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EVIDENCE OF BIOFILM FORMATION IN CLINICALLY IMPORTANT PATHOGENS

KASLIKOVA Katarina, KRAJCOVICOVA Zdenka, MELUS Vladimir

Fakulta zdravoinictva, Trencianska univerzita Alexandra Dubceka v Trencine, Trencin

ABSTRAKT

Uvod: Lieba biofilmovych infekcii je v sGi¢asnosti naro&nou
a komplikovanou vyzvou pre mikrobiolégov a lekarov. Sa-
motna antibioticka liecba je ¢asto nedostatocna na prekonanie
biofilmovych infekcii, preto je dolezité neustale skiimat’ kom-
plexnt problematiku mikrobialnych biofilmov.

Ciel: Hlavnym cielom Stadie bolo analyzovat’ a vyhodnotit’
schopnost’ tvorby biofilmu u patogénov izolovanych z klinic-
kych vzoriek.

Metodika: Testovanie schopnosti tvorby biofilmu u klinickych
kmerniov bolo realizované Christensenovou metoédou s meranim
vyslednej optickej denzity buniek pri 590 nm. Do $tidie bolo
zaradenych 44 klinickych kmenov izolovanych zo vzoriek
mocu, sterov z ran, sput, dekubitov, vyterov z hrdla a posvy
a hemokultiry.

Vysledky: Z celkového poctu 44 klinickych kmenov sme schop-
nost” tvorby biofilmu zistili u 86,4 % izolatov. V ramci vyhod-
notenia podl'a bakteridlnych patogénov schopnost’ tvorby bio-
filmu malo: 71,4 % enterokokov, a to vSetky na +++, zo stafy-
lokokov produkovalo biofilm 66,6 % kmenov. Kmene Proteus
produkovali vSetky biofilm, z klebsiel 66,6 % a z Escherichia
coli 85,7 % kmenov. U vsetkych kmenov Pseudomonas aeru-
ginosa a Acinetobacter spp. bola potvrdena 100% tvorba bio-
filmu. Kmene netvoriace biofilm predstavovali 13,6 % a zahr-
nali Enterococcus faecium izolovany z vyteru z po$vy a z mocu
z permanentného katétra, Staphylococcus aureus zachyteny
v aspirate sputa a v cievkovanom moci, Klebsiella pneumoniae
v mo¢i a Escherichia coli z vyteru z posvy.

Zaver: NaSe vysledky poukazuji na velky podiel klinickych
kmenov, ktoré vykazuju schopnost’ tvorit' biofilm. Mo6zeme
konstatovat’, ze diagnostika biofilmovych infekcii, ich spravna
a efektivna liecba v sucasnosti dostupnymi antibiotikami sa
stava dolezitou a naliehavou.

KPicové slova: Biofilm. Klinické kmene. Chronické infekcie.
Liecba. Laboratdrna diagnostika. Verejné zdravie.

ABSTRACT

Introduction: The treatment of biofilm infections is currently
a difficult and complicated challenge for microbiologists and
physicians. Antibiotic treatment alone is often insufficient to
overcome biofilm infections, therefore it is important to con-
stantly investigate the complex issue of microbial biofilms.
Objective: The main objective of the study was to analyze and
evaluate the biofilm formation ability of pathogens isolated
from clinical samples.

Methodology: Testing the ability of biofilm formation in cli-
nical strains was carried out by the Christensen method with
measurement of the resulting optical density of cells at 590 nm.
44 clinical strains isolated from urine samples, wound swabs,
sputum, pressure sores, throat and vaginal swabs and blood cul-
tures were included in the study.

Results: From the total number of 44 clinical strains, we found
the ability to form biofilm in 86.4 % of the isolates. As part of
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the evaluation according to bacterial pathogens, the following
had the ability to form biofilm: 71.4 % of enterococci, all at
+++, 66.6 % of staphylococci strains produced biofilm. All Pro-
teus strains produced a biofilm, 66.6 % of the strains and
85.7 % of the Escherichia coli strains. In all strains of Pseudo-
monas aeruginosa and Acinetobacter spp. 100 % biofilm for-
mation was confirmed. Non-biofilm-forming strains accounted
for 13.6 % and included Enterococcus faecium isolated from
vaginal swab and urine from indwelling catheter, Staphylococ-
cus aureus collected from sputum aspirate and coiled urine,
Klebsiella pneumoniae from urine, and Escherichia coli from
vaginal swab.

Conclusion: Our results show a large proportion of clinical stra-
ins that show the ability to form biofilm. We can conclude that
the diagnosis of biofilm infections, their correct and effective
treatment with currently available antibiotics is becoming im-
portant and urgent.

Key words: Biofilm. Clinical strains. Chronic infections. Tre-
atment. Laboratory diagnostics. Public Health.

UvVoD

Tvorba biofilmu je vyznamnym mechanizmom
virulencie v patogenéze mnohych medicinsky dole-
zitych bakteridlnych patogénov spdsobujlcich
vazne zivot ohrozujuce infekcie. Baktérie v bio-
filme mdzu pretrvavat, a tym spdsobit’ chronické
a opakujuce sa infekcie a rozvoj antibakterialnej
a imunologickej rezistencie. Na odolnost’ biofilmu
vo¢i antimikrobidlnym latkam prispieva viacero
mechanizmov, ako je nizka penetracia antimikro-
bialnej latky vdaka matrici biofilmu, bariérova
funkcia, pritomnost’ perzistentnych spiacich buniek
a malé, vysoko odolné koldnie variantov [1].

Za hlavnym problém suvisiaci s biofilmovymi
infekciami je povazovana zvySena tolerancia voci
antimikrobiadlnym latkam, ktora stazuje ich liecbu.
Zvysenie mikrobialnej rezistencie voci antibiotikam
ohrozuje verejné zdravie v celosvetovom meradle,
znizuje ucinnost’ lie¢by, zvysuje chorobnost’ a imrt-
nost’ a naklady na zdravotnt starostlivost’ [2].

Bezné baktérie podielajice sa na zdvaznych in-
fekcidch spojenych s tvorbou biofilmu zahtaji pa-
togény skupiny ,,ESKAPE®“ (Enterococcus spp.,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermi-
dis, Klebsiella spp., Acinetobacter baumannii, Pse-
udomonas aeruginosa, Enterobacter spp.), ktoré
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spdsobuju infekcie ako st napr. infekcie koze
a makkych tkaniv ran, bakteriémie, infekcie moco-
vych ciest, meningitidy a pneumonie [3].

Skratka ,,ESKAPE* je odvodena od schopnosti
tychto patogénov ,,unikat* z antimikrobialnej tera-
pie a obrannych mechanizmov imunitného systému.
Tieto baktérie st ¢astou pri¢inou Zivot ohrozujucich
nozokomialnych infekcii, najmé u pacientov s cys-
tickou fibrozou, kriticky chorych a imunokompro-
mitovanych jedincov [4, 5].

Tvorba biofilmu je vaZznou hrozbou pre verejné
zdravie akejkol'vek populacie, v ktorej sa vyskytne,
pretoze je prikladom evolu¢ne osvedCeného a tus-
pesného obranného mechanizmu mnohych baktérii.
Preto existuje potreba vyvinit’ nové, ucinné a Spe-
cifické antimikrobidlne latky, ktoré mozno vyuzit
na zniZenie patogenity suvisiacej so vznikom biofil-
mov nielen v nemocniciach [6].

CIEDL

Ciel'om studie bola laboratorne stanovenie, ana-
Iyza a vyhodnotenie schopnosti tvorby biofilmu
u patogénov izolovanych z klinickych vzoriek.

METODIKA

Klinické izolaty testované v $tudii pochadzali
z biologickych vzoriek pacientov, ktoré boli zasie-
lané na diagnostiku v ramci spadovej oblasti suk-
romného laboratdria mikrobiolégie v ¢asovom ob-
dobi r. 2019, kde boli identifikované v sulade so
Standardnymi pracovnymi postupmi laboratéria.
Testovanie produkcie biofilmov bolo realizované
v mikrobiologickom laboratériu Fakulty zdravot-
nictva Tren¢ianskej univerzity Alexandra Dubceka
v Trenc¢ine. Na stanovenie produkcie biofilmov sme
vyuzili Standardnu Christensenovu metodu v mikro-
titracnych platnickach, ktorej princip spocival v ad-
herencii baktérii na steny mikrotitra¢nej platnicky,
premyvani PBS (z angl. Phosphate-buffered saline),
fixovani, farbeni a nakoniec v samotnom merani op-
tickej denzity buniek pri vinovej dizke 590 nm.
Kazdy kmen bol testovany v troch paralelnych re-
peticiach, priCom bola vypocitana priemerna hod-
nota absorbancie, ktorej porovnanim s absorbanciou
negativnej kontrolnej vzorky bol ziskany vysledok
miery schopnosti tvorby biofilmu.

Schopnost’ tvorby biofilmu (adherencie buniek)
za definovanych podmienok laboratéria bola vy-
hodnotena na zéklade Ciselnych hodndt absorbancie
negativnej inkubac¢nej kontroly dané celkovym suc-
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tom aritmetického priemeru a trojndsobku smero-
dajnej odchylky (ODC), ktoré sluzili ako kontrolné
hodnoty pre zaradenie kmenov do 4 kategorii podl'a
miery schopnosti tvorby biofilmu:

negat — absorbancia vzoriek < ODC;

+ — absorbancia vzoriek > ODC, avS§ak menSia
ako 2xODC;

++ — absorbancia vzoriek >2x ODC, avS§ak
mensSia ako 4xODC;

+++ — absorbancia vzoriek > 4x ODC [7].

Schopnost’ tvorby biofilmu (adherencie buniek)
za definovanych podmienok laboratéria sme vyhod-
nocovali ako negativhu (kmen netvoril biofilm)
a pozitivnu (kmen tvoril biofilm). Mieru pozitivity
sme stanovili na zaklade vypoctov miery opticke;j
denzity na tri stupne — kmeii slabo tvoriaci biofilm
(+), kmen stredne tvoriaci biofilm (++) a kmen silno
tvoriaci biofilm (+++).

VYSLEDKY

Do testovania bolo zaradenych 44 klinickych
kmenov. Z grafu 1 je zrejmé, Ze az 36,5 % vzoriek
pochadzalo z mocu (z toho — spontanny moc 18,2 %
(n = 8), cievkovany mo¢ 6,9 % (n = 3), mo¢
z permanentného katétra 11,4 % (n = 5), vyznamna
hodnota bola zaznamenanid aj u vyterov znosa
(15,9 %).

200 182

it 15,9
8 11,4
80 6,9
A0
2.0
00
& & >

&t
R

11,4

45 45 45

N £ @ &
e & &

o

druh biologického materidlu

Graf 1 Vysetrované druhy klinickych vzoriek (n = 44)

V grafe 2 uvadzame prehlad patogénov diagnos-
tikovanych v nami analyzovanych klinickych vzor-
kach: Enterococcus faecium 16,0 % (n="7), Staphy-
lococcus aureus 13,6 % (n = 6), Klebsiella pneumo-
niae 13,6 % (n 6), Escherichia coli 16,0 %
(n =7), Proteus mirabilis 13,6 % (n = 6), Pseudo-
monas aeruginosa 13,6 % (n = 6) a Acinetobacter
spp. 13,6 % (n = 06).
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Graf 2 Zastupenie klinickych izolatov (N=44)

Klinickych kmenov podrobenych testovaniu na
schopnost’ tvorby biofilmu bolo 44. Tvorba bio-
filmu bola zaznamenana u 86,4 % kmenov (n = 38).
Najvyssia schopnost’ tvorby biofilmu bola zazna-
menana pri +++, ktora tvorilo 36,8% kmetnov
(n=14) a to Enterococcus faecium (n=5), Staphylo-
coccus aureus (n 1), Klebsiella pneumoniae
(n=1), Pseudomonas aeruginosa (n = 3) a Acineto-
bacter spp. (n = 4). Schopnost’ tvorit’ biofilm zo 7
testovanych kmenov enterokokov malo 71,4 % a to
vSetky na +++. Zo 6 kmenov Staphylo-coccus
aureus produkovalo biofilm 66,6 % kmetov.
Z celade Enterobacteriaceae mali zastupenie
Klebsiella pneumoniae (n = 6), Escherichia coli
(n =17) a Proteus mirabilis (n = 6). Kmene Proteus
produkovali vSetky biofilm, z klebsiel 66,6 %
a z Escherichia coli 85,7 % kmenov. U vSetkych
kmenov Pseudomonas aeruginosa aj Acineto-
bacter spp. bola potvrdend 100% tvorba biofilmu.
Z celkového poctu 44 kmenov netvorilo biofilm
13,6 % (n = 6) kmetiov a to Enterococcus faecium
izolovany zvyteru zpoSvy azmocu zperma-
nentného katétra, Staphylococcus aureus zachyteny
v aspirate sputa pri odsavani HDC a v cievkovanom
moci, Klebsiella pneumoniae v moci a Escherichia
coli z vyteru z posvy (tab. 1).

V grafe 3 uvadzame schopnost’ tvorby biofilmu
u klinickych kmenov podl'a miesta odberu. Najviac
klinickych vzoriek bolo zo spontinne odobratého
mocu (n = 8), z ktorych 87,5 % tvorilo biofilm.
Z ostatnych klinickych vzoriek bol odobraty nizsi
pocet vzoriek, avSak ukonkrétnych druhov so
100 % tvorbou biofilmu — vytery z nosa a z hrdla,
tracheostomické kanyly, stery z ran, vzorka sputa
a z hemokultiry.
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Graf 3 Celkovy pocet klinickych izolatov a izolatov
tvoriacich biofilm (n = 44)

TabulPka 1 Vyhodnotenie tvorby biofilmu u klinickych
kmenov

identifikovany | Potet _frorba biofiltmy
Kmeit vzoriek mlef'a abs. o,
N/n pozit.

negat. 4 30,7

Gram-pozitivne 13 + 1 7,7
koky ++ 2 15,4
A+ 6 46,2
Enterococcus 7 negat. 2 28,6
faecium +++ 5 71,4
negat. 2 33,3
Staphylococcus 6 + 1 16,7
aureus ++ 2 33,3
A+ 1 16,7

negat. 2 6,5
Gram-nega- 3] + 12 38,7
tivne tycinky ++ 9 29,0
+++ 8 25,8
negat. 1 16,7

Klebsiella 6 + 2 333
prneumoniae ++ 2 33,3
F++ 1 16,7

Escherichia 7 negat. 1 14,3
coli + 6 85,7
Proteus 6 + 3 50,0
mirabilis ++ 3 50,0
Pseudomonas 6 ++ 3 50,0
aeruginosa +++ 3 50,0
Acinetobacter 6 : n } }2:;
SPP- A 4 66,6
negat. 6 13,6

+ 13 29,5
SPOLU 44 o T 25.0
++ 14 31,9
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DISKUSIA

Vzhl'adom na spojitost’ tvorby biofilmu s opaku-
jucimi sa chronickymi infekciami u I'udi sa Studiu
biofilmu v poslednych desatrociach venovala znac-
na pozornost. Biofilm je definovany ako subor
mikrobidlnych buniek, ktory je asociovany s povr-
chom a uzavrety v extracelularnej matrici, zloZenej
hlavne z polysacharidového materialu. Mikro-
organizmy integrované v biofilme sa zasadne odli-
Suju od populacii suspendovanych buniek. Baktérie
v biofilme vykazuji zvySenu rezistenciu na anti-
biotika, dezinfekéné prostriedky, ako aj na mecha-
nizmy imunitného systému hostitela. Vyznam
biofilmu je dobre znamy v environmentalnom
a medicinskom kontexte, kde je nepochybne pova-
zovany za kriticky terapeuticky problém sucasnej
mediciny.

Na detekciu biofilmov sa pouzivaji rdzne
metody ako napriklad tkanivova kultivaéna metoda,
metdda Tube, metdda kultivdcia na Congo Red
Agar, Makiho rolovacia metdda, metoda sonikécie
a vortexovania, bioluminiscen¢ny test, piezo-
elektrické senzory a fluorescencné mikroskopické
vySetrenie. V naSej Stadii sme tvorbu biofilmu
u klinickych kmenov stanovovali kvantitativnou
metddou podla Christensen et al. [8, 9] v mikro-
titracnych platnickéach, ktora je povazovana za zlaty
Standard medzi metdodami detekcie biofilmov.

Hlavnym ciel'om Studie bolo analyzovat’ schop-
nost’ tvorby biofilmu u klinickych kmeniov, pricom
najvyssia schopnost’ tvorby biofilmu (klasifikacia
»T1+°) bola zaznamenana u 14 kmenov (36,8 %)
a to: Enterococcus faecium (n = 5), Staphylococcus
aureus (n = 1), Klebsiella pneumoniae (n = 1),
Pseudomonas aeruginosa (n = 3) a Acinetobacter
spp. (n = 4). NizSia miera adherencie buniek (,,++*)

cvwe

adherencie bola stanovena u vzoriek 13 kmenov
(34,2 %).

Treba vSak zdoraznit, ze v zmysle pouzitej
Christensenovej metddy nebola miera tvorby bio-
filmu u kmenov jednotna, pretoZze hodnotené mik-
roorganizmy su podla nej zatriedené do jednotli-
vych kategorii miery adherencie, ktoré boli stano-
vené na zaklade intervalov danych ODC. Na rozdiel
od primarneho postupu, publikovaného po prvykrat
v roku 1985 sme pouzili mierne vyssiu vinovi dizku
pri stanoveni absorbancie vzoriek (590 nm). Tento
rozdiel vSak nepovazujeme za zasadnu nezhodu
s povodnym postupom vzhl'adom k faktu, Ze aj au-
tori vedeckych §tadii, ktoré z uvedeného postupu
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metodologicky vychadzali, nepouzivali jednotnu vi-
novi dizku. Pouzita vinova dizka v uvedenych §ta-
diach sa pohybuje v intervale 570 — 620 nm [10].
V nafom pripade nebola volba vlnovej dizky
600 nm svojvolna, ale vychadzala z technickych
moznosti pristroja, ktory sme mali k dispozicii.
Dalsim $pecifikom naSich vysledkov bolo, Ze
vzorky jednotlivych kmeiiov boli stanovené jedno-
razovo v triplikatoch a nie opakovane v kvadrupli-
katoch, ako je tomu v pripade pévodného postupu,
¢o sme nasledne zohladnili aj pri vypocte vyslednej
miery adherencie buniek jednotlivych kmenov.

Infekcie mocovych ciest spojené s katétrom st
najcastejSou nozokomialnou infekciou, ktora stvisi
s tvorbou mikrobidlneho biofilmu v mocovom
katétri. Parsek et al. [11] uvadza, ze biofilmy sa
podielaji aj na tvorbe oblickovych kamenov.
Kamene vyvolavaju priznaky ochorenia tym, ze
brania prietoku mocu, sposobuju zapal a opakovanu
infekciu, ktord moéze viest k zlyhaniu obliciek.
Velké mnozstvo infekcii mocovych ciest a krvného
rieciska ma priamy svis s implantovanymi zdra-
votnickymi pomockami, na ktorych sa mdze vy-
tvorit’ biofilm [12].

Tento jav je obzvlast’ Casty a typicky pre Proteus
mirabilis a stvisi s klinickymi komplikaciami
sposobenymi krystalizovanym typom biofilmu.
Stickler et al. [13] sa vo svojej Studii venovali
schopnosti tvorby biofilmu in vitro u kmenov
Proteus mirabilis izolovanych z mocu katetrizo-
vanych pacientov ako aj z fyziologicky ziskaného
mocu. Z 20-tich vzoriek mocu bol v 15 potvrdeny
Proteus mirabilis. Katétre, z ktorych sa izolovali
kmene Proteus mirabilis vykazovali inkrustaciu
a blokovanie prietoku mocu. Aj ini autori hodnotili
in vitro tvorbu biofilmu kmenmi Proteus mirabilis
izolovanymi z mocu katetrizovanych pacientov.
U vSetkych z nich bol pozorovany biofilm tvoreny
Proteus mirabilis a sprevadzany inkrustaciou
a obstrukciou katétru [13-15].

Nase vysledky testovania tvorby biofilmu
u kmenov Proteus mirabilis, ktoré sme izolovali zo
vzoriek mocu, vyteru z nosa, dekubitu, steru z rany
azo sputa, su vsulade s vysledkami predcha-
dzajucich publikovanych udajov. VSetky nami
testované kmene uvedené¢ho druhu produkovali
biofilm [13-15].

VysSie uvedena zavaznost’ problematiky viedla
k tomu, Ze vzorky mocu mali aj v naSej S$tadii
najvyssie zastipenie s celkovym poctom n = 16
vzoriek, z toho spontanne ziskany mo¢ (n = §8), mo¢
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z permanentného katétra (n = 5) a cievkovany mo¢
(n=3). Okrem izolatov kmenov Proteus (n=2) sme
v nich izolovali Enterococcus faecium (n = 4),
Klebsiella pneumoniae (n = 5), Escherichia coli
(n = 3), Staphylococcus aureus (n = 1) a Pseudo-
monas aeruginosa (n =1).

Kmene Escherichia coli sme izolovali vo vzorke
spontanneho mocu, cievkovaného mocu ako aj
z mocu z permanentného katétra. Vsetky tri izolo-
vané kmene tvorili biofilm. V Styroch vzorkach
spontanneho moc¢u a v jednej vzorke mocu ziska-
ného cievkovanim pacienta sme zachytili Klebsiella
prneumoniae. Okrem jedného kmena v spontdnnom
moci vsetky tvorili biofilm. Staphylococcus aureus
z cievkovaného mocu netvoril biofilm. Entero-
coccus faecium tvoril biofilm vo vzorke spon-
tanneho mocu a v dvoch vzorkéach z troch v moci
z permanentného katétra. Biofilm pozitivny kmen
Pseudomonas aeruginosa sme mali taktiez v moci
z permanentného  katétra. Na zaver mdZeme
konStatovat’, Ze z celkového poctu uropatogénnych
kmenov (n = 16) tvorilo biofilm az 81,3 %, z toho
bolo 37,5 % kmenov tvoriacich biofilm od
katetrizovanych pacientov a 43,8 % kmetiov bolo
izolovanych zo spontanneho mocu.

Porovnatel'né vysledky uvadzaji vo svojej stadii
autori Abdallah et al. [16], ktori testovali
uropatogénne kmene Escherichia coli, Klebsiella
spp., Staphylococcus aureus a koagulaza-negativne
stafylokoky izolované z mocu katetrizovanych
pacientov, ktoré vykazovali schopnost’ tvorit’ bio-
film v 43,3 %, zatial' ¢o u ne-katetrizovanych
pacientov boli v moci izolované kmene napr.
Enterococcus spp. a Pseudomonas spp., z ktorych
tvorilo biofilm 30 % kmenov. Podobné vysledky
tvorby biofilmu u kmetov Escherichia coli (48 %)
izolovanych od Kkatetri-zovanych pacientov a zo
vzoriek mocu tiez ziskali Watts et al. [17].
V dostupnych studiach sa nezistili Ziadne Statisticky
vyznamné rozdiely v ziskanych vysledkoch u pa-
cientov s katétrom [16, 17].

Podl'a National Institutes of Health su biofil-
moveé infekcie z lekarskeho hladiska doblezité
a predstavuju viac ako 80 % mikrobialnych infekcii
v tele. Baktérie v zrelom biofilme mézu tolerovat’
antibiotikd v koncentraciach 10 — 1000-krat vyssich,
ako su potrebné na usmrtenie planktonickych bak-
térii [18]. Zaklad pre biofilmovu Specificku antibio-
ticka rezistenciu a toleranciu je multifaktorialny,
pri¢om mechanizmy rezistencie a tolerancie sa liSia
v zavislosti od konkrétnej antimikrobidlnej latky,
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bakteridlneho kmena a druhu, veku a vyvojového
Stadia biofilmu [19].

ZAVER

Biofilmy st vyznamné pre svoju schopnost’ vy-
kazovat’ rezistenciu voci antibiotikam a antimykoti-
kam prostrednictvom svojej komplexnej Struktary
mikrobialnych kolonii, ktora zvySuje medzidruhova
a vnutrodruhovil vymenu génov antimikrobialnej
rezistencie (AMR), zabezpeCuje ochranu pred anti-
mikrobidlnou penetraciou a zvySuje perzistenciu.
V stcasnosti lekari empiricky lie¢ia infekcie spro-
stredkované biofilmom prediZenymi vysokymi dav-
kami kombinacie antibiotik, ¢o moze viest
k d’alSiemu narastu AMR. Aj ked bolo publikova-
nych niekol’ko $tudii o biofilmoch a antimikrobial-
nej rezistencii, stile existuje nedostatok informacii
tykajlcich sa vyznamnej asociacie tychto faktorov
a ich prispeniu k zvySeniu zat'aze AMR [20].

Antibioticka liecba je v sucasnosti najdolezitej-
§im a najucinnejSim opatrenim na kontrolu mikro-
bialnych infekcii, avsak je takmer nemozna na era-
dikéciu biofilmovych infekcii. Vzhl'adom na do-
sledky a prevalenciu nozokomialnych infekcii spro-
stredkovanych biofilmom je dodlezité presadzovat
pokrok a aplikaciu novych lieCebnych postupov.
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