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Superrezistentné bakteérie: sme v preantibiotickej
alebo v postantibiotickej ére?
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Multirezistentné baktérie sa od roku 2009 Siria do Eurépy z Indie a Pakistanu. Moznosti diagnostiky a liecby si obmedzené, s vynimkou
zauzivanych antibiotik ako kolistin a tigecyklin.
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Super-resistant bacteria: are we in a pre-antibiotic or post-antibiotic era?

Multi-resistant bacteria are emerging to Europe from India and Pakistan since 2009. Diagnostic and therapeutic options are limited,
apart of old antimicrobials such as colistin and tigecycline.
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Uvod

Postantibioticka éra je obdobie, kedy sa
objavi patogénny mikroorganizmus (baktéria,
virus, parazit), na ktory su vsetky dostupné an-
tibiotikd (ATB) uz neucinné. Preantibioticka éra
je obdobie, kedy sa objavi organizmus, na ktory
zatial nemdame este objavené, (resp. dostupné)
Gcinné ATB.

V pripade tzv. superrezistentnych bak-
térii (tzv. superbugs) alebo extenzivne re-
zistentnych mikroorganizmov (X-DR) platia,
Zial, este aj iné definicie. Ide o gramnega-
tivne baktérie (Pseudomonas aerugino-
sa, Acinetobacter baumanii, Klebsiella spp.,
Enterobacter, spp. a dalSie Enterobacteriaceae),
ktoré su nositelmi génov produkujtcich me-
talobetalaktamdzy.

Sporadicky sa v poslednych piatich rokoch
objavili v réznych krajinach, kde sa vdaka izolacii
pacientov a hygienickym opatreniam v nemoc-
niciach ich vyskyt obmedzil na niekolko pripa-
dov. Uviest mozno napriklad:

v Taliansku VIM-1 (Verona imipenemase),

v Brazilii SPM (Sao Paulo metallo),

v Korei SIM (Seoul imipenemase),

v Australii AIM (Australia imipenemase),

v Holandsku DIM-1 (Dutch imipenemase).

Metalobetalaktamazy su sirokospek-
trélne betalaktamazy obsahujice atom zinkuy,
ktoré rozkladaju aj tie ATB, ktoré boli dosial
na gramnegativne baktérie najucinnejsie — kar-
bapenémy: meropenem, doripenem, imipenem
a ertapenem. Okrem toho su baktérie produku-
juce metalobetalaktamazy rezistentné na vsetky
cefalosporiny a peniciliny (vratane pripravkov
IV. generacie a kombindcie piperacilin/tazobak-
tam), na vietky chinolény a na vietky aminogly-
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kozidy, Cize su rezistentné aj na tzv. rezervné
alebo zéchranné ATB.

Prastaré molekuly, ktoré sme ,oprasili”
po patdesiatich rokoch (ako nés uci prax — ze ked
sU baktérie rezistentné na nové ATB, siahame zo
zUfalstva po starych molekuldch) a s ktorymi sme
sa dIhé roky nestretli — napriklad chloramfenikol
v pripade VAN-R enterokokov, kolimycin a tetra-
cyklin (tigecyklin) — sa ukézali v pripade mnoho-
nasobne rezistentnych (MDR — multi-drug-resis-
tant) mikrébov Pseudomonas spp. Acinetobacter
spp., Zial, iba ako docasné riesenie.

Pric¢iny objavenia sa superbaktérii
s NDM-1

Pri¢iny, preco sa objavili superbaktérie
s NDM-1, st najmenej dve:

naduZivanie ATB v bohatych krajinach a

expanzia lacnych generik v rozvojovych

krajinach ako India, Thajsko, Cina, Korea,

Taiwan, atd’, ktoré su ¢oraz rozvinutejsie

a ekonomicky sa blizia k najpriemysel-

nejsim krajindm zdruzenym v Organizacii

pre hospodarsku spolupracu a rozvoj

(OECD - Organisation for Economic Co-

operation and Development).

Od septembra 2009 dochéddza k disemindcii
tychto mikrébov z juznej Azie (India, Pakistan,
Bangladés, Sri Lanka). Ide o Enterobacteriaceae,
tj. pévodne crevné mikroorganizmy E. coli,
Klebsiella, Enterobacter, dosial relativne citlivé
aspon na chinolény, aminoglykozidy a takmer
stopercentne na karbapenémy, ktoré viak ne-
sU na plazmidoch strasny gén, podobny VIM
a SIM. Tento gén bol nazvany NDM-1 (New Delhi
metalobetalactamase 1) (obrazok 1) a kddoval re-
zistenciu ajna posledné rezervné ATB — karba-
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penémy (Meropenem).V désledku zvysujuceho
sa rizika leteckého turizmu (airtravel) doslo pa-
radoxne k jeho Sireniu do krajin s najnizSou ATB
rezistenciou — Svédsko, Holandsko, Anglicko.
Rizikové faktory prenosu superrezistent-
nych baktérii z Azie su:
akumulacia velkého poctu obyvatelov
s hnackami v azijskych krajinach, dosledkom
¢oho je rozsiahly prenos fékalnoorélinou ces-
touy;
dostupnost generickych karbapenémov
a cefalosporinov lll. a IV. generéacie;
leteckd doprava, ktord umoznuje prepravu
infikovanych pacientov v priebehu 8 — 12
hodin do Eurdpy;
kontrasty v hygienickych standardoch
—od najlepsich po priemerné (v Indii,
Bangladési, Pakistane Ziju dve miliardy oby-
vatelov);
nepripravenost farmaceutického priemysiu,
ktory sa orientoval v rokoch 2000 — 2010
na molekuly proti stafylokokom a pneumo-
kokom.

Obrdzok 1. Baktéria, v ktorej bola NDM-1
prvykrat identifikovana — Klebsiella pneumo-
niae indického pévodu izolovana u Svédskeho
pacienta v roku 2008. Neskorsie bola ndjdena

v Indii, Pakistane, Velkej Britanii, Kanade, Japon-
sku a Brazflii.
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n Prehladové ¢ldnky

Vychodiska a rieSenia

Pristup farmaceutického priemyslu bol
dalsim faktorom, ktory prispel k tomu, Ze svetové
zdravotnicke systémy, najma v Eurdpskej unii,
zostali zoci-voci novej situcii nepripravené a za-
skocené. V uplynulom desatro¢i farmaceutické
spoloc¢nosti reagovali na objavy novych rezisten-
cif rézne, nie vzdy pruzne a adekvatne.

V roku 1999 — 2000 Hiramatsu a spol. opako-
vane publikovali pripad prvého stafylokoka (S.
aureus) rezistentného na vankomycin (VAN).
Vietci sa zlakli, Ze epidémia multirezistentnych
stafylokokov pojde smerom k vankomycinovej
rezistencii, pretoze VAN bolo vtedy posledné
Ucinné ATB na meticilin rezistentné zlaté stafylo-
koky (MRSA —methicillin-resistant Staphylococcus
aureus). Vznikli obavy z postupu meticilin sen-
zitivneho S. aureus (MSSA — methicillin-sensitive
S. aureus) do MRSA a z postupu vankomycin
intermedialne rezistentného S. aureus (VISA -
vankomycin-intermediate S. aureus) do vankomy-
cin rezistentného S. aureus (VRSA - vankomycin
resistant S. aureus). Zial, farmaceuticky priemysel
presiel takpovediac ,zo Sirokorozchodnej zelez-
nice na Uzkorozchodnu” — FDA zaregistrovala
od roku 1999 do roku 2000 asi desat novych ATB,
Ziadne z nich v3ak nie proti gramnegativnym
mikrébom, pretoze vietky boli nasmerované
proti vankomycin rezistentnym enterokokom
(VRE), meticilin rezistentnym stafylokokom
(MRSA) a penicilin rezistentnym pneumokokom
(PKP). V priebehu desiatich rokov pribudlina trh
linezolid, daptomycin, oritavancin, dalbavancin,
telavancin, atd.

Avsak na Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa a Acinetobacter baumanii nesucim
NDM-1,VIN a SIM sa akoby zabudlo. Nepomohlo

ani varovanie Svetovej zdravotnickej organiza-
cie (WHO). Ti, ktori objavili VIM, SIM, DIM, boli
odbiti s tym, Ze ide o sporadicky jav. Masivna
expldzia ¢asovanej bomby v podobe NDM-1,
v krajinach, ktoré nemali problém s rezisten-
ciou (Svédsko, UK, Holandsko, Dansko, Rakusko),
nasla farmaceuticky priemysel nepripraveny
(nie véak odbornikov a nemocnice). Désledna
izoldcia postihnutych pacientov zabrénila (za-
tial) pandémii. Cast z nich zomrela, niektori sa
spontanne uzdravili a dalsi sa po prepustenf
spontédnne debacilizovali. Pri tempe priletov
3000 - 5000 0s6b denne z Indie do Eurdpy to
vsak nemusi stacit. V sicasnosti Ziadne terape-
utické vychodisko nemame. Kmene s NDM-1
plazmidmi s naozaj in vitro rezistentné na vset-
ky alebo takmer vsetky dostupné ATB, obcas
su citlivé na ,prastary” kolimycin a tetracyklin
(tigecyklin).

Dobra sprava je, 7ze mortalita pacientov
infikovanych uvedenymi ,superbugs” je nizsia
ako u kmenov citlivych na ATB, zrejme su tieto
baktérie v svojom metabolizme menej aktivne
(menej virulentné).

Vietky lieky, ktoré by mohli byt uc¢inné, su
vo faze I - Il klinického skusania a len molekuly
BAL30376 od GlaxoSmithKline a NXL 104, CXA
101 od MSD su v lll. faze klinického vyskumu
a ich uvedenie do lie¢ebnej praxe mozno oca-
kavat najskor o pat rokov (pri opatrnom tempe
FDA, ale najma EMEA pri schvalovani novych
molekul).

Zaver

Co néas teda caka najblizsich pat rokov? Ak
neméame vhodné ATB, zial, az vtedy hladdme
rieSenia najma v prevencii:

dosledne izolovat kazdého pacienta s anam-
nézou pohybu v nemocnici v Indii, Pakistane,
Bangladési, kym nemé negativny vysledok
tamponu z rekta na kmene produkujice
NDM-1;

v lie¢be siahat zatial okrem prastarych ATB
(kolimycin, tigecyklin) aj po sucasnej imuno-
terapii;

zaviest v&asny varovny systém v EU, nie-
len medzi krajinami, ale najma medzi ne-
mocnicami (early warning system) v rémci
Eurépskeho centra pre prevenciu a kontrolu
chordb (ECDC - European Center for Disease
and Control) v Stokholme;

urychlit zavedenie do praxe aspon jednej
zmolekul ATB tGcinnych na multirezistentné
gramnegativne baktérie (MR-GNB), ktoré su
v lIl. faze klinického vyskumu.
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