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G Znanstveniki
zbirajo podatke

o odpornosti
bakterij proti
antibiotikom.

(Vir: www.sintef.no)

Zdravnik vam je zaradi okuzbe z bakterijo
predpisal antibiotik. Poleg tega vam je
dejal, da se, ¢e vam Cez kak dan ali dva
ne bo bolje, Se enkrat oglasite pri njem,
saj je povsem mogoce, da ste se okuzili

z bakterijo, ki je pridobila odpornost
proti predpisanemu antibiotiku. V tem
primeru boste potrebovali drugega.

ETA 1928 JE SKOTSKI BIOLOG IN FAR-
MAKOLOG Alexander Fleming od-
kril penicilin (ZIT 2015/11, str. 36)
- snov, ki povzrocCi propad bakteri-
je. To odkritje je vodilo do priprave
prvega antibiotika, ki so ga zaceli
uspesno uporabljati za zdravljenje
bakterijskih okuzb (ZIT 2014/11, str.
30). Pozneje je farmacevtska indu-
strija odkrila oz. razvila Se Stevilne
druge antibiotike, tako da smo imeli
na voljo Siroko paleto razliénih anti-
biotikov z razli¢no Sirokim protibak-
terijskim delovanjem. Kombinacija
uporabe antibiotikov, cepljenja in iz-
boljSanja sanitarnih razmer je vodila
do zelo izrazitega zmanjSanja pojava
bakterijskih okuZb v razvitem svetu,
zato je leta 1975 prevladovalo pre-
pricanje, da smo boj z bakterijami v
razvitem svetu dokon¢no dobili. Bili
smo na vrhuncu zlate dobe antibio-
tikov, kot imenujemo obdobje od 50.
do 70. let 20. stoletja.

A bakterije so pokazale, da se lah-
ko uprejo delovanju antibiotika, ki
tako ne more ve¢ uni€iti ali ustaviti
njihove rasti. Tej sposobnosti rece-
mo odpornost proti antibiotiku (ZIT

2014/10, str. 32). Nekatere bakterije
so Ze po naravi odporne proti neka-
terim antibiotikom (notranja odpor-
nost), to lastnost pa lahko pridobijo
tudi zaradi genetskih sprememb, ki
vodijo do nastanka odpornosti (pri-
dobljena odpornost).

Pojav proti antibiotikom odpornih
bakterij so opazili Ze leta 1952, to-
rej kmalu po zacetku nastopa zlate
dobe antibiotikov. A Sele v 90. letih
smo se zavedeli, da se odpornost
proti antibiotikom med bakterijami
raz§irja zelo hitro, zato je Svetovna
zdravstvena organizacija (WHO) leta
2000 izdala opozorilo, da bakterijske
okuZzbe zaradi pridobljene odpornosti
proti antibiotikom lahko postanejo
problematicne za zdravljenje s temi
zdravili. In tako se je zacelo sistema-
ti¢no spremljanje pojava odpornosti
bakterij. Danes ima Evropa Siroko
razpredeno mrezo mikrobiolo§kih
laboratorijev, ki zbirajo podatke o
odpornosti bakterij in jih nato ob-
javijo v skupnem letnem porocilu
0 nadzoru nad tem pojavom. Prvo
evropsko letno porocilo je bilo ob-
javljeno Ze leta 2001. 0d 1. januarja
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© Bakterijske
vrste, katerih
odpornost
prikazuje letno
porocilo ECDC

o nadzoru
odpornosti bakterij
proti antibiotikom,
in njihov
medicinski pomen

BAKTERIJSKA
VRSTA

Escherichia coli

2010 podatke o odpornosti bakterij
v Evropi zbira Evropski center za pre-
precevanje in obvladovanje bolezni
(angl. ECDC - European Centre for
Disease Prevention and Control),
ki novembra - 18. tega meseca je
namre¢ Evropski dan antibiotikov
- izda letno porocilo o nadzoru nad
odpornostjo bakterij proti antibio-
tikom za prejSnje leto. ECDC zbira
podatke o odpornosti proti antibioti-
kom za medicinsko najpomembnejse
bakterijske vrste. 0d po Gramu nega-

MEDICINSKI POMEN BAKTERIJSKE VRSTE

* najpogosteje izolirana bakterija iz vzorcev krvi in okuzb secil,
* povzroca vnetje potrebusnice in koZe ter mehkih tkiv (tako spontano kot vezano

na kirurske operacije),

* povzroca vnetje ovojnice mozganov/hrbtenjace (predvsem pri novorojenckih),
* je ena od najpogostejSih povzrociteljic okuzb s hrano po vsem svetu;

tivnih bakterij so to Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa in Acinetobacter, od po
Gramu pozitivnih bakterij pa Strep-
tococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus in Enterococcus.

Za vse izolate teh bakterijskih
vrst, ki jih v mikrobioloSkih labo-
ratorijih izolirajo iz krvi in moZgan-
sko-hrbtenjacne teko¢ine bolnikov,
ECDC zbira podatke o njihovi odpor-
nosti. Z medicinskega vidika so prav
ti izolati najnevarnejsi, saj se okuz-

* je povzrociteljica okuzb secil, spodnjih dihal in krvi,

KIebs:el[q + nekateri sevi tudi pri sicer zdravih ljudeh lahko povzrocajo tezke invazivne
pneumoniae < .
okuzbe (npr. jeter);
* je poglavitna povzrociteljica okuzb hospitaliziranih bolnikov, ki imajo lokalno
ali sistemsko zmanjSano imunost,
Pseudomonas * povzroca Poln}smcne pl]}lcmce .(r.1pr. pri bolnikih, priklju€enih na naprave za
. umetno dihanje) ter okuZzbe krvi in secil,
aeruginosa : N : . . . .
* je pogost povzrocitelj okuzb koZe in vnetja zunanjega usesa pri plavalcih,
* pri bolnikih s cisti¢no fibrozo lahko povzroci huda poslabSanja stanja,
* je najpogostejsi povzrocitelj okuzb opeklin;
* rod Acinetobacter vsebuje veliko Stevilo vrst, ki sicer veljajo za nizko patogene,
. a pogosto povzrocijo okuzbe pri bolnikih z oslabljeno imunostjo,
Acinetobacter . v ix RV - o e e
s » povzrocajo bolnisni¢no pljucnico (pri bolnikih, priklju¢enih na naprave za
Pp- umetno dihanje), okuzbe krvi pri bolnikih z Zilnimi katetri, pa tudi okuZbe secil
ter kirurskih in drugih ran;
* je pogosta povzrociteljica okuzb pri necepljenih otrocih, starejsih in bolnikih z
Streptococcus oslabljenim imunskim sistemom,
prococ * povzroca Sirok spekter okuzb, od okuZb zgornjih dihal (angina) do pljucnice,
pneumoniae . - " . . . < Ly
okuZb srednjega usesa ter okuZzb krvi in ovojnic moZganov/hrbtenjace,
* je najpogostejsi povzrocitelj pljucnice po vsem svetu;
« sevi, ki so odporni proti meticilinu (MRSA), so najpogostejsi povzrolitelji
bolnisnicnih okuzb zaradi odpornih bakterij,
Staphylococcus . < . Ly . .
* povzroca okuzbe, kot so mozolj, tur in Sen, ter druga vnetja koZze,
aureus - SR - < 2 RN .
* redkeje povzroCi pljucnico, vnetje mozganske ovojnice, krvi in secil, pa Se to
obicajno pri bolnikih z oslabljeno imunostjo;
Enterococcus « lahko povzrocajo Stevilne okuzbe - od okuZzb notranje sréne plasti in krvi do
spp. okuzb secil, potrebusnice in trebusnih ognojkov.
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Testiranje bakterij za odpornost proti antibiotikom

V osnovi poznamo dve testni metodi:
redcitveni test in difuzijski test.

RedCitveni test je kvantitativen in
omogoca dolocitev minimalne inhi-
bitorne koncentracije (MIK), tj. naj-
niZje koncentracije antibiotika, ki v
izvedenem testu zavre rast mikro-
organizma. MIK izrazamo v mikro-
gramih na mililiter. Test izvedemo
tako, da pripravimo redcitveno vrsto
protimikrobne snovi. Vsaki koncen-
traciji protimikrobne snovi dodamo
standardno koli¢ino bakterij, nato
pa jih pri temperaturi 37 °C inkubi-
ramo s stresanjem. MIK dolo¢imo po
18-24 urah inkubacije, pri cemer je
MIK tista koncentracija antibiotika,
pri kateri je gojisce ostalo Se Cisto
prozorno.

Difuzijski test omogoca testiranje
samo ene koncentracije antibiotika.
V tem testu uporabljamo diske iz
filtrskega papirja, prepojene z an-
tibiotikom. Standardiziran vzorec
mikroorganizmov cepimo na trdno
gojisce, nato pa damo na gojisce Se
diske z antibiotiki. PloS¢o inkubira-
mo. V tem ¢asu protimikrobna snov

z diska difundira v gojisce. Po inku-
baciji pregledamo rast bakterij in iz-
merimo premer obmoc¢ja okoli diska,
kjer mikroorganizmi niso porasli (t.
i. inhibicijska cona). Iz premera tega
obmocja potem dolo¢imo obcutljivost
ali odpornost mikroorganizma proti
dolocenemu antibiotiku.

Difuzijski test z gradientom (E-test)
zdruZuje preprostost difuzijskega testa
in natancnost dolocanja redcitvenega
testa MIK. Izvedemo ga kot difuzijski
test, le da uporabljamo trakce z gra-
dientom koncentracije protimikrobne
snovi.

" Y Y Y YXXTITXXX.

@ Prikaz
difuzijskega testa z
diskom z doloceno
koncentracijo
antibiotika

(na desni) in z
gradientom (E-test)
z listicem, v
katerem je gradient
koncentracije
antibiotika (na levi
strani plosce); kjer
je koncentracija
antibiotika dovolj
visoka, bakterije
ne morejo porasti
- in tam je vidna

t. i. inhibicijska
cona. (Vir: www.
mycology.adelaide.
edu.au)

® Prikaz redCitvenega testa za dolocanje minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) antibiotika;
koncentracija antibiotika pada od prve do devete epruvete. V zadnji epruveti (control) antibiotika ni, saj je
to t. i. kontrola, ki pokaze, da so se bakterije v izvedenem poskusu sploh lahko namnozile. Motnost gojisca
nakazuje na rast bakterij. MIK je bila pri tem testu v peti epruveti. (Vir: www.medschool.lsuhsc.edu)
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1. Amoksicilin,
betalaktamski
antibiotik iz
skupine
aminopenicilinov,
ima znacilen
betalaktamski
obro¢ (obarvan z
rdeco), ki je tarta
za encim
betalaktamazo.
(Vir: Wikipedia)

2. Cefotaksim,
betalaktamski
antibiotik iz
skupine
cefalosporinov
tretje generacije;
na betalaktamski
obroc tega
antibiotika
(obarvan z rdeco)
delujejo samo
betalaktamaze, ki
so metalobeta-
laktamaze ali
serinske
betalaktamaze.
(Vir: Wikipedia)

3. Imipenem,
betalaktamski
antibiotik iz
skupine
karbapenemov; na
betalaktamski
obroc tega
antibiotika
(obarvan z rdeco)
delujejo samo
betalaktamaze
razSirjenega
spektra. (Vir:
Wikipedia)
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be krvi in moZgansko-hrbtenja¢ne
tekocine namrec lahko razmeroma
hitro konc¢ajo smrtno, zato je zelo
pomembno, da se jih zaéne ¢im prej
zdraviti z antibiotikom oz. kombina-
cijo antibiotikov, ki omogoca uspe-
Sno zdravljenje.

» MEHANIZMI ODPORNOSTI ZA
POSAMEZNE SKUPINE BAKTERI]J

V bakterijski vrsti Escherichia coli (E.
coli) je najpogostejSa odpornost proti
antibiotikom aminopenicilinom, ki
jih uvrs¢amo med betalaktame. Ti
antibiotiki delujejo tako, da zavirajo
sintezo celi¢ne stene bakterij, za to
delovanje pa je kljucen betalaktam-
ski obro¢. Encim, ki omogoca odpor-
nost proti aminopenicilinom, je tako
encim betalaktamaza, ki razgradi
betalaktamski obro¢ aminopenicili-
nov, s ¢imer antibiotiku onemogo¢i
delovanje. Obstajajo tudi betalakta-
maze, ki delujejo na druge skupine
betalaktamskih antibiotikov.

Fluorokinoloni so antibiotiki, ki
zavirajo delovanje bakterijskih tarc-
nih encimov DNA-giraze in DNA-topo-
izomeraze IV. Odpornost proti fluoro-
kinolonom se lahko pojavi zaradi ve¢
razlicnih moZnosti. Bakterija lahko
pridobi mutacije v delu DNA, kjer sta
zapisa za taréna encima DNA-gira-
zo in DNA-topoizomerazo IV. Tarna
encima se zaradi teh pridobljenih
mutacij tako spremenita, da sta Se
zmeraj dejavna in opravljata svojo
nalogo v bakterijski celici, skrbita
za pravilno oblikovanje bakterijske-
ga kromosoma, sta pa vendarle tako
spremenjena, da se fluorokinoloni
ne morejo ve¢ vezati nanju, zaradi
Cesar ne delujejo vec. Bakterije pa
lahko pridobijo odpornost proti tem
antibiotikom tudi zaradi sprememb
v porinih zunanje membrane. Gre
za posebne kanalcke, ki prepuscéajo
antibiotik, da ta sploh lahko vstopi
v celico, a spremenjeni porini potem
ne omogocajo vec vstopa antibioti-
ka. Bakterije lahko odpornost pro-
ti fluorokinolonom pridobijo tudi v
naslednjih primerih: ¢e se posebni
proteini v membrani bakterijske
celice tako spremenijo, da delujejo
kot ucinkovite €rpalke, ki iz celice
izlo€ajo molekule antibiotika, pre-
den ta sploh lahko za¢ne delovati; ¢e
imajo bakterije posebne proteine - t.
i. proteine QNR -, ki encim DNA-to-
poizomerazo tako za$¢itijo, da se an-
tibiotiki ne morejo vec vezati nanjo;
¢e ima bakterija encim, ki antibiotik
v bakterijski celic tako spremeni, da
postane neaktiven — npr. ga acetilira
(mu doda acetilno skupino).

Aminoglikozidi so antibiotiki,
ki delujejo zaradi svoje vezave na
ribosome kot zaviralci bakterijske
sinteze proteinov. Tudi pri njih je
razlogov za odpornost bakterije pro-
ti delovanju antibiotika vec: bakte-



rija je lahko tako spremenila svoje
ribosome, da se antibiotiki nanje
ne morejo ve€ vezati in se vpleta-
ti v sintezo bakterijskih proteinov;
druga moZnost je, da je bakterijska
celica sposobna sinteze encimov, ki
spremenijo antibiotik —ga npr. ace-
tilirajo, adenilirajo ali fosforilirajo
- ter ga s tem inaktivirajo.

Tako kot E. coli je tudi bakterija
Klebsiella pneumoniae (K. pneumo-
niae) lahko odporna proti vec raz-
li€nim skupinam antibiotikov. Ker
paima v primerjavi z E. coli Ze sama
po sebi v svojem kromosomu gen za
eno vrsto betalaktamaze, je s tem ze
po naravi odporna proti vsem ami-
nopenicilinom. A tudi sicer se pri
K. pneumoniae lahko zelo hitro po-
javijo mehanizmi odpornosti proti
drugim antibiotikom. Ti so v osnovi
enaki kot pri E. coli.

Bakterija Pseudomonas aerugino-
sa (P. aeruginosa) je Ze po naravi
odporna proti vecini antibiotikov.
Po eni strani je njena celi¢na stena
manj prepustna za antibiotike, po
drugi strani pa ima ta bakterija tudi
posebne proteine, t. i. érpalke, ki
iz citoplazme iz¢rpavajo molekule
antibiotika, s ¢imer mu onemogo-
Cijo delovanje. Dodatna odpornost
proti antibiotikom se lahko pojavi,
Ce se taréne molekule delovanja an-
tibiotika (npr. topoizomeraze, ribo-
somski proteini) tako spremenijo,
da sicer Se vedno v celici opravljajo
svojo nalogo, a nimajo vec tar¢nega
mesta za delovanje antibiotika, ali
pa bakterija pridobi zapise za enci-
me, ki antibiotike bodisi razgradijo
(npr. razline vrste betalaktamaz)
ali kako drugace modificirajo, da ne
morejo vec delovati.

Bakterije iz rodu Acinetobacter in
Se zlasti bakterije iz skupin Acine-
tobacter baumannii (A. baumannii)

S0 Ze po naravi odporne proti ve€ini
antibiotikov, ker je njihova celi¢na
stena zanje neprepustna. Kljub temu
nanje delujejo nekateri antibiotiki iz
skupine fluorokinolonov (npr. cipro-
floksacin) ter antibiotiki iz skupine
aminoglikozidov (npr. gentamicin),
karbapenemov (npr. imipenem) in
polimiksinov (npr. kolistin). Odpor-
nost proti tem antibiotikom se lahko
pojavi iz enakih razlogov, kot so bili
navedeni pri bakteriji P. aeruginosa.

Odpornost bakterij Streptococcus
pneumoniae (S. pneumoniae) pro-
ti betalaktamskim antibiotikom v
nasprotju z doslej obravnavanimi
bakterijami ne temelji na betalak-
tamazah, ampak na spremenjenih
bakterijskih proteinih, ki so taréni
proteini za delovanje betalaktam-
skih antibiotikov. Betalaktamski
antibiotiki se tako ne morejo vec
vezati na spremenjene taréne bak-
terijske proteine, zato nehajo delo-
vati. Odpornost proti makrolidom in
fluorokinolonom pa lahko temelji
na tem, da bakterije pridobijo spo-
sobnost izCrpavanja teh antibiotikov
iz celice in tako zmanjSajo njihovo
koncentracijo v celici pod raven, ki
je potrebna za uspesno delovanje
antibiotika, ali pa tako, da spreme-
nijo taréno mesto, kjer bi antibiotik
deloval, da se ta ne more vec€ vezati.

Tudi odpornost bakterij Staphylo-
coccus aureus (S. aureus) proti meti-
cilinu in vsem drugim betalaktamom
temelji na spremenjenih bakterijskih
proteinih, ki so tartni proteini za de-
lovanje betalaktamskih antibiotikov.
Odpornost proti rifampinu se pojavi
zaradi spremenjenega encima, ki je
tarCa delovanja antibiotika, to je en-
cim RNA-polimeraza.

Bakterije iz rodu Enterococcus so
Ze po naravi odporne proti velikemu
Stevilu antibiotikov; med njimi so be-
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talaktamski antibiotiki cefalosporini
in mnogi drugi betalaktami, antibio-
tiki, ki zavirajo sintezo nukleinskih
kislin - t. i. sulfonamidi in amino-
glikozidi (v nizkih koncentracijah).
Naravna odpornost proti betalakta-
mom temelji na tem, da so proteini,
ki so normalno tarca za betalaktame,
pri enterokokih Ze tako drugacni, da
niso vec tarca za te antibiotike. Poleg
tega lahko Se pridobijo sposobnost

sinteze betalaktamaze ali pa dodatno
spremenijo tarCne proteine, kar lah-
ko privede do odpornosti proti visjim
koncentracijam antibiotika. Naravna
odpornost enterokokov proti amino-
glikozidom temelji na nizki prepu-
stnosti bakterijske celicne stene za
te antibiotike. A poleg te naravne od-
pornosti, ki ponuja odpornost samo
proti nizki koncentraciji antibioti-
ka, lahko sevi pridobijo sposobnost

O Odstotek (%)
sevov bakterije
Klebsiella
pneumoniae, ki
imajo hkratno
odpornost proti
fluorokinolonom,
tretji generaciji
cefalosporinom in
aminoglikozidom,
po posameznih
drzavah EU; na
sliki je jasno viden
splosni trend
odpornosti v EU.
Odstotek odpornih
sevov se zvisuje
od severa proti
jugu in od zahoda
proti vzhodu. (Vir:
ecdc.europa.eu)
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Primerjava med Slovenijo in povprecjem v EU

Iz letnih porocil ECDC o nadzoru od-
pornosti bakterij proti antibiotikom je
razvidno, da se v EU odstotki odpornih
bakterij zelo razlikujejo, pac odvisno od
bakterijske vrste, skupine antibiotikov in
geografskega poloZaja drzave. Za kar ne-
kaj pojavov bakterijske odpornosti proti
antibiotikom bi lahko rekli, da obstaja
gradient odpornosti od severa proti jugu
in od zahoda proti vzhodu. Na splosno

velja, da imajo manjse Stevilo odpornih
sevov v severnih in zahodnih drZzavah
EU, vecje Stevilo odpornih sevov pa v
juznih in vzhodnih drzavah EU.

Razlogi za to verjetno ticijo v raz-
likah glede uporabe antibiotikov in
njihove dostopnosti, v predpisovaniju
antibiotikov, nadzoru nad okuzbami
in praksah v zdravstvenih ustanovah
posameznih drzav EU.



odpornosti proti aminoglikozidom v
visoki koncentraciji, npr. ker sinte-
tizirajo encim, ki tako spremeni an-
tibiotik, da ta ne more vec delovati.
K pojavu in Sirjenju odpornosti
proti antibiotikom med bakterija-
mi je vodilo in Se vedno vodi kar
nekaj dejavnikov. V prvi vrsti gre
za pretirano in neskrbno uporaho
antibiotikov tako v zdravstvu kot
tudi v kmetijstvu in pripravi hrane.
Kar tretjina vseh bolnikov v bolni-
Snicah dobi antibiotike, vendar je po
nekaterih domnevah vsaj polovica
teh predpisanih po nepotrebnem,
so slabo izbrani ali nepravilno upo-
rabljeni. V kmetijstvu se antibiotiki
uporabljajo za preventivo in pospe-
Sevanje rasti Zivali. Tudi ta upora-
ba je veliko pripomogla k pojavu
odpornih bakterij med Zivalmi. K
veCjemu porastu t. i. veCkratne od-
pornosti, ko je posamezna bakterija
hkrati odporna proti ve¢ razli¢nim
antibiotikom, pa je prispevala vecin-
ska uporaba antibiotikov s Sirokim
spektrom delovanja. Enako, kot ve-
lja globalizacija za nas, velja tudi za
bakterije in njihove gene: prehajajo
lahko v razli¢na okolja in iz njih.

» SKLEP

V dnevnem ¢asopisju lahko zasledi-
mo prispevke o 'superbakterijah’, ki
da so odporne proti vecini ali celo
kar vsem obic¢ajnim antibiotikom ter
tudi Ze takSnim (npr. kolistin), ki so
namenjeni za skrajne primere. 0d-
pornost bakterij proti antibiotikom
tako postaja vse resnejSa groZnja za
zdravje ljudi v EU. Preudarna raba
antibiotikov, obSirno preprecevanje
bakterijskih okuZb in premisSljena
uporaba strategij nadzora v vseh
zdravstvenih ustanovah so tako bi-
stvenega pomena za prepreCevanje

ljudje

L
e
L
uporaba
antibiotikov

hrana

Zivali

pojava ter Sirjenja odpornosti proti
antibiotikom med bakterijami.

In k temu lahko prispeva prav
vsak izmed nas.
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