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Bakterije z odpornostjo proti antibiotikom

v okolju
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Od prvega primera odpornosti bakterij proti
antibiotikom leta 1947 sta se pogostost in
obseg okuzb, ki jih povzrodijo proti anti-
biotikom odporni mikroorganizmi, znatno
povecala v Zdruzenih drzavah Amerike,
Evropi in drzavah v razvoju. Odpornost mi-
kroorganizmov proti antibiotikom je velik
svetovni zdravstveni problem, ki ga lahko
pripiSemo kombinaciji naravne odpornosti
mikroorganizmov, selektivnega pritiska za-
radi pogoste rabe antibiotikov, prenosa od-
pornih bakterij in prenosa genov za odpor-

nost med bakterijami. Predvsem pretirana
in veckrat neustrezna uporaba antibiotikov
spodbuja pojavljanje veckratno odpornih
mikroorganizmov v bolni$ni¢nem okolju na
podro¢ju humane medicine ter v naravnem
okolju na podroéjih kmetijstva, Zivinoreje in
ribistva.

Veckratno odporne bakterije v bolni$nici kot
tudi zunaj nje (v domacem okolju) povzro-
ajo precejdnjo skrb zdravnikom in pomeni-
jo velik izziv za farmacevtsko industrijo, saj

Poti razsirjanja ter kroZenja antibiotikov in bakterij, odpornih proti antibiotikom, med razlicnimi okolji, kot so
medicinsko okolje, kmetijske in vodne povrsine, farmacevtska industrija in Sirse druzbeno okolje. Namerno ali

nenamerno sproséanje antibiotikov v okolje ustvarja selekcijski pritisk za bakterije, kar vodi k izbiri in vecji uspesnosti

odpornih sevov, ki z razsirjanjem v razlicnih okoljibh ustvarjajo razmere za razsirjanje genov za odpornost proti
antibiotikom po svetu (Dan I. Andersson in Diarmaid Hughes @ Nature Reviews Microbiology).
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so glavni vzrok za neuspeh pri zdravljenju
in preprecevanju nalezljivih bolezni. Da bi
se lahko soo¢ili s tem naraséajo¢im proble-
mom, je treba razumeti ekologijo odpornosti
bakterij proti antibiotikom, skupaj z njiho-
vim izvorom in Sirjenjem.

Antibiotiki in odporne bakterije

Nekatere bakterije so naravno odporne proti
antibiotikom, kar je posledica njihovih fi-
ziologkih ali biokemijskih lastnosti. Bakte-
rije pa lahko odpornost proti antibiotikom
pridobijo tudi z mutacijo ali prenosom ge-
netske informacije, ki nosi zapis za odpor-
nost. Bakterijski sev, ki je odporen proti
antibiotikom, se od obcutljivih (neodpor-
nih) sevov po navadi razlikuje po zmozno-
sti tvorbe specifi¢nih proteinov (enostavnih
beljakovin), ki lahko deaktivirajo zdravilno
ucinkovino ali kako drugace prepreijo njen
$kodljiv vpliv na bakterijo. Tvorba takinega
specifi¢nega proteina je odvisna od gena z
informacijo za odpornost. Odporni bakterij-
ski sev ima veliko prednost pred ostalimi.
Obcutljivi sevi v prisotnosti protimikrobne
uéinkovine namreé¢ ne prezivijo, medtem ko
se odporni sevi razsirijo v vse ekoloske nise.
Antibiotiki so kljuénega pomena pri spod-
bujanju in prenosu odpornosti med bakteri-
jami. Glavni viri onesnaZenja z antibiotiki
v okolju so bolni$ni¢ni odpadki in odpadne
vode, Cistilne naprave ter neprimerno od-
lozena zdravila, ki jih uporabljajo v veteri-
narstvu in poljedelstvu. Med zdravljenjem
izpostavljenost bakterijskih patogenov viso-
kim koncentracijam antibiotikov v daljSem
¢asovnem obdobju ustvarja mocan selekcij-
ski pritisk, kar vodi k njihovi veéji odpor-
nosti. Po drugi strani pa lahko antibiotiki
v subinhibitornih koncentracijah (koncentra-
cijah, ki bakterij ne uni¢ijo oziroma ubijejo,
lahko pa spremenijo njihove fizikalno-ke-
mijske lastnosti in lahko motijo delovanje
in funkcijo bakterijskih celic) olajajo proces
razvoja odpornosti proti antibiotikom. Ne-
pravilni izbor antibiotika, nizki odmerki,
dolgotrajna, nepotrebna in Siroka uporaba

predvsem klini¢no pomembnih antibiotikov
(kinolonov, cefalosporinov, karbapenemov)
pospesujejo nastanek odpornih bakterij. Bol-
ni$nice, kmetije in kanalizacijski sistemi so
tako okolja z idealnimi razmerami za pogost
prenos odpornosti. Posebej problemati¢ne so
drzave z neustreznimi predpisi glede nad-
zora in pretirane uporabe antibiotikov (na
primer tiste v Jugovzhodni Aziji). Ceprav
je problematika odpornosti proti antibioti-
kom vkljucena v obsezne raziskave klini¢-
no pomembnih ¢loveskih patogenov, so bili
okoljski rezervoarji odpornosti proti antibi-
otikom in njihov prispevek k odpornosti v
bolnisni¢nih okoljih upostevani le v zadnjem
desetletju. Zaradi potencialne nevarnosti sta
v zadnjih dveh desetletjih pojavljanje anti-
biotikov v vodah in nadaljnji razvoj odpor-
nosti mikroorganizmov postala pomembno
druzbeno in znanstveno vprasanje.

Pridobljena odpornost proti antibiotikom

in horizontalni prenos genov

Znanje o tem, kako bakterije pridobijo od-
pornost proti antibiotikom, kako se odporni
sevi in geni za odpornost razdirjajo v nara-
vi in kak$en pomen ima vse to za ljudi in
naravo, je $e dale¢ od popolnosti. Odpor-
nost proti antibiotikom se ne prenasa le
med bakterijami iste populacije, ampak tudi
med bakterijskimi rodovi. Mikroorganizmi
imajo $iroko mrezo mehanizmov, s katerimi
se lahko izognejo u¢inkom protimikrobnih
ucinkovin. Najpogostejsi mehanizmi bakte-
rijske odpornosti so povedana tvorba enci-
mov, ki razgrajujejo protimikrobno zdravilo,
spremembe presnovnih poti, ki jih povzroca
protimikrobno zdravilo, sprememba tar¢-
nih beljakovin, na katere se protimikrobno
zdravilo veZe (na primer penicilin), ali spre-
memba drugih tarénih mest na celi¢ni steni,
spremenjena taréna mesta zaradi mutacije
DNA-giraze (encima, ki je tarca za delo-
vanje protibakterijskih u¢inkovin), zmanj-
$anje prepustnosti celi¢ne stene, povecanje
aktivnosti érpalk, ki odstranjujejo zdravilo
iz celice, in sprememba tarnega mesta za
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antibiotike na ribosomih. Pridobljena od-
pornost proti antibiotikom tako nastane
zaradi mutacij v bakterijskem genomu ali
kot posledica vkljucitve genske informaci-
je, ki nosi zapis za odpornost. Prenos ali
prehajanje genskega materiala med bakte-
rijami — natan¢neje povedano: horizontalni
prenos genov, lociranih na razli¢nih vrstah
mobilnih elementov DNA - se v evolucijski
zgodovini bakterij lo¢i predvsem po dveh
kljuénih dejavnikih: ¢asovnem obdobju in
modi selekcijskega pritiska. Kar se je zgo-
dilo v ¢asu razvoja bakterij in drugih mi-
kroorganizmov v nekaj milijardah let, se ne
more primerjati s pojavom razvoja odporno-
sti proti antibiotikom in prenosom odpor-
nosti, kar se je pojavilo v zadnjem stoletju.
Sodobni selekcijski pritisk gre v glavnem v
smeri preZivetja v neugodnem okolju in ne
v smeri razvoja lastnosti, ki zagotavljajo do-
bro pripravljenost in prilagojenost v pocasi
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Predvideno letno stevilo smrinib primerov zaradi mikrobne odpornosti proti antibiotikom v primeru neukrepanja do

leta 2050. V Evropi in Zdruzenih drzavah Amerike zaradi mikrobne odpornosti proti antibiotikom umre najmanj
50.000 ljudi. Brez resevanja te problematike se lahko $tevilka do leta 2050 poveca kar za desetkrat (Review on
Antimicrobial Resistance. Antimicrobial Resistance: Tackling a Crisis for the Health and Wealth of Nations. 2014).

V Evropi obstajajo precej$nje zemljepisne
razlike v delezu odpornosti proti razli¢nim
skupinam antibiotikov. Delez odpornih bak-
terij proti antibiotikom je v severnih evrop-
skih drzavah nizek, medtem ko je njihov
delez v drzavah juZne in srednje Evrope
zaskrbljujo¢. Po podatkih Evropske agencije
za zdravila (European Medicines Agency)
in Evropskega centra za preprecevanje in
obvladovanje bolezni (European Centre for
Disease Prevention and Control) v Evropi
zaradi okuzb z bakterijami, odpornimi proti
antibiotikom, letno umre 25.000 bolnikov.
Priblizno dve tretjini teh smrti je posledi-
ca okuzb z Gram negativnimi bakterijami.
Neposredni in posredni stroski, nastali za-
radi teh okuzb, so ocenjeni na priblizno 1,5
milijarde evrov letno.

Rezultati, ki jih je zbrala Evropska mreza
sledenja odpornosti bakterij proti antibio-
tikom (European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network (EARS-Net) v 30
evropskih drzavah v letu 2013, in rezulta-
ti iz analiz trenda podatkov, ki jih je zbral
Evropski sistem sledenja odpornosti bakterij

proti antibiotikom (European Antimicro-
bial Resistance Surveillance System) v ob-
dobju od leta 2009 do 2012, opozarjajo na
tri velike probleme. Prvi¢, narasca odpor-
nost proti antibiotikom in $tevilo pozitivnih
bakterijskih izolatov z laktamazami beta z
razdirjenim spektrom delovanja (anglesko:
extended spectrum beta-lactamase, ESBL).
Poleg tega je vecina izolatov bakterij Esche-
richia coli in Klebsiella pneumoniae odpornih
proti vsaj enemu antibiotiku. Drugi¢, tudi
odstotek odpornosti proti karbapenemskim
antibiotikom pri bakteriji Klebsiella pneumo-
niae z leti nara§¢a. Odpornost proti karba-
penemskim antibiotikom se pogosto pojavlja
v kombinaciji z odpornostjo proti drugim
skupinam antibiotikov in je pogosta tudi pri
bakterijah Pseudomonas aeruginosa in bakte-
rijah iz rodu Acinetobacter spp. Tretji pro-
blem je bakterija Staphylococcus aureus, ki je
odporna proti antibiotiku meticilin (angle-
$ko methicillin-resistant Staphylococcus au-
reus, MRSA); ta ostaja prednostni problem
javnega zdravstva, njena pojavnost pa je v 7
od 30 drzav $e vedno 25-odstotna.
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Delez izolatov
bakterije Escherichia
coli, odpornih

proti antibiotiku
aminopenicilinu, v
drzavah Evropske
unije v letu 2014
(Evropski center

za preprecevanje in
nadzor bolezni -
European Centre for
Disease Prevention
and Control, ECDC,
2005-2016).

Delez izolatov bakterije
Klebsiella pneumoniae,
odpornih proti
cefalosporinom tretje
generacije, v drzavah
Evropske unije v letu
2014 (Evropski center za
preprecevanje in nadzor
bolezni - European
Centre for Disease
Prevention and Control,
ECDC, 2005-2016).
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Delez izolatov
bakterije Klebsiella
pneumoniae, odpornih
proti karbapenemskim
antibiotikom, v
drzavah Evropske
unije v letu 2014
(Evropski center

za preprecevanje in
nadzor bolezni -
European Centre for
Disease Prevention
and Control, ECDC,
2005-2016).

Delez izolatov

bakterije Pseudomonas
aeruginosa, odpornih
proti karbapenemskim
antibiotikom, v drZavah
Evropske unije v letu
2014 (Evropski center za
preprecevanje in nadzor
bolezni - European
Centre for Disease
Prevention and Control,
ECDC, 2005-2016).
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V Zdruzenih drzavah Amerike mikroorga-
nizmi, ki so odporni proti vsaj eni skupini
antibiotikov, povzro¢ijo 70 odstotkov vseh
bolni$ni¢nih okuzb. O nevarnostih odpor-
nosti proti antibiotikom v Zdruzenih drza-
vah Amerike porolajo ameriski Centri za
nadzor bolezni in preventivo (Centers for
Disease Control and Prevention). Glede na
stopnjo nevarnosti razvr§¢ajo bakterije v tri
kategorije: urgentno, resno in zaskrbljujoce.
Mikroorganizmi s stopnjo nevarnosti »ur-
gentno« (nujno, neodlozljivo) predstavlja-
jo takoj$no nevarnost za javno zdravje in
zahtevajo takoj$ni odziv. Sem sodijo bak-
terija Clostridium difficile, bakterije iz dru-
zine Enterobacteriaceae z odpornostjo proti
karbapenemskim antibiotikom in Neisseria
gonorrhoeae. V skupino mikroorganizmov
s stopnjo nevarnosti »resno«, ki zahtevajo
hitre in trajnostne ukrepe, da se problem
ne bo povecal in raz§iril, sodijo vec¢kratno
odporne bakterije iz rodu Acinetobacter spp.,
bakterija Pseudomonas aeruginosa, bakterije
iz rodov Campylobacter spp. in Shigella spp.,

bakterije Streptococcus pneumoniae, Mycobac-

Delez izolatov
bakterije
Staphylococcus
aureus, odpornih
proti antibiotiku
meticilin, v drzavah
Evropske unije v letu
2014 (Evropski center
za preprecevanje in
nadzor bolezni -
European Centre for
Disease Prevention
and Control, ECDC,
2005-2016).

terium tuberculosis in Salmonella typhi, glive
iz rodu Candida spp., odporne proti fluko-
nazolu, bakterije iz druzZine Enterobacteria-
ceae z betalaktamazami z raz§irjenim spek-
trom delovanja (ESBL), bakterije iz rodu
Enterococcus spp., odporne proti vankomici-
nu (VRE), in bakterija Staphylococcus aureus,
odporna proti meticilinu (MRSA). Bakteri-
je, pri katerih je potreben skrben in natan-
¢en nadzor, so uvrscene v skupino s stopnjo
nevarnosti »zaskrbljujoce«. To so bakterija
Staphylococcus aureus, odporna proti vanko-
micinu (VRSA), bakterije iz rodu Strepro-
coccus spp., odporne proti eritromicinu, in
bakterije iz rodu Streptococcus spp., odporne
proti klindamicinu.

Bakterije, odporne proti antibiotikom v
okolju

Pokazalo se je, da imajo geni za odpor-
nost proti antibiotikom okoljske izvore.
Odlaganje in kopicenje antibiotikov v oko-
lju namre¢ pospesujeta njihovo razsirjanje.
Gene za odpornost proti antibiotikom zato
najdemo v skoraj vseh okoljih (v odplakah,

povrsinskih vodah, oceanih, sedimentih in
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tleh, v prsti na Aljaski, globokih kopenskih
plasteh, v ledenih jedrih na Grenlandiji in
v vodah Antarkti¢nega oceana). Trenutno
so obravnavani kot okoljsko onesnazevalo.
Pot prenosa okoljskega gena do klini¢no
odpornega gena ni znana, vendar pa se v
nekaterih primerih ocitno pojavlja. Zato so
prepoznavanje izvorov genov za odpornost,
njihovo razsirjanje v okolju in vplivi ¢love-
skih dejavnikov nanj klju¢nega pomena za
oblikovanje strategij v boju zoper bakterijsko
odpornost proti antibiotikom. Da bi se lah-
ko soo¢ili s tem nara3¢ajo¢im problemom,
moramo razumeti ekologijo odpornosti proti
antibiotikom, vklju¢no z izvorom, razvojem,
izbiro in razsirjanjem odpornosti proti an-
tibiotikom. Prav tako ni dovolj podatkov, s
pomodjo katerih bi lahko podali zakljucke o
tem, kako vnos odpornih bakterij vpliva na
okolje. To je seveda posledica premajhnega
nadzora odpadnih voda, od katerih se na
svetu kar 80 odstotkov nepreciséenih izpusti
v okolje. Prav tako ne nadzorujejo koncen-
tracij bakterij, odpornih proti antibiotikom,
na vstopu in izstopu iz komunalnih &istil-
nih naprav. Premajhen je tudi nadzor pitne
vode, kljub temu, da se sooamo z izredno

Povprecno letno stevilo smrinih
primerov zaradi mikrobne
odpornosti proti antibiotikom v

primerjavi z drugimi glavnimi

10 milijonov

wvzroki smrti na svetu (Review

on Antimicrobial Resistance.
Antimicrobial Resistance: Tackling
a Crisis for the Health and Wealth
of Nations. 2014).

velikimi demografskimi in gospodarskimi
pritiski na vodne vire, podnebnimi spre-
membami, slabim upravljanjem z vodami in
njihovim onesnazevanjem. Pozitivne spre-
membe prinasa predlog spremembe ustave
za vpis neodtujljive pravice do vode, pri ce-
mer se bo vzporedno vzpostavil neodvisni
javni nadzor nad ¢rpanjem pitne vode.

Zakljuéek

Teoreti¢no je lahko le en in izjemno redek
dogodek (transformacija) dovolj, da se spro-
Zi verizna reakcija z ekoloskimi posledicami.
Obstaja dovolj dokazov za domnevo, da je
ena od najvedjih nevarnosti za javno zdravje
obsezno razsirjanje veckratno odpornih pa-
togenov v okolju, povezanem z zdravstveno
oskrbo (bolni$nice, negovalne bolnisnice,
domovi starej$§ih oblanov), med prebival-
stvom in $ir§e. Hitre demografske spre-
membe (staranje prebivalstva in migracije),
okoljske spremembe (onesnazenost okolja)
in spremembe v kmetijstvu so prispevale k
svetovni krizi zaradi odpornosti proti anti-
biotikom. Ce se ta ne bo zmanjsala, bo po-
stala eden od glavnih vzrokov smrti v pri-
hodnjih desetletjih. Strategije za ublazitev
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so ze izdelane in za reSevanje tega problema
je potreben interdisciplinarni pristop, ki te-
melji na zdravstvenih, okoljskih in kmetij-
skih vidikih. Glede na povecanje znanja o
okoljskih rezervoarjih za odpornost bi bilo
zdaj mozno pospesiti zgodnje opozarjanje
na potencialne mehanizme za odpornost
proti starim ali novim antibiotikom in se
tako pripraviti na tezave v klini¢nem okolju.
Mehanizmi odpornosti so v obsegu pan-
demije in ustvarjajo ogromno klini¢no in
finanéno breme za zdravje. Odpornost
proti antibiotikom poveluje obolevnost in
smrtnost ter vpliva na evolucijo patogenih
bakterij. Povean pojav veckratno odpornih
bakterij in nara$¢ajo¢a prisotnost prenosov
odpornosti med organizmi lahko vodita k
nastanku patogenih bakterij, za katere ne

poznamo nobenih uéinkovitih antibiotikov.
Nasa dolznost in dolZnost drzave so izobra-
Zevanje, ozave§lanje, obvescanje in dosledno
izvajanje strateskih ukrepov. Tako prispe-
vamo k strategiji, ki bo v celoti izkoristila
nova tehnologka spoznanja (na primer upo-
rabo molekularne biologije). Ce tega ne bo-
mo dosledno izvajali, se bodo nasi potomci
»vrnili« v ¢ase pred odkritjem antibiotikov.
Dolo¢iti je treba tudi pogoje, ki podpirajo
izbor in prenos genov za odpornost med
razli¢nimi vrstami. Glede na to, da je zdra-
vljenje z antibiotiki nasa najpomembnejsa in
v mnogih primerih edina metoda zdravljenja
okuzb, sklepamo, da so bolj podrobne raz-
iskave klju¢nega pomena za naso prihodnjo
sposobnost za boj proti okuzbam.

Dokazovanje bakterijske odpornosti proti antibiotikom

Najpogosteje uporabljena metoda za dokazovanje bakterijske odpornosti proti antibiotikom
je test z uporabo antibiogramov, kjer dolo¢amo ob¢utljivost dolo¢enega mikroorganizma za
izbrani antibiotik. Loc¢imo dilucijski antibiogram, s katerim dolo¢amo najmanjso koli¢ino
antibiotika, ki je potrebna za zaustavitev razmnozevanja mikroorganizma, in difuzijski an-
tibiogram, s katerim dolo¢amo, na katere antibiotike in v koliks$ni meri je mikroorganizem
obcutljiv (imenovan tudi test Kirby-Bauer).

Razmaz bakterij Staphylococcus aureus (levo) in Escherichia coli (desno) na gojiséu Mueller-Hinton, na katerega so
namesceni diski z antibiotiki tetraciklin (30 mikrogramov), cefalotin (30 mikrogramov), eritromicin (15 mikrogramov),
kloramfenikol (30 mikrogramov), vankomicin (30 mikrogramov), penicilin (10 mikrogramov), streptomicin (10
mikrogramov) in novobiocin (30 mikrogramov). Obmocje zaviranja (inhibicije) se izmeri v milimetrib (spodaj) in
predstavija obmocje okoli diska z antibiotikom, kjer se zaradi sproicanja antibiotika iz diska niso razrastle bakterijske

kolonije (Tasha Sturm, Cabrillo College @ American Society for Microbiology).
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Z razvojem molekularne biologije so se pojavile tudi tehnike dokazovanja prisotnosti genov,
ki nosijo zapis za odpornost proti antibiotikom. Ena izmed najpogosteje uporabljenih metod
je verizna reakcija s polimerazo (polymerase chain reaction - PCR), pri ¢emer izbrani odsek
molekule DNA pomnozimo s pomo¢jo encima polimeraze, namnozene produkte pa lahko
analiziramo.

Obmodje zaviranja (inhibicije) se izmeri v

milimetrih in predstavija obmocje okoli diska z
antibiotikom, kjer se zaradi sproséanja antibiotika
iz diska niso razrastle bakterijske kolonije (Tasha
Sturm, Cabrillo College @ American Society for
Microbiology).

Reakcija PCR poteka v nataninih termostatih (spodaj), v
volumnih od 20 mikrolitrov do 100 mikrolitrov (zgoraj), kjer v
ciklih pri razlicnih temperaturah potekajo razlicni procesi.
Foto: Urska Rozman.

Slovarcek: Gen. Odsek DNA, ki nosi zapis za sintezo proteinov

(beljakovin), s cimer vpliva na lastnosti organizma (na

Antibiotik. Kemicna spojina, ki selektivno zavira rast
bakterij ali povzroti njihov propad. Lahko so naravnega
izvora (proizvajajo jih nekateri mikroorganizmi), novejsi
pa so tudi polsinteticni oziroma vecinoma sinteticni.
Betalaktamaze z razdirjenim spektrom delovanja.
Encimi, ki jih proizvajajo nekatere bakterije in so
odgovorni za bakterijsko odpornost proti betalaktamskim
antibiotikom.

primer barvo oci) in je osnovna enota dedovanja. Celotni
2bir genov v organizmu ali celici imenujemo genom.
Okoljski rezervoarji. Okoljski viri genov z zapisom

za odpornost proti antibiotikom (komunalne cistilne
naprave, voda, prst).

Plazmid. Krozna (lahko tudi linearna) dvovijaina
molekula DNA, sposobna samostojnega podvajanja,

ki pogosto vsebuje gene z zapisom za odpornost proti
antibiotikom.
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