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ANTIBIOTICKA REZISTENCIA

Podlfa WHO:

» definovana ako odolnost mikroorganizmov (baktérii, hub,
parazitov, virusov) vocCi antimikrobnym latkam, vocCi ktorym boli
predtym citlivé

Patri k jednym z najzavaznejsich problémov ohrozujucim
zdravie pacientov

Predmetom zaujmu su najma patogeény vytvarajuce
rezistenciu k viacerym typom alebo druhom antibiotik

T vyskyt MDR baktérii v nemocniCnom prostredi



ANTIBIOTICKA REZISTENCIA

= Evolucia v priamom prenose

= zavedenie akejkolvek antibiotickej latky =
ohrozenie vznikom ATB rezistencie

= Mikroorganizmy:

= schopné prisposobit’ sa vplyvom zivotneho prostredia
celou skalou ucinnych sp6sobov

* Pochopenie mechanizmov rezistencie je
nevyhnhutnou podmienkou pre:
= uvazeneé pouzivanie existujucich antibiotik
= pre vyvoj novych antibakterialnych latok
= pre epidemiologické objasnenie outbreakov NN



Historia vzniku rezistencie

« Paul Erlich (1854-1915)-
salvarsan, lieCba syflilisu

« Gerhard Domagk - prvy
sulfonamid (éra chemoterapeutik)

« Alexander Fleming — penicilin

» Koniec 40. a zacCiatok 50. rokov-
zaciatok éry rezistencie - strata
ucinnosti penicilinu pri
stafylokokoch

« ZacCiatky 50. rokov 20. storoCia —
kmene Shigella dysenteriae
rezistentné sucasne na 4 ATB
(multirezistentné kmene)
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Casova 0sS
vzniku
rezistencie

penicillin-R Staphylococcus

tetracycline-R Shigella

methicillin-R Staphylococcus

penicillin-R pneumococcus

erythromycin-R Streptococcus

gentamicin-R Enterococcus

ceftazidime-R Enterobacteriaceae

vancomycin-R Enterococcus

levofloxacin-R pneumococcus
imipenem-R Enterobacteriaceae

XDR tuberculosis

linezolid-R Staphylococcus
vancomycin-R Staphylococcus
PDR-Acinetobacter and Pseudomonas

ceftriaxone-R Neisseria gonorrhoeae
PDR-Enterobacteriaceae

ceftaroline-R Staphylococcus

penicillin

tetracycline

erythromycin

methicillin

gentamicin

vancomycin

imipenem and
ceftazidime

levofloxacin

linezolid

daptomycin

ceftaroline



Noveé antibiotika vs. vznik rezistencie

Antibiotika Rezistencia Skratka

1941 — Staphylococcus produkujuci

1943 - Penicilin .
penicilinazy

1944 - Streptomycin 1944 — M. tuberculosis mutant

1960 - Ampicilin 1960 — E.coli produkujuce penicilinazy
1960 - Oxacilin 1960 — Meticilin-rezistet. MRSA
Staphylococcocus

1970 — C3Gen. 1985 — Extended spectrum B-lactamase ESBL
1970 - Vankomycin 1980 — Vankomycin-rezist. enterokoky  VRE
1985 - Imipeném 1993 - Karbapenemazy CPE

2015 - kolistin rezistentné kmene




Priciny ATB rezistencie

1. Prirodzena (primarna)
* vrodena rezistencia
« chybajuce cielové miesto pdsobenia antibiotika,
prislusny transportny system, prirodzene zvyseny
bunkovy eflux, znizena permeabilita membrany

2. Ziskana (sekundarna)
e akvirovana rezistencia

* mikroorganizmy prirodzene citlive ziskaju
rezistenciu v désledku dvoch mechanizmov:
* mutacie v gendbme
« akviracia réznych mobilnych genetickych elementov.



Prirodzena rezistencia

« Znamena, ze cela populacia daneho druhu je
vzdy odolna k urCitemu antibiotiku

* Vlastnost vyplyva z ich stavby alebo
metabolizmu

* Priklad:
* mykoplazmy — rezist.k B-laktamovym ATB
« Gram- baktérie — k glykopeptidom
* Rod Proteus, Providencia a Morganella — kolistin



Prirodzena rezistencia vybranych
bakterii

Skupina  Druh baktérie Prirodzena rezistencia

VsSetky gram+ baktérie aztreonam, temocilin, kolistin/polymyxin B,
kys. nalidixova

G+ koky  Staph.aureus a dalSie ceftazidim
stafylokoky
Streptococcus spp. ceftazidim, kys.fusidova, aminoglykozidy
Enterococcus faecalis cefalosporiny, makrolidy, klindamycin,
sulfoamidy, aminoglykozidy
Enterococcus faecium cefalosporiny, makrolidy, sulfoamidy,
aminoglykozidy
G+ Listeria monocytogenes  cefalosporiny
ty€ink
ycinky Lactobacillus spp. glykopeptidy

Upravené podla: Benes, 2018. Antibiotika, systematika, vlastnosti, pouZiti.



Prirodzena rezistencia

Skupina Druh baktérie

VsSetky gram- baktérie

glykopeptidy, klindamycin, daptomycin,
linezolid

G- koky

Neisseria spp.

trimetoprim

enterobaktérie

Escherichia coli

penicilin, makrolidy, streptograminy,
rifampicin, kys.fusidova

Klebsiella spp.

ampicilin

Enterobacter spp.
Citrobacter freundii

ampicilin £ kys.klavulanova alebo sulbaktam,
cefalosporiny l.generacie

Morganella morganii

ampicilin £ kys.klavulanova alebo sulbaktam,
cefalosporiny l.generacie, doxycyklin,
kolistin, nitrofurantoin

Proteus mirabilis

doxycyklin, tigecyklin, kolistin, nitrofurantoin

Proteus vulgaris

ampicilin, cefalosporiny I. a ll. generacie,
doxycyklin, tigecyklin, kolistin, nitrofurantoin

Serratia marcescens

ampicilin £ kys.klavulanova alebo sulbaktam,
cefalosporiny |. a ll. generacie, doxycyklin,
kolistin, nitrofurantoin

Upravené podla: Benes, 2018. Antibiotika, systematika, vlastnosti, pouziti.




Skupina  Druh baktérie Prirodzena rezistencia

Neferm. Pseudomonas Penicilin, ampicilin £ kys.klavulanova alebo sulbaktam,
G- aeruginosa aztreonam, cefalosporiny I. a ll. generacie, cefotaxim,
ty€inky ceftriaxon, ertapeném, rifampicin, makrolidy, streptograminy,
chloramfenikol, doxycyklin, tigecyklin, kys.fusidova,
trimetoprim
Acinetobacter Penicilin, ampicilin £ kys.klavulanova alebo sulbaktam,
baumanii aztreonam, cefalosporiny I. a ll. generacie, cefotaxim,

ceftriaxon, aztreonam, ertapeném, rifampicin, makrolidy,
streptograminy, chloramfenikol, doxycyklin, tigecyklin,
kys.fusidova, trimetoprim, fosfomycin

Stenotrophomonas  VSetky penicilinové ATB % inhibitory B-laktamazy,

maltophilia cefalosporiny I. a Il. generacie, cefotaxim, ceftriaxon,
aztreonam, karbapanémy, rifampicin, aminoglykozidy,
makrolidy, streptograminy, kys.fusidova, trimetoprim,
fosfomycin, kolistin

Burkholderia VsSetky penicilinové ATB = inhibitory B-laktamazy,

cepacia complex cefalosporiny I. a ll. generacie, cefotaxim, ceftriaxon,
aztreonam, karbapanémy, rifampicin, aminoglykozidy,
makrolidy, streptograminy, kys.fusidova, trimetoprim,
fosfomycin, kolistin

Upravené podla: Benes, 2018. Antibiotika, systematika, vlastnosti, pouziti.



Skupina

Ostatné
gram-
baktérie

Druh baktérie

Campylobacter jejuni

Prirodzena rezistencia

kys. fusidova, streptograminy, trimetoprim

Haemophilus influenzae

kys. fusidova, streptograminy

Moraxella catarrhalis

trimetoprim

Upravené podfa: Benes, 2018. Antibiotika,
systematika, vlastnosti, pouZiti.




Ziskana rezistencia

« U mnohych bakterii sa vyvinula po zavedeni
ATB do lieCby infekCnych ochoreni

 VV sucasnosti je popisanych 7 mechanizmov
vzniku ziskanej rezistencie:

NOoOOkowhE

Enzymaticka inaktivacia ATB

Zabrana pristupu ATB k ciefovému miestu
Aktivny transport ATB z bakterialnej bunky
Zabrana aktivacie ATB

Modifikacia cielového miesta

Nahrada zablokovanej metabolickej drahy
Vytvorenie ciefovych miest v nhadbytku



Antibiotic Targets  Antibiotic Resistance .

Cell Wall Fluoroquinolones
p-lactams = Aminoglycosides
Vancomycin _ € Tetracyclines
<3 p-lactams
) Macrolides
DNA/RNA Synthesis ;
. Immunity
Fluoroquinolones
& Bypass

Rifamycins 1
Tetracyclines

Trimethoprim
Sulfonamides
\Vancomycin

Target Modification

Folate Synthesis ;
Fluoroguinolones

Trimethoprim

Sulfonamides S:sgﬁycsin
Penicillins
Cell Membrane Protein Synthesis Inactivating Enzymes Macrolides
Daptomycin Linezolid p-lactams Aminoglycosides
Tetracyclines Aminoglycosides
Macrolides Macrolides

Aminoglycosides Rifamycins



Podstata vzniku rezistencie

» Rezistencia na antimikrobialne preparaty méze vzniknut'
1. fenotypickou adaptaciou
2. genetickymi zmenami

1. Fenotypicka adaptacia

« znamena prisposobenie sa baktérii na zmenené metabolické
pochody

* suU to zmeny len CiastoCné a prechodné

* je mozné zvladnut vyssimi davkami antibiotik, alebo jeho uplnym
vysadenim, Cim sa obnovia pévodné metabolické pochody



Podstata vzniku rezistencie

2. Geneticka adaptacia:

A. modifikaciou génu na chromozéme

 ide o chromozomalnu rezistenciu, ktora sa uplatnuje
v minimalnych pripadoch a principmi vzniku je:
a) spontanna mutacia, ktora vznika nezavisle od predchadzajuceho
styku s antibiotikom
b) dediény prenos zapriCinuje trvaly charakter
c) selekény tlak antibiotika vyvolava inhibiciu alebo vyhubenie

citlivych baktérii A
Some bacteria give

their drug-resistance to
other bacteria, causing
more problems.

1 2 3
Lots of germs. Antibiotics kill The drug-resistant
A few are drug resistant. | bacteria causing the illness, | bacteria are now allowed to
as well as good bacteria grow and take over.
protecting the body from
infection.

e |

\/ CDC, 2013




Podstata vzniku rezistencie

2. Geneticka adaptacia:

Resistance
gene

B. prevzatim genetického materialu od

rezistentnych buniek \ /

* ide 0 extrachromozomalnu rezistenciu, ktorej megV
najCastejSiou pri¢inou su mobilné genetické -T-
elementy:

* Plazmidy
» Traspozony mrs

psk rep
* Integrony




Cesty prenosu génov medzi baktéeriami

Gény rezistencie

» Rezistencia je geneticky
podmienena

» Ak rezistencia prinasa
selektivhu vyhodu -
dochadza ku klonalnemu
sireniu

» Je zalozené na
vertikalnom prenose
genetickej informacie, t.J.z
materskych buniek na
dcérske

|

Prenos na populaciu

Vertikalne Sirenie

genov

= klonalne Sirenie
* replikacia

Horizontalne
Sirenie génov

konjugacia
transdukcia
transformacia




Horizontalny transfer génov rezistencie:

Conjugation
Plasmids carrying }

ABR genes can be |
transferred into Bacteriophage

bacteria from other

microbes. Transduction

Bacteriophages can accidentally package ABR
genes from a cell that they have infected and
transfer these genes to closely related bacteria.

Plasmid
_l

ABR gene

CRISPR-Cas 6 "-’f?
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Recurrent HGT
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Craig MacLean, Alvaro San Millan, The evolution of antibiotic resistance
In Science 13 Sep 2019:, Vol. 365, Issue 6458, pp. 1082-1083, DOI: 10.1126/science.aax3879



Horizontalny transfer génov rezistencie

* Mechanizmy rezistencie, Siriace sa
horizontalnym transferom su nebezpecnejsie

* NajCastejSie sa Siri mechanizmus rezistencie,
ku ktoremu staci prenos jediny genu
* Napr. produkcia enzymov [3-laktamaz

* Prijatie génu znizuje vitalitu buniek = znizenie
konkurencieschopnosti



Mobilné geneticke elementy bakterii
schopné horizontalneho transferu

» Rozdelenie na dve hlavné skupiny:
1. schopné sa presuvat’ z jednej bakterialnej bunky do
druhej
* konjugativne plazmidy (R-plazmidy)
* konjugativne transpozony
 vyzaduju predoslu replikaciu celého transferovaného useku

2. schopné premiestnovania sa v ramci jednej bunky
do réoznych oblasti molekuly DNA

» transpozény, génové kazety, inzeréné sekvencie typu
ISCR

« dochadza nevyhnutne k rekombinacii a len niekedy aj k
replikacii daného useku



