 1/16 1 1/16 1
< c bod ¢&. 7 1/8 1 1/8 1
g S bod €. 8 1/4 1/2 1/4 1/2
>3 bod €. 9 1/2 1/2 1/2 1/4
S . bod €. 10 1 1/4 1 1/8
0 S | bod¢&. 11 1 1/8 1 1/16
= bod €. 12 1 1/16 1 1/32
< bod ¢&. 13 1 1/32 1 1/64
o bod &. 14 1 1/64 1 1/128
bod €. 15 1 1/128 1 0
bod €. 16 1 0 - -
plocha pod kfivkou 0,53 0,41
koeficient CRIC 1,063 0,813

Tab. 33 Kombinované ucinky paroxetinu a tetracyklinu na Escherichia coli 4208

C. méfeni 1. méfeni 2. méfeni

ucinné latky Paroxetin | Tetracyklin | Paroxetin | Tetracyklin

nejvyssi koncentrace 256 pg/ml 512 pg/ml 256 pg/ml 512 pg/ml

MIC 64 pug/ml 128 pg/ml 64 pug/ml 128 pg/ml
D bod €. 1 0 1 0 1
o) bod €. 2 1/256 1 1/256 1
S bod &. 3 1/128 2 1/128 1
0 bod €. 4 1/64 1 1/64 1
>=2 bod €. 5 1/32 1 1/32 1
=5 bod €. 6 1/16 1 1/16 2
<39 |bod&.7 1/8 1 1/8 2
g 3 bod ¢&. 8 1/4 1 1/4 1
S S bod &. 9 1/2 1/2 1/2 1/2
= bod €. 10 1 1/4 1 1/4
‘g bod ¢&. 11 1 1/8 1 1/8
3 bod €. 12 1 1/16 1 1/16
= bod ¢&. 13 1 0 1 0

plocha pod kfivkou 0,63 0,77

koeficient CRIC 1,262 1,531
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Tab. 34 Kombinované ucinky fluoxetinu a tetracyklinu na Escherichia coli 4208

C. méfeni 1. méfeni 2. méfeni
ucinné latky Fluoxetin | Tetracyklin | Fluoxetin | Tetracyklin
nejvyssi koncentrace 256 pug/mi 512 pug/ml 256 pug/mi 512 pug/ml
MIC 64 pg/ml 128 pg/ml 64 pg/ml 128 pg/ml
bod €. 1 0 1 0 1
2 bod €. 2 1/256 1 1/256 1
2 bod &. 3 1/128 2 1/128 1
ek o bod €. 4 1/64 1 1/64 2
; = bod €. 5 1/32 1 1/32 1
< c bod €. 6 1/16 1 1/16 1
2 S bod €. 7 1/8 1 1/8 1
>3 bod €. 8 1/4 1 1/4 1
S @ bod €. 9 1/2 1 1/2 1
0 S | bodé. 10 1 1/2 1 1/2
= bod ¢&. 11 1 1/4 1 1/4
< bod €. 12 1 1/8 1 1/8
Q2 bod ¢&. 13 1 1/16 1 1/16
bod ¢&. 14 1 0 1 0
plocha pod kfivkou 0,88 0,89
koeficient CRIC 1,762 1,773

Tab. 35 Kombinované u

Cinky paroxetinu a nalidixinu

C. méfeni 1. méfeni

ucinné latky Paroxetin Nalidixin

nejvyssi koncentrace 256 pg/ml | 2048 pg/ml

MIC 64 ug/ml | 1024 pg/ml

bod €. 1 0 1
2 bod €. 2 1/256 1
2 bod &. 3 1/128 1
:% o bod €. 4 1/64 1
; = bod €. 5 1/32 1
< bod C. 6 1/16 1
i~ g bod ¢&. 7 1/8 1
=8 bod C. 8 1/4 12
S .3 bod €. 9 1/2 1/2
0 S | bodé. 10 1 1/4
= bod ¢&. 11 1 1/8
< bod ¢&. 12 2 1/16
Q2 bod ¢&. 13 2 1/32
bod ¢&. 14 1 0
plocha pod kfivkou 0,61
koeficient CRIC 1,219
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Tab. 36 Kombinované ucinky fluoxetinu a nalidixinu na Escherichia coli 4290

C. méfeni 1. méfeni 2. méfeni
ucinné latky Fluoxetin Nalidixin Fluoxetin Nalidixin
nejvyssi koncentrace 256 pg/ml | 2048 pg/ml 256 pg/ml | 2048 pg/ml
MIC 64 pg/ml | 1024 pg/ml 64 ug/ml | 1024 pg/ml
bod €. 1 0 1 0 1
2 bod €. 2 1/256 1 1/256 1
2 bod &. 3 1/128 1 1/128 1
ek o bod €. 4 1/64 1 1/64 1
; = bod €. 5 1/32 1 1/32 2
< c bod €. 6 1/16 1 1/16 1
2 S bod €. 7 1/8 1 1/8 1
>3 bod €. 8 1/4 1 1/4 1/2
S @ bod €. 9 1/2 1/2 1/2 1/2
0 S | bodé. 10 1/2 1/4 1 1/4
= bod ¢&. 11 1 1/8 1 1/8
= bod €. 12 1 1/16 1 1/16
Q2 bod ¢&. 13 1 1/32 1 1/32
bod ¢&. 14 1 0 1 0
plocha pod kfivkou 0,53 0,55
koeficient CRIC 1,063 1,109

Tab. 37 Kombinované u

Cinky paroxetinu a tetracyklinu na Escherichia coli 4290

€. méfeni 1. méfeni 2. méfeni
ucinné latky Paroxetin | Tetracyklin | Paroxetin | Tetracyklin
nejvyssi koncentrace 256 pug/mi 512 pug/ml 256 pug/mi 512 pug/ml
MIC 64 pg/ml 512 pg/ml 64 pg/ml 512 pg/ml
bod €. 1 0 1 0 1
O bod €. 2 1/256 1 1/256 1
5 bod €. 3 1/128 1 1/128 1
5 bod ¢&. 4 1/64 1 1/64 1
0 bod €. 5 1/32 1 1/32 1
>= bod C. 6 1/16 1 1/16 1
=5 bod ¢&. 7 1/8 1 1/8 1
—; o bod €. 8 1/4 1/2 1/4 1
g 3 bod €. 9 1/2 1/4 1/2 1/2
S & | bod¢. 10 1 1/8 1 1/4
= > bod ¢&. 11 1 1/16 1 1/8
*é bod ¢&. 12 1 1/32 1 1/16
5 bod ¢&. 13 1 1/64 1 1/32
= bod ¢&. 14 1 0 1 1/64
bod ¢&. 15 - - 1 0
plocha pod kfivkou 0,41 0,63
koeficient CRIC 0,813 1,250
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Tab. 38 Kombinované ucinky fluoxetinu a tetracyklinu na Escherichia coli 4290

C. méfeni 1. méfeni 2. méfeni
ucinné latky Fluoxetin | Tetracyklin | Fluoxetin | Tetracyklin
nejvyssi koncentrace 256 pug/mi 512 pug/ml 256 pug/mi 512 pug/ml
MIC 64 pg/ml 512 pg/ml 64 pg/ml 512 pg/ml
bod €. 1 0 1 0 1
o bod ¢&. 2 1/256 1 1/256 1
& bod ¢&. 3 1/128 1 1/128 1
S bod ¢&. 4 1/64 1 1/64 1
0 bod €. 5 1/32 1 1/32 1
>= bod €. 6 1/16 1 1/16 1
=5 bod ¢&. 7 1/8 1 1/8 1
<39 |bodé&.8 1/4 1 1/4 1
g 3 bod €. 9 1/2 1/2 1/2 1/2
S S | bod¢. 10 1/2 1/4 1/2 1/4
= bod €. 11 1 1/8 1 1/8
"é bod €. 12 1 1/16 1 1/16
3 bod €. 13 1 1/32 1 1/32
— bod €. 14 1 1/64 1 1/64
bod €. 15 1 0 1 0
plocha pod kfivkou 0,53 0,53
koeficient CRIC 1,063 1,063

Tab. 39 Kombinované u

Cinky paroxetinu a nalidixinu

C. méfeni 1. méfeni
ucinné latky Paroxetin Nalidixin
nejvyssi koncentrace 256 pg/ml | 2048 pg/ml
MIC 128 ug/ml | 4096 pg/ml
bod €. 1 0 1
bod ¢&. 2 1/512 1/2
2 bod €. 3 1/256 1
2 bod &. 4 1/128 1
:% o bod €. 5 1/64 1
; = bod €. 6 1/32 1/2
< c bod ¢&. 7 1/16 1/2
S g bod €. 8 1/8 1/2
>3 bod €. 9 1/4 172
S .3 bod €. 10 1/2 1/4
0 S | bod¢& 11 1/2 1/8
= bod €. 12 1 1/16
< bod €. 13 1 1/32
Q2 bod €. 14 1 1/64
bod €. 15 1 1/128
bod ¢. 16 1 0
plocha pod kfivkou 0,28
koeficient CRIC 0,553
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Tab. 40 Kombinované ucinky fluoxetinu a nalidixinu na Escherichia coli 2468

C. méfeni 1. méfeni 2. méfeni

ucinné latky Fluoxetin Nalidixin Fluoxetin Nalidixin

nejvyssi koncentrace 256 pg/ml | 2048 pg/ml 256 pg/ml | 2048 pg/ml

MIC 64 ug/ml | 2048 ug/ml 64 ug/ml | 2048 ug/ml

bod €. 1 0 1 0 1
o bod ¢&. 2 1/256 1 1/256 1
o bod ¢&. 3 1/128 1 1/128 1
S bod ¢&. 4 1/64 1 1/64 1
0 bod €. 5 1/32 2 1/32 1
>= bod €. 6 1/16 1 1/16 1
=5 bod ¢&. 7 1/8 1 1/8 1
<39 |bodé&.8 1/4 1 1/4 1
g 3 bod €. 9 1/2 1/2 1/2 1/2
S S | bod¢. 10 1 1/4 1 1/4
= bod €. 11 1 1/8 1 1/8
‘g bod €. 12 1 1/16 2 1/16
3 bod €. 13 2 1/32 2 1/32
= bod ¢&. 14 2 1/64 2 1/64
bod €. 15 1 0 1 0
plocha pod kfivkou 0,69 0,71
koeficient CRIC 1,375 1,422

Tab. 41 Kombinované u

Cinky paroxetinu a tetracyklinu na Escherichia coli 2468

C. méreni 1. méfeni 2. méfeni

ucinné latky Paroxetin | Tetracyklin | Paroxetin | Tetracyklin

nejvyssi koncentrace 256 pg/ml 512 pg/ml 256 pg/ml 512 pg/ml

MIC 128 pg/ml 256 pg/ml 128 pg/ml 256 pg/ml
D bod €. 1 0 1 0 1
S bod €. 2 1/512 1 1/512 1
5 bod &. 3 1/256 1 1/256 1
0 bod €. 4 1/128 1 1/128 1
>= bod €. 5 1/64 1 1/64 1
=5 bod €. 6 1/32 1 1/32 1
—;g bod ¢&. 7 1/16 1 1/16 1
9 3 bod ¢&. 8 1/8 1/2 1/8 1/2
S E  |bodé¢. 9 1/4 1/4 1/4 1/4
= bod €. 10 1/2 1/8 1/2 1/8
*é bod &. 11 1/2 1/16 1/2 1/16
5 bod €. 12 1/2 1/32 1/2 1/32
= bod ¢. 13 1 0 1 0

plocha pod kfivkou 0,21 0,21

koeficient CRIC 0,422 0,422
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Tab. 42 Kombinované ucinky fluoxetinu a tetracyklinu na Escherichia coli 2468

C. méfeni 1. méfeni 2. méfeni
ucinné latky Fluoxetin | Tetracyklin | Fluoxetin | Tetracyklin
nejvyssi koncentrace 256 pug/mi 512 pug/ml 256 pug/mi 512 pug/ml
MIC 128 pg/ml 256 pg/ml 64 ug/ml 256 pg/ml
bod €. 1 0 1 0 1
2 bod ¢&. 2 1/512 1 1/256 1
2 bod &. 3 1/256 1 1/128 1
ek o bod €. 4 1/128 1 1/64 1
; = bod €. 5 1/64 1 1/32 1
< c bod €. 6 1/32 1 1/16 1
2 S bod ¢&. 7 1/16 1 1/8 1
>3 bod €. 8 1/8 1 1/4 1
S @ bod €. 9 1/4 1/2 1/2 1/2
0 S | bodé. 10 1/2 1/4 1 1/4
= bod ¢&. 11 1/2 1/8 1 1/8
= bod €. 12 1/2 1/16 1 1/16
Q bod ¢&. 13 1/2 1/32 1 1/32
bod ¢&. 14 1 0 1 0
plocha pod kfivkou 0,32 0,63
koeficient CRIC 0,641 1,250

Tab. 43 Kombinované ucinky paroxetinu a tetracyklinu na Pseudomonas
aeruginosa 400

C. méfeni 1. méfeni 2. méfeni
ucinné latky Paroxetin | Tetracyklin | Paroxetin | Tetracyklin
nejvyssi koncentrace 1024 pg/ml 128 pg/ml | 1024 pg/mi 128 pg/ml
MIC 256 pug/mi 64 pug/ml 256 pug/mi 64 pug/ml
bod €. 1 0 1 0 1
2 bod ¢&. 2 1/256 1 1/256 1
2 bod ¢&. 3 1/128 1 1/128 1
:g O bod €. 4 1/64 1 1/64 1
; = bod €. 5 1/32 1 1/32 1
< c bod €. 6 1/16 1 1/16 1
2 S bod ¢&. 7 1/8 1 1/8 1
>3 bod €. 8 1/4 1/2 1/4 1/2
2% [bodé.9 1/2 1/4 1/2 1/4
0 S | bodé. 10 1 1/8 1 1/8
'(—..g bod ¢. 11 1 1/16 1 1/16
< bod €. 12 2 1/32 1 1/32
Q bod ¢&. 13 1 0 1 0
bod ¢&. 14 0 1 0 1
plocha pod kfivkou 0,44 0,41
koeficient CRIC 0,875 0,813
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Tab. 44 Kombinované ucinky fluoxetinu a tetracyklinu na Pseudomonas
aeruginosa 400

€. méfeni 1. méfeni 2. méfeni
ucinné latky Fluoxetin | Tetracyklin | Fluoxetin | Tetracyklin
nejvyssi koncentrace 1024 pg/ml 128 pg/ml | 1024 pg/mi 128 pg/ml
MIC 256 pug/mi 64 pug/ml 256 pug/mi 64 pug/ml
bod €. 1 0 1 0 1
2 bod €. 2 1/256 1 1/256 1
2 bod ¢&. 3 1/128 1 1/128 1
:‘% O bod €. 4 1/64 1 1/64 1
> = bod €. 5 1/32 1 1/32 1
L= |bod&. 6 1/16 1 1/16 1
S g bod ¢&. 7 1/8 1 1/8 1
>3 bod C. 8 1/4 1 1/4 1
S .3 bod €. 9 1/2 1/2 1/2 1/2
0 S |bodé&. 10 1 1/4 1 1/4
= bod €. 11 1 1/8 1 1/8
< bod ¢&. 12 1 1/16 1 1/16
Q bod ¢&. 13 1 1/32 1 1/32
bod ¢&. 14 1 0 1 0
plocha pod kfivkou 0,63 0,63
koeficient CRIC 1,250 1,250

Tab. 45 Kombinované ucinky paroxetinu a tetracyklinu na Pseudomonas
aeruginosa 417

C. méfeni 1. méfeni 2. méfeni
ucinné latky Paroxetin | Tetracyklin | Paroxetin | Tetracyklin
nejvyssi koncentrace 1024 pg/ml 128 pg/ml | 1024 pg/mi 128 pg/ml
MIC 512 pg/mi 64 pug/ml 512 pg/mi 64 pug/ml
bod €. 1 0 1 0 1
O bod €. 2 1/512 1 1/512 1
5 bod ¢&. 3 1/256 1 1/256 1
5 bod &. 4 1/128 1 1/128 1
0 bod €. 5 1/64 1 1/64 1
>= bod C. 6 1/32 1 1/32 1
=5 bod ¢&. 7 1/16 1 1/16 1
—; o bod €. 8 1/8 1 1/8 1
g 3 bod €. 9 1/4 1 1/4 1
S & | bod¢. 10 1/2 1/2 1/2 1/2
= > bod ¢&. 11 1/2 1/4 1/2 1/4
*é bod ¢&. 12 1/2 1/8 1/2 1/8
5 bod ¢&. 13 1/2 1/16 1 1/16
= bod ¢&. 14 1 1/32 1 1/32
bod ¢&. 15 1 0 1 0
plocha pod kfivkou 0,46 0,48
koeficient CRIC 0,922 0,969
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Tab. 46 Kombinované ucinky fluoxetinu a tetracyklinu na Pseudomonas
aeruginosa 417

€. méfeni 1. méfeni 2. méfeni
ucinné latky Fluoxetin | Tetracyklin | Fluoxetin | Tetracyklin
nejvyssi koncentrace 1024 pg/ml 128 pg/ml | 1024 pg/mi 128 pg/ml
MIC 256 pug/mi 64 pug/ml 256 pug/mi 64 pug/ml
bod €. 1 0 1 0 1
) bod €. 2 1/256 1 1/256 1
5 bod €. 3 1/128 1 1/128 1
5 bod &. 4 1/64 1 1/64 1
0 bod €. 5 1/32 1 1/32 1
>= bod C. 6 1/16 1 1/16 1
=5 bod ¢&. 7 1/8 1 1/8 1
—; o bod €. 8 1/4 1 1/4 1
g 3 bod €. 9 1/2 1 1/2 1
S & | bodé¢. 10 1 1/2 1 1/2
> > |bodé&. 11 1 1/4 1 1/4
*é bod ¢&. 12 1 1/8 1 1/8
5 bod ¢&. 13 1 1/16 1 1/16
= bod ¢&. 14 1 1/32 1 1/32
bod €. 15 1 0 1 0
plocha pod kfivkou 0,88 0,88
koeficient CRIC 1,750 1,750

Tab. 47 Kombinované ucinky paroxetinu a tetracyklinu na Pseudomonas
aeruginosa 421

C. méreni 1. méfeni 2. méfeni
ucinné latky Paroxetin | Tetracyklin | Paroxetin | Tetracyklin
nejvyssi koncentrace 512 pg/mi 128 pg/mi 512 pg/mi 128 pg/ml
MIC 512 pg/ml 32 pg/ml 512 pg/ml 32 pg/ml
bod €. 1 0 1 0 1
o bod €. 2 1/1024 1 1/1024 1
o bod ¢&. 3 1/512 1 1/512 1
S bod ¢&. 4 1/256 1 1/256 1
$0 | bodé&.5 1/128 1 1/128 1
>= bod €. 6 1/64 1 1/64 1
=5 bod ¢&. 7 1/32 1 1/32 1
<3S |bodé&.8 1/16 1 1/16 1
g 3 bod €. 9 1/8 1 1/8 1
S S bod &. 10 1/4 1 1/4 1
> > bod &. 11 1/2 1/2 1/2 1/2
s bod &. 12 1/2 1/4 1/2 1/4
3 bod ¢. 13 1 1/8 1 1/8
— bod €. 14 1 1/16 1 1/16
bod ¢&. 15 1 0 1 0
plocha pod kfivkou 0,53 0,53
koeficient CRIC 1,063 1,063




Tab. 48 Kombinované ucinky fluoxetinu a tetracyklinu na Pseudomonas
aeruginosa 421

¢. méfeni 1. méfeni 2. méfeni
ucinné latky Fluoxetin | Tetracyklin | Fluoxetin | Tetracyklin
nejvyssi koncentrace 512 pg/mi 128 pg/ml 512 pg/mi 128 pg/ml
MIC 512 pg/mi 32 pug/ml 512 pg/mi 32 pug/ml
bod €. 1 0 1 0 1
2 bod €. 2 1/1024 1 1/1024 1
2 bod &. 3 1/512 1 1/512 1
:% o bod €. 4 1/256 1 1/256 1
; = bod €. 5 1/128 1 1/128 1
< c bod €. 6 1/64 1 1/64 1
o~ g bod ¢&. 7 1/32 1 1/32 1
>3 bod C. 8 1/16 1 1/16 1
S .3 bod €. 9 1/8 1 1/8 1
0 S | bodé. 10 1/4 1/2 1/4 1/2
% bod ¢. 11 1/2 1/4 1/2 1/4
< bod €. 12 1/2 1/8 1/2 1/8
Q bod €. 13 1/2 1/16 1/2 1/16
bod ¢&. 14 1 0 1 0
plocha pod kfivkou 0,33 0,33
koeficient CRIC 0,656 0,656

Tab. 49 Kombinované ucinky paroxetinu a tetracyklinu na Pseudomonas
aeruginosa 448

C. méfeni 1. méfeni 2. méfeni
ucinné latky Paroxetin | Tetracyklin | Paroxetin | Tetracyklin
nejvyssi koncentrace 512 pg/mi 128 pg/ml 512 pg/mi 128 pg/ml
MIC 512 pg/ml 32 pg/ml 512 pg/ml 64 pg/ml
bod €. 1 0 1 0 1
D bod €. 2 1/1024 1 1/1024 1
S bod €. 3 1/512 1 1/512 1
5 bod &. 4 1/256 1 1/256 1
0 bod €. 5 1/128 1 1/128 1
>= bod C. 6 1/64 1 1/64 1
=5 bod ¢&. 7 1/32 1 1/32 1
—;g bod ¢&. 8 1/16 1 1/16 1
g 3 bod €. 9 1/8 1 1/8 1/2
S & | bod¢. 10 1/4 1 1/4 1/2
= > bod ¢&. 11 1/2 1/2 1/2 1/4
*é bod ¢&. 12 1/2 1/4 1/2 1/8
5 bod ¢&. 13 1/2 1/8 1 1/16
= bod ¢&. 14 1 1/16 1 1/32
bod ¢&. 15 1 0 1 0
plocha pod kfivkou 0,48 0,31
koeficient CRIC 0,969 0,625
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Tab. 50 Kombinované
aeruginosa 448

ucinky fluoxetinu a tetracyklinu na Pseudomonas

¢. méfeni 1. méfeni 2. méfeni
ucinné latky Fluoxetin | Tetracyklin | Fluoxetin | Tetracyklin
nejvyssi koncentrace 512 pg/mi 128 pg/ml 512 pg/mi 128 pg/ml
MIC 512 pg/mi 32 pug/ml 512 pg/mi 32 pug/ml
bod €. 1 0 1 0 1
) bod €. 2 1/512 1 1/512 1
5 bod €. 3 1/256 1 1/256 1
5 bod &. 4 1/128 1 1/128 1
0 bod €. 5 1/64 1 1/64 1
>= bod €. 6 1/32 1 1/32 1
=5 bod €. 7 1/16 1 1/16 1
—; o bod €. 8 1/8 1 1/8 1
g 3 bod €. 9 1/4 1/2 1/4 1
S S | bodég. 10 1/2 1/2 1/2 1/2
> > |bodé&. 11 1 1/4 1 1/4
*g bod €. 12 1 1/8 1 1/8
5 bod ¢&. 13 1 1/16 1 1/16
= bod €. 14 1 1/32 1 1/32
bod ¢&. 15 1 0 1 0
plocha pod kfivkou 0,53 0,63
koeficient CRIC 1,063 1,250
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