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V ¢om vidite uplatnenie
vysledkov tohto projektu:

Pri rieSeni projektu sa v prvom rade zistili genetické a molekularne- biochemické
mechanizmy vzniku a Sirenia sa rezistencie na antibiotika majuce prvorady medicinsky
vyznam pre lieCenie a profylaxiu infekénych chordb. Zistenie uvedenych mechanizmov
rezistencie pre jednotlivé skupiny antibiotik a jej prenosnosti z rezistentnych mikrébov
na dosial’ este citlivé poskytuje relevantné a objektivne informacie pre prevenciu §irenia
sa génov rezistencie apre aplikdciu opatreni na zabranu vzniku d’al§ich ohnisk
prenosnej rezistencie. Upravuje sa antibioticky rezim, teda vyber a spdsob aplikacie
pacientom, ako aj prostredie zdravotnickych zariadeni, teda zavedenie striktnych
a konkrétnych opatreni na zabranu klonalneho Sirenia sa nielen mikrébov uz
rezistentnych ale aj kmenov s génmi prenosnej rezistencie na antibiotika a ich vybrané
skupiny — peniciliny, cefalosporiny vSetkych generacii, fluorochinolénov,
aminoglykozidov a najnovsie rezervného antibiotika meropenému. Tym sa zabezpecCuje
zastavenie znehodnocovania antibiotik, ktoré ma celosvetovy rozsah a zrychlujucu sa
dynamiku, a tiez ochrana ucinnosti jednotlivych skupin antibiotik pre ich dalSie
uzivanie. Zistenie prenosnosti rezistencie u urcitych baktérii na urcitych konkrétnych
oddeleniach nemocni¢nych zariadeni orientuje opatrenia prevencie Sirenia sa nielen
samotnych kmenov baktérii, ale aj vlastnych genetickych determinantov rezistencie, ¢o
ma dopad na zavedenie zvlaStnych rezimov manazovania a ochrany d’alSich pacientov
pred kolonizaciou anaslednou infekciou. Tieto rezimy st prave umoZznené a realne
zistenim konkrétnych rezistotypov baktérii a najma ich prenosnosti a su podkladom pre
racionalizaciu uzivania antibiotik. To vedie k ochrane pacientov pred ochorenim
pripadne zlyhanim liecby ak ochrane samotnych antibiotik pred ich narastajucim
znehodnotenim. Sucasné monitorovanie casovej dynamiky zjavenia sa a narastu
rezistencie dostava tak racionalny podklad pre konkrétnu tupravu antibiotickych
lieCebnych rezimov ako aj signaly ohrozenia ucinnosti urcitych konkrétnych antibiotik
najmi vo velkych fakultnych nemocniciach, ako aj celonarodne a najmé globalne. Su to
impulzy pre nové antibiotické rezimy, vyskum novych antibiotik aich zavedenie do
praxe, uzivanie antibiotik v kombindciach a najmé uzivanie antibiotik s inhibitormi
jednotlivych nami zistenych mechanizmov hlavne enzymatickych bakteridlnych
systémov destruujucich antibiotika. Preto treba bezpodmienecne spéajat’ systémy
vyskumu azistovania genetickych a molekularno-biologickych  mechanizmov
rezistencie anajmi jej prenosnosti medzi baktériami a monitorovanie dynamiky
vzniknutej multirezistencie mikrébov na antibiotika.

Podpisom zaverecnej karty rieSitel’ vyjadruje svoj sithlas ku zverejneniu idajov v nej uvedenych.
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Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu (max. 20 riadkov) - slovensky:

Sucasny stav atrend prudkého narastu rezistencie na antibiotikd zaCina vazne ohrozovat® budicnost
pouzivania antibiotik v zdravotnictve. Antibiotikd v tomto prostredi vykonavajii enormny selekény tlak na
mikrobne populdcie, ¢im sa vytvaraju a nasledne uplatiiuji rozne biologické a genetické mechanizmy, ktorymi
sa v populaciach baktérii vytvaraju fenomény necitlivosti na antibiotika.

Popri zistovani dynamiky narastu rezistencie urcitych druhov mikrobov na urcité antibiotika (Studie vztahov
bug — drug) v systétmoch monitorovania vyskytu multirezistencie, sa preto v d’alSom stupni zistovali
mechanizmy transferu rezistencie - transferabilita tzv. prenosnych DNA plazmidov rezistencie.

Transferabilita rezistencie na antibiotika sa postupne skiimala u kmenov Klebsiella pneumoniae, rezistentnych
na cefalosporiny 3. a4. generacie, ukmenov Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa,
Stenotrophomonas maltophilia, ako aj ukmenov Acinetobacter spp. Prenosy rezistencie boli spojené
s prenosom génov pre enzymy betalaktamazy s rozSirenym spektrom ucinku (ESBL) objavenym v nasom
laboratoriu. Prenos rezistencie na meropeném — najdolezitejSie rezervné antibiotikum, je spojeny s transferom
génov kodujicich velmi Specificky enzym — metalo-laktamazu (MBL). Z kmenov Stenotrophomonas
maltophilia sa gény MBL neprenasali priamo na recipientny kmen E. coli. Vypracovany bol preto novy systém
bi-cyklického transferu, pri ktorom gény pre MBL prechadzali najprv do recipientnych kmenov P. aeruginosa
a z nich, v druhom cykle, do E. coli.

Monitorovaci systém potvrdil priebezny narast vyskytu rezistencie u sledovanych bakteriémickych kmenov
znemocnic na Slovensku jednak v dosledku antibiotického selekéného tlaku atiez néstupu prenosnej
rezistencie.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia ciel’ov projektu (max. 20 riadkov) - anglicky:

The present status as well as trends of explosive increase of resistance of bacteria to antibiotics is a world-
wide process which seriously limits and endangers the perspectives of therapeutic use of antibiotics.
Antibiotics exert an enormous selection pressure on microbial populations which creates and reveals
unexpected and surprising biological and genetic mechanisms. These, as a consequence, automatically
introduce, in bacterial populations the phenomenon of insensibility to antibiotics.

After the demonstration of the dynamics of increase of resistance of certain bacterial species to certain
antibiotics (so-called bug — drug relation), in next step have been identified the incidence and prevalence of
transferable resistance.

The transferability of antibiotic resistance was gradually studied in strains of Klebsiella pneumoniae and
Serratia marcescens in which we demonstrated the transfer of 3rd and 4th generation cephalosporins.
Consequently, transfer of resistance was demonstrated in strains of S. maltophilia, P. aeruginosa and
Acinetobacter. This transfer was associated with the transfer of genes coding extended- spectrum beta-
lactamase (ESBL) enzymes which were discovered in our laboratory. Transfer of resistance to meropenem, in
contrast, was associated with genes coding for metallo-lactamases (MBL). These genes were not transferable
until we constructed a new experimental system: the bi-cyclic transfer in that the MBL (with resistance to
meropenem) although directly non transferable to E. coli, was, in the first cycle, transferred to P. aeruginosa
recipients, and, in the second cycle of transfers from P. aeruginosa to E. coli. Thus, dissemination of
resistance could appear among various species of bacteria. In a surveillance system which we constructed, we
demonstrated the fact that the increase of resistance of various bacteria in Slovakia hospitals is directly caused
by the onset of transfer of resistance genes (e.g. increase meropenem resistance in P. aeruginosa and
Acinetobacter and increase of cephalosporin resistance in K. pneumoniae and E. coli). Monitoring system has
confirmed increasing trend in resistance prevalence in bacteremic nosocomial strains caused by antibiotic
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