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Przedmowa

Niniejsza monografia jest poklosiem Konferencji Naukowo Szkoleniowej
sLekooporno$¢ drobnoustrojéow - wspolczesne zagrozenie” zorganizowanej
przez Polskie Towarzystwo Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaznych w
dniach 2-4 wrzesnia 1999 roku w Bydgoszczy.

Zarzad Gléowny Towarzystwa konsekwentnie podejmuje najwazniejsze
zagadnienia z zakresu zakazen i chorob zakaznych oraz proby
koncentrowania wokél nich specjalistow réznych dzialow medycyny.

Podobnie jak w przypadku poprzedniej konferencji posSwieconej
»szczepionkom i szczepieniom” o randze podjetego problemu najlepiej
Swiadczy zywy oddzwiek ze strony uczestnikow.

Konferencja zgromadzila Kkilkuset przedstawicieli rdéznych specjalnosci
medycznych stykajacych sie na co dzien z problemami zakazen, chemioterapii
i lekoopornosci. Byla ona dobra plaszczyzng konfrontacji miedzy lekarzami
praktykami a specjalistami mikrobiologii i diagnostyki laboratoryjnej.

Dzi¢kuje wszystkim uczestnikom i wykladowcom, ktérzy wzieli w niej
udzial. Szczegolne podziekowania jestem winien Panu Profesorowi Januszowi
Jeljaszewiczowi, dyrektorowi Panstwowego Zakladu Higieny, ktéry podjal sie
trudu kierowania Komitetem Naukowym.

Wyrazam nadzieje¢, iz przedstawione opracowania zaspokoja oczekiwania
PT Czytelnikéw oraz pomoga w rozwigzywaniu przynajmniej cze$ci
problemoéw, z ktérymi spotykamy si¢ w codziennej pracy.

Przewodniczacy Zarzadu Glownego

Mot
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ZAKAZENIA I CHOROBY ZAKAZNE -
TERAZNIEJSZOSC I PRZYSZY.OSC

prof, dr hab. med. Janusz Jeljaszewicz Dyrektor

Panstwowego Zaktadu Higieny w Warszawie

Tak niedawno, bo zaledwie 25
dzumy wydawata

lat temu,
grozba si¢ przebrzmiatym
problemem, a zgony z powodu choréb zakaznych
- skutkiem niskiego poziomu higieny oraz braku
skutecznych antybiotykow i szczepionek. Lekarze
i pracownicy administracji stuzby zdrowia w
najbardziej
przekonani, ze

uprzemystowionych krajach byli

choroby zakazne stanowia
zanikajacy problem. Pewien wplywowy uczony
amerykanski napisat w 1975 roku, ze ,,...w ciagu
ostatnich 150 lat w Zachodnim Swiecie zostaty
praktycznie wyeliminowane zgony z powodu
choréb zakaznych”. Wowczas taki optymizm
wydawatl si¢ uzasadniony. Ospa prawdziwa ulegta
niemal catkowitej eradykacji, zapadalno$¢ na
gruzlicg i poliomyelitis si¢ zmniejszata, podobnie
bytlo z innymi glownymi  zagrozeniami
infekcyjnymi XX wieku (z wyjatkiem malarii).
Uczeni wierzyli, ze dzigki poprawie warunkow
sanitarnych, szczepieniom ochronnym i
antybiotykom, wszystkie zakazenia beda szybko
wyeliminowane, a nowe si¢ nie pojawia.
Oczywis$cie, juz wowczas wyrazaho Scepty-
cyzm. Czynniki etiologiczne zakazen, a takze
owady je zaczgly wykazywac
opornos¢ na leki i $rodki chemiczne, ktore dotad
byty tak bardzo Optymistyczne
prognozy nie byty zgodne z tym, co juz wowczas
uczeni wiedzieli

przystosowawczej drobnoustrojow. Na przyktad

przenoszace,
skuteczne.

0 nadzwyczajnej zdolno$ci
istniejg przypuszczenia, ze scra- pie - choroba z
grupy encefalopatii gagbczastych, dotykajaca owce
- zostata przeniesiona na bydlo, powodujac
opisang ostatnio ence

falopatic gabczasta bydla (bovine spongiform
encephalopathy - BSE, tzw. choroba szalonych
krow). rowniez

Wysunig¢to podejrzenie, ze

czynnik etiologiczny BSE moze stanowié

zagrozenie dla ludzi (choroba Creutzfeldta i
Jakoba).

Dzi$§ juz wiemy, ze sprawdzily si¢ prognozy
pesymistow - nadeszty nowe czasy i pojawity si¢
nowe zakazenia, a dotad malo chorobotworcze
drobnoustroje zaczgty powodowaé powazne,
zagrazajace zyciu choroby. Wzrasta tez liczba
czynnikow ryzyka, ktore ulatwiaja szerzenie sig¢
zakazen. Obecnie uczeni nie twierdza juz, ze
postep medyczny zapewni eliminacj¢ wszystkich
choroéb infekcyjnych.

Wydaje si¢, ze gdy jedne si¢ opanuje, pojawia
si¢ inne.

Jak glosi o$wiadczenie Harvard Working
Group on New and Resurgent Diseases, wydane
w 1995 roku, nalezy przyja¢, ze choroby zakazne
beda
ludzko$ci, a uczeni powinni przyja¢ ten punkt
widzenia w celu zrozumienia ewolucji chorob.
zaufanie w
zwalczanie zakazen, ktore juz wystapily (tak byto
dotad),

sprzyjajace pojawianiu si¢ i1 szerzeniu nowych

Zawsze stanowi¢  czg¢$¢  problemow

Zamiast  lokowaé¢  calkowite

nalezy probowac¢ okres§li¢ czynniki
zakazen.

Uzywane potocznie okreslenie ,,choroby
zakazne” nadmiernie wiazane jest z klasycznymi
chorobami wywolywanymi przez drobnoustroje,
dlatego wprowadzono bardziej nowoczesne
okreslenie ,,choroby infekcyjne”, obejmujace
takze nowo opisywane zakazenia. Powszechnie
mowi si¢ o ,,nowych chorobach”, ,,pojawiajacych

si¢ zakazeniach”, ,,ponownie



wystepujacych  zakazeniach”, ,lekoopomych
drobnoustrojach”. Dziedzina nauki zajmujaca si¢
tymi zagadnieniami czgsto jest nazywana
infektologia.

W World Health Report 1996, oficjalnym
dokumencie Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) napisano: ,,Postgp uzyskany w ostatnich
dekadach na drodze do poprawy zdrowia
cztowieka jest obecnie zagrozony. Znajdujemy
si¢ na skraju §wiatowego kryzysu w chorobach
infekcyjnych. Zaden kraj nie jest bezpieczny”.

Jak wiec wyglada obecna sytuacja? Choroby
zakazne sg na $wiecie gtowna przyczyna zgonow
noworodkow i zabijaja co najmniej 17 milionow
0s0b rocznie. Wigkszo$¢ z tych chorob znajduje
si¢ jednak w zasiggu dzialan zmierzajacych do
ich eliminacji w ciagu kilku najblizszych lat.
Wirusow
poliomyelitis powinny znikna¢ do 2000 roku. Nie
notuje si¢ juz ich zupetnie w 145 krajach. Trad

Zakazenia dzikimi szczepami

jest powoli pokonywany i za kilka lat nie bedzie

stanowi! istotnego problemu zdrowia
publicznego. Choroba pasozytnicza -
drakunkuloza  wywolywana przez nicienia

Dracunculus medinensis, na ktora w 1986 roku
chorowato na $wiecie 3,5 min ludzi, zostala
ograniczona do 120000 przypadkéw w 1995 roku.
Onchocerkoza, inna choroba pasozytnicza,
wywotywana przez filari¢ Onchocerca volvulus,
jest eliminowana w 12 krajach zachodniej Afryki,
a choroba Chagasa (trypanosomatoza
amerykanska) w 6 krajach Ameryki Potudniowej.
Pomimo tych sukcesow cel, jakim jest
kontrola choréb zakaznych, jest wcigz odlegty. Z
wielu powodoéw liczne choroby zakazne nadal si¢
szerza, a ich kontrola staje si¢ coraz trudniejsza.
Pojawiajace si¢ choroby zakazne zostaty
okreslone przez WHO 7 kwietnia 1997 roku
(Migdzynarodowy Dzien Zdrowia) jako gltowne
nawet

najbardziej rozwinigtych krajow. W USA posrod

zagrozenie dla $wiata. Dotyczy to

10 najczestszych przyczyn

zgondw znajduja si¢ AIDS oraz zapalenie ptuc i
grypa.

Lekoopornc  szczepy bakterii i innych
drobnoustrojow stanowia powazne zagrozenie w
walce z gruzlica, malariag, cholera i innymi
biegunkami oraz zapaleniem pluc - zakazeniami,
ktore byly przyczyna $mierci ponad 10 milionow
0s6b w 1995 roku. Kazdej godziny tylko z
powodu malarii umiera okoto 50 os6b.

Wiele z najsilniejszych antybiotykéw utracito
skuteczno$é, a niektore bakterie sa oporne na 10 i
wigcej lekow. Oba gltowne czynniki etiologiczne
zapalenia pluc - Streptococcus pneumoniae i
Haemophilus in/luenzae staja si¢ coraz bardziej
oporne na leki. Gruzlica, o ktorej sadzono, ze jest
pod kontrolg - powraca gwattownie i jest obecnie
przyczyna zgonu okolo 3,1 min os6b rocznie, a
lekooporne szczepy Mycobacterium tuberculosis
szerza si¢ w wielu krajach. Cholera, ktéra nie
wystgpowala juz w Ameryce Potudniowej od
dziesigcioleci, pojawita si¢ w 1991 roku w Peru i
szybko rozprzestrzenita na calym kontynencie. W
latach 90. w Rosji wybuchta epidemia blonicy.
Najwigksza od 1950 roku epidemia zoéltej febry
na kontynencie amerykanskim wybuchta w Peru
w 1995 roku. W tym samym roku w Srodkowe;j i
Potudniowej Ameryce miala miejsce epidemia
dengi (goraczka ktora
200000 chorych.

W ostatnich latach pojawito si¢ co najmniej 30
nowych choréb infekcyjnych. W stosunku do
wielu z nich nie ma skutecznych metod leczenia
lub szczepionek. Jeszcze kilkanascie lat temu nie
znano HIV, a obecnie liczbe zakazonych ocenia
si¢ na 20 min, a za 5 lat liczba ta wzro$nie do 50

krwotoczna), objeta

min. Nowa odmiana
krwotocznych, z ktorych najbardziej ostatnio
znana, wywolywana przez wirus Ebola, pojawita

$miertelnych goraczek

si¢ w Afryce, Azji. Ameryce Lacinskiej i USA.
Podczas epidemii gorgczki Ebola w 1996 roku w
umarto 80% chorych (!). W USA
zaobserwowano natomiast pojawienie si¢ zespolu

Zairze

ptucnego powodowa-



Tabela. Niektore drobnoustroje i choroby infekcyjne odkryte po 1972 roku

Rok Drobnoustroj Choroba u czlowieka
1973 rotawirus grupy A glowna przyczyna ostrych biegunek no swiecic
1975 parvowirus B19 aplazja szpiku w przewleklej niedokrwistosci
hemolitycznej
1976 Cryptosporidium parvum ostra i przewlekla biegunka
(pierwotniak)
1977 wirus Ebola gorgczka krwotoczna Ebola
1977 hantanwirus goraczka krwotoczna z zespolem nerkowym
1977 Campylobocter jejuni (bakteria) patogeny jelitowe no calym swiecie
1980 ludzki wirus T-limfotropowy bialaczka lub chloniak z limfocytow T
- HTLV-1
1981 szezepy Staphylococcus aureus toksyna wstrzgsu toksycznego (tampony u kobiet)
z nowq toksyng — superantygenem
(bakteria)
1982 Escherichia coli O157:H7 biegunka krwotoczna, zespol hemolityczno-
(bakteria) -mocznicowy
1982 HTLV-2 biataczka wtochatokomaorkowa
1982 Borrelia burgdorferi (bakteria) borelioza z Lyme
1983 HIV AIDS
1983 Helicobacter pylori (bakteria) choroba wrzodowa
1985 Enterocytozoon bieneust przewlekla biegunka
(pierwotniak)
1986 Cyclospora cayetanensis przewlekla biegunka
(pierwotniak)
1988 ludzki wirus herpes typu 6 - HHV-6 | gorqczka trzydniowa
1988 wirus hepatitis I: - HEV zapalenie watroby nie-A i nie-B przenoszone droga
pokarmowq
1989 Ehrlichia chaffeensis (bakteria) erlichioza ludzka
1989 HCV zapalenie watroby nie-A i nie-B przenoszone droga
pozajelitowq
1991 wirus Guanarito wenezuelska goraczka krwotoczna
1991 Encephalitozoon hellem zapalenie spojowek, zakazenie uogolnione
(pierwotniak)
1991 nowe rodzaje Babesia nietypowa babezjoza
(pterwotniak)
1992 Bartonella hensellae (bakterio) choroba kociego pazura
1993 Encephalitozoon cuniculi zakazenie uogolnione
(pierwotniak)
1994 wirus Sabia brazylijska gorgczka krwotoczna
295 ludzki wirus herpes typu 8 - HHV-8 | zwigzek z migsakiem Koposiego w AIDS

NCgO przez nowy odmiang wirusa Hantaan
—umario ponad 50% chorych. Inne hantawiru-
Sy wystepuja od wiclu lat w Azji i wywolujg go-

raczki krwotoczne z niewydolno$cia nerek.
W ostatnich latach zidentyfikowano szereg no-
wych wirusow zapalenia watroby. Okolo
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300 milionéw ludzi na $wiecie jest nosicielami
wirusa zapalenia watroby typu B (HBV), a dalsze
100 milionow - HCV. Okolo 1/4 z nich
prawdopodobnie umrze z powodu zwigzanych z
tymi zakazeniami choréb watroby. Obserwuje si¢
szerzenie ostatnio HGV.
Catkowicie nowy szczep Vibrio cholerne 0139
pojawi! si¢ w 1992 roku w Indiach i rozprze-

wirusow HEV i

strzenit si¢ juz do innych krajow. Niedawno
wykryte drobnoustroje, takie jak Cryptosporidium
parvum lub nowe szczepy Escherichia co
li, powoduja epidemiczne zakazenia przenoszone
przez zywno$¢ 1 wod¢ zardéwno w krajach
uprzemystowionych, jak i rozwijajacych sig.
Wirusy, bakterie i pasozyty okazuja si¢ tez
przyczynami wielu przypadkéw nowotworow.
WHO ocenia, ze rocznie mozna byloby uniknaé
okoto 1,5 min nowych zachorowan na nowotwo-
ry, gdyby zapobiegano niektorym zakazeniom.
Wirusy brodawek cztowicka (papillomavirus,
HPV) przenoszone droga ptciowa, wydaja si¢ by¢
odpowiedzialne za wigkszo$¢ z 529 000 przy-
padkéw raka szyjki macicy wykrywanych rocz-
nie. Kazdego roku takze okoto 434 (XX) przy-
padkow raka watroby - 82% $wiatowe] zapadal-
nosci - jest zwiazanych z wirusami HBV i HCV,
natomiast 550000 nowych zachorowan na raka
zotadka wiaze si¢ z Helicobacter pylori. Odkryto
juz 13 innych, dotad nieznanych bakterii z ro-
dzaju Helicobacter, wystepujacych u zwierzat.
List¢ niektorych drobnoustrojow poznanych po
1972 roku oraz choréb przez nie wywotywanych
przedstawiono w tabeli. Wiele z nich odkryto
dzigki
molekularnej. Niektore okazaty si¢ przyczyna

postepom nauki, szczegdélnie biologii
powszechnie wystepujacych chordb, poznanie za$s
innych (np. HTLV) pozwolito na odkrycie HIV.
Poniewaz z wielu powodow nowe zakazenia
nie s3 w wielu krajach rozpoznawane, ich skutki
wigze si¢ z innymi chorobami, a leczenie nie jest
skuteczne. Wynika to zazwyczaj z tradycyjnych
pogladow i niecheci do korzystania z nowej wie-
dzy, zlego wyposazenia i marginalnej roli labo-
ratoriow mikrobiologicznych, a takze arogancji

administracji stluzby zdrowia. Koszty moralne i
materialne nienadazania za postgpem wiedzy na
$wiecie sg trudne do przecenienia.

Ale i koszty znanych dobrze choréb zakaznych
sg bardzo wysokie. Z réznych powodow brak jest
danych polskich, ale sa dostgpne na przyktad
dane amerykanskie. Gléwne choroby, zakazne
kosztuja rocznie okoto 120 miliardow dolarow w
kosztach bezposrednich i absencji chorobowe;j:
zakazenia jelitowe - 32 miliardy, zakazenia przez
zywno$¢ - 5-6 miliardow, zakazenia przenoszone
droga ptciowa (bez AIDS)

- 5 miliardow, grypa - 17 miliardow, zakazenia
wywotane przez antybiotykooporne szczepy
bakterii - 4 miliardy (koszty te gwaltownie ro-
sna), a zapalenie watroby typu B - 720 milionéw.

Obecnie zakazenia, takze te wymienione w
tabeli, czg¢sto nie cechujg typowe dla dawno
znanych choréb objawy kliniczne ani prosta za-
leznos$¢: czynnik zakazny - choroba. Okazuje sig,
ze wiele okoliczno$ci moze sprzyjaé¢ pojawianiu
Zrodta
nastgpujace:

si¢ uprzednio nieznanych zakazen.

amerykanskie wymieniaja
stosowanie pestycydow, insektycydow i lekow
przeciwdrobnoustrojowych, promieniowanie
ultrafioletowe 1 skazenie $rodowiska, podroze i
migracje ludzi, transport (produkty, ludzie),
manewry wojskowe, zabiegi lekarskie, starzenie
si¢ populacji,

ewolucja 1 zmiany genetyczne

drobnoustrojow, zakazenia zmniejszajace od-
porno$¢ (HIV), niestabilno$¢ spoteczna i poli-
tyczna, wojny i masowe przemieszczenia lud-
nosci, ubdstwo i niedozywienie, wzrost populacji
1 jej klimatyczne,

urbanizacja, rozw0j uprawy ziemi,

zaggszczenie, zmiany
zalesianie
nowych obszardéw, niszczenie lasow.

Ponizej przedstawiam kilka przyktadéw. Po-
jawienie si¢ argentynskiej i boliwijskiej goraczki
krwotocznej wigzano ze zmianami w rolnictwie
sprzyjajacymi
encefalopatii gabczastej bydta (BSE) - z wpro-
wadzeniem pokarmu skazonego prionami; dengi -

rozmnozeniu si¢ gryzoni;

z ozywieniem transportu, podrdzy, migracji i
urbanizacji; goraczki krwotocznej w Europie i
USA - z importem chorych malp; han-



tawirusOw - ze zmianami ekologicznymi zwigk-
szajacymi kontakt cztowieka z gryzoniami; HCV,
HGV, HIV - z przetoczeniami krwi i jej frakcji
(np. u chorych na hemofili¢), przeszczepami
narzadow, skazonymi strzykawkami, kontaktami

plciowymi; zottej goraczki w  ,nowych”
regionach - z warunkami sprzyjajacymi roz-
mnozeniu si¢ komaréow. Podobne przyktady

dotycza zakazen bakteryjnych. Zakazenia nowym
szczepem Escherichia coli 0157:H7 wiaza si¢ ze
skazeniem migsa w technologii masowej
produkeji zywnos$ci; choroba legionistow - z
obecnoscia Legionella pneumophila w hydrau-
licznych uktadach chlodzenia oraz w zaniedba-
nych zbiornikach wodnych; borelioza z Lyme -z
zalesieniem woko6t domoéw 1 wystgpowaniem
czynnikow sprzyjajacych rozwojowi Kleszczy;
zakazenia Cryptosporidium wiaze si¢ z zakazo-
nymi wodami powierzchniowymi lub wadliwym
oczyszczaniem wody, a pojawienie si¢ malarii na
nowych obszarach - z podr6zami i migracja.
Przewlekte zakazenia moga by¢ przyczyna
chorob, ktérych uprzednio nie wiazano bezpo-
$rednio z infekcja. Wewnatrztonowemu zakaze-
niu wirusem cytomegalii przypisuje si¢ zwigzek z
wrodzonym upoS$ledzeniem umystowym; HBV
bywa przyczyna przewleklych zapalen watroby,
marskos$ci i raka tego narzadu, podobnie HCV;
przewlekte zakazenie HPV wywotuje raka szyjki
macicy, a takze raka krtani. Wirus ospy wietrzne
przyczyna
wrodzonego uposledzenia umystowego, Borrelia
burgdorferi - Chlamydia
trachomatis
- bezptodnosci, Escherichia coli 0157:H7 - ze-
spotu hemolityczno-mocznicowego, Helicobacter
pylori- zapalenia btony $luzowej zotadka, To-
xoplasma gondii -
umystowego. W pewnych przypadkach zwiazek

j 1 polpasca bywa neuralgii 1

zapalenia stawow,

wrodzonego uposledzenia
przyczynowo-skutkowy miedzy zakazeniem a
wymienionymi chorobami jest juz bardzo dobrze
uzasadniony, a w innych wymaga wielopo-
koleniowych obserwacji dla potwierdzenia. Ist-
nieja tez hipotezy, obecnie jeszcze stabo potwier-
dzone, sugerujace nastgpujace skutki zakazen:

antarawirnevy (rwlaczaza Cavarlkial - ciilerzvca
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typu I, hantawirusy - nadci$nienie tgtnicze, HCV
- rak watroby,
pecherza moczowego, Campylobacter jejuni

- zesp6l Guillaina i Barrego, Chlamydia pneu-
moniae - miazdzyca,
coccus aureus - choroba Kawasaki.

HPV - rak pluc, przelyku i

superantygeny Staphylo-

Osobnym problemem sa zakazenia powodo-
wane przez bakterie oporne na dziatanie anty-
biotykow. W pewnym sensie sg to tez ,,nowe za-
kazenia”, szczepy oporne roéznig si¢ bowiem od
macierzystych. Na skutek braku postepu w ostat-
nich 15 latach w dziedzinie nowych antybiotykow
(pojawity si¢ nowe generacje tych samych w
istocie lekoéw) gwaltownie narasta problem
bakterii opornych. Coraz czg¢$ciej sa to bakterie
uprzednio rzadko powodujace zakazenia, jak np.
enterokoki (wyosobniono juz szczepy oporne na
wszystkie stosowane antybiotyki, z wanko-
mycyna wiacznie!). Istnieje pilna potrzeba prze-
prowadzenia molekularnej analizy epidemiologii
szczepow antybiotykoopomych. Ich glownym
zrodtem sg przede wszystkim szpitale. Wystepuja
w nich dwa zwigzane ze sobg problemy: obecnos¢
bakterii opornych na wiele antybiotykow
0 prawdopodobnie zwigkszonej wirulencji oraz
zakazenia szpitalne. Calkowite wyeliminowanie
zakazen szpitalnych jest trudne, ale ich czgsto$é
moze by¢ znacznie zmniejszona. Mozna to 0sig-
gna¢, jak wskazuja przyktady z krajow rozwinie-
tych, przez stosowanie odpowiednich programow
przygotowanych przez kompetentne instytucje
oraz podwyzszenie poziomu wiedzy personelu
szpitalnego przy jednoczesnym zapewnieniu
wtlasciwego wyposazenia szpitali.

Problematyka choréb zakaznych znacznie sig
rozszerza. Sprostanie tej sytuacji bedzie wy-
magalo bardzo sprawnego dziatania laboratoriow
i epidemiologow dzialajacych w panstwowej
dobrze zorganizowanej sieci oraz instytucji
naukowych, sprawujacych nie tylko odpowiedni
nadzor merytoryczny, ale i prowadzacych badania
naukowe. lednym z gtdwnych zadan wspotczesnej
koncepcji zdrowia publicznego na catym $wiecie,
takze w Polsce, jest walka z zagrozeniami
infekcyjnymi cztowieka.



EPIDEMIOLOGIA ZAKAZEN LEKOOPORNYCH W

POLSCE

Wiestaw Magdzik

Zaktad Epidemiologii Panstwowego Zaktadu Higieny

Streszczenie. Przedstawiono zasadnicze informacje dotyczqce szerzenia lekoopornych giownie antybioty- koopornych bakterii,

ze szczegolnym uwzglednieniem MRSA i MRSE jako zakazen szpitalnych. Za modelowq potraktowano epidemi¢ szpitalnych

zakazen antybiotykoopornymi szczepami Salmonella enteri- ticlis w szpitalach i oddzialach dla noworodkéw, niemowlgt i malycli

dzieci w latach szescdziesiqtych i siedemdziesigtych. Zwrécono uwage na koniecznosé poprawy w zakresie stanu sanitarno-

higienicznego obiektow oraz higienicznego, aseptycznego postgpowania personelu szpitali w celu przecigcia drég szerzenia tych
zakazen i na koniecznos¢ wypracowania zasad polityki antybiotykowej.

Lekoopornc drobnoustroje, w wigkszosci

drobnoustroje oporne na antybiotyki, rzadziej na

chemioterapeutyki i problemy  kliniczne,
mikrobiologiczne i epidemiologiczne z tymi
drobnoustrojami zwigzane, ze zrozumiatych

powodow pojawity sie po wynalezieniu tego typu
lekow i masowym nie zawsze kontrolowanym ich
stosowaniu.  Antybiotyki  byty
stosowane dla celow zwigzanych z leczeniem
rzadziej profilaktycznie w szpitalach, domach
opieki, lecznictwie
otwartym. W niektoérych krajach udostgpnione

najczesciej

rzadziej, lecz takze w
byly nawet bez recepty lub przez wlaczenie ich
do sktadu innych lekow, a nawet kosmetykow.
Stosowano je roéwniez w hodowlach zwierzat,
gdzie dodawane do paszy mialy wplynaé na
szybsze zwigkszenie masy migsnej.

Dazono do stosowania zwierzgtom anty-
biotykdow nie stosowanych ludziom dla celéow
leczniczych.

Pod wzgledem opornosci na antybiotyki
bakterie mozna podzieli¢ na naturalnie oporne na
okreslone antybiotyki oraz bakterie, ktorych
oporno$¢ zostala nabyta w wyniku mutacji jedno
lub wielostopniowych w genach

chromosomowych lub plazmidowych

albo w wyniku nabywania genow opornosci ze
srodowiska oraz od innych drobnoustrojow. Jest
to mechanizm adaptacji do srodowiska, w ktorym
tym przypadku
szczegb6lnie do Srodowiska szpitalnego. Bakterie

obecne sa antybiotyki, w

oporne na antybiotyki zasiedlajg szpital lub inny
obiekt, gdzie sa stosowane. Tworzag one tam

wlasng nisz¢ ekologiczng. Szczepy, ktore
pierwotnie charakteryzowaty sig matg
zjadliwoscig, uzyskuja czegsto w ten sposob

zwigkszong zjadli- wos¢.

Przez ponad pot wieku od czasow Pasteura tj.
do lat czterdziestych obecnego stulecia zdajac
sobie sprawe¢ z istoty zakazen, a nie dysponujac
lekami  etiotropowymi ~ w  lecznictwie i
profilaktyce - stosowano leki objawowe, oraz
postepowanie aseptycznc sprowadzajace si¢ do
zapoczatkowanego przez Bergmana jalowego
sprzetu i materiatow wyjalowionych najczesciej
przez zastosowanie wysokiej temperatury, a takze
wprowadzonych przez Mikulicza Radeckiego
ubran ochronnych. Stopniowo coraz szerzej
tyczne.
Poczatkowo polegato ono na stosowaniu §rodkow

wprowadzano postgpowanie antysep-
ogolnohigienicznych oraz dezynfekcyjnych, jak

kwasu karbolowego



przez Listera, czy roztworu chlorku wapnia przez
Semmclweissa.

Odkrycie
stepnie

sulfonamidéow, penicyliny i na-

innych antybiotykow  wprowadzito

rewolucj¢ w tej dziedzinie. Uzyskane po-
czatkowo rewelacyjne wyniki leczenia 1 za-
pobiegania  zakazeniom  doprowadzilo do
niekontrolowanego i  bezkrytycznego ich
stosowania, a takze do oslabienia,
zaniechania w wielu przypadkach poprzednio

wypracowanych zasad post¢gpowania. Stopniowo

a nawet

obserwowano, ze dla wuzyskania zblizonych

efektow leczniczych stosowaé trzeba bylo
jednoczasowo lub kolejno w nastepujacych po
antybiotyki w coraz
wiekszych dawkach i dtuzszych okresach czasu.

Ujawniatlo si¢ w ten

sobie okresach rozne
sposob

bakterii,
utrudniajace skuteczne stosowanie antybiotykow
i chemioterapeuty- kow, pociagajace za sobg
zmiang istoty duzej czesci zakazen szpitalnych i

zjawisko

lekoopornosci  szczepow mocno

pogladow na ten temat.

Do czasu pojawienia si¢ bakteryjnych

szczepOw antybiotykoopornych za zakazenie
szpitalne uwazano najcz¢Sciej szerzenie si¢ w
jednostek

nozologicznych. Po pojawieniu sie bakteryjnych

szpitalach  typowych, zakaznych

szczepOw antybiotykoopornych ich szerzenie tak

$cisle  byto  zwigzane ze  $rodowiskiem

szpitalnym, ze niejednokrotnie te dwa pojgcia tj.

bakteryjne zakazenie szpitalne i zakazenie
drobnoustrojami  opornymi  na  antybiotyki
uzywane bywaja jako synonimy. Szerza si¢
antybiotykooporne szczepy bakterii

chorobotworczych, wzglednie chorobotwoérczych
i oportunistycznych. Wywolywaé moga one
zakazenia chorych zwlaszcza 2z ostabiong
odpornoscig tak wrodzong jak i nabytg w wyniku
przebytych chordb lub leczenia supresyjnego, a
takze zakazenia personelu i innych o0s6b
przebywajacych na terenie szpitala.

W  kazdym miejscu, gdzie nastgpuje za-

siedlenie szczepOw opornych na antybioty
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ki, przebieg wystepujacych tam zakazen jest
odmienny zalezny od rodzaju bakterii, drog i
mechanizméw ich szerzenia si¢, oporno$ci na
okreslone antybiotyki, odpornosci, wieku, pici i
innych cech ludzi, ktorzy ulegaja zakazeniu.
Pomimo tego zjawisko to na ogoél uktada sie
powazny problem zdrowia
publicznego, czesto o priori- tetowym znaczeniu
dla dotknigtych nim zaktadéw stuzby zdrowia,

catosciowo w

zwlaszcza szpitali. Szczepy tych drobnoustrojow
niekiedy szerza si¢ pomig¢dzy szpitalami nawet na
duze odlegtosci. Z epidemiologicznego punktu
widzenia prze$ledzenie i opracowanie szerzenia
si¢ tych drobnoustrojow natrafia na znaczne
trudno$ci, technicznej. Jako
epidemiologiczny model tego typu zakazeh moze
stuzy¢ epidemia szpitalnych zakazen S. enteritidis
w Polsce.

W Polsce po kazuistycznych zakazeniach
szczepami bakterii opornych na antybiotyki, jakie
wystgpowaly w latach piecdziesiatych, doszto w

glownie natury

latach sze$c¢dziesigtych do poteznej epidemii,
ktora ogarneta zaktady stuzby zdrowia zwlaszcza
szpitale dla matych dzieci w catym kraju. Miaty
miejsce wowczas szpitalne zakazenia
antybiotykoopornymi szczepami Salmonella
enteritidis szerzace si¢ epidemicznie w szpitalach
na oddziatach noworodkowych, niemowlecych i
dla matych dzieci. Zachorowania pojawity si¢ w
1960-1961 roku w wojewoddztwach poinocnych i
zachodnich 1 stopniowo obejmowaly tereny
potozone bardziej na potudnie i wschod, a
wygasaly na terenach poprzednio objetych
epidemig.
epidemii obserwowano w 1960 roku na oddziale
biegunkowym | Kliniki Chorob Dziecigcych w

Gdansku. W 1961 roku zarejestrowano ponizej

Jedng z pierwszych tego rodzaju

200 takich zachorowan w kraju. Najwicksze
nasilenie zachorowan mialo miejsce w latach
1965-1969 kiedy liczba tych zachorowan do-
chodzita do 6000-7000 rocznie. Zapadalno$¢ byta
wyzsza od 20 na 100000. Epidemia wygasta
dopiero w latach 1970-1975.
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Przed tg epidemig, a takze po jej wygasnigcCiu

najczesciej  stwierdzanym  typem  paleczek
Salmonella pochodzenia odzwierzecego w Polsce
byta S. typhi murium. Szczepy S. ty phi murium
wyizolowane wowczas
okoto 60% wszystkich szczepéw Salmonella. W
latach 1963-1970 szczepy S. ente- ritidis byly
najczesciej stwierdzanymi. Stanowily one od
okoto 55% w 1970 roku, do 81% w 1965 roku

szczepow Salmonella wyizolowanych od chorych.

od chorych stanowity

Szpitalne zakazenia S. enteritidis szerzyly si¢ z
zachowaniem sezonowego nasilenia zachorowan
w cieptej porze roku. Zrédlem zakazenia w
szpitalach bywaty najcze$ciej przyjete do szpitala
dzieci zakazone szczepami S. enteritidis opornymi
na antybiotyki w innych szpitalach. Wydalane
przez nich szczepy dawaly poczatek trudnym do
opanowania zakazeniom szpitalnym szerzgcym
si¢ drogg:

- kontaktowsg najczesSciej za posrednictwem
personelu szpitala przy pielegnowaniu, karmieniu

dzieci, a takze przez pieluszki i sprzet;

- powietrzng, zwlaszcza pylows; - rzadziej
pokarmows. Szerzyly si¢ wigc one odmiennie od
obserwowanego sposobu szerzenia pateczek
Salmonella.

Odsetki dzieci, ktore ulegaty zakazeniu w
szpitalach wahaty si¢ od 12 do 90%. Zakazenia te
szerzyly sie szybko, czasem falami, aczkolwiek
na ogot nie mialy charakteru gwattownych
epidemii. Zamykanie oddziatow, remonty,
dezynfekcje, badanie i odsuwanie od pracy
personelu wydalajacego zarazki nic
dawaty oczekiwane rezultaty.

Zakazeniom ulegaly najczesciej noworodki,

Zawsze

zwlaszcza wceze$niaki, niemowleta, rzadziej
dzieci w pierwszych latach zycia, czgsto
ostabione przebiegiem poprzedniej choroby,
najczes$ciej biegunki, z niedoborem wagi, z
chorobami towarzyszacymi, czgsto leczone

uprzednio antybiotykami. Pod wzgledem kli-

nicznym zakazenia przebiegaty najczgsciej pod
postacia  biegunki,

rzadziej pod postacia

septyczna, niekiedy z objawami neurologicz

nymi lub z przewaga objawdéw ze strony drog
uktadu badz =z
przewaga miejscowych stanow zapalnych, a takze

oddechowych, moczowego,

zwlaszcza u starszych dzieci, mlodziezy i

dorostych pod postacia zakazen bez-

objawowych. Najczesciej zachorowania za-
czynaly si¢ od objawow zotadkowo-jelito- wych i
dochodzito do

chorobowego.

pozniej u niektorych dzieci

uogodlnienia procesu Przebieg
choroby byt cigzszy i $miertelno$¢ wyzsza u
mtodszych dzieci. I tak np. w woj. lubelskim
prawie potowe przypadkow stanowily niemowlgta

do 6 miesigca zycia, a prawie 10% noworodki od

2 do 30 dnia zycia. Smiertelno§¢ wsrdd
noworodkéw wynosita do 25%, a wsérdd
niemowlat 6-8%. U dzieci starszych 1 0sob

dorostych zgonéow zgondéw na og6l nie notowano.

Szczepy S. enteritidis izolowano najczesciej z
katu, rzadziej z moczu, krwi, z nosa lub jamy
nosowo-gardtowej, z ropy ze zmian zapalnych lub
z narzagdow pobranych w przebiegu sekcji.
Nastepstwem zakazenia i choroby bylo czgsto
nosicielstwo wyjatkowo utrzymujace si¢ przez
kilka, a nawet kilkanascie miesigcy. Wyhodowane
szczepy S. enteritidis byly in vitro oporne na wiek-
szo$¢ powszechnie stosowanych woczas an-
tybiotykow, byly natomiast na ogét wrazliwe na
polimyksyne¢ i leki nitrofuranowe. W zwiazku z
opornos$cig na antybiotyki leczenie zakazen byto
szczegoOlnie utrudnione. Wyze] wymieniona
epidemia szpitalnych zakazen S. enteritidis byta
niezalezna od zakazen tym typem pateczek na
ogot wrazliwych na antybiotyki, szerzacych si¢
wsrod zwierzat i ludzi najcze$ciej w postaci
zatru¢ pokarmowych.

Analiza antybiotykooporno$ci pateczek
Salmonella izolowanych od chorych zakazonych
w szpitalach po wygasnigciu wyzej opisanej
epidemii pozwala na nastgpujace uszeregowanie
ich opornosci na antybiotyki i chemioterapeutyki:
penicylina - 100%
ampicilina - 99%, ery

szczepow  opornych,



tromycyna - 97%, nitrofurantoina -
tetracyklina - 74%, sulfonamidy -
neomycyna - 66%, streptomycyna - 33%.

Ta epidemia antybiotykoopornych zakazen S.
enteritidis w szpitalach, wraz z informacjami z
doniesien z literatury s$wiatowej usSwiadomita

79%,
2%,

pracownikom stuzby sanitarno-
epidemiologicznej, ze problem opornosci na
antybiotyki, to powazne, przysztosciowe
zagadnienie wiktajace  przebieg  zakazen
szpitalnych, utrudniajace zapobieganie im i
leczenie. Od przyjecia do wiadomosci do

praktycznego dziatania droga okazata si¢ jednak
,krotkiej
kotdry” odegrat tu role zle pojmowany i oceniany
czynnik ekonomiczny. Lekcewazenie problemu
wydaje
dziedzinie zasadniczy element.

W réznych pracach i raportach na temat

daleka. By¢ moze w sytuacji tzw.

si¢ mimo wszystko stanowi¢ w tej

szerzenia si¢ drobnoustrojow lekoopornych
przewija si¢ uporczywie powtarzajgca si¢ opinia
ekspertow o powaznych zaniedbaniach w
staraniach zmierzajacych do ograniczenia tego
zagrozenia. Wysoce niewystarczajaca  jest
$wiadomos$¢ tego zagrozenia i przygotowanie
teoretyczne w tym zakresie pracownikow stuzby
zdrowia.

W 1978 roku w Raporcie Rady Naukowej przy
Ministerstwie Zdrowia napisano, zc w szpitalach
wystepuje zageszczenie  chorych,
leczonych czesto w nieodpowiednich warunkach,

niski

nadmierne

poziom i zbyt mata liczba personelu
pomocniczego, czg¢sto kompromitujacy poziom
szpitalnej, niski
calkowity brak klinicznych
bakteriologicznych. Wiele z tych
aktualnych jest do chwili obecne;j.

Oceniano, ze w polowie lat dziewigcdzie-

higieny lub wrecz
pracowni

spraw

poziom

sigtych u ponad 50% hospitalizowanych, le-
czonych przeciwbakteryjnie nie wykonywano
zadnego badania bakteriologicznego, pracownic
bakteriologiczne miato tylko 65% szpitali, 43%
zaopatrzonych byto w ko
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mory dezynfekcyjne, a w 84% szpitali stery-
lizacj¢ sprzetu medycznego przeprowadzano w
powietrze.
Polityki antybiotykowej praktycznie nie byto.
Tak na szczeblu centralnym jak i lokalnym
oraz w poszczeg6lnych zaktadach stuzby zdrowia
dokonano stosunkowo niewiele dla moni-
torowania, zapobiegania i zwalczania zakazen
szpitalnych. W wyniku tego obserwowano i
obserwuje si¢ w zaktadach stuzby zdrowia w

sterylizatorach na suche, gorgce

Polsce wregcz epidemie zakazen szpitalnych

dwoma typami drobnoustrojow:

- wirusami szerzgacymi si¢ droga naruszenia
ciggtosci tkanek (droga krwi), zwlaszcza

wirusami hepatotropowymi, a wsérdod nich w
szczegolno$ci wirusem zapalenia watroby typu
B i typu C (wzw B i wzw C). Zapadalno$¢ na
wzw B  byla w latach
osiemdziesiatych jedng z wyzszych w Europie.

Polsce w

Osiggneta w 1980 1 1985 wartos¢ okoto 45 na
100000. Wsrdéd zachorowan na wzw B ponad
60%, a wérod matych dzieci nawet ponad 80%
osOb zakazonych bylo w zaktadach stuzby
zdrowia, zwlaszcza w szpitalach. Uzyskano
poprawe¢ sytuacji dzigki szczepieniom, lecz
przy zachowaniu zblizonych do poprzednich
odsetkow zakazonych w szpitalach;

- bakteriami opornymi na leki, zwlaszcza
antybiotyki co jest tematem obecnego ar-
tykutu.

W ramach zakazen szpitalnych tego typu
bakteriami szczegdlny problem stanowia obecnie
metycylinooporne  gronkowce ko- agulazo-
dodatnie (MRSA i MRSE), ze wzgledu na
gwaltowne narastanie oporno$ci bakterii na
antybiotyki poprzez rozprzestrzenianie si¢ genéw
opornosci. Szczepy te stanowia w Polsce
przecigtnie okoto 20%, a w niektérych szpitalach
nawet do 80% wszystkich izolatow gronkowca
zlocistego. Zakazenia tymi szczepami majg
zwykle charakter epidemiczny, a ze wzgledu na

calkowita oporno$¢ na antybiotyki betalaktamo-
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wce, jak roOwniez towarzyszacg temu opornos$¢ na
inne grupy antybiotykéw jedynymi skutecznymi
lekami pozostaja glikopeptydy. Szczepy MRSA i
MRSE powinny by¢ zawsze traktowane jako
potencjalnie epidemiczne i wymagajace podjecia
dziatania
0 charakterze prewencyjnym. Problem
0 mniejszym  znaczeniu  epidemiologicznym
stanowig rowniez metycylinooporne gron- kowce
koagulazo-ujemne.
Dalsza grupa
drobnoustrojow

lekoopornych, czesto wio-

loopornych wywotujacych
zakazenia szpitalne to gram ujemne wytwarzajace
betalaktamazy, tlenowe pateczki niefermentujace
jak np. Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella,
Escherichia, czy stwarzajacy wieksze
problemy terapeutyczne Acinetobacter baumanni, a
takze paleczki beztlenowe jak np. Clostridium
difficile. W zakazeniach drog oddechowych coraz

szczepy Strep-

coraz

wigkszy problem odgrywaja
toccocus  pneumoniae
Jeszcze niedawno byt to drobnoustrdj wrazliwy

oporne na penicyling.

na ten antybiotyk. Poza wyzej wymienionymi
takze lekooporne szczepy pateczek czerwonki,

salmonelli tgcznie =z S. typhi, Haemophilus
influenzae  byly  przyczyng  trudnosci  z
epidemiologicznego i klinicznego  punktu
widzenia. W tym miejscu warto rowniez

nadmieni¢ o trudno$ciach napotykanych w terapii
gruzlicy wywotanej szczepami pratka opornymi
na antybiotyki i chemiote- rapeutyki, co bedzie
tematem innego artykutu.

Zaleznie od oddzialu szpitalnego, jego
specyfiki, istniejacych urzadzen i sprzetu, sto-
sowanych antybiotykdéw i sposobu ich stosowania
- przyczyna zakazen szpitalnych moga by¢ rozne
drobnoustroje, oporne na rdézne antybiotyki,
szerzace si¢ w okreslony tymi warunkami sposob,
wiktajace zarowno leczenie jak i zapobieganie
zakazeniom.

Rozpatrujac  szerzenie si¢ lekoopornych
drobnoustrojow warto zebra¢ i przeanalizowac

nastgpujace informacje:

- lekoopomo$¢ moze dotyczy¢ rdéznych drob-
noustrojow;

- zakazenia  drobnoustrojami  lekoopornymi

wystepuja na terenie catego $wiata, szerzg si¢

gltownie jako zakazenia szpitalne i sg jedng z

zasadniczych przyczyn wspotczesnie
wystepujacych zakazen szpitalnych;

- zakazenia drobnoustrojami lekoopornymi nic
moga by¢ uwazane wylacznie za uchybienie
szpitali, lecz za nieodtaczne im zjawisko;

- istotne dla szpitala nie jest fakt, ze zakazenia

drobnoustrojami lekoopornymi wystepuja, lecz w

jakim odsetku hospitalizowanych chorych, jak

wystepuja 1 jak szybko s3

rozpoznawane i identyfikowane. Niepokojacym w

ostatnich latach zjawiskiem jest nabywanie cech

lekoopornosci w coraz ktotszych okresach czasu.

czgsto  one

Okresy te sa obecnie znacznie krotsze od

niezbednych do wytworzenia opornosci
drobnoustrojéow w przeszto$ci np. opornosci na
latach

pi¢édziesigtych. Sg one obecnie niekiedy krotsze

penicyling w czterdziestych i
od okreséw amortyzacji badan i prac wtozonych
dla uzyskania i wdrozenia antybiotyku do produk-
liczba skutecznych

cji. Zmniejsza si¢ wiec

antybiotykow dostepnych na rynku. W tym

problemie  Swiatowa Organizacja  Zdrowia
dostrzega jedna z zasadniczych obaw i zagrozen
szerzenia si¢ tzw. emerging and re- emerging
diseases tj. nowopowstajgcych i nawracajacych
choréb zakaznych. Pod wieloma wzglgdami
istnieje wystapienia sytuacji
zblizonych a nawet trudniejszych od tych z
okresu przedantybiotykowe-
go-

Z catosci tego problemu nasuwa si¢ wniosek o0

mozliwosé

koniecznos$ci stosowania antybiotykéw i innych
podobnie dziatajacych $rodkéw w taki sposob,
aby niepotrzebnie nie
powstawania w szybkim tempie lekoopornych
bakterii. Konieczne staje si¢ wypracowanie i
wdrozenie polityki antybiotykowej w szpitalach.

przyczynia¢ si¢ do



W profesjonalnym postgpowaniu medycznym
wroci¢ nalezy do stosowania w wigkszym stopniu
higienicznego i aseptyczncgo postepowania i

postepowania antyseptycz- nego z uzyciem

cze¢sciej niz dotychczas §rodkow antyseptycznych

powierzchniowo czynnych, pamietajac, ze
sposrod trzech elementow procesu
epidemicznego w zapobieganiu i zwalczaniu

zakazen szpitalnych najbardziej istotne jest

dziatanie ukierunkowane na drugi element tego

procesu tj. na przecigcie drog szerzenia sig
zakazen przez zapewnienie wiasciwych
warunkow higienicznych, wyrobienie

odpowiednich nawykoéw personelu i stosowanie
ich w pracy codziennej oraz przekazanie
niezbednych z tego zakresu informacji. Dotyczy
to wszystkich typow szpitali w Polsce, lacznie z
przodujgcymi szpitalami klinicznymi.
Aczkolwiek dziatania
pierwszy i trzeci element procesu epidemicznego
majgce na

ukierunkowane na

celu unieszkodliwienie zrodta
zakazenia i wzmocnienie odporno$ci majg w tym
zakresie mniejsze znaczenie to w uzasadnionych
sytuacjach powinno si¢ w sposdb umiejetny
rowniez z nich korzysta¢. Przyktadem moze by¢
tu skuteczno$¢ szczepionki przeciw wzw B w
zwalczaniu miedzy innymi zakazen szpitalnych.
Ostatnio mozna zaobserwowaé pozytywne
tendencje w zakresie zapobiegania i zwalczania
zakazen szpitalnych,

zwigzane z wdrazang

reformg, a zwlaszcza 2z usamodzielnianiem

zaktadow stuzby zdrowia. Nastepuje
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ksztaltowanie si¢ wlasciwego kierunku roz-
wigzywania problemow w konkretnych zaktadach
informacji

wedlug wskazowek ekspertow i

teoretycznych.
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MOLEKULARNE PODSTAWY
ANTYBIOTYKOOPORNOSCI BAKTERII

Molecular basis of bacterial resistance to antibiotics

Grazyna Mlynarczyk

Zaktad Mikrobiologii Lekarskiej Akademii Medycznej w Warszawie Kierownik:
Prof. dr hab. med. M. Luczak

Streszczenie. Opornosé drobnoustrojow na antybiotyki moze wynikaé z: (1) wytwarzania przez bakterie enzymow ktore
rozktadajg lub modyfikujq antybiotyk, przeprowadzajgc go w forme nieaktywngq, (2) syntezy zmienionego miejsca docelowego dla
antybiotyku, ktore ma zdolnos¢ do petnienia swojej funkcji w komorce bakteryjnej ale nie ma powinowactwa do antybiotyku,
odmiang tego mechanizmu jest ochrona miejsca docelowego przez dodatkowe biatko; (3) braku przepuszczalnosci dla
antybiotyku tub tez aktywnym usuwaniu go z komérki oraz braku enzymow ktore przeprowadzajq antybiotyk w forme aktywng po
wniknigciu do komdérki bakteryjnej. Wszystkie te podstawowe mechanizmy sq bardzo rozpowszechnione wsrod bakterii.
Poszczegolne z nich sq rzadziej lub czesciej obserwowane u réznych gatunkow. Czesto opornosé na ten sam antybiotyk moze by¢
warunkowana przez roine mechanizmy, nawet u tego samego gatunku bakterii. Znajomo$¢ molekularnych mechanizméw
opornosci w duzej mierze ulatwia prawidlowq interpretacje wynikéw antybiogramu dla poszczegolnych szczepoéw bakteryjnych,

ale zwlaszcza wlasciwe przewidywanie mozliwosci i tempa rozprzestrzeniania si¢ determinant opornosci.

Summary. The antimicrobial resistance in bacteria may be a result of: (1) production of bacterial enzymes which hydrolise or
modify antibiotic, changing it into inactive form, (2) synthesis of altered target with diminished affinity to antibiotic but preserved
essential functions in bacterial cell (the variety of this mechanism is protection of a target by the additional protein); (3) loss of
the permeability for the antibiotic or active efflux from the cell and (4) the lack of an enzymes changing an inactive form of drug
into active one inside bacterial cell. All these mechanisms are widely widespred among bacterial species and their frequency
differs in different species of a microorganism. Frequently the resistance to the same antibiotic is determined by several different
mechanisms, even in the same bacterial cell. The knowledge of the molecular mechanisms of resistance is essential in
appropriate interpretation of the antibiograme result as well as in prognosing of the time of resistance determinants spreading
among bacterial strains.

Pojawianie si¢ i rozprzestrzenianie opornosci
na antybiotyki u bakterii stanowi jeden z
powazniejszych probleméw w medycynie i nie
tylko w medycynie. Oporno$¢ drobnoustrojow
moze mie¢ charakter gatunkowy, jezeli okre§lony
gatunek drobnoustrojow zawsze byl oporny na
dany antybiotyk oraz moze by¢ nabyta, wtedy,
jezeli w momencie wprowadzenia antybiotyku
praktycznie

wszystkie szczepy wykazywaty

wrazliwos¢,

a dopiero po pewnym czasie stosowania (bardzo
réoznym, zaleznym od antybiotyku i gatunku
drobnoustroju) pojawiajg si¢ warianty oporne i
zaczynaja si¢ one rozprzestrzeniaé, zwtlaszcza
szybko w $rodowisku gdzie ma miejsce znaczna
selekcja, np. w szpitalu. Znajomos¢
mechanizméw warunkujacych opornos¢ bakterii
na antybiotyki ma istotne znaczenie ze wzgledu
na prawidtowa

antybiogramu

interpretacje wynikow



oraz mozliwo§¢ zastosowania wilasciwej anty-
biotykoterapii. Wyniki antybiogramu nie zawsze
sa jednoznaczne i nalezy wiedzie¢, ze opornosc
na niektore antybiotyki u niektorych bakterii
wyklucza wrazliwo$¢ na inne. Ponadto znajomos¢
mechanizmoéw powstawania i rozprzestrzeniania
si¢ opornosci moze uchroni¢ od popeiniania
btedow sprzyjajacych  tym
procesom. Oporno$¢ bakterii na antybiotyki moze
by¢ wynikiem kilku ré6znych mechanizméw. Do

terapeutycznych

najwazniejszych zaliczamy: inaktywacje enzy-
matyczng, utrudnienie dostepu antybiotyku do
struktur docelowych (brak wnikania lub aktywne
usuwanie
powinowactwa bakteryjnych struktur docelowych
(modyfikacja lub ochrona struktur lub synteza
dodatkowych zastgpujacych  funkcje
inaktywowanych), brak
odpowiedzialnych za przejscie prolc- ku w forme

leku z komorki), zmniejszenie

struktur
enzymow

aktywna. Oporno$¢ na jeden antybiotyk moze
wynika¢ z kilku ré6znych mechanizméw u réznych
bakterii, a nawet kilka réznych mechanizmow
moze funkcjonowa¢ w jednej komorce, (np.

gronkowce oporne na mctycyling

wytwarzaja dodatkowo (B-laktamazg)

zwykle

I. INAKTYWACJA ENZYMATYCZNA
ANTYBIOTYKOW

Inaktywacja enzymatyczna ma najwigksze
znaczenie w opornos$ci bakterii na antybiotyki B-
laktamowe, aminoglikozydy i chloramfenikol.
Opisywane sg rowniez enzymy

tetracykliny

specyficzne
inaktywujace
streptograminy [ 11,
antybiotykow
mniejsze znaczenie kliniczne. Inaktywacja an-
tybiotykow b-laktamowych polega na hydroli-
tycznym rozerwaniu pier$cienia b-laktamo- wego
katalizowanym przez B-laktamo-hydr- olazy (B-
laktamazy). Enzymy te wytwarzane sa zar6wno
przez bakterie Gram-dodatnie

makrolidy,
ale w przypadku tych
opornosé

oraz

enzymatyczna ma
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jak i Gram-ujemne. Jak dotad opisano ponad 200

roznych typéw B-laktamaz [9]. Szczegolna

roznorodno$¢ wystepuje u bakterii Gram- -
ujemnych. Witasciwos$ciami G-laktamaz na ktore
zwykle zwraca si¢ uwage w pierwszej kolejnosci

sg spektrum substratowe oraz wrazliwo$¢ na

inhibitory. Jednakze te cechy czgsto nie
odzwierciedlaja wlasciwego podobienstwa
enzymow, poniewaz zmiany spektrum

substratowego jak rowniez powstanie opornosci
na inhibitory moga wynikaé¢ z jednej lub Kilku
mutacji punktowych w genie kodujacym enzym,
co prowadzi do zmiany jednego Ilub Kilku
aminokwasow w biatku [9]. Stosowany podziat
enzyméw uwzglednia roéwniez ich wlasciwosci
fizykochemiczne, a najwigksze znaczenie obecnie
ma ustalenie podobienstwa sekwencji DNA, a co
za tym idzie sekwencji aminokwasow. Wigkszo$¢
znanych
wanych. Najczgéciej stosowane s3 dwa row-

B-laktamaz zostalo zsekwencjono-
nolegte podziaty tych enzymow. Pierwszy z nich
to podzial wedtug Bush i wspotpracownikow [4]
na cztery grupy (1-4) w oparciu gléwnie o
spektrum substratowe oraz podatnos¢ na
inhibitory. Drugi z nich to podziat wedlug
Amblera [3] na cztery klasy A-D, opierajacy si¢
na podobienstwie aminokwasowe;j.
Obydwa dotad
skorelowane. Dla znakomitej wigkszos$ci znanych
B-laktamaz w centrum aktywnym enzymu
odgrywa istotng rolg sery- na (B-laktamazy
serynowe), ale istnieje drugi rodzaj B-laktamaz,
u ktoérych centrum aktywne jest zwigzane z

sekwencji

podzialy sa jak dobrze

obecnoscig atomu cynku (metaloenzymy).
Metaloenzymy znajduja si¢ w klasie B wg.
Amblera [3] oraz zaliczone zostalty do grupy 3
wg. Busch [4]. Wiele z nich wykazuje aktywno$¢
wobec karbapenemow.

B-laktamazy wytwarzane przez bakterie Gram-
dodatnie (gronkowce, enterokoki, Bacillus spp.)
sg najczegsciej kodowane przez plazmidy, a ich
produkcja ma charakter indukcyjny. Enzymy te sg
uwalniane

przewaznie pozokomoérkowo, co

zapewnia ochrong
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nie tylko komorce produkujacej enzym, ale
(3-laktamazy
bakterii Gram-dodatnich maja waskie spektrum i
zblizong budowg¢. Wszystkie zaliczane sa do grupy
2a wg. Bush [4] oraz do klasy A wg. Amblera [3].

(3-laktamazy wystepujace u niektorych bakterii

rowniez komorkom  sasiednim.

mozna podzieli¢ dodatkowo na podstawie réznic
serologicznych, np. u gronkowcow [9, 7].
B-laktamazy pateczek Gram-ujemnych sg
kodowane zaréwno chromosomalnie jak i przez
plazmidy. Te pierwsze zwykle sg gatun- kowo-
specyficzne 1 czgsto (ale nie zawsze) maja
charakter indukcyjny. Przyktadem gatunkowo
specyficznych B-laktamaz sa enzymy typu AmpC
paleczek z rodzajow Pseudomonas, En- terobacter,
Morganella, Providencia, Serratia, Citrobacter,
Escherichia. Enzymy te nalezg do grupy 1 wg
Bush i klasy C wg. Amblera. Paleczki rodzajow
Klebsiella, Proteus oraz C. di- versus wytwarzaja
chromosomalne (3-laktamazy nalezace do innych

grup (2b, 2be, 2e) [4]. W przypadku enzymédw

ulegajacych ekspresji w sposob indukcyjny,
wrazliwo§¢  bakterii zalezy nie tylko od
podatnosci antybiotyku na hydroliz¢ przez

posiadany enzym,
antybiotyk jest silnym czy stabym induktorem
enzymu. Cefalosporyny

0 szerokim spektrum dziatania sg najczgSciej

ale rowniez od tego, czy

stabymi induktorami (nie indukuja produkcji
enzymu w st¢zeniach ponizej MIC), co powoduje
ze szczepy pozostaja wrazliwe, mimo ze posiadaja
geny warunkujace syntez¢ enzymu rozktadajacego
antybiotyk. Jednakze zwlaszcza w przypadku
szczepow rodzajow Entero- bacter i C. freundii, ale
roOwniez w mniejszym stopniu u pozostatych
dochodzi do powstania

mutantow na stale zdere- presjonowanych, ktore

rodzajow  bakterii

produkuja duze ilosci sposob
konstytutywny. Mutanty tego typu pojawiaja si¢ z

czgstoscia okoto 1 na 105 komorek bakteryjnych,

enzymu W

a wigc ich selekcja jest bardziej prawdopodobna
w zakazeniach gdzie mamy do czynienia z duza
gestoscig bakterii przy stosunkowo niewielkim
stezeniu an

lub u
chorych z obnizona odporno$cia. Stwierdzenie,

tybiotyku (np. uktadu oddechowego)
ze szczep wytwarza indukcyjne B-laktamazy
stanowi  przeciwwskazanie do  stosowania
wszystkich cefalosporyn w leczeniu zakazenia, z
wyjatkiem zakazen ukladu moczowego [9].
Chromosomalne cefalosporynazy typu AmpC sa
inhibitory B-lak- tamaz, a
inhibitory dobrymi
induktorami enzymow i powodowa¢ zmniejszenie
antybiotyk  B-

niewrazliwe na
ponadto moga  by¢
wrazliwo$ci  na
laktamowy.
Enzymy kodowane przez plazmidy (czgsto
transpozony) to tzw.
zwykle wytwarzane konstytutywnie, takie jak
TEM, SHV, CTXM, PER, OXA. Enzymy te
czgsto pochodza od

stosowany

(3-laktamazy wtdrne,

enzyméw kodowanych
chromosomalnie i
Plazmidowe
rozprzestrzeniaja si¢ wsérdd szczepow pateczek
Gram-ujemnych. Szczepy Haemophilus moga
wytwarza¢ B-laktamazy typu TEM oraz ROB.
Wirdd szezepow Neisseria wykrywa
laktamazy typu TEM, a
catarrhalis typu BRO.
Obecnie szczegdlne znaczenie maja B-lak-
tamazy o rozszerzonym spektrum (ESBL,
extended spectrum b-lactamases). Nazwa po-
chodzi od szczegélnie szerokiego spektrum tych

sa3 z nimi spokrewnione.

(3-laktamazy szczegélnie tatwo

si¢ (3-
wsrod  Moraxella

enzymOw pozwalajacego na rozktad cefalosporyn
takich jak cefuroksym, ccfotak- sym, ceftazydym
i innych nalezacych do III, a nawet IV generacji,
a takze oporno$¢ na monobaktamy. ESBL
najczesciej wykrywane sa u szczepow E. coli i
Klebsiella spp. kodowane przez
plazmidy i sa bardzo
rozpowszechnionych B-laktamaz typu TEM i
SHV. Oprocz pochodnych TEM i SHV w

ostatnim czasie stwierdza si¢ co raz czgsciej (3-

Sa zwykle
pochodnymi

laktamazy o szerokim spektrum wywodzace si¢
od innych klas enzymoéw. Obecnie do ESBL
mozna zaliczy¢ 4 grupy (3- laktamaz [ 19]: (1)
pochodne TEM i SHV, ktore sa najczgSciej
wykrywane (2) inne niz TEM i SHV (np. MEN-1,
CTX-M1). Obie grupy



powoduja hydrolize wszystkich cefalosporyn
oprocz cefamycyn oraz sa wrazliwe na inhi-
bitory. (3) plazmidowe cefalosporynazy (np.
FEC-1, CMY-1, CMY-2, BIL-1, MOX-

1, LAT-1) ktére sa niewrazliwe na inhibitory i
oraz (4)
karbapenemazy. Karbapenemazy mozna podzieli¢
na: serynowc (np. NMC-A, SME-1, Imi-1
wystepujace u E. cloaceae lub S. marce- scens)
oraz zalezne od cynku (np. IMP-1 wykrywana w
plazmidach u S. marcescens w Japonii czy
chromosomalna B-laktamaza LI u
Stenotrophomonas maltophila). Mimo Ze opisywane
sg przypadki wykrycia karbapena- maz u P.
aeruginosa,
oporno$¢ na ten antybiotyk w trakcie terapii

hydrolizuja réwniez cefamycyny

to do$¢ czgsto rozwijajaca si¢

wynika  zaré6wno z  nadprodukcji  chro-
mosomalnych B-lakatamaz typu C jak i z utraty
specyficznego biatka porynowego OprD.
Wykrycie ESBL u bakterii stanowi wskazanie
do nie stosowania w terapii penicylin (z
wyjatkiem temocyliny), cefalosporyn i mo-
nobaktaméw,
uzyskuje si¢ wynik “wrazliwy” dla cefalosporyn
0 szerokim spektrum. Wykrycie karbapenemazy

stosowanie

nawet jezeli w antybiogramie

wyklucza karbapeneméw  oraz
najcz¢s$ciej réwniez cefalosporyn i penicylin a
mozliwe jest stosowanie monobakta- mow. Jeden
szczep bakteryjny moze wytwarzaé wigcej niz
jeden rodzaj B-laktamazy. Ponadto na poziom
opornosci  bardzo wplywa
syntetyzowanego enzymu, CO ma znaczenie
zwlaszcza w przypadku chro- mosomalnych B-
laktamaz o charakterze indukcyjnym.

Podstawowym mechanizmem opornos$ci na

istotnie ilosé

antybiotyki aminoglikozydowe jest ich in-
aktywacja enzymatyczna. Inaktywacja anty-
biotykow aminoglikozydowych zachodzi na

drodze modyfikacji i moze by¢ warunkowana
przez trzy grupy transferaz o rdéznej swoisto$ci
substratowej: AAC (acetylotransferazy),
Przytaczajace grupg acetylowa do rodnika - NH2,
APH (fosfotransferazy) przylaczajace grupe
fosforanowg do rodnika -OH oraz
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ANT (nukleotydylotransferazy; dawna nazwa

adenylotransferazy AAD) przylaczajace nu-
kleotyd do rodnika -OH zwiazanego z czasteczka
antybiotyku na

okreslony enzym zalezy od obecnosci lub braku

aminoglikozydu. Wrazliwos$¢

aktywnej grupy w okreslonym miejscu na ktoére

dziata enzym (5, 18].

Do transferaz ktore najczesciej inaktywu- ja
pochodne streptydyny (np. streptomycyng)
zaliczamy fosfotransferazy APH (3") (S. aureus),
APH (6) (A. baumanni) oraz nu-
kleotydylotransferazy ANT(3") (S. aureus) i
ANT(6) (S. aureus, E. faecalis).

Do transferaz inaktywujacych pochodne 2-
deoksystrcptaminy  (np.
tylmycyne,
mycyng, neomycyng) zaliczamy:

1) acetylotransferazy takie jak AAC(2') (np. P.
stuarlii), AAC(6”) (Enterobaeteriaceae,
Pseudomonas, Acinetobacter, u gronkow- cow i
enterokokow domena AAC(6') w obrebie
AAC(6")/APH (2") - dwudome- nowej
transferazy) czy AAC(3) (np. P.aeruginosa)

gentamycyng, ne-

tobramycyng, amikacyng, kana-

2) fosfotransferazy: APH(3') (np. S.aureus),
APH(2") (u gronkowcow i enterokokow
domena APH(2") w obrgbie
AAC(6’)/APH(2"))

3) nukleotydylotransferazy: ANT(4") (np.

P.aeruginosa), ANT(2") (np. A.bauman- nii) czy
ANT(47)(4") (S.aureus). Inaktywacja
chloramfenikolu warunkowana jest dziataniem
wewnatrzkomorkowych enzymow -
acetylotransferaz  (CATI, CATII, CATL1II)
(Staphylococcus, Enterobacteriaccae, Pseudomonas i
inne bakterie) lub acetylotransferaz XAT (A.
tumefaciens). Inaktywacja lekéw z grupy 14 i 16
cztonowych makrolidéw uwarunkowana jest u S.
aureus i E. coli przez plazmidowy enzym z grupy
hydrolaz - estera- z¢ erytromycynowsg. Ponadto
opisano kilka innych enzyméw inaktywujacych
antybiotyki. Zaliczamy tutaj
nukleotydylotransferaz¢ lin- komycynowa LinA
(S. aureus, S. haemolyti- cus), acetylotransferazy
streptogramin A:
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VatB i Vat (Staphylococcus) oraz Sat (E. fa-
ecium), hydrolazy streptogramin B: Vgh i Vgh
(Staphylococcus) [ 1 ] oraz oksydore- duktazg
tetracyklinowa (liacteroid.es) [20].

I1. BRAK WNIKANIA LUB AKTYWNE
USUWANIE LEKU Z KOMORKI
BAKTERYJNEJ

Brak wnikania antybiotyku do wnetrza
komorki bakteryjnej moze by¢ spowodowany
istnieniem barier przepuszczalno$ci np. brakiem
kanatow porynowych w blonie
bakterii Gram-ujemnych lub brakiem enzymow
odpowiedzialnych ~ za  aktywny transport
Utrata poryn ma szczegOlne
znaczenie u pateczek niefer- mentujacych z
rodzajow Pseudomonas czy Acinetobacter oraz u
niektorych pateczek z rodziny Enterobacteriaceae
(8]

Obecnie co raz wigksze znaczenie przypisuje

zewngtrznej

antybiotyku.

si¢ mechanizmowi oporno$ci polegajacemu na
aktywnym usuwaniu antybiotyku z komorki
(mechanizm pompy blonowej). Jest to jeden z
podstawowych mechanizméw opornosci na te-
tracykliny, ale rOwniez ma znaczenie w opornosci
Srodki

Systemy usuwania moga by¢ wyspecjalizowane

na inne antybiotyki i dezynfekcyjne.
dla jednej substancji lub tez moga mie¢ zdolnos¢
do usuwania kilku lub nawet wielu niepodobnych
do siebie substancji. Systemy te sa zalezne od
obecnosci  biatek blonowych (transporteréw
blonowych) zaleznych od energii pochodzacej
albo z PMF (pompy protonowej) lub energii po-
bieranej od ATP Biatka wykazujace dzialanie ty-
pu pompy btonowej (efflux mechanism, aktywny
wyplyw) sa szeroko rozpowszechnione u wszyst-
kich zZywych komorek stanowiac naturalny lub
nabyty mechanizm detoksyfikacji [8,16].

Do systemow zaleznych od ATP zaliczamy
biatka o charakterze P-glikoprotein. Nalezy tu
superrodzina transporterow wigzacych ATP
(transportery kasetowe ABC). Opisano kilka
biatek z tej grupy istotnych w lekoopomosci

drobnoustrojéw. Najwazniejsze z nich to biatko
Mdrl Plazmodium
falciparum na leki przeciwmalaryjne. Mechanizm
ten wystgpu je rowniez u Entameba histo- lidca i
Leishmania spp. U bakterii biatka takie opisano
mig¢dzy innymi u gronkowcow (MsrA i MsrB -

warunkujace  opornosé

opornos$¢ na makrolidy i streptogra- miny B [22],
Vat - oporno$¢ na streptograminy
A) [2, 16]

Do biatek czerpiacych energi¢ z pompy
protonowej zaliczamy 3 rodziny: MFS (major
facilitator ~ superfamily), RND  (resistance
nodulation division family) i SMR (small
multidrug resistance family).

Szczegblnie rozbudowana jest rodzina MFS
gdzie zaliczamy bialka posiadajace 12 lub 14
segmentow transmembranowych (12 TMS lub 14
TMS). Najbardziej znanymi przyktadami bialek
12 TMS sa biatka warunkujace oporno$é¢ na
tetracykliny u réznych gatunkéw bakterii Gram-
ujemnych takie jak TetA, TetB, TetC, TetD,
TetE, TetG i TetH [17]. Nalezy tu takze biatko
CmlA  odpowiedzialne za
chloramfenikol u P.aeruginosa, Ber warunkujace
E.coli, NorA
odpowiedzialne za opornos¢ na fluoro- chinolony
u S.aureus oraz Bit i Bmr powodujace opornosc

oporno$s¢  na

oporno$¢ na sulfatiazol u

na chloramfenikol i antyseptyki u B.subtilis.
Przedstawicielami biatek z rodziny MSF
zbudowanych z 14 segmentéw sg biatka

warunkujace opornos¢ na tetracykliny, wyste-
pujace u bakterii Gram-dodatnich, takie jak TetK
(wiele gatunkow), TetL (wiele gatunkow),
Tet347 (Streptomyces) i BsTet (B. subti- lis). A
ponadto biatko LfrA warunkujace oporno$¢ na
fluorochinolony i antyseptyki u M. smegmatis,
biatko LmrA  warunkujace
linkozamidy u S. lincolnensis oraz biatka QacA i
QacB warunkujace oporno$¢ na antyseptyki u

oporno$¢  na

gronkowcow [11].

Bialka rodziny RND posiadajg 12 segmentow
transmembranowych i zostaty opisane u bakterii
Gram-ujemnych. W procesie aktywnego wyptywu
uczestniczy zwykle uktad 3 bialek. Znanych jest
wiele systemow tego typu kto-



re warunkuja wyptyw tetracyklin, chloramfeni-
kolu, fluorochinolonéw, bcta-laktaméw, nowo-
biocyny, erytromycyny, rifampicyny, kwasu fu-
sydowego oraz zwiazkow antyseptycznych.

W obrgbie rodziny SMR wystgpuja biatka
posiadajace 4 segmenty transmembranowe lub 10
segmentow transmembranowych. Najbardziej
znane sg QacC, QacD, Ebr, QacH, OacE i OacE-
deltal (wszystkie 4 tMS) odpowiedzialne za
aktywny wyptyw zwiazkow antyseptycznych u
gronkowcow i pateczek Enterobacreriaceae.

I1l. MODYFIKACJA MIEJSCA
DOCELOWEGO DLA
ANTYBIOTYKU

Modyfikacja biatek bakteryjnych w miejscu
leku
mechanizmem oporno$ci. Mozna go podzieli¢ na

4 podgrupy.

dziatania jest bardzo powszechnym

1. Mutacje w obrebie genu kodujacego
bialko bedace miejscem docelowym
dla antybiotyku lub tez nabycie
nowego bialka

Zmutowane bialko moze zachowaé¢ swoje
funkcje ale zmianie ulega jego powinowactwo do
antybiotyku. Przykladem tego typu mutacji moze
by¢ opornos¢ na chinolony, ktéra jest czgsto
wynikiem zmian mutacyjnych w obrgbie genow
gyraze¢ i
bakteryjne [10]. Podobnie enzymy pelnigce dalej

kodujacych inne topoizomerazy
swoje funkcje ale nie wykazujgce powinowactwa
do antybiotyku odgrywaja role w opornosci
bakterii na mupirocyng, fosfomycyn¢ sul-
fonamidy czy trimetoprim. Zmiany moga mieé
charakter mutacyjny, ale najcze¢Sciej bakterie
nabywaja z zewnatrz nowe geny warunkujace
syntez¢ opornych wariantow enzymoOw, np. w
przypadku wysokiej opornosci na mupirocyng “

gronkowcow ktora jest nabywana na drodze
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koniugacji [13]. Mutacje w obrgbie gendw biatek
PBP (penicillin binding proteins, biatka wigzace
penicyling) moga by¢ przyczyna opornosci na
antybiotyki B-laktamowe np. mutacja genu PBP2
u S.aureus (opornos¢ typu MODSA). Szczepy

metycylinooporne gronkowcow MRSA
(methicillin  resistant S. aureus) i MRS-CN
(methicillin resistant staphylococci coagulase

negative) wytwarzaja dodatkowe, nowe bialko
PBP2A kodowane przez regulon mec. Obecno$é
tego biatka warunkuje oporno$¢ na wszystkie jak
dotad antybiotyki B- laktamowe.
Rodzaj ekspresji opornosci (homo- genny czy
heterogenny) jest uwarunkowany przez inne
czynniki [7, 11]. U S. pneumoniae opisano mutacje
w genach 5 réznych PBP - kazda z tych mutacji
jest  przyczyna
Zmutowane geny PBP
stosunkowo

stosowane

opornosci na  penicyling.
sa3 u paciorkowcow
latwo nabywane na  drodze
transformacji od szczepow paciorkowcoéw z jamy
ustnej. Rodzaj i liczba zgromadzonych mutacji
warunkuje
gatunkowo bardziej oporne na antybiotyki 13-
laktamowe (zwtlaszcza na cefalosporyny) od in-
nych bakterii. Wiaze si¢ to z niskim powinowac-
twem ich PBP do tych antybiotykow. Wsrod E.
faecium i E. faecalis pojawiaja si¢ warianty

0 jeszcze bardziej zmniejszonym powinowactwie
PBP oraz charakteryzujace

stopien oporno$ci. Enterokoki sa

si¢ nadprodukcja
PBPS5. Warianty te s3 oporne roéwniez na am-
picyling i
struktury niektorych bialek rybosomalnych moga

penicyling [7]. Mutacyjne zmiany
warunkowa¢ oporno$¢ na streptomycyne, lub
kwas fusydowy. Przykladem moze by¢ nabywa-
nie oporno$ci przez pratki gruzlicy na strepto-
mycyn¢ w trakcie leczenia [15]

2. Enzymatyczna modyfikacja miejsca
docelowego leku

Oporno$¢ na makrolidy, linkosamidy
1streptograminy B (MLS) warunkowana jest
przez enzymy Erm (metylazy) dziatajace na
fragment rRNA bedacy miejscem docelowym
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dziatania tych antybiotykow. Oporno$¢ jest

zwykle indukcyjna (induktorem sa makrolidy
podczas gdy linkozamidy nie indukuja opornosci),
a regulacja ekspresji odbywa si¢ na poziomie
[21].

spowodowaé zmiang typu regulacji opornosci z

translacji Pojedyncza mutacja moze
indukcyjnej na konstytutywna. Metylazy Erm sa
szeroko rozpowszechnione u bakterii np. ErmA,
ErmB, ErmC (S. aureus), ErmM (iS. epidermiclis),
ErmAM (S. sanguis), ErmTR (5. pyogenes), ErmB-
like (E. faecalis), ErmCD (C. diphteriae), ErmD,
Erm K (B. licheniformis), ErmG (B. sphaeri- cus),
ErmIM (B. subtilis), ErmJ (B. anthracis), ErmP,
ErmQ (C. perfringens), ErmZ (C. difficile), ErmF,
ErmFS, ErmFU (B. fragilis).

Oporno$¢ na glikopeptydy (wankomycyng,
teikoplaning) u enterokokoéw zwigzana jest z
pep-
tydoglikanu [14, 23]. Czasteczka prekursora:,
kwas UDP-N-acetylo-muraminowy do ktorego

przytaczony jest pentapeptyd jest miejscem do-

enzymatycznag modyfikacja prekursora

celowym dla glikopeptydow. Przylaczaja si¢ one
D-alanylo-D-alaniny (4 i 5
pentapeptydu).
kopeptydy polega na syntezie innego prekursora,
do ktorego

do koncowej
aminokwas Oporno$¢ na gli-
antybiotyki glikopeptydowe nic
wykazuja powinowactwa. Zmieniony prekursor to
kwas UDP-N-acetylo-muraminowy z
przytaczonym zamiast pentapeptydu depsi-
peptydcm, gdzie koncowa D-alanina zostata
D-mleczanem. Takie prekursory
peptydoglikanu  zapewniaja wysoki poziom
opornos$ci typu VanA, VanB i VanD. Do syntezy
tak zmienionego prekursora konieczne jest
nabycie przez bakteri¢ az trzech dodatkowych
enzyméw: ligazy VanA lub VanB o zmienionej
specyficznosci

zastapiona

substratowej, ktora katalizuje
potaczenie pomiedzy D-alaning, a D-2-hydr-
D-2-hydroksyk-

wasow, ktora redukuje pirogronian do D-m-

oksykwasami, dehydrogenaze
leczanu i w ten sposdb dostarcza substratu nie-
zbednego dla ligazy oraz D,D-d wupeptydaze
VanX, ktéra hydrolizuje dwupeptyd D-alany- lo-
D-alaning. Oporno$¢ na niskie stezenia

vankomycyny,
wigkszo$ci szczepow E. gallinarum, E. casseli-
flavus i E. jlavescens typu VanC wynika z pro-
dukowania przez bakterie prekursora
UDP-N-acetylomurami-
nowego ktorego pentapeptyd zakonczony jest D-
alanylo-D-seryna. Oporno$é¢ typu VanA i VanB
kodowana jest przez transpozony zlokalizowane
w obrebie plazmidow [7, 23].

ktora jest cecha gatunkowa

$ciany

komoérkowej,  kwasu

3. Aktywna ochrona miejsca docelowego

Nalezy tu drugi mechanizm opornos$ci na te-
tracykliny, rownie czg¢sto rozprzestrzeniony
wérod réznych gatunkow bakterii jak mechanizm
pompy blonowej. Opisano grupe¢ biatek ktore
aktywnie chronia miejsce na rybosomie przed
atakiem tetracyklin. Opisano 8 takich bialek:
TetM, TetO, TetP, TetQ, TetS, OtrA, OtrB i
OtrC. Doktady mechanizm ochrony rybosomu

przez te biatka nie zostal wyjasniony [17].

IV. UTRATA LUB BRAK ENZYMOW
ODPOWIEDZIALNYCH ZA ZAMIANE
PROLEKU W FORME AKTYWNA

Przyczyna tego typu mechanizmu oporno$ci na
leki sa najcze$ciej mutacje w wyniku ktorych
kodowane przez genom drobnoustroju enzymy
(np. kinazy, reduktazy) traca swoja aktywno$¢
lub nie sg syntetyzowane. Mechanizm ten dotyczy
najczgsciej opornosci bakterii na metronidazol
lub nitrofurany.

Tolerancja

Niekiedy za brak skutecznosci antybiotyko-
terapii odpowiedzialne jest zjawisko tolerancji
bakterii
wysoka oporno$¢ Dbakterii

na antybiotyk. Tolerancja nazywamy
na bakteriobojcze
dziatanie
st¢zenia bakteriobdjczego (MBC) do minimal-

antybiotyku (stosunek minimalnego



nego stezenia hamujace (MIC) > 32) przy za-
chowanej wrazliwo$ci na dzialanie bakteriosta-
tyczne. Najczes$ciej opisywane byly szczepy S.
aureus wykazujace tolerancj¢ na wankomycyng
oraz szczepy paciorkowcoéw wykazujace tole-
rancj¢ na penicyling [ 12].
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Streszczenie. Genom S.aureus obejmuje kolisty chromosom o wielkosci 2,7 - 2,8 mbp, oraz duzq réznorodnosé elementow
pozachromosomalnych: koniugacyjne i niekoniugacyjne plazmidy, elementy ruchome genomu takie jak sekwencje insercyjne (IS)
i transpozony (Tn, Hi) oraz profagi. Plazmidy o wielkosci od 1 do 60 kbp nalezq do 4 klas i 15 grup niezgodnosci. Ruchome
elementy genomu: sekwencje insercyjne (1S) o wielkosci od 0,8 do 2,0 kbp, transpozony (Tn, Hi) o wielkosci od 4,5 do 18 kbp sq
wbudowane w obregbie chromosomu lub w obrebie plazmidow klasy 2 i 3. Profagi o wielkosci od 45 do 60 kbp wbudowane sq w
DNA chromosomu. Opornosé¢ na antybiotyki u S. aureus warunkowana jest przez 3 mechanizmy: (I) enzymatyczng inaktywacje
antybiotykéw (opornosé na aminoglikozydy, penicyliny, streptogra- miny, wirginiamycyny, chloramfenikol, linkozamidy), (2)
aktywnym usuwaniem z komorki (opornosé na tetracykliny, fluorochinolony, makrolidy-streptograminy B) oraz (3) modyfikacjq
miejca docelowego dla antybiotyku w wyniku: mutacyjnych zmian powinowactwa syntetyzowanych bialek do antybiotyku (opor-
nosé na beta-laktamy typu MODSA, fluorochinolony, trimetoprim, mupirocyne, rifampicyne, streptomycyne, kwas fusydowy),
syntezy nowych biatek o niskim powinowactwie do antybiotyku przejmujgcych funkcje bialek inaktywowanych (opornosé na beta-
laktamy typu MRS, trimetoprim, mupirocyng), enzymatycznej modyfikacji rybosomu (opornosé¢ na makrolidy-linkozamicly-
streptograminy B), syntezy alternatywnego prekursora peptydoglikanu (opornosé¢ na glikopeptydy) oraz aktywnej ochrony
rybosomu (opornos¢ na tetracykliny).

Summary. Genome of Staphylococcus aureus consists of a single circular chromosome (2.7-2.8 mbp) and extrachromosomal
accessory genetic elements: conjugative and nonconjugative plasmids, mobile elements (IS, Tn, Hi) and prophages. Plasmids (1-
60 kbp) are classified to 4 classes and there are known 15 incompatibility groups of them. Mobile elements of genome (IS - 0,8-2
kbp, Tn and Hi - 4,5-1 8 kbp) appear in chromosome or in plasmids of 11 and 11l classes. Prophages (45-60 kbp) are integrated
to bacterial chromosome. The resistance in S.aureus may be a result of 3 mechanisms: (I) production of bacterial enzymes which
hydrolyze or modify antibiotic, changing it into inactive form (resistance to aminoglycosides, penicillins, streptogramin,
virginiamicin, chloramphenicol, lincosamides), (2) the loss of the permeability for the antibiotic or active efflux from the cell
(resistance to tetracyclines, fluoroginolones, macrolide-streptogramin B) and (3) modification of the target leading to decreased
antibiotic bounding. Target modification is realized either by mutation in genes encoding the target proteins (the MODSA type of
resistance to beta-lactam antibiotics and resistances to fluoroginolones, trimetoprim, mupirocin, ri- fampicin, streptomycin, and
fusidic acid), or by acquiring new genes determining either alternative proteins (resistance to beta-lactam antibiotics type MRS,
trimetoprim, mupirocin) or enzymatic ribosome modification (resistance to macrolides-lincosamides-streptogramin B) or
synthesis of an alternative peptido- glycan precursor (resistance to glycopeptides) or mechanism depending on ribosome
protection (resistance to tetracyclines).



Genom S.aureus obejmuje kolisty chromosom
o wielkos$ci 2,7-2,8 milionéw par zaasad (mbp),
plazmidy (1-60 kbp; 4 Kklasy; 15 grup
niezgodno$ci; rozna ilos¢ kopii w komorce),
elementy transpozycyjne (IS, Tn, Hi; 0,8-18 kbp;
wbudowane w  obrebie chromosomu lub
plazmidéw klasy 2 i 3) oraz profagi (45-60 kbp;
wbudowane w DNA chromosomu). Dotychczas
sklono- wano i zsekwencjonowano ok. 1000 roz-
nych orf (niektére rownolegle u kilku szczepow)
oraz ustalono lokalizacje kilkuset miejsc insercji
transpozonow i attachment fagowych. Funkcje
kodowanych biatek zostaty okreslone dla ok. 60-

70% zse- kwencjonowanych genéw [3, 4, 10].

I. CHROMOSOM

S.aureus
dotyczy gtéwnie czterech szczepow: 112 (I grupa
fagowa), PS55 (Il grupa fago- wa), PS47 (NCTC
8325; Il grupa fagowa) i 42D (IV grupa fagowa)
[4, 10, 13].

Wigkszos¢ badan dotyczacych mapowania
chromosomu przeprowadzono na szczepie NCTC
8325. Na podstawie licznych analiz wykonano
jego mape fizyczng i
chromosomu szczepu NCTC 8325 okreslono na
2,8 mbp.

W  wyniku trawienia endonukleaza Smal
uzyskano 16 fragmentéw (w nawiasach wielko$é
w kbp): A (673,7), B (361), C (324), D (262), E
(257), F (208), G (175), H (135), I (117), J (80),
K (76), L (44), M (36), N (10), O (10), P
(9).Ustalono kolejnos¢ 15 fragmentow: A, J, K,
F, I, H C, M, G E O L, D, B, N, awich
obrebie kolejnos¢ ok. 200 gendow i ok. 100 miejsc
insercji transpozonow i attachment fagowvch |4,
10, 13].

Mapy
‘Vaureus np PS55 sg znacznie mniej do

Mapowanie catego chromosomu

genetyczna. Wielko$¢

chromosoméw  innych  szczepoéw
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ktadne. Chromosom szczepu PS55 ma wielko$¢
2,771 mbp. W wyniku trawienia endonukleaza
Smal uzyskano 16 fragmentéw (w nawiasach
wielkos¢ w kbp): A (702), B (456), C (294), D
(286), E (228), F (183), G (173), H (128), I
(113), J (98), K (50), L (43), M (9), N (6), O (4),
P (3). Ustalono kolejno$¢ 9 fragmentow: A, X, F,
I, M, x, J, E, G, C, x, B, (x - fragmenty
niezidentyfikowane), a w ich obrebie zmapowano
ok. 25 loci (gendéw, miejsc insercyjnych). Chro-
mosom szczepu 112 ma wielkos¢ 2,768 mbp. W
wyniku trawienia endonukleazg Smal uzyskano
18 fragmentéw (w nawiasach wielkos¢ w kbp): A
(710), B (655), C (293), D (260), E (163), F
(134), G (116), H (97), I (74), J (59), K (43), L
(27), M (21), N (18), O (18), P (15), O (9), R (3).
Ustalono kolejnos¢ 12 fragmentéw: A, N, B, F,
G, I, L x, D, K, E, O, x, C, x (x - fragmenty
niezidentyfikowane), a w ich obr¢bie zmapowano
ok. 35 loci
Chromosom szczepu 42D ma wielkos¢ 2,652
mbp. W wyniku trawienia endonukleaza Smal
uzyskano 16 fragmentéw (w nawiasach wielkos$¢
w kbp): A (477), B (348), C (303), D (274), E
(257), F (179), G (157), H (127), | (117), J (110),
K (78), L (67), M (53), N (10-20),
O (10-20), P (9) [4, 10, 13].

Analiza wielko$ci fragmentow chromosomu
po trawieniu Smal i rozdziale z zastosowaniem
elektroforezy pulsacyjnej (PFGE) jest najcze¢sciej

(gendéw, miejsc insercyjnych).

stosowang metoda typowania epidemiologicznego
[12].

Geny chromosomalne istotne w
lekoopornosci gronkowcow

opornosci
geny
mutacje w genach naturalnie wystgpujacych oraz
nowe geny wbudowane do chromosomu [ 10].

Przyczyng na antybiotyki wa-

runkowanej przez chromosomalne sa



28

Mutacje

Mutacje w genach gyrA, gyrB, grlA (geny
topoizomeraz I i IV) moga warunkowac oporno$c
na fluorochinolony. Mutacja w genie grlA, C/G w
pozycji 2270 (Se- r80/Tyr) i G/A w pozycji 2281
(Glu84/Lys) jest odpowiedzialna za niski poziom
opornosci na fluorochinolony [2, 10]. Mutacje w
genie gyrA warunkujg wysoki poziom opornosci
na fluorochinolony. Najcz¢éciej opisywane
mutacje to: Ser-84/Leu; Ser- 84/Ala; Ser-85/Pro;
Ser-84/Leu tacznic z mutacja Ser-85/Pro; Glu-
88/Lys Ser- 84/Leu Glu-88/Gly; Ser-84/Leu
lacznie z mutacjg Glu-88/Lys; Glu-88/Gly [2,
10]. Mutacje w genie gyrB mogg by¢ odpowie-
dzialne za oporno$¢ na cyklotialidyne, ko-
umermycyn¢ i nowobiocyne [2, 10].

Mutacje w genie rpoB (gen podjednostki beta
od DNA) moga
warunkowac opornos¢ na rifampicyne [10].

Mutacje w genie pbp2 w obrebie regionu
biatka
PBP2 wiazacy penicyliny moga warunkowacd
oporno$¢ typu MODSA na beta-laktamy [ 10).
rybosomu  (StrA)
10 g/l

polimerazy RNA zaleznej

kodujacego konserwatywny fragment

Mutacje w genie biatka
poziom (MIC >
opornosci na streptomycyne [10].

Mutacje w genie fus rybosomalnego czynnika
wydtuzania G (fusA) warunkuja oporno$¢ na kwas
fusydowy [10].

Mutacje w genie dfrB reduktazy dihydro-
folianowej warunkuja niski poziom (MIC od 10-

warunkujg wysoki

500 mg/l) opornos$ci na trimctoprim [10].

Mutacje w genie ileS (mupA) syntctazy izo-
leucylo-t-RNA warunkujg niski poziom (MIC 8-
256 g/1) opornosci na mupirocyng [ 10].

Nowe geny wbudowane w chromosom
- mecA (gen transpeptydazy PBP2A - opornosé

typu MRS na wszystkie antybiotyki beta-
laktamowe)

- norA (gen biatka NorA powodujacego aktywny,
zalezny od PMF (pompy protonowej) wyplyw
fluorochinolonow)

-ddh (gen dehydrogenazy D-mleczanu
- udzial w warunkowaniu niskiego poziomu
opornosci na glikopeptydy),

-tetM (gen biatka TetM powodujacego aktywna
ochrong dziataniem
tetracyklin.

- ermA, spc (ermA koduje metylaze 23S rRNA
warunkujgca opornos¢ na MLS (makrolidy,
linkozamidy i streptograminy
B) ; gen spc koduje transferaze warunkujaca

rybosomu przed

oporno$¢ na spektynomycyne). Obydwa geny
sg cze$cig transpozondw: Tn554, Tn5541ike,
Tn55x, Tn3853 wystepujacych wytacznic w
chromosomie.

- aacA-aphD (gen dwufunkcyjnej transfera- zy
aminoglikozydowej). Jest cze$cig trans-
pozondéw Tn4001, Tn3851, Tn4031. Gen aacA-
aphD moze chromosomie
zwykle w regionie zwigzanym z opornoscig na

wystgpowaé w

metycyling oraz w plazmidach.
Szczegdlne znaczenie kliniczne zaréwno w

obregbie S.aureus jak i wsréd gronkowcow
koagulazo - ujemnych odgrywaja szczepy
metycylino-oporne (MRS). Szczepy oporne na
metycyling  wytwarzaja  dodatkowag  trans-

peptydazg PBP2A przejmujace funkcje in-
aktywowanych przez penicyliny bialek PBP2 i
PBP3. PBP2A kodowana jest przez indukcyjny
gen mecA, a za bezposrednig regulacje ekspresji
mecA odpowiedzialne sa geny regulatorowe mecl i
mecRl.  Region mec byt
sekwencjonowany u wielu szczepoéw i wykazano,
ze poza genami mecA, mecl i mecRl zawiera on

zwykle wiele innych genow odpowiedzialnych za

klonowany i

oporno$¢ na roézne grupy antybiotykow. W

regionie tym wykazywano obecnosé
transpozon6w Tn554 i Tn554-like (oporno$¢ na
MLS i spektynomycyng), (Tn554 (oporno$¢ na
sole kadmu), zintegrowane plazmidy klasy I: pUB

110 (oporno$¢ na aminoglikozydy i ble-



omycyng), pT181 (opornosé na tetracykliny) oraz
geny mcrAB (oporno$¢ na sole rteci) [1, 5, 10, 14,
15). W szczepie ANS46 region mec zawiera:
Tn554-merAB-pTIHI-mec- (Tn554. Szczep R155 ma
w regionie mec zintegrowane: pUBI 10-/nec-7n554
[14]. W szczepie N315 zsekwencjonowano 74 orj'
regionu mec wykazujac miedzy innymi obecnos$é
transpozonu Tn554like (Tn55x) warunkujacego
oporno$¢ na MLS i spektynomycy- ng¢, genow
aminoglikozydy  (aadD) i
Neomycyne (ble) oraz 1S431 mec [15]. Berger-
Bachi [1] opisuje region mec jako mecl-mecRI-
mecA-ugpQ-dru-1S431 mec. Gen ugpQ koduje
fosfodiesteraze sn-glice- rofosforylo-diestrowa,
dru jest regionem niekodujgcym i zawiera 10

opornosci  na

powtorzen fragmentu DNA o wielkosci 40 bp w
orientacji prostej.

Szczepy oporne na metycyling: MRSA
(methicillin  resistant S.aureus) i MRS-CN
(methicillin resistant staphylococci, coagu- lase -
negative) sa zroznicowane pod wzgledem typu
ekspresji opornosci na metycyling w
standardowych warunkach stosowanych przy
oznaczaniu lekowrazliwosci. Gron- kowce MRS
cztery klasy: klase 4 (o
homogennym typie oporno$ci) oraz klasy 1, 2, 3
(heterogenne typ opornosci).
heterogenna oporno$¢ na metycyling klasy 11 2,
dodatkowo oznaczenie
wrazliwo$ci na metycyling lub oksacyling na

podzielono na

Aby wykry¢

nalezy wykonac
podtozu ze zwigkszong zawarto$cig NaCl (2-5%)
lub/i
inkubowaé¢ testy w temp. 30°C (zwigkszona
aktywnos¢ PBP2A) [7, 8, 10].

Wykazano,

(zwigkszona aktywnos¢ autolizyn)

ze na typ 1 poziom ekspresji
opornos$ci na metycyling poza produktami genoéw
mecA (gen strukturalny PBP2A), me- cl (gen
bialka represora) i mecRI (gen dwu- lunkcyjnego
bialka sensorowo-sygnatow- €go) maja rowniez
biatka kodowane przez ok. 20 innych genow. Do
najwazniejszych zaliczamy geny: femA (koduje
biatko two
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rzace wigzanie glyl-gly2 w mostkach penta-
glicynowych  peptydoglikanu),/em/i  (koduje
bialko tworzace wigzanie gly3-gly4 w mostkach
pentaglicynowych peptydoglikanu), femC
(mutacja w genie gInR regulujacym ekspresj¢
biatka GInA odpowiedzialnego za przytaczanie
gamma-D-glutaminianu), jeml) (femR315, gimM)
(koduje fosfogluko- zaminomutaze katalizujaca
reakcje tworzenia fosfoglukozamino-6-fosforanu
z fosfo- glukozamino-I-fosforanu), femE (koduje
biatko uczestniczace w syntezie prekursorow
peptydoglikanu), femF (koduje biatko
uczestniczace w przylaczaniu lizyny do pre-
kursora peptydoglikanu), femX (koduje biatko

uczestniczace w  przylaczeniu glicyny w
mostkach  pentaglicynowych), lim  (koduje
hydrofobowe, lipolityczne biatko btony ko-

moérkowej), mrp (koduje duze biatko (2478 aa)
zwigzane z btong lub §ciang komorkowsg), abcA
(koduje biatko kasetowego transportera ATP),
sigB (koduje biatko regulatorowe dla regulatora
polimerazy RNA), hisS (koduje syntetaze
histydylo-tRNA) i pbp2 (koduje PBP2) [10, 15].
Nowym problemem ktoéry pojawil si¢ na
90 jest S.aureus na
glikopeptydowe. Poczatkowo
labo-
wielokrotnych pasazy na

poczatku lat opornos¢
antybiotyki
dotyczylo to szczepéw uzyskiwanych
ratoryjnie  droga
podlozach zawierajgcych wzrastajgce stezenia
wankomycyny i teikoplaniny. W 1992 po raz
pierwszy przekazano na drodze koniugacji geny
warunkujace wysoka oporno$¢ na glikopeptydy
typu VanA z Enterococcus do

S.aureus. W drugiej potowie lat 90 pojawity si¢
pierwsze doniesienia 0o wyhodowaniu z
materialow  klinicznych S.aureus

opornych na wankomycyne. Poziom opornosci na

szczepodw

wankomycyne naturalnie wystepujgcych S.aureus
(MIC-8 mg/l) jest znacznie nizszy niz ma to
miejsce u enterokokow (VanA-MIC-128 mg/l;
VanB-MIC-64 mg/l). Szczepy S.aureus
wykazujace niski poziom opornosci na
wankomycyn¢ nazwano po



30

czatkowo VRSA a pozniej VISA. Mechanizm
opornosci na wankomycyne VISA nic jest w pelni
poznany. Zwykle obserwowano u szczepow VISA
obecno$¢ dehydrogenazy mleczanu kodowanej
przez gen ddh. Obecno$¢ tylko jednego enzymu
nie zapewnia
zmienionego

mozliwosci powstawania
prekursora peptydoglikanu
(depsipeptydu zakonczonego D-alanylo-D-
mleczanem w  kwasie  depsipeptylo-UDP-
acetylomura- minowym) jak to ma miejsce u
enteroko- przy

wielosktadnikowego systemu opornosci [6, 7, 8].

kow wspoétudziale

Poza oporno$cia (obnizong wrazliwo$cig) na
wankomycyn¢ opisano réwniez szczepy S.aureus
wykazujace tolerancje na  wankomycyneg
(niewraztiwo$¢ na  dziatanie
MBC/MIC (32).
lizogenia niektorymi fagami zwicksza wartosé
MBC S.aureus na wankomycyne [11]. Zjawisko to
mozna prawdopodobnie tlumaczyé obecnoscig
au- tolizyn kodowanych przez genom fagowy i

ich udzialem w eliminowaniu inaktywowa- nych
pep-

bakteriobojcze

antybiotyku, Wykazano, ze

przez wankomycyne¢ prekursorow

tydoglikanu.

Il. PLAZMIDY

Plazmidy S.aureus podzielono na 4 klasy:

Klasa I. obejmuje plazmidy o wielko$ci
1,3- 4,6 kbp, wystepujace w komorce bakte-
ryjnej w liczbie 10-55 kopii i replikujgce sie (gen
rep) poprzez mechanizm ,toczacego si¢ kota”.
te majg zwykle tylko jeden gen
antybiotyki i nie
Zaliczamy tu

Plazmidy
oporno$ci  na zawierajg
wbudowanych  transpozonéw.

plazmidy nalezace do 3, 4, 5, 8, 9,
10, 11, 12, 13 i 14 grupy niezgodnos$ci (inc).
Plazmidy klasy I moga warunkowa¢ opornos¢ na:
tetracykliny (gen
wyptyw tetracyklin z komorki), chloramfenikol
(gen cml acetylotransferazy chloramfenikolowej),

MLS (gen ermC me-

telK  warunkujgcy aktywny

tylotransferazy 23S rRNA), lub aminogliko- zydy
(gen aadD nukleotydylotransferazy ANT (4”)(4”)

warunkujgcej opornos¢ na ka- namycyne,
neomycyn¢, amikacyne i tobra- ~mycyne),
linkozamidy (gen linA O-nukleo-

tydylotransferazy linkozamidowej), bleomy- cyne
(gen ble), fosfomycyn¢ (gen fos B w plazmidach
S.epidermidis) oraz na zwiazki dezynfekcyjne i
antyseptyczne (geny gacC i smr kodujg biatka
odpowiedzialne za aktywny wyptyw zalezny od
PMF) [3, 10, 14].

Plazmidy klasy | podzielono na cztery ro-
dziny: pT181, pC194, pSN2 i pE194.

Do rodziny pT181 zaliczono plazmidy: pTI81
(4,4 kbp, tetK, repC, inc3), pT127 (4,4 kbp, tetK,
repC, inc3), pNSI (4,4 kbp, tetK, repC, inc3),
pC221 (4,6 kbp, cml, repD, in- c4), pC223 (4,6
kbp, cml, repJ, incl0),pSK2 (4,5 kbp, cat), pUBI
12 (4,1 kbp, cat, repl, in- c9), pS194 (4,4 kbp),
pCW?7 (4,2 kbp, cat, repN, incl4).

Do rodziny pC194 zaliczono plazamidy:
pC194 (2,9 kbp, cat, repH, inc8), pUBIIO (4,4
kbp, aadD, repU, ble, incl3), pIP855 (2,5 kbp,
linA), plP1842 (2,45 kbp, fosB), pSK89 (2,4 kbp,
gacC), pSK108 (2,4 kbp, gacC), pWwG32 (2,4 kbp,
smr)

Do rodziny pSN2 zaliczono kryptyczne
plazmidy: pSN2 (1,3 kbp), pOX2000 (1,6 kbp) i
pSK3 (1,3 kbp)

Do rodziny pE194 zaliczono plazmid pE-194
(3,7 kbp, ermC, repF, incll)

Klasa II obejmuje plazmidy o wielkosci 15
- 56 kbp replikujace si¢ czgsciej zgodnie z
mechanizmem theta i zawierajace zwykle kilka
sprzgzonych gendéw opornosci. Wystepuja zwykle
w liczbie 4-6 kopii na komoérke bakteryjna, moga
zawieraé transpozony np.: Tn557, Tn552, Tn552-
like, Jn4001, Tn4003, Tn4004,. Plazmidy klasy Il
moga warunkowaé¢ oporno$¢ na penicyliny (gen
blaz wystepujacy
czasami w obrgbie transpozonow Tn552 lub
Tn4002), MLS (gen ermB w obrebie trans- pozonu
Tn557), trimetoprim (gen dfrA w ob

kodujacy beta-laktamaze



rebie transpozonu Tn4003), aminoglikozydy (gen
aacA-aphD dwudomenowej transferazy
aminoglikozydowej AAC(6”)/APH(2”) w obrebie
transpozonu Tn4001 - opornos$¢ na gentamycyne,
kanamycyng, tobramycyng¢, amikacyne i
netylmycyng), streptograminy A (geny: vfl/-0-
acetylotransferazy streptogra- min A oraz vga
kodujacy biatko odpowiedzialne za aktywny
wyplyw zalezny od ATP), streptograminy B (gen
vgb hydrolazy strep- togramin B), kwas
fusydowy (gen fusB - mechanizm nieznany), sole
metali cigezkich (np. geny arsB, arsC - aktywny
wyplyw arsen ia- now, merA, merB w obrebie
transpozonu Tn4004 - enzymatyczny rozktad soli
rteci, cadA, cadB - oporno$¢ na sole kadmu) i
srodki dezynfekcyjne (geny gacd, gacB kodujace

biatka odpowiedzialne za aktywny wyplyw) [3,

10, 14].
Do klasy Il zaliczamy dwie rodziny pla-
zmidow: rodzing plazmidoéw penicylinazowe i

rodzing pSKl oraz kilka
sidasyfikowanych [3, 10, 14].

Rodzina plazmidéw penicylinazowych zostata
podzielona na podrodziny: alfa, beta, gamma,
delta, orphan  (sieroce) oraz naturalne
rekombinanty alfa/beta i alfa/gamma.

Przedstawicielami podrodziny alfa sa pla-
zmidy: pl524 (31,8 kbp, Tn4004-cadA-Tn552-
arsBC, incl), pi 13371 (31,1 kbp, blaz, arsBC,
merAB, cadA, incl), pUB108 (46 kbp, arsBC, cadA,
merAB, inc 1).

Przedstawicielami podrodziny beta sg pla-
zmidy: pil 147 (32,6 kbp, Tn4004-cadA- blaz-
arsBC-cadB, inc2) oraz pl13804 (31,6 kbp, blaz,
merAB,cadA, inc2).

Przedstawicielami podrodziny gamma sa
plazmidy: pl258 (Tn4004-cadA-blaZ-a- rsBC-
Tn551), pl9789 (19,7 kbp, arsBC, cadA, merAB),
pSX267 (29,5 kbp, arsBC).

Przedstawicielem podrodziny delta jest
Plazmid: 116907 (25,3 kbp, arsBC, cadA).

Przedstawicielem podrodziny alfa/beta jest
plazmid: pSK23 (38,0 kbp, Tn4001, blaz, cadA,
merAB, gacA).

plazmidéw nie-
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Przedstawicielami podrodziny alfa/gamma sg
plazmidy: pl836 (29,1 kbp, arsBC, blaz,cadA,
merAB), pSK57 (28,8 kbp, blaz, cadA, merAB,
gacA), pWG50 (42,8 kbp, Tn4001, blaz, cadA,
merAB,gacB).

Przedstawicielami  podrodziny orphan sa
plazmidy: pi 1071 (26,5 kbp, blaz, cadA, incl),
pSK67 (26,5 kbp, blaz, cadA, incl), pSK77 (27,2
kbp, blaz, cadA, incl), pll- 1113 (24,1 kbp, blaz,
cadB, inc2), pil 1106 (blaz, cadB, inc2), pUBIOI
(blaz, merAB, cadA, fus).

Do rodziny pSKI klasy Il zaliczono plazmidy:
pSKI (28,4 kbp, Tn4003-g- acA-Tn4001), pSK4
(35,1 kbp, Tn4003- Tn552like-gacA-Tn4001), pSK7
(23,7 kbp, Tn4003-gacA), pSK14 (24,4 kbp,
Tn4001-g- acA), pSK18 (18,9 kbp, gacA), pSK105
(23,6 kbp, Tn4001-gacA), pWG53 (27,0 kbp,
Tn4001, Tn4003, gacA).

Do niesklasyfikowanych plazmidow klasy
Il zaliczono: pIP630 (22,7 kbp, vat, vga, vgb).

Klasa III obejmuje plazmidy o wielko$ci ok.
34 - 60 kbp, posiadajace zdolno$¢ do koniugacji
warunkowang przez geny tra (traA do traM) lub
trs (trsA do trsN). Warunkujg oporno$¢ na
aminoglikozydy (hybryd 7n4001-1S257, oraz
wbudowany  plazmid  pUBIIO  klasy ),
bleomycyne (wbudowany plazmid pUBIIO)
mupirocyng (gen mupA), trimetoprim (gen dfrA,
Tn400.?like), penicyliny (blaZ, Tn552like),
linkozamidy (gen linA), tetracykliny (gen tetK),
wirginiamycy- ny (gen vatB acetylotransferazy
wirginiamy- cynowej) i zwiazki antyseptyczne i
dezynfekcyjne (geny gacA, gacC i smr) [3, 10, 14].

W obrebie klasy III plazmidow wyszcze-
gblniono rodzing pSK41 oraz grupg¢ plazmidow
niesklasyfikowanych [3, 10, 14].

Do rodziny pSK41 zaliczono plazmidy: pSK41
(47,8 kbp, 46 orf, pUBIIO-tra-gac- C-Aybryd
Tn4001-\S257), pCRG1600, (52,9 kbp, hybryd
Tn4001-1S257, pUBIOI, blaz, gacC), pGOIl (52,0
kbp, pUB 1 \Q-trs-qacC-
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hybryd Tn4001-1S257-dfrA), pUW3626 (54,4 kbp,
pUBI \(Ura-gacC-hybryd Tn4001-\S257- -Tn552like),
pG0400 (34,0 kbp, trs-mupA), pTZ20 (43,7 kbp,
hybryd Tn4001-1S257, tra, qacC), pSH8 (45,0 kbp,
hybryd Tn4001-1S257, pUBIOI, <yacC) i pJEI (50,0
kbp, tra-p\JB 110- -Tn40031ike-tra-gflcC- hybryd
Tn4001-\S257) [3, 10, 14].

Do niesklasyfikowanych plazmidow klasy
Il zaliczono: pIPI 156 (60 kbp, vatB, dfrA, blaz,
linA), pJ3358 (34,2 kbp, tetK, mupA), pWBG707
(38,0 kbp, tra, drfA), pWGB637 (34,5 kbp, tra,
incl5), pSAJ 1 (50,0 kbp, hybryd Tn4001-1S257,
gacA), pTZ22 (hybryd Tn4001-1S257, gacC) [3, 10,
14].

Klasa IV plazmidow zostala prowizorycznie
zarezerwowana dla plazmidow nie dajacych sie
sklasyfikowa¢ w klasach I-111 [10].

I11. SEKWENCJE INSERCYJNE |
TRANSPOZONY SEKWENCJE
INSERCYJINE

U gronkowcow opisano kilka réznych se-
kwencji insercyjnych: 1S256 (1,324 kbp), 1S257
(IS-111) (0,790 kbp), 1S431 mec, 1S257 (IS-1I)
like (0.920 kbp), 1S1181 (1,985 kbp), 151182
(1,602 kbp), IS7272 (1,934). W obrebie IS
wystepuja  geny  tnp  kodujace
odpowiedzialne za transpozycj¢ (transpoza- zy i
resolwazy).
niektérych

enzymy
IS wystepuja w chromosomie,
plazmidach i transpozonach i
odgrywaja niezwykle istotng role w procesach

reorganizacji genomoéw i w ich ewolucji [3, 10].

TYanspozony

Transpozony gronkowcoéw ze wzgledu na
strukture
podzieli¢ na kilka grup (w nawiasach podano

fragmentéow  koncowych  mozna
geny i IS w obrebie transpozonu; strzatka w

nawiasie za genem lub IS oznaczaja

kierunek transkrypcji genu lub orientacje¢ IS) [3,
10].

Transpozony zakonczone sekwencjami IS w
orientacji prostej (IS direct):

Tn4003 (4,7 kbp, 1S257(tnpC(->)-rep- -
1S257(tnpD)(-">)-orfl40(<—)-dfrA (<—)- thyE(<-)-
\S257(tnpE)(—>)) -  koduje  reduk-
dwuhydrofolianowag DHFR warunkujacg opornosé
na trimetoprim) oraz Tn4004 (7,8 kbp, \S257like(-
>)-merAmerB-1S257- like(-»)) - koduje enzymy
(reduktaze i liazg) warunkujace opornosé na sole
rteci [3, 10].

Transpozony zakonczone sekwencjami IS w

taze

orientacji odwrdconej (IS inverted):

Tn4001 (4,7 kbp, 1S256(->)-orfl32{-+y aacA-
aphD(*>)-1S256(<—)), hybryd Tn4001- 1S2576
(1S257(—>)-deltalS256(—>)-0i/732 (—>)-aacA-
aphD (->)-deltalS256 (<— )-1S257 (—»)) oraz
wykazujace duze podobienstwo lub identyczno$é
z Tn4001 transpozony Tn3851 (5,2 kbp) i Tn4031.
Transpozony tego typu koduja dwudomenowg
transferaze aminoglikozydowag AAC(6')/APH(2")
warunkujacg oporno$¢ na gentamycyne i wiele
innych aminoglikozydow). Do grupy tej zali-
czamy réwniez transpozon Tn5405 (12,0 kbp,
\S1182(—>) aadE-sat4-aphA-3-1S1181- IS 1182(<—
)) wchodzacy w sktad wiekszego transpozonu
Tn5404 (16 kbp). Tn5405 koduje fosfotransferaze
aminoglikozydowa APH (3’)(5’) (gen aphA-3
warunkuje

opornos¢ na  kanamycyng i

neomycyng), nukleotydylo- transferaze
aminoglikozydowa AAD(6’) (gen aadE, niski
opornosci na streptomycyng)
acetylotransferaze strepto- trycyny (gen sat4).
Transpozony zakonczone sekwencjami TIR
(terminal inverted repead - koncowe sekwencje
odwrocone) o wielkosci 40-120 bp: Tn552 (6,64
kbp, TIRL-p271-p480-binL-re- sL-blal-blaz-T\RP)
oraz podobne lub identyczne transpozony Tn3852
(7,3 kbp), Tn4002 (6,6 kbp), Tn4201 (7,5 kbp), -
wszystkie posiadaja gen blaZ kodujacy beta-
laktamazy).
transpozon

poziom oraz

Do grupy tej zaliczamy rowniez



Tn557 (5,3 kbp, ermB) kodujacy metylotrans-
feraz¢ 23S rRNA, ErmB warunkujaca kon-
stytutywng oporno$¢ na MLS) oraz Tn5404 (TIR-
Tn5405-TIR) [3,10].

Transpozony nie posiadajace zakonczen typu
TIR lub IS: Tn554 (tnpA (->)-tnpB (->)- tnpC (->)-
spc (-")-ermA ( ( - > ) ) oraz podobne do
Tn554 transpozony Tn554like, Tn55x, Tn3853
rRNA, ErmA
MLS
nukleotydylotransferaz¢ ANT(9) warunkujaca

(koduja 2 enzymy: metylaze

warunkujaca opornosé na oraz

opornos¢ na spektynomycyng), transpozon
(Tn554 (koduje oporno$¢ na sole kadmu) oraz
Tn557 (koduje toksyny: TSST1 i enterotoksyng) i
Hi555 (koduje toksyne TSST1) [3, 9, 10].
Opisano roéwniez transpozon Tn3854 (4,5
kbp)

neomycyn¢ i streptomycyn¢ ale brak jego bar-

kodujacy opornos¢ na kanamycyne,

dziej szczegdlowej charakterystyki. Istnieje
rowniez jedno doniesienie z 1989 roku dotyczace
Tn4291 (7,5 kbp, mecA) ale brak charakterystyki
tego elementu i dalszych potwierdzen stawia pod
znakiem zapytania mozliwos¢é transpozycji

opornos$ci na metycyling.
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ZAKAZENIA SZPITALNE

Alfred Samet

Zaktad Bakteriologii SPSK 1 AM Gdansk
Kierownik: A. Samet

Zakazenia szpitalne sg przyczyng wielu zgo-
now oraz pochtaniajg ogromne ilosci pieniedzy,
gdyz wiazg si¢ one z przedtuzonym leczeniem
i rekonwalescencjg, odszkodowaniami wyplaca-
nymi w przypadku wystgpienia zakazen szpital-
nych. Dane oparte na prospektywnych badaniach
Centers for Diseases Control
bezposrednia umieralno$¢ pacjentow z zakaze-

sugeruja, ze

niami szpitalnymi wynosi 10%, a posrednia 30%
(4) . Obecnie w Stanach Zjednoczonych szacuje
sie, ze wydatki zwigzane z wystepowaniem zaka-
zen tego rodzaju wynoszg od 3 do 5 miliardow
rocznie. W Polsce brak jest wiarygodnych danych
dotyczacych zakazen szpitalnych. Oficjalnie jest
ich 3%, podczas gdy w Stanach Zjednoczonych
5%, w krajach EWG 10%. Wedlug danych
nieoficjalnych procent zakazen szpitalnych w
Polsce wynosi 20-30%. Niestety waga tego
problemu w Polsce jest niedoceniana.

Do najczestszych zakazen szpitalnych nalezg
infekcje przewodu moczowego 39%, infekcje
ptucno-oskrzelowe (22%), symptomy lokalne
(14%), sepsis (13%) (8).

W erze przedantybiotykowej gtdéwne problemy
w  zakazeniach szpitalnych
renkowce Gram-dodatnie: S.pyogenes i S.aureus.
Kumulacja
gronkowcem zlocistym nastapita w pandemiach
w latach 1940 do 1950. W latach sie-
demdziesiatych do gtosu doszty pateczki Gra- m-
ujemne, szczegdlnie P.aeruginosa oraz En te-
rnbacteriaceae. W koncu lat 80-tych i na poczatku
90-tych do wuzycia weszto wiele skutecznych

stwarzaly  zia-

probleméw zwigzanych z

lekow o aktywnosci przeciw pateczkom Gram-
ujemnym. W tym czasie nasilajacym problemem
staty si¢ infekcje powodowane

przez metycylinooporne gronkowce zlociste
(MRSA) i wankomycynooporne enterokoki
(VRE). W latach 90-tych trzy najpowszechniejsze
ziarenkowce Gram-dodatnie (S. aureus,
koagulazo-ujemne gronkowce i enetrokoki byty
odpowiedzialne za 34% infekcji szpitalnych. Do
najczestszych patogenéw Gram-ujemnych nalezg:
Escherichia  coli,  Pseudomonas  aeruginosa,
Enterobacter spp. Oraz Klebsiella pneumoniae
(32% zakazen szpitalnych).

Duzy problem stanowig infekcje szpitalne
wywolane przez szczepy wielooporne, ktorych
leczenie jest problematyczne ze wzgladu na
Wsrod
ziarenkowcoOw Gram-dodatnich gtowny problem

ograniczone mozliwos$ci terapeutyczne.

stanowia metycylinooporne gronkowce zlociste,
w  polskich
szpitalach jest wysoka. Niedawno pojawitly si¢

ktorych czgstos¢ wystepowania
szczepy z obnizonym poziomem wrazliwo$ci na

wankomycyng, co moze stanowié zwiastun
sytuacji, w ktorej brak jest jakichkolwiek mozli-
wosci leczenia infekcji gronkowcowych. Taka sy-
tuacje mamy w przypadku enterokokow opornych
na wankomycyne, ktore po raz pierwszy w Polsce
1997

pacjentow z oddzialu hematologicznego (9).

wyizolowat modj zespdt w roku od
Wsrod pateczek Gram-ujemnych gtowny problem
stanowig paleczki z rodziny Enterobacte- riaceae,
wytwarzajace szczepy o0 rozszerzonym spektrum
substratowym  oraz = wielooporne  szczepy
Pseudomonas aeruginosa, a takze Acine- lobacter
baumannii. ESBL pojawily si¢ po raz pierwszy w
latach 80-tych w Europie Zachodniej (6).
Pierwotnie = wyizolowano je ze
Escherichia coli oraz Klebsiella pneumoniae. Dzi$
obserwuje si¢ je u wigkszosci gatunkow pa-

Szczepow



teczek z rodziny Enterobacteriaceae, a takze
u paleczek niefermentujgcych. Badania ekspe-
rymentalne in vivo wykazaly, ze wobec szcze-
pow wytwarzajacy B-laktamzy o rozszerzonym
spektrum substratowym, zadna cefalosporyna
oraz nic jest skuteczna w leczeniu. Dochodzi do
tego skojarzona oporno$¢ na inne grupy anty-
biotykow: chinolony, aminoglikozydy, kotri-
moksazol. W efekeie w leczeniu mozna zastoso-
wac tylko penicyliny z inhibitorami oraz karba-
penemy. Innym waznym mechanizmem opor-
nosci u pateczek Gram-ujemnych jest konstytu-
tywna produkcja cefalosporynazy ampC, ktora
nadaje oporno$¢ na wszystkie antybiotyki B-lak-
tamowe, za wyjatkiem karbapenemow, moze
takze wystgpowac skojarzona opornos¢ na chi-
nolony, aminoglikozydy oraz kotromoksazol.
Co wigee] pojawiaja si¢ szczepy oporne takze na
karbapenemy, co oznacza brak opcji terapeu-
tycznych w leczeniu infekcji szpitalnych. W ta-
kich sytuacjach zaleca si¢ oznaczanie minimal-
nych wartosci hamujacych wzrost bakterii i sto-
sowanie skojarzen antybiotyku B-laktamowego
zaminoglikozydowym, ktorych wartoéci MIC sy
najmniejsze.

Antybiotyki pozostajgce do leczenia infekji
wieloopornymi szczepami sa drogie, a ich wystg-
powanic jest dosy¢ czgste w Polskich szpitalach.

Zakazen szpitalnych nie da si¢ calkowicie wy-
eliminowac¢. Niezbedne jest jednak dazenie do
maksymulncgo ich ograniczenia. Mozna ich
unikna¢ w 80%. Brak stalego szkolenia oraz
brak $wiadomosci i indywidualnego udzialu
W zapobicganiu zakazeniom szpitalnym sg pier-
wotnymi  przyczynami zakazen szpitalnych.
Srodki przeznaczone na szeroko pojeta higieng
Szpitalng ulegajy redukgji, poniewaz priorytet
majg wydatki na leczenic, w tym czgsto zakazen
SZpilalnych. ktorym nic umiano zapobiec. Oka-
Zuje sig, ze straty wynikajace z jednostkowego
zakazenia szpilalnego, wymagajacego dlugo-
trwalego i drogiego leczenia, moga rownowazyé
cene Sredniej jakosci urzadzenia sterylizujgeego.
Tak wige analiza koszt-korzysci moze przekonac
0 celowosci wydatkow na higieng szpitalng. Jed-
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nakze najlepsze sprzet i srodki higieny szpitalnej
nie przyniosg oczekiwanych wynikow, jezeli pro-
ponowane metody nie znajda zrozumienia i nie
zostang wprowadzone w praktyk¢. Zmiana na-
stawienia do problemow zwigzanych z zakaze-
niami szpitalnymi powinna dotyczy¢ pracowni-
kow zatrudnionych na wszystkich szczeblach
struktury organizacyjnej stuzby zdrowia. Jest to
niezbedny warunek skuteczno$ci wprowadzania
odpowiednich programoéw zapobiegawczych.
Walka z =zakazeniami szpitalnymi wymaga
zintegrowania wielu dziatan takich jak wlasciwa
dezynfekcja i sterylizacja sprz¢tu medycznego,

mozliwosci izolacji pacjentow, wprowadzanie
programéw  kontroli  infekcji  szpitalnych,
istnienie zespotow kontroli polityki

antybiotykowej, istnienie wiarygodnych danych
epidemiologicznych, a takze tak prozaicznej i
niedocenianej czynnosci jak mycie rak. Szerzenie
si¢ zakazen szpitalnych przypisuje si¢ przede
wszystkim  wtlasnie nie myciu ragk lub
nieprawidtowemu ich myciu.

Adekwatne mycie rak jest uznawane przez
CDC jako najwazniejszy pojedynczy warunek
zapobiegania zakazeniom szpitalnym. Niestety
obowiazek mycia jest przez personel szpitalny
jest stabo przestrzegany. W brytyjskim badaniu
stwierdzono, terapeuci fizyczni z najlepszymi na-
wykami mycia rak myja r¢ce przed i po kontakcie
z pacjentem w 56 i 75% przypadkow, odpo-
wiednio (1). Badania personelu pielggnujacego
chorych wypadlo podobnie. Stwierdzono takze,
ze lekarze najczg$ciej z personelu medycznego
zaniedbuja mycie rak. Wysitki by poprawié¢ prze-
strzeganie tej czynno$ci przez pracownikow stuz-
by zdrowia przyniosty w najlepszym nizie ograni-
czony i przejsciowy sukces (2,3).

Wazna rol¢ w ograniczaniu zakazen szpital-
nych odgrywa diagnostyka mikrobiologiczna.
Celem mikrobiologii klinicznej jest jak najszyb-
sza izolacja czynnika etiologicznego infekciji,
okreslenie jego oporno$ci a takze dalsza weryfi-
kacja w stosunku do stanu klinicznego pacjenta.
Laboratorium mikrobiologiczne dostarcza takze
danych o wystgpowaniu epidemiologicznych.
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Znajomos$¢ najczesciej wystepujacych mikroor-
ganizmo6w na danym oddziale, ich wrazliwos$¢ na
antybiotyki i chemioterapeutyki jest niezwykle
cenng wskazowka leczniczg, gdyz umozliwia za-
stosowanie z duzym prawdopodobienstwem
skutecznego i jednoczes$nie mozliwego taniego
antybiotyku juz w momencie postawienia dia-
gnozy zakazenia szpitalnego bez koniecznosci
oczekiwania na wyniki badania mikrobiologicz-
nego. Dla uzyskania wiarygodnych danych epi-
demiologicznych wazne jest wykonanie odpo-
wiedniej ilosci badan. Wedlug norm WHO w
skali roku na 1 t6zko szpitalne powinno przy-
pada¢ 100 badan bakteiologicznych. W Polsce
uzyskuje sie¢ 5-40% normy. Taka sytuacja prowa-
dzi do braku wiarygodnych danych epidemiolo-
gicznych oraz przypadkowego podawania lekow,
co jest zaprzeczeniem racjonalnej terapii. W
badaniu przeprowadzonym na oddziatach In-
tensywnej Terapii, w ktérym uczestniczyto 2000
pacjentow stwierdzono, ze najwazniejszym czyn-
nikiem decydujacym o $miertelnosci uznano nie-
adekwatng
szpitalna zwigzana z infekcja wynosita 42% u za-

antybiotykoterapie.  Smiertelno$¢
kazonych pacjentow otrzymujacych nieodpo-
wiednig antybiotykoterapi¢, podczas gdy tylko
17,7% u prawidtowo leczonych (7).

Waznym elementem ograniczania zakazen
szpitalnych jest prowadzenie programéw ich
kontroli. Najlepszym przyktadem jest program
SENIC (Study on the Efficacy of Nosocomial
Infection Control), ktory po dziesieciu latach
swego istnienia spowodowal zmniejszenie za-
kazen szpitalnych o $rednio 30% i pozwolil za-
oszczedzi¢ w ciagu roku 1 mld dolarow.

Wazne w zapobieganiu ograniczenia infekcji
szpitalnych szczepami wieloopomymi jest pro-
wadzenie wlasciwej polityki antybiotykowe;j.
Wiaze si¢ ona z ograniczeniem nieodpowiedniego
stosowania antybiotykéw zwigzanego z brakiem
wiarygodnych danych epidemiologicznych,
brakiem wiasciwej selekcji antybiotyku w stosun-
ku do miejsca infekcji, czynnika etiologicznego,
ceny, toksyczno$ci, drogi podawania. Polityka
antybiotykowa powinna by¢ nadzorowana przez

zespoty do spraw polityki antybiotykowej. Po-
winny one funkcjonowa¢ samodzielnie w kazdym
szpitalu lub w obrebie zespotu ds. zakazen
szpitalnych. Jednym z najwazniejszych zadan
tych zespoldw jest wprowadzanie list lekow do-
puszczonych do stosowania w okre§lonym $ro-
dowisku przez upowaznionych lekarzy, w zalez-

nosci od $cisle oszacowanych potrzeb.
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Streszczenie. Wielokrotnie w Stanach Zjednoczonych oraz krajach Europy Zachodniej przeprowadzano bada-
nia majgce na celu okreslenie czgstosci zakazeri szpitalnych. W Polsce program rejestracji zakazen rozpoczgto
w 1997 roku Polskie Towarzystwo Zakazeri Szpitalnych. Rejestracja oparta zostala na definicjach i kryteriach
CDC oraz karcie opracowanej przez grono ekspertéw, wybrano metodg rejestracji bierne.

Niniejsza analiza oparta jest na informacjach zebranych w 1998 roku z 96 szpitali z catej Polski (réznej wielko-
Sci, stopnia specjalizacji, formy wiasnosci). Ogdlna czgstos¢ zakazeni szpitalnych w zebranym materiale wynosi-
ta 1,84% i wahata si¢ w zakresie od 0,12% do 6,55% w roznych szpitalach (w dwdch nie odnotowano zadnego
zakazenia). Najwigkszq czestos¢ zakazen odnotowano na oddzialach intensywnej opieki medycznej (19,72%),
najnizszq na oddziatach otolaryngologicznym i okulistycznym. Sposrod 19 zdefiniowanych form zakazeri szpital-
nych zarejestrowano najwiecej zachorowari na zakazenie drdg moczowych (20%) oraz zapalenie pluc (15%).
Srednia dlugos¢ pobytu w szpitalu pacjentow z zarejestrowanym zakazeniem szpitalnym wynosita 29,6 dnia, bez
zakazenia - 11,5 dnia.

Summary. On the basis of the already existing programmes implemented to hospitals located in the USA and so-
me European countries a first Polish nosocomial infection surveillance programme has been constructed and
proposed to managers of Polish hospitals in 1997. Over 250 hospitals jointed the project which, due to a prima-
o. lack of professional hospital control personnel, was based on passive registration of the infection cases accor-
dlllg lo standard criteria of the CDC.

77{45 report is based on the analysis of a data base containing cases of infections occurring among patients ad-
mitted in a 12-month period in 1998 to the 96 randomly selected Polish hospitals of different location, size and
Structure involved in the project. It appeared that general infection rate was 1,84% and varied from 0,12-6,55%
depending on the size and type of the participating hospital. The highest rate of the infections ( 19,72) was recor-
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ded in intensive care units while the lowest in ophthalmology and otolaryngology wards. Most common were urinary tract
infections (20.00%) and pneumonia cases (15%). A mean hospital stay period of uninfected patients in 7994 was 11,5 days

while in those with hospital infection - 29,6 days.

Wzrastajgca czestos¢ zakazen szpitalnych jest
przeszkodq w uzyskaniu sukcesu terapeutycznego, a
tym samym powoduje obnizenie jakosci ustug
medycznych. Zmiennos¢ form i przyczyn zakazen
szpitalnych uniemozliwia ich eliminacje za pomocg
ustalonych  procedur, wymuszajgc  koniecznosé
stalego ich kontrolowania. Praca prezentuje wyniki
analizy czestosci zakazen szpitalnych na podstawie
danych zebranych przez Polskie Towarzystwo
Zakazen Szpitalnych z 96 szpitali z catej Polski.
Uzyskano je stosujqc ujednolicony sposob rejestracji
zakazen szpitalnych oraz wdrozenia nadzoru nad

nimi.

Nadzoér nad zakazeniami szpitalnymi, czyli
dlugookresowa ocena czgsto$ci wystepowania
poszczegdlnych form zakazen i zwigzanych z ni-
mi czynnikéw ryzyka uwazany jest za podstawo-
wy i najbardziej istotny element kontroli zakazen
[ 16]. Istnieje kilka metod nadzoru nad zaka-
zeniami szpitalnymi; najbardziej czasochtonng
i najmniej czula, ale dajaca peten obraz epide-
miologii zakazen w szpitalu jest rejestracja me-
toda bierng [ 17]. Cato$ciowe, to znaczy obejmu-
jace wszystkie oddziaty i wszystkie formy zaka-
zen, badania oceniajace czesto$S¢ zakazen szpi-
talnych w wiciu szpitalach kilkakrotnie przepro-
wadzano w Stanach Zjednoczonych oraz nie-
ktorych krajach Europy zachodniej i pomimo
wielu niedogodnos$ci zwigzanych z rejestracja
bierng polecana jest ona przez wielu autorow,
szczegolnie w krajach, w ktorych brak jest wy-
starczajacej liczby osob spetniajacych fachowa
kontrole zakazen [7; 15, 17]. Ten skuteczny sys-
tem cigglego nadzoru nad zakazeniami jest wciaz
praktykowany w Stanach Zjednoczonych przy
czym czynnym wykrywaniem zakazefn zajmuje
si¢ wykwalifikowany personel kontroli zakazen w
szpitalach [6]. Kazda metoda kontroli zakazen, a
przede wszystkim ciagty nadzor wy

maga przyjecia z gory ustalonych kryteriow roz-
poznawczych. W poczatkach badan nad zakaze-
niami szpitalnymi, do kazdego projektu ocenia-
jacego zakazenia opracowywano inne kryteria [5,
9, 17]. Od pewnego czasu przyjeto ponadna-
rodowy standard, ktorym sag kryteria do rozpo-
znawania zakazen szpitalnych opracowane przez
Center for Disease Control and Prevention w
Atlancie w USA [8]. Rowniez w Polsce w 1997
roku rozpoczeto ogolnopolski program rejestracji
zakazen szpitalnych opracowany

i wdrozony przez Polskie Towarzystwo Zakazen
Szpitalnych. Kilkaset polskich szpitali zdecydo-
wato si¢ wprowadzi¢ proponowang organizacj¢
pracy i podstawowe narzedzia do rejestracji za-
kazen, tj. kart¢ rejestracji, definicje zawierajace
kryteria ich rozpoznania [8] oraz program kom-
puterowy do akwizycji i wstepnej analizy danych.
przy-
gotowanie fachowej kadry zajmujacej si¢ pro-

Podstawowym celem programu bylo
blemem kontroli zakazen, zaréwno wérod per-
sonelu $redniego, jak i leczacego, oraz ocena
czestosci zakazen szpitalnych. Jest to pierwsze
tak szerokie i kompletne badanie tego zjawiska w
polskich szpitalach.

Zaproszenie do wzigcia udzialu w programie
przestano do wszystkich polskich szpitali. Okoto
250 odpowiedziato na nie pozytywnie i podpisato
licencyjng, ktora

z Towarzystwem umowe

udostepniata poszczegblnym jednostkom
wszystkie elementy systemu rejestracji zakazen
szpitalnych. Rejestracj¢ oparto na metodzie
biernej, umozliwiajacej zaangazowanie do
wspélpracy réwniez szpitali nie dysponujacych
pelnym zapleczem kadrowym w zakresie kontroli
zakazen, to jest pelnoetatowymi pielggniarkami
epidemiologicznymi oraz lekarzem
mikrobiologiem. Metoda ta angazuje caly per-
sonel medyczny pracujacy na oddziatach i polega

na wypetnianiu karty zaktadanej dla kazdego
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pacjenta przez lekarza prowadzacego. Karta re- zdrowotnej), réznej wielkosci, stopnia specjali-
jestracji zawierata podstawowe dane demogra- zacji i formy wtasnosci, Szpitale te posiadaty ficzne

dotyczace pacjenta oraz opisywala proce- 37 327 czyli 14,5% wszystkich t6zek szpitalnych
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Ryc. 1. Czestos¢ wystepowania zakazen w analizowanych szpitalach (N = 96)

dury diagnustycmc i lecznicze, ktorym podlegal
hOSPilillizowany pacjent. Karta ta byla kilka-
lfrolnic modyfikowana i dostosowana do sygna-
hz‘“f'a"yCh przez uzytkownikow potrzeb. Infor-
macje z karty przenoszone byly od systemu in-
formatycznego, ktory z jednej strony umozliwial
ich wstgpng analize, a z drugiej przygotowywal
Je do przekazania celem wykonania analizy ca-
loscm.wcj' Takie analizy byly wykonywane co-
rocznie. Prezentowane doniesienie obejmuje
wyniki nadzory otrzymane w 1998 roku.
.Zcbl’anc dane pochodzily z 96 szpitali z ca-
tej P(?lski‘ co stanowi 11,8% polskich szpitali
(nalczac}’Ch do cywilnej i resortowej opieki

w kraju. Pig¢ z uczestniczacych w badaniach
szpitali stanowily szpitale kliniczne, 28 - szpi-
tale wysokospecjalistyczne i 65 - pozostate
(miejskie, rejonowe, ZOZ-6w itp.).

Sposrdd szpitali, ktore nadestaty swoje dane,

94 odnotowaty wystapienie zakazen szpitalnych
ze $rednig czestoscig 1,84% (0,12% - 6,55%

- po wyeliminowaniu warto$ci skrajnych:

0 i 100%). Nalezy zwroci¢ uwagg, ze az 34 szpi-
tale wykazaty ponizej 1% zakazen, z czego 2 nie
rozpoznaly zadnego zakazenia szpitalnego

u hospitalizowanych u siebie chorych (Rye. 1).
Tabela I ilustruje ogo6lng cz¢stos¢ zakazen
szpitalnych na poszczegolnych, wyspecjalizo-
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Tab. I. Czestos¢ zakazern szpitalnych na
poszczegolnych typach oddziatow

Oddzial czesto$¢ zakazen
OIOM 19,72
nefrologiczny 6,11
neurologiczny 4,67
rehabilitacyjny 421
psychiatryczny 3,82
geriatryczny 3,10
urologiczny 2,95
hematologiczny 2,25
chirurgiczny 2,02
kardiologiczny 2,00
noworodkow i wezesniakow 1,99
gruzlicy i choréb pluc 1,79
urazowo-ortopedyczny 1,63
skdmo-wenerologiczny 1,59
intemistyczny 1,50
diatryczny 1,49
rlozniczo-ginekologiczny 0,89
onkologiczny 0,89
pomocy doraznej 0,74
otolaryngologiczny 0,40
okulistyczny 0,27

wanych oddziatach, z ktérych najwyzsza odno-
towano na oddziatach intensywnej opieki me-
dycznej (19,72%), za$ najnizsze na oddzialach
otolaryngologicznych (0,40%) i okulistycznych
(0,27%). W tabeli nie podano danych dotycza-
cych niektorych typow oddziatow jak np. od-
dziatu oparzeniowego, ze wzgledu na wyjatkowo
niska liczbe¢ zebranych danych.

Na rycinie 2 przedstawiono ogdlng czgstosc
poszczegdlnych form klinicznych zakazen, naj-
wigcej wystapito zakazen uktadu moczowego
(20%) oraz zapalen ptuc (15%).

Sredni czas leczenia pacjentow w szpitalu bez
zakazenia wynosit w analizowanych szpitalach w
1998 roku 11,5 dnia, natomiast hospitali-
zowanych z zarejestrowanym zakazeniem szpi-
talnym az 29,6 dnia. Analiza wieku oséb, u kto-
rych stwierdzono zakazenie szpitalne (Ryc. 3)
wskazuje, iz u dzieci do ukonczenia pierwszego
roku zycia zapadalno$¢ na zakazenia wynosita

ponad 2%, u os6b w wieku od 1 do 44 lat
wynosila
systematycznie wzrastata u osob starszych, az do

niewiele ponad 1%, natomiast
wartosci 3,3% u osOb powyzej 75 roku zycia.
Sredni wiek pacjentéow z zakazeniem i bez
zakazenia szpitalnego wynosit odpowiednio 52 i
45 |at.

Zarejestrowane zakazenia szpitalne mialy w
wigkszo$ci przebieg lekki, badZ tagodny (Tab. 2),
jednak ponad 2%
rejestrowanych przypadkow) byto bezposrednig

zakazen (tj. 140 za-

przyczyna zgonu pacjentéw w polskich szpitalach
w 1998 roku.

Na rycinie 4 poré6wnano wystgpowanie form
zakazen szpitalnych w dwoch podstawowych ty-
pach oddziatéw; zabiegowych i zachowawczych,
wskazuje ona na najczgstsze problemy epide-
miologiczne tych oddziatdéw, tj. zakazenia uktadu
oddechowego wraz z jamg nosowo-gardlowa oraz
uktadu moczowego na oddziatach nie za-
biegowych oraz zakazenia rany, skory i tkanki
podskornej, ukladu moczowego oraz zapalenia
pluc na oddziatach zabiegowych. Podobna cze-
sto§¢ wystgpowania zakazen na obu oddziatach
odnotowano w stosunku tylko do jednego typu
zakazenia; zakazenia szpitalnego uktadu pokar-
mowego (3,03% i 3,13% dla oddziatow odpo-
wiednio zabiegowego i zachowawczego).

W wielu krajach przeprowadzono szczegdtowe
poszcze-
gbélnych form zakazen szpitalnych w odniesieniu

badania okres§lajace wyst¢gpowanie
do populacji hospitalizowanych pacjentéow. Ba-
dania szwedzkie [1] przeprowadzone w 1978 roku
wykazaly, ze ogdlna czgstos¢ wystepowania
zakazen wynosi 10,5%. W Danii, gdzie w 1999
powtorzono narodowy program nadzoru nad za-
kazeniami,
(8%) [2], przy czym poprzednia analiza z 1979
roku wskazywata na chorobowos¢ w wysokosci
12,1% [13]. Emmerson i wsp. dokonali analizy
danych zebranych ze 157 szpitali brytyjskich w

1994 roku, w wyniku ktérej ocenili, iz ogdlna

uzyskano nizszy odsetek zakazen

czesto$¢ wystgpowania zakazen wynosita 9% (w
szpitalach klinicznych 11,2%, innych 8,4%) [4].
badanie 1983 we

Duze przeprowadzono w

Wlhnaczarh nhialn ann naciantAuwr ha
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skora i tkanka podskdrna
zakazenie rany

dolne drogi oddechowe
jama nosowo-gardiowa
zapalenie pluc

uktad moczowy
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Rye. 2. Czgstos¢ poszczegdlnych typow zakazeri [ %]

spitalizowanych w 130 szpitalach. Podobnie jak
w prezentowanym polskim badaniu wykorzysta-
no w nim standartowe definicje i kryteria
klasyfikacji zakazen szpitalnych wedtug CDC
[8]. Ogodlna czestos¢ 6,8% Dbyta
mniejsza niz uzyskiwana w innych badaniach
europejskich. Autorzy wigzali ten niski wskaznik
z przyjmowaniem do wtloskich szpitali wielu

wyraznie

pacjentow  obcigzonych matym  ryzykiem
wystapienia  zakazenia, czgsto w  celach
diagnostycznych. Inng przyczyna sugerowang

od-
dziatlowych do rozpoznawania zakazen szpital-

przez autorow byla niech¢é¢ lekarzy

nych u leczonych na oddziatach pacjentow [14].
Uzyskane w polskim badaniu odsetki zakazen

sg duzo nizsze niz wskazywane przez powyzej

cytowanych autoréw. Powody tych rozbieznosci

1 e © 1 Y A mmmbmmmiiimma
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metoda rejestracji, ktora niesie ze sobg ryzyko
70% btedu, a ponadto oparcie badan na metodzie
badania czgstos$ci przez wprowadzenie do analiz
(liczba nowych
szpitalnego  przy-
padajacych na jednostk¢ populacji narazonej na
takie ryzyko, czyli hospitalizowanych), podobnie
jak w poprzednich i biezacych badaniach
amerykanskich (programy SENIC i NNIS). Na-
tomiast

wskaznika zachorowalnos$ci

przypadkow  zakazenia

inne, opisane powyzej programy ba-
dawcze oceniaty nasilenie zjawiska: opierajac sig¢
na wspotczynniku chorobowosci (a wigc liczbie
0osob chorych w badanym, zwykle krotkim
okresie, bez podzialu na nowe przypadki i kon-
tynuacj¢ leczenia) [12]. Wedtug Emmersona

[5] , réznica ta powoduje, iz odsetki zakazen

szpitalnych wynikte z badan dlugookresowych
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sg czesto znacznie mniejsze - $rednio o polowe.
Badania zachorowalnos$ci sa kosztowne i czaso-
chlonne, ale dostarczaja doktadniejszych danych
do oceny czestosci wystepowania zakazen
szpitalnych. Ponadto, zachorowalno$¢ lepiej od-
zwierciedla rozpowszechnienie chordb o krotkim
przebiegu, natomiast chorobowo$¢ jest miarg
rozpowszechnienia w populacji chorob
przewlektych. Do tej pory najwigkszym, retro-
spektywnym badaniem
projekt SENIC, przeprowadzony w 1974 roku w

Stanach Zjednoczonych. Autorzy obliczyli,

zachorowalno$ci byt

Tab. II. Przebieg zakazer szpitalnych

ze ogblnokrajowy odsetek zakazen w 65(X) szpi-
tali w latach 1975-1976 wynosit 5,7 [10].

Innym problemem, decydujagcym o uzyskanej
czestosci zakazen, na ktory szczegblnie zwracaja
uwage autorzy prowadzacy podobne badania, jest
czynnik ludzki, o ktorym Emmerson pisze jako o
zlotym standardzie. Jest to wszechstronny nadzoér
prowadzony przez doswiadczony, wyszkolony
personel zespotu kontroli zakazen. Taki system
stosuje si¢ jako metode¢ referencyjng [3,5,11,].
Niestety w Polsce brak jest, jak na razie kilkuset
wyszkolonych pielggniarek epidemiologicznych
(1 na 250 16zek) oraz lekarzy mikrobiologow.
Tym niemniej poréwnanie danych z 1998 z
danymi z pierwszego roku funkcjonowania
programu w 1997 roku (1,62%) juz wskazuje, ze

rzebiey zakazenia liczba preypadkow | czestosé sprawno$¢ wykrywania zakazen ro$nie zar6wno
nie okreslono 204 326 w  wyniku przyrostu liczby pielggniarek
lekki 2283 36,51| epidemiologicznych, jak i sprawno$ci zawodo-
fagodny 2770 44301 wej. Mozna zatem przyjaé, ze uzyskana $rednia
ciezki 856 13090 czestosé zakazen szpitalnych w Polsce w 1998
2g0n 140 2.24 . .. A .
roku jest zanizona i ze przez pewien czas
SUMA 6253 100 . , L,
bedziemy obserwowaé wzrost wskaznikow
zachorowalnosci spowodowany powyzej
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mi. Stopniowe stabilizowanie si¢ zespolow kon-
troli zakazen w polskich szpitalach pozwoli na
uzyskiwanic coraz bardzicj miarodajnych da-
nych. Pozwoli ono takze na przejscie do czynne-
go sposobu rejestracji zakazen.

jama ustna

centralny uktad nerwowy
jama oplucnej

narzady jamy brzusznej
pierwotne zakazenie krwi
uktfad kostno-stawowy
ukfad pokarmowy

jama otrzewnej

jama nosowo-gardlowa
dolne drogi oddechowe
zapalenie pluc

ukfad moczowy

skora i tkanka podskorna

zakazenie rany

43

“ oddzialy zachowawcze
B oddzialy zabiegowe ‘

0 5 10

30 35

15 20

ra
N

Ryc. 4. Czestos¢ wybranych typow zakazer na oddzialach zabiegowych i zachowawczych [%]

Dane uzyskane w 1998 roku wskazuja, iz tyl-
ko 42,5% zakazen szpitalnych zostato potwier-
dzone mikrobiologicznie, jest to odsetek nizszy
niz uzyskany w analizie roku ubieglego, gdzie
odsetek ten wynosit 45,4% [18]. Dokonana ana-
liza wskazuje, ze jednym z gtéwnych problemow
kontroli zakazen w polskich szpitalach jest dia-
gnostyka mikrobiologiczna, skoro sposrod zare-
jestrowanych zakazen ponad polowa nie zostata
potwierdzona za pomoca badan mikrobiolo-
gicznych. W celu poprawy sprawnos$ci dziatania

przesunigciu laboratoriow mikrobiologicznych
z piondéw laboratoryjnych do zespotow kontroli
zakazen, tak jest to od dawna wprowadzone w
szpitalach amerykanskich i brytyjskich.

Ponadto konieczne sa systemowe, zintegrowa-
ne dzialania, ktére nic tylko rozwiaz;) problem
wlasciwego ksztatcenia przed- i podyplomowego
personelu medycznego zwigzanego z kontrola za-
kazen, ale rOwniez zmiana w podejs$ciu osob za-
rzadzajacych i
medyczne do

e7nitalnurh Nlala

kontrolujacych placowki

problemu kontroli zakazen
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zy zapewni¢ odpowiedni udziat $rodkow w
budzecie szpitala na kontrol¢ zakazen, zdjaé z
personelu medycznego wykrywajacego zakazenia
pietna winnych i godnych poniesienia kary, co
wynika z nicobowiazujacego juz, ale wciaz
funkcjonujacego w szpitalach rozporzadzenia
Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznej z 1983
roku. Wtasciwe byloby rowniez wyznaczenie
przez platnika minimalnych badZz optymalnych
koniecznych dla zawarcia ze
szpitalem kontraktu na $wiadczenie

medycznych.

standardow,
ustug

Niniejsza praca powstala dzi¢ki pomocy
wielu czlonkéw Polskiego Towarzystwa Zaka-
zen Szpitalnych. Autorzy skladaja podzi¢ko-
wania zespolom ekspertéw Towarzystwa, kto-
rzy opracowali zalozenia i elementy programu
oraz wszystkim pracownikom szpitali, ktérzy
uczestniczyli w opisywanych badaniach.

Pragniemy takze podkresli¢ szczegdlna rolg
pracownikow  Zespoléw  Kontroli  Zakazen
Szpitalnych szpitali, ktérzy uczestniczyli w opi-
sywanych badaniach.
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ANTYBIOTYKOOPORNOSC BAKTERII
IZOLOWANYCH W ZACHODNIM I POENOCNYM
REGIONIE POLSKI

Antibiotic resistance of bacteria in north- west region of Poland

Stefania Giedrys-Kalemba

Katedra i Zaktad Mikrobiologii i Immunologii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie
Kierownik: prof. dr hab. med. S. Giedrys-Kalemba

Streszcznie. Analizie poddano wrazliwosé klinicznie istotnych patogenow: Streptococcus pyogenes,
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Citrobacter sp., Enterobacter sp., Pseudomonas aeruginosa
i Acinetobacter sp. izolowanych w 1998 r w laboratoriach mikrobiologicznych pétnocno-zachodniego
regionu Polski. Wrazliwos¢ na antybiotyki okreslano metoda dyfuzyjno-krazkowq wedlug standardow
NCCLS. Stwierdzono wyrazne zréinicowanie opornosci, szczegdlnie w zakresie pateczek Gram-
-ujemnych i MRSA izolowanych w poszczegolnych osrodkach oraz lokalne wystgpowanie Streptococcus
pneumoniae o obnizonej wrazliwosci na penicyling i enterokokéw o obnizonej wrazliwosci na
glikopeptydy. Ponad 90% Haemophilus influenzae wykazywalo wrazliwos¢ na ampicyling. Badania
podkreslajg znaczenie wiasnych wynikéw opornosci w ustalaniu lokalnych zasad antybiotykoterapii.

Summary. Antibiotic susceptibility of clinically important pathogens: Streptococcus pyogenes,
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Citrobacter spp., Enterobacter spp., Pseudomonas aeruginosa
i Acinetobacter spp. isolated in microbiological laboratories of the north-west region of Poland was
analysed. Antibiotic susceptibility was determined by the disc diffusion test according to NCCLS
standards. It was found that the frequency of antimicrobial resistance is different in centres, especially
among Gram- negative rods and MRSA strains. Penicillin-non-susceptible Streptococcus pneumoniae
‘f"d glycopeptides-non-susceptible enterococci were isolated locally. The study emphasizes the
tmportance of locally obtained patterns of resistance to make own antibiotic recommendations.

'Poddano analizie lekoopornos¢ istotnych  coccus faecalis i Enterococcus faecium
kllninicznie patogenow izolowanych w 1998 r. 0 zmniejszonej wrazliwosci na glikopeptydy.
w fvybranych laboratoriach pétnocno-zacho-
d’"?SO regionu Polski. Stwierdzono wyraznie
Zréznicowanie wrazliwosci bakterii, szczegol-
e w zakresie jelitowych i niefermentujgcych
paleczek Gram-ujemnych izolowanych w po-
Szczegdlnych osrodkach, lokalne wystepowa-
'"f szc{é‘po’w Streptococcus pneumoniae o ob-
nizonej wrazliwosci na penicyling oraz Entero-

WSTEP

Gwaltowne pojawienie si¢ w ostatnich la-
tach coraz bardziej wyrafinowanych nowych
mechanizmoéw opornos$ci drobnoustrojow
na antybiotyki i chemioterapeutyki wsrod



klasycznych patogenow odpowiedzialnych za
zakazenia szpitalne i pozaszpitalne oraz wzrost
drobnoustrojami
oportunistycznymi spowodowaty, ze w 1997 r.
zaliczony przez
Swiatowa Organizacje¢ Zdrowia do najwigkszych

zakazen opornymi

problem opornosci  zostat
zagrozen w dziedzinie zdrowia publicznego.

Selekcja 1 rozprzestrzenianie si¢ wielo-
opornych szczepow szczegolnie tatwo zachodzi w
srodowisku szpitalnym, zwlaszcza w przypadkach
nieprzestrzegania zasad racjonalnej profilaktyki i
terapii zakazen (2,4,9,11).

Jednym z elementéw ograniczenia narastania
lekoopornosci drobnoustrojow jest opracowanie
mi¢dzynarodowych programéw monitorowania
zakazen stala analiza
epidemiologicznej w  zakresie
drobnoustrojéw w skali $wiata, kraju, regionu,
szpitala a
mikrobiologiczne i epidemiologiczne sa podstawa
wprowadzania  standardow i

postgpowania terapeutycznego w zakazeniach jak

oraz sytuacji

opornosci
oddziatu. dane

nawet Uzyskane

rekomendacji

rowniez odpowiednich procedur w diagnostyce
mikrobiologicznej.
Celem pracy byla

analiza lekoopornosci

istotnych  klinicznie  wybranych patogenow
izolowanych w pracowniach mikrobiologicznych

poéinocno-zachodniego regionu Polski.

MATERIAL I METODY
Przeanalizowano badan mikrobio-
logicznych wykonanych w okresie |—XI1 1998 r.
w pracowniach mikrobiologicznych
nastgpujacych jednostek: PSK Nr 1 Gdansk
- 1400 tozek (kierownik pracowni: dr med.
Alfred Samet), Szpital Wojewoddzki Koszalin -
700 tozek (mgr Bozena Ruszel), ZOZ Kotobrzeg -
500 t6zek (mgr Jolanta Praw- da-Zototar), ZOZ
Gryfice - 550 t6zek (mgr Danuta Aniko), ZOZ
Stargard Szcz. - 416

wyniki

16zek (lek. wet. Joanna Jezierska), Wojewddzki
Szpital Zespolony Szczecin - 1000 1t6zek (mgr
Barabara Lisowska), PSK Nr 1 Szczecin - 591
16zek (dr n. przyr. Ewa Stelmaska-Dworak), PSK
Nr 2 Szczecin

- 600 tozek (prof, dr hab. Stefania Giedrys-
Kalemba). Material do badan stanowity: krew,
wydzieliny
ropne, wydzieliny i wymazy z dréog oddechowych

mocz, plyn moézgowo-rdzeniowy,
oraz inne pochodzace od pacjentow szpitalnych i
ambulatoryjnych. Drobnoustroje izolowano i
identyfikowano wedlug ogolnie przyjetych metod
postepowania diagnostycznego. Wrazliwo$é na
antybiotyki okre$lano gtownie metoda dyfuzyj-
wedtug NCCLS
opracowywanych od kilku lat przez Krajowy
Osrodek Referencyjny ds.

no-krazkowa standardoéw
Lekowrazliwos$ci
Drobnoustrojow (6), za§ wigkszo$¢ laboratoridw
do uznanych za wiarygodne (I/Il
kategoria) w kolejnych sprawdzianach
POLMICRO (7). Szczegotowej analizie poddano
wrazliwo$¢ na antybiotyki istotnych klinicznie
patogenow jak: Streptococcus pyogenes,
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Enterococcus faeca- lis, Enterococcus faecium,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Citrobacter
sp., Ente- robacter sp., Pseudomonas aeruginosa i
Aci- netobacter sp. Porownywano uzyskane w po-
szczego6lnych pracowniach odsetki
uznane wg zalecanych rekomendacji

,wrazliwe”, zakladajac, ze odsetki szczepow

nalezata

szczepow
jako

0 obnizonej opornosci, zaliczane do ,,$rednio
wrazliwych” lub ,,opornych” moga by¢ obarczone

wigkszym blgdem wymagajacym czgsto
weryfikacji doktadniejszymi metodami.

WYNIKI

W tabeli I przedstawiono  wrazliwo$¢
Streptococcus pyogenes na penicyling, erytro-

mycyng¢ oraz klindamycyng. Szczepy izolo-
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Tab. /. Wrazliwos¢ na antybiotyki szczepéw Streptococcus pyogenes Antibiotic
susceptibility of Streptococcus pyogenes strains

Oérodek Liczba szczepow Odsectek szczepow wrazliwych
Penicylina Erytromycyna Klindamycyna

szp amb szp amb s7p amb szp amb
Koszalin 30 100 93 83
Kolobrzeg 17 162 100 100 100 100 100 100
Gryfice 20 77 100 100 84 94 100 98
Sz-n PKS-1 9 100 100
Sz-n PKS-2 40 69 100 94 93 100 99
Sz-n WSZ 17 100 100

szp - szczepy szpitalne amb -
szczepy ambulatoryjne

wano glownie z materialow pochodzacych
z drog oddechowych pacjentow szpitalnych
i ambulatoryjnych. Wszystkie izolaty wykazy-
waly wrazliwos¢ na penicyling a w niektérych
oSrodkach ( Kolobrzeg, Szczecin) rowniez na
erytromycyng i klindamycyng. Szczepy o ob-
nizonej wrazliwosci na makrolidy (6-16%)
stwierdzono w PSK-2 w Szczecinie, Koszali-
nie i Gryficach.

Wrazliwos¢ Streptococcus pneumoniae na
chemiotcrapculyki zamieszczono w tabeli I1.
Stwierdzono zroznicowang lokalnic wrazli-
WOSC na penicyling. Wszystkie szczepy izolo-
wane w Kolobrzegu oraz PSK-2 i WSZ
w Szczccinie wykazywaly wrazliwo$¢ na peni-
yling (penicillin susceptible pneumococci
- P_SP)- Szczepy o obnizonej opornosci na
Penicyling (penicillin non-susceptible pneu-
Mococci — PNSP) izolowano glownie od pa-
clentow szpitalnych w Gryficach (3% ), PSK-
I w Szczecinic (12%), Stargardzie (27%)

i Koszalinie (58%) najczesciej z oddziatow
pediatrycznych. Wszystkie izolaty byty wraz-
liwe na cefalosporyny Il generacji grupy ce-
fotaksym/ceftriakson, jednak zar6wno PSP
jak i PNSP wykazywaty obnizona wrazliwos$¢
na erytromycyng (5-20%). Obserwowano
znaczne $rodowiskowe roznice we wrazliwo-
$ci na tetracykliny (59-98% szczepoéw wrazli-
wych) i kotrimoksazol (43-91%). Wigkszo$¢
szczepow pneumokokow nie wykazujacych
wrazliwo$ci na inne leki niz beta-laktamy po-
chodzita z o$rodkow, gdzie izolowano szcze-
py PNSP co wskazuje na wieloopornos¢ tych
SZCZEpOw.

Tabela III przedstawia wyniki dotyczace
Staphylococcus aureus. Izolaty obejmowaty
szczepy pochodzace z przypadkoéw zakazen
jak rowniez od osob skolonizowanych.
Stwierdzono do$¢ zréznicowany odsetek
szczepOw wrazliwych na penicyling {penicil-
lin susceptible S. aureus - PSSA): 7-31%
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Tab. Il. Wrazliwosé na antybiotyki szczepow Streptococcus pneumoniae Antibiotic
susceptibility of Streptococcus pneumoniae strains

Ofrodek szl:zcel:(:‘w Odsetek s;aepow wrazliwych
Penicylina Cefotaksym Tetracyklina | Erytromycyna | Kotrimoksazol
szp  amb szp amb | szp amb |szp amb |szp amb szp  amb

Koszalin 37 42 100 59 86 43

;(.oiohn;g B MZ; _‘V‘V)TV . 100 100 95 96 = —95 _‘)-(1¥ 91 91
Gryfice 64 95 97 96 100 100 93 93 70 54
Stargard 50 73 92

;;;SK-I 40 88 100 7 H;) o EH(D 48

Sz-n PSK-2 35 16 100 100 93 95
F7Sz-n “:S_L* 7‘)4 - 100 100 98 81 o 86

w poszczegolnych osrodkach oraz
opornych na metycyling (methicillin resistance S.
aureus - MRSA): 3-42%. Szczepy MRSA w
niewielkim odsetku byly izolowane takze od

szczepow

pacjentow  ambulatoryjnych (mi. 4% w

Kotobrzegu). Wrazliwo$¢ szczepow MRSA na
grupy
indywidualne zrdéznicowanie w analizowanych
(16-50% szczepow
wrazliwych), cyproflok- sacyna (17-80%),
gentamycyna (16-90%) kotrimoksazol (38-100%).
Wszystkie
wankomycyng.

inne lekow wykazuje bardzo duze

osrodkach: erytromycyna

izolaty MRSA byly wrazliwe na

Wrazliwo$¢ Enterococcus faecalis i Ente-
rococcus faecium izolowanych gtéwnie z krwi,
moczu, ropy przedstawiono w tabeli
IV. Wigkszo$¢ izolowanych Enterococcus faecalis
wykazywata wrazliwos$¢ na ampicyling (85-98%),
Z kolei
cechowata

stanowigca lek z wyboru.
Enterococcus  faecium

szczepy
znaczna
aczkolwiek zroznicowana oporno$¢ na ampicyling
(63-98%). W wigkszosci osrodkow enterokoki
wykazywaty wrazli

wo$¢ na wankomycyne i teikoplaning. Szczepy
Enterococcus faecalis o obnizonej opornosci na
glikopeptydy stwierdzono w PSK-2 w Szczecinie
(3% na wankomycyne, 5% na teikoplaning) oraz
(7% na
Enterococcus faecium w Koszalinie i Gdansku (12
% 1 18% na
enteroko-

w  Koszalinie wankomycyng) a

wankomycyng). Wrazliwos¢
leki
w  poszczegdlnych
(tetracyklina: 28-76%, cyprofloksacyna: 19-62%,
wysokie stezenia gentamycyny (120 ug): 0-83%,
nitrofurantoina: 28-100%.

W tabeli V  przedstawiono
Haemophilus influenzae izolowanych gtownie z
zakazen drog oddechowych. Wszystkie szczepy
szpitalnych  oraz
ambulatoryjnych wykazywaly wysoka wrazliwo$¢
na ampicyling (92-97%) oraz ce- furoksym (94-
100%), a w Kotobrzegu réwniez na doksycykling

kow na inne byta wyraznie

zréznicowana osrodkach

wrazliwos$é

izolowane od pacjentow

(94-96%). Wrazliwo$¢ na kotrimoksazol wahata
si¢ w granicach 62-87%.




Tab. ll1m Wrazliwosé na antybiotyki szczepéw Staphylococcus aureus Antibiotic
susceptibility of Staphylococcus aureus strains
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OSrodek szléiz‘::ph:w PSSA ‘ MRSA Odsetek szczepow MRSA wrazliwych
) Erytro- | Cyproflok- | Genta- Kotrimo-
mycyna sacyna mycyna ksazol
Gdafisk 1614 | 4% 99
Koszalin 577 ! 31% [[ 29% 21 ’ﬂﬂﬁ - __9;)___" A 8;_
Kolobrzeg 184/635 25/ llu 11 /4%77 D iﬂ 59 53 8577
Gryfice R 5;_3ﬁ 11%
Stargard 159 3%
senPSK1 | 9 % | Y 50 17 | 2 00
Sz-n PSK-2 315 9% | 20% 16 B | 16 7S
Sz-n WSZ 387 6% 7 ‘ 7 8”/; 31 73 ;I _;- 38
W  kolejnych  tabelach  przedstawiono  moniae byly ponizej 43%. Wrazliwo$¢ na
wrazliwo$¢  jelitowych  paleczek  Gram-uj-  chinolony I, II i II generacji wahata si¢ w

emnych: Escherichia coli (tab. V1) oraz Klebsiella
pneumoniae (tab. VII) izolowanych gtéownie z
zakazen ropy,
pooperacyjnych, krwi. Wrazliwo$¢ na ampicyling
wynosita 35-52% dla Escherichia coli, natomiast
tylko 0-16% dla Klebsiella pneumoniae. Wyzsza

drog moczowych, ran

wrazliwos¢ szczepy wykazywaly na
amoksycyling/kwas kla- wulanowy -
odpowiednio 59-84%

i 50-92%. Szczepy Escherichia coli byly
wrazliwe w 61-81% na cefalosporyny | generacji,
w 83-100% Il generacji

i w 87-100% III generacji, Klebsiella
pneumoniae odpowiednio: 39-79%, 36-96% i 71-
93%. Stwierdzono pojawienie S?
opornych na imipenem: w WSZ w Szczecinie
(1%) 1 Koszalinie (8%), Wigkszos¢ szczepow

za$

szczepow

wykazywata wrazliwo§¢ na gentamycyng i
amikacyn¢ (78-100%), jedynie w PSK-2 w
Szczecinie  odsetki  wrazliwych  izolatow

Klebsiella pneu

granicach 50-100%. Najwyzsze odsetki szczepow
wrazliwych na chinolony izolowano w Gryficach
i Stargardzie: 100% na chinolony Il i 1l
generacji, 83% na chinolony

I generacji. Wigkszo§¢ szczepow wykazywata
wrazliwo$¢ na kotrimoksazol i nitrofuran- toing
(67-97%). Nizsze odsetki wrazliwych powyzsze
leki Klebsiella pneumoniae (48-57%) stwierdzono

w Koszalinie oraz w PSK-1 i PSK-2 w
Szczecinie.
Wrazliwos¢ szczepow Citrobacter sp. oraz

Enterobacter sp. przedstawiono w tabeli VIII.

Szczepy te izolowane w  poszczegdlnych
osrodkach, a takze =z rdéznych oddziatow
(Chirurgia Ogolna oraz Pediatria PSK-1 Gdansk)
wykazuja zréznicowana wrazliwos$¢, praktycznie
na wszystkie badane che- mioterapeutyki.
Wigkszos¢ szczepow byla oporna ampicyling,
amoksycyling/kwas kla- wulanowy i
cefalosporyny | generacji za wyjatkiem szczepow

izolowanych w Gryficach
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Tab. IV Wrazliwos¢ na antybiotyki szczepow Enterococcus faecalis oraz Enterococcus faecium Antibiotic
susceptibility of Enterococcus faecalis and Enterococcus faecium strains

Ofrodek Liczba PSSA MRSA Odsetek szczepow MRSA wrazliwych
szezepiw
Erytro- | Cyproflok- | Genta- Kotrimo-
mycyna sacyna mycyna ksazol
Gdansk 1614 42% 99
Koszalin 577 31% 29% 21 80 90 83
Kolobrzeg 184/635 25/ 11% 11 /4% 20 59 53 85
Gryfice 253 11%
Stargard 159 3%
Sz-n PSK-1 96 7% 8% 50 17 25 100
Sz-n PSK-2 315 19% 20% 16 28 16 75
Sz-n WSZ 387 6% 8% 31 73 28 38

A - szczepy Enterococcus faecalis
B - szczepy Enterococcus faecium

(31-62%
amoksycyling/kwas

wrazliwych na ampicyling oraz

klawulanowy). Wigkszos$¢
szczepow izolowanych w Gryficach byta takze
wrazliwa na cefalosporyny II i III generacji:
Citrohacter w 100%, Enterobacter w 63-87%, za$
W pozostatych osrodkach 16-83%. Wszystkie
izolowane szczepy Citro- bacter oraz wiekszosé
Enterobacter, osrodka  byty
wrazliwe na imipe- nem. Oporne na imipenem
Enterobacter izolowano w PSK-1 w Szczecinie
(2%) i Koszalinie (19%). Bardzo zroznicowana
wrazliwo$¢, nie wykazujaca korelacji, stwierdzo-
no na piperacyling (0-72%), piperacyli-
n¢/tazobaktam (57-100%), ciprofloksacyne (33-
100%) oraz amikacyne (34-100%).

W tabeli
Pseudomonas

niezaleznie od

IX przedstawiono wrazliwo$¢
aeruginosa i Acinetobacter sp.
izolowanych w poszczegdlnych osrodkach oraz z

roznych oddziatow, ktéra podobnie

jak dla szczepow Citrobacter i Acinetobacter

wykazuje bardzo duze zrdéznicowanie. Po-
rownujac wrazliwos¢ Pseudomonas aeruginosa i
Acinetobacter na trzech oddziatach PSK-1 w
Gdansku: Chirurgia Ogélna, Oddziat Intensywnej
Terapii, Chirurgia Plastyczna, najnizsze odsetki
wrazliwych szczepoéw stwierdzono na Oddziale
Chirurgii  Plastycznej (piperacylina 6%, 4%,
piperacyli- na/tazobaktam 28%, 19%, caftazydym
18%, 12%, amikacyna 36%, 18%,
cyproflokasacy- na 31%, 20%. Okoto 35%
szczepoOw Pseudomonas aeruginosa oraz 1-2%
Enterobacter izolowanych z tego oddzialu byto
opornych na karbapenemy. Najwyzszy jednak
odsetek szczepé6w opornych na karbapenemy
stwierdzono w Koszalinie (66%, 60%). Z kolei
wszystkie szczepy Pseudomonas aeruginosa
izolowane na Chirurgii Ogoélnej w Gdansku oraz

w Stargardzie byly wrazliwe na imipe-
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Tab. V Wrazliwosé na antybiotyki szczepéw Heamophilus influenzae Antibiotic
susceptibility of Heamophilus influenzae strains

Osrodek I Liczba szczepow Odsetek szczepow wrazliwych
;‘ Ampicylina Cefuroksym Kotrimoksazol Doksycyklina
szp amb szp amb szp amb szp amb szp amb
Koszalin 59 95 100 62
Kolobrzeg 90 375 97 97 94 95 82 65 96 94
Gryfice 74 T)l 92 ] 97 | 98 100 ) 82 93
Sz-n PSK-1 22 » 95 » 7_*_)5 7 87
Sz-n PSK-2 [ 29 101 93 96 97 98 68 65
l
Sz-n WSZ ; 68 94 98 66

nem, a szczepy Enterobacter dodatkowo na
Oddziale Intensywnej terapii w Gdansku,
w PSK-1 w Szczecinie i Gryficach. Nato-
miast na Oddziale Intensywnej Terapii
w PSK-2 w Szczecinie stwierdzono szczepy
0 najnizszej opornosci na amikacyng (30%,
10%) oraz na cyprofloksacyng (26%, 16%).
Niskie odsetki szczepow wrazliwych na cy-
profloksacyng izolowano takze w Stargar-
dzie (33%, 13%).

DYSKUSJA

Pojawienie si¢ w ostatnich latach nowej
Sytuacji epidemiologicznej zwigzanej z gwal-
townym narastaniem opornosci wirod drob-
noustrojow odpowiedzialnych za zakazenia
Szpitalne i pozaszpitalne spowodowalo
WZrost zainteresowania racjonalnym lecze-
niem zakazen w oparciu o aktualna analizg
mlkmbiologicznn-cpidcminlogicznq. Daje
ona mozliwos¢ poznania etiologii roznego
Wpu zakazen, wzorow opornosci izolowa-

nych drobnoustrojow oraz pojawiajacych sie
gwaltownie nowych mechanizméw oporno-
$ci. Prawidtowe oznaczenie wrazliwosci
drobnoustrojow na leki i kliniczna interpre-
tacja wyniku jest jednym z najwazniejszych
elementow rutynowej diagnostyki mikrobio-
logicznej, poniewaz uzyskane dane powinny
stanowi¢ baz¢ do opracowywania zasad an-
tybiotykoterapii w szpitalu a takze w podsta-
wowej opiece zdrowotnej. W odréznieniu
od innych grup lekéw, skutecznos$¢ antybio-
tykoéw stale si¢ zmienia sig, za$ niekontrolo-
wane ich stosowanie sprzyja lokalnej selek-
cji opornych mutantéw lub klonalnemu roz-
przestrzenianiu si¢ wieloopornych szczepow
nabywajacych opornos¢ za pomocg plazmi-
déw czy transpozondw koniugacyjnych (1, 2,
4, 8,9, 12). Wyrazna zalezno$¢ pomiedzy
narastaniem oporno$ci drobnoustrojow
a zuzyciem chemioterapeutykow na oddzia-
le potwierdzajg rowniez wczesniejsze wla-
sne badania (11).

Zroznicowane wyniki wrazliwosci na che-

mioterapeutyki istotnych z klinicznego
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Tab. VI. Wrazliwos¢ na antybiotyki szczepéw Escherichia coli Antibiotic
susceptibility of Escherichia coli strains

A —

Ofrodek ul;i:::;w Odsetek szczepéw wrazliwych
Ampicylina | Amoksycyli- ICefulospory- Cefalospory- | Cefotaksym Imipenem
na/kw.klaw ny I gen. ny.Il gen.

;y-ﬁce 225 52 96_74 63 100 100 100
Koszalin 444 35 59 76 91 100
Stargard 375 38 66 81 90 87
SznPSK-1 162 33 78 76 83 88 100
SznPSK-2 412 47 74 61 85 96 |
Sz-n WSZ 1176 48 84 | 65 91 90 99

c.d. Odsetek szczepow wrazliwych
Gentamycyna | Amikacyna | Chinolony.l | Chinolony.II | Chinolony.IlI Ko"ll'::k"' N“"z:-::m“;

Giryﬁc:i 99 100 86 97 ] 98 74 87
Koszalin 85 89 72 83 89 67
Stargard 92 93 82 47 78 89

l Sz-nPSK-1 2 95 58 70 72 60 97 .

' Sz-nPSK-2 |94 97 58 83 78 78 84
Sz-n WSZ 94 95 77 72 76 81 90

punktu widzenia patogenéw uzyskane w po-  z rodziny Enterobacteriaceae jak i niefer-

szczegodlnych osrodkach a nawet poszczegdlnych
oddziatach tego samego szpitala potwierdzajg
silng presj¢ selekcji opornych szczepow w
warunkach intensywnego stosowania
przeciwbakteryjnych. Ma to miejsce na ogdt na
oddzialach zabiegowych, noworodkowych,
pediatrycznych czy intensywnej opieki, gdzie
zwykle z dodatkowymi
Szczegdlnie zrdéznicowana

lekow

leczeni sa chorzy
czynnikami ryzyka.
okazata si¢ wrazliwo$¢é pateczek Gram-ujemnych,

zarowno

mentujagcych z grupy Pseudomonas!Acinteto-
hacter. Wystepowanie ogromnego zréznicowania
wsréd  dotychczas poznanych mechanizméw
opornosci pateczek Gram-uj- emnych, zwlaszcza
w stosunku do antybiotykéw batalaktamowych,
latwos¢ ich szerzenia si¢ oraz przekazywania
szczepom wrazliwym, a takze niezwykle szeroki
zakres  specyficznos$ci (np.
betalaktamazy typu ESBL czy AmpC) stwarza
nieograniczone mozliwosci lokalnego

powsta-

substratowej

wrecz



Tab. VII. Wrazliwos¢ na antybiotyki szczepow Kleibsiella pneumoniae Antibiotic
susceptibility of Kleibsiella pneumoniae strains
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Osrodek l;i:z::w Odsetek szczepow wradiwych
Ampins | Ambevot. | Coopes | Comerer> | ctotoym | mipenn

Koszalin 86 10 63 39 52 95
Gryfice 39 8 92 45 87 90 100
Stargard 31 0 79 75 9% 81

Sz-nPSK1 42 0 83 79 86 93 100
Sz-nPSK2 65 16 50 63 76 71 100
Sz-n WSZ 62 5 74 56 66 81 100

cd. Odsetek szczepéw wradiwych
Gentamycyna | Amikacyna | Chinolony I | Chinolony IT | Chinalorry ITI Kotr:;okn- Nitn_):'::nmo

Koszalin 78 80 67 67 74 70 48
Gryfice 100 100 83 100 100 80 80
Stargard 96 96 83 00 | 100 92

Sz-nPSK1 923 93 80 81 83 57
Sz-nPSK2 43 27 50 88 78 78 53
Sz-n WSZ 84 58 68 74 71 69

Wwania fenotypoéw opornosci., przysparzajac
tym samym mikrobiologom i klinicystom
trudnosci w interpretacji wynikow antybio-
gramoéw (5,8). Wyzsze odsetki opornych
Szczepow izolowano na ogét w duzych szpi-
talach (Koszalin) lub szpitalach klinicznych
(Gdarisk, Szczecin), nic mniej w mnicjszych
Szpitalach obserwowano wysokie odsetki
Szczepéw opornych na pojedyncze grupy,
Np. Pseudomonas/Acinetobacter na cypro-
ﬂ0ksacyn¢ w Stargardzie.

Interesujacq obserwacja, pozostajacy
W Sprzecznosci z panujaca powszechnie opi-
Mg lecz zgodng z krajowymi wynikami reali-

zacji Projektu Aleksander (12) jest niski od-
setek w analizowanym regionie szpitalnych
i pozaszpitalnych szczepow Haemophilus in-
fluenzae opornych na ampicyling, ktéry nie
przekracza 7% i wskazuje na przydatno$é
aminopenicylin w leczeniu nieinwazyjnych
zakazen wywotanych przez te drobnoustro-
je.

Wszystkie izolowane szczepy Streptococ-
cus pyogenes w dalszym ciggu wykazuja wraz-
liwo$¢ na penicyling a w niektorych osrod-
kach réwniez na erytromycyng. Stwierdzenie
w Koszalinie, Gryficach i Szczecinie w kilku
- kilkunastu procentach szczepéw o zmniej-
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Tab. VII. Wrazliwos¢ na antybiotyki szczepéw Citrobacter sp. i Enterobacter sp.
Antibiotic susceptibility of Citrobacter spp. and Enterobacter spp. strains

klindamycyn¢ moze by¢ zwiazane z lokalnym

zwigkszonym zuzyciem tych grup lekow.

réwniez analizowanego regio

Osrodek l,iczb'a Odsetek szczepow wradliwych
sZezepoHW
Amoksycylina/ a8 Piperacylina/
Ampicylina Kw.Klaw. Piperacylina tazibactam Cyproflolsacyna

Cit  Emt Cit Ent Cit  Emt Cit  Ent Cit  Ent Cit  Emt

Gdansk 5
2 3
Chir.Og, 28 4 4 27 58 60 68 41
Gdansk
Pediatria 21 114 48 69 95 82 100 94
Koszalin 19 38 0 0 17 5 46 44 53 97
Gryfice 17 19 58 31 62 45 72 63 100 100 100 100
Stargard 9 17 0 0 0 0 67 0 100 75
Sz-n PSK-1 2 58 0 2 0 3 50 18 100 57 100 33
Sz-n PSK-2 30 57 20 1 32 17 33 25 50 69 75 90
c.d. Odsetek szezepow wrazliwych I

Cefalosporyny | Cefalosporyny
| 1 generacji 1 generacji Cefotaksym Ceftazydym 7 Imipenem Amikacyna

Cit  Ent Cit  Emt Cit  Ent Cit  Ent Cit  Enmt Cit  Ent
Gdansk
Chir.Og. 65 12 100 100 61 86
Gdansk
Pediatria 90 70 100 100 95 91
Koszalin 12 6 62 43 100 81 84 84
Gryfice 25 4 100 63 100 82 100 87 100 100 92 95
Stargard 0 0 40 35 50 60 33 83 100 85
Sz-n PSK-1 0 5 50 16 50 16 50 16 100 98 50 34
Sz-n PSK-2 27 16 46 27 44 55 37 57 100 100 35 61
Cit - Citrobacter sp.
Ent - Enterobacter
szonej wrazliwosci na makrolidy (wynik Wielokrotnie opisywany gwaltowny wzrost
wrazliwo§ci na erytromycyng jest reprezen-  wieloopornych SZCZEPOW Streptococcus
tatywny dla pozostatych makrolidow) oraz pneumoniae w licznych krajach Europy (1, 2), aw

ostatnich latach takze w Polsce (12) dotyczy
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Tab. IX. Wrazliwo$¢ na antybiotyki szczepow Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter sp.
Antibiotic susceptibility of Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter spp. strains

Osrodek Liczba Odsetek szczepow wrazliwych
szezepow
Piperacy Pi‘peracy Ceftazy- Imipenem | Meropenem | Amiacyna Cyproflo-
-lina | -lina/taz. dym ksacyna
Ps Ac Ps Ac |Ps Ac |Ps Ac |Ps Ac Ps Ac Ps Ac Ps Ac
Gdafisk |7 3¢ 39 34 (77 40 |62 45 [100 100 {100 100 |74 s6 |76 64
Chir.Og.
Gdaisk [
m_;" 316 91 33 01 |52 22 |42 22 (86 100 (86 100 |69 21 |58 15
Gdaisk |00 210 |6 4 [28 19 [18 12|64 99 |66 98 |36 18 [31 20
Chir.PL.
Sz-nPSK-1/50 18 56 17163 31 [82 33|94 100 (92 100 |70 39 |74 8I
Sz-n PSK2 | 144 133 33 17 |74 47 |76 15 |85 100 51 14 |45 21
Szn PSK2 | o) ¢4 18 17|74 45 [63 8 |61 98 010 |26 16
oIT
Koszalin  [122 7 67 40 S8 29 (34 40 67 71 |68 29
Gryfice |39 26 81 7 |82 50 [89 23 |87 100 80 15 |93 16
Stargard (64 19 92 84 27 [100 100 84 15 [33 13

Ps - Pseudomonas aeruginosa
Ac - Acinetobacter sp.

nu. Wystgpowanie szczepow PNSP ma
wprawdzie charakter lokalny (Stargard, Ko-
szalin), nic mniej odsetck PNSP w tych
oSrodkach w ostatnich latach wydaje si¢
Wzrasta¢. Wyizolowane szczepy wykazywaly
Wprawdzie wrazliwos¢ na cefalosporyny 111
generacji, jednak w znacznym odsetku byly
Oporne na inne grupy lekow.

Zroznicowany udzial szczepow MRSA
(od kilku do kilkudziesigciu procent) wérdd
Patogenéw szpitalnych w poszczeg6lnych
Osrodkach oraz izolacja enterokokow
0 Zzmniejszonej wrazliwosci na glikopeptydy
W nicktorych szpitalach wskazuje rownicz
na lokalne uwarunkowania (liczba 16z¢k,
oddziaty zwigkszonego ryzyka, stosowane
Procedury, schematy postgpowania tera-
Peutycznego...) jako glowne czynniki po-

wstawania i selekcji szczepow opornych,
a tym samym podnosi znaczenie wlasnych,
rzetelnie prowadzonych i analizowanych ba-
dan mikrobiologiczno-epidem iologicznych
w ustalaniu zasad racjonalnej antybiotyko-
terapii.

Analiza rutynowych wynikow oznaczania

wrazliwo$ci drobnoustrojow w oparciu

0 standardy NCCLS wydaje si¢ przedsta-
wia¢ dos¢ wiarygodne dane odnos$nie opor-
nos$ci izolowanych szczep6éw, charaktery-
styczne dla danego o$rodka czy regionu.
Konieczna jest jednak dalsza weryfikacja
szczepow opornych celem ustalenia stopnia
opornosci, mechanizmu kodujacego, a takze
pokrewienstwa genetycznego izolowanych
szczepOw. Przydatne w tym zakresie sg me-
tody przegladowe, oznaczanie MIC (mini-
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malne st¢zenie hamujace), wykrywanie me-
chanizméw opornos$ci oraz metody molekularne
(PCR, LCR, RFLP, RAPD, PFGE) (3, 6, 10).
Weryfikacja szczepéw opornych jest czesciowo
wykonywana we wlasnych laboratoriach a takze
w Krajowym Os$rodku Referencyjnym. Celowe
byloby powotlanie regionalnych o$rodkow
referencyjnych, wspoélpracujacych z Osrodkiem
Miatyby

oraz

Krajowym. one obowiazek statlej

analizy weryfikacji pojawiajacych w
terenie szczepoéw opornych a w zwiazku z tym
moglyby skuteczniej wpltywaé¢ na wprowadzanie

zasad racjonalnej terapii zakazen w regionie.

WNIOSKI

Wrazliwo$§¢ waznych klinicznie drobno-
ustrojow izolowanych w poéinocno-zachodnim
regionie Polski jest zré6znicowana.

Zréznicowanie dotyczy nie tylko szpitala,
ale rowniez  poszczegdlnych  oddziatow,
zwtaszcza w odniesieniu do pateczek Gram- -
ujemnych

Zasady racjonalnej antybiotykoterapii w
szpitalu czy regionie powinny opiera¢ przede
wszystkim na

mikrobiologiczno-epidemiologicznych

wynikach wtasnych badan
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ANTYBIOTYKOOPORNOSC W POLUDNIOWYM

REGIONIE POLSKI. ANALIZA WRAZLIWOSCI
CZYNNIKOW ETIOLOGICZNYCH SZPITALNYCH
ZAKAZEN DROG ODDECHOWYCH NA LEKI
PRZECIWBAKTERYJNE*

Antibiotic resistance of bacteria isolated in southern Poland.
Analysis of the etiological factors susceptibility of the hospital respiratory tract
infections to antibacterial drugs

Agata Pietrzyk, Malgorzata Bulanda, Piotr B. Heczko
Instytut Mikrobiologii Colegium Medicum UJ Dyrektor Instytutu: Prof, dr hab. Piotr B. Heczko

Streszczenie. Narastanie opornosci drobnoustrojéw chorobotwdrczych na leki i wzrastajgcy procent szczepéw wieloopornych
stanowi powazny problem w leczeniu wielu zakazen bakteryjnych. W niniejszej pracy przedstawiono analiz¢ opornosci na leki
drobnoustrojow najczesciej wywolujqcych szpitalne zakazenia dolnych drég oddechowych. Materialy do badan stanowily
plwocina, poptuczyny oskrzelowe i plyn oplucnowy, pochodzqce od chorych hospitalizowanych w II Katedrze Choréb
Wewnetrznych CM UJ w Krakowie, w latach 1995-97. Analizie poddano szczepy nastgpujgcych bakterii: Staphylococcus
aureus (501 szczepow), Escherichia coli (362 szczepy), Klebsiella pneumoniae (216 szczepy), Pseudomonas aeruginosa (279
szczepow) i Acinetobacter spp. (137 szczepy). Opornos¢é na wybrane leki przeciwbakteryjne badano standardowq metodq
dyfuzyjno-krazkowq wg Kirby-Bauera, a wyniki interpretowano zgodnie z kryteriami NCCLS.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze 5,8% uzyskanych szczepow S.aureus stanowily szczepy oporne na metycyling (MRSA).
Wsrod przebadanych szczepow gronkowca zlocistego nie zidentyfikowano szczepow opornych na wankomycyne. Ponad 40%
szczepow bylo natomiast opornych na gentamycyne i cyprofloksacyne. Paleczki P.aeruginosa i Acinetobacter spp.
charakteryzowaly si¢ wysokq czestoscig opornosci na ureidopenicyliny (40%-73% szczepow opornych), aminoglikozydy
(44%-52% szczepow opornych na gentamycyng) i fluorochinolony (37-54%). Najnizszy odsetek szczepow opornych wystgpil w
przypadku ceftazydymu i imipenemu. Paleczki z rodzaju Enterobacteriaceae byly w 46%-74% oporne na ampicyling i w blisko
30% na cefalotyng. Okoto 10% szczepow E.coli i ponad 20% szczepéw K pneumoniae stanowily szczepy oporne na
cefalosporyny III generacji. Wszystkie badane szczepy byly natomiast wrazliwe na imipenem.

Summary. Increasing frequency of resistance of pathogenic microorganisms to antimicrobial drugs and occurence of
multiresistant bacteria makes an important problem in successful treatment of many infections. This paper shows analysis of
data on resistance of most common pathogens of the hospital lower respiratory tract infections. Materials for isolation were
sputa, bronchial washings and pleural fluids taken from patients treated in the Il Clinic of Internal Diseases, University
Hospital in Cracow, Poland in years 1995-1997. The analysed bacterial isolates were: Staphylococus aureus (501 strains),
Escherichia coli (362 strains), Klebsiella pneumoniae (216 strains), Pseudomonas aeruginosa (279
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strains) and Acinetobacter spp. (137 strains). Their resistance to selected antibacterial agents was tested by the standard
Kirby-Bauer test and the results interpreted according the NCCLS criteria.

It was shown that 5,8% of S.aureus strains were resistant to methicillin (MRSA). No vancomycin resistant S. aureus strain was
found. Over 40% of the tested S. aureus strains were resitant to gentamicin and ciprofloxacin. Pseudomonas and
Acinetobacter rods were frequently resistant to ureidopenicillins (40-73% of resistant strains), aminoglicosides (44-52% of
resistant strains to gentamicin) and fluoroquinolones (37-54%), but retained their susceptibility to ceftazidime and imipenem.
Enterobacteriaceae rods were in 46-74% resistant to ampicillin and in 30% to cephalotin. About 10% of E.coli strains and
over 20% of Klebsiella pneumoniae strains were resistant to cephalosporins of the Il generation but all of them were

susceptible to imipenem.

W pracy przedstawiono czestos¢é wystgpowania
szczepéw opornych na leki przeciwbakte- ryjne dla
wybranych czynnikow etiologicznych, wywolujgcych
zakazenia dolnych drog oddechowych u pacjentow
hospitalizowanych w regionie potudniowej Polski.

WSTEP

Obserwowane w ostatnich latach narastanie
opornosci drobnoustrojow chorobotwoérczych na
leki i pojawienie si¢ szczepdéw wieloopornych
stanowi powazny problem w leczeniu wielu
Zjawisko to jest
bezposrednia konsekwencja nabywania przez
szczepy bakteryjne
oporno$ci i1 przekazywania gendéw kodujacych

zakazen  bakteryjnych.

nowych mechanizmow

migdzy  filogenetycznie
odlegtymi gatunkami bakterii (I, 5, 9, 13).
Powszechne i nieracjonalne stosowanie lekow
przeciwbakte- ryjnych w profilaktyce i leczeniu
chorych w warunkach szpitalnych prowadzi do
selekcji szczepéw opornych i ich szybkiego

opornos¢  nawet

rozprzestrzeniania si¢ a tym samym prowadzi

do obnizenia efektywnosci i podwyzszenia
kosztow leczenia. Wspolczesna chemioterapia
powinna by¢ analizach

czynnikow etiologicznych zakazen, ocenie ich

wigc oparta na
opornosci na leki przeciwdrob- noustojowe i
nabywania tej
mikrobiologiczne
pozwalajace na oceng lekoopornosci

znajomos$ci  mechanizméw

opornosci. Badania

okreslonych szczepdéw drobnoustrojow cho-
robotworczych maja bardzo istotny wplyw na
zmniejszenie tempa narastania  opornosci
bakterii w danym S$rodowisku, zwlaszcza w
srodowisku szpitalnym.

Celem pracy byto przedstawienie fragmentu
analizy wynikow badan bakteriologicznych
prowadzonych u chorych hospitalizowanych w
regionie potudniowej Polski. Analiza ta dotyczy
oporno$ci na leki prze- ciwdrobnoustrojowe
wybranych drobnoustrojow chorobotwérczych,
stanowiacych najczestsze czynniki etiologiczne
szpitalnych
oddechowych.

zakazen dolnych drog

MATERIALY I METODY

Badaniami obj¢to chorych hospitalizowanych
na oddziale pulmonologicznym Il Katedry
Chorob Wewnetrznych CM UJ w latach 1995-97
oraz pacjentow przebywajacych na oddziale
intensywnej opieki medycznej i alergologii,
leczonych uprzednio na oddziale
pulmonologicznym.  Materiaty do  badan
stanowity plwocina, poptuczyny oskrzelowe i
pltyn optucnowy. Ogoétem przebadano 32X5
probek materiatow. Drobnoustroje
identyfikowano zgodnie z ogdlnie przyjetymi
(10). Wrazliwos¢ na leki
standardowg metoda dyfuzyj- no-krazkowa wg
Kirby-Bauera.
prowadzono na podlozu Muel-
(MHA), inkubujac hodowle

metodami badano

wrazliwosci
ler-Hintona

Oznaczanie
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Rycina 1. Opornos¢ szczepow Staphylococcus aureus
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Figure 1. The resistance of Staphylococcus aureus strains

Przez 24h w temperaturze 37°C w warun-
kach tlenowych. Do badan wykorzystano
krazki antybiotykowe firmy bioMerieux.
Opornosé szczepow Staphylococcus aureus
Na metycyling oznaczano technikg dyfuzji
W zelu agarowym. Oznaczenia wykonano
zgodnie z zaleceniami NCCLS stosujac
krazki z oksacyling (11). Wyniki wszystkich
Oznaczen odczytywano po 20 godzinach in-
kubacji. Jakikolwick wzrost, wystepujgcy
W strefie zahamowania wzrostu identyfiko-
Wano jako §wiadczacy o opornosci badane-
80 szczepu.,

Przeanalizowano opornos¢ na Ieki 501
SZCzepw Staphylococcus aureus, 362 szcze-
POW Escherichia coli, 216 szczepow Klebsiel-
la Preumoniae, 279 szczepow Pseudomonas
aeruginosa i 137 szezepOw Acinetobacter spp..

WYNIKI I OMOWIENIE

Wiyniki analizy opornosci wyizolowanych
szczepow bakteryjnych przedstawiono
w postaci rycin oznaczonych cyframi od
1do 5.

Obecnie przyjmuje si¢, ze ponad 90%
szczepow Staphylococcus aureus jest opor-
nych zaré6wno na dziatanie penicylin natu-
ralnych, jak i aminopenicylin i ureidopeni-
cylin (8). Zjawisko to jest zwigzane z wytwa-
rzaniem penicylinazy - enzymu hydrolizuja-
cego penicyling. Oporne na penicyling
szczepy gronkowca ztocistego moga by¢ jed-
nak wrazliwe na dziatanie preparatow skoja-
rzonych z inhibitorami. Sposréd wyizolowa-
nych 501 szczepow S.aureus blisko 90% cha-
rakteryzowato si¢ opornoscia na penicyling




50.()% 46,5%
S 45,0%
Z
& 40,0%
&)
5 35,0%
‘g 30,0% 27.20%
=) 25.0% L%
N
= 20,0%
o 15.0% 1.10% ,
5 ks . o 1030%
= 10,0%
n
= 5.0%
o r__J
0,0%

3,30%
0,00% |

Ampicylina
Piperacylina
Cefalotyna
Cefuroksym

Amoksy-kw.klawul

Rycina 2. Opornosc szczepow Escherichia coli
Figure 2. The resistance of Escherichia coli strains

G, podczas gdy zaledwie 6% byto opornych
na amoksycyling z kwasem klawulanowym.
Szczepy gronkowca ztocistego charaktery-
zowaly si¢ ponadto wysoki), przekraczajaca
40% czgsto$cia opornosci na gentamycyng

i cyprofloksacyng, pozostajac wrazliwe na
erytromycyne, klindamycyne i kotrimoksa-
zol. W przypadku tych trzech lekow czgstose
wystgpowania szczepéw opornych byta rze-
du 5-15%.

W ostatnich latach wiele uwagi po$wigca
si¢ zakazeniom wywolywanym przez gron-
kowce oporne na mctycyling (6). Opornosé¢
na metycyling oznacza bowiem jednoczesna
oporno$¢ na wszystkie antybiotyki 13-lakta-
mowe. Dane z licznych o$rodkow na terenie
Polski wskazuja, ze odsetki szczepow mety-
cylinoopornych sa rézne i wahaja si¢ w gra-
nicach od kilku do kilkudziesigciu procent

Ceftazydym
Cefoperazon
Imipenem
Aztreonam
Gentamycyna
Amikacyna
Kotrimoksazol

Cyprofloksacyna

w zaleznosci od profilu oddzialu, typu szpi-
tala i lokalizacji na terenie Polski (12).
Z uzyskanych danych wynika, ze czgstos$é
wystgpowania szczepOw metycylinoopor-
nych w materialach pobranych od badanych
pacjentow nie byla wysoka. Jedynie 5,8%
szezepOw S.aureus stanowily szczepy mety-
cylinooporne. Wérdd wszystkich badanych
szczepow S.aureus nie zidentyfikowano ani
jednego szczepu opornego na wankomycy-
ng.

Szczepy paleczek Gram-ujemnych izolo-
wanych z materialow pochodzgcych od cho-
rych hospitalizowanych badano pod katem
wrazliwosci na penicyliny, penicyliny z inhibi-
torami, cefalosporyny, imipenem, aminogli-
kozydy i cyprofloksacyng. W grupie paleczek
z rodziny Enterobacteriaceae do najczgscic)
izolowanych nalezaly gatunki Escherichia coli



i Klebsiella pneumoniae. W przypadku tych
bakterii za najwazniejszy mechanizm opornosci
uwaza si¢ obecnie produkcj¢ B-laktamaz

0 rozszerzonym profilu substratowym (ESBL),
zdolnych do rozktadu cefalosporyn

Il i IIT generacji i monobaktamoéw. W ostatnich
latach coraz czg$ciej obserwuje si¢ pojawianie
srodowisku
szpitalnym (2, 4, 7). Wérdd badanych szczepow

si¢ takich szczepow bakterii w

E.coli  odsetek  szczepéw  opornych  na
cefalosporyny Il i Ill generacji byl stosunkowo
niski i wynosit od 5-10%. W przypadku
szczepow  K.pneumoniae ponad 20% bylo

opornych na cefalosporyny Il generacji i ponad
35% na aztreonam. Wzory opornosci badanych
szczepow bakterii wskazujg na prawdopodobna
enzyméw ESBL u blisko 10 %
25%

obecno$é

izolatow E.coli 1 okoto izola- tow

K.pneumoniae.
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(3-laktamazy o rozszerzonym profilu sub-
stratowym, wystepujace u E.coli i K.pneumoniae
byty poczatkowo hamowane przez penicyliny z
inhibitorami, sycyling z
kwasem klawulanowym. Obecnie jednak coraz
czesciej obserwuje si¢ brak skutecznosci tych

zwlaszcza amok-

lekow wobec pateczek produkujacych te enzymy.
22%
wyizolowanych szczepoéw E.coli i 11% szczepow

Z uzyskanych danych wynika, ze

K.pneumoniae charakteryzowato si¢ opornoscia na
amoksycyling z kwasem klawulanowym. Nalezy
Szczepow

podkresli¢, ze wséréd Dbadanych

pateczek  obserwowano  wysoka  czgsto$é
oporno$ci szczegdlnie na ampicyling (powyzej
70% w przypadku K.pneumoniae i ponad 45% w
przypadku E.coli), i ce- falotyne (okoto 30% w
obu przypadkach). Wszystkie wyizolowane

szczepy paleczek
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Gram-ujemnych z rodziny Enterobacteriace- ae
byly wrazliwe na imipenem. Poza narastajaca
oporno$cia na B-laktamy obserwuje si¢ takze
wzrost  liczby  szczepéw  opornych  na
aminoglikozydy i fluorochinolony. Z uzyskanych
danych wynika, ze odsetek szczepdéw pateczek
E.coli i K.pneumoniae opornych na gentamycyng
i na cyprofloksa- cyn¢ byt rzedu kilku procent.
Ponad 13% ponad 27%

szczepow K.pneumoniae charakteryzowato sig

szczepow E.coli i

natomiast opornos$cia na amikacyng.

Obok pateczek z rodziny Enterobacteria- ceae
do najczg$ciej izolowanych nalezaty Gram-
ujemne, tlenowe pateczki niefermen- tujace z
rodzajow Pseudomonas i Acinetobacter. Bakterie te
stanowig istotne czynniki etiologiczne wielu
zapalen pluc u
oddziatach

Cechag

a w szczegdlnosci
chorych  hospitalizowanych
intensywnej opieki

charakterystyczng tych pa

zakazen,
na
medycznej.

teczek jest oporno$é na wigkszosé dostgpnych

w terapii lekow. Przeprowadzona analiza
opornosci na antybiotyki B-laktamowe wykazata,
ze 279
Pseudomonas aeruginosa blisko 50% stanowity
szczepy oporne na ureidope- nicyliny i
karboksypenicyliny. Ponad 35% szczepow byto

Najnizszy

wsrod wyizolowanych  szczepow

takze opornych na cefopera- zon.
odsetek

przypadku

opornych  wystapit w
(okoto  17%) i
W odniesieniu do
odsetki te sg

szczepow

ceftazydymu
11%).
innych danych krajowych
stosunkowo (3, 14). Opornos¢
P.aeruginosa na antybiotyki B-laktamowe jest
skojarzona z opornoscia na aminoglikozydy, a w

imipenemu (okoto

wysokie

szczegodlno$ci na gentamycyng. Z uzyskanych
danych wynika, ze odsetek szczepoéw opornych na
gentamycyng byt wysoki i wynosit blisko 45%, a
na amikacyn¢ okoto 27%. Wyniki te sg zblizone
do wynikow uzyskanych przez Trzcinskiego i
wsp.
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Rycina 4. Opornosc szczepow Pseudomonas acruginosa
Figure 4. The resistance of Pseudomonas aeruginosa strains
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Figure 5. The resistance of Acinetobacter spp. strains

(14). Nalezy podkreslié, ze wyizolowane
Szczepy Paeruginosa charakteryzowaly si¢
takze wysoka czgstoscig oporno$ci na cy-
profloksacyng (okoto 40%), lek bardzo czg-
S1o stosowany w terapii zakazen wywola-
nych przez t¢ paleczkg. Obok paleczek
Paeruginosa w srodowisku szpitalnym czg-
sto Wystepujg takze paleczki z rodzaju Aci-
netobacter, przy czym najczgSciej z gatunku
A.baumanii. Cechg charakterysyczng tych
dm'hn()ustrojéw jest oporno§¢ na wigkszos¢
lekow stosowanych w terapii. Wérod bada-
nych szczepow Acinetobacter spp. wystapil
Wysoki odsetek szczepow opornych na peni-
&yliny (okoto 70% szczepOw opornych na
PIperacyling, tikarcyling i azlocyling). Za-
obserwowano takze wysoki procent szcze-
28(‘; Opornych na gentamycyng (powyzcj
) 2) i amikacyng (ponad 65%). Opornosé

a cyprofloksacyne przekroczyla natomiast

Ceftazydym

Imipenem
Aztreonam
Amikacyna

Gentamycyna
Cyprofloksacyna

50%. Najnizszy odsetek szczepoéw opornych
wystapit w przypadku ceftazydymu i imipe-
nemu. Jedynie 2,8% szczepow zidentyfiko-
wano jako oporne na imipenem. Wada tej
analizy jest brak identyfikacji gatunkowej
Acinetobacter, gdyz wiadomo, ze szczepy
oporne spotyka si¢ czgsciej wsrod pateczek
Acinetobacter baumanii, niz wérdéd innyh ga-
tunkow tego rodzaju. Tym niemniej nalezy
stwierdzi¢, ze uzyskane szczepy Acinetobac-
ter spp. charakteryzowaly si¢ wystepowa-
niem najwyzszych odsetkow szczepoéw opor-
nych na poszczegolne grupy lekow.

WNIOSKI

Szczepy Staphylococcus aureus charakte-
ryzowaly si¢ wysoka czgstoscig opornosci na
gentamycyng i cyprofloksacyng, pozostajac
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w 100% wrazliwe na wankomycyng. Ws$rod
wszystkich izolowanych szczepéw gronkow- ca
ztocistego, szczepy metycylinooporne stanowity
5,8%.

Tlenowe pateczki niefermentujace Pseudo-
monas aeruginosa i Acinetobacter spp. wykazywaty
wysoki odsetek
(przekraczajacy 50%) na penicyliny, amino-
glikozydy i fluorochinolony.

Pateczki z rodziny Enterobacteriaceae byty w
46-74% oporne na ampicyling i w blisko 30% na
cefalotyng, pozostajac w 100% wrazliwe na

szczepow opornych

imipenem i w ponad 95% na cyprofloksacyng.
Szczepy Klebsiella pneumoniae charakteryzowaty
si¢ okoto 2-kro- tnie wyzszym odsetkiem
opornych na cefalosporyny Il
generacji i amika- cyng, niz szczepy z gatunku
Escherichia co

li.

szczepow

Analiza oporno$ci na leki szczepoéw izolo-
wanych jako czynniki etiologiczne zakazen
chorych hospitalizowanych w danym §rodo-
wisku powinna by¢ podstawa do tworzenia
zasad terapii empirycznej i racjonalnej polityki
antybiotykowej.
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ANTYBIOTYKOOPORNOSC BAKTERII
W REGIONIE WSCHODNIM POLSKI

Antibiotic — resistant bacteria in East region of Poland

Maria Lucyna Zaremba

Zaklad Mikrobiologii Akademii Medycznej w Bialymstoku
Kierownik: prof. dr hab. n. med. M.L. Zaremba

Streszczenie. Wsrdd szczepow gronkowcdw (880 - S. aureus i 1946 — koagulazo ujemne gronkowce (CNS))
wyosobnionych w latach 1997-1999 (od stycznia do czerwca) od pacjentow leczonych w szpitalach i ambu-
latoryjnie wykazano 51 (5,9%) MRSA (methicillin - resistant S. aureus) (wszystkie z genem mec A) i 299
(15,4%) szczepow MRCNS. W ostatnich latach opornosc na ampicyling wykazywano z czgstoscig 13,1%
(263/2007), 31,1% (33/106), 46,8% (146/312), 60,8% (162/259) i 66,4% (954/1437) wsrdd szczepow bak-
teryjnych nalezgcych odpowiednio do: Enterococcus faecalis, Haemophilus influenzae, H. parainfluenzae,
Moraxella catarrhalis i Escherichia coli. Wsrod szczepow opornych na ampicyling zdolnosé do produkcji f3-
laktamazy wykazywano z nastgpujacq czgstoscig: E. faccalis — 66%, H. influenzae - 82%, H. parainfluen-
zae - 90% i M. catarrhalis - 51%. Nalezy odnotowad, ze w ciggu ostatnich 10 lat obserwowano wzrost opor-
nosci na ampicyling wsrod szczepow tych gatunkow (np. H. influenzae: 1987 - 10,9% t 1997 — 31,1%).
Okolo 10% szczepow E. faecalis bylo opornych na wysokie stezenia aminoglikozydow (HLR szczepy).
Pierwsze szczepy Streptococcus pneumoniae oporne na penicyling G (MIC 22 mg/l) wyosobniono w latach
1993-94 od dzieci leczonych ambulatoryjnie w Biatymstoku (27,1%; 13/48). Wsréd 95 szczepéw pneumo-
kokow izolowanych w latach 1997-99 opornos¢ na ampicyling wykazano tylko u 4 (4,2%) z nich. Czgstos¢
opornosci na niektore antybiotyki takie jak cefuroksym (26,3%), cefotaksym (17,6%), aztreonam (18,1%)
i ofloksacyng (9,2%) wykazywana wsréd szczepow Klebsiella pneumoniae byla wyzsza niz wsréd szczepow
E. coli ( odpowiednio: 11%, 8,8%, 7,9% i 1%). Wsréd szczepow P aeruginosa izolowanych w latach
1997-99 cz¢stos¢ opornosci na wybrane antybiotyki wynosita: karbenicylina - 65%, piperacylina — 31%, ce-
fazydym - 17,5%, aztreonam - 20,2%, imipenem — 8%, gentamycyna — 32%, amikacyna - 19% i cypro-
floksacyna ~ 19%.

Sflmmary. Among staphylococci strains (880 - S. aurcus and 1946 - CNS; coagulase negative staphylococ-
ci) isolated from hospitalized and ambulatory patients during 1997-1999 (I VI) there were 51 (5,9%)
MRSA (methicilin - resistant . aureus) (all with gene mec A) and 299 (15,4%) MRCNS strains. During
last years, rates of ampicillin (AM) - resistant strains were 13,1% (263 of 2007), 31,1% (33 of 106), 46,8%
(146 of 312), 60,8% (162 of 259) and 66,4% (954 of 1437) among bacteria belonging to Enterococcus fa-
ecalis, Haemophilus influenzae, H. parainfluenzae, Moraxella catarrhalis and Escherichia coli, respective-
b. Among AM - resistant strains of these species b-lactamase producing strains were found as follows: E.
Jaecalis - 66%, H. influenzae - 82%, H. parainfluenzae — 90% and M. catarrhalis — 51%. It should be no-
ted that an increasing resistance of these species to ampicillin was observed in our studies during last ten
years (ie. H. influenzae: 1987 - 10,9% and 1997 - 31,1%). About 10% strains of E. faecalis with high le-
vel .resislance to aminoglycosides (HLR strains) were found. First strains of Streptococcus pneumoniae with
Tesistance to penicillin G (MIC = 2 mg/l) were isolated during 1993 - 94 from ambulatory children treated
. i_j‘."’)’slok (27.1%:; 13 of 48). Among 95 pneumococci strains isolated during 1997-99 only 4 (4,2%) pe-
nicillin resistant strains were observed. Rates of resistant strains to some antibiotics such as cefuroxime
(26,3%,), cefotaxime (17,6%), aztreonam (18,1%) and ofloxacin (9,2%) among Klebsiella pneumoniae
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were higher than among E. coli (11%, 8,8%, 7,9% and 1%, respectively) strains. Incidence rates of resistance to some
antibiotics among P. aeruginosa strains isolated during 1997-99 were as follows: carbenicil- lin - 65%, piperacillin - 31%,
ceftazidime - 17,5%, aztreonam - 20,2%, imipenem - 8%, gentamicin - 32%, amikacin - 19% and ciprofloxacin - 19%.

Przedstawiono czestosé wystepowania
oporno$ci na wybrane antybiotyki wérod bakterii
z rodzajéow Staphylococcus (glownie MRSA i
MRCNS) i Haemophilus oraz gatunkow
Streptococcus pneumoniae, Entero- coccus faecalis,
Moraxella catarrhalis, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae i  Pseuclo- monas  aeruginosa
wyosobnionych w ostatnich latach od chorych
leczonych w regionie wschodnim Polski.

Liczne bakterie, ktore aktualnie sa uznanymi
czynnikami chorobotwoérczymi, w przeszlosci
odznaczaty si¢ wrazliwo$cia na antybiotyki, lub
tez wykazywaty przewidywalne wzory opornosci,
obecnie cechuja si¢ nieprzewidywalna opornoscia
na che- mioterapeutyki. Odnosi si¢ to m.in. do
ziarniakow Gram dodatnich z rodzajéw Staphy

lococcus i Enterococcus oraz gatunku Strep-
tococcus pneumoniae, ziarniakow Gram ujemnych
z gatunku Moraxella (Rranhamel- la) catarrhalis,
pateczek Gram ujemnych z rodzaju Haemophilus,
pateczek jelitowych (m.in. Escherichia coli i
Klebsiella pneumoniae) i
niefermentujacych glukozy (m.in. Pseudomonas
aeruginosa). W niniejszym artykule zwrocono

pateczek

uwage na czestosé wystepowania
antybiotykooporno$ci wsrdd szczepow bakterii z
wymienionych  rodzajow  i/lub
wyosobnionych od pacjentow

regionie wschodnim Polski. Uzasadnia to fakt, ze

gatunkow,
leczonych w

bakterie te w wigkszosci nalezaly w ostatnich
latach do najcze¢s$ciej izolowanych w Zaktadzie
Mikrobiologii AMB z probek materiatow od
chorych leczonych w réznych jednostkach

Tabela I. Czestos¢é wystgpowania wybranych gatunkow bakteryjnych w probkach materialow od chorych leczonych w latach
1997-1999 w réznych jednostkach stuzby zdrowia wojewddztwa podlaskiego

Rok 1997 1998 1999 (I-VI) Razem

Nazwa bakterii
Ziarniaki Gram-dodatnie * 1797 (22,5) 2361 (29,5) | 771 (28,1) | 4929 (26,3)
Staphylococcus aureus 284 (3,6) 415 (5,2) | 182 (6,6) 881 (4,7)
Gronkowce koagulazo ujemne (CNS) 791 (9,9) 917 (11,2) | 239 (8,7) | 1947 (10,4)
Staphylococcus 1075 (13,5) 1332 (16,6) | 421 (15,3) | 2828 (15.6
Streptococcus pneumoniae 47 (0.4) 33 (0,4) 15 (0,7) 95 ((),5‘)‘
Enterococcus faecalis 675 (8.5) 996 (12,4) | 335 (12,2 2006 (I(ﬁ
Paleczki Gram-ujemne 1618 (20,2) 1888 (23,2) | 675 (24,6) | 4181 (223)‘
Escherichia coli 1312 (16,5) 1437 (29,5) | 530 (19,3) | 3279 (17,57
Klebsiella pneumoniae 160 (2,0) 204 (2,5) 56 (2,0) 420 (23
Pseudomonas aeruginosa 146 (1,8) 214 (2,7) 89 (3,2) 449 (2,4)
Liczba probek materialow 7975 8008 2743 18726 |

Liczba szczepow (%) (liczony z ogodlnej liczby badanych prébek materiatléw)



67

Tabela //. Opornosé na metycyling (MR) wsréd szczepéw z gatunku Staphylococcus aureus (MRSA) i gronkowcow

koagulazo-ujemnych (MRCNS)

Staphylococcus aureus Gronkowce koagulazo-ujemne (CNS)
Lata Liczba szczepow MRSA Liczba szczepow MRCNS
badanych Liczba (%) badanych Liczba (%)
1988-89* 671 49 (7,3) 311 49 (15,8)
1997 283 16 (5,6) 791 155 (16,9)
1998 415 19 (4,6) 917 107 (12,0)
1999 182 16 (8,8) 239 37 (15.5)
(I-VI)
1998-99 597 35 (5,9) 1156 144 (12,5)

*wg Zaremba i in. (17, 24).

szpitalnych i ambulatoryjnych regionu
wschodniego (ostatnio — wojewodztwo pod-
laskie) (tab. I).

STAPHYLOCOCCUS

Bakteric z rodzaju Staphylococcus
W ostatnich latach zajmuja drugie miejsce po
Escherichia coli pod wzglgdem czgstosci izo-
lowania ich z probek roznych materialow od
Chowch leczonych w szpitalach i przychod-
niach regionu wschodniego; szczegdlnie do-
lyezy to szezepéw z gatunkow innych niz
S. aureus, wspOlnie okre§lonych jako gron-
kowce koagulazo ujemne (CNS) (tab. I).
’Od wielu juz lat opornos¢ na penicyling G
WSrod szczepow z gatunku S. aureus jest
ustabilizowana na bardzo wysokim poziomic
= 80-90%: dotyczy to praktycznie wszystkich
0$r0dk()w krajowych jak i osrodka bialostoc-
klego. Szczepy S. aureus oporne na penicyli-
N¢ izolowane w ostatnich latach w okoto
?9"70 Wytwarzaly 3-laktamazg¢ oceniang w te-
Scie z nitrocefing.
pierwszych ogdlnopolskich badan
?:ﬁckl?ﬂ)w;ldznnych w roku 1986 pod kie-
Iem Borowskiego (1) wiadomo, ze

wsrod 1285 szezepow S. aureus opornosé na
metycyling wykazano u 168 (13,1%) z nich,
a czestosé ta byla zroznicowana w zalezno-
$ci od miasta (od 7,4% - Poznan i 7,9%

- Gdansk do 21,4% - Katowice i 25,0%

- Bydgoszcz); w Bialymstoku czgstos¢ ta
wynosita 8,6% 1 17,1% w zalezno$ci od szpi-
tala. Najwigksza czgsto$¢ izolowania szcze-
pow MRSA dotyczyta ré6znych probek ma-
teriatow pochodzacych od chorych leczo-
nych w oddziatach intensywnej opieki me-
dycznej (OIOM = 58,5%), a najmniejsza
oddzialéw dermatologicznych (3,8%) (1).
W tych badaniach zwrdcono tez uwage na
wystepowanie opornosci na metycyling
wérod szczepow z gatunku S. epidermidis
(76/451 = 16,9%); w Bialymstoku czgstosé
ta wynosita 13% 1 10,5%, w zalezno$ci od
szpitala (1).

Kontynuowane badania w o$rodku biato-
stockim potwierdzatly w kolejnych latach wy-
soka czgsto§¢ wystgpowania szczepow
MRSA i MRCNS w probkach materiatow od
pacjentow leczonych w OIOM-ach, ktora
wynosita >30% dla wymazéw z rurek intu-
bacyjnych (3, 17, 20, 24).

Poréownanie czgsto$ci wystgpowania
szczepow MRSA i MRCNS w latach
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Tabela I11. Haemophilus influenzae - opornosé¢ na ampicyline

Rok publikacji 1989 1990 1993 1995-1996 1998
wg (2) wg (5) wg (10)  |wg (21,22)| wg(7)
Liczba szczepow badanych 193 158 191 179 106

- serotyp b (%) 41 (21,2) 34 (21,5) 37(194) | 53(29,6) | 28(26,9)
- serotyp nie-b (%) 152 (78,8) | 124 (78,5) | 154 (80,6) | 126 (70,4) | 78(73,6)
Liczba szczepow opornych (%) 21 (10,9) 22 (13,9) 30 (15,7) | 39 (21,8) | 33 (31,1)
B-laktamaza (+) 12 (57,1) 13 (59,1) 21 (70,0) | 27 (69,2) | 27 (81,8)
serotyp b 9(22,0) 10 (29,4) 12 (32,4) | 17(32,1) | 11(393)
— B-laktamaza (+) 7(77,8) 8 (80,0) 9 (75,0) 12 (70,6) 8 (72,7)
nie-b 12 (7,9) 12 (9,7) 18 (11,7) | 22(17,5) | 22(28,2)
- B-laktamaza (+) 5(41,7) 5(41,7) 12 (66,7) | 15(68,2) | 19 (84,4)

Tabela IV. Haemophilus parainfluenzae w zakazeniach uktadu oddechowego u dzieci

Liczba badanych Liczba Liczba badanych Liczba
dzieci szczepow (%) dzieci szczepow (%)
Dzieci chore: 459 315 (68,6) 141 101 (71,6)
—~ URTI 392 272 (69,4) 109 79 (72,5)
- LRTI 67 43 (64,2) 32 22 (68,8)
Dzieci zdrowe: 100 80 (80,0) -
Opornos¢ na ampicyling (MIC 1 4 mg/l): 1 (0,3) (MIC 12 mg/l): 44 (43.6)
— B-laktamaza (+) | — B-laktamaza (+) 39 (88.6)
Rozkiewicz D. 1990 (5) Rozkiewicz D. i in., 1998 (7)

1988-89 oraz 1998-99 przedstawiono w ta-
beli II. Z danych tych wynika, Zze nie zaob-
serwowano wzrostu wystgpowania szczepow
gronkowcow opornych na metycyling w cia-
gu ostatniej dekady; nieco wyzsze odsetki

w latach 1988-89 (7,3% - MRSA i 15,8%

- MRCNS) (17) wynikaja z wigkszej liczby
badanych pacjentow leczonych na oddzia-
tach chirurgicznych i OIOM. W latach
1998- 99 dominowaly szczepy gronkowcoOw
wyosobnione od dzieci hospitalizowanych
oraz od dorostych i dzieci leczonych ambu-
latoryjnie (5,9% - MRSA i 12,5%

- MRCNS).

Opornos$¢ na metycyling wsrod szczepow
z gatunku S. aureus wyosobnionych w ostat
nich latach uwarunkowana byla obecnosci
genu mec A zlokalizowanego w chromos
mie, co potwierdzono w metodzie PCK
Szczepy z wielorakg opornoscig na roz
grupy antybiotykow wykazywano czgsci
wérod roznych gatunkow MRCNS niz wsr
MRSA (3, 17, 24). Szczegdlowa charakte
styka fenotypow i genotypéw oporno$
wsrod gronkoweow opornych na metycylin
bedzie podana w odr¢bnym opracowaniu.




ENTEROCOCCUS

Ziarniaki Gram-dodatnic z rodzaju Ente-
rococcus, glownie z gatunku E. faecalis, nie-
dawno traktowane tylko jako komensale
przewodu pokarmowego, obecnie s3 trzecim
pod wzglgdem czgstoSci czynnikiem etiolo-
gicznym szpitalnych posocznic i drugim co
do czestosci czynnikiem etiologicznym ran
i zakazen ukladu moczowego u pacjentow
hospitalizowanych (12).

Bakterie te, nalezaly do najczgsciej (8,5%
- 12,2%) izolowanych z réznych probek ma-
terialéw od chorych, zaréwno hospitalizowa-
nych jak i leczonych ambulatoryjnie, jak na
to wskazuje analiza wlasna dokonana w la-
tach 1997-1999 (I-VI) (p. tab. I). Taka czg-
sto$¢ daje trzecig lokate¢ enterokokom po pa-
leczkach Escherichia coli i gronkowcach
(facznie: S.aureus i gronkowce koagulazo
ujemne (CNS)) (p. tab. I).

Z r6znych o$rodkéw zagranicznych i nie-
ktérych krajowych wiadomo, ze mozliwosci
leczenia zakazen enterokokowych staja si¢
coraz bardziej ograniczone z uwagi na nara-
stajgca opornosé tych bakterii na ampicyling,
penicyling, gentamycyng, streptomycyng
I glikopeptydy (wankomycyna i teikoplani-
na). Wykazano réwniez spadek aktywnosci
Synergistycznej aminoglikozydow skojarzo-
nych z antybiotykami dzialajgcymi na Sciang
komérkowq bakterii (12). Warunkiem sku-
teczne;j terapii jest wige precyzyjne okresla-
nie wrazliwosci enterokokéw na antybiotyki
ibadanie fenotypow opornosci, a w przyszlo-
Sci réwniez genotypow.

Z dotychczasowej analizy wlasnej fenoty-

' Opornosci na antybiotyki wiadomo, ze
WSI0d szczepow enterokokow okolo 10%
charakteryzowato si¢. wysokim stopniem
9pornosci na antybiotyki aminoglikozydowe
(tzw. Szczepy HLR) (brak efektu synergi-
Styc.:zneg‘o zBB-laktamem). Opornosé na ampi-
Cyling wérgd szezepow E. faecalis wyosobnio-
Nych w latach 1997-1999 (I-VI) wykazano
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odpowiednio z nastgpujaca czestoscia: 21,2%
(143/675) - 1997 r,, 9,2% (92/996) - 1998 r. i
8,3% (28/336) - 1999 (I-VI). Szczepy oporne na
ampicyling wytwarzaty B-laktamaz¢ oceniang w
szybkim tes$cie z nitrocefing (krazki ,,Cefinase” -
firmy BioMcricux) odpowiednio z nast¢pujaca
czestoscia: 63,7%, 72,8% 1 60,7%; szczepy te
byly wrazliwe na Augmentin i Unasyn. Pozostate
szczepy enterokokow, oporne na ampicyling, jak
mozna sadzi¢ z tej analizy, charakteryzowaly si¢
innym mechanizmem oporno$ci niz produkcja B-
laktamazy. Szczegodtowe charakterystyki
fenotypow oporno$ci na antybiotyki enterokokow

beda opracowane odrebnie.

STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

Do roku 1996 oporno$¢ na penicyling G wsréd
szczepow pneumokokow izolowanych w Polsce
opisywana byla niezwykle rzadko. Zaremba i in.
(15) w 1996 donie$li o wynikach
systematycznych badan wykonanych u 167 dzieci

roku

w wieku od 2 miesigcy do 15 lat leczonych
ambulatoryjnie z powodu zakazen goérnych i
od 48
(28,7%) dzieci z wymazdéw gardta wyosobnity
13 (27,1%)
charakteryzowato si¢ calkowita oporno$cia na

dolnych drég oddechowych. Autorki

pneumokoki, ws$réd ktorych az
penicyling G (MIC > 2 mg/l; $rednica strefy
zahamowania wzrostu wokot krazka z oksacylina
— 1 /u,g < 20 mm). Wsérod 48 szczepow S.
pneumoniae wykazano tez oporno$¢ na inne
antybiotyki z nast¢pujaca czgstoscia:
klindamycyna - 4,2%, erytromycyna - 10,4%,
tetracyklina - 70,8%, doksycy- klina - 62,5% i
cyprofloksacyna - 25%; nie wykazano opornosci
na wankomycyng i te- ikoplaning (15).

W latach 1997-1999 (I—VI) wérod 95 szcze-
pow S. pneumoniae wyosobnionych od dzieci i
dorostych leczonych w réznych jednostkach
stuzby zdrowia w Biatymstoku czgstos¢ opor-

nos$ci na penicyling dotyczyta tylko 4 (4,2%)
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Tabela V. Aktywnos¢ wybranych antybiotykoéw doustnych wobec 181 szczepow Moraxella catarrhalis wyosobnionych od

dzieci leczonych ambulatoryjnie z powodu zakazen drog oddechowych

Antybiotyk Zakres wartoSci Szczepy vporne
MIC (mg/l) MIC90 (mg/l) R* Liczba (%)
Ampicylina 0,008 - 256 2,66 2> 2 110 ** (60,8)
Cefradyna 0,008 - 256 49,72 =16 105 (58,0)
Cefaklor 0,008 - 64 7,96 =16 18 (9.9)
Cefuroksym 0,008 - 32 3,21 > 8 2 (1,1)
Erytromycyna 0,008 - 256 7,00 2 77 (42,5)
Doksycyklina 0,008 - 32 3,76 > 8 16 (8.8)

* R - stezenie krytyczne dla szczepow opornych (MIC w

mg/l) ** 52 (47,3%) - B-laktamaza ( +)

szczepoOw. Oporno$¢ na inne antybiotyki
ksztattowata si¢ nastgpujaco: erytromycyna - 18
(18,9%), tetracykliny - 20 (21%), klinda- mycyna
- 8 (8,4%) i trimetoprim / sutfametok- sazol - 10

(10,5%).

HAEMOPHILUS

Z doniesien pochodzacych z osrodkéw za-
granicznych wiadomo, ze pierwsze szczepy z
gatunku  Haemophilus influenzae oporne na
ampicyling wyosobniono we wczesnych latach
siedemdziesiatych. W roku 1987 pod kierunkiem
Borowskiego przeprowadzono po raz pierwszy w
(Biatystok,
Warszawa) nad

Polsce wieloosrodkowe badania
Gdansk, Lodz,

czestoscig wystepowania oporno$ci na wybrane

Krakow,
antybiotyki gatunku H.
influenzae (2). Wsérod 439 szczepow H. influenzae
wyosobnionych od dzieci i dorostych oporno$¢ na

wsérod pateczek z

ampicyling wykazano u 80 (18,2%) z nich; tylko
37 (46,3%) szczepow wytwarzalo 13-laktamaze.
Czegsto$¢ opornos$ci na ampicyling byla zréz-
osrodkach od

nicowana w poszczegdlnych

najwyzszej - 50% w Gdansku do najnizszej

- 12,1% w Lodzi; w Bialymstoku odstetek ten
wynosit 13,3%.

W kolejnych latach w os$rodku biatostockim
podejmowano  systematycznie ukierunkowane
badania dzieci z zakazeniami gérnych i/lub
drog leczonych
ambulatoryjnie (5-10,18, 21). Stosowane od lat
jednolite - wystandaryzowane metody badawcze,
zwlaszcza do oceny wrazliwoS$ci tych bakterii na
MIC w
poréwnawczej

dolnych oddechowych

antybiotyki mg/l), umozliwiajg

dokonanie analizy wynikow.
Zataczona tabela (tab. III) przedstawia analizg
wynikow dotyczacych czgstosci wystgpowania
opornosci na ampicyling wsrod szczepow |l
influenzae  wyosobnionych i  badanych w
poszczegdlnych latach (wg 2, 5, 7, 10, 21, 22).

Zwraca uwagg fakt 3-krotnego wzrostu (10,7%
- 1989 i 31,1% - 1998) czesto$ci wystgpowania
opornosci na ampicyling wsrod szczepow z
gatunku H. influenzae w okresie 10-letniej
obserwacji. Wzrosta tez czgstos¢ od 57,1% do
81,8% szczepéw H. injluenzae, ktérych opornosé
na ampicyling uwarunkowana byta wytwarzaniem
przez nie B-laktamazy; szczegdlnie dotyczylo to
szczepOw nie nalezacych do serotypu b (nie b: B-
laktama-




za od 41,7% - 1989 do 84,4% - 1998)
(tab. ITI).

W badaniach wiasnych w ostatnich latach
dokonano rowniez oceny wrazliwosci na wy-
brane antybiotyki wsrod szczepow H. influ-
enzae w zaleznoSci od serotypu (a, b, ¢, d, ¢
if) (7, 21, 22). Opornos$¢ na ampicyling z wy-
soka czgstoscig wykazano nie tylko wsrod
szezepOw nalezacych do serotypu b (32,1%
wg (21, 22)139,3% wg (7)), lecz takze wsrod
szczepow serotypu a (17,4% wg (21, 22)
i 30% wg (7)) oraz szczepOw nie typujacych
sig (NT - 18,9% wg (21, 22) 1 34,6% wg (7)).
Oporno$¢ na ampicyling wykazano rowniez
u pojedynczych szczepow nalezacych do se-
rotypu ¢ i e. Wsrod szczepow H. influenzae
wykazano oporno$¢ na cefaklor (4,5% wg
(22) 1 3,7% wg (7)) i na cefuroksym (2,2%
i 1,9% odpowiednio). Szczepy oporne na ce-
furoksym byly tez oporne na Augmentin
i Unasyn. Odnotowano nieznaczny wzrost
opornosci z 12,8% (22) do 16% (7) na do-
ksycykling wsrod szezepow H. influenzae;
opornos¢ na ten antybiotyk czgsSciej dotyczy-
fa serotypu b niz a i NT. Ostatnio tez wy-
osobniono z krwi i plynu mézgowo-rdzenio-
wego od dziecka szczep H. influenzae typu b,
ktory byt oporny na cefalosporyny 111 gene-
racji (6).

Jak dotad opornoéci na ampicyling nie
Stwierdzono wérdd szczepow nalezacych do
gatunkow takich jak H. haemolyticus, H. pa-
rahaemolyticus i H. aphrophilus, ktore byly
1zolowane od dzieci chorych i zdrowych (5, 7,
8, 21). Niepokojacym jest natomiast fakt
gwaltownego wzrostu w ostatnich latach czg-
Slosci (> 40%) wystgpowania opornoci na
ampicyling wérad szczepow z gatunku H. pa-
Tainfluenzae (tab. 1V) (7), z ktorych az pra-
Wie 90% wytwarzalo B-laktamazg. We weze-
Shiejszych  badaniach wlasnych szczepy

* Parainfluenzae oporne na ampicyling wy-
!‘az)’wann tylko sporadycznie (1/315 wg (5)
12/44 wg (23)). Ostatnio, wérod 211 bada-
nych szczepow tego gatunku 102 (48,3%) by-
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ly oporne na ampicyling, z ktorych az 92 (90,2%)
produkowato 13-laktamazg.

MORAXELLA CATARRHALIS

Na poczatku lat 70-tych bakterie z gatunku
Moraxella catarrhalis
Branhamella lub Neisseria) byty wrazliwe na
praktycznie wszystkie antybiotyki stosowane w
leczeniu zakazen uktadu oddechowego, w tym na
penicyliny, tetracykliny i erytromycyng. Obecnie
sytuacja przedstawia si¢ odmiennie. W koncu lat
siedemdziesiatych wyosobniono w Europie i
USA pierwsze szczepy M. catarrhalis produkujace
13-laktamaze, a w latach 80-tych czestosé ta juz
dotyczyta > 80%
enzym BRO-1 (12).

Szczepy z gatunku M. catarrhalis moga by¢
oporne na antybiotyki inne niz 13-lakta- my.
Praktycznie wszystkie szczepy odznaczaja sig
opornoscia na wankomycyng, trimeto- prim i
przy
oporno$ci nic sa znane. Mimo oporno$ci na

(wcze$niej znane jako

szczepow; glownie (90%)

klindamycyne, czym mechanizmy tej
trimetoprim, bakterie te wykazuja zwykle wysoka
wrazliwo$¢ na skojarzenie trimcto- primu i
sulfametoksazolu  (kotrimoksazol, Biseptol);
oporno$¢ na to skojarzenie wykazywana jest
roOwniez ostatnio w wielu krajach. W latach
osiemdziesigtych wykryto tez opornos¢ na
tetracykliny oraz na erytromycyng i na
aminoglikozydy.

Do roku 1991 nie stwierdzano opornosci na
penicyling/ampicyling ~ w$rdéd  szczepow M.
catarrhalis izolowanych z probek materiatlow od
chorych leczonych w réznych jednostkach stuzby

zdrowia miasta Bialegostoku i jednostek
terenowych regionu wschodniego. Z tego okresu
brak tez doniesien pochodzacych =z innych

osrodkow krajowych. W roku 1993 Zaremba i in.
(23) doniosta

0 pierwszych 4 szczepach M. catarrhalis
opornych na ampicyling ws$rdéd 18 szczepow
badanych (czestos¢ - 22,2%); szczepy te
wytwarzaty 13-laktamaze (szybki test z nitro-
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cefing). Z
dzonych przez Zarembe i in. (16, 21) w latach
1993-94 wiadomo, ze wsrod 181 szczepow M.
catarrhalis

systematycznych badan prowa-

izolowanych gtéwnie od dzieci
leczonych ambulatoryjnie z powodu zakazen
110 (60,8%) byto
opornych na ampicyling (MIC > 2 mg/l), z
ktorych tylko 52 (47,3%) wytwarzaty B-
laktamazg. Jakubicz i Leszczynska (4) wsrod 78
catarrhalis wyosobnionych od

chorych z zakazeniami uktadu oddechowego,

uktadu oddechowego, az

szczepow M.

zarOwno dorostych jak i dzieci, leczonych w
latach 1994-95 w roznych jednostkach stuzby
zdrowia w Biatymstoku wykazali 52 (66,7%)
szczepy oporne na ampicyling (ocena w
metodzie kragzkow bibutowych), z ktorych 69%
wytwarzato B-laktamaze.

Wsrod catarrhalis badanych
przez Zarembeg i in. (16, 21) wykazano wysoka
czgstos¢ opornosci takze na cefradyng (58%) i

szczepow M.

erytromycyne¢ (42,5%); wystgpowatly tez szczepy
oporne na cefaklor (9,9%) i ce- furoksym (1,1%)
oraz na doksycykling (8,8%) (tab. V). Nalezy
zwr6ci¢ uwage na fakt, ze czgsto$ci opornosci
wsrod szczepow pochodzacych z tego samego
okresu (1994—95) od innych chorych, oceniane
rutynowo metoda dyfuzyjno krazkowsa, na ery-
tromycyne (30,7%), (21,8%) i
tetracykliny (37,2%) (4) r6znig si¢ od podanych
w tabeli
wyzsze. Wérod szczepéw M catarrhalis badanych
przez Jakubicza i Leszczynska (4) wykazano tez
wysoka czestosé antybiotyki
aminoglikozydowe takie jak genta- mycyna i
nctylmycyna (po 20,5%) oraz na
trimetoprim/sulfametoksazol (34,6%); autorzy
nie wykazali opornosci na ofloksacyne i
Augmentin  (amoksycylina/kwas  klawulano-
wy). Zaremba i in. (18) wcze$niej wykazali
oporno$¢ na ofloksacyng u 2 (5%) wsréd 40
badanych szczepow M. catarrhalis.

cefuroksym

V (16, 21); z reguly sa znacznie

opornosci na

ESCHERICHIA COLI

Pateczki z gatunku Escherichia coli nalezaty
do najczgsciej izolowanych z réznych probek
materialéw (gtownie z probek moczu) od
chorych leczonych w latach 1997-99 (I-VI) w
szpitalach i poradniach miasta Biategostoku i
wojewodztwa (p. tab. 1.). Szczegétowa analiza
wynikow badania wrazliwosci szczepOw tego
gatunku wskazuje na wzrost czgsto$ci opornosci
na ampicyling w roku 1998 (954/1437 - 66,4%)
w pordwnaniu do szczepdéw E. coli izolowanych i
ocenianych
10 lat wcze$niej (36,7%) (10). Szczepy oporne
na ampicyling w wigkszosci bylty wrazliwe na
preparaty skojarzone z inhibitorami B-laktamaz,
takie jak Augmentin i/lub Una- syn; tylko 7,7%
szczepow E.coli pozostawalo opornych na tc
preparaty w roku 1998. Odnotowano nieznaczny
wzrost cefuroksym  (11%),
cefotaksym (8,8%) i az- treonam (7,9%) wsrod
izolowanych w roku 1998 w
porownaniu do tych czgstosci obserwowanych
pod koniec lat osiemdziesiatych (odpowiednio
okoto 6%, 2% i 3%) (17). W roku 1998 po raz
pierwszy wykazano oporno$¢ na imipenem
wérod E. coli (1%). Antybiotyki
aminoglikozydowe wykazywaly nadal wysoka
aktywnos$¢ wobec szczepow E. coli, co wyrazone

opornosci na

szczepow

byto bardzo niskimi odsetkami szczepow
opornych na gentamy- cyne (7,5%),
netylmycyne (3,5%) i amikacy- n¢ (3,7%) w
roku 1998, w poréwnaniu do lat wezesniejszych
(17, 19). Szczepy E. coli charakteryzowaty sig
ostatnio roéwniez niskim stopniem opornosci na
chinolony (kwas nali- dyksowy 25/233 - 10,7%,
norfloksacyna 11/248 - 4,4% i ofloksacyna 1/97
- 1%) i ni- trofurantoing (48/624 - 7,7%).
Wyzsze odsetki opornosci dotyczyly tylko
tetracyklin (349/927 - 37,6%). Nie odnotowano
w ostatnich
fluorochi- nolony wsérod szczepoéw E. coli w

latach wzrostu oporno$ci na

porownaniu do szczepow tego gatunku badanych
wiatach 1986-91 (11, 13, 17, 18).



KLEBSIELLA PNEUMONIAE

Wisrod tacznej liczby 420 szezepow z gatun-
ku Klebsiella pneumoniaec wyosobnionych
w o$rodku biatostockim w ostatnich latach
(1997-1999 (I — VI) (p. tab. I) opornos¢ na
cefuroksym, cefotaksym i aztrconam wykaza-
no odpowiednio z czgstoscig: 26,3%, 17,6%
i 18,1%. Nie stwierdzono opornosci tylko na
karbapenemy. Wsrdd szezepow opornych na
ampicyling az 22,9% (73/319) bylo nadal
opornych na Augmentin i/lub Unasyn, co
wskazuje na wzrost takicj opornosci w porow-
naniu do szczepéw tego gatunku badanych
w latach 1987-1990 (opornos¢ na Augmentin
-5,6%, a na Unasyn — 9,9% wsrdd szczepow
K. pneumoniae opornych na ampicyling) (10).
Zwraca uwagg fakt stwierdzania wyzszych od-
setkow opornosci na antybiotyki aminogliko-
zydowe (gentamycyna — 17,4%, netylmycyna
- 7,7% i amikacyna — 5,7%) wsrod szczepow
K. pneumoniaec w poréwnaniu do L. coli
(p. wyzej) oraz brak wzrostu opornosci
W ostatnich latach w porownaniu do szczepow
izolowanych i badanych w latach osiemdzic-
sigtych (11, 17, 19). Opornosé na chinolony
wykazano z nastgpujaca czgstoscia: kwas nali-
dyksowy — 243% (41/169), norfloksacyna
- 8,6% (15/175) i ofloksacyna — 9,2%
(14/152). Wskazuje to na ponad dwukrotny
Wzrost opornosci na ofloksacyng w poréwna-
niu do szezepow K. preumoniac izolowanych
I badanych w latach 19861991, gdy czgstosé
Opornosci na ten chemioterapeutyk oceniono
na4,1% (14/343) (17, 18).

PSEUDOMONAS AERUGINOSA

_Nalezy na wstgpie odnotowaé, ze w ostat-
nich latach (p. tab. I) obserwowano wzrost
Czgstosei izolowania szezepow z gatunku
Pseudomonas aeruginosa z roznych prdobek
Materialow od chorych leczonych nic tylko
W oddzialach szpitalnych, lecz i w przychod-
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niach. Szczepy P. aeruginosa izolowane w koncu
OIOM
charakteryzowaty si¢ w 100% oporno$cia na

lat 80-tych, gtownie od chorych 2z

karbenicyling i gentamycyng¢; opornos¢ na
amikacyn¢ dotyczyta od 15 do >50% szczepow
(14, 17, 19).

Wsrod  tacznej liczby 449
aeruginosa izolowanych w ostatnich latach 1997-

1999 odnotowano oporno$¢ na antybiotyki z

szczepow P.

nastepujgcg czesto$cig: karbe- nicylina - 64,6%,

tikarcylina/kwas  klawula- nowy - 40,6%,
piperacylina - 31,2%, cefotaksym - 17,5%,
aztreonam - 20,2%, imipenem - 7,6%,

gentamycyna - 31,5%, netylmycyna - 29,1%,
amikacyna - 19,0% i cy- profloksacyna - 17,6%.
Oporno$¢ na ofloksacyn¢ i cyprofloksacyng z
czestoscia 5,7% (4 na 70 szczepoéw badanych)
szczepow z gatunku P.
aeruginosa wyosobnionych w latach 1986-88 i z
czestoscia 6,4% (7/109) w roku 1989 (13, 17, 18).
Z badan wtasnych wiadomo, zc wérdd szczepow z
rodzaju Pseudomonas (gtownie gatunku P.
aeruginosa) wyosobnionych w latach 1990-91
czestos¢ opornosci na ofloksacyng wynosita juz
18,4% w porownaniu do 10,1% w roku 1989 (18).
Od tego okresu (1990-1991) nie odnotowano wigc
juz wzrostu opornosci wsérod P aeruginosa na
fluorochinolony.

odnotowano wsrod

WNIOSKI

W ostatnich latach nie odnotowano wzrostu
czestosci  opornosci  na metycyling wsrdd
gronkowcoéw (MRSA i MRCNS) oraz wzrostu
opornos$ci na wsrod
gronkowcow, pateczek E. coli i P. aeruginsoa w

porownaniu do konca lat 80-tych.

fluorochinolony

Odnotowano wzrost oporno$ci na ampicyling,
uwarunkowanej produkcja B-laktam- azy, w$rod
bakterii Gram-ujemnych z gatunkéw Haemophilus
influenzae (serotyp a, b i NT), Il. parainfluenzae i
Moraxella catarr-
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halis oraz Gram-dodatnich ziarniakéw z gatunku
Enterococcus faecalis.

Od 1993 roku wykazywana jest oporno$¢ na
penicyling wérod bakterii z gatunku Streptococcus
pneumoniae.

Wisrod
opornos¢ na wysokie stezenia aminoglikozy-
dow (HLR - 10%).

W ostatnich latach wykazano opornos$¢ na

enterokokow  wykazywana  jest

karbapenemy ws$réd pateczek z  gatunku

Escherichia coli i Pseudomonas aeruginosa.
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ANTYBIOTYKOOPORNE BAKTERIE U CHORYCH
LECZONYCH W ODDZIALE INTENSYWNE]
TERAPII

Antibiotico resistant baccili in Intensive Care Unit

Urszula Zielinska, Jacek Jastrzebski
Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii CMKP, Warszawa
Kicrownik Kliniki prof. dr hab. med. Jacek Jastrzgbski

Streszezenie. Cel: Pracg wykonano w celu ustalenia jakie bakterie antybiotykooporne wystepuja w naszym
OIT. Metoda: W latach 1997-1998 leczono 642 chorych u ktérych przeprowadzano badania bakteriologicz-
ne. U 65 z tych chorych stwierdzono na podstawie badar bakteriologicznych wystgpienie cigzkich zakazer,
a u 25 chorych rozpoznano wstrzgs septyczny. Glawne obserwacje i@ wyniki: Stwierdzono ze w 1998 roku
wzrosla liczba szczepow Pseudomonas aeruginosa i Klebsiella pneumoniae opornych na antybiotyki. Whio-
ski: Obecnie w naszym oddziale nie mozemy nadal stosowacé monoterapii przeciwko tym szczepom, a ko-
nieczne jest stosowanie kilku antybiotykow np. Piperacylina/Tazobactam, Ciprofloxacyna i Amikacyna.

Summary. Objective: To define of the epidemiology antibiotico resistant baccili in Intensive Care Unit. Methods:
Within years 1997 and 1998 642 patients were studied in 10 per cent (65 patients) of them serious infection was
confirmed and in 25 patients septic shock was diagnosed. Main observations and results: It has been found that
number of Pseudomonas aeruginosa and Klebsiella pneumoniae bacctli resistant to antibiotics increased subse:
quently. Conclusions: No monotherapy is possible against Pseudomonas aeruginosa in our ICU. We have to use
combination of several antibiotics eg. Piperacilline/Tazobactam, Ciprofloxacinum and Amikacine.

Wystepowanie bakterii w $rodowisku na wykonywane tam zabiegi ratujgce najczg:
szpitalnym jest zjawiskiem powszechnym, §cicj zycie chorego, ale rowniez z powodu
czgsto niosacym za soba ryzyko wystapienia najwigkszego ryzyka zakazenia chorego. Ry
zakazen, ktore w swoim przebiegu moga zyko to jest zwigzane przede wszystkim z in-
okazac¢ si¢ trudne do leczenia i nierzadko wazyjnymi zabiegami diagnostycznymi i lecz:
$miertelne. Jednak najwigksze trudnosci niczymi, w czasie ktorych istnieje mozliwosé
terapeutyczne dotycza zakazen wywolanych wprowadzenia, w obrgb jalowych fizjologicz:
przez szpitalne szezepy wielooporne. Grupg nic jam ciala bakterii bytujacych na skorze
chorych szczegdlnie narazong sg pacjenci czy blonach §luzowych [10, 11]. Utrzymywa-
z Oddziatu Intensywnej Terapii. nie przez wicle dni, a nawet tygodni, cewni

kow, drenow, wkiué centralnych moze w bar-
dzo wielu przypadkach spowodowac zakaze:
nic droga wstgpujgcy. Najbardziej jednak pa*
cjenci z tego oddzialu, z racji jego specyfiki
narazeni sg na zakazenia dolnych drog odde-
chowych co w nastgpstwie moze doporowa

WSTEP

Oddziat Intensywnej Terapii zajmuje
szczegodlne miejsce, i to nie tylko ze wzgledu
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Czgstosci wystgpowania drobnoustrojow w Oddziale Intensywnej Terapii u 17 i 48 chorych

Frequencies of bacteria detection in ICU in 17 and 48 patients in years 1997 and 1998

respectively

Tabela I. Wrazliwos¢ Pseudomonas aeruginosa na wybrane antybiotyki
Sensitivity of Pseudomonas aeruginosa strains on selected antibiotics

Antybiotyki Rok 1997 Rok 1998
(17 chorych) (48 chorych)
Wrazliwe Oporne Wrazliwe Oporne
P

Ticarcylina 92% 8% 20% 80%
Piperacylina 0% 469 31% 69%
Ceftazydym 54% 46% 21% 79%
Imipenem 85% 15% 44% 56%
Amikacyna 62% 38% 56% 44%
Ciprofloksacyna 23% T1% 51% 49%
Piperacylina/tazobactam 69% 31% 56% 44%
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dzi¢ do zapalenia ptuc. Intubujac pacjenta,
stosujac oddech kontrolowany, pozbawiamy
go mozliwosci nawilzania, ogrzewania

i oczyszczania mieszaniny oddechowej, ale
rowniez znosimy kaszel, ktory zapobiega
nadmiernemu gromadzeniu si¢ wydzieliny

z dréog oddechowych [1, 10, 11]. Dtugotrwate
utrzymywanie rurki intubacyjnej (co w nie-
ktorych sytuacjach staje si¢ konieczno$cia)
niszczy w znacznym stopniu aparat rzeskowy,
co moze doprowadzi¢ do zmian zapalnych.

Nie bez znaczenia sg rowniez czynniki ry-
zyka zwiazane z samymi pacjentami hospitali-
zowanymi w OIT Wigkszos$¢ z nich to chorzy
z obnizong odpornoscia, u ktérych zwalczenie
zakazenia, do ktorego doszto w czasie pobytu
w szpitalu a szczegodlnie w OIT jest bardzo
trudne [9, 11]. Do$¢ duza grup¢ pacjentéw
stanowia chorzy po rozlegtych operacjach
w obrebie jamy brzusznej, czgsto przyjmowa-
ni po operacjach przeprowadzanych w trybie
ostrym, a wigc w brudnym polu operacyjnym.
Szczegblng grupe stanowia pacjenci oparzeni,
u ktorych zakazenie rozwija si¢ jako powikta-
nie oparzenia, a rokowanie uzaleznione jest
od stopnia i powierzchni oparzenia.

Narazeni na ryzyko zakazenia bakteriami
bytujacymi w $rodowisku OIT sg rowniez pa-
cjenci nieprzytomni (po NZK, udarach, wy-
lewach do CUN, urazach wielonarzado-
wych), a takze ci, ktorzy zostali przyjeci z po-
wodu zalamania si¢ wydolno$ci narzadowe;j.

Szczegolne znaczenie ma ciggla opieka
nad pacjentem — a wigc wszystkie zabieg
lecznicze a przede wszystkim pielggnacyjne,
ktore stwarzaja ryzyko przeniesienia zakaze-
nia przez rgce personelu z jednego chorego
na drugiego [9, 10]. Nie bez znaczenia jest
rowniez nosicielstwo wsroéd personelu jak
i wsrod samych chorych, a takze czas hospi-
talizacji pacjenta w szpitalu szczegdlnie
przed zabiegiem operacyjnym [9, 10].

Ze wzgledu na zwielokrotnione ryzyko,
terapia zakazen wystgpujacych w OIT jest
bardzo trudna. Biorgc pod uwage coraz
wigkszy odsetek zakazen wywolanych przez
szczepy antybiotykooporne — terapia ich jest
czgsto dluga, kosztowna i czgsto konczaca
si¢ niepowodzeniem.

METODA

W naszym oddziale intensywnej terapii
hospitalizowali$my (ciggu ostatnich 2,5 lat)
642 pacjentdw, z czego okolo 10% tzn. 65
chorych stanowili pacjenci z zakazeniami.
U 25 chorych rozpoznaliSmy pelnoobjawowy
wstrzas septyczny, ktorego potwierdzenie
bakteriologiczne uzyskaliSmy tylko w poto-
wie przypadkow (dodatnie posiewy krwi).

W sytuacjach, w ktorych nie mozemy cze-
ka¢ z podaniem antybiotyku lek ten jest po-
dawany empirycznie. Dwa razy w roku doko-

Tabela II. Wrazliwos¢ Acinetobacter baumartnii na wybrane antybiotyki
Sensitivity of Acinetobacter baumannii strains on selected antibiotics

Antybiotyki Rok 1997 Rok 1998
(17 chorych) (48 chorych)
Wrazliwe Oporne Wrazliwe Oporne B
Imipenem 100% 0% 100% 0% |
Tobramycyna 33% 67% 65% 35% ]
Amikacyna 50% 50% 8% 92% ]




nujemy analizy posiewow z materialow po-
branych od pacjentow i wrazliwosci wyizolo-
wanych szczepOw na antybiotyki i chemiote-
rapeutyki. Kazdy z chorych traktowany jest
indywidualnie, ale analiza taka pozwala nam
okre§li¢ z duzym prawdopodobiefistwem
skuteczno$¢ stosowanych przez nas antybio-
tykow.

WYNIKI

Od lat w OIT gléwnymi patogenami sg
paleczki niefermentujgce Pseudomonas
aeruginosa (Ryc. 1) — izolowany gléwnie z ru-
rek intubacyjnych u chorych diugo wentylo-
wanych respiratorem jak i z ran u chorych
oparzonych oraz Acinetobacter baumannii
- gdzie Zrodlem zakazenia jest aparatura
i sprzet [12].

Bardzo duzym problemem sa zakazenia
wywolane przez bakterie z rodzaju Entero-
coccus — najczestszym zrodiem zakazenia sa
wlasne bakterie chorego, namnazajgce si¢
PO wczesniejszej antybiotykoterapii cefalo-
sporynami IIT i IV generacji, dlugo przeby-
Wajgcego w szpitalu, ktérego wlasne szczepy
bakteryjne zostaly zastapione przez szczepy
Szpitalne 7, 8, 9, 13]. W 98 r wzrosta znacza-
co liczba izolacji szczepow Klebsiella pneu-
moniae wytwarzajacych B-laktamazg o roz-
Szerzonym spektrum substratowym. Enzym
ten rozktada wszystkic antybiotyki B-lakta-
Mmowe z wyjatkiem cefamycyn i karbapene-
MOW — ale mozliwosci leczenia zakazenia wy-
WOIanf?gO przez ten szczep sg co najmnicj
Ograniczone(6).Niewatpliwic bardzo duzym
Pro!?lemem $3 w oddzialach intensywnej te-
Tapii ziarenkowce metycylinooporne, zarow-
N0 Staphylococcus aures jak i gronkowce ko-
agulazo ujemne. '

Mozna by powiedzie¢, ze sklad izolatow
POWtarza si¢ co roku, wystepuja one tylko
Winnej kolejnosci i w innym procencie w sto-
Sunku do catosci (Ryc. 1).
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Najbardziej niepokoi nas, iz na przestrzeni
kazdego badanego okresu czasu narasta opornosé
tych najbardziej patogennych szczepow (Tab. 1).

Wtasciwie mozna powiedzie¢ ze jednym z
najbardziej skutecznych antybiotykéw (biorac
pod uwage wyniki posiewoéw bakteriologicznych,
a wiec wrazliwo$¢ szczepOw na antybiotyki) jest
Imipenem (Tab. IT i III). Wtasciwos$ci fizyko-
chemiczne tego antybiotyku takie jak: doskonata
penetracja do réznych tkanek, osigganie st¢zenia
terapeutycznego w  wybranych  tkankach,
stosunkowo nieliczne
i rzadko spotykane dzialania niepozadane, oraz
unikalne spektrum przeciw bakteryjne sprawiaja
ze jest bardzo dobrym antybiotykiem w cig¢zkich
zakazeniach. Jednak zbyt czgste stosowanie go
doprowadza do selekcji
naturalnie opornych takich jak Stenotrophomonas
maltophilia [3].

szczepOw na niego

Tabela III. Wrazliwo$¢ na wybrane antybiotyki szczepow K.
pneumoniae wykrytej u 48 chorych w roku 1998
Sensitivity of K. pneumoniae strains detected in
48 patients in 1998 year on selected antibiotics

Antybiotyki Wrazliwe Oporne
Ceftriaxon 28% 72%
Imipenem 100% 0%
Ciprofloksacyna 52% 48%
Piperacylina/
/tazobactam 52% 48%

Poza tym wzrasta odsetek szczepow opornych
na ten antybiotyk i to nie tylko wsrod paleczek
Enterobacteriacae, ale
niefermentujacych czego przyktadem moga by¢
szczepy Pseudomonas aeruginosa. Imipenem jest
czgsto jedynym antybiotykiem, ktéry moze by¢
zastosowany w OIT [2]. To wszystko zmusza nas
do przestrzegania $ci-

takze wsrod pateczek
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Tabela 1V. Wrazliwos¢ na aminoglikozydy wybranych drobnoustrojow wykrywanych u 17 chorych w roku
1997 i 48 chorych w roku 1998
Sensitivity on aminoglycosides of selected strains detected in 17 and 48 patients in 1997 and

1998 years
Drobnoustroje gentamycyna tobramycyna netilmycyna amikacyna
E.coli 77% 75% 77% 77%
Pseudomonas 15% 31% 23% 62%
Klebsiella 28% 29% 44% 54%
Acinetobacter 8% 33% 17% 50%

siych wskazan do podawania antybiotyku i to
nie tylko w oddziale intensywnej terapii, ale
przede wszystkim w innych oddziatach Szpita-
la, a szczegdlnie w oddziatach zabiegowych.
Niemniej waznym i trudnym do rozwigzania
problemem jest opornos$¢ na antybiotyki z grupy
aminoglikozydéw [8] (Tab. IV). Chociaz anty-
biotyki aminoglikozydowe nic sa stosowane
w monoterapii spetniaja wazna rol¢ w leczeniu
skojarzonym gtownie w zakazeniach wywota-
nych przez pateczki Gram-
-ujemne. Wsrod nich oporno$é na antybiotyki 13-
laktamowe bywa skojarzona z opornoscia na
aminoglikozydy. Gtownie problem ten dotyczy
gcntamycyny, najmniejszy jednak procent szcze-
pow opornych jest na amikacyng. W naszym od-
dziale od 3 lat ograniczyliSmy zastosowanie ami-
noglikozydow, a z niektérych z nich zrezygnowa-
lidmy zupelnie. Pomimo tego wzrost wrazliwos$ci
na gcntamycyny jest bardzo powolny.

DYSKUSJA

Olbrzymim problemem s3 zakazenia wy-
wotane przez szczepy wielooporne bakterii
Gram dodatnich: szczepy metycylinooporne,
ktorych gtownym rezerwuarem sg ludzie oraz
szczepy z rodzaju Enterococcus. W przypad-
ku ziarenkowcoéw oporno$¢ na metycyling
oznacza rowniez oporno$¢ na wszystkie anty-
biotyki B-laktamowe a bardzo czesto roOwniez
na makrolidy klindamycyng, tetracykliny, (z

wyjatkiem minocykliny) aminoglikozydy
chloramfenicol a nawet chinolony [4, 5]. Co-
raz trudniejsze do leczenia staja si¢ zakaze-
nia wywolane przez wielooporne szczepy Ln-
terococcus faecium. W obu tych przypadkach
lckami z wyboru w cigzkich zakazeniach s3
antybiotyki glikopeptydowe. Pozostawiajac
pierwszenstwo wankomycynie do terapii za-
kazen MRSA i MR CNS. Natomiast teiko-
planina wydaje si¢ by¢ skuteczniejsza w zaka-
zeniach spowodowanych przez Enterococcus
faecalis i Enterococcus faecium (5, 14].
Wzrost izolacji tych szczepow z materialu
klinicznego, a co za tym idzic wzrost zaka-
zen, powoduje wzrost zuzycia antybiotykow.
Co w niedtugim czasie moze doprowadzi¢ do
izolacji szczepow opornych na oba te anty-
biotyki [8] W naszym oddziale jak dotad ta-
kich szczepow nie izolowano, (szczepy takie
izolowano juz na $wiccie — gronkowca zloci-
stego 0 zmniejszonej wrazliwosci na wanko-
mycyng¢ okreslane jako VISA [5, 7], szczepy
o umiarkowanej i duzej opornoSci na teiko-
planing, a takze szczepy Enterococcus fa-
ecium oporne na wankomycyng (4, 7, 9].
Taki wzor wrazliwosci na antybiotyki i che-
mioterapeutyki szczepow izolowanych z mate-
rialow klinicznych moze by¢ przerazajacy, gdyz
wniosek nasuwa si¢ sam, iz niezbyt odlegly jest
czas gdy zaden ze stosowanych antybiotykow nie
zadziala i nic bedzie w stanic wspomoc chorego
w walce z chociazby najblahszym zakazeniem.
Jedng z glownych przyczyn tego zjawiska



jest nickontrolowane stosowanie antybioty-
k6w o szerokim spektrum, ktore w rezultacic
doprowadza do indukcji opornosci. I bez
wzglgdu na sposob powstawania tej oporno-
§ci, czy jest to mutacja, nabywanic genow ze
srodowiska, czy selekcja szczepow natural-
nie opornych, ktoére nabyly cech zjadliwosci
sprawia iz szczepy staja si¢ wielooporne.

Znajac mechanizmy opornosci na anty-
biotyki, a przede wszystkim pamigtajgc
o tym w codziennej praktyce szpitalnej trze-
ba ograniczy¢ wystgpowanie tego zjawiska,
ograniczajgc zuzycie antybiotykow.

Oddzial Intensywnej Terapii dziala w $ci-

Sle okreslonej strukturze szpitala i przyjmuje
pacjentow z tegoz szpitala. W wigkszosci
przypadkéw leczonych juz antybiotykami,
czgsto bez wezesniejszych posiewdw, bez zna-
jomosci flory bakteryjnej oddziatu i jej anty-
biotykowrazliwosci, bez analizy skutecznosci
leczenia celowanego. Dlatego tez pacjenci Ci
83 przyjmowani do OIT gdy rozwijajace si¢
zakazenie powoduje niewydolno$¢ narzado-
Wa. Spadek liczby badan bakteriologicznych
jest zjawiskiem bardzo niepokojacym.
Oszczgdzanie $rodkéw finansowych przez
f)ddzialy na badaniach bakteriologicznych
Jest bardzo pozorne, gdyz wielokrotna anty-
biotykoterapia i leczenic zakazen powoduje
Wzrost kosztow.
- Trzeba pamigta¢, iz antybiotykoterapia
lest tylko fragmentem terapii, czasami bar-
dzo matym, chociaz niezwykle istotnym. Po-
dawanie antybiotykow tak jak podawanie in-
n)r’_Ch lekéw jest obarczone wystgpowaniem
dziatan nicpozadanych. Czasami bardzo
lrudpo ustrzec si¢ interakeji migdzy podawa-
nymi lekami. Wreszcie moze si¢ okazaé iz
Szczep wrazliwy in vitro jest klinicznie opor-
0y (in vivo).

SZ}'bkic rozprzestrzenianie si¢ roznych me-
Chanizmgw opornosci, czynniki ryzyka zwig-
Zane z pacjentem, oraz cechy biologiczne
baktf’.rii Stwarzajg mozliwos¢ zakazenia szcze-
Pamij Wicloopomymi, w ktorych nasze dziafa-
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nia terapeutyczne sg bardzo ograniczone.

Dlatego tez w obecnej dobie najwazniejszym
wydaje si¢ zapobieganie rozprzestrzeniania si¢
szczepOw pattplogicznych, a przede wszystkim
wieloopornych.

WNIOSKI

1. Obecnie w naszym oddziale nie mozemy

nadal stosowa¢ monoterapii przeciwko tym
szczepom, a konieczne jest stosowanie Kkilku
antybiotykéw np. Piperacylina/Tazo- bactam,
Ciprofloxacyna i Amikacyna.

2. Przestrzeganie zasad rezimu sanitarnego
moze Ww przysztosci

najblizszej ZNnaczaco

zmniejszy¢ liczbe zakazen (8).
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LEKOOPORNE INFEKCJE W GINEKOLOGII |
PERINATOLOGII

Longin Marianowski
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med. Longin Marianowski

Streszczenie. Lekoopornosc stanowi coraz wigkszy problem w klinicznych dziedzinach zabiegowych, a wiec takie w
ginekologii i perinatologii. W zwigzku z naduiywaniem lekéw antybakteryjnych coraz czesciej mamy do czynienia z
trudnymi do opanowania infekcjami zaréwno w przebiegu zakazen pooperacyjnych jak

i w przypadku infekcji u noworodkéw i kobiet cigiarnych. Przedstawiona praca stanowi przeglgd piSmiennictwa

dotyczgcego tego zagadnienia.

Summary. Antimicrobial drug resistance seems to be more and more important problem in current gynaecology and
perinatology. The wide use of antibiotics led to frequent incidence of difficult to treat infections in patient who
underwent gynaecological surgery, in neonates and pregnant women. Presented paper review literature concering above

problem.

Lekooporne infekcje w poloznictwie i gi-
nekologii stanowig zlozony i trudny klinicznie
problem. Szerokie stosowanie antybiotykdow,
wielokrotnie bez uzasadnionych wskazan po-
woduje narastanie lekoopornosci szczepow
baktcryjnych. Szczegolne nasilenie tego zja-
wiska ma miejsce w zakladach lecznictwa za-
mknigtego. Zwiazane jest to ze znacznic
Czgstszym stosowaniem antybiotykow, w przy-
padkach cigzko przebiegajacych infekcji, a w
Odfizialach zabiegowych jako profilaktyka za-
kfller'l pooperacyjnych. Szczeg6lnym wskaza-
Mem do stosowania lekow przeciwbakteryj-
nych w poloznictwie jest zagrazajacy porod
Przedwcezesny. Jest to jedna z najezgsciej wy-
St¢pujacych patologii cigzy 1 w wigkszosci
Przypadkow jej przyczyng jest czynnik infek-
YIny. Stosowanie wige chemioterapii stanowi
W tym przypadku niezbg¢dne leczenic przyczy-
fowe. Innym, stanowigcym zagrozenic dla
Matki i plodu przypadkiem w patologii cigzy
JeSt sytuacja, w ktorej dochodzi do przed-
Wezesnego peknigeia blon plodowych. U cig-
Zamych, u kiorych dochodzi do PROM w cig-

zy niedonoszongj, to jest przed okresem,

w ktorym ptod osigga zdolno$é do zycia oraz
wydolno$¢ oddechowa, stosowanie antybioty-
koterapii, jako profilaktyki wstepujacego za-
kazenia wewnatrzmacicznego ptodu jest nie-
zbedne dla przedluzenia trwania cigzy i dla
zwigkszenia szans przezycia dla dziecka. Po-
zwala rowniez na uniknigcie powiktan infek-
cyjnych w przebiegu potogu u matki.

Tak wigc we wspolczesnym poloznictwie

i ginekologii istnieje wiele wskazan do szero-
kiego stosowania antybiotykoterapii, nie-
mniej jednak istnieje wcigz problem naduzy-
wania tych lekow bez uzasadnionych wska-
zan, badz tez stosowanie antybiotykow

0 zbyt szerokim spektrum dziatania bez oce-
ny lekowrazliwosci bakterii.

Jesli chodzi o czynniki patogenetyczne in-
fekcji w potoznictwie i ginekologii to nalezy
zwroci¢ uwage na fakt, ze w wigkszosci przy-
padkow sa to zakazenia bakteriami identycz-
nymi jak te znajdujace si¢ w pochwie. Moze-
my mie¢ wigc do czynienia zardéwno z infek-
cjami patogenami tlenowymi jak i beztleno-
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wymi i najczesciej sg to infekcje mieszang florg
bakteryjng.

W warunkach fizjologicznych pochwa za-
siedlona jest calym szeregiem roznych bakterii
zarOwno bytujacymi w warunkach tlenowych jak
i beztlenowych. Do najcz¢sciej izolowanych
gatunkow tlenowych naleza: ziarniaki Gram-
dodatnie (Staphylococcus, Streptococcus), pateczki
Gram-dodatnie (Lactobacillus,
warunkowo rowniez w warunkach
beztlenowych), oraz pateczki Gram-ujemne (E.
coli, Garclnerella vaginalis, Klebsiella spp, Proteus
spp.).

Sposrod bakterii beztlenowych izolowanych

wzrastajacy

w warunkach fizjologicznych z pochwy nalezy
wymieni¢: ziarniaki Gram-dodatnie (Peptococcus
i Peptostreptococcus), pateczki Gram-dodatnie
(Lactobacillus spp., Bifidobacterium,
Propionibacterium), pateczki -ujemne
(Prevotella spp) oraz ziarniaki Gram- ujemne
(Yeillonella spp.).

W warunkach fizjologicznych utrzymanie
prawidtowej biocenozy pochwy zalezne jest od
pewnej roéwnowagi miedzy tymi
bakteriami oraz gatunkiem Lactobacillus. W
sytuacji, w ktorej dochodzi do zaburzenia tej

Gram-

ilosciowej

rownowagi dochodzi do klinicznego zapalenia
pochwy, a nastepnie do infekcji wstepujacej,
obejmujacej caty narzad plciowy, a nawet w
niektorych przypadkach cata miednicg mniejszg.
W  przypadku infekcji u kobiety cigzarnej
istnieje duze ryzyko powstania zakazenia jaja
plodowego, we- wnatrzmacicznej infekcji ptodu,
porodu przedwczesnego, przedwczesnego
pekniecia bton ptodowych i innych powiktan.

Jednym z czgs$ciej wystepujacych patogenow
odpowiedzialnych za zakazenia w okresie
okotoporodowym zaré6wno matek jak
i noworodkow sg gronkowce.

Jesli chodzi o zakazenia gronkowcowe me-
tycylinooporne to wiadomo jest, ze opornos¢ ta
zwigzana jest z wystgpowaniem w ich §cianie
komoérkowej

odmiennego niz w  innych

przypadkach biatka wigzacego penicyliny:

PBP2a. Obecno$¢ tego biatka uzalezniona
jest od genow chromosomalnych. Sposréd
wszystkich grup antybiotykéw beta laktamo-
wych gronkowce charakteryzujg si¢ naturalng
opornoscig na amidynopenicyliny, temocyling
i aztreonam. W pozostalych przypadkach wy-
soka aktywno$¢ bakteriobojcza antybiotykéow
ulegla znacznej redukcji z powodu produkgji
beta-laktamaz pochodzenia plazmidowego.

Aktualnie 80-90% gronkowcéw moze
produkowa¢ beta laktamaz¢ pochodzenia
plazmidowego. Szczepy te oporne s3 na pe-
nicyling, ale wrazliwe na metycyling, nafcyli-
ng i penicyliny izoksazolilowe.

Wykazano, ze w przypadku zakazen gron-
kowcowych — koagulazo-ujemnych w oddzia-
lach intensywnej terapii noworodkowej
w 50% przypadkow izolowano szczepy opor-
ne na erytromycyng, Linkomycyng, tobramy-
cyng, gentamycyng, kanamycyng tetracykliny
oraz penicyliny. Stwierdzono rowniez, ze wy-
soki odsetek tych szczepéw opornych jest na
kilka antybiotykow rownocze$nie. W 92%
izolowane szczepy wrazliwe byly na vanko-
mycyng, co wskazuje na zasadnoS¢ stosowa-
nia tego leku w przypadku zakazen tymi pa-
togenami.

Kolejnym patogenem posiadajacym bar-
dzo duze znaczenie w poloznictwie i gineko
logii sa paciorkowce. W celu zapobiegania
zakazen paciorkowcami glownic z grupy
B zalecano do niedawna stosowanie ampicy-
liny, we wszystkich przypadkach przedwcze-
snego peknigeia blon plodowych, jako tera-
pii wspomagajacej leczenie zagrazajgcego
porodu przedwczesnego.

Obecnie uwaza si¢ (Towers 1998), ze sze-
rokic stosowanie tego leku moze by¢ odpo-
wicdzialne za wystgpowanic wczesnej po-
socznicy paciorkowcowej (paciorkowce z in-
nych grup) u noworodkéw, opornej na lecze-
nie tym antybiotykiem.

W zwigzku z przytoczonymi danymi wyda-
je sig, ze nalezaloby stosowa¢ w tych przy
padkach inny antybiotyk z grupy antybioty-




k6w beta laktamowych. Istnieje jednak grupa
kobiet, u ktorych nie mozna ich podawac, ze
wzgledu np. na reakcj¢ uczuleniowg. W tym
przypadku leczeniem z wyboru jest erytromy-
cyna lub klindamycyna. Niestety w badaniach
przeprowadzonych przez Pearlmana wykaza-
no, ze ok. 15% izolowanych paciorkowcow
wykazuje oporno$¢ w stosunku do erytromy-
cyny a 16% w stosunku do klindamycyny.

Kolejng wazng przyczyna powiktan okre-
su perinatalnego obserwowanych u kobiet
cigzarnych w potogu oraz u noworodkéw sa
zakazenia paleczkami Gram-ujemnymi
z grupy Enterobacteriaceae. W przypadku
tych bakterii obserwowana jest naturalna
oporno$¢ na penicyling G oraz penicyliny
izoksazolilowe. Amidynopenicyliny wykazu-
ja aktywno$¢ wobec tych bakterii, co zwigza-
ne jest z ich zdolnos$cia do wigzania z PBP2
(penicilin binding protein).

Jesli chodzi o cefalosporyny, to ich aktyw-
no$¢ w stosunku do bakterii z grupy Entero-
bactericeae wzrasta wraz z ich generacjg. Na-
tomiast az 70% pateczek wykazuje opornoéé
na ampicyling. Dopiero preparaty skojarzo-
ne z inhibitorami beta-laktamaz (sulbacta-
mem lub kwasem klawulanowym) wykazuja
skutecznosé wobec tych szczepOw. Skutecz-
nos¢ antybiotykow beta laktamowych aktyw-
nych wobec tych bakterii zalezy od rodzajow,
gatunkow, a nawet szczepow w obrebie ga-
tunkéw nalezacych do tej rodziny. Rowniez
W Polsce na przestrzeni lat obserwuje si¢ na-
TaStéfnie opornosci na te antybiotyki. Czg-
St.os.c Wystgpowania szczepow opornych roz-
ni SI¢ W obrebie krajow, regionow, szpitala,
0ddziafu a nawet probki materiatu pobrane-
80 do badania.

W ostatnich latach zaobserwowano zZjawi-
;.0 Narastania opornosci na nicktore anty-
cf:‘ylfl beta laktamowe w trakcie kuracji pa-
nj Now. Ostatnio opisano rowniez szereg
::IYCh beta-laktamaz, o rozszerzonym pro-
" Substratowym, obejmujacym czgsto cefa-

SPoryny I11 generacji oraz imipen.
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Kolejnym waznym patogenem, glownie z
kolei w przypadkach ginekologicznych (u
chorych po operacjach brzusznych) jest
Pseudomonas aeruginosa oraz Acinetobacter.
Wszystkie szczepy wykazuja opornos¢ w sto-
sunku do penicyliny, ampicyliny, cefalospo- ryn
i Il generacji. Wrazliwo$¢ na cefalosporyny Il
generacji moze by¢é w tych przypadkach
zmienna. Filie i wspolpracownicy wykazali w
1998 roku, ze u pacjentek poddanych operacji w
oddziatach akademickich ok. 20%
Pseudomonas wykazuje oporno$¢ na

pacjentow

szczepOw
imipen,

podczas gdy w  przypadku

przyjmowanych ambulatoryjnie

0 potowe mniej. Wskazuje to na wage problemu

nabywania opornosci szczepdw szpitalnych.

Obecnie ocenia si¢, ze najwyzsza skutecz-
no$¢ wobec tych patogendéw sposrod cefalo-
sporyn IlIl generacji wykazuje ceftazidim.
Wazne jest réwniez to, ze w przypadku sto-
sowania tego leku istnieje mniejsza szansa
nabycia opornosci przez bakterie niz w przy-
padku imipenu i ciprofloxacyny.

W  przypadku zakazen Gram ujemnymi
bakteriami beztlenowymi leczeniem z wyboru sa
cefalosporyny Il i Ill generacji. Liczne oporne
szczepy na ampicyling odzyskuja wrazliwo$¢ na
skojarzone jej preparaty z inhibitorami beta-
laktamaz.

Bardzo czesta przyczyng zapalenia pochwy u
kobiet - schorzenia istotnego nie ze wzglgdu na
jego ciezko$é, a ze wzgledu na czgstos¢ wy-
stepowania i sktonnosci do nawrotow. Spinillo
1 wspolpracownicy wykazali, ze w wigkszo$ci
przypadkéw nawracajacych infekcji grzybiczych
Candida
leczenie

wywotywane one sg szczepami
glabrata, opornymi na standardowe
przeciwgrzybicze. Wykazal on, ze w prawie 8%
sg one oporne na pochodne imidazolowe. W
wigkszo$ci przypadkow tych infekcji nie do-
chodzi do uogolnienia ze wzgledu na to, ze u
pacjenta ze sprawnym uktadem immunolo-
gicznym, mechanizmy odpowiedzi nieswoistej,

sg w stanic ograniczy¢ proces zapalny.
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Rozwoj antybiotykoterapii na przestrzeni
ostatnich 70 lat pozwoli! na skuteczne leczenie
wigkszosci  zakazen. Narastanie opornosci
zwigzane ze zbyt czestym stosowaniem tych
lekow powoduje dalsze poszukiwania nowych
syntetycznych antybiotykéw o coraz szerszym
spektrum dziatania.

W przypadku antybiotykéw beta-laktamo-
wych roéznice w ich spektrum dzialania zalezne
sg w gltownym stopniu od réznic w strukturze
czgsteczek. Wazne jest rowniez ich powino-
wactwo do biatek wigzgcych penicyliny, ktore
stanowig punkt uchwytu w komorkach bakte-
ryjnych. Kolejnym bardzo istotnym czynnikiem
tych
antybiotykow jest ich wrazliwos¢ badz tez sta-

warunkujacym  spektrum  dziatania
bilno$¢ na beta laktamazy wytwarzane przez
bakterie oraz czg¢sto$¢ wystepowania opornosci
naturalnej i nabytej wsrod bakterii.

Opornos¢ bakterii wobec antybiotykow beta
laktamowych  zalezna jest od obecnosci
plazmidéw i transpozomow. Duzo rzadziej jest
pochodzenia chromosomalnego. W wigkszosci
przypadkow  opornosé¢ ta
wytwarzaniem beta-laktamaz. Oporno$¢ bakterii
na antybiotyki beta-lakta- mowe zwigzana jest
sktadzie
ilosciowym i jakosciowym w biatkach PBP
{penicillin binding proteins) co nastepuje w

Najrzadsza

przejawia  si¢

tez niekiedy ze zmianami w

wyniku mutacji genowych.

przyczyna narastania opornosci bakterii na
antybiotyki

przepuszczalnosci blony zewnetrznej bakterii

beta-laktamowe sa  zmiany
dla tych antybiotykow.

W wielu przypadkach oporno$ci bakterii na
szeroko stosowane antybiotyki w zakazeniach w
ginekologii, lekiem drugiego rzutu jest imipen.
Antybiotyk ten nie ulega hydrolizie przez
wigkszo$§¢ ze znanych beta-laktamaz. Wykazuje
on wysoka aktywnos$¢ bakteriobdjcza wobec

pateczek Gram-ujemnych, Pseudomonas
aeruginosa, Bacteroides oraz bakterii Gram-
dodatnich. Oporno$¢ na imipen szczepow

szpitalnych zalezna jest od plazmidoéw lub/i
transpozomow. W niewielu

przypadkach oporno$¢ ta jest pochodzenia
chromosomalnego.

Kolejna grupa lekow szeroko stosowang
w infekcjach narzadow plciowych sa antybio-
tyki aminoglikozydowe. Naturalna oporno$é
na te antybiotyki wyst¢puje wsrod ziarnia-
kow Gram-dodatnich i rodzajow Streptococ-
cus 1 Enterococcus. Wykazujg one dzialanie
bakteriobdjcze wobec bakterii Gram-dodat-
nich, Gram-ujemnych w tym wobec paleczek
zrodziny Enterobacteriaceae. Niestety obser-
wuje si¢ stale narastanie opornosci na te an-
tybiotyki. Opornos¢ ta warunkowana jest en-
zymatyczng inaktywacja antybiotykow przez:
acetylotransferazy, adenylotransferazy i fos-
fotransferazy pochodzenia plazmidowego.
Rzadko oporno§¢ ta uwarunkowana jest
zmiang przepuszczalnodci  antybiotykow
przez struktury powicrzchowne bakterii.

Na podstawie danych literaturowych oraz
doswiadczen wlasnych nalezy jeszcze raz
podkresli¢ jak powazny problem stanowig
lekooporne infekcje w poloznictwice i w gine-
kologii.

Niec mozna zapominac, ze powszechne
stosowanie profilaktyki antybiotykowej za-
kazen lekami o szerokim spektrum dzialania
powoduje narastanic opornosci szczepow
szpitalnych w podobnym stopniu jak szero-
kie stosowanie tych lekow w infekcjach bez
wczesniejszego badania lekowrazliwosci, co
uniemozliwia wybor lekow skutecznych.
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Streszczenie. Celem pracy byla ocena wrazliwosci paleczek A. baumannii na antybiotyki oraz poréwnanie tych wynikow z
dwioch ekosystemow. Identyfikacje gatunkowq przeprowadzono przy pomocy APl 20NE. Ocene wrailiwosci na
antybiotyki przeprowadzono metodg krgikowo-dyfyzyjng. Wsrod 1334 szczepow palteczek Ad- netobacter sp., szczepy z
gatunku A. baumannii stanowily 86,0%. Ponad 96% szczepow pateczek A. baumannii izolowano od chorych leczonych w
szpitalu. Wszystkie szczepy byly wrailiwe na imipenem. Roznice w odsetkach miedzy szczepami A. baumannii wrazliwymi
na antybiotyki izolowanymi w dwdéch ekosystemach wynosily od 1 do 47%. Szczepy A. baumannii wyodrebnione w
Bydgoszezy byly znamiennie czesciej wrailiwe nii szezepy izolowane w Sosnowcu na tykarcyling z kwasem
klawulanowym, piperacyling z tazobaktamem, cefoksytyng, cefamarulol, ceftriakson, cefotaksym, ceftazydym,
cefoperazon, aztreonam, amikacyng, netylmycyne, chinolortjl (p <0,0001), kotrimoksazol (p <0,001), tobramycyne,
tetracykling (p <0,01) i tykarcyling (p <0,02).

U 74,1% szczepow A. baumannii stwierdzono opornosé na 10 i wigcej antybiotykow.

W pracy oceniono wrazliwo$¢ 1127 szcze-
pow pateczek Acinetobacter baumannii na
antybiotyki oraz poréwnano wyniki tej oceny

i wzrost znaczenia w zakazeniach szpitalnych
»nowych” patogenéw. W ostatnich latach
szczegOlnie rosngcego znaczenia w zakaze-

z dwoch ekosystemow. Wszystkie szczepy by- niach szpitalnych nabraly pateczki z rodzaju

ty wrazliwe na imipenem. Ponad 74% szcze-
pow bylo opornych na 10 i wiecej antybioty-
kéw. Szczepy A. baumannii wyodrgbnione

w Bydgoszczy byly znamiennie czg¢sciej wraz-
liwe niz szczepy izolowane w Sosnowcu.

WSTEP

Postep w medycynie wptywa na ksztatto-

wanie zalezno$ci migdzy drobnoustrojami

Acinetobacter (1, 5, 15). Zakazenia te glow-
nie dotycza ukladu oddechowego, moczowe-
go oraz ran chirurgicznych. Paleczki Acineto-
bacter sp. staja si¢ szczegolnic waznymi bak-
teriami na oddzialach intensywnej terapil
(OIT) (4, 5). W wigkszosci przypadkow za-
kazenia powodowane sg przez szczepy grupy
DNA 2, 3 i 13, sposrod ktorych A. bauman-
nii ma najwi¢ksze znaczenie (1, 4, 7, 9).

W licznych doniesieniach udokumento
wano wysokie tempo wzrostu opornosci pa*



\eazk Acinetobacter sp. na antybiotyki (1,6,
8, 9, 11, 15, 27, 28, 30). Niektore szczepy sa
wrazliwe na szeroko-zakresowe cefalospory-
ny, aminoglikozydy i fluorochinolony. Naj-
bardziej, czasem jedynie aktywnymi antybio-
tykami wobec paleczek Acinetobacter sp. sa
karbapenemy i polimyksyny (1, 9, 27, 30).
Celem pracy byla ocena wrazliwosci pate-
czek A. baumannii na antybiotyki oraz po-
rownanie tych wynikow dla szczepow wy-
osobnionych z dwoch ekosystemow.

MATERIAL I METODY

Badaniem objg¢to 1334 szczepy paleczek
Acinetobacter sp. wyizolowane z materialow
klinicznych, ze §$rodowiska szpitalnego.
W Katedrze i Zakladzie Mikrobiologii Aka-
demii Medycznej w Bydgoszezy (AM) izolo-
wano 714 szczepow. Pozostate szczepy otrzy-
mano z niektorych laboratoriow mikrobiolo-
gicznych w Polsce, w wigkszoci z Pracowni
Mikrobiologii Klinicznej Wojewodzkiego
Szpitala Specjalistycznego nr 5 im. $w. Bar-
bary w Sosnowcu (SOS).

Identyfikacj¢ gatunkowa przeprowadzono
Przy pomocy API 20NE (bioMéricux). Od-
Czytu wynikow dokonywano w systemie kom-
puterowym ATB Expression (bioMéricux)
Z zastosowaniem bazy danych wersji V 2.4.7.

Oceng wrazliwosci paleczek A. baumannii
Na antybiotyki przeprowadzono na podiozu
Mueller-Hinton 2 Agar (bioM¢rieux) meto-
dg krazkowo-dyfyzyjna. Stosowano krazki
Z ampicyling (10ug), ampicyling z sulbakta-
mem (10+10ug), amoksycyling z kwasem
klawulanowym (204+10ug), tykarcyling
(75ug), tykarcyling z kwasem klawulanowym
(75+10ug), piperacyling (100ug), piperacyli-
N3 Z tazobaktamem (100+ 10ug), cefoksyty-
N3 (30ug), cefuroksymem (30ug), cefaman-
Ea(::em (30ug), ceftriaksonem (30ug), cefo-
5 Symem (30ug), ceftazydymem (30ug), ce-

Perazonem (30ung), aztreconamem (30ug),
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imipenemem (10ug), gentamycyng (10ug),
tobramycyng (10ug), amikacyng (30ug), ne-
tylmycyna (30ug), norfloksacyna (10ug), pe-
floksacyna (Sug), ofloksacyna (5ug), cypro-
floksacyna (Sug), tetracykling (30ug), ni-
troksoling (30ug), kotrimoksazolem (trime-
toprim + sulfametoksazol (1,25+23,75ug)
(BBL, bioMérieux, Oxoid). Odczyty prowa-
dzono po 18-20 h inkubacji w temperaturze
35°C, interpretujgc wyniki na podstawie
wielkosci stref zahamowania wzrostu jako
wrazliwy, Srednio wrazliwy, oporny wedlug
aktualnic  obowigzujacych  opracowan
NCCLS (22).

Porownanie frakcji przeprowadzono sto-
sujac statystyk¢ U (24). Statystyka U jest
podstawa do weryfikacji hipotezy o rownosci
frakeji i stuzy do wyznaczania istotnoSci p.
W pracy jako poziom istotny statystycznie
przyjeto p <0,05.

WYNIKI

Wsrdd 1334 szezepow paleczek Acineto-
bacter sp., szczepy z gatunku A. baumannii
stanowily 86,0%. Sposrod 1100 szczepow Kli-
nicznych 35,8% wyodrgbniono z wydzieliny
pobranej z rurek tracheostomijnych, 13,1%
z wymazow z ran, w 10,6% z moczu, w 6,9%
z plynow wysickowych. Szczegolowe wyniki
tej analizy przedstawia ryc. 1. Szczepy z ga-
tunku A. baumannii izolowano gléwnie od
chorych leczonych w OIT (60,3%), w dalszej
kolejnosci od chorych leczonych w oddzia-
tach chirurgicznych (9,5%) i w oddziatach
choréb wewnetrznych (7,5%) (ryc. 2). Spo-
§rad 53 szezepow pochodzgeych z nieozywio-
nego srodowiska szpitalnego szczepy A. bau-
mannii stanowily 50,9%, a ze Srodowiska po-
zaszpitalnego — 76,9%.

Wszystkie szczepy byly wrazliwe na imipe-
nem. Wsrod 1127 szczepow A. baumannii
pochodzgcych od chorych i ze Srodowiska
szpitalnego najwigcej bylo wrazliwych na ni-
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Pochodzenie nieznane

Nasienie, wymaz z cewki moczowej, wymaz z pochwy 0,64%
Wymaz ze skory 0,45%
Kal, wymaz odbytniczy 0,545

Z61¢
Plyn wysigkowy

Plyn mozgowo-rdzeniowy

Krew

0.18%

0,647

2.36%

6,91%

Mocz 10,55%
Owrzodzenic 1,00%
Oparzenie 2.55%
Odlezyna 4.18%
Ropa 4.36%
Wymaz z rany l 13,09%
Wymaz z worka spojowkowego 0,45%
Wymaz z wydzieliny ropnej ucha 0.91%
Wymaz z przedsionka nosowego 1,55%
Wymaz z jamy ustnej 0.45%

Wymaz z gardla
Plwocina

Wydzielina z rurki tracheostomijnej

F 2,55%

3,18%
35K

0%

5%

10% 15% 20%  25% 0%  35% 0%

Ryc. 1. Szczepy Acinetobacter baumannii (n = 1100) wyosobnione z materiatéw diagnostycznych

troksoling (99,7%), netylmycyne (85,6%)

i ampicyling z sulbaktamem (76,8%). Wykryto
57% na
ofloksacyne i

ponad szczepow  wrazliwych

cyprofloksacyng. Szczegdtowe

ujecie wynikow tej oceny ilustruje ryc. 3.
Roéznice w odsetkach migdzy szczepami A.

baumannii

izolowanymi

wrazliwymi na antybiotyki
w AM a

nionymi w SOS wynosily od 1 do 47% (ryc. 4).

szczepami wyodrgb-
Wsrod szezepow z AM, 78,2% byto wrazliwych
na ofloksacyng, natomiast z SOS - 31,3%. W
grupie szczepéw z AM stwierdzono 43,8%
wrazliwych na ceftazy- dym, a z SOS - 29,3%.
Na netylmycyneg
szczepow A. baumannii z AM i 77,7% szczepow

byto wrazliwych 92,2%

z SOS. Szczegétowe zestawienie wynikow tego

poréwna

nia uwzglednia ryc. 4. Szczepy A. baumannii
wyodrebnione w AM byly znamiennie czg¢sciej
wrazliwe niz szczepy izolowane w SOS na

tykarcyling z kwasem klawulano- wym,
piperacyling z tazobaktamem, cefok- sytyne,
cefamandol, ceftriakson, cefotak- sym,
ceftazydym, cefoperazon, aztreonam,
amikacyng, netylmycyng, chinolony (p <
0,0001), kotrimoksazol (p < 0,001), to-

bramycyne, tetracykling (p < 0,01) i tykarcyline
(p<0,02).

U 74,1% szczepow A. baumannii stwierdzono
oporno$é na 10 i wiecej antybiotykéw. Srednia
antybiotykow  nieaktywnych  wobec
pateczek A. baumannii wynosita 14.

liczba
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Pochodzenie nieznane 1,80%

Ambulatoriukm 3.30%
Inne szpitale 2,90%
Ginekologia 0,30%

Okulistyka 0,20%
Laryngologia 0,40%
Onkologia 0,40% ‘
Neurologia 1.60%
Urologia 1.80%
Dermatologia 0,80%
Dziecigey 1,.80%
Ortopedia 3.40%

4,20%
150%
| 9.50%

Neurochirurgia

Oddzial Chorob Wewngtrznych
Chirurgia

oIT

60,30%

0% 10%

20%

30% 40% 50% 60% 70%

Ryc. 2. Szczepy Acinetobacter baumannii (n = 1127) wyosobnione od pacjentow

i ze Srodowiska szpitalnego

DYSKUSJA

Paleczki z rodzaju Acinetobacter cho¢ roz-
powszechnione s w przyrodzie i przez szereg
lat uznawane za niechorobotworcze dla czlo-
Wwieka, szczegblnego znaczenia w zakazeniach
szpitalnych nabraly w ostatnich latach (1, 9,
11). Znaczenie tych bakterii u czlowicka
W zwigzku z jego pobytem w szpitalu potwier-
dzily otrzymane wyniki. Tylko 3,3% szczepow
Pochodzito od chorych leczonych ambulato-
Iyjnie. Nie wykluczone, ze chorzy ci byli weze-
Sniej hospitalizowani. Otrzymane wyniki po-
twierdzily wezesniejsze, rowniez wlasne spo-
Strzezenia (9, 11, 15), ze paleczki A. bauman-
Mt majezesciej izolowane sa z materialow
Z drég oddechowych, materialéw ropnych,
ZWymazow z ran oraz z moczu. Z pi$miennic-
tWa (1, 4, 14, 23) wynika, ze pateczki A. bau-
Mannii giownie pochodza od chorych leczo-
Nych w OIT oraz w oddziatach chirurgicznych,
dziecigeych i neurochirurgicznych. Przedsta-
Wione wyniki wykazaly, ze paleczki te wyod-

rebniane sg najczg$ciej od chorych leczonych
w OIT, oddziatach chirurgicznych i oddziatach
choréb wewnetrznych. Ma to zapewne zwig-
zek ze stosowaniem inwazyjnych metod dia-
gnostycznych i leczniczych, a takze niezb¢dnej
pielegnacji i antybiotykoterapii empirycznej.
Rosnace zuzycie antybiotykow sprzyja se-
lekcji 1 rozprzestrzenianiu si¢ w $Srodowisku
szpitalnym szczepdw paleczek Acinetobacter
sp. o wielorakiej opornosci (1). Stanowi to
gtowny problem w leczeniu zakazen z ich
udzialem. Wszystkie szczepy A. baumannii
byty wrazliwe na imipenem. Wedtug wielu
ocen (1,9, 27, 29) karbapenemy sg najbar-
dziej aktywnymi antybiotykami wobec pale-
czek Acinetobacter sp., cho¢ pojawiaja si¢
szczepy oporne (2, 8, 10, 21, 27). W stosun-
ku do nitroksoliny stwierdzono 99,3% szcze-
pow wrazliwych. W pi$miennictwie brak da-
nych odnos$nie wrazliwosci na ten chemiote-
rapeutyk. Z uwagi na imponujaco szybkie
tempo wzrostu oporno$ci na antybiotyki
u pateczek Acinetobacter sp. i rosngce zna-
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Ampicylina 133

Tykarcylina I

Piperacylina

Ampicylina + sulbaktam

Amoksycylina + kw. klawulanowy I

Tykarcylina + kw. klawulanowy

Piperacylina + tazobaktam

Cefoksytyna
Cefuroksym
Cefamandol [

Ceftriakson T

Cefotaksym -

Ceftazydym

Cefoperazon

Aztreonam I

Imipenem

Gentamycyna

Tobramycyna

Amikacyna

Netylmycyna

Norfloksacyna

Pefloksacyna

Ofloksacyna

Cyprofloksacyna
Tetracyklina
Kotrimoksazol

Nitroksolina

—

0% 10% 20%

[ wrazliwy

30%

[ Srednio wrazliwy

0% S50% 60% 70% 80% 90%

B oporny

Ryc. 3. Wrazliwos¢ na antybiotyki 1127 szczepow Acinetobacter baumannii wyizolowanych

od pacjentow i ze Srodowiska szpitalnego

czenie tych bakterii w zakazeniach, w tym
w zakazeniach uktadu moczowego, koniccz-
noscig staje si¢ poszukiwanie nowych opcji
terapeutycznych.

U paleczek Acinetobacter sp. opisano
poznane dotad mechanizmy opornosci na
antybiotyki B-laktamowe, tj. wytwarzanic
-laktamaz, zmiang bialek wiazgcych peni-
cyliny oraz ograniczong penetracj¢ przez
struktury powierzchniowe (1, 20). W bada-
niach wlasnych wykazano, ze paleczki Aci-
netobacter sp. zwykle byly oporne na B-lak-
tamy, a wplyw inhibitoréw na zahamowa-
nie aktywnosci hydrolitycznej B-laktamaz
byl zroznicowany. Z zastosowanych 3 inhi-
bitoréw, sulbaktam najskuteczniej hamo-
wal aktywnosc¢ B-laktamaz. Podobne wyniki

otrzymali inni autorzy (6, 30). Sulbaktam
ma staba aktywnos$¢ wobec cefalosporyna-
zy, ale jest aktywny wobec pateczek Acine-
tobacter sp. (16), podobnie jak tazobaktam
(29). Z pismiennictwa (13, 30) wynika, ze
od 75% do 98% pateczek Acinetobacter sp.
wytwarza cefalosporynazy. Sposréd zasto-
sowanych cefalosporyn, najaktywniejszy
byt ceftazydym. Jest to zapewne zwigzane
z wigkszg opornoscia tego antybiotyku na
hydroliz¢ B-laktamaz pateczek Acinetobac-
ter sp. niz pozostatych cefalosporyn. Cho-
ciaz pateczki Acinetobacter sp. wytwarzaja
B-laktamazy (13, 17, 18), przypuszcza sig,
ze blona zewngtrzna moze stanowi¢ barie-
rag w penetracji antybiotykow (20, 25)

w zwiazku z obecno$cia w niej niewielkiej

100%
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Ampicylina + sulbaktam
Amoksycylina + kw. klawulanowy

Tykarcylina + kw. klawulanowy

|
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Tobramycyna
Amikacyna
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1.7%
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Ofloksacyna
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|
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I

15%
T6.6%

1007%

= 1.4
Tetracyklina 12.3%
{
’ 165
Kotrimoksazol
Nitroksolina
0% 20%

B AM (n = 625)

Ryc. 4. Wrasliwosé na antybiotyki 1127 szcz
wyizolowanych z dwach ekosystemow

liczby kanatow porynowych wykazujacych
ijdalk()W() maly rozmiar w pordéwnaniu
Z kanatami innych bakterii. Blona ze-
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epow Acinetobacter baumannii

i moga by¢ wydzielane kiedy dochodzi do
ich nadprodukcji.

W Niemczech aminoglikozydy sa nieak-
tywne wobec A. baumannii (27). We Francji
(1) stwierdzano najczeSciej szczepy oporne
na wszystkie aminoglikozydy, a najbardziej
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aktywna wobec JI. baumannii byta netylmy- cyna
(50%) i amikacyna (40%). W Hiszpanii (30)
72%
amikacyneg, 66% na netylmycyneg, 50% na
na genta- mycyne.
Wyniki wlasne wskazuja, ze najwigcej szczepow

notowano szczepow  wrazliwych na

tobramycyng¢ oraz 35%
bylo wrazliwych na netylmycyne (85,6%),
tobramycyne (74,4%),
(46,2%) 1 gentamycyne (26,3%).
bakterii na  aminoglikozydy

jest z

mniej na amikacyng

Opornos¢
najczesciej
zwiazana obecno$ciag  enzymow
modyfikujacych te antybiotyki (1). Nie zawsze
jednak obecno$¢ enzymoéw tlumaczy opornosé
na aminoglikozydy. Aktywno$ci enzymatycznej
nie wykazano u 19% szczepéw opornych na
aminoglikozydy (30).

Wedtug  badan  przeprowadzonych w
Niemczech (27, 29) i we Francji (12) odsetek
szczepOw opornych na fluorochinolony wynosit
od 20 do 80%. Wyniki witasne wskazuja, ze
ponad 57%
ofloksacyng¢ i cyprofloksacyn¢ oraz 43,7% na
39,3% sacyng.
Mikrobiolodzy w Hiszpanii (30) odnotowali, ze
cyprofloksacyna (70%) i oflok- sacyna (72%)
byty
norfloksacyna

szczepOw bylo wrazliwych na

norfloksacyng i na peflok-

rowniez bardziej
(18%). Nie

zmiany w bialtkach blony zewne¢trznej warunkuja

aktywne niz
wykluczone, ze

oporno$¢ na chinolony u pateczek Acinetobacter
sp. Zatem celowe wydajg si¢ badania nad
rozwojem mechanizmoéw
flurochinolony u pateczek Acinetobacter sp.
Mikrobiolodzy w Japonii w 1985 roku (19),
w Niemczech w 1989 roku (29)
i w Hiszpanii w 1993 roku (30) stwierdzili,

ze doksycyklina obok imipenemu byta naj-

opornosci na

aktywniejszym antybiotykiem wobec pate-
czek Acinetobacter sp. Z przeprowadzonych
badan wynika, ze tylko 14,6% szczepow by-
to wrazliwych na tetracykling. Niewiele
szczepow bylo rowniez wrazliwych na kotri-
moksazol (21,6%), ktory w Niemczech zo-
stal oceniony jako aktywny lek wobec pale

czek Acinetobacter sp. (29). Roznice we
wrazliwo$ci paleczek Acinetobacter sp. na
antybiotyki w réznych krajach oraz w oSrod-
kach w Polsce, co wykazano w niniejszej
pracy, moga wynikac ze stosowania roznych
antybiotykow w profilaktyce i leczeniu zaka-
zen.

Z badan Joly-Guillou i wsp. (14) prze-
prowadzonych w 1990 roku wynika, ze 53%
szczepOw bylo opornych na 9 i wigcej anty-
biotykow. Wyniki wlasne wskazujg, ze po-
nad 74% analizowanych szczepéw bylo
opornych na 10 i wigcej antybiotykow. We-
diug danych przedstawionych w 1995 roku
(wg 1) w Anglii 36% pacjentéw zmarlo
z powodu zakazen z udzialem paleczek Aci-
netobacter sp. o wielorakiej opornosci. Po
dobne obserwacje odnotowali mikrobiolo-
dzy niemieccy (26). Z kolei w Danii (7),
gdzie od lat prowadzi si¢ racjonalng anty-
biotykoterapig i kontrol¢ zakazen, z powo-
du zakazenia ukladowego z udzialem pale-
czek Acinetobacter sp. umiera tylko 1-2 na
111 pacjentow.

Z racji rosngcego znaczenia paleczek
A. baumannii w zakazeniach szpitalnych i ich
wielorakiej opornosci na antybiotyki, istnies
je potrzeba ewidencjonowania i uaktualnia-
nia danych o tych bakteriach z réznych
osrodkow w Polsce. Moga one stuzy¢ opra:
cowaniu programow szpitalnej polityki anty
biotykowej.

WNIOSKI

Paleczki A. baumannii izolowano z roZ:
nych materialow diagnostycznych, najcz¢’
Sciej z materialow z drog oddechowych, z wy*
mazOw z ran i materialéw ropnych oraz z mo”
czu chorych leczonych w oddziatach inten
sywnej terapii, oddziatach chirurgicznychi
i w oddzialach choréb wewngtrznych.

Ponad 96% szczepow paleczek A. bau
mannii izolowano od chorych leczonych




w szpitalu. Nie wykluczone, ze pozostale
szezepy pochodzily od chorych wezesniej ho-
spitalizowanych.

Imipenem, nitroksolina, ampicylina z sul-
baktamem, ofloksacyna, cyprofloksacyna
i netylmycyna byly najaktywniejszymi anty-
biotykami wobec badanych szczepow A. bau-
mannii.

Niskie odsetki szczepow wrazliwych na
B-laktamy (wyjatek karbapenemy i ampicyli-
na z sulbaktamem), gentamycyng, pefloksa-
cyng, tetracykling i kotrimoksazol sugeruja
wyeliminowanie tych antybiotykéw z lecze-
nia empirycznego zakazen z udzialem pale-
czek A. baumannii.

Analizowane paleczki A. baumannii
w wigkszosci byly szczepami o wielorakiej
opornosci.

Réznice we wrazliwosci na antybiotyki
migdzy szczepami A. baumannii izolowany-
mi z roznych ekosysteméw moga by¢ zwigza-
ne ze stosowaniem réznych antybiotykow
W profilaktyce i leczeniu zakazen.
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LEKOOPORNE ZAKAZENIA
PRZENOSZONE DROGA PLCIOWA

Stawomir Majewski, Beata Mlynarczyk
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Dyrektor Instytutu Wenerologii: Prof, dr hab. med. Stawomir Majewski

Streszczenie Oméwiono problem lekoopornych zakaien przenoszonych droge plciowq. Siczegdlowo przedstawiono
wspolczesne problemy opornosci dwoinek rzeigczki na leczenie antybiotykami. W ostatnich latach obserwuje si¢ w
Swiecie coraz wigcej przypadkow opornosci dwoinek rzeigczki nie tylko na peniciling ale rownie? na inne antybiotyki, w
nosci dwoinek

tym cefolosporyny, spektynomycyne i fluorochinolony. Konieczne jest ciggle m owanie lekoop

rzezqczki, szczegolnie w populacji polskiej gdzie obecnie 7 wyboru stosuje si¢ peniciline.

Summary The problem of sexually transmitted drug resistant infections is discussed with a special emphasis to recent
findings on antibiotic-resistant Neisseria gonorrhoeae. In the last years one can observe an increased resistance of
Neisseria gonorrhoeae not only to penicillin, but also to new generation of antibiotics, inluding fluoroquinolones and
cephalosporins. It is necessary to control drug-resistance of gonococcal strains in polish population since in Polnad
penicilin is still commonly used for treatment of gonorrhea.

Wedlug danych WHO w ostatnim czasie
notuje si¢ rocznie okoto 350-400 min przy-
padkéw nie wirusowych zakazen przenoszo-
nych drogg pliciowa (sexually transmitted in-
fections, STI) (2). Wigkszo$¢ z nich (ponad
3/4) wystepuje w krajach rozwijajacych sig.
NajCZq:éciej stwierdza si¢ zakazenia Tricho-
Monas vaginalis (ok. 50%), Chlamydia tra-
chomatis (ok. 25%), Neisseria gonorrhoeae
(ok. 20%) i Treponema pallidum (ok. 4%).
Do "a.iCZc;stszych wirusow przenoszonych
drogg piciows naleig wirusy brodawczaka
(ponad 100 min nowych zakazen rocznie),
Wirusy opryszczki (okoto 80 min zakazen)
oraz wirus HIV (kilka milionéw nowych za-
kazer rocznie) (2). Sposrod STI najwigkszy
Problem lekoopornosci stanowig zakazenia

‘8onorrhoeae wywolujace rzezaczke oraz
Zakazenia HIV,
Rzezgezka jest jedna z najczestszych cho-
lr(; Przenoszonych drogy plciows (sexually
nsmitted disease, STD) i rocznie w Euro-

pie i USA rejestruje si¢ okoto 3 min nowych
przypadkow. Nieleczona, lub leczona nie-
prawidlowo rzezaczka prowadzi do wielu po-
wiktan, w tym do stanow zapalnych w obre-
bie miednicy mniejszej i nieptodnosci. Sza-
cuje si¢, ze w USA koszty leczenia rzezgczki
i powiktan wynoszg okoto 2 mld dolaréw
rocznie. Jednym z istotnych powoddéw wysta-
pienia powiktan rzezaczki jest lekoopornosé
Neisseria gonorrhoeae.

Specyfika leczenia rzezaczki polega m.in.
na tym, ze jest ona rozpoczynana natych-
miast po rozpoznaniu zakazenia na podsta-
wie stwierdzenia gram-ujemnych gonoko-
kow w granulocytach oboj¢tnochtonnych wy-
dzieliny pobranej z drég moczowo-pici-
owych lub z innych miejsc (9). Postgpowanie
takie, jak roOwniez profilaktyczne leczenie
kontaktow ma na celu zapobieganie epide-
micznemu szerzeniu si¢ tej choroby. Stoso-
wanie leku pierwszego rzutu (z wyboru) mu-
si by¢ w zwiazku z tym oparte na znajomosci
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aktualnej sytuacji w zakresie lekooporno$ci
gonokokow w danej populacji w danym ob-
szarze geograficznym. Ma to ogromne zna-
czenie w przypadku tzw. ,importowanej rze-
zaczki” gdzie do zakazenia doszlo w innej
strefie geograficznej (15). W wielu krajach
wprowadzono narodowe programy monito-
rowania lekoopornosci gonokokoéw, gdyz tego
typu kontrola  mikrobiologiczna  stanowi
skuteczne narz¢dzie nadzoru i pozwala na
wczesne wdrozenie nowych zalecen terapeu-
tycznych (przyjmuje si¢, ze nalezy rekomen-
dowaé zmiang
przekroczy 5% izolowanych szczepow).
Pierwsza skuteczna grupa lekow w rze-

leku I rzutu je$li opornosé

zaczce byly wprowadzone w latach trzydzie-
stych sulfonamidy. W ciggu kilkunastu lat do-
szto jednak do powstania tak duzej lekoopor-
no$ci na sulfonamidy, ze zostaly one zastapione
przez penicyling. Poczatkowo, przez
kilkanascie lat gonokoki byly bardzo wrazliwe
na peniciling i w leczeniu rzezaczki wy-
starczajaca byla jednorazowa dawka 600000 j.
Od konca lat pigédziesiatych notowano ciggte
zmniejszenie  skuteczno$ci matych dawek
peniciliny i obecnie zaleca si¢ w rzezaczce
dawke 4,8 min jednostek peniciliny proka-
inowej z probenecydem (4). Pierwsze szczepy

0 udokumentowanej oporno$ci na peniciling
wykryto w Wielkiej Brytanii i USA w 1976 ro-
ku (1, 12,13). Dwoinki rzezaczki produkowaty
f3-laktamaze¢ (penicilinazg), enzym przery-
wajacy na drodze hydrolizy wigzania amidowe
pierscienia  laktamazowego w  czgsteczce
peniciliny, co powoduje catkowite zniesienie
aktywno$ci antybiotyku (7). Prawdopodobnie
pierwsze szczepy produkujgce B-laktama- z¢
pojawily si¢ na Filipinach. W wyniku poja-
wiajacych si¢ coraz czg$ciej opornych dwo-
inek rzezaczki w 1976 roku WHO zalecita la-
boratoriom wykrywanie i zgtaszanie tego typu
szczepow. Do konca lat siedemdziesiatych
wykryto opornos$¢ gonokokow w kilkudziesigciu
krajach na catym

Dalekim Wschodzie.

$wiecie, zwlaszcza na

Rowniez w Polsce, poczawszy od 1978 ro.
ku stwierdza si¢ szczepy dwoinek rzezaczki
oporne na penicilinazg (16). Poczatkowo by
ly to sporadyczne przypadki, a dopiero
w 1988 roku stwiecrdzono w Instytucic Wene-
rologii wystgpowanie licznych niepowodzen
leczenia rzezaczki peniciling (do 18%).
W zwigzku z zagrozeniem wystgpienia epi-
demii rzezgczki B-laktamazododatniej wpro-
wadzono rutynowe badania wszystkich ho-
dowanych dwoinek Neissera w kierunku
produkcji penicilinazy oraz szeroko zastoso-
wano spektynomycyng. W wyniku podjgtych
dzialan uzyskano zmniejszenie odsetka
szczepow opornych na peniciling i w ostat-
nich kilkunastu latach stwicrdza si¢ ich
mniej niz 5%. Utrzymujace si¢ nadal zjawi-
sko opornosci dwoinek rzezaczki na B3-lakta-
mazg¢ zwigzane jest m.in. z szerokim stoso-
waniem doustnych penicilin.

W 1985 roku zanotowano takze picrwsze
przypadki opornosci dwoinek rzezaczki na
tetracykliny (3, 11, 14, 18). Mimo iz tetracy-
kliny nie sa zalecane jako monoterapia rze-
zaczki, sa one jednak szeroko stosowane
w wielu krajach rozwijacych si¢. W roku
1989 oporno$¢ gonokokow na tetracykliny
przybrala charakter epidemiczny i osiagnela
w Holandii 40% (19), co zwigzane bylo z sze-
rokim zastosowaniem tych antybiotykow
w leczeniu nierzezaczkowych zapalen cewki
i innych chordb skory (np. tradzika). Rok
poznicj w USA zanotowano rownieZ
w ok. 40% przypadkow opornosci na penici-
ling, tetracykling i spektynomycyng. Sytuacja
ta spowodowala, ze w 1993 roku CDC opra-
cowalo wytyczne leczenia niepowiklanej rze-
zyczki za pomocy cefalosporyn (np. cefixime
400 mg p.o. ceftriaxone 125 mg i.v.) lub flu-
orochinolonéw (np. ciprofloxacin 500 mg
p.o., ofloxacin 400 p.o.)(4)

Fluorochinolony w pojedynczej dawce 53
zazwyczaj skuteczne w leczeniu niepowikla-
nej rzezaczki, sa dobrze tolerowane i stosun-
kowo tanie (5, 10). Od 1990 roku obserwuje



si¢ jednak powolny wzrost opornosci na flu-
orochinolony i doszlo do znacznego zwigk-
szenia MIC (minimal inhibitory concentra-
tion) z 1 g/L do 16 mg/L, zwlaszcza na Dale-
kim Wschodzie.

MOLEKULARNE PODLOZE i
OPORNOSCI DWOINEK RZEZACZKI
NA ANTYBIOTYKI

W przypadku dwoinek rzezaczki wykaza-
no, ze oporno$¢ na antybiotyki ma charakter
chromosomalny lub jest zwigzana z plazmi-
dem (7). Chromosomalna oporno$¢ na peni-
ciling zwigzana jest z wystgpowaniem addy-
cyjnych mutacji w roznych loci: penA, mtr
i penB. Mutacje genu penA kodujacego bial-
ko wigzace peniciling (penicilin-binding pro-
tein-2) zmniejszaja powinowactwo penicili-
ny, genu mtr-wywoluja usuwanie (efflux) an-
tybiotyku z bakterii, a mutacje genu pen-B
zmniejszajg przepuszczalno$¢ blony komor-
kowej. Mutacje odpowiedzialne s3 takze za
oporno$¢ gonokokdw w stosunku do cefalo-
Sporyn (np. ceftriaxonu), spektynomycyny
i fluorochinolonow (6,7, 8). Opornos¢ na ce-
ftriaxon zwigzana jest z mutacjami zmienia-
Jacymi wigzanie si¢ antybiotyku z rybosoma-
mi, a w przypadku opornosci na fluorochino-
lony - ¢ mutacjami genu kodujgcego enzym
gYrazg DNA i topoizomerazg¢ IV (17).

Opornos¢ zalezna od plazmidu odpowie-
(.iZIa]na jest za brak wrazliwosci dwoinek rze-
Z3czki na peniciling (nawet w bardzo duzych
dawkach); na tetracykliny i prawdopodobnic
Na inne antybiotyki (7). Wykazano, ze istnicja
dwa typy plazmidow: o masic 3.2 MDa (mega-
dé!lon()w), ktory stwierdzono w Afryce i An-

!l Oraz o masie 4.4 MDa, ktory wyizolowano
¥ krajach Dalckiego Wschodu i USA (7).
o C2¢5ci przypadkow szezepow izolowanych
i Az stwierdzono takze obecnosé bardzo du-

€80 plazmidu o masic 24.5 MDa, pozwalaja-
ego na przenoszenie plazmidu o masic 4.4

MDa. Nalezy podkresli¢, ze w drodze koniu-
kacji moze dochodzi¢ do wymiany plazmidéw
pomigdzy gonokokami i innymi bakteriami.

W ostatnich latach bardzo niepokojace jest
pojawienie si¢ szczepéw dwoinek rzezgczki
opornych na antybiotyki nowej generacji (6,
20). Jest problem
rzezaczKki fluoro-

bardzo znamienne, ze
opornej na leczenie
chinolonami bardzo przypomina sytuacje¢ sprzed
lat kiedy epidemicznie wystapil spadek lub brak
wrazliwo$ci dwoinek rzezaczki na penciling.
Pierwsze

przypadki opornosci na

fluorochinolony  zostaly  stwierdzone na
Filipinach i nalezy si¢ spodziewaé, ze brak
wrazliwo$ci na te leki stanie si¢ wkrotce pro-
blemem w USA i w Europie.

Dlatego tez wazne jest aby w rzezaczce nie
stosowa¢ nizszych niz zalecone dawek
fluorochinolonéw (tzn. 500 mg ciprofloxacy- ny
lub 400 mg ofloxacyny). Fluorochinolony nie
powinny by¢ stosowane u osOb, ktore mogty
zakazi¢ si¢ dwoinkami rzezaczki w krajach Azji
i Zachodniego Pacyfiku.

Nalezy pamigta¢, ze konieczny jest w na-
szym kraju staty nadzor epidemiologiczny
i mikrobiologiczny, gdyz w przypadku zwigk-
szenia odsetka szczepodw opornych na peniciling
powyzej 5% bedzie konieczne wdrozenie innych
antybiotykow do leczenia rzczacz- ki. Wydaje
si¢, ze w przysztosci szerzej bedzie stosowana
gdyz dotychczas nie
wykazano istotnej opornosci dwoinek rzezaczki

na ten antybiotyk.

spektynomycyna,
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GRUZLICA LEKOOPORNA W POLSCE.
BADANIA EPIDEMIOLOGICZNE

Zofia Zwolska, Ewa Augustynowicz-Kope¢, Magdalena Klatt
Zaktad Mikrobiologii Instytutu Gruzlicy i Chordb Pluc w Warszawie

Streszczenie Zjawisko opomosci pratkéw na leki stanowi jeden z glownych problemow wyleczenia gruZlicy i jego
monitorowanie jest jednym z najwazniejszych elementow dobrze prowadzonych programow zwalczania gruZlicy.
W 1994 r WHO wspdlnie z Migdzynarodowa Unig Przeciwgruzliczq rozpoczeta ewidencje gruzlicy lekoopornej
w Swiecie. Polska przystgpita do programu i przeprowadzita w 1997 r. pierwsze badania czgstosci wystgpowania
gruzlicy lekoopomej u chorych. Badania dotyczyly calego kraju i byly wykonane w Laboratorium Referencyjnym
we wspdipracy z regionalnymi laboratoriami pratka. Badano czgstosc wystgpowania gnizlicy lekoopornej u cho-
rych, ktdrzy w okresie 12 miesigcy od 1 listopada 1996 r. do 1 listopada 1997 r. wydalali pratki gruZlicy, hodowa-
ne na pozywkach diagnostycznych i dla ktdrych wykonano testy lekowrazliwosci wg. metody proporcji i w syste-
mie Bactec na 4 glowne leki: INH, RME, SM i EMB. Analiz¢ przeprowadzono u 3970 chorych potwierdzonych
bakteriologicznie. Stosunek mezczyzn do kobiet wynosit 2,61: 1, wiek chorych byt pomigdzy 6 a 83 lata. Wigk-
s20§¢ chorych (86 % mezczyzn i 77 % kobiet miala wigeej niz 35 lat. Pierwotng opomosc stwierdzono u 3,6
% chorych, z czego 2,4 % byla zakazona szczepami opomymi na 1 lek. Nie znaleziono opomosci pierwotnej na
EMB. 18 chorych (0,6 %) bylo zakazonych pratkami wielolekoopomymi. Calkowita lekoopomosc w grupie nie
leczonych przypadkow byla dla INH - 2,6 %, dla SM - 1,8 %, dla RMP - 0,7 % i dla EMB ~0,1 %. Nabytq
w trakcie leczenia lekoopornosc stwierdzono u 17,0 % chorych. Wigkszos¢ z nich - 7,7 % wydalala szczepy opor-
ne na 1 lek, 7,00 % - szczepy wielolekooporne. Catkowita lekoopomosé w grupie leczonych byta dla INH - 14,8
%, dla SM 9,2 %, dla RMP - 7,8 % i dla EMB - 2,5 %. Nie znaleziono korelacji pomigdzy plcig chorych a czg-
stosciq zakazen pratkami pierwotnie lekoopomymi (3,7% mezczyzn i 3,3 % kobiet). Leczeni mezczyini wydala-
li pratki lekooporne okoto 2,5 razy czgsciej niz kobiety (20 % versus 9,1 %). Sredni wick mgzczyzn i kobiet wy-
dalajgcych prtki z lekoopomoscig pierwotng i widma byl bardzo zblizony.

Summary: Drug resistance is a major problem in the treatment of tuberculosis, and monitoring program-
fnes are essential in control of this disease. In early 1994, the WHO's Global Tuberculosis programme jo-
ined forces with the International Union Against Tuberculosis and Lung Disease and started the Global
Project on Anti-tuberculosis Drug resistance Surveillance. Poland joined the WHO/IUATLD global project
on DRT and carried out the first survey on drug resistance of TB patients in 1997.

The programme covered the whole country, basing on cooperation between the National Reference Labo-
ratory (NRL) with regional TB laboratories. Questionnaires and cultures were obtained from patients who
excreted TB bacilli during the period from 1 November 1996 to 30 November 1997 (12 months). Drug su-
Sceptibility testing to INH, SM, EMB and RMP was performed on Lowenstein-Jensen medium according
to {he proportion method orland radiometric Bactec 460 TB system. We included 3970 patients bacterio-
log‘c"”)’ confirmed by culture in the one-year period study. The male to female ratio was 2,61 :1. The age
of the patients were between 6 and 83 years. Majority patients (86 % males and 77 % of females) were ol-
der than 35 years. Primary resistance to any drug in new cases was found in 3,6 % of the patients, 2,4%
of patients excreted monoresistant strains. No monoresistance to EMB have been found. 18 patients (0,6
%) were infected by MDR strains. Total resistance in new cases were for INH - 2,6 %, for SM - 1,8 %,
for RMp - 0,7 % and for EMB - 0,1 %. Acquired resistance to any drug in treated cases was found in
_I 7.0 % cases. Majority of cases - 7,7 % excreted monoresistant strains. 7,0 % were infected by MDR stra-
tns. _TOIaI resistance to INH was 14,8 %, to SM - 9,2 %, to RMP - 7,8 %, and to EBM - 2,5 %. No cor-
relation wag found between sex and primary resistance rates. Among new cases, 3,7 % of males and 3,3
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% offemales were infected with resistant strains. However, in the group treated cases, males (20 %) excreted resistant strains
twice as much as females (9,1 %). Mean age of women and men infected primary and acquired resistant strains were very

close.

Zbadano czgsto$¢ wystepowania 1 wzory
lekoopornosci pratkéw gruzlicy u 2976 no-
wowykrytych i 994 leczonych chorych. Leko-
oporno$¢ pierwotng stwierdzono u 3,6 %, le-
koopornos¢ nabyta u 17,0 % chorych. Opornos¢
wielolekowg stwierdzono w 0,6% iw 7,0% u
nowowykrytych i leczonych chorych
odpowiednio. Mezczyzni i kobiety zakazeni byli
pratkami pierwotnie lekoopornymi w podobnych
odsetkach, podczas gdy leko- oporno$¢ wtorna
wystepowalta 2,5 razy cze¢sciej u mezczyzn.

Dominujacag  opornoscia  wsrdod  zbadanych
szczepow byta lekoopor- nos$¢ na izoniazyd
(INH).

WSTEP

Znaczne pogorszenie si¢ sytuacji epidemio-
logicznej gruzlicy w $wiecie stato si¢ faktem i
nie mozna juz traktowac¢ tej choroby jako
,choroby przesztosci”. Swiatowa Organizacja
Zdrowia uznata gruzlice jako zagrozenie dla
zdrowia ludnosci w skali catego Globu. Skalg
problemu gruzlicy w $wiecie okreslaja nastg-
pujace dane - 1/3 ludno$ci $wiata tj. okoto 1700
min ludnosci jest zakazona pratkiem gruzlicy i z
tej grupy jeszcze przez wiele dziesigtek lat bedg
wywodzi¢ si¢ nowe zachorowania na gruzlice.
Wg szacunku WHO corocznie zapada na gruzlice
Liczba

spowodowanych gruzlica osiagngta poziom nie

okoto 8§ min ludzi. Zgonow
notowany dotad w historii §wiata

- 3 min. rocznie. Gruzlica jest najczestszym i
najwigkszym pojedynczym zabdjcg wsrod chordb
zakaznych. Wzrostowi wszystkich zachorowan
towarzyszy rowniez znaczny wzrost zachorowan
spowodowanych szczepami pratkow gruzlicy
opornymi na leki. Jakie sa glowne przyczyny
stale i

pogarszajacej sig sytuacji

epidemiologicznej gruzlicy w §wiecie? Do naj

wazniejszych nalezg: zle programy zwalczania
choroby lub ich niedostateczna realizacja, lek-
cewazenie problemu gruzlicy w krajach rozwi-
nietych, brak s$rodkoéw na leczenie choroby w
krajach rozwijajacych si¢ oraz rozprzestrze-
nienie si¢ wirusa HIV. Wséréd wymienionych
czynnikow zjawisko lekoopornosci pratkow jest
uznane przez cekspertow WHO za jedng =z
wazniejszych  przyczyn nasilenia  gruzlicy
wspoiczesnie w Swiecie (10).

Oporno$¢ Mycobacterium tuberculosis na leki
przeciwpratkowe jest sztucznie wytworzong
amplifikacja naturalnie wystgpujacego zjawiska
opornych w populacji

bakteryjnej. Dzikie szczepy pratkow gruzlicy,

obecnosci  komorek
ktore nigdy nie byly poddane ekspozycji na leki
sg naturalnie wrazliwe na tuber- kulostatyki, z
jednym wyjatkiem, dobrze udokumentowanej
oporno$ci Mycobacterium bo- vis na pyrazinamid
(PZA). Niepodobnie do innych bakterii, cecha
lekoopornosci nie jest
plazmidy lub transpozony (4). W
si¢ pratkow,

przenoszona przez
czasie
rozmnazania oporno$¢ na leki
rozwija si¢ spontanicznie z czgsto$cig dobrze
znang dla lekow.

poszczegodlnych Mutacje

genetyczne prowadzace do opornosci na
ryfampicyne (RMP) zdarzaja si¢ z czestoscig 10-
10 podziatow komoérkowych i prowadza do
1/108 w
wolnym od leku. Dla INH czesto$¢ mutacji jest
rzedu 10-7 do 10-9 podziatow komodrkowych i
prowadzi do 1/106
komorek. W jamach gruzliczych populacja
bakteryjna jest znaczna i zawsze jest wigksza niz

lekoopornosci  rzedu srodowisku

lekoopornosci  rzedu

107 pratkow.

Genetyczna lekooporno$¢ powstaje spon-
tanicznie w $rodowisku, w ktérym nie ma leku i
jest ttumiona przez wigkszos¢ wrazliwych na lek
komorek. Obecnos$¢ leku powoduje selekcje
komoérek opornych, ktore zaczynaja dominowac,

gtownie w zmienionych
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Polska

Rye. 1. Liczba badanych chorych wg miejsca zamieszkania

Number of patients who participated in sur\'cy by residence

chorobowo tkankach, w ktorych zyja miliony
pratkow. W populacji takiej, cksponowane;j
na dzialanie tylko jednego leku (powodem
mogg by¢ przerwy w przyjmowaniu lekow,
niewlasciwe ich kojarzenie itp.) nastgpuje
zahamowanie rozmnazania si¢ lekowrazli-
“_'}'Ch pratkéw, prowadzac do rozmnazania
$i¢ komorek lekoopornych. To zjawisko na-
Zwane jest lekoopornoscia nabyta. Transmi-
SJa pratkéw z lekoopornoscia powstalg
W trakcie leczenia do innych ludzi prowadzi
do rozwoju gruzlicy, ktora jest lekooporna
od Poczatku zachorowania, a zjawisko nosi

Nazwe lekoopornosci pierwotnej.
Informacije o czestoSci wystepowania leko-
opornej gruzlicy zaréwno pierwotnej jak i na-
€) W trakcie leczenia stanowig bardzo wazny
element narodowych programow zwalczania
:thomhy wskazujac na odpowiedni lub niedo-
Ateczny nadzor nad nig. Polska przystapita do
:::V"‘qowancgo przez WHO i TUATLD §wia-
Wan?go Pr(‘)gramu badania czgstosci wystgpo-
12 gruzlicy lekoopornej i przeprowadzita

pierwsze, prospektywne badania Ickooporno-
$ci pierwotnej i nabytej u polskich chorych.

CEL PRACY

Celem pracy bylo zbadanie czgstosci wyste-
powania lekoopornos$ci pierwotnej i nabytej
u szczepow Mycobacterium tuberculosis izolo-
wanych od chorych kobiet i m¢zczyzn z 16z-
nych regionow Polski na cztery gtowne leki
przeciwpratkowe: izoniazyd (INH), ryfampicy-
n¢ (RMP), streptomycyne (SM), i etambutol
(EMB). Badano wiek i pte¢ chorych oraz wzo-
ry oporno$ci wydalanych przez nich szczepow.

MATERIALY I METODY
1. Zbieranie danych epidemiologicznych

Badanie miato charakter prospektywny
i opierato si¢ na wynikach rutynowo prowa-
dzonych badan bakteriologicznych w kraju.
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Opornos¢ na lek (71 chorych — 2,4%)
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Ryc. 2. Lekoopornos¢ pierwotna (3,6%). Wzory opornosci

Primary resistance. Pattern of resistance

Badanie zostato przeprowadzone w Krajo-
wym Referencyjnym Laboratorium Pratka

- Zaktadzie Mikrobiologii IGiChP w War-
szawie we wspotpracy z regionalnymi labora-
toriami mykobakteriologicznymi.

Na podstawie kwestionariusza rekomendo-
wanego przez WHO (1) przygotowano wlasny
kwestionariusz zbierania danych o chorych.
Sktadat si¢ on z dwoch czesci - klinicznej, wy-

pelnianej przez lekarza i bakteriologicznej
— wypelnianej przez kierownika laboratorium
mikrobiologicznego. Zawieral on pytania o da-
t¢ urodzenia, ple¢ chorego, narodowosc, dat¢
rozpoznania gruzlicy, rodzaj gruzlicy (plucna
i pozaplucna), dat¢ rozpoczgcia leczenia, 10
dzaj zastosowanych lekow oraz wyniki badania
w kierunku HIV. Cz¢§¢ bakteriologiczna
zawierala dane o wyhodowanym szczepie My-



Opornosc na jeden lek (77 chorych = 7,7%)
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oporno$¢ catkowita

INH - 14.8%
SM - 9.2%

RMB - 7,8%
EMB - 2,5%

Inne wzory opornosci:
H + inne (20 chorych 2,0%);
R + inne (2 chorych 0,2%)
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Ryc. 3. Lekoopornosé nabyta (17,0%). Wzory opornosci

Acquired resistance. Pattern of resistance

cobacterium tuberculosis, testach identyfikacyj-
nych i lekoopornosci na 4 leki.
.BCanércdnimi partnerami w badaniach
_]' kicmwnicy regionalnych laboratoriow
mlkr.ohinlogicznych pratka, ktorzy byli od-
po"VlCdzialni za prawdziwo$¢ danych. Po za-
ONczeniy diagnostyki chorego, wysylali oni
© Laboratorium Referencyjnego kwestio-
fariusz wraz z hodowlami pratkow.

2. Nadz6r WHO nad badaniami

Badanie byto nadzorowane przez WHO,
ktore wyznaczyto zagraniczne laboratorium
mig¢dzynarodowe (Supranational Laborato-
ry), jako partnera dla Polskiego Laborato-
rium Referencyjnego. Dr. Bert van Klinge-
ren z Department of Mycobacteria National
Institute of Public Health and Environmen-
tal Protection w Bilthoven w Holandii byt
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Tabela 1. Wiek i ple¢ chorych, ktorzy byli analizowani w badaniach
Age and sex distribution of the patients who participated in survey

Wiek/Ple¢ 0-14 15-25 25-34 3544 45-54 55-65 65 +
Mezczyzni 14 80 297 727 794 435 526
2873 0,5% 2,8% 10,4% 25,3% 27,6% 15,1% 18,3%
Kobiety 10 91 151 193 154 106 392
1097 0,9% 8,3% 13,8% 17,6% 14,0% 9,7% 35,7%
RAZEM
3970 24 171 448 920 948 541 918

bezposrednio zaangazowany w pomoc przy
jego
wielokrotnych

realizowaniu badan. Do obowigzkow

nalezalo prowadzenie spraw-
dzian6w poziomu wiarygodnosci metod mi-
krobiologicznych stosowanych w laboratoriach

pratka w Polsce.

3. Kwalifikowanie chorych do badania
Badaniami objeto chorych, od ktéorych wy-
hodowano na pozywkach pratki gruzlicy w
okresie 12 miesiecy, od 1 listopada 1996 do 1
listopada 1997 r. Po wyhodowaniu szczepu
pratkow gruzlicy, bakteriolog
kwestionariusz,
ktory  nastepnie Zaktadu
Mikrobiologii do Warszawy. Bakteriolodzy byli
proszeni 0 zachowanie wszystkich
wyhodowanych szczepéw pratkow do konca

oraz lekarz

leczacy chorego, wypetniali

przesytano do

badania oraz odestanie szczepoéw lekoopor-
nych i 10% z wyhodowanych szczepow lc-
kowrazliwych od Laboratorium Referencyjnego

w celu ich powtdrnej weryfikacji.

4. Kryteria pierwotnej, nabytej

i wielolekowej opornosci

Za chorych z pierwotng lekoopornoscia (P.L.)
uznano tych, ktéorzy nigdy wczesniej nie byli
leczeni lekami przeciwpratkowymi i od ktorych
przed rozpoczgciem leczenia wyhodowano
pratki gruzlicy oporne na jeden lub wigcej

lekow. Lekoopornosé¢ nabyta

(N.L.) zostata zdefiniowana jako oporno$¢
pratkow na jeden lub wigcej lekow wyhodo-
wanych od chorych leczonych. Lekoopornosé
wielolekowa (w literaturze Swiatowej
nazywanej multi-drug resistance - MDR)
oznacza oporno$¢ na dwa najwazniejsze leki
przeciwgruzlicze INH i RMP same lub w po-
lgczeniu z innymi lekami (1).

5. Badania mikrobiologiczne

Szczepy pratkow gruzlicy z materiatow kli-
nicznych hodowano wg. metod standardowo
uzywanych w polskich laboratoriach pratka
(13) . Testy lekowrazliwosci wykonywano
rutynowo dla  wszystkich  wyizolowanych
szczepéw metoda konwencjonalng na pozywce
L-J stosujac metode proporcji oraz w systemie
Bac- tcc zgodnie z zaleceniem producenta (2).

6. Analiza matematyczna i statystyczna
Dla otrzymanych warto$ci wyliczono war-
tosci standardowe i

$rednie, odchylenia

przedziaty = ufno$ci.  Znamienno$§¢  roznic

oceniano testem Studenta T.

WYNIKI

Z otrzymanych 4100 kwestionariuszy z 41

regionalnych laboratoriow odrzucono 130

(3,2%) chorych gtownie z powodu braku




pelnych informacji o czasie rozpoczgcia le-
czenia przeciwpratkowego lub dostarczenie
ankiet po ustalonym terminie. Do badan za-
kwalifikowano 3970 chorych z terenu calego
kraju na gruzlicg ukladu oddechowego po-
twierdzong wyhodowanymi szczepami M.1u-
berculosis. (Rye. 1). Nie bylo chorych, ktorzy
deklarowaliby si¢ jako HIV+. W badancj
grupie nie bylo obcokrajowcow.

Pleé i wiek wszystkich badanych chorych

Wsrod chorych 72,4% stanowili mezezyzni
127,6% kobiety. Stosunek mezczyzn do kobiet
wynosit 2,61:1. Wiek chorych byl pomigdzy
6 i 83 lata. Wigkszo$¢ chorych (86,5% mez-
czyzn i 77,0% kobiet) miala wigcej niz 35 lat.

Na uwage zastuguje fakt, ze 35,7% kobiet
mialo wigcej niz 65 lat (Tabela I).

Lekooporno$é pierwotna

Wsréd badanych chorych, 2976 stanowily
przypadki nowo wykrytej gruzlicy. Od 106
chorych (3,6%) wyhodowano pratki leko-
oporne na jeden lub wigcej lekow. Wzory le-
koopornosci pierwotnej u M.tuberculosis
przedstawia ryc. 2 (Rye. 2). Na rycinie 2 3 za-
stosowano nastgpujgce skroty dla lekow prze-
cwpratkowych: INH-H, RMP-R, SM-S, EM-
B-E. Wickszos¢ chorych — 71 (2,4%) zakazo-
na byla szczepami opornymi na jeden lek
WSrod ktérych dominowala lekoopornosé na
INH - 1,5%, a po niej opornosé na SM
= 0,8%. Dwulekowg lekoopornosé stwierdzo-
1o u 21 chorych (0,7%), tréjlekowa u 14 cho-
1ych (0,5%). Ani jeden chory nie byt zakazo-
Ny pratkami pierwotnic opornymi na cztery
leki rownoczesnie. Dwoch chorych bylo zaka-
zonych pratkami pierwotnie opornymi tylko
na RMP (0,1%). Nie bylo ani jednego przy-
Padku lekoopornosci pierwotnej na EMB.

W{elolekowa oporno$¢ tzn. opornos¢ na
€0 najmniej INH+RMP stwierdzono u 18
chorych (0,6%), przy czym najczgsciej doty-
“la  ona opornosci na 3 leki
= INH+RMP+SM. Wsrod innych wzorow
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opornosci dominowaty szczepy rownocze$nie
oporne na INH + SM (16 chorych

- 0,5%), pozostate stwierdzono w pojedynczych
przypadkach.

Lekoopornos¢ nabyta

Wsérod 994 leczonych chorych 169 (17,0%)
lekooporne na co najmniej
jeden lek. Szczegdtowa analiz¢ wzordow leko-

wydalato pratki

opornos$ci nabytej przedstawia Rycina 3 (Rycina
3). 77 chorych (45%) wydalato pratki oporne na
pojedynczy lek. Wsrod
oporno$¢ na INH, kolejno na SM. Nie bylo

nich dominowata

zadnego chorego wydalajacego pratki oporne
tylko na EMB. U 70 chorych (41%) stwierdzono
oporno$¢ wielolekowa, przy czym dominujacym
wzorem byla (podobnie jak u chorych
nowozdiagnozowanych) oporno$¢ na INH +
RMP+SM. 14 (1,4% ogo6tu) chorych wydalato
pratki oporne na cztery leki réwnocze$nie. W
grupie innych wzoréw opornosci dominowali
chorzy wydalajacy szczepy oporne na INH+SM
(17 chorych).

Analizujac catkowita oporno$é na leki (tzn.
udziat poszczegdlnych lekow we wszystkich
wzorach opornos$ci), nalezy podkresli¢, ze
zarbwno u chorych nowowykrytych jak i

leczonych dominowata oporno$¢ na INH,

najrzadziej wystgpowala opornosé¢ na EMB.

Wiek i pte¢ chorych wydalajacych pratki
lekooporne

Mezczyzni i kobiety zakazali si¢ szczepami
lekoopornymi z jednakowa czestoscia (3,7% i
3,3% odpowiednio). W grupie chorych
leczonych, stwierdzono u me¢zczyzn znamienne
statystycznie (p < 0,01) czestsze wydalanie
pratkow lekoopornych niz u kobiet (20,0%
versus 9,1%).

Sredni wiek mezczyzn i kobiet chorych na
gruzlic¢ z lekooporno$cia pierwotng byt bardzo
zblizony - 47 lat + 12,2 i 41 lat + 194
odpowiednio, podobnie byto w grupie chorych z
lekoopornoscig nabytg 50 lat + 9,8 i 44 lata +
18,8. Wsrod badanych chorych
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byto jedno dziecko - 0-letni chtopiec z leko-
opornoscig pierwotng na INH.

OMOWIENIE WYNIKOW

Odsetki wystepowania i znajomos$¢ wzoréow
opornosci kluczowe
znaczenie w wyborze odpowiedniego leczenia.
nych
szczepéw u chorych zakazonych wirusem HIV
w Stanach Zjednoczonych i w Europie wywotato
zwrocenie specjalnej
uwagi na problem gruzlicy
Najwickszym niebezpieczenstwem w realizacji

pratkéow gruzlicy ma

Nagle pojawienie si¢ wiclolekoopor-

szczeg6lny niepokodj i
lekooporncj.
programow zwalczania gruzlicy jest
wielolekowa opornos¢ (MDR-TB). Jej leczenie
jest bardzo kosztowne, diugie, lekami bardziej
toksycznymi niz leczenie klasyczne i jest mniej
efektywne (3). Woczesne zdiagnozowanie
gruzlicy leko- opornej ma nie tylko istotne
znaczenie w zapobieganiu transmisji szczepow
lekoopor- nych w $rodowisku cztowieka ale
stanowi powaznym problem ekonomiczny. Wg
Prof. Kusia (informacja ustna) w Polsce koszt
jednego dnia leczenia gruzlicy lckowrazliwgj
wynosi 0,5 USD, podczas gdy, gruzlicy leko-
opornej 26,0 USD. leczenie
chorego z MDR-TB wynosi zatem okoto 10000
USD. Wg. obliczen amerykanskich (6), koszt
leczenia jednego chorego z gruzlica lekooporna

12-miesigczne

na wiele lekow jest rowny kosztom -
miesigcznej kuracji ok. 700 chorych z pratkami
lekowrazliwymi. Pienigdze jakie sg potrzebne
na leczenie szeroko rozpowszechnionej gruzlicy
lekooporncj wérdd wiezniow rosyjskich i z poza
wigzien szacuje si¢ obecnie na 500 milionow
dolaréow (5). Gdy na poczatku lat 90-tych
koincydencja dwoch choréb - gruzlicy i HIV
spowodowata ujawnienie si¢ i zarejestrowanie w
Nowym Jorku kilkuset przypadkéw MDR-TB,
wladze miasta wydaty blisko 1 miliard dolarow

na opanowanie sytuacji.

W Polsce, lekoopornos¢ pierwotna prat-
kow gruzlicy jest monitorowana stale od kil-
ku dziesi¢cioleci, a wyhodowane w laborato-
riach terenowych szczepy pratkow sg spraw-
dzane w Zakladzic Mikrobiologii IGiChP
w Warszawic.

Na podstawic wicloletnich obserwaciji
mozna stwierdzi¢, ze odsetek zakazen spo-
wodowanych pratkami pierwotnie opornymi
na leki, znacznie zmalal. Do 1962 r. wynosit
on 15% (12), do r. 1966 wyrazal si¢ liczbg
8,6% (9), w latach 1974-1977 - 5,3% (8),
a w latach 1978-1982 - 3,2% (7). Nasze
obecne badania wykazujg, ze od okoto 20 lat
odsetek zakazen pratkami pierwotnie opor-
nymi w Polsce utrzymuje si¢ na tym samym
poziomie, przy czym oporno$¢ na dwa naj-
waznicjsze w terapii przeciwgruzliczej leki
- INH + RMP wyraza si¢ ulamkiem pro-
centa — (,6%. Stwierdzenie nieduzego, rela-
tywnie do innych krajow odsetka lekoopor-
nosci nabytej (17% w 1997 r.) i wieloleko-
wej, nabytej 7,0% wskazuje na skuteczno$é
stosowancgo w Polsce leczenie gruzlicy.
Analiza wynikow leczenia chorych na gruzli-
c¢ w 1996 r. przeprowadzona przez Szczukg
i Masztalerz (11) wykazalta, zc blisko
80% ogotu leczonych polskich pacjentow
otrzymywala w intensywnej fazie leczenia
4 leki przeciwpratkowe.

Na koniec nalezy podkreslic, ze w Polsce,
od wiclu lat produkowane sg wszystkie glowne
leki przeciwpratkowe (INH, RMP, SM, EMB
1 PZA), i od bardzo dawna nie odnotowan0
przerw w ich dystrybucji, a w roku, w ktorym
prowadzono badania tj. 1997 — 76 % chorych
przyjmowalo tabletk¢ dwulckowa Rifama-
zid® (prod. TZF Polfa) zawierajacg izoniazyd
i rifampicyng (14), a w 1998 r. 90% chorych.

WNIOSKI

Wsréd 2976 nowo wykrytych chorych na

gruzlicg ptuc zakazenie pratkami pierwotnie



opornymi stwierdzono u 106 chorych (3,6%).
Najwyzszy odsetek opornosci pierwotnej do-
tyczy! oporno$ci na 1. lek, co stwierdzono u 71
(2,4 %) chorych. Opornosé
wystgpita u 0,6% nowowykrytych chorych.
Wsrod 994 chorych, leczonych na gruzlice

wielolekowa

lekooporno$¢ nabytg stwierdzono u 169 chorych
(17,0%) ze zblizonymi odsetkami oporno$ci na
1. lek (7,7%) i opornosci wieloleko- wej (7,0
%).

W obu grupach chorych, najczg¢sciej wy-
stepowata oporno$¢ na INH u 2,6% i 14,1%
odpowiednio. W nastepnej
stgpowala opornos¢ na SM u 1,8% i 9,3%
chorych.

Zakazenia pratkami

kolejnosci  wy-

pierwotnie opornymi
stwierdzano w podobnych odsetkach u mez-
czyzn i kobiet - 3,7% i 3,3%

Mezczyzni wydalali pratki z nabyta leko-
opornos$cig ponad 2 razy czesciej (20,0%) niz
kobiety (9,1%).

Sredni wiek mezczyzn i kobiet zakazonych
pratkami z pierwotna lekooporno$cig wynosit 47
(#/- 12,2) i 50 (+/-9,8) lat i z nabytg
lekoopornoscig 50 (+/-9,8) i 44 (18,8) lat
odpowiednio.
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LEKOOPORNE ZAKAZENIA GRZYBICZE

Alicja Budak

Instytut Mikrobiologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie

Dyrektor Instytutu: prof, dr hab. med. Piotr B. Heczko

Summary The number of the systemie mycoses and the alternative agents available for treatment of these infections have
increased in recent years. Deep seated candidoses are the most common infections occu- ring in various categories of
risk group patients. Although C.albicans is the most frequant cause of invasive mycoses, in recent years non-albicans
Candida species such as C.tropicalis, C.parapsilosis, C.krusei and C.glabrata have become important causes of
fungemia in hospitalized patients. The antifungal agents include: amphotericin B, flucytosine, ketoconazole, fluconazole
and itraconazole. The increasing use of these drugs has given rise to development of resistance among Candida species.
In AIDS patients treated for oropharyngeal candidoses have been reported the fluconazole resistance.

Wystepowanie grzybic systemowych oraz
stosowanie lekow przeciwgrzybiczych wzro-
sto wybitnie w ostatnich latach. Kandydoza
jest najpowszechniejsza infekcja, wystepuja-
cg u chorych w réznych grupach ryzyka. Po-
mimo, ze C.albicans najczg¢sciej jest jej przy-
czyna, w ostatnich latach roéwniez inne,
nie-albicans gatunki Candida jak C.tropica-
lis, C.krusei, C.parapsilosis i C.glabrata staty
si¢ waznymi czynnikami zakazen. Do grupy
antymikotykow naleza: amfoterycyna B, flu-
cytozyna, ketokonazol, flukonazol oraz itra-
konazol. Wzrost zuzycia wymienionych le-
kow spowodowal rozwoj opornosci wsrod
szczepdéw Candida. U chorych z AIDS, le-
czonych z powodu kandydozy jamy ustnej
i gardla, opisano opornos$¢ na flukonazol.

W ostatnich latach wzrosto znaczenie wielu
gatunkow grzybow jako czynnikow etiologicz-
nych zakazen u ludzi. Wzrost liczby chorych
z obnizong funkcja uktadu odpornosciowego,
jak rowniez postep w medycynie i zwigzany
z tym rozw0j diagnostyki inwazyjnej oraz me-
tod terapeutycznych, spowodowat nie tylko
wzrost czgstosci wystegpowania infekcji grzybi-
czych, ale takze pojawienie si¢ nowych gatun-
kow grzybow patogennych, ktore dotychczas

uwazano za nie chorobotworcze dla czlowie-
ka. Grzybice inwazyjne wérdd chorych z zabu-
rzong odpornoscig komérkowa, nierzadko s3
przyczyna $Smierci. Ponadto grzyby znalazly si¢
w grupie drobnoustrojow najczgsciej odpo-
wiedzialnych za zakazenia szpitalne. Wedtug
CDC (Center of Desease Control) z Atlanty,
w USA, w okresie 10 lat od 1980 do 90 roku
liczba zakazen grzybiczych wzrosta z 6% do
11%. Gatunck C.albicans jest jednym z naj-
czgsciej izolowanych u chorych w oddziatach
intensywnej terapii. Dane NNISS w USA (Na-
wonal Nosocomial Infections Surveillance
System), wykazaly 487% wzrost infekcji krwi
o etiologii Candida w latach od 1980 do 89 ro-
ku. Kandydoza jamy ustnej, gardla i przelyku
jest najczgstszg infekcja u chorych z AIDS.
Takze w Niemczech notuje si¢ rocznie okoto
8 do 10 tysigey przypadkow zgondw z powodu
infekcji Candida (8, 9).

CZYNNIKI ETIOLOGICZNE ZAKAZEN
GRZYBICZYCH

Wirod czynnikow zakazen grzybiczych
znajdujg si¢ grzyby drozdzopodobne rodzaju



Candida. Z ponad 150 rozpoznanych gatun-
kéw, tylko nieliczne sg chorobotworcze dla
czlowieka. Do 1970 roku gatunck C.albicans
byl najczgsciej izolowany u chorych i odpo-
wiedzialny za grzybice systemowe. Jego
udzial w zakazeniach jest w dalszym ciagu
znamienny. Z koncem lat osiemdziesigtych,
pojawil si¢ gatunek C.tropicalis, szczegdlnie
patogenny wsrod chorych z bialaczka oraz
towarzyszaca, wysoka granulocytopenig.
W latach ostatnich wzrosla czgsto$¢ zakazen
wywolanych przez gatunki nie-albicans
i nie-tropicalis jak: C.glabrata, C.parapsilosis,
C.krusei czy C.lusitaniae (8).

W patogenezie zakazen wywolanych
przez C.albicans oraz C.tropicalis istotng
rolg odgrywaja czynniki wirulencji, do kto-
rych nalezg: zdolno$¢ adherencji do komo-
rek epitelialnych, endotelialnych gospoda-
rza, dimorfizm, wydzielanie enzymow ta-
kich jak proteinaza asparaginowa, fosfoli-
pazy oraz zmienno§¢ fenotypowa. Szczegol-
ng rol¢ odgrywa takze $ciana komorkowa,
zbudowana z chityny, glukanu oraz manna-
nu (8, 9).

Tabela I. Rozhieinosci w leczeniu kandidemii

Divergences in the therapy of candidaemia

Zakazenia grzybicze o etiologii Candida
rozpoznawane jako kandydozy wystepuja
w roznych postaciach klinicznych (4). Kan-
dydoza rozsiana, szerzaca si¢ droga hemato-
genng, moze obejmowac poszczegdlne na-
rzady takie jak: nerki, ptuca, badz cate ukta-
dy. Rzadszg jest posta¢ chroniczna z ogni-
skami zapalnymi w watrobie oraz $ledzionie.
Nastepng postacig kliniczng jest kandydoza
bton $luzowych oraz skory. U chorych
z AIDS wystegpuje bardzo czgsto jako zaka-
zenie wtorne, zlokalizowane w jamie ustnej,
gardle oraz przetyku, powodujac bolesne ob-
jawy infekcji z wielokrotnymi nawrotami.
Kolejna postac¢ to infekcja dréog moczowych
- kandiduria, ktora u chorych z grupy ryzyka,
nierzadko, jest pierwszym objawem grzybicy
inwazyjnej

Do czynnikéw oportunistycznych zakazen
grzybiczych naleza rOwniez grzyby ple§niowe
z rodzaju Aspergillus spp. reprezentowane
przez gatunki A.fumigatus, A.flavus oraz
A niger.  Zrédlem
srodowisko

zakazenia jest

zewngetrzne. Bytujace w nim zarodniki grzy-

Pod znakiem zapytania: (?)

Zastosowanie terapii empirycznej czy oczekiwanie na identyfikacjg izolatu /1

Wybér leku /2

Okreslenie wrazliwosci szczepu /3
Dawkowanice /4

Czas leczenia /5

Leczenie skojarzone /6

Monitorownie poziomu leku w surowicy /7

Usunigcie cewnika wewngtrznaczyniowego /8
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si¢ w ptucach lub zatokach przynosowych, skad
droga hematogenng =zakazaja inne narzady.
Ciezka postacig kliniczng grzybicy, wystepujaca
jako ostra lub chroniczna, u chorych z obnizong
odpornoscig, z neutro- penia, po przeszczepie
szpiku kostnego, jest aspergiloza inwazyjna (4).
Grzyby Aspergillus rowniez mogg rozwijac¢ sie¢ w
rozstrzeniach oskrzeli
grzybniak -

jamach pogruzliczych,

oraz ropniach pluc, tworzac

aspergilomg.
LECZENIE GRZYBIC GIEBOKICH

Wzrost
zuzycie lekow przeciwgrzybiczych (4,

zakazen zwickszylt
6, 8).
Profilaktyka oraz leczenie cigzkich infekcji
grzybiczych jest trudne. W wielu przypadkach
wywoluje kontrowersje zwigzane z wyborem
leku,
czasem leczenia, czy monitorowaniem st¢zenia
(tabela I).
mioterapeutykow przeciwbakteryjnych, liczba

wystepowania

wrazliwosciag szczepu, dawkowaniem,

w  krwi W porownaniu do che-

antymikotykow jest nieporéwnywalnie
mniejsza. W terapii grzybic gtebokich, znalazty
zastosowanie leki nalezgce do: antybiotykow
polienowych (amfoterycyna B, nystatyna), azoli
(ketokonazol, flukonazol, itrakonazol) oraz
pochodna fluoropirymidyny - 5-fluor-
ocytozyna (tabela 2). Migdzy soba roznig si¢
dziatania oraz

mechanizmem spektrum

przeciwgrzybiczym. Mechanizm dziatania
wickszosci lekow przeciwgrzybiczych polega na
zaburzeniu  funkcji  podstawowego  sterolu
$ciany komorkowej - ergosterolu, powodujgcym
zmiany w  przepuszczalno$ci $ciany  ko-
morkowej.

Amfoterycyna B - antybiotyk otrzymany ze
Streptomyces  nodosus, pomimo  szerokiego
zakresu przeciwgrzybiczego, charakteryzuje sie
nowe

toksycznosci,

wysoka toksycznosciag. Wprowadzono

odmiany leku, o nizszej
zawierajace polaczenia z lipidami. Do tej grupy
nalezg liposomalna amfoterycyna B
(AmBisome), kompleks z  fosfolipidami

(Abelcet) oraz z siarczanem cholesterolu

Tabela. II. Leki przciwgrzybicze stosowane w terapii grzybic glebokich
Antifungal agents used in the therapy of deep seated mycoses

Lek Sposéb podania

Mechanizm dzialania

Antybiotyki polienowe:
Nystatyna
Amfoterycyna B
(polaczenia z lipidami:
AmBisome, Abelcet,

doustna

doustna, parenteralna

zaburzenie syntezy steroli
zaburzenie przepuszcezalnosci
Sciany komarkowe;j

Amphocil)

Azole:

Ketokonazol dostna zaburzenie syntezy crgosterolu
Flukonazol doustna, parenteralna poprzez zahamowanie funkcji
Itrakonazol doustna 14a-demetylazy

—

5-flucytozyna doustna

zahamowanie syntezy kwasow
nukleinowych




(Amphocil). Niestety wysokie koszty ograni-
czaja czgste stosowanie w leczeniu. Zakres
dziatania amfoterycyny B obejmuje grzyby
drozdzopodobne (Candida, Cryptococcus),
plesniowe (A.fumigatus) oraz dimorficzne
(Histoplasma, Coccidioides, Blastomyces).

Z pochodnych azolowych: ketokonazol
(zwiazek imidazolowy) oraz flukonazol
i itrakonazol (triazole) sg stosowane w lecze-
niu zakazen grzybiczych, wywolanych przez
grzyby drozdzopodobne jak réwniez dimor-
ficzne. Ponadto ketokonazol oraz itrakona-
zol dziataja na dermatofity. Gatunek C.kru-
sei jest naturalnie oporny na flukonazol, na-
tomiast wigkszo$¢ szczepow C.glabrata cha-
rakteryzuje si¢ niska wrazliwoscia.

Amfoterycyna B wprowadzona do lecznic-
twa w 1955 roku, jako jedyny lek byla stoso-
wana w terapii grzybic gi¢bokich do czasu
pojawienia si¢ w 1967 roku flucytozyny. Po-
mimo swojej toksycznosci, pozostaje jako lek
zwyboru w leczeniu niektorych grzybic opor-
nych na nowe, obecnie dostgpne antymikoty-
ki. Szerokie wykorzystanie w leczeniu grzybic
flucytozyny, stopniowo ograniczylo jej stoso-
wanie, z powodu zjawiska szybkiego narasta-
nia opornosci wérod szczepow Candida spp.,
na skutek zachodzacych mutacji spontanicz-
nych. Wprowadzenie do lecznictwa pochod-
nych azolowych o dziataniu przeciwgrzybi-
CzZym, réwniez skutecznych przy podawaniu
doustnym, zmienito mozliwosci terapii cigz-
kich infekcji grzybiczych, wywolanych przez
8rzyby z rodzaju Candida. Ketokonazol
(1976), pierwszy dostgpny chemioterapeutyk
Z tej grupy lekow, okazal sig efektywny w le-
€zeniu chronicznych postaci kandydozy bion
Sluzowych oraz grzybic powierzchownych.
Jednakze, niedlugo po jego zastosowaniu,
p?l?“’“y si¢ doniesienia o niepowodzeniach

Inicznych, w zwigzku ze wzrostem wartosci

IC Szczepow Candida spp., spowodowa-
ym stosowaniem leku w terapii przediuzo-
ne!, wWyniku wprowadzenia w latach osiem-
dziesigtych  triazoli, problem narastania
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opornosci wérdod szczepdéw na ketokonazol, nie
osiggnatl istotnego znaczenia. W grupie triazoli,
szczeg6lnie flukonazol, zsyntetyzo- wany w
1982 roku (pdzniej od itrakonazolu), posiadajac
niska toksycznos$¢ oraz mozliwo$¢ stosowania w
wysokich dawkach, znalazl zastosowanie przede
wszystkim, w profilaktyce oraz terapii infekcji
Candida (9).

PROBLEM OPORNOSCI U NA LEKI
PRZECIWGRZYBICZE

Wzrost zuzycia lekow przeciwgrzybiczych,
zardwno z racji profilaktyki u chorych z grup
ryzyka, jak i leczenia grzybic, czgsto stosowa-
nych przez dlugi czas oraz w niskich dawkach,
nabytej

szczepow

doprowadzit do rozwoju zjawiska

opornosci  wsrod gatunkow  lub
wczesniej wrazliwych. Ponadto przyczynit si¢
do wzrostu infekcji wywotanych przez gatunki
charakteryzujace sig dotychczas niska
patogennoscia, ktore nabyty oporno$é na jeden
lub wigcej dostepnych antymikotykow.
Interpretacja zjawiska opornosci u grzybow
jest trudna. Wedlug jednych autorow, wigze si¢
z nieopowodzeniem  klinicznym, pomimo,
zastosowania celowanej terapii. Inni odnosza to
zjawisko do wzrostu warto$ci MIC szczepow
odpowiedzialnych za zakazenia, ktore w trakcie
leczenia rozwijaja opornos$¢ (7). Pacjent moze
naby¢ oporny drobnoustrdj: albo na drodze
kolonizacji lub zakazenia szczepem poczgtkowo
wrazliwym, ktory, najczeSciej na drodze
mutacji, staje si¢ oporny, lub jest kolonizowany
badz wieloma szczepami lub
gatunkami, z ktérych zostaje wyselekcjonowany

szczep naturalnie oporny. Chory moze by¢

zakazony

rowniez kolonizowany lub zakazony naturalnie
opornym szczepem.

W literaturze obserwujemy liczne doniesienia o
zjawisku nabywania oporno$ci przez grzyby
drozdzopodobne na dost¢gpne anty- mikotyki (1,
9, 12). Rozwazajac zjawisko
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opornosci pojawiajacej si¢ w trakcie leczenia,
nalezy uwzgledni¢ interakcje migdzy an-
tymikotykami oraz innymi stosowanymi lekami.
Stezenie ketokonazolu oraz itrakona- zolu w
leki wydzielanie
zotadkowego. redukuje
stezenie wymienionych lekéw oraz flukonazolu,
natomiast fenytoina flukonazo- lu i itrakonazolu
(10). W opisanych przypadkach istotne jest
monitorowanie stg¢zenia leku
przeciwgrzybiczego w krwi podczas leczenia.
Obserwujac brak efektu klinicznego, pomimo
terapii  przeciwgrzybiczej nalezy  poddaé
analizie takie czynniki jak: aktualny stan
kliniczny chorego, liczb¢ neutrofilii, obecnosé

krwi obnizaja redukujace

kwasu Rifampicyna

cewnika wewnatrznaczyniowego, stosowane leki
immunosupresyjne,  wszystkie aktualne i
wczesniejsze schematy terapii prze-
ciwgrzybiczej z dawkowaniem, sposobem
podania leku oraz porownaé¢ MIC szczepow
izolowanych w  poszczegdlnych badaniach
mikologicznych.
Niepowodzenia w

leczeniu, zwiazane z

rozwojem opornosci na amfoterycyng B sa
rzadkie. Od 1991 roku wzrosta liczba opornych
szczepow: C.albicans, C.tropicalis, C.parapsilosis,
C.lusitaniae, T.beigellii, jak rowniez C.neoformans
AIDS, z

kryptokokoza) (10). Przyczyna tego zjawiska

(u chorych z rozwijajaca si¢
mogta by¢ prowadzona strategia zapobiegawcza
u chorych z biataczka, po przeszczepie szpiku
kostnego oraz w oddziatach intensywnej terapii,
gdzie stosowano niskie dawki amfoterycyny B
od

0. 1-0.2 6). Badania
wrazliwo$ci szczepow in vitro dostarczyty wielu

mg/kg/dzien

interesujacych wskazoéwek dla
klinicznej  odpowiedzi. = Amfoterycyna B,
wywierata dziatanie hamujace a zarazem bodjcze,

interpretacji

wobec  klinicznych  izolatow  wigkszos$ci

gatunkow  grzybow  drozdzopodobnych w
stezeniu

> 1.0 mg /1. Wedtug Pfallera i wsp. (2), wzrost
okoto 94-99 %

opisanych stezeniach. Szczepy o MIC

szczepow byl hamowany w

> 2 ma /1 hulv rzadka izalawane lec7 ich

obecnos¢ sugerowala kliniczne niepowodze.
nia. Zaobserwowano, ze chorzy z fungemig
wywolang przez Candida spp.
0 MIC 2 0.8 mg/l dla amfoterycyny B, czg-
Sciej umierali z powodu infekcji, anizeli pa-
cjenci zakazeni szczepami o warto$ciach
MIC 2 0.8 mg/l.

Wsrod 15-30 % szezepow C.albicans no-
tuje si¢ oporno$¢ na ketokonazol. U cho-
rych na AIDS, leczonych z powodu chro-
nicznej kandydozy bion §luzowych jamy ust-
nej, gardta oraz przelyku, wykryto szczepy
oporne (10). W badaniach prowadzonych
w roznych osrodkach medycznych na tere-
nie Polski, stwierdzono réwniez oporno$é
na ketokonazol w odsetku od 2.4% do
36.2% szczepow (3, 5).

Mata toksyczno$¢ i tatwo§¢ podawania
flukonazolu spowodowaly, ze jest szeroko
stosowany w roznych postaciach klinicznych
kandydozy. Hamuje wzrost wigkszosci Can-
dida spp. w stezeniu 2 8 mg/l. Gatunek
C.krusei jest naturalnie oporny, natomiast
wigkszos¢ szczepow C.glabrata charaktery-
zuje si¢ niska wrazliwoscia lub opornoécig
przy wartosciach MIC od 8-16 mg/l oraz
32-64 mg/l (2).

Badania prowadzone podczas ostatnich
lat udokumentowaly kierunek obnizania
wrazliwosci na flukonazol wsrdd szczepow
C.albicans oraz C.tropicalis w wyniku diugo
trwajacej terapii, stosowania matych dawek
leku, a w zwigzku z tym pojawiania si¢ wielu
niepowodzen klinicznych (2).

Rozpoznano trzy glowne mechanizmy
rozwoju opornosci na flukonazol. Pierwszym
jest redukcja nagromadzonego wewnatrz ko-
morki leku, badz przyspieszone jego wydala-
nie. Drugi mechanizm opornosci, wigze si¢
ze zmianami strukturalnymi w enzymie
140 demetylazie, ktore obnizajg wigzanie le-
ku przez komérkeg. Kolejnym mechanizmem
jest nadprodukcja enzymu w komorce w wy-
niku amplifikacji genu. Obecnos§é wielu me-
chanizmow opornosci, wyjasnia istnienie



szezepOw C.albicans opornych na flukona-
zol, przy zachowaniu wrazliwosci na mne
azole (10).

Najwyrazniejsze przyklady opornosci na
flukonazol stwierdzono u chorych na AIDS
leczonych z powodu kandydozy jamy ustnej,
gardla oraz przelyku. Niepowodzenia Kli-
niczne byly wynikiem nabycia naturalnie
opornych szczepéw Candida sp., lub naby-
ciem opornoSci przez szczepy wczesSnicj
wrazliwe. W wigkszosci przypadkow obser-
wowano mutacje wsrod szezepow C.albicans
pierwotnie wrazliwych, ktore rozwijaly opor-
no$¢ na lek w trakcie prowadzonej terapii
(9). Wielu chorych z nawracajgca grzybicy
gornego odcinka drég oddechowych oraz
przewodu pokarmowego bylo leczonych
przez dlugi okres czasu niskimi dawkami flu-
konazolu - 100 mg/dzief. W tym czasie MIC
szczepOw wynosil < 8 mg/l. Nawroty infekcji
oraz podawanie leku w dawce 200 mg/dzien,
przynosily: zanik objawow klinicznych oraz
wzrost MIC do = 16 mg/l. Kolejne nawroty
zakazenia doprowadzily do pojawienia sig
szczepéw opornych (MIC > 64 mg/l). Wsrod
czgSei chorych, wyniki typowania DNA po-
twierdzily obecno$é tych samych szczepow
C':albicarz.v izolowanych w kolejnych bada-
niach mikologicznych.

Chorzy z fungemig to kolejna grupa osob,
u ktérych stwierdzono niepowodzenia kli-
niczne podczas terapii z zastosowaniem flu-
I(Orla‘zo]u w dawkach od 50-200 mg/dzien.

Nieliczne doniesienia opisuja problem
Opornosci na flukonazol u chorych z nowo-
tWorami oraz grzybicza infekcja jamy ustnej
! gardia. Opisano przypadki niepowodzen
;’POWOdowanc stosowaniem niskich dawek
neku W zakresie 100-200 mg/dzien (9). In-
ni:n stancrp klinicznym, w ktorym pacjenci

odpowiadali na leczenie flukonazolem

0 zakazenic kosci o etiologii C.albicans.
Wil.l;lczn‘(:‘ doniesienia potwierdzily fakt, ze

ifl_smsc chorych, u ktorych rozwingla si¢

I€Zna opornosé na flukonazol otrzymali
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przedtuzong terapi¢, lub diugo trwajaca pro-
filaktyke w dawkach < 200 mg/dzien.

Zdaniem wielu autoréw, u chorych na AIDS
infekcje jamy ustnej i gardla powinny by¢
leczone flukonazolem przez krotki okres czasu.
U pacjentow zakazonych szczepami C.albicans o
niskich warto$ciach MIC, flukonazol powinien

by¢ podawany w duzych dawkach (400-800

mg/dzien, przez krotki okres czasu), co
spowoduje szybsza eradyka- cjg¢, zmniejszajac
ryzyko mutacji, prowadzacej do rozwoju

opornosci (9). Zdaniem klinicystow flukonazol
jest lekiem z wyboru do leczenia zardéwno
ostrych jak i chronicznych infekcji wywotanych
przez wrazliwe szczepy C.albicans. Zastosowany
nawet w wysokich dawkach jest bezpieczny dla
chorego zar6wno przy podaniu doustnym jak i
dozylnym. Dawka 800 mg/dzien, moze by¢
rozwazana u chorych z inwazyjng kandydoza
(10).

Na podstawie uzyskanych obserwacji stwier-
dzono ponadto istnienie prawdopodobienstwa,
ze szerokie stosowanie flukonazolu w profilak-
tyce, leczeniu empirycznym oraz wlasciwej te-
rapii, przy nie zachowaniu prawidtowych zasad
obejmujacych identyfikacj¢ szczepu oraz wia-
sciwe dawkowanie, moze doprowadzi¢ do se-
lekcji 1 zmiany spektrum patogenow od domi-
nujacych wczesniej wrazliwych C.albicans do
mniej wrazliwych gatunkéw n\e-albicans.

Nieliczne dane z literatury podaja przypadki
nabycia oporno$ci przez szczepy Candida spp. na
itrakonazol. Potwierdzono wystgpowanie
krzyzowej opornoS$ci na itrakonazol u szczepow
C.albicans izolowanych od chorych z chroniczng
kandydoza bton $luzowych, opornych na
ketokonazol (10).

Powszechnym problemem jest nabywanie
oporno$ci przez szczepy Candida spp. na 5-
fluorocytozyng. Najczestszg przyczyna jest
utrata enzymu pirofosforylazy urydyno-m-
onofosfatu. Ponadto, potwierdzono badaniami,
ze okoto 10% szczepéw C.albicans, 20%
C.tropicalis oraz 2% C.neoformans jest naturalnie
opornych na flucytozyng (10).
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OKkreslenie in vitro wrazliwosci
na leki przeciwgrzybicze

Wzrost wystgpowania infekcji grzybiczych,
stosowania lekow przeciwgrzybiczych oraz

pojawienia si¢ opornosci wsrod grzybow
drozdzopodobnych, spowodowal rozwoéj metod
oznaczania in vitro wrazliwosci  na

antymikotyki. Konieczno$¢ zastosowania
celowanego leczenia wiaze si¢ z okre$leniem
indywidualnej wrazliwosci
wanego od chorego.
Metody okre$lania in vitro wrazliwosci na
podstawie wartosci MIC (Minimal Inhibitory
Concentration), staly si¢ przedmiotem wielu
badan w ostatnim dziesigcioleciu (1, 2, 11).
Aktualnie, laboratoria mikolo- giczne postuguja

si¢  roéznymi

szczepu wyizolo-

metodami, uzyskujac czgsto
niejednoznaczne wyniki (10). Roznice wynikaja
z zastosowania roznych warunkow
obejmujacych: sktad podtoza, pH, inokulum,
czas

jednym z powaznych problemoéw, jest trudnosé

oraz temperatur¢ inkubacji. Ponadto
w okresleniu punktu koficowego - end point dla
niektorych lekow, zwlaszcza azoli, co wiaze sig
z ich fungistatycznym dzialaniem(2). Stan-
daryzacja testow, w celu uzyskania porow-
nywalnych wynikow jest wazna. Wymaga
wspotpracy migdzy laboratoriami oraz korelacji

danych laboratoryjnych z uzyskanymi efektami

klinicznymi.
W USA, podkomitet do spraw wrazliwosci
przeciwgrzybiczej lekow, dzialajacy przy

NCCLS (The National Committee for Clinical
Laboratory Standards), opracowatl referencyjna
metod¢  makrorozcieficzeniowa, oraz  mi-
krorozcienczeniowa w podtozu pltynnym, po-
czatkowo nazwang M27-P, a nast¢gpnie M27-T

(1) . Z systemdéw komercyjnych, przeznaczo-
nych do testowania wrazliwosci grzybow
drozdzopodobnych stosuje sie: ATB Fungus
(bioMerieux Francja), Fungitest (Sanofi Dia-
gnostics Pasteur, Francja), krazki nasycone le-
kami przeciwgrzybiczymi do metod dyfuzyj-

no-krazkowych: NeoSensitabs (Rosco Diagno-

stica, Dania) oraz Mast Diagnostica (Niemcy), a
takze Etesty (AB Biodisk, Szwecja).

Zdaniem niektorych autoréow, wydaje si¢ by¢
ograniczona rola oceny wrazliwo$ci in vitro w
przypadkach powaznych
fungemii (1). Natomiast wykazano Kkorelacje
pomigdzy vitro

zakazen, W tym
okre$long in wrazliwoscia
szczepow C.albicans na flukonazol, a kliniczna
odpowiedzia u chorych na AIDS z kandydoza
Przeprowadzone
obserwacje potwierdzilty fakt, ze wrazliwos¢
C.albicans na flukonazol
odpowiadajaca MIC < 8.0 mgll,
prawdopodobnie odpowiada dawkom leku 100-
200 mg/dzien. Odpowiedz na terapi¢ wyzszymi

jamy ustnej i  gardla.
SZCZEepoOw

wartosci

dawkami, wynoszacymi 400-800 mg/dzien, moze
by¢ osiggnigta w infekcjach powodowanych
przez szczepy z MIC 16-32 mg/dzien (S-DD
Susceptible

- Dose Dependent). Natomiast jej brak, wy-
stgpuje u chorych zakazonych szczepem, ktoérego
MIC wynosi > 64 mg/l. W takich przypadkach
powinien by¢ zastosowany lek alternatywny.

Potwierdzono rowniez korelacje pomiedzy
odpowiedzia in vivo, a wrazliwo$ciag in vitro
szczepéw Candida spp. na amfoterycy- n¢ B.
Ustalono zwiazek pomigdzy wysokim MIC
szczepow (> 2 mg/l), a
powodzeniami (2).

Z literatury wynika, ze ocena in Vvitro wraz-
liwosci szczepow Candida spp. na flukonazol,
pozwala na przewidzenie odpowiedzi klinicznej
bton
$luzowych. Natomiast w ci¢zkich zakazeniach,

klinicznymi nie-

w  przypadku infekcji  grzybiczych
takze fungemii, zwigzek pomigdzy warto$cia
MIC leku okres$long in vitro, a skutecznoscia in

Vivo jest mniej wyrazny (2).
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Streszczenie Przedstawiono aktualnoséparazytoz w Polsce i na swiecie. Podano przyczyny ich utrzymywania sig.
Okreslono znaczenie lekoopomosci, czynniki prowokujgce wystgpowanie tej cechy oraz wynikajgce stqd zasady

terapeutyczne.

Summary Up-to-date findings concerning parasitoses in Poland and in the worid have been presented. The
course and mainting of parasitoses has been discussed. Drug resistance provoking factors responsible for this
attribute and resulting consequences for treatment are briefly described.

Parazytologia kliniczna jest gal¢zia medycyny
niedoceniang co by¢ moze wynika z przekonania
ze inwazje pasozytnicze s3 zagrozeniami
wystepujacymi wyjatkowo. Tymczasem polskie
sluzby  sanitarno-epidemiologiczne®*  notuja
nastgpujace zachorowania na parazytozy w kraju
w 1998 roku:

- Swierzb 18163 chorych (wskaznik zapadal-
nosci 46,97)

- tasiemczyca (tasiemiec nieuzbrojony) 517

- toksoplazmoza 293

- wlo$nica 33

- zimnica 32

- bablowica 27

- wagrzyca 3

- czerwonka petzakowa 4

Nie rejestruje si¢ innych parazytoz np.

giardiozy, glistnicy, owsicy, wlosoglowicy,

rzesistkowicy. wegorkowatosci itp. Siggajac do
zrddet terenowych mozna przytoczy¢ ob

serwacje Grzybek i wsp. (6) z Zabrza ze wérdd
13815 chorych o profilu internistycznym w
ostatnim 30-leciu parazytozy stanowity 9,2%.
Trzy najczgstsze na tym terenie to: giardioza,
wlosoglowica, Wtasne
wykazujg ze wsrdd chorych ob- serwacyjno-
zakaznych z Suwalk w ostatnim dziesigcioleciu

glistnica. obserwacje

dominowaty glistnica, tasiemczyca, giardioza.
Dane te dowodza ze parazytozy sa chorobami
aktualnymi Gwattowny
turystyki sprawia ze parazytozy importowane
powinny by¢ nieobce lekarzom praktykom.

skali
Swiatowej jest zimnica. Powodem niepowodzen
w likwidacji tej parazytozy jest lekoopomos$é
skali

w  Polsce. rozwoj

Parazytoza dominujaca w ogdlno-

zarodzcOw  zimnicy, okre§lana w
trojstopniowe;j, tj.:
I' - to sytuacja w ktorej leczenie eliminuje

trofozoity i schizonty pa-



sozyta z krwi, lecz po odstawieniu
leku parazytemia powraca

[I° - leczenie jedynie zmniejsza para-

zytemig

[II° - brak reakcji na lek (7).

Lekoopomos¢ pasozytow cechuja zlozone
mechanizmy powstawania i wicloopomo$c¢
na rozne leki jednoczasowo (1, 10). To nieko-
rzystne zjawisko w ostatnich latach szerzy si¢
w tempie coraz to bardziej przyspieszonym.
Wg Shaha i wsp. (13) Plasmodium (P.) falci-
parum wérod uchodzeow z Pakistanu i Afga-
nistanu wykazuje rokrocznie przyrost leko-
opomosci na chloroching o 15%. Zdaniem
Crofta (3) mefloquinoopomos¢ tych szcze-
pow na dawke¢ 15 mg/kg m.c. wzrosta z 2%
w 1980 r. do 60% w 1995 r. Leczenie zarazen
P. falciparum staje si¢ coraz wigkszym pro-
blemem. Powodow nalezy poszukiwac tak od
strony pasozyta jak i gospodarza.

Zywiciel broni si¢ coraz to gorzej gdyz
dramatycznie ro$nie populacja osobnikow
niepelnosprawnych immunologicznie. Nie
wynika to wylgcznie z terapii immunosupre-
syinej czy proceséw chorobowych rujnuja-
cych odporno$é chorych jak nowotwory czy
AIDS. Na inne powody czlowick pracuje
sam zyciem wbrew prawom natury. Stwarza
Sztuczne Srodowiska w ktorych zyje. Przykla-
def" sa metropolie skupiajace masy ludzi,
dziatajace stresorodnie, obcigzajace psychi-
!“?, €0 obniza odporno$c. Takze dostgpnosé
InWazyjnych patogendw staje si¢ niewyobra-
zalna. Do tego dochodzg toksyczne wplywy
Przemystowe i odpadéw ktore niesposob
Zneutralizowac.

Ponadto cztowick wspolezesny zbyt po-
chopnic sigga po leki, niekiedy bez uzasadnie-
Ma. Powszechne sq urojenia o cudowne; mocy
c‘ffal to nowych generacji chemioterapeuty-
kéw. Nie uwzglednia si¢ nastgpstw np. immu-
Nosupresyjnego wplywu wielu antybiotykow.

pasozyty? Te radzy sobie zadziwiajaco
dobrze. po przedostaniu si¢ do organizmu
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zywiciela dostosowuja swoja rozrodczos¢ do
mozliwos§ci przezycia potomstwa na zasie-
dlonym terenie. Ponadto swoista strategia
pasozytow polega na:

1, Maskowaniu antygenowym tj. optaszcza- niu
swojej powierzchni przez antygeny wtasne tak
aby uniemozliwi¢ zywicielowi wykrycie

2, Zmienno$ci antygenowej wraz z wiekiem
pasozyta ktory starzejac si¢ upodabnia do
sktadu antygendéw gospodarza.

3. Blokowaniu czynnikéw zawartych w suro-
wicy np. przeciwcial antytoksycznych

4. Wytwarzaniu supresoréw thumigcych od-
czynowo$¢ immunologiczng gospodarza

§. Penetracji wewnatrzkomorkowej aby unie-
mozliwi¢ wykrycie swojego najazdu

0. Wytwarzaniu cyst.
A czltowiek zyje do§¢ beztrosko, peten
optymizmu wynikajgcego z wiary w postep
zabezpieczajacy kreowanie coraz to nowych
lekow. Tymczasem jest to ztuda.
dzigki
parazytologii klinicznej i doswiadczalnej wy-
krywamy parazytozy niedostrzegane uprzednio.
Przyktadem jest rozpoznanie roli patogennej
pasozytow:

- Cyclospora cayetartensis

- Enterocytozoon bieneusi

- Encephalitozoon intestinalis, cuniculi, hellem

- Cryptosporidium parvurn

- Taenia multiceps, serialis

- Dipylidium caninum

- Capillaria philippinensis

- Trichostrongylus colubriformis i in.

Zachodzi pytanie dlaczego dotad parazytozy sa
swoj

Obok znanych parazytoz, postgpowi

aktualne, niektore za§ przezywaja
nawrét malarii

moézgowe

$mierciono$ny renesans, np.

zto$liwej in. tropikalnej ktorej
postacie czgsto powoduja zgony. Powodem jest
falciparum (2). Dlatego

powinno si¢ stosowacl

lekoopomos¢  P.
wspoltczesnie nie
niezmiennych standardow w profilaktyce i

leczeniu malarii. Konieczne jest odwoty
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wanie si¢ do aktualnej wiedzy dotyczacej
wrazliwo$ci zarodZcOw zimnicy na dostepne
leki na danym terenie. Szans¢ uzyskania tych
informacji stwarza Instytut Medycyny Morskiej
i Tropikalnej w Gdyni (15), (tel. 058 622-30-11,
fax. 058 622-33-54). W leczeniu zimnicy
ideatem bytaby dostepnos¢ okreslania opornosci
i wrazliwosci na lek patogendéw wywolujacych
ta chorobe.

Celowe jest tez sigganie po leki nowej ge-
neracji. Przyktadem jest artemizyna i jej po-
chodne otrzymywane =z odmiany piotunu,
wprowadzone do leczenia malarii przed pi¢cioma
laty (3, 9,11). Leki z tej grupy to arte- nam (-
artemether) i
cechuje te leki w leczeniu malarii dawkami: 300

mg poczgtkowo przez jeden dzien i 100 mg/dobe

artesunate. Duza skuteczno$é

przez cztery nastepne dni, podawane per os lub

droga pozajelitowa. U progu zastosowan
klinicznych znajduje si¢ co-artemether ztozony z
artemetheru i lumefantiny (4). Inne propozycje to
artemether z mefloquing, pirymethamina, do-
ksycykling lub azitromycyna a takze atovagu-
one z proquanilem (7). Droga godna polecenia
jest leczenie skojarzone w uzasadnionej nadziei

ze kilka zwigzkow przeciwpasozytni- czych

zadziata  synergistycznie. W  zastosowaniu
znalazly juz swoje miejsce mefloquina z
proquanilem jako paludrina, podobnie pi-

rymetamina z sulfadoksyngjako fansidar.
Narastaja obecnie problemy nieskutecznos$ci
leczenia parazytoz u chorych na AIDS np.
cryptosporidiozy czy wegorkowatosci ktore w
tych stanach przybieraja postacie szczeg6lnie zle
rokujace, uogolnione. Wg Soroczana (14)
wegorkowatos¢ w AIDS cho¢ zdarza si¢ rzadko
to z reguly konczy si¢ $miertelnie. W tych
stanach budzg nadzieje proby kojarzenia
antybiotykow makrolidowych np. spi- ra-erytro-
oleando-azithro-claritho-mycyn z pirymetamina,
dapsone, atovaquone, arte-
minocykling. Podobnie dobra opinia dotyczy
stosowania paramomycyny z clo- faziming w

AIDS wraz z giardiazg lub petza-

mizyna lub

kowica (5).
wspotistnienie

Wg Dziubka
parazytozy z

(4) niekorzystne
AIDS wymaga
przedtuzania czasu trwania kuracji przeciw-
pasozytniczych. Poglad ten potwierdza takze
doswiadczenie wlasne oraz dane z innych
osrodkow.

Istnieja dowody na istnienie czynnikow

prowokujacych wystgpienie lekoopornosci
pasozytow. Sg to:
- zanizanie dawek lekow
- monoterapia
- dlugotrwate stosowanie tych samych lekow w
danym $rodowisku
- nierozwazne powtarzanie kuracji tym samym
lekiem lub wydtuzanie czasu jej trwania, za$
ten sposob czesto dotyczy stosowania
metronidazolu u chorych z giardiaza
-stosowanie chemioprofilaktyki przeciwpa-
sozytniczej podczas hodowli zwierzat (11). Z
tych danych wynikaja zalecenia postepowania
ktore moze przyczyni¢ si¢ do poprawy wynikoéw
terapii parazytoz u ludzi. Sg to:
1. Racjonalizm w podejmowaniu leczenia tj.
nieleczenie standw bezobjawowej inwazji
(nosicielstwo) lub postaci banalnych, ska-
poobjawowych ktére powinny ulec samoli-
kwidacji. | tak np. wg. Crofta (3) inwazja
Cryptosporidium  u
immunologicznie
czynnie w czasie czterech tygodni. Dotyczy to
takze zespolow popasozytniczych ktore nie
powinny sktania¢ do leczenia przyczynowego,
a jedynie objawowego.
2. Uzasadniony wybor rodzaju terapii, leczenie

osoby  pelnosprawnej

powinna ustgpi¢ samo-

skojarzone, wilasciwe dawki i czas trwania
kuracji.

3. Dazenie do likwidacji chordb przewlektych
towarzyszgcych parazytozom np. cukrzycy.
niewydolnosci krazenia, mukowi- scydozy itp.
(15), takze niedozywienia.

4. Poprawienie kondycji zdrowotnej poprzez
kinezyterapi¢ (ruch na $wiezym powietrzu),
diete bogatowitaminowsa, prozdrowotny styl
zycia.

Szczegoblnie to ostatnie jest juz

kanonem postgpowania cz¢



stym w spoteczenstwach o wysokim stopniu

rozwoju, swiadomosci i edukacji

prozdrowotnej.

5. Stosowanie immunostymulantéw pochodzenia
naturalnego, np. preparatow z jezowki
(Echinasal, Echinapur, Immunal, Echinacea -
ratiopharm,  Esberitox, Doli- coccii) lub
wiesiotka (Oeparol) itp. Dotyczy to takze
immunomodulujacego  wplywu  preparatu
Padma ztozonego z =ziot tybetanskich. Na
rozpowszechnienie zastuguje takze poglad o
korzystnym wptywie Levamisolu (prep.
Decaris), ktéory poprzez immunomodulacje
poprawia stan chorych z wtos$nica (8).

Mozna zywié nadziej¢ ze inzynieria genetyczna
stworzy szanse perfekcyjnego rozpoznania
budowy antygenowej pasozytow i wprowadzenia
takich cech ktore beda korzystne dla zywiciela,
niwelujgc skutki nabywania lekoopornosci.
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HAART Z WYKORZYSTANIEM DIDANOZYNY
(ddl. VIDEX) | HYDROKSYMOCZNIKA W
SWIETLE DOTYCHCZASOWYCH BADAN

Malgorzata Pawlowska, Waldemar Halota

Katedra i Klinika Chordb Zakaznych Akademii Medycznej im. L. Rydygiera w Bydgoszczy

W 1995 roku wprowadzono do leczenia za-
kazen HIV wielolekowa wysoce aktywna terapig
antyretrowirusowa (HAART - high active
antiretroviral therapy). Celem HAART jest ob-
nizenie st¢zenia wiremii HIV (HIV-RNA) we
krwi obwodowej i tkance limfatyczncj ponizej
progu wykrywalno$ci oraz utrzymanie tego
efektu przez jak najdluzszy okres. Leczenie to
obnizyto $miertelno$¢ wsrod zakazonych HIV
0 23% w roku 1996, a w nastegpnym o 44%. We-
dtug danych amerykanskich liczba hospitalizo-
wanych z tego powodu zmniejszyla si¢ w tym
czasie o potoweg. Wykladnikiem efektywnosci
leczenia jest obnizenie si¢ wiremii Hf V w ciagu
pierwszych kilkunastu tygodni terapii.

Obecnie zaleca si¢ wprowadzenie tego le-
czenia jak najwczes$niej, obligatoryjnie u pa-
cjentow z wysokim poziomem wiremii (powyzej
5 tys. kopii/ml), zwlaszcza z liczbg CD4 ponizej
500 (12).

Terapia obejmuje zastosowanie nie mniej niz
3 lekéow o réznym mechanizmie dziatania w
réznorodnych schematach terapeutycznych. W
praktyce klinicznej stosuje si¢ leki nalezace do 3
grup:

I - nukleozydowe inhibitory odwrotnej
transkryptazy (Nucleoside Reverse Transcriptase
Inhibitors - NRTI)

I1- nienukleozydowe inhibitory odwrotnej
transkryptazy (Non-Nucleoside Reverse
Transcriptase Inhibitors - NNRTI)

Il - inhibitory proteazy (Protease Inhibitors -
PI).

Przeszkoda w uzyskaniu sukcesu terapeu-
tycznego jest rezerwuar latentnie zakazonych
limfocytow T CD4 o dtugim okresie przezycia.

Uzyskanie efektu leczniczego jest ograni-
czone wystgpowaniem opornosci zaréwno Wwi-
rusowej jak i ,,komoérkowej”. Opornos¢ wirusowa
obejmuje oporno$¢ genotypowa i fenoty- powa
zwiazane z pojawieniem si¢ okreslonych mutacji
HIV. Pojeciem opornosci ,,komérkowej” okresla
si¢ obnizenie wrazliwosci wirusa na leki
antyretrowirusowe po wykluczeniu opornosci
genotypowej czy fenotypowej.

Opornos¢ ,komoérkowa” w zakazeniu HIV
spadek
zmniejszenie  ich

moze by¢é spowodowana poprzez

aktywnosci  lekow  lub

penetracji do okreslonych tkanek (centralnego

uktadu nerwowego jader, lozyska, limfocytow

CD4 oraz weztow chtonnych) (2). Jak wiadomo

nukleozydowe inhibitory odwrotnej

transkryptazy sg aktywne w postaci pochodnych
trojfosforowych bedacych analogami
endogennych nukleozydow.

Ze wzgledu na proces fosforylacji wyrdznia
si¢ dwie gtowne grupy lekow:

1) leki fosforylowane w komorkach aktywnych
(stawudyna, zydowudyna);

2) leki
komoérkowego, takze w komoérkach w fazie
spoczynkowej (lamiwudyna, diadnozy- na,
zalcytabina).
Penetracja

fosforylowane niezaleznie od cyklu

lekow antyretrowirusowych do
okreslonych tkanek i narzadoéw jest zroznico-
wana. W tym kontek$cie wskazuje si¢ rolg



Tabela I. Leki antyretrowinisowe
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NRTI NNRTI Pl
Didanozyna (ddI) Delawirydyna Indinawir
Lamiwudyna (3 TC) Efawirez * Nelfinawir
Stawudyna (d4 T) Newirapina Ritonawir
Zalcytabina (ddC) Sakwinawir
Azydotymidyna (AZT, ZVD) Ampenawir *
Abakawir (ABC)*

(*) - w ostatniej fazie badan klinicznych

glikoproteiny P (Pgp) -
lekow

transportera wielu
antyretrowirusowych. Wykazano jej
obecnos¢ w przewodzie pokarmowym, nerkach,
watrobie, barierze krew-mozg, tozysku, jadrach
oraz okoto 5% limfocytéw CD4. Zwiazanie leku
z Pgp powoduje zmniejszenie  jego
przyswojenia po podaniu doustnym, zwigkszona
eliminacj¢ i w efekcie zmniejszong penetracje
do centralnego uktadu nerwowego, jader i
tozyska. Okazuje si¢, ze substra- tami dla Pgp
moga by¢ inhibitory proteazy.

W badaniach doswiadczalnych penetracja
inhibitorow proteazy do tkanki mézgowej my-
szy gwaltownie wzrastata w nieobecnos$ci Pgp.

Dodanie potencjalnych inhibitoréw Pgp (np.
cyklosporyny A) wydaje si¢ zwigksza¢ stgzenie
lekow antyretrowirusowych w centralnym
uktadzie nerwowym, jadrach, tozysku oraz
limfocytach CD4. Dotychczas jednak istota
penetracji lekow do wymienionych
kompartmentéw jest malo poznana, wymaga
dalszych badan (2).

HIV do ukonczenia cyklu zyciowego we-
wnatrz zainfekowanej komoérki wymaga °procz
aktywnos$ci wlasnych enzymow takze dziatania
enzymow komorki gospodarza.
biatka wirusowe - odwrotna Yanskryptaza i
uchwytu wszystkich
dostepnych
antyretrowirusowych. Alternatywnym dzia

Specyficzne
proteaza sa punktami

aktualnie lekow

taniem majacym na celu zahamowanie repli-
kacji HIV wirusa jest proba oddzialywania na
zaangazowane w replikacji enzymy gospodarza.
ryzyka
w kontekscie niespecyficznego
biatek  komodrkowych
jego enzymy sa W mniejszym

Pomimo  potencjalnie  wyzszego
toksycznosci
hamowania  syntezy
gospodarza,
stopniu niz enzymy wirusa sklonne do rozwoju
sg proby
zastosowania hydroksymocznika w polaczeniu z
innymi  lekami antyretrowiru- sowymi w
HAART.

Ostatnie doniesienia wskazuja, ze hydrok-
symocznik jako inhibitor reduktazy rybonu-
kleotydow dzialajacy na enzymy komorki go-
spodarza, poprzez zahamowanie syntezy en-
dogennych tréjfosforanow  dezoksynukleoty-

mutacji. Wyrazem tej koncepcji

dow relatywnie zwigksza aktywno$¢ nukle-

ozydowych  inhibitorow trans-
kryptazy (15).

Pierwszej syntezy hydroksymocznika (HU)
dokonano w 1869 roku, w 1920 wykazano jego
efekt mielosupresyjny. Od 1960 roku rozpoczgto
stosowanie tego leku w terapii nowotworow.

W USA preparat ten jest powszechnie sto-
sowany w leczeniu czerniaka, przewlektej bia-

taczki szpikowej, a tez raka jajnika. Rozszerza

odwrotnej

si¢ jego zastosowanie kliniczne na anemig¢
sierpowatokrwinkowga oraz zakazenia HIV




i AIDS. Pierwszy raport o mozliwos$ci stosowania
hydroksymocznika u zakazonych HIV pojawi! sie
w 1987, a w 1993 opisano terapi¢ skojarzong HU
+ ddl + indinawir (15).

Wykazano, ze dostgpnos¢ biologiczna HU po
podaniu doustnym wynosi 100%, a jego okres
poltrwania 1,5-2,5h. Najwyzsze st¢zenie w ptynie
moézgowo-rdzeniowym HU osigga 3 godz. po
podaniu  doustnym. Jest degradowany w
watrobie, eliminowany w postaci: mocznika,
CO02, jak tez niezmienionej w moczu. Proby jego
HIV sa
konsekwencja dziatania przeciwwirusowego oraz
immuno- modulacyjnego.

Dziatanie
poprzez:

- wzmozenie aktywnosci NRTIs;

zastosowania w leczeniu zakazen

przeciwwirusowe przejawia si¢

- kompensacj¢ opornosci na analogi adenozyny
(gtownie ddl);

- wzmozenie fosforylacji analogéw tymidyny i
cytydyny.

Dziatanie immunomodulacyjne polega na:

- podwyzszeniu liczby dziewiczych limfocytow
cp4icod;

- obnizeniu poziomu aktywnych cD§ i w kon-
sekwencji ,,normalizacji” odpowiedzi immu-
nologicznej na antygeny;

- ,,odtworzeniu” odpowiedzi HIV specyficznych
limfocytéow Th ;

- zmniejszeniu ,,wzmozonej” aktywnosci lim-
focytow cDd i zapobieganiu ,,wyczerpaniu”
ich puli.

HU hamuje
enzym komoérkowy odpowiedzialny za synteze

reduktazg rybonukleotydow,

endogennych  dezoksyrybonukleotydow, jest
katalizatorem ograniczajgcym szybkos¢
replikacji DNA. Blokowanie reduktazy

zmniejsza pule wewnatrzkomérkowych dNPTs
mozliwych do wbudowania w wydluzajacy si¢
tancuch DNA. Utrata wewnatrzkomorkowej puli
dNTP pod wpltywem HU moze ulatwiaé
wbudowywanie analogow nu- kleozydow do
powstajacego wirusowego DNA przez wzrost

relatywnego ich st¢zenia

nad endogennymi dNTP. Moze to wzmagaé

aktywnos¢  lekow  przeciwwirusowych bez
wigkszego hamowania funkcji polimerazy DNA
gospodarza. Nie bez znaczenia jest wplyw
hydroksymocznika na poziomu
wolnych rodnikow tlenowych oraz zmniejszenie
szybkosci transkrypcji HIV- -RNA w HIV-DNA.
HIV-RNA jest w poréwnaniu do HIV-DNA
mniej stabilny i szybciej degradowany (7,8).

W badaniach in vitro wykazano, Ze szcze-
g6lnie wrazliwe na dziatanie HU w kontekscie
blokowania reduktazy
pochodne puryny. Podanie in vitro HU i ddl
(prekursora puryny) powodowalo hamowanie
zy w
kulturach komoérkowych oraz limfocytach krwi
obwodowej pobranych od zakazonych HIV (1,8).

Ta kombinacja wydtuza
replikacji
przypadkach mutantéw opornych na inhibitory
odwrotnej transkryptazy (9,10).

Oporne na didanozyn¢ mutanty HIV-1 w

obnizenie

rybonukleotydéow sa

aktywnos$ci  odwrotnej transkrypta-

trwalg supresje

HIV-1 powyzej 1 roku, nawet w

obecnosci hydroksymocznika moga staé sig
ponownie wrazliwe. Inkorporacja trojfosfo- ranu
didanozyny przez odwrotna transkryp- taz¢ moze
by¢ bowiem zwickszona w kontek$cie obnizonej
hydroksymocznika produkcji

endogennych trojfosfo- ranow nukleotydow. HU

przez dziatanie

wywiera rowniez wplyw na kinazy
odpowiedzialne za fosfory- lacje lekow
antyretrowirusowych.  Zatrzymuje on cykl
komorkowy w fazie Gl, w ktorej kinazy

nukleozyddéw sg wysoce aktywne, zwigkszajac w
ten sposob pule aktywnych NRTIs (analogow
nukleozydéw) mozliwych do wbudowania w
tancuch DNA wirusa.

Hydroksymocznik wywiera efekt modula-
cyjny, ktory moze poméc w kontroli wiremii
HIV. Gtéwna komoérkowa konsekwencja ha-
mowania reduktazy rybonukleotydow jest efekt
cytotoksyczny, natomiast wplyw dzialania
cytotoksycznego na uktad immunologiczny jest
nadal nieznany. Hydroksymocz-



nik redukuje replikacje¢ HIV takze na drodze
obnizenia proliferacji komorek CD4.

Indukowany lekiem spadek liczby aktywnych
limfocytow T (komorek ,zabezpieczajacych”
peten cykl rozwojowy czastek wirusa HIV) moze
obnizaé¢ ekspresje wirusa.

HU podnosi poziom dziewiczych limfocytow
T CD4 i CDS, obniza poziom aktywnych CD8
normalizujgc odpowiedz
antygeny (7,8,13).

Wg Galpina dziewicze komorki pamigci sg

immunologiczng na

rozwazane jako zmniejszajagce lub nawet
powodujace zanik progresji zakazenia HIV w
AIDS. Jego
zastosowanie kombinacji HU d4T i ddl u za-
kazonych HIV we wczesnym okresie zakazenia
prowadzi po 2-3 miesigcach do wzrostu liczby

dziewiczych limfocytow T powyzej 30%, a

ostatnie badania sugeruja, ze

komorek pamigci CD4 pow. 140%.

Terapia powoduje sttumienie replikacji HIV
w komoérkach spoczynkowych i ich zwickszong
apoptoz¢. Tym samym dochodzi do niszczenia
rezerwuaru latentnie zakazonych komoérek (7).

Wydaje sie, ze leczenie HAART z zastoso-
waniem HU rekonstytuuje zaburzong odpowiedz
HIV  specyficznych
toksycznych (8).

Przywrocenie prawidtowych funkcji uktadu

limfocytow T  cyto-

immunologicznego  poprzez  uzycie  cyto-
statykow 1 lekow potencjalnie immunosupre-
syjnych reprezentuje interesujacy paradoks.
Wyjasnieniem jego wydaje si¢ by¢ fakt ko-
rzystnego dziatania HU w zmniejszaniu akty-
uktadu immunologicznego
HIV. Aktywacja uktadu

logicznego obejmuje migdzy innymi limfocyty

wowania przez

zakazenie immuno-
cpd o czym $wiadczy wzrost ich liczby, jak tez
aktywacja
moze prowadzi¢ do ,,wyczerpania” tego klonu

skrocenie telomerow. Wzmozona

komorek i pozbawienia uktadu im-
munologicznego jego ,gatezi komorkowej”. Z
drugiej strony wzmozona aktywno$¢ limfocytow
cpd odpowiada za immunopatologi¢ zakazenia

HIV w kontek$cie niszczenia lim
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focytow CD4. Leki cytostatyczne jak HU moga

zapobiega¢ ,wyczerpaniu” CDO i ograniczaé
efekty patogenne tych komorek. Niezaleznie od
mechanizméw niszczenia CD4 jednoczesne
dziatanie HU na CD4 i CD8§ moze ulatwiaé
kontrole =zakazenia HIV, a tez zapobiegad
uszkodzeniu uktadu immunologicznego lub
rekonstytuowaé uprzednio uposledzone jego
funkcje. Przyszte badania pomoga okresli¢
potencjalny zakres dziatania HU

wspomagajacego leczenie antyretrowirusowe i
sugerowanego odbudowywania funkcji uktadu
immunologicznego.

Pilotowe badania nad zastosowaniem HU i
ddl rozpoczeto w XII 1994 roku. Aktualnie
prowadzone sg liczne badania kliniczne z za-
stosowaniem hydroksymocznika majace na celu
ugruntowanie jego roli w leczeniu HIV.
Obejmuja  one hydroksymocz-
nik/ddl w potaczeniu z d4T, innymi analogami
nukleozydowymi, nienukleozydowymi i
inhibitorami  proteazy. Dodanie d4T do
kombinacji  hydroksymocznik/ddl

kombinacje

umozliwia
objecie leczeniem zaréwno komorek dzielgcych
si¢, jak i pozostajgcych w fazie spoczynku.
indukuje
wybidrcza apoptoz¢ komoérek pozostajacych w
fazie spoczynku.

Na podstawie

Dowiedziono takze, ze stawudyna

wieloosrodkowych, kontro-
lowanych placebo badan 183 pacjentow za-
kazonych HIV, ze $rednig liczbg CD4 350/ml
oraz HIV-RNA 4,5log, porownujacych 4
schematy leczenia (ddl + AZT, ddl + d4T, HU +
ddl, HU + ddl + d4T) wykazano, ze poza
spodziewang synergia HU + ddl (sugerowang na
vitro) dodanie innego
wzmaga efekt
on by¢ wynikiem
utraty endogennych
oraz

podstawie badan in

nukleozydu (d4T)
przeciwwirusowy. Moze
mediowanej przez HU
dezoksyrybonukleotydow dalszego do-

datniego sprzezenia zwrotnego i w efekcie

wzrostu aktywnosci kinazy tymidyny odpo-
wiedzialnej za fosforylacj¢ stawudyny.
W przeprowadzonych 4 randomizowa- nych,

w tym 3 kontrolowanych placebo wie-
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loosrodkowych  badaniach 500  pacjentow
oceniano kombinacje ddl oraz ddl + d4T z lub
bez hydroksymocznika. Badania dotyczyly
pacjentow  bezobjawowych, w  wigkszos$ci

wczesniej nie leczonych, z liczbg limfocytow
CD4 350-370/ml i poziomem wiremii 4,4-4,610g.
Dodanie HU powodowato obnizenie wiremii o
0,4-0,61og. oraz niewielki lub brak wzrostu
limfocytow CD4, czgsto juz po 12
tygodniach tej terapii..

liczby
Terapia byta dobrze
HU kompensuje
oporno$¢ na didanozyne (badanie RIGHT 411).
HIV, po-
dobny efekt uzyskano po dodaniu HU zardéwno
na poczatku jak i w 12 tygodniu leczenia (SWISS
HIV cohort study). Efekt kombinacji HU -t-ddl
jest zblizony do kombinacji ddl + d4T lub AZT
(BMS 055). Wzrost dawki HU z 1000 do 1500
mg dziennie powoduje znaczny  wzrost
toksycznosci (14).

Montaner u 26 pacjentéw zakazonych HIV z
liczba CD4 100-350 obserwowat po dodaniu HU
do ddl spadek wiremii po 4 tygodniach terapii o
0,2 log przy dawce skojarzonej 500 mg HU
dziennie oraz o 0,63 log przy dawce 1000 mg
dziennie. Po odstawieniu HU nast¢powatl nawrot
wiremii.
spadku wiremii wzrostu liczby limfocytow CD4
3).

Biron stosujac powyzsza kombinacje w dawce
2x 500 mg HU u 12 pacjentow z liczbg CD4 200-
600, uzyskal po 3 miesigcach spadek wiremii o
1,7 log w stosunku do poziomu wyj$ciowego (4).

tolerowana. Wykazano, ze

W konteks$cie obnizenia wiremii

Nie obserwowano rownolegtego do

Villa podajac 25 pacjentom zakazonym HIV
ze $rednig liczbg CD4 525/ml i poziomem
wiremii okoto 30000 kopii/ml HU (2 x 500 mg) +
ddl przez okres 1 roku uzyskat po 0 miesigcach u
13/24, a po roku u 10/20 poziom wiremii ponizej
200 kopii/ml (5).

Rutschmann obserwowat 144 pacjentow =z
liczba CD4 w przyblizeniu 370, u ktorych
stosowano ddl + d4T z lub bez HU w dawce

2x 500 mg. U 54% leczonych ddl + d4T + HU
uzyskano po 12 tygodniach spadek wiremii HIV
ponizej 200 kopii w ml, w grupie bez HU - u
28% pacjentow (6).

We wszystkich cytowanych badaniach terapia
Wyniki
stawionych badan sg doS$¢ obiecujgce. Dotyczg
one zakazonych HIV we wczesnym okresie
liczbg

byta dobrze tolerowana. przed-

,stosunkowo”  wysoka
limfocytow CD4.

Miles stosujac skojarzone leczenie HU +
d4T+3 TC przez h)
CD4 63/ml,
lamiwudyne i stawudyne, obserwowat obnizenie
wiremii 0 1,76 log ze stwierdzonymi mutacjami
na obydwa leki. Terapia nie mogta by¢ jednak
kontynuowana ze wzgledu na zlig tolerancje (11).

Wisrod
hydroksymocznika wymienia si¢: neutrope- nig,

zakazenia ze

tygodni u chorych z liczbg

wczesniej otrzymujacych

opisywanych dzialan ubocznych

trombocytopeni¢, niedokrwistosé, nudnosci,
wymioty, biegunki, anoreksje, wysypki skorne,
swiad, hyperpigmentacje i tuszczenie skory oraz
wypadanie wloséw. Ze wzgledu na mozliwosé
dziatania teratogennego i embriotoksycznego nie
powinno sie wdraza¢ go we wczesnym okresie
cigzy. Wydaje si¢, ze poézniejsze stadium zakaze-
nia usposabia do ujawnienia toksycznosci HIV.

Za zastosowaniem HU u zakazonych HIV
przemawiajg:
-niska cena, a zatem mozliwo$¢ szerokiego

stosowania w krajach rozwijajacych si¢ o wy-

sokim stopniu szerzenia si¢ zakazenia HIV;

- uzywanie przez ponad 30 lat w terapii nie-
ktorych chordb rozrostowych;

- dobrze poznane dziatania uboczne;

- brak krzyzowej opornosci z lekami antyre-
trowirusowymi.

Terapia skojarzona z zastosowaniem HU +
ddl + np. PI, lub HU + ddl + d4T +... stwarza
nadzieje na wydluzenie zycia i poprawe jego
jakosci u zakazonych HIV we wczesnych fazach
zakazenia.



PISMIENNICTWO

1.

. Galpin  J.

Sommadossi J.P.: Cellular nucleoside phar-
macokinetics and pharmacology: a
potentially important determinant of
antiretroviral efficacy. AIDS 1998,
12(suppl.3):1-8.

. Hoetelmans R.M.W: Drug activation and

copmartmentalization. The Third
European Stavudine Symposium 1999,
Cannes.

. Montaner J.S., Zala C., Conway B. et al.:A

pilot study of hydroxyurea among patients
with advanced human immunodeficiency
virus disease receiving chronic didanosime
therapy.Canadian HIV Trial Network
prot.080 J.Infect.Dis. 1997;175:801-806.

. Biron F, Lucht F., Peyramond D et al.:

Pilot clinical trial of combination of
hydroxyurea and didanosine in HIV-1
infected individuals. Antiviral Res. 1996,
29: 111-113.

.Vila J., Biron F., Nugier F et al.: 1 Year

follow-up of the use of hydroxycarbamide
and didanosine in HIV infection. Lancet
19%; 348: 203-204.

. Rutschmann O.T., Opravil M., Iten A et al.

A placebo controlled trial of didanosine
plus  stavudine with and  without
hydroxyurea for HIV infection. AIDS 1998,
12: 71-77.

Hydroxyurea-Based Triple
Combinations show bromise in treatina

127

7. Lori F., Lisziewicz J. Hydroxyurea:
mechanisms of HIV-1 inhibition Antiviral
Therapy 1998,3(Suppl.4) 25-33.

8. Lori F., Malykh A.G., Foli A. et al
Combination of a drug targeting the cell
with a drug targeting the virus controls
HIV type 1 resistance. AIDS Res.Hum.
Retrov. 1997,16 (13): 1403—1410

9. Foli.A., Lori F., Maserati R. et al. Antiviral
Ther. 1997, 2(1): 31-38.

10.Miles S., Winters R., Ruane P.Salvage of
multi-drug resistant HIV infection with d4
t/3 tC/hydroxyurea. 12 th World AIDS
Conference Geneva.

11.Halota W i wsp. Zakazenia HIV i AIDS w
praktyce lekarskiej. Szczecin 1998

12.Federici M., Lupo S., Cahn P et al.
Hydroxyurea in combination regimens for
the treatment of antiretroviral naive HIV
infected adults. 12 th World AIDS
Conference Geneva

13.Lori F. Hydroxyurea: beyond the clinical
anecdote. The Third European Stavudine
Symposium 1999, Cannes.

14.Gao W.Y., Cara A., Gallo R et al. Low
levels of deoxynucleotides in peripheral
blood lymphocytes: a strategy to inhibit
human immunodeficiency virus type 1
replication. Proc.Natl.Acad. Sci.



128

HCV - WSPOLCZESNE ZAGROZENIE

Waldemar Halota
Katedra i Klinika Choréb Zakaznych

Akademii Medycznej im. L. Rydygiera w Bydgoszczy

O tym, iz zakazenia HAV i HBV (i HDV) nie
sg  jedynymi  wirusami  hepatotropowymi
cztowieka wiemy od dawna. Wskazywaty na to
jednoznacznie przypadki potransfuzyj- nych
zapalen watroby, ktorych etiologia byta nie
znana.

W konsekwencji pojawita si¢ grupa wiru-
sowych zapalen watroby okre$lana terminem non
A, non B hepatitis. Problem byt na tyle powazny,
ryzyka
rutynowego

ze transfuzjolodzy dla zmniejszenia
krwiobiorcow  wprowadzili do
badania dawcow krwi tzw. testy surogatowe -
eliminowano
wystepowaly
uszkodzenia watroby. O tym, ze przyczyna tych,

krew  dawcoéw, u  ktorych

biochemiczne wyktadniki

wowczas  niediagnostycznych  etiologicznie

zapalen  watroby sa  czynniki  zakazne
wskazywaly prace Bradleya (1). Udato mu sig
przenie§¢ czynnik zakazny z czlowieka na
matpy, a nastgpnie dokona¢ transmisji zakazenia
migdzy zwierzgtami. Nawiasem mowiac, z tych
80-tych
doswiadczen wynikato, iz istnieja co najmniej 2
wirusy odpowiedzialne za uszkodzenie watroby -

inne czynniki wywotywaty uszkodzenie watroby

prowadzonych ~w  polowie lat

u tamaryndw, inne u szympansow.
Momentem przelomowym bylo odkrycie
wirusa HCV oraz wprowadzenie wkrotce potem
testow diagnostycznych do praktyki klinicznej.
Dopiero w konsekwencji swoistych badan
diagnostycznych okazato sig¢, ze
zakazen HCV jest przez wiele lat bezobjawowa.
Uswiadomiono wowczas sobie, iz wirus, ktéoremu
potransfuzyjnych

wigkszo§¢

przypisywano wywotywanie

zapalen watroby

czgsto ulega transmisji bez zwiazku z krwio-
lecznictwem. Ponadto stalo si¢ oczywiste, ze
objawowe postacie tych zakazen to wierzchotek
gbry lodowej, wigkszo$¢ z nich bowiem ujawnia
si¢ dopiero po wielu latach bezobjawowego
przebiegu.

HCV odkryty w 1989 roku, zaliczany jest do
rodziny Flaviviridae, rodzaju Hepacivirus. Wirus
ma budoweg sferyczna, S$rednic¢ czastki okotlo
Materiat genetyczny
tworzy jednoniciowy RNA. Genom posiada duza
(ORF),
prekursorowa poliproteing zbudowang z 3008 -
3037 aminokwasow. Biatka strukturalne C, El i
E2 zlokalizowane sa w N kofcowej cze$ci

50nm, posiada otoczkg.

ramke odczytu ktéora  koduje

natomiast biatka niestrukturalne
wystepuja w C koncowej Struktura
genomu HCV przypomina genomy pestiwirusow
i flaviwirusow. Jak wynika z ryciny 1 biatko
prekursorowe jest sygnalaze
komorki zakazonej i wirusowe proteazy (rye. 1).

Niekodujacy region 5’UTR jest niezmienny

poliproteiny,
czegsci.

dzielone przez

niezaleznie od typu HCV. W jego obrgbie
znajduje si¢ sekwencja kodujaca miejsce za-
poczatkowujace niezalezng od czapeczki (cap)
translacj¢ na rybosomach (IRES internal
rybosome entry site).

Wiele bialek komorkowych takich jak PTB
(poly pyrimidine tract binding protein), antygen
La, biatko o masie 25kD czy hnRNP L
(heterogenna  jadrowa  rybonukleoproteina)
wywotluja IRES - zalezng translacj¢. W regionie
3" UTR wystepujg krotka homopolime- ryczna
poli (U) lub poli (A) zmienna w zalezno$ci od
genotypu oraz wysoce konserwatyw-
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5'UTR  Bialka strukturalne Bialka niestrukturalne  3'UTR
K v Y v Yy V¥ y
Struktura NS3 NS4 3
[ pu— NSSA | NssB |
genomu 70 0 180 e Y B
1 192 384 810 1027 1712 1973 2421 301laa
747 1489 1658
v peptydaza sygnalowa
¥ NS3 proteinaza serynowa
¥ NS2-3 metaloproteinaza
NS3t
NS3a
gp53-63 p7 p49 p23
c El E2 NS2 NS3 INS4B{ | NSSA NSSB
p22  gp35 gp60-70  p24 p70 p8  p27  pS6/58 p68

e |} |

nukleokapsyd koperta

: bt

protaza
serynowa

RNA
polimeraza

? ?
kofaktor

metaloproteinaza helikaza

RNA

Rycina 1. Organizacja genomu HCV i kodowane biatka

na 98-nukleotydowa sckwencja oznaczona ja-
ko 3'X. Wykazano laczenic si¢ PTB z se-
kwencjg 3° X, co wzmacnia translacj¢ IRES
Wwskazujac na jej udzial w replikacji wirusow.,
Bialko rdzenia tworzy nukleokapsyd. Jest
l0 sekwencja aminokwasow identyczna nic-
zaleznic od szczepu HCV, o wielkosci
16-23kD. C konicowy region biatka C jest hy-
drofobowy, uwazany za przezblonowa do-
men¢ utrzymujgcy biatko w retikulum endo-
plazmalycznym (ER). Bialko rdzenia ma
2dolnosé wigzania bialek komorkowych i wi-
Tusowych, tworzgc homodimery i multidime-
1, a z biatkiem E1 takze kompleksy hetero-
Imeryczne. W zakazonej komoree laczy sig
Zapolipoproteing All, receptorem limfotok-
Syny beta ( LTb-R) i receptorem dla czynnika
Martwicy nowotworéw (TENR).

Bialko rdzeniowe oznaczone literg C (co-
re) zostaje odcigte z pierwotnej poliproteiny
przez sygnalaz¢ komorki zakazonej. Uwaza
si¢, ze sa to biatka nukleokapsydu, ktorego
sekwencja jest wysoce konserwatywna, acz-
kolwiek wielko$¢ jego jest zmienna
23-16kD. Biatko to wykrywa si¢ gtownie
w cytoplazmie, rzadziej w jadrze. Biatka
rdzenia tacza si¢ z biatkami wirusowymi
i komoérkowymi tworzac réznorodne kom-
pleksy. Wskazuje sig, iz biatko to moze za-
burza¢ komorkowy metabolizm lipidow
i modulowa¢ odpowiedZ immunologiczng
na zakazenie, a tez apoptoz¢. W doswiad-
czeniach na myszach transgenicznych wyka-
zano, iz biatko rdzeniowe poza stluszcze-
niem hepatocytu moze stymulowaé hepato-
karcynogenezg.



130

Konserwatywne biatko rdzeniowe ma silne
wla$ciwosci immunogenne oraz karcyno- genne.
Inna cecha zwiazana z wlasciwosciami biatka
rdzeniowego jest jego zdolno$§¢ do supresji
replikacji HBV. Interferencjc¢ HBV i HCV
potwierdzono na modelach doswiadczalnych jak
i w spostrzezeniach klinicznych (14,15). HCV
oprocz tropizmu do hepatocy- tow wykazuje
powinowactwo do komorek jednojadrowych
krwi obwodowe;j.

Biatka koperty El i E2 sg prawdopodobnie
odpowiedzialne za procesy adhezji
i wnikni¢cia wirusa do komorki. Wskazuje sie,
ze zmiany w budowie koperty mogg by¢
przyczyna
immunologicznych. W biatku E2 wystepuja 2
regiony hyperzmienne (HVR-1 i HVR-2)
(12,17).  Przeciwciata  przeciwko HVR-1
utrudniaja wigzanie wirusa z komoérkami ho-

nieskutecznos$ci mechanizméw

dowli tkankowych, przez co moga zapobiegac
zakazeniu. W do$wiadczeniach na zwierzetach
wykazano, ze ten region posiada epi- topy
tych

odpowiedzialne za neutralizacje

przeciwcial, co w konsekwencji poddaje w
watpliwos¢ ich znaczenie kliniczne.

Z drugiej strony istnieja doniesienia o wy-
stgpowaniu  korelacji migdzy przedtuzonym
wysokim poziomem przeciwcial neutralizu-
jacych a ustgpowaniem wyktadnikow prze-
wleklego zapalenia watroby. By¢ moze wigc jest
to sluszny kierunek poszukiwan terapeu-
tycznych. Ostatnio wskazuje si¢, iz dziatanie
przeciwcial neutralizujacych blokuje taczenie
si¢ bialka E2 z receptorem CD 81, do ktorego
przylaczane sa rowniez pelne czastki wirusa.
Biatka El i E2 podejrzewane sg takze o udzial w
patogenezie zespolu Sjogrc- na u zakazonych
HCV.

Biatka  NS2-NS5b sg  domniemanymi
niestrukturalnymi biatkami odpowiedzialnymi

za powstawanie bialek wirusowych

i replikacjeg.
Biatko NS2 o masie 23kD jest biatkiem
transbtonowym, zbudowanym z 810 -1026

aminokwasow. Biatko NS3 o masie 70kD

zawiera sekwencj¢ motywow proteazy sery-
nowej, nukleozydowej trojfostatazy (NTP
aza) i RNA helikazy. Bialko NS4A jest ko-
faktorem dla proteazy serynowej NS3,
NS4A ma zwigzek z hyperfosforylacjg
NS5A. Funkcja hydrofobowego biatka
NS4B jest nieznana.

W obrgbie C terminalnej polowy NS5A
znajduje si¢ region wrazliwy na interferon
ISDR (IFN sensitivity determining region),
Wykazano, ze NS5A wspoltdziata z mediato-
rami komdrkowej opornosci na interferon,
co moze wskazywac na jego rol¢ uposledza-
jaca odpowiedZ na dziatanie interferonu.

Sekwencja NS5B jest wysoce zakonserwo-
wana. Jest to fosfoproteina zawierajgca mo-
tyw RNA zaleznej RNA polimerazy, co
przesadza o jej udziale w replikacji HCV.

Genom wirusa zlozony z okolo 9500 nu-
kleotydow skiada si¢ w ponad 60% z se-
kwencji konserwatywnych oraz w okoto 30%
z sekwencji wysoce zmiennych. Ta zmien-
nos¢, dotyczaca szczegdlnie regionéow HVR-
1 i HVR-2 determinuje wystgpowanie geno-
typow i podtypéw czy quasispecies. Duza
roznorodnos¢ genetyczna HCV, a tez wysoka
zdolnos¢ mutacji oceniana dla calego geno-
mu na 1,44 x 10-3/locus/rok, a dla regionow
HVR na 10-krotnie wyzsza stanowig glowne
utrudnienic w przygotowaniu szczepionki
p/wzw C (12,17).

W zwigzku z wystgpowaniem wielu od-
mian genotypowych wirusa HCV istnieje po-
jecic molekularnej epidemiologii tych zaka-
zen (5). W USA i Europie Zachodniej wy-
stepuja glownie genotypy la, 1b, 2a i 3a;
w Europic Wschodniej dominuje 1b, w Japo-
nii, Chinach i na Tajwanie genotyp 2, Hong-
kongu i Makao 6, a w Afryce Polnocnej 4.

Zakazenia HCV sg znacznie wazniejszym
od HBV wspolczesnym, realnym zagroze-
niem ludzkosci. Trudnosci w opracowaniu
szczepionki sprawiajg, iz trudno bedzie
w najblizszych latach zmniejszy¢ dynamike
nowych zakazen. Swiatowa Organizacja



Zdrowia szacuje, iz okolo 3% populacji
éwiata jest zakazonych HCV. Ze wzgl¢du na
bezobjawowe przebiegi (u okolo 90%) i nie-
precyzyjng rejestracj¢ dane te mogg okazac
si¢ zanizone. Niektorzy szacujg liczbe zaka-
zonych HCV na $wiecie na okofo 300 min.
Najwyzsze odsetki zakazen notuje si¢ w kra-
jach Afryki (5-10%), Ameryki Poludniowej,
Srodkowego Wschodu oraz Europy Wschod-
niej (okolo 2%). Nierzadko, zakazenic HCV
wspolistnieje z zakazeniem HBV (14,15).
Swiatowa Organizacja Zdrowia szacuije, iz
w Polsce zakazonych jest okolo 1,5% popu-
lacji. Brakuje szerokich, dobrze udokumen-
towanych badan.
Badania przeprowadzone w 1999 roku
w kilku polskich miastach wykazaly zakaze-
nia HCV u okolo 4% sposrod 14.435 osob
badanych (w przedziale od okolo 1 do 6,5%
W poszczegolnych osrodkach). Byly to bada-
nia ,na zyczenie”, stad nie sa miarodajne dla
przecigtnej populacji. Podobny odsetek za-
kazonych HCV wykryto u 1.000 kolejno
przyjmowanych do leczenia dzieci w jedne;j
w bydgoskich klinik, a tez badanych przez
nas ponad 300 chorych na cukrzycg (13,18).
Z faktu, ze zakazenia wykryto czescie]
u dzieci malych oraz ze 4% zakazen HCV
U cukrzykow stoi w wyraznej dysproporcji
z OC'lse(kicm wykrytych u nich zakazen HBV
mozna sformufowaé poglad, iz obecnie znaj-
dujemy sic w okresic szczegOlnie szybkiej
lr.ansmisji zakazen HCV (6). Gdyby zaloze-
nie to bylo stuszne, to Polska bylaby opoz-
Nona do innych krajow. W Japonii i Wio-
Szech zakazenia HCV rozpowszechnily si¢
W.latach czterdziestych, natomiast w Stanach
Jednoczonych w latach szesédziesiatych.
Sadzi sig, iz przyczynily si¢ do tego masowe
SZczepienia ochronne. W ciagu ostatnich 20
At wspolezynnik §miertelnosci w przebiegu
alimmn_?go raka watroby ctiologii HCV
aponii wzrost 3,5-krotnie (10).
SZCZ b{lda.ﬁ wlasnych wynika, iz zakazenia te
2€g0lnic czgsto wystepuja u 0sob przyj-

131

mujacych s$rodki odurzajgce droga dozylng
(70%), zakazonych HIV (90%).
Ryzyko transmisji HCV z matki na dziecko,
ktore przecigtnie jest niewielkie, wzrasta w

zwlaszcza

przypadku wspdtistniejacego zakazenia HIV do
50-60%. Ciekawe jest spostrzezenie
dotyczace selekcji genotypowej HCV podczas

okoto

zakazenia wertykalnego. Pomimo
wspolistniejgcego zakazenia matki rdéznymi
genotypami  HCV, do krwi noworodka

przedostaje si¢ tylko jeden z nich.
hepa-
droga parente-

Gtowng drogg zakazenia wirusami
totropowymi przenoszonymi
ralng sg nadal w Polsce zakazenia szpitalne
(6.11) (tab. 1).

Jak wynika z wyze] przedstawionej tabeli
wérod zakazonych HCV stosunkowo nieliczng
grupe ktorym wczesniej
przetaczano krew lub preparaty krwiopochodne.
W Bydgoszczy w ostatnich latach zakazenia
HCV wykrywa si¢ u okoto 0,5% kandydatow na
0,2% Wsrod
potencjalnych drog zakazenia przewazali chorzy
(243/467) poddawani zabiegom chirurgicznym
lub innym prostym procedurom z przerwaniem
tkanek. Nieskuteczne metody
sterylizacji narzedzi sa przyczyna szerzenia si¢

stanowili pacjenci,

krwiodawcow oraz donacji.

ciggtosci

zakazen HCV droga zabiegéw chirurgicznych i
prostych procedur medycznych (drobne zabiegi,
iniekcje, pobranie krwi) lub niemedycznych
(przektuwanie uszu, tatuaz, manicure).
Niewykluczone, iz wséréd 40% tzw. zakazen
sporadycznych wskazywanych na Zachodzie
znajduja si¢ roOwniez przypadki takich zakazen.
Z drugiej zakazen
szpitalnych w
obarczone blgdem

strony poglady o roli
transmisji  HCV moga by¢
,hadrozpoznawalno- $ci”,
gdyz nie ma bylby
poddany zabiegom medycznym. Dotyczy to
rowniez 50 pacjentow z przedstawionej tabe

czlowieka, ktory nic

li, ktorzy negowali kontakty z jednostkami
stuzby zdrowia.
Uwzgledniajac fakt marginesowej roli za-

kazen HCV droga wertykalna, a tez niewiel
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Tabela I. Domniemane drogi zakazen HCV-

Lata Ra
91-92 | 93-95 | 96-97 | 98-99 o
Imckc‘j.c i inne proste procedury 29 63 64 54 210
medyczne
h'-'.h' '.-‘ . 7 g sn1e
Za iegi chirurgiczne z przetoczeniem ) 8 17 20 67
krwi lub preparatow krwiopochodnych
Zabiegi chirurgiczne bez przetoczen 15 22 25 61 123
Przetoczenia krwi i produktow
krwiopochodnych 4 3 ? 2 L
Bu ko.nlakl()_\'w z jednostkami 3 19 2 6 50
stuzby zdrowia
Razem: 73 115 133 146 467

* na podstawie badan prowadzonych wsréd pacjentéw z rozpoznaniem zakazenia HCV
hospitalizowanych w Klinice Choréb Zakaznych AM w Bydgoszczy

kiego odsetka zakazen wykrywanych w oto-
czeniu 0s6b zakazonych nie ma watpliwosci,
iz droga jatrogenna dominuje w ich transmi-
sji. Przesadza o tym réwniez fakt, ze droga
seksualna szerzenia si¢ tych zakazen ma
prawdopodobnie niewielkie znaczenie. Cie-
kawe sg obserwacje niemieckie dotyczace
malzonkow kobiet zakazonych HCV wsku-
tek podania im zakazonej immunoglobuliny
anty D. U zadnego z badanych mg¢zczyzn nie
wykazano zakazenia HCV w ciggu 15 lat
ekspozycji. Podobnie nie wykazano transmi-
sji zakazenia HCV tg droga na zony zakazo-
nych HCV hemofilikéw. Badacze azjatyccy
wskazuja jednak, ze drogi tej nie nalezy ba-
gatelizowa¢, podejrzewali ja u 20% wspot-
malzonkow.

W Polsce poza narkomanami do grupy
szczegbdlnego ryzyka zakazen HCV nalezg
hemodializowani, u ktérych wyktadniki za-
kazenia stwierdza si¢ z czestoscig 30 - 60%.

Badania przesiewowe w kierunku zakaze-
nia HCV wykonuje si¢ przy pomocy testow
immunoenzymatycznych. Wykrycie przeciw-
ciat anty HCV nie przesadza o zakazeniu ani
chorobie. Czgsto dla potwierdzenia obecno-

Sci anty HCV stosuje si¢ testy uzupelniajace
na przyklad LiaTek (Organon Teknika). W
istocie charakter wykrywanych przeciwcial
nie jest jasny, niezaleznie od rodzaju stoso-
wanego testu. W konsekwencji do rutynowej
diagnostyki tych zakazen weszly techniki
oznaczania wiremii HCV. Naturalnym uzu-
pelnieniem tych badan jest ocena morfolo-
giczna watroby. Zrozumiale, iz u podloza
badan w kicrunku zakazenia HCV lezg pato-
logiczne wyniki badan biochemicznych wa
troby. Wazne aby pamigtaé, ze nickiedy
anty-HCV pojawiaja si¢ pozniej niz objawy
kliniczne tego zakazenia. Nie mozna ponad-
to zapominac, iz HCV moze nakladac si¢ nd
inng patologi¢ watroby, wspolistnie¢ nd
przyklad z zakazeniem HBV. Opisywano fal*
szywiec dodatnie wyniki oznaczen HCV.
w przypadkach hipergammaglobulinemil
roznej etiologii. U okoto 7% badanych nié
wykrywa si¢ przeciwcial anty HCV mim0
obecnosci zakazenia.

W Polsce dominujg zakazenia genotypem
Ib HCV, podobnie jak w innych krajach ev
ropejskich. Z badan wlasnych wynika, iz nie*

jednokrotnie u jednej osoby wyst¢puja zaka®



HCV. Przypadki
takie wykrywa si¢ najczgsciej wsérod narko-

zenia kilkoma serotypami
manow (25%), nie sa one rzadkie w grupach

dorostych i1 dzieci, zwlaszcza wielokrotnie
hospitalizowanych (5).
HCV jest wirusem pierwotnie hepatotro-

powym, czgsto wystepujacym w mononukle-

arach krwi obwodowej (do 4/5 badanych
przypadkow). Wskazuje sig, iz u podioza
skapoobjawowej manifestacji zakazen lezy

niewielka ekspresja biatek wirusa w komorkach
zakazonych, a tez wysoka jego mutagenno$¢. W
efekcie naturalne mechanizmy  obrony
gospodarza maja ograniczona skuteczno$é.

Dominujaca role odgrywa odpornosé
komorkowa, odpowiedzialna za wywolywanie
odczynow Od

aktywnosci limfocytow cytotoksycznych zalezy

zapalnych 1 martwiczych.

prawdopodobnie mozliwos¢ eliminacji
zakazenia. Jej warunkiem jest liza zakazonych

komorek w mechanizmie apoptozy me-
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diowanej przez aktywacj¢ uktadu Fas - Fas
ligand i/lub perforyn i granzymow. Z faktu, iz
cytokiny wytwarzane przez subpopulacje Thl
CD4 role w
zwalczaniu zakazenia HCV wyplywaja
plikacje terapeutyczne (16).

Powszechnie bezobjawowy przez wiele lat
przebieg zakazenia nie upowaznia do wnio-

odgrywa¢ maja nadrze¢dna

im-

skowania o braku patologii watroby w tych
przypadkach.

Jak wynika z badan wlasnych przedsta-
wionych w ponizszej tabeli bardzo rzadko nie
wykrywa si¢ zmian morfologicznych w watrobie
w przebiegu zakazenia HCV. Tylko 12 sposréd
270 badanych pacjentéw nie miato wyktadnikoéw
choroby w obrazie histologicznym watroby.
Przewazaty niewielkie zmiany
morfologiczne, co wynika prawdopodobnie z
krotkiego okresu zakazenia ws$réod badanych

jednak

pacjentow (tab. II).

Tabela II. Wyniki badan morfologicznych wqtroby u zakaZonych HCV*

Wyniki badania

Dzieci

Doro§li Razem

Norma

4 2 6

St. post hepatitidem '

6 6

Hepatitis viralis acuta =

Hepatitis acuta protracta 13

Hepatitis minimalis 69

| Hepatitis chronica persistens 21

Hepatitis chronica activa =

rJ

Fibrosis periportalis hepatis

Fibrosis portalis -

Cirrhosis hepatis -

Mloxica -

Steatosis diffusa -

Hepatitis reactiva -

(SO0 RO B <R VN )

Razem:
-\

109

1 270

* tradycyjna klasyfikacja rozpoznan morfologicznych.
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Wyniki tych badan potwierdzaja poglad, iz
klasyczne nosicielstwo HCV jest rzadkie. Grob i
Pontisso wskazuja, iz takie przypadki moga mieé
miejsce tylko u ponizej 10% badanych. Wedtug
tych badaczy spontaniczne ustapienie zakazenia
wystepuje nie czg¢$ciej niz u 2% sposrdéd nich
(rocznie). Przewlekle =zakazenie HCV jest
najczestsza przyczyna hepatokarcynogenezy. Po
kilkunastu latach od zakazenia u 10 - 20% cho-
rych dochodzi do rozwoju zmian marskich w
watrobie (7).

Bogata jest pozawatrobowa manifestacja tych
zakazen. Najczgsciej obserwuje si¢
krioglobulincmie, choroby tarczycy, zaburzenia
czynno$ci gruczolow wydzielania zewngtrznego
przypominajgce zespot Sjogre- na, porfiri¢ ,
liszaj ptaski, zapalenia nerek. Nie w kazdym z
etiologia HCV
udowodniona. Nalezy do nich réwniez wigzanie
HCV z chioniakiem nie- ziarniczym.

W ostatnim czasie zmienia si¢ ranga in-
terferonu w leczeniu przewlektych
watroby typu C. Powszechnie wskazywano na

tych  przypadkow zostata

zapalen

jego ograniczona skuteczno$¢, niezaleznie od
wielu czynnikéw mogacych mie¢ wplyw na jego
efektywno$¢. Do najwazniejszych nalezaty
dawka 1 okres leczenia, czas trwania zakazenia,
wiek pacjenta, aktywnos¢
morfologiczna choroby, genotyp zakazajacy oraz
szczegdlnie czgsto  obserwowana
mutacji HCV. W konsekwencji efektywnosc
terapii wahata si¢ od 10 do 20% leczonych.

Od dwoch lat podstawowym

biochemiczna i

zdolnos¢

standardem
leczenia tych choréb jest taczenie interferonu
alfa-2 z rybawiryng, pochodng nukleozy- dow.
Wskazuje si¢, iz podnosi to skutecznos$¢ terapii
do niespetna 50%. By¢ moze bedzie ona jeszcze
wyzsza przy zastosowaniu do tego skojarzonego
leczenia postaci interferonu o przedtuzonym
dziataniu (np. PEG In- tron) (2,3,4,8,9).
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NEGATYWNE CZYNNIKI ODPOWIEDZI NA
LECZENIE INTERFERONEM-A
PRZEWLEK1YCH ZAKAZEN WIRUSEM C

ZAPALENIA WATROBY

Jacek Juszczyk

Klinika Chor6b Zakaznych Instytutu Mikrobiologii i Chorob Zakaznych Akademii

Medycznej im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu Kierownik Kliniki i Dyrektor

Instytutu: prof. dr hab. J. Juszczyk

Streszczenie. Przedstawiono podstawowe dane z pismiennictwa, ktére mogg mie¢ wplyw na brak odpowiedzi na leczenie

przeciwwirusowe u zakazonych wirusem C zapalenia wqtroby. Znane do tej pory fakty nie sq jednak wystarczajgce do

wyjasnienia patogenetycznycli uwarunkowan zakazenia tym wirusem.

Summary. The basic literature data connected with lack of response to antiviral treatment of persons infected with hepatitis C
virus is presented. Despite the known facts in this field, the pathogenesis of this infection is stil not fully understood.

Patogeneza wirusowego zapalenia watroby
(wzw.) wywolanego przez wirusa C zapalenia
watroby (HCV) nie jest w pelni wyjas$niona.
Rowniez wyniki leczenia przewlektych zapalen
watroby (pzw.) wywolanych przez zakazenie
HCV nie s3 zadawalajgce. Dotyczy to zarowno
leczenia interfeonem-a (IFN), jak i
skojarzonego, przy jednoczesnym zastosowaniu
IFN i ribawiriny. Leczenie skojarzone (materiat
europejski): IFN-a w dawce 3 min. j. 3 razy w
tygodniu i ribawi- ring w dawce 1000-1200 mg
przez 48 tygodni, dato zanik HCV RNA po
uptywie pot roku od zakonczenia terapii w 43%
przypadkow w poréwnaniu z 19%
ktorym podawano tylko IFN-a (5). W badaniach
amerykanskich uzyskano podobne
odpowiednio: 38% i 13% (9). W naszym ma-
teriale odsetek pomysinych wynikow terapii przy
zastosowaniu samego IFN-a wynosit tylko 7,7%
(3). Z punktu widzenia  poznawczego
podstawowe znaczenie ma wyjasnienie zarOwno

chorych,

wyniki,

podtoza odpowiedzi na terapig, jak

i braku tego efektu. Autor szczegdlng uwage
chece skupi¢ na tym drugim watku, zgodnie z
trescia referatu wygloszonego na sympozjum
poswigconym problemowi lekooporno-  $ci
drobnoustrojow. Kluczem do podjgcia tematu
jest  bardzo

zakazenia HCV.

W najwigkszym skrocie pzw. typu C mozna

ztozony problem patogenezy

uja¢ jako stan wirusa o duzej
mutagennosci w warunkach zbyt stabej od-
powiedzi immunologicznej. Charakterystyczna
cechg HCV, podobnie jak i innych wirusow, w
tym HIV, jest wlasciwos¢ tworzenia bardzo
licznych mutantow powstajacych pod wpltywem
presji immunologicznej gospodarza. Region o
najwigkszej zmiennos$ci jest zlokalizowany we
fragmencie genomu HCV kodujacego biatko
otoczkowe o symbolu E2, okreslany jako region
nadzmienny

0 symbolu HVR-1 (17). Wyst¢powanie mu-
tantow, bedacych pseudotypami (quasispecies)
jest traktowane jako przyczyna niemoznosci

replikacji

wyksztalcenia odpowiednio swoistej



odpowiedzi typu humoralnego i komoérkowego
na epitopy wirusa. Jest tez podnoszone jako
przyczyna niepowodzenia leczenia
przeciwwirusowego IFN-a (13). Ostatnio poglad
ten jest podwazany, przynajmniej w konteks$cie z
dotychczasowym
zastosowaniu nowszych metod
pseudotypow  powstajacych w
mutacjami w regionie HVR-1 wykazano, ze nie
ma réznic w ich liczbie zarowno u chorych ze
stabo wyrazonymi cechami zapalenia i martwicy
hepato- cytéw, jak i w marskosci watroby. Jak

ujeciem iloSciowym. Przy
réznicowania

zwigzku z

rowniez - u odpowiadajacych i nie odpowiadaja-
cych na leczenie IFN-a (8). Cytowani tu autorzy
wigksze
zréznicowanie

podkreslaja, iz  prawdopodobnie

znaczenie ma  jakoSciowe
mutantéw, a takze lokalizacja cechy zmienno$ci
w innym miejscu, anizeli region HVR-

czastek HCV

przejawia si¢ takze ich odmienno$cia w za-

1. Genetyczna kompleksowos$¢

lezno$ci od pochodzenia, tj. z watroby, surowicy
i mononuklear6w krwi obwodowej (12). Problem
ten wymaga dalszych badan, lecz dotychczas
uzyskane wyniki wskazuja na to, iz obecno$¢
mutantow, niezaleznie od szczegdtowej wiedzy z
tego zakresu, jest typowa dla pzw. wywolanego
zakazeniem HCV oraz jest najprawdopodobniej
czynnikiem
infekcji.
Biatka kodowane przez genom HCV maja

podtrzymujgcym przewlektosé

takze wlasnoSci negatywnego wptywania "a
IFN-a

ma wlasnosci indukowania transkrypcji wielu

przeciwwirusowe oddziatywanie IFN-a.

gendéw przeciwwirusowych, w tym aktywowang
przez RNA kinaz¢ biatkowa (PKR), przez co
zwigksza si¢ wewnatrzkomorkowa synteza tego
biatek
otoczkowe E2 ma

enzymu  hamujacego
wirusowych.  Biatko
sekwencje identyczne z Ki- "zg biatkowg (PKR),
przez co hamuje aktywnos$¢ tego enzymu (15).
PKR

podobienstwo  do

wytwarzanie

Sekwencje wykazuja
biatka w

szczegodlnie opornych na zenie IFN-a, tj la i Ib,

wigksze
zakazeniach

anizeli w genoty
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pach o wigkszej wrazliwosci, tj. 2a, 2b i 3 a (15).
Podobne dzialanie ma maty, zmienny region
umiejscowiony w bialku niestruktu- ralnym
NS5A genomu HCV, co po wstepnych
doniesieniach ostatnio potwierdzono

(14) . HCV prawdopodobnie posiada wlasnosci
interferencji z IFN-a poprzez oddziatywanie na
dwoch poziomach: via NS5A i E2. Interakcja
NS5A PKR moze by¢ czynnikiem powstawania
oporno$ci na IFN-a, natomiast E2-PKR moze
odpowiada¢  za  zrdznicowanie  opornosci
pomigdzy poszczegdlnymi genotypami (15).

Biatko HCV  posiada

wlasnosci z czynnikami
wymi, takimi jak receptor czynnika martwicy
nowotworu, TNF (19). Znaczenie tej cytoki- ny
w zakazeniu HCV, jako waznego mediatora
zapalenia komorkowej,
wytwarzanego przez aktywowane mono- cyty i
komorki
przedmiotem badan kilku zespotow. TNF-a ma

rdzeniowe takze

interakcji komorko-

oraz  odpowiedzi

Browicza Kupffera byla i jest
mie¢ wlasno$ci wywolywania apoptozy

(19) .Wykazano zwigkszona ekspresjg¢ mRNA
TNF-a w mononuklearach krwi obwodowej i w
komorkach watrobowych u nie
IFN-a (7).
Uwaza si¢ (20), ze najwigksze znaczenie ma w
tych procesach poziom ekspresji genu tego

czynnika, a nie jego stezenie w krwi obwodowej.

odpowowiadajacych na leczenie

Leczenie IFN-a nie wptywa takze na poziom
rozpuszczalnych form TNF-a (STNF-a) dajacych
si¢ wykry¢ w surowicy

(20) . Biatko rdzeniowe HCV ma takze wta-
snosci modulacyjne na czynnik jadrowy kB, co
wykazano tylko w warunkach in vitro z uzyciem
komérkowych  (18).
tego zjawiska nie s3

transfekowanych  linii

Chociaz szczegotly
doktadnie poznane, dysregulacja jego funkcji
moze mie¢ potencjalny wplyw na przetrwanie
HCV w hepatocytach.

Wiele

komoérek CD4 w zakazeniu HCV, ze wzgledu na

uwagi poswigca si¢ reaktywnosci

ich kluczowa rol¢ w sterowaniu zaré6wno

odpowiedzig humoralng, jak i komorkows.
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Na podstawie wielu doniesien mozna stwierdzi¢,
strony
limfocytéw o tym fenotypie jest zwigzana z

iz silna poczatkowa odpowiedz ze
samoistnym wyleczeniem i eradykacja wirusa 6
i in.). Klirens wirusa jest zwiagzany z cytokinami
charakterystycznymi dla dominacji odpowiedzi
typu Thl,
interferonu-g, w syntezy
interleukin typu Th2, tj. przede wszystkim IL-4 i
IL-10 (16). Cytokiny proza- palne sa produktem
limfocytow CD4+ izolowanych z watréb oséb

a wiec glownie interleukiny=2 i

odroznieniu  od

zakazonych HCV, a wigc moga one wywierac
aktywacyjny wptyw na znajdujace si¢ w nacieku
zapalnym limfocyty cpd + (2). Funkcja
CD4+ jest warunkowana

polimorficznego uktadu
klasy (HLA). W
przedstawiono

limfocytow

wladciwosciami
tkankowej 1l
piSmiennictwie

zgodnosci
dos¢  liczne

wyniki badan wskazujagce na zrdéznicowang
reaktywno$¢ na zakazenie HCV w zaleznos$ci od
rodzaju al- leli tego uktadu, w tym ich zwiazku z
efektami leczenia przeciwwirusowego. Jednakze
ostatnio przeprowadzona szczegdétowa analiza
tych zalezno$ci wykazuje (1), ze odpowiedz na
HCV jest modulowana przez
kompleksowe oddziatywanie gendw, a nie przez
pojedyncze allele.

W  przewlektym zakazeniu HCV pomimo
poliklonalnej i wykazujacej szerokie spektrum
rozpoznawanych

odpowiedzi ze

zakazenie

epitopow  wirusa C -

strony limfocytow cytotok-
sycznych, jest ona niewystarczajaca do uzy-
skania klirensu HCV i to pomimo duzej we-
HLA I, czastek

adhezyjnych i antygenu Fas (11). Nieznane sg

wnatrzwatrobowej ekspresji
przyczyny opornosci IICV na cytokiny bedace
produktami pobudzonych limfocytow
cytotoksycznych u wigkszosci osob przewlekle
zakazonych tym wirusem, w tym takze le-
czonych IFN-a. By¢ HCV posiada
wladciwos$ci neutralizacji cytokin, podobnie jak
inne wirusy. Ten czynnik, jak i duze obciazenie
wirusem, poniewaz HCV charakteryzuje wysoka

produktywnos¢ zakazenia,

moze

moze by¢ podstawa wyksztalcania si¢ roznego
stopnia tolerancji immunologicznej i opornosci
na leczenie przeciwwirusowe

(9) . Podanie odpowiednich dawek IFN-a
powoduje stosunkowo szybkie zmniejszenie
obciazenia wirusem, lecz nie jest to jedno-
znaczne w kazdym przypadku z jego eradykacja
(10).

Ostatnio pojawit si¢ nowy watek w rozwa-
zaniu uwarunkowan patogenetycznych zakazenia
HCV, istotny takze w kontek$cie opornosci na
leczenie IFN-a. U przeszto 30% oséb przewlekle
zakazonych HCV, HBsAg ujemnych, wykryto
metodg PCR sekwencje wirusa B zapalenia
watroby, przy czym marsko§¢ watroby bylta u
nich dwukrotnie cz¢stsza anizeli u HBV DNA
ujemnych (4). OdpowiedZz na leczenie IFN-a
byla znamiennie statystycznie gorsza u chorych
z wykrywalnymi sekwencjami kwasu
nukleinowego HBV. Nie mozna wykluczy¢, ze
rowniez nadkaze- nia innymi wirusami moga
miec wptyw na opisywane til zjawiska.

Obecnie rozwaza si¢ mozliwosci terapeu-
tyczne zwigzane z hamowaniem aktywnosci
takich biatek HCV o wtasnosciach enzymow, jak
helikaza, polimeraza, replikaza i proteaza
»serynowa”. Jest to kierunek identyczny ze
wspotczesna wielolekowa terapia zakazen HIV i
AIDS.
wirusami, ktéore mozna umownie okresli¢ jako
przenoszonymi przez krew, odkrywa liczne
analogie pomigdzy nimi, niezaleznie od

Wspotczesna naukta o zakazeniach

patogenezy szczegétowej. Wynika to z bardzo
podobnych  relacji  pomigdzy
makroorganizmem. Wezlowe znaczenie ma tutaj
szybka, swoista i w pelni sprawna odpowiedz

mikro- i

komoérek im- munokompctentnych rozwijajaca
si¢ juz w ostrym okresie zakazenia, a u

niektéorych ludzi doprowadzajaca

niedopuszczenia do replikacji wirusa.
Zakazenie przewlekle z samej swej istoty jest

dowodem na

odpornosciowych, pomimo ich statej,

wrecz  do

niewydolno$¢ mechanizmow



lecz nieefektywnej aktywnoS$ci. Leczenie
przeciwwirusowe, o ile jest skuteczne, praw-
dopodobnic wspomaga mnicj aktywne ele-
menty odpowiedzi immunologicznej, przy-
wracajac calemu ukladowi pozadang spraw-
no§é. Osoby Zle odpowiadajace na leczenie
zapewne charakteryzuja si¢ zmianami o glgb-
szym charakterze. By¢ moze ,,polipramazja”,
a wigc zastosowanie kilku lekow jednocze-
$nie, wzglednie terapia typu sekwencyjnego,
zwykorzystaniem preparatow o dzialaniu im-
munomodulacyjnym pozwoli na ,przesko-
czenie” niedoboru odpornosciowego, biorge
na cel czynnoSciowe struktury w. “1sowe.

PISMIENNICTWO:

1. Asti M, Martinetti M, Zavaglia C i in. Human
leucocyte antigen class IT and III alleles and
severity of hepatitis C virus related chronic
liver disease. Hepatology 1999, 29:1272-1279.

2. Bertoletti A, D'Elios MM, Boni C i in. Diffe-
rent cytokine profiles of intrahepatic T cells
in chronic hepatitis B and hepatitis C virus in-
fections. Gastroenterology 1997,112:193-199.

3. Bolewska B. Ocena odleglych wynikow lecze-
nia interferonem alfa chorych na przewlekle
wirusowe zapalenie watroby typu C. Akade-
mia Medyczna w Poznaniu, praca doktorska.

4. Cacciola 1, Pollicino T, Squadrito G i in.
Occult hepatitis B virus infection in paticnts
with chronic hepatitis C liver discase. N Engl
J Med 1999, 341: 22-26.

5. Davis GL, Esteban Mur R, Rustgi i in.
Interferon alfa-2b alone or in combination
With ribavirin for the treatment of relapse of
chronic hepatitis C. N Engl J Med 1998,
339:1493-1499,

6. Diepolder HM, Zachoval R, Hoffmann RM i

. The role of hepatitis C virus specific

CD4+ T lymphocytes in acute and chronic

hepatitis C. 1 Mol Med 1996, 74:583-588.

arrea E, Garcia N, Qian C i in. Tumor

Necrosis factor alpha expression and the

Tesponse to interferon in chronic hepatitis.

Hepatology 1996, 23:210-217.

10.

=

12.

16.

139

. Lopez LabradorF X, Ampurdanés S,

Giménez Barcons M i in. Relationship of the
genomic complexity of hepatitis C with liver
disease severity and response to interferon in
patients with chronic hepatitis HCV genotype
1b interferon. Hepatology 1999, 29:897-903.

. McHutchinson JG, Gordon SC, Schiff ER i

in. Interferon alfa-2b alone or in combination
with ribavirin as initial treatment for chronic
hepatitis C. N Engl J Med 1998,
339:1485-1492.

Neumann AU, Lam NP, Dahari H i in.
Hepatitis C viral dynamics in vivo and the
antiviral efficacy of onterferon alpha therapy.
Science 1998, 282:103-107.

. Okazaki M, Hino K, Fuji K i in. Hepatic Fas

antigen expression before and after
interferon therapy in patients with chronic
hepatitis C. Dig Dis Sci 1996, 41:2453-2458.
Okuda M, Hino K, Korenaga M i in.
Differences in hypervariable region 1
quasispecies of hepatitis C virus in human
serum, peripheral blood mononuclear cells,
and liver. Hepatology 1999, 29:217-222.

. Polyak SJ, Faulkner G, Carithers RL i in.

Assessment of hepatitis C virus quasispecies
heterogeneity by gel shift analysis: correlation
with response to interferon therapy. J Infect
Dis 1997, 175: 1101-1107.

. Polyak SJ, Paschal DM, McArdle S i in.

Characterization of the effects of hepatitis
C virus nonstructural 5A protein expression
in human cell lines and on interfreon
sensitive virus replication. Hepatology 1999,
29:1262-1271.

. Taylor D, Shi 8.T, Romano PR i in. Inhibition

of the interferon — inducible protein kinase
PKR by HCV E2 protein. Science 1999,
285:107-109.

. TsaiS L, LiawY F, Chen M Hi in. Detection of

type 2-like T helper cells in hepatitis C virus
infection:  imolication for hepatitis C
chronicity. Hepatology 1997, 25:449-458.
Weiner AJ, Geysen HM, Christopherson C
i in. Evidence for immune selection of hepati-
tis C virus (HCV) putatuve envelope glyco-
protein variants: potential role in chronic
HCV infections. Proc Natl Acad Sci USA
1992, 89:3468-3472.



140

15.YouL R, ChenC M, Lee Y HW. Hepatitis C (TNF) revceptor 1 and enhaces TNF
virus core protein enhaces NF-kB signal induced apoptosis. J Virol 1998, 72:3691-
pathway triggering by lymphotoxin-b 3697.
receptor ligand and tumor necrosis factor 17. Zylberberg H, RimaniolA C, Pol S. i in.
alpha. J Virol 1999, 73:1672-1681. Soluble tumor necrosis factor receptors in

16.Zhu N, Khoshnan A., Schneider R i in. chronic hepatitis C: a correlation with
Hepatitis C virus core protein binds to the histological fibrosis and activity. J hepatol

cytoplassmic domain ol'yumor necrosis



141

WYBRANE WYKLADNIKI IMMUNOLOGICZNE
ZDROWIENIA CHORYCH Z PRZEWLEKLYM
ZAPALENIEM WATROBY TYPU C LECZONYCH
INTERFERONEM I RYBAWIRYNA

Some immunological markers of recovery in patients with chronic hepatitis
C treated with interferon alpha and ribavirin

Malgorzata Pawlowska

Katedra i Klinika Chordb Zakaznych Akademii Medycznej w Bydgoszczy Kierownik: Prof.dr
hab.med. W. Halota

Streszczenie. Histori¢ naturalng zakazen HCV ksztaltuja interakcje pomigdzy wirusem HCV a ukladem im-
munologicznym gospodarza. Przebieg zakazenia zalezy od sprawnosci mechanizmow odpornosciowych.
Zaburzenia ich dzialania uniemozliwiaja eliminacjg wirusa prowadzqc do przewleklych nastgpstw chorobo-
wych. Przedstawiono obecny stan wiedzy na temat patogenezy przewlektveh zapaleri watroby typu C w kon-
tekscie mechanizmow immunologicznych warunkujacych okreslone nastgpstwa kliniczne tego zakazenia,
a tez udzialu wielu mediatoréw w tym cytokin. Badaniami klinicznymi objgto 60 chorych na pzw C - 30 le-
czonych interferonem alfa-2b i rvbawiryna; 30 wylacznie interferonem. Obserwacje prowadzono 12 miesig-
¢y. Przed rozpoczgciem badari w 2, 6 i 12 miesigeu oznaczono stezenia 1L-6, 1L-12, ICAM-1 i beta-2-mik-
roglobuliny. Wyniki odnoszono do aktywnosci AIAT oraz obecnosci HCV RNA w surowicy. Za kryterium
wyzdrowienia uznawano normalizacje aktywnosci AIAT oraz brak HCV RNA pod koniec obserwacji. W 2-
gim miesiqcu leczenia w obu grupach wystapil statystycznie znamienny wzrost stezen beta-2-mikroglobuliny
oraz I1.-6, w grupie leczonych IFN +R rownicz 11.-12. Zmianom towarzyszyl zanik wiremii HCV oraz ob-
nizenie aktywnosci AIAT. Po zakoriczeniu leczenia obserwowano obnizenie wartosci beta-2-mikroglobuliny
oraz wzrost stezenia IL.-6. Dotyezylo to chorych uznanych za wyleczonych. Obserwowanym zmianom towa-
12yszyla regresia zmian morfologicznych w watrobie. Analizujgce zachowanie badanych parametréw immu-
""I"RiCle)'('h w zaleznosci od schematu terapii nalezy sqdzic, iz dodanie rybawiryny poteguje odezyn zapal-
ny indukowany przez interferon, prawdopodobnie podnoszqc efektywnos¢ terapii skojarzonej.

Summary. Natural history of HCV infections is forming by interactions between HCV and host immune
f‘yslam. The course of infection depends of efficiency of immune mechanisms. Their disturbances make
tmpossible elimination of virus and cause persistent clinical consequences of infection. Author presents
CO.""""I"W ary opinions for immune patomechanism of HCV infection. To the clinical study 60) naive patients
With chronic persistent C hepatitis, divided into two groups: I - 30 persons treated with interferon alpha-2b
f"ld ribavirine; 11 - 30 persons treated with interferon alpha-2b alone were included. Before the beginning of
vestigations and in months 2, 6 and 12 the immunological examinations (I1.-6, I1.-12, ICAM-1 and beta-
2m) were performed. In the second month of treatment in the responders from both groups appeared
Slalisliml[v significant increase of beta-2-microglobulin and 11.-6 concentration, and furthermore in the
8roup with combined therapy 11.-12 concentration too. HCV viremia disappeared and AIAT activity
€creased. After the end of treatment decrease of beta-2-microglobulin and increase of 1L-6 concentration
we_’ € observed in paticnts regarded as good responders. Ribavirine probably increases inflammatory reaction
g observed in the process of the therapy with interferon and efficiency of combined therapy.



Rola proceséw immunologicznych w pa-
togenezie zapalen watroby etiologii wirusowej
nie ulega obecnie watpliwosci. W przewlekltym
zapaleniu watroby procesy replikacji wirusa,
odpowiedz gospodarza, jak tez destrukcja
hepatocytow regulowane sg dziataniem licznych,
opisanych w ostatnich
zjawisk immunologicznych (m.in. cytokin, ich

receptorow,

latach mediatoréw

enzymoéw wewnatrzkomérkowych,

rozpuszczalnych sktadowych receptorow
limfocytéow T) (1,8). Determinuja one funkcje
uktadu
odpowiedz we- wnatrzwatrobowa, prowadzac w
konsekwencji do zmian patologicznych

hepatocytow. Wiele z nich posiada

immunologicznego, wywoluja lokalna

formy

rozpuszczalne, mozliwe do oznaczenia w
surowicy, odzwierciedlajace posrednio
aktywnos¢ wybranych procesow

immunologicznych.

Wsrod rozpuszezalnych mediatorow wymienia
sig:

- interleuking 113 (IL-113),

-czynnik wzrostu granulocytow i makrofa- géw
(GM CSF), syntetyzowany w odpowiedzi na
sygnaly specyficznej aktywacji, stymulujacy
wzrost 1 roéznicowanie granulocytow i

monocytow, a w efekcie produkcje cytokin (np.

czynnika martwicy nowotworéw TNF-a);
neopteryng (prekursor biopteryny, wydzielanej

przez makrofagi dziatajace wspomagaja- co na
proliferacj¢ i aktywacje limfocytow T);

intcrleuking 6 (IL-6) prozapalna cytoking

bedaca  wskaznikiem aktywacji  monocy-
tow/makrofagoéw i odpowiedzi zapalnej;
interferon gamma (IFN-7) - marker
cyficznej odpowiedzi immunologicznej;
interleuking 12 (IL-12);
132-mikroglobuling (B2 m), wskaznik ekspresji
kompleksu antygendéw zgodnosci
klasy I (MHC klasy 1);

interleuking 2 (IL-2) i jej receptor sIL-2R -

wskazniki aktywnosci limfocytow T; -

spe-

tkankowej

rozpuszczalne formy receptoréw limfocytow T
CD4 (scD4) i cD§ (scD8) mozliwe

do oznaczenia po aktywacji odpowiednich
podklas limfocytow;

- rozpuszczalny receptor dla czasteczek adhezji
mi¢dzykomoérkowej (sSICAM-1);

-2', 5' - syntetaz¢ oligoadenylowa (2', 5' OAS) -

enzym wewnatrzkomorkowy  aktywowany

przez interferon, ktérego aktywnos¢

odzwierciedla stan »gotowosci prze-
ciwwirusowej” komorki.

Efektywna odpowiedz immunologiczna
wymaga integracji mechanizméw odpornosci
nieswoistej i swoistej, humoralnej i komorkowe;j,
zapoczatkowanej aktywacja ma- krofagow,
monocytow 1 limfocytow T. Cytoli- za

zakazonych komoérek oraz ich eliminacja jest
wedtug wielu autoréw mediowana glownie przez
HCV - specyficzne limfocyty T cy- totoksyczne,
jak tez cytokiny uwalniane przez limfocyty T
CD4 subpopulacji Thl (5, 19). Specyficzna
odpowiedz humoralna (wytworzenie przeciwciat
przeciw epitopom okre$lonych antygenow HCV)
(powstanie HCV -
klonéw limfocytow T

czy komorkowa
specyficznych
cytotoksycznych) wymaga w pierwszym etapie
rozpoznania immuno-  gennych
genomu HCV przez uktad
gospodarza. Organizm nie rozpoznaje natywnych
wirusa.  Antygeny  wirusowe po
przetworzeniu s3 eksponowane na powierzchni
(APC) w
obecnosci antygendow zgodnosci tkankowej klasy
Il- Prezentacja ta aktywuje limfocyty pomocni-
cze T CD4, ktéore wydzielajac odpowiednie

obszarow
immunologiczny

czastek

komorki  prezentujacej antygen

cytokiny aktywuja zarowno limfocyty T jak i
limfocyty B (3).

Wraz ze wzrostem
krofagi

replikacji wirusa ma-
(spetniajace rol¢ APC) produkuja
interleuking - 1 (IL-1) oraz czynnik martwicy
nowotwordéw - alfa (TNF-a). Powyzsze cytokiny
sg kostymulatorami reakcji makro- fagéw (APC)
z pomocniczymi limfocytami T (T CD4).
Zaktywowane limfocyty T pomocnicze (CD4)
okreslonego subtypu (Thl, Th2) produkuja i
uwalniajg do srodowiska



odpowiednie cytokiny: Thl — IL-2 i IFN-y;

Th2 - IL-4). IL-2 i IFN-vy sg glownymi cyto-

kinami aktywujacymi limfocyty T cytotok-

syczne CD8. Przetrwanie replikacji wirusa

w pzw moze by¢ spowodowane wicloma me-

chanizmami:

- uposledzeniem produkcji lub obnizeniem
aktywnosci IFN-a wobec zakazonych he-
patocytow;

- maskowaniem antygenu rdzeniowego wi-
rusa na powierzchni hepatocytow przez
swoiste przeciwciala i zahamowaniem re-
akcji cytotoksycznej;

- obnizong ekspresja czasteczek HLA na he-
patocytach;

- mutacjami;

- dysregulacjg sieci cytokin (zmiang profilu
ich aktywnosci w kierunku przewagi cyto-
kin uwalnianych przez limfocyty Th2).
Istotny jest takze mechanizm ogranicze-

nia HLA klasy I. Prawidlowa odpowiedz lim-

focytow T cytotoksycznych wymaga ckspres;ji

tych czasteczek na powierzchni komorek

Prezentujacych antygen. TCD8 atakujg he-

Patocyty po rozpoznaniu antygenow wiruso-

wych w polaczeniu z HLA Klasy I, ktorych

komponentg (fancuch lekki) stanowi B2-m-
ikroglobulina (82 m). Hepatocyty ludzi zdro-

Wych maja niska do nieoznaczalnej liczbg

HIA klasy I i IL. Ich ekspresja wzrasta w za-

kazeniu HCV, a posrednim tego markerem

moze by¢ poziom B2-m w surowicy (12).
Badajac metoda RT PCR ekspresj¢

mRNA dla cytokin wytwarzanych przez

okreslone subpopulacje limfocytow CD4

(Tht Th2) wykazano, ze produkcja defek-

tywnej interleukiny 10 (IL-10) z promowa-

nNiem prozapalnej odpowiedzi mediowancj

Przez cytokiny uwalniane przez Thl (IL-2,

+'N-Y) moze by¢ odpowiedzialna za progre-

$I¢ choroby (13).

. Zwigkszona ekspresia mRNA dla uwal-
Manych przez limfocyty Thl cytokin moze
5 POwiada¢ za progresj¢ zmian zapalnych

Watrobie. Przemawia to za rolg procesow
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immunologicznych w determinowaniu okre-
$lonych nastgpstw klinicznych zakazenia HCV.
Wysoki poziom wiremii HCV indukuje zywa
odpowiedz komorkowa. W zalezno$ci od
przewagi klonéw okreslonych subpo- pulacji
limfocytow CD4 wywotuje ona w efekcie ostry,
(Thl)  lub

przewlekte zapalenie watroby (Th2) (1).

samoograniczajacy si¢  proces

W interakcjach komérek w ognisku zapalnym
w watrobie kluczowa rolg odgrywaja cytokiny
poprzez indukcje ekspresji molekut adhezyjnych
na powierzchni hepatocytow
i sr6dblonka naczyniowego. Potwierdzajg to
badania na zwierzg¢tach do$wiadczalnych.
Wykazano, ze TNF-a, IFN-7 i IL-1 zwickszaja
ICAM-1 na stymulowanych

mysich, aktywacje

ekspresje
hepatocytach poprzez
syntezy czasteczek adhezyjnych (2, 10).

U chorych z pzw C na powierzchni hepato-

cytow w regionach martwicy kg¢sowej obser-
wowano obecnos¢ ICAM-1, HLA DR, LFA-
3, a takze podwyzszong aktywno$¢ b2-mikr-
oglobuliny. Odzwierciedla ona wzrost ekspresji
czasteczek HLA klasy I na blonie hepatocytow
w konsekwencji uszkodzenia watroby, a tez
dziatania roznych cytokin. Wzrost poziomu b2
m w osoczu i ekspresji HLA Kklasy 1 na
hepatocytach korelowal ze stopniem zaawan-
sowania zmian histopatologicznych, zaréwno
zapalnych jak i widknienia.

Patomechanizm zapalen
watroby typu C jest przedmiotem intensywnych
badan od typu

zapalen watroby. Efektem kilku ostatnich lat

przewlektych
czasu wyodregbnienia tego

iz u podtoza
HCV

jest powszechne przekonanie,
proceséw przewlekania si¢ zakazenia
dominuja mechanizmy im-
munologiczne gospodarza. Zdania na temat
HCV sa rozbiezne.

niesprawne
patogennosci Prawdopo-
dobnie jest ona nieduza, jednakze liczne mu-
tacje moga posrednio wywiera¢é wptyw na hi-
stori¢ naturalng chordob tej etiologii. W kon-
nalezy podstawowym

sekwencji sadzi¢, iz

elementem ich patogenezy sg zaburzenia
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uktadu
wyktadnikiem ma by¢ mi¢dzy innymi zaburzona

czynnosci immunologicznego. Ich
rownowaga subpopulacji Thl i Th2 limfocytow
CD4.

Nie ulega watpliwosci, iz od poznania me-
chanizméw obrony przed skutkami zakazenia
HCV z jednej strony i wlasciwos$ci wirusa z
drugiej zalezy mozliwo$¢ skutecznego leczenia
tych stanéw chorobowych.

W chwili obecnej wydaje si¢, Ze nie ma innej
metody leczenia niz
immunomodulacja, czyli
turalnych mechanizméw

immunostymulacja i
wykorzystanie na-
obrony immunolo-

gicznej osoby zakazonej. Stad nie kwestiono-

wane miejsce interferonu w leczeniu choréb
etiologii

skuteczno$ci terapeutycznej poprzez kojarzenie z

HCV oraz proby podnoszenia jego

rybawiryna.

W leczeniu pzw C nowym standardem za-
czyna by¢ terapia kombinowana interferonem i
efektywna w
indukowaniu trwatej odpowiedzi niz monoterapia

rybawiryna. Jest ona bardziej

IFN zar6wno w odniesieniu do leczenia
pacjentow wczesniej nie leczonych jak i reterapii
6, 14, 15).

W obliczu wysokich kosztéw diagnostyki i
leczenia IFN chorych z pzw C oraz dziatan
niepozadanych leku istotnym wydaje si¢ jak
najwczes$niejsze wyselekcjonowanie o0sob od-
powiadajacych na to leczenie. Stad poszukuje si¢
tzw. markerow korzystnej odpowiedzi na
leczenie i podejmuje proby zidentyfikowania
grupy chorych =z najlepsza odpowiedzia na
leczenie IFN, rowniez kojarzone z rybawiryna.

Istotne znaczenie ma modulacja przez IFN
odpowiedzi ze strony subpopulacji Thl i Th2
limfocytow CD4. Uwaza si¢, ze odpowiedz

immunologiczna ze strony Thl wiaze si¢ z

ustepowaniem zakazenie wirusowego, a
przewaga odpowiedzi mediowanej przez Th2
zwigksza podatno$¢ na te zakazenia (11, 18, 20).

Istniejg sugestie, ze w pzw C odpowiedz ze
strony Thl jest staba lub niepelna, co

sprzyja bezobjawowym przebiegom wiekszos$ci
zakazen HCV. W przypadkach hamowania
replikacji HCV wykrywano wigcej IL-2

i INF-y (cytokin uwalnianych przez Thl), a
mniej IL-10, ktora moze hamowa¢ ekspresjg IL-
12 i w konsekwencji IFN-y (4, 7).

Wykazano wczesniej, ze rybawiryna hamuje
produkcje IL-4 przez limfocyty Th2, przy czym
produkcja cytokin przez Thl nie zmniejsza sig¢
(20). Moduluje ona odpowiedZz immunologiczna
»przesuwajac” ja w pzw C z mediowanej przez
Th2 w stron¢ Thl.

W klinice przeprowadzono badania oce-
niajace zachowanie si¢ wybranych wyktadnikow
immunologicznych u chorych na pzw C
leczonych IFN + R lub IFN. Zakwalifikowano
do nich 60 chorych na przewlekle zapalenie
watroby typu C, zakazonych serotypem 1 HCV,
wczesniej nie leczonych. Domniemany czas
zakazenia wahat si¢ od 1 do 4 lat.

Rozpoznanie choroby stawiano na podstawie
wywiadu, obrazu Kklinicznego, aktywnos$ci
biochemicznej choroby (A1AT), obecnosci w
surowicy kwasow nukleinowych wirusa (HCV
RNA) oraz przeciwciat anty HCV. Warunkiem
wlaczenia do badan bylo rozpoznanie w obrazie
morfologicznym watroby zmian typowych dla
hepatitis chronica persistens wedtug tradycyjnej
klasyfikacji. W stosowanej obecnie punktowej
ocenie zmian, zgodnie ze zmodyfikowana skala
Scheuera, odpowiadato to 2-3 punktom HAI
histopatologicznej) (9,
chorych  wykluczono

innymi  wirusami

(wskaznik aktywnosci
16). U wszystkich
wspotistnienie  zakazen
hepatotropowymi,  autoimmunologiczne za-
palenie watroby, choroby metaboliczne

i naduzywanie alkoholu.

Chorych randomizowano do dwoch 30-
osobowych grup: terapii skojarzonej interfe-
ronem alfa i rybawiryna oraz monoterapii

interferonem alfa. Grupy byly jednorodne pod
wzgledem pitci, wieku oraz aktywnosci AIAT w
okresie 6 miesi¢cy poprzedzajacych wiaczenie
do badan. Jako odpowiadajacych



na leczenie okre$lono chorych, u ktorych pod
wplywem leczenia wystapil zanik wire- mii
HCV RNA i utrzymywal si¢ 0 miesigcy po jego

ukonczeniu. Oznaczenia wircmii HCV,
aktywnosci biochemicznej choroby (A1AT)
oraz wyktadnikow immunologicznych

wykonywano na poczatku obserwacji; w 2-gim

miesigcu leczenia; w oraz 12 miesiacu
obserwacji.

U wszystkich badanych w okresie leczenia
systematycznie oznaczano parametry hema-
tologiczne i hepatologiczne (nie rzadziej niz co
4 tygodnie) oraz notowano niepozadane
dzialania stosowanych lekow.

W 12-tym miesiagcu badania u wszystkich
badanych wykonano kontrolng biopsje watroby,
poréwnujac obraz morfologiczny uzyskanych
bioptatow z obrazem wyjsciowym.

Wiyniki aktywnos$ci A1AT oraz st¢zenia IL-6,
IL-12, ICAM-1 i 132-m analizowano w
podgrupach chorych, ktorzy wyeliminowali
HCV RNA i nadal replikujacych.

Obecno$¢ przeciwciat anty HCV wykrywano
testem HCV UBI oraz testem uzupetniajacym
LiaTek HCV IIL
choroby oceniano na podstawie aktywnosci
ALAT metoda kinetyczng. Obecnos¢ HCV RNA
w surowicy oznaczano testem AMPLICOR HCV
firmy Roche. Prze- zskoérna biopsj¢ watroby
wykonywano metoda Menghiniego przy uzyciu
zestawow jednorazowego uzytku HEPAFIX 1,4
firmy Braun. W ocenie morfologicznej
stosowano zmodyfikowang skalg¢ Scheucra.

Stezenia IL-0, 1L-12, ICAM-1 oraz B2-m-
Ikroglobuliny w

Aktywno$¢ biochemiczng

surowicy badanych 0s6b
oznaczano przy uzyciu testOw immunoenzy-
Matycznych ELISA firm: Endogen, T Celi
Diagnostics oraz Immundiagnostik GmbH.
Odczytu absorbancji probek 11—6, 11-12,
ICAM-1i 132-m dokonywano na czytniku ty- Pu
PR 2100 w odniesieniu do krzywych stan-

dardowych.
Uzyskane wyniki
stycznej.

poddano analizie staty-
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W przebiegu obu stosowanych schematow
terapeutycznych dochodzito do zmian w zakresie
analizowanych odpowiedzi
immunologicznej. W 2-gim miesiacu leczenia w
obu grupach leczonych wystapil statystycznie
znamienny beta- -2-
mikroglobuliny oraz IL-6, ponadto w grupie
leczonych terapia skojarzona réwniez IL-12.

wyktadnikow

wzrost stgzen

Obserwowanym zmianom zachowan badanych
parametréw  immunologicznych
zanik  wiremii  HCV
aktywno$ci A1AT do warto$ci, uznawanych za
prawidlowe. U chorych nadal replikujacych nie

towarzyszy!

oraz obnizenie si¢

byto zadnych statystycznie znamiennych réznic

w zakresie badanych parametréw
immunologicznych. Po zakoficzeniu leczenia
obserwowano obnizenie sie warto$ci beta-2-

mikroglobuliny 1L-0.
Dotyczylo to wylacznie chorych uznanych w tym

oraz wzrost stgzenia

badaniu za wyleczonych. Obserwowanym
zmianom stgzen wyktadnikow
immunologicznych, normalizacji  aktywno$ci

A1AT oraz zanikowi HCV wiremii towarzyszyta
regresja zmian morfologicznych w watrobie. U
replikujacych  HCV
obnizenie si¢ ste¢zenia IL-0.

chorych wystepowato

Analizujac odrgbnos$ci zachowan badanych
parametrow immunologicznych w zalezno$ci od
schematu terapii iz dodanie
rybawiryny poteguje zapalny
obserwowany w przebiegu terapii interferonem.
To prawdopodobnie podnosi efektywno$¢ terapii
skojarzone;j.

W  przedstawionych badaniach

nalezy sadzi¢,

odczyn

ilo§¢  sku-
tecznych wyleczen wynosita dla terapii skoja-
rzonej i monoterapii interferonem odpowiednio
22i12.

U chorych, u ktéorych obserwowano wzrost
stgzenia IL-12 w 2-gim miesiacu leczenia IFN +
R, obserwowano réwnolegle wzrost stezenia b2
mikroglobuliny oraz obnizenie st¢zenia ICAM-1
w surowicy. Moze to potwierdza¢ zwigkszenie
dynamiki procesu zapalnego. Wzrost poziomu
IL-12 w surowi-
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cy odpowiadajacych na leczenie chorych z pzw C
leczonych IFN + R wydaje si¢ odzwierciedlac jej
dziatanie prozapalne, prawdopodobnie zwigzane
ze stymulacja IFN-T7. Wydaje si¢, ze wzrost
IL-12 odzwierciedla
syntezg stymulujaca dojrzewanie subpopulacji

stgzenia wzmozona jej
Thl limfocytow CD4. W konsekwencji powoduje
to wzrost uwalniania IL-2 i IFN-7, ktore sa
gtéwnymi cytokinami aktywujacymi limfocyty T
cyto- toksyczne, w tym przypadku HCV
specyficzne limfocyty cod.

Przewaga odpowiedzi immunologicznej
mediowanej przez limfocyty Thl moze do-
prowadzi¢ do  samoograniczenia  procesu

chorobowego i eliminacji HCV, co zapewne jest
warunkiem zdrowienia.

Analiza statystyczna przy pomocy
specyficznosci  dla

testu
testow  diagnostycznych
wykazata jednoznacznie przydatno$é oznaczania
st¢zenia IL-12 w surowicy w drugim miesiacu
leczenia IFN + R do prognozowania jego
skutecznos$ci.

W  badaniach wtasnych u chorych odpo-
wiadajgcych na leczenie kombinowane IFN + R
czy monoterapi¢ IFN w 2-gim miesigcu leczenia
obserwowano wzrost stezenia B2-m w surowicy,
a nastgpnie jego obnizenie w kierunku warto$ci
wyjsciowych. Dynamika ta moze odzwierciedla¢
stopien ,,ziuszcze- nia” kompleksow antygenow
zgodnos$ci tkankowej klasy I w wyniku lizy
hepatocytow pod wplywem dziatania HCV
specyficznych limfocytéw cp8. Chorzy, ktoérzy
nie odpowiedzieli na leczenie wykazywali w 12-
tym miesigcu obserwacji stezenia B2-m podobne
do wyjsciowych.

IL-6 jest kluczowa cytoking dla procesow
regeneracji watroby. Wydaje si¢ mozliwe, ze w
okresie zaostrzenia procesu zapalnego re-
generacja watroby wystepuje wtornie
i z opoznieniem w stosunku do zaostrzenia
procesu.

Potwierdza to takze analiza dynamiki st¢zen
IL-0 w grupach odpowiadajacych na le

czenie. W grupie chorych odpowiadajacych na
w 2-gim miesiacu
leczenia narastaly szybciej niz u leczonych

leczenie IFN stgzenia IL-

IFN+R. Moze to wskazywac na ,,przesunigcie” w

czasie procesOw regeneracji w watrobie w

konsekwencji wigkszego zaostrzenia i

rozleglto$ci procesu zapalnego wywolanego
dziataniem IFN + R w grupie I w poréwnaniu do
grupy 11, leczonych mono- terapia IFN.

Jednym z dziatan interferonu i rybawiryny
jest modulacja dynamicznej réwnowagi sub-
populacji Thl i Th2 limfocytéw pomocniczych
CD4. Stymulatorem zaré6wno dojrzewania
i aktywno$ci Thl, jak i bezposrednio IFN-7 jest
IL-12. IL-12 i
preferencyjnej
stosunku do Th2 w trakcie antygenowo swoistej

odpowiedzi. Powoduje to zwigkszenie dynamiki

IFN-g stwarzaja warunki do

stymulacji limfocytow Thl w

procesu zapalnego, lize zakazonych hepatocytow
i eliminacj¢ HCV.

Ocena dynamiki st¢zen wybranych cytokin na
biatka
oznaczania parametrow IL-12 i IL-0 przed
i podczas leczenia dla jego monitorowania.
Wykazano zasadnicze rdznice w zachowaniu si¢

poziomie wykazata przydatnosé

stezen IL-12 i IL-0 w poszczegdlnych grupach
w zaleznosci
odpowiedzi na leczenie.

Chorzy na pzw C odpowiadajacy na leczenie
IFN + R wykazywali wyrazny wzrost poziomu

od wuzyskania lub nie trwalej

IL-12 w 2-gim miesiacu leczenia. Towarzyszyty
jemu normalizacja aktywnos$ci A1AT oraz zanik
wiremii HCV utrzymujace si¢ 6 miesigcy od
ukonczenia leczenia. U chorych tych stopniowo
wzrastal poziom IL-

6,a stezenie 62-m po poczatkowym podwyz-
szeniu w 2-gim miesiacu leczenia, obnizato sie,
zblizajac do  wartosci  prawidtowych. W
mniejszym stopniu lecz takze systematycznie
obnizal si¢ w okresie leczenia u tych chorych
poziom ICAM-1, podwyzszajac sie 0 miesigcy
po odstawieniu leczenia. W  momencie
ukonczenia obserwacji wykazano u nich
prawidtowg aktywnosé A1AT i brak



HCV RNA w surowicy. Korzystnej odpo-
wiedzi biochemicznej i wirusologicznej to-
warzyszyla regresja zmian w obrazie morfo-
logicznym watroby.

Podobne zmiany st¢zen parametrow im-
munologicznych (IL-6, IL-12 i ICAM-1, (2-
m), a tez biochemicznych i wirusologicznych
obserwowano u 0sob, ktore odpowiedzialy na
leczenie IFN. Efekt immunologiczny obu
schemat6w leczenia (monoterapii IFN i tera-
pii skojarzonej IFN+R) wydaje si¢ byc zblizo-
ny, roznig si¢ one jednak zasadniczo w kon-
tekScie skutecznosci. Terapia kombinowana
byta w badaniach wiasnych niemal dwukrotnie
bardziej skuteczna niz monoterapia IFN.
Istotnym czynnikiem korzystnej odpowiedzi
na leczenie kombinowane wydaje si¢ by¢ niska
wyjSciowa aktywno$§¢ ALAT. Zmienia to
w dos¢ zasadniczy sposob kryteria kwalifikacji
do leczenia 0sob chorych na przewlekle zapa-
lenie watroby typu C, dajac przestanki do sto-
sowania terapii skojarzonej u zakazonych bez-
objawowo z prawidlowa aktywnosciag ALAT.
Sugestie te koresponduja z obserwacjami Bo-
tarelli'ego dotyczacymi silniejszej odpowiedzi
na bialka rdzenia HCV ze strony limfocytow
CD4 u bezobjawowo zakazonych (4).
~ Reasumujgc, przeprowadzone badania
Jednoznacznie potwierdzily udzial procesow
Immunologicznych w historii naturalnej za-
kazei HCV. Wykazaly przydatnosé analizy
Pargmetr()w immunologicznych dla kwalifi-

CJ1 1 prognozowania leczenia chorych na
Przewlekle zapalenic watroby typu C. Wyda-
J€ s1¢, Ze niska aktywno$¢ ALAT wraz z ni-
skim stezeniem IL-6 moga stanowi¢ jedno
Znowych kryteriow kwalifikujacych do lecze-
Nia, O_Znaczcnic st¢zenia IL-6, IL-12 i 32-m
w, .2~'glm miesigcu leczenia IFN+R moze
;0§mcowaé chorych w kontekscie odpowie-
nll Na leczenie. Pomimo stosunkowo podob-

Yeh efektow immunologicznych obserwo-
Wanych w grupach 1A i 1A w 12-tym miesig-
Cu Obscrwacji nie znaleziono dla monotera-

PIIEN tak charakterystycznego wykladnika
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korzystnej prognozy, jakim dla leczenia IFN +
R wydaje si¢ by¢ wzrost stgzenia IL-12 w
drugim miesigcu leczenia, za co odpowie-

dzialna wydaje si¢ by¢ rybawiryna.
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