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Lekoopornosc¢ bakterii w aspekcie profilaktyki

zakazen szpitalnych

Bacterial drug resistance in terms of prevention of hospital infections
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V' Zakfad Pielegniarstwa Anestezjologicznego i Intensywnej Opieki, Wydziat Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet Medyczny

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
¥ Szpital w Puszczykowie

Opornos¢ drobnoustrojéw na antybiotyki dotyczy mikroorganizméw
wystepujacych w srodowisku szpitalnym oraz w populacji pozaszpitalnej
i jest konsekwencja naduzywania i nieprawidtowego stosowania
antybiotykow. Stosowanie antybiotykéw wymaga racjonalnego
podejscia, uwzgledniajacego efekty kliniczne oraz ryzyko selekcji
lekoopornosci. Drobnoustroje izolowane z zakazen coraz czesciej
charakteryzuja si¢ opornoscia na wigkszos¢, a czasem nawet na wszystkie
dostepne w terapii leki. Ponad 70% bakterii bedacych przyczyna
zakazen szpitalnych wykazuje oporno$¢ na co najmniej jeden antybiotyk.
Zakazenia wywotane przez wielooporne bakterie Gram(-), szczegélnie
Enterobacteriaceae (gtéwnie Escherichia coli i Klebsiella pneumoniae),
Pseudomonas aeruginosa i Acinetobakter baumannii oraz Enterococcus
oporne na wankomycyne, zwigkszaja ryzyko niepowodzenia terapii,
przedtuzaja czas leczenia i pobytu w szpitalu, stanowiagc powazne
zagrozenie dla zdrowia publicznego. Nalezy podja¢ wszelkie dziatania
zapobiegajace szerzeniu sig tych drobnoustrojéw. Ograniczenie
transmisji biologicznych czynnikéw chorobotworczych o szczegdlnej
zjadliwosci lub opornosci poprzez restrykcyjne stosowanie sie do
podstawowych procedur kontroli zakazen, powinno stac si¢ priorytetem
w polskich szpitalach. Aby zmniejszy¢ problem antybiotykoopornosci,
konieczne jest podjecie dziatan o charakterze globalnym.

Stowa kluczowe: zakazenia szpitalne, antybiotykoopornos¢, profilaktyka

Microbial antibiotic resistance concerns the microorganisms present
in the hospital environment and in the non-hospital population and is
a consequence of the abuse and incorrect use of antibiotics. The use
of antibiotics requires rational approach taking into account the clinical
effects and risk of drug resistance selection. Microorganisms isolated
from infections become increasingly resistant to most and sometimes
even toall available drugs. More than 70% of the bacteria causing hospital
infections show resistance to at least one antibiotic. The infections
caused by Gram-negative bacteria, especially Enterobacteriaceae (mainly
Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae), Pseudomonas aeruginosa
and Acinetobacter baumannii, and Vancomycin-resistant Enterococcus
increase the risk of therapy failure, prolong treatment and hospitalization,
presenting a major threat to public health. All measures should be taken
to prevent the spread of these microorganisms. The reduction of
transmission of biological pathogens of particular virulence or resistance
through strict adherence to basic infection control procedures should
become a priority in Polish hospitals. In order to reduce the problem
of antibiotic resistance, it is necessary to take action on a global scale.
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Wprowadzenie

Opornos¢ drobnoustrojéw na antybiotyki jest ak-
tualnie jednym z najwazniejszych probleméw zdrowia
publicznego. Zjawisko to jest konsekwencja naduzy-
wania i nieprawidtowego stosowania antybiotykéw
ichemioterapeutykéw. Odpornosc dotyczy mikroorga-
nizméw wystepujacych w srodowisku szpitalnym oraz
w populacji pozaszpitalnej. Drobnoustroje izolowane
z zakazen coraz czgsciej charakteryzujg si¢ opornoscia
na wiele dostepnych w terapiilekow [ 1]. W opubliko-
wanym w kwietniu 2014 r. raporcie WHO ,Opornos¢

drobnoustrojow na antybiotyki: raport podsumowu-
jacy monitorowanie antybiotykoopornosci na $wiecie
w 2014 r.” (Antimicrobial resistance: global report on
surveillance 2014), wymienia si¢ bardzo wysoki odse-
tek bakterii wieloopornych na antybiotyki (patogeny
alarmowe) wsréd powszechnie wystepujacych ga-
tunkéw bakteryjnych (np. Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae czy Staphylococcus aureus), wywolujacych
najczestsze szpitalne i pozaszpitalne zakazenia (za-
kazenia uktadu moczowego, zakazenia skory i tkanki
podskérnej, w tym miejsca operowanego, zakazenia
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krwi czy zapalenia ptuc). Dynamika zjawiska anty-
biotykoopornosci i zwigzane z tym narastajace zagro-
zenie dla zdrowia publicznego wplyneto na podjecie
w ramach Wspdlnoty Europejskiej szeregu waznych
inicjatyw, ktorych celem jest przeciwdziatanie temu
zjawisku, w $cistej wspotpracy w ramach partnerstwa
na szczeblu migdzynarodowym. WHO uznata walke
z antybiotykoopornoscia za cel priorytetowy [2, 3].
W przyjetym w maju 2015 1., podczas 68 sesji Swia-
towego Zgromadzenia Zdrowia, globalnym planie
dzialan na rzecz zwalczania opornosci na $rodki
przeciwdrobnoustrojowe, WHO wskazata jako jeden
z pieciu podstawowych celow rozpowszechnienie
wiedzy i zwigkszenie §wiadomosci na temat zjawiska
antybiotykoopornosci poprzez podejmowane inicja-
tywy edukacyjne [4]. WHO w 2015 r. ustanowila
Swiatowy Tydzien Wiedzy o Antybiotykach (World
Antibiotic Awareness Week — WAAW) [2]. Zgodnie
z zalozeniami kampanii ma ona zaangazowac jak
najszerszy zakres instytucji, Srodowisk eksperckich,
srodkéw masowego przekazu i opinii publicznej oraz
zwrdci¢ uwage na zjawisko antybiotykoopornosci, jako
kluczowe zagrozenie zdrowia publicznego.

Od kilku lat prowadzone sg intensywne prace
nad przygotowaniem standardéw stosowania anty-
biotykéw. Ich zadaniem bedzie ograniczenie ryzyka
rozprzestrzeniania si¢ niepokojacego zjawiska, ja-
kim jest zbyt czeste stosowanie antybiotykoterapii.
Antibiotic Stewardship Program (ASP) — opracowany
przez ekspertéw IDSA (Infectious Diseases Society of
America), SHEA (Society for Healthcare Epidemiology
of America) i PIDS (Pediatric Infectious Diseases Socie-
ty) —ma na celu skoordynowanie dziatan polegajacych
na promowaniu zasad racjonalnego stosowania an-
tybiotykéw: poczawszy od wyboru optymalnej opcji,
poprzez wybor wlasciwej dawki i czasu trwania terapii,
az po droge podania leku. Waznym aspektem ASP
jest rowniez rozwinigcie narzedzi odpowiednich do
mierzenia skutecznosci dziatan z nig zwigzanych, czyli
wykorzystanie danych mikrobiologicznych i innych
wynikéw laboratoryjnych w praktyce klinicznej [ 5].

Rodzaje lekoopornosci

O opornosci drobnoustrojéw na antybiotyk méwi
sie wtedy, kiedy $rednie stezenia hamujgce populacje
drobnoustrojow in vitro sa wigksze od stezen mozli-
wych do uzyskania in vivo. Opornosé¢ drobnoustrojéw
na antybiotyki jest determinowana informacja gene-
tyczng zakodowana w chromosomie lub na elementach
ruchomych, jak plazmidy, transpozony lub integrony:
Drobnoustréj moze mie¢ oporno$¢ naturalng (posia-
da wowczas ‘wrodzona’ opornos¢ na niektére grupy
antybiotykow, gdyz albo nie posiada charakterystycz-
nego dla nich punktu uchwytu albo antybiotyki te nie
przenikaja do jego wnetrza) lub nabyta [ 1, 6].

Oporno$¢ nabytg mozna podzieli¢ na pierwotna
i wtérng. Opornosé pierwotna powstaje wskutek
spontanicznej mutacji i moze pojawia¢ si¢ bez kon-
taktu z lekiem, kodowana jest chromosomalnie i nie
moze by¢ przekazywana innym gatunkom bakterii.
Opornosci wtérna rozwija si¢ w warunkach kontaktu
drobnoustroju z lekiem przeciwbakteryjnym. Mecha-
nizm genetyczny lezacy u podtoza opornosci wtérnej
ma charakter pozachromosomalny. Odpowiedzialne
za wystepowanie tego zjawiska sa geny zlokalizowane
w kolistych fragmentach DNA, lezace w cytopla-
zmie plazmidy. Jeden plazmid moze zawieraé geny
opornosci na kilka réznych chemioterapeutykow.
Plazmidy moga przenosi¢ geny, kodujace opornosé
z jednej komoérki bakteryjnej na inng. Przekazywanie
plazmidéw odbywa si¢ gléwnie na drodze koniugacji
itransdukeji [1, 6].

W efekcie nabycia genéw opornosci bakterie staja
si¢ czeSciowo lub catkowicie oporne na dany anty-
biotyk w wyniku rozwiniecia si¢ kilku zasadniczych
mechanizméw efektorowych [6]:

— unieczynnienie antybiotyku przez enzymy, produ-
kowane przez bakterie;

— zmniejszenie przenikania leku przez $ciane i btong
komérkowa bakterii lub czynne wypompowywanie
antybiotyku z wnetrza komoérki bakteryjnej (tzw.
opornos¢ transportowa);

— zmiana ilosci lub konformacji receptora (lub jego
otoczenia) dla chemioterapeutyku.

Najwazniejsze z klinicznego punktu widzenia me-
chanizmy efektorowe opornosci bakterii na poszcze-
gblne grupy antybiotykéow wedtug Dzierzanowskiej
iwsp. [1,6]:

Drobnoustroje izolowane z zakazen coraz czesciej
charakteryzuja si¢ opornoscig na wigkszos¢, a czasem
nawet na wszystkie dostepne w terapii leki. Ponad
70% bakterii bedacych przyczyng zakazen szpitalnych

Grupa antybiotykéw Mechanizmy opornosci

Penicyliny i cefalospo- ¢ enzymy plazmidowe typu TEM i SHV

ryny | generacji
Cefalosporyny (w tym
wyzsze generacje)

* B-laktamazy o rozszerzonym spektrum (ESBL)
« cefalosporynazy chromosomalne (ampC)

Inhibitory B-laktamaz e zwiekszona synteza klasycznych B-laktamaz

« enzymy rozktadajace inhibitor

Karbapenemy » karbapenemazy (Serratia, Enterobacter)

* zmiana miejsca docelowego (Proteus mirabilis)

» utrata biatka porowego D2 (Pseudomonas
aeruginosa)

» metaloenzymy (Stenotrophomonas maltophilia)

Glikopeptydy » modyfikacja prekursora peptydoglikanu i spadek

powinowactwa do antybiotyku

Chinolony  modyfikacja gyrazy DNA

» mechanizm modyfikujgcy przepuszczalnos¢

Aminoglikozydy « enzymy modyfikujace
» zaburzenia transportu

» modyfikacja miejsca docelowego
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wykazuje oporno$¢ na co najmniej jeden antybiotyk
[7]. Termin ‘drobnoustréj wielolekooporny’ w po-
tocznym rozumieniu oznacza, ze charakteryzuje si¢
on opornoscia na wigcej niz jeden lek, majacy zastoso-
wanie w leczeniu zakazenia wywotanego przez dany
gatunek. Grupa ekspertéw zaproszona przez Europej-
skie Centrum Prewencji i Kontroli Choréb ( European
Centre for Disease Prevention and Control — ECDC)
w Sztokholmie oraz amerykanskie Centrum Kontroli
i Prewencji Choréb (Centers for Disease Control and
Prevention — CDC) opracowata majace zastosowanie
dla celéw epidemiologii i zdrowia publicznego, de-
finicje nabytej opornosci na antybiotyki. Przyjeto
nastepujace definicje pojeé okreslajacych kategorie
opornosci na antybiotyki [8]:

— MDR - wielolekoopornos¢ (multidrug-resistance);
termin MDR oznacza niewrazliwos¢ (klasyfikacja
jako ‘oporny’, ‘sredniowrazliwy’ lub ‘niewrazliwy’
w oznaczaniu lekowrazliwosci in vitro) na co naj-
mniej jeden antybiotyk z trzech lub wigcej grup
lekéw przeciwbakteryjnych, majacych zastosowa-
nie w leczeniu zakazen wywotanych przez dany
gatunek drobnoustroju

— XDR - rozszerzona oporno$¢ (extensively drug
resistance); drobnoustrdj jest klasyfikowany jako
XDR, jesli jest niewrazliwy (klasyfikacja jako ‘opor-
ny’, ‘Sredniowrazliwy’ lub ‘niewrazliwy’ w ozna-
czaniu lekowrazliwosci in vitro) na co najmniej
jeden antybiotyk ze wszystkich z wyjatkiem dwoch
lub mniej grup antybiotykéw. Oznacza to, ze drob-
noustro6j pozostaje wrazliwy tylko na antybiotyki
z jednej lub dwoch grup lekéw, stosowanych w te-
rapii zakazen wywolanych przez ten drobnoustréj

—PDR - calkowita oporno$¢ (pandrug-resistance);
drobnoustréjjest klasyfikowany jako PDR, jesli wy-
kazuje niewrazliwo$¢ (klasyfikacja jako ‘oporny’,
‘sredniowrazliwy’ lub ‘niewrazliwy’ w oznaczaniu
lekowrazliwosci in vitro) na wszystkie dostepne,
majgce rejestracje antybiotyki, we wszystkich gru-
pach stosowanych wobec danego gatunku drobno-
ustroju.

Zaproponowane definicje opornosci maja za-
stosowanie dla gatunkéw bakterii, istotnych jako
czynniki etiologiczne zakazen zwigzanych z opieka
nad pacjentem w zaktadach opieki zdrowotnej, u kto-
rych narastanie opornosci stanowi powazny problem
epidemiologiczny i u ktérych czesto obserwowana
jest wielolekoopornos$¢. Definicje grupuja populacje
bakterii z nabyta opornoscig na antybiotyki, nalezace
do nastepujacych gatunkéw: pateczki Gram(-) z ro-
dziny Enterobacteriaceae (z wyjatkiem Salmonella sp.
i Shigella sp.), Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
sp., Enterococcus sp. oraz Staphylococcus aureus. Dla
kazdego z wymienionych gatunkéw, rodzajow lub
rodzin drobnoustrojéw zaproponowano grupy anty-

biotykéw oraz zestaw antybiotykéw w poszczegdlnych
grupach, istotnych z punktu widzenia epidemiologii
opornosci. W kwalifikacji drobnoustroju do kategorii
MDR, XDR lub PDR bierze si¢ pod uwage jedynie
nabyte mechanizmy opornosci drobnoustrojéw, nie
uwzglednia si¢ natomiast lekow; na ktére drobnoustrdj
wykazuje wrodzong, naturalnag, gatunkowo-specyficz-
ng opornos¢ [8].

Szybki wzrost opornosci bakterii na antybiotyki
stosowane w lecznictwie stanowi jeden z najpowazniej-
szych probleméw wspodtczesnejmedycyny [9]. Raport
z Badania Punktowego Wystepowania Zakazen Zwig-
zanych z Opieka Zdrowotng i Stosowania Antybioty-
kow (Point Prevalence Survey of Healthcare Associated
Infections and Antimicrobial Use—PPS HAI&AU) prze-
prowadzonego w Polsce w latach 2014-2015 wykazuje,
ze udzial poszczegélnych czynnikéw etiologicznych
zakazen zwiazanych z opieka zdrowotna (Halthca-
re Associated Infection — HAI) w Polsce nie odbiega
od danych europejskich. Wsréd bakterii Gram(+)
mozna zauwazy¢ w Polsce wigkszy udzial szczepdw
z rodzaju Enterococcus spp. oraz gronkowcéw koagu-
lazo-ujemnych, w poréwnaniu z danymi z krajow UE
uczestniczgcych w badaniu organizowanym przez
ECDC. Sposrod pateczek Gram(-) HAI' w Polsce zaka-
zenia byly czesciej wywolane przez pateczki z rodzaju
Klebsiella (gtownie Klebsiella pneumoniae), a rzadziej
przez Escherichia coli, co jest zjawiskiem niezwykle
niepokojacym, gdyz pateczki Klebsiella sa znacznie
czesciej wielolekooporne. Natomiast sposrod pozosta-
tych pateczek Gram(-) znacznie czgsciej od polskich
pacjentéw izolowano szczepy Acinetobacter spp., co
moze wskazywaé na utrzymywanie si¢ rezerwuaréw
tych drobnoustrojow w $rodowisku szpitalnym oraz
transmisji pomiedzy srodowiskiem a pacjentami oraz
pomiedzy pacjentami. Pomimo mniejszego udzialu
Staphylococcus aureus wsrdéd czynnikéw etiologicznych
HAI w Polsce, odsetek szczepéw meticylinooponych
utrzymuje si¢ na zblizonym do UE, usrednionym
poziomie. Bardzo niepokojacy jest utrzymujacy si¢
w 2014 1 2015 r. wysoki udzial szczepéw VRE (Van-
comycin-Resistant Enterococcus) oraz opornych na
cefalosporyny III generacji pateczek z rodziny Ente-
robacteriaceae i opornych na karbapenemy szczepow
Gram(-) pateczek niefermentujacych [10].

Enterobacteriaceae

Jednym z wigkszych probleméw sg wielolekoopor-
ne pateczki Gram(-) z rodziny Enterobacteriaceae, gdyz
ich naturalnym rezerwuarem jest przewdd pokarmowy
ludzi i zwierzat, a kolonizacja tymi szczepami moze
utrzymywac si¢ przez wiele miesigcy, a nawet lat.
Najczestszymi patogenami zakazen szpitalnych sa
pateczki fermentujace z rodziny Enterobacteriaceae,
nalezace do gatunkow: Escherichia coli, Klebsiella
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pneumoniae, Enterobacter, Proteus, rzadziej Serratia
i Citrobacter. Powstanie de novo czy import wraz z pa-
cjentem, mechanizmu opornosci, zwykle w krotkim
czasie pozwala drobnoustrojom opornym na zajecie
niszy ekologicznej jaka jest oddzial szpitala [11-13].
Jednym z najistotniejszych klinicznie i epidemiolo-
gicznie mechanizméw opornosci na leki u pateczek
z rodziny Enterobacteriaceae jest wytwarzanie tzw.
B-laktamaz o rozszerzonym spektrum substratowym
(extended-spectrum beta-lactamases — ESBL). Sa to
enzymy zdolne do hydrolizy penicylin, cefalosporyn
(z wyjatkiem cefamycyn, np. cefoksytyny) i mono-
baktamow (aztreonamu), przy czym najistotniejsza
jest ich aktywnos¢ wzgledem cefalosporyn IIT1 1V ge-
neracji [ 14, 15]. Nabyte ESBL, wytwarzane sg przede
wszystkim przez szpitalne szczepy paleczek réznych
gatunkoéw z rodziny Enterobacteriaceae. W ostatnim
okresie obserwuje si¢ je takze coraz czgsciej u szcze-
pow wywolujacych zakazenia pozaszpitalne, gtéwnie
u Escherichia coli, ale takze u Salmonella i Shigella
[9, 16-18]. Identyfikowane sg réwniez u niektérych
pateczek niefermentujacych, zwlaszcza Pseudomonas
aeruginosa i Acinetobacter baumannii [9].

Czestos¢ wystepowania ESBL wirod izolatéw kli-
nicznych Klebsiella pneumoniae w skali pojedynczego
oddziatu lub szpitala, a nawet regionu lub kraju moze
osiaga¢ 40-60% i wiecej [19]. Pojawity sie rowniez
szczepy wielooporne. W ostatnim czasie szczegdlny
niepokdj budza szczepy Klebsiella pneumoniae wytwa-
rzajace tzw. karbapenemazy KPC (Klebsiella pneumo-
niae carbapenemase), czyli B-laktamazy rozktadajace
wszystkie dzisiaj dostgpne antybiotyki B-laktamowe,
w tym karbapenemy (ertapenem, imipenem, merope-
nem i doripenem) czesto okreslane jako leki ostatniej
szansy [20-22]. Niedawna ocena ekspertéw krajo-
wych, uczestniczacych w europejskim badaniu nt.
rozpowszechnienia bakterii opornych na karbapene-
my (projekt EuSCAPE), analizujacym wystepowanie
irozprzestrzenianie si¢ Enterobacteriaceae produkuja-
cych karbapenemazy w krajach europejskich wykaza-
ta, ze sytuacja epidemiologiczna od 2013 r. znacznie
si¢ pogorszyla. Obecnie liczba krajow raportujacych
miedzyregionalne rozprzestrzenianie Carbapenemase
Producing Enterobacteriaceae (CPE) zwigkszyta sie
z 13 do 38. W 2015 r. w Irlandii odsetek przypad-
kéw CPE wzrdst o 46,6% w poréwnaniu do 2014 .
KPC, OXA-48 i NDM, to najczesdciej wystepujace
geny karbapenemaz wykryte w Irlandii. W Polsce to
przede wszystkim zwigkszone wystepowanie Klebsiella
pneumoniae KPC+. W grudniu 2012 r. w Pozna-
niu wykryto pierwszy przypadek szczepu Klebsiella
pneumoniae wytwarzajacego karbapenemazy typu
New Deli. Pateczki Klebsiella pneumoniae wytwarzajace
karbapenemazy typu New Delhi sa jednym z glow-
nych drobnoustrojéw o najbardziej zaawansowanej

lekoopornosci. Drobnoustréj ten posiada wybitny
potencjal rozprzestrzeniania sig, z tatwoscia tworzac
szpitalne ogniska epidemiczne, a jego nosicielstwo
w przewodzie pokarmowym moze utrzymywac si¢
przez kilka lat [23].

Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter
baumannii

Pateczki niefermentujace sa to drobnoustroje
akwenéw wodnych, roélin i gleby. Do grupy tej zali-
czane sg: Pseudomonas aeruginosa (pateczka ropy bte-
kitnej), inne gatunki Pseudomonas, Stenotrophomonas,
Acinetobacter, Flavobacterium i Alcaligenes. Pateczki
Pseudomonas aeruginosa sa przyczyna wielu groznych
zakazen szpitalnych wystepujacych gtéwnie u pa-
cjentéw z grup wysokiego ryzyka, rzadko powoduja
zakazenia pozaszpitalne. Pateczki te charakteryzuje
duza naturalna opornos¢ oraz zdolno§¢ nabywania
nowych mechanizméw opornosci na antybiotyki.
Do antybiotykéw, ktore stosuje sie w zwalczaniu tych
zakazen zaliczane sg przede wszystkim antybiotyki
B-laktamowe, aminoglikozydy i fluorochinolony.
Latwosd, z jaka te bakterie nabywaja w szpitalach
oporno$¢ na uzywane przez dtugi czas i w duzych
ilosciach antybiotyki, powoduje powazne problemy
epidemiologiczne w szerzeniu si¢ zakazen oraz pro-
blemy terapeutyczne. R6znorodno$¢ mechanizméw
opornosci u bakterii Pseudomonas aeruginosa czyni
je trudnymi do eradykacji ze srodowiska szpitalnego.
Stad $miertelnos¢ pacjentéw zwigzana z zakazeniami
Pseudomonas aeruginosa jest wysoka w poréwnaniu
z zakazeniami o innej etiologii [24, 25]. Pierwsze
enzymy ESBL zidentyfikowano i opisano w latach 90.
XX w. Oproécz B-laktamaz typu TEM i SHV, dobrze
poznanych u rodziny Enterobacteriaceae, u Pseudomo-
nas aeruginosa wystepuja rowniez enzymy typu PER,
VEB, GES/IBCi BEL [25]. Bardzo czesto w praktyce
klinicznej do leczenia zakazen wywotanych przez pa-
teczki Pseudomonas aeruginosa stosowane sg antybioty-
ki z grupy karbapeneméw (imipenem i meropenem).
W literaturze Swiatowej coraz cz¢sciej opisywane jest
zjawisko zdolnosci pateczek Pseudomonas aeruginosa
do wytwarzania enzymoéw hydrolizujacych pierscien
E-laktamowy karbapeneméw. Pseudomonas aeruginosa
uzyskaty w drodze ewolucji zdolnos¢ do produkeji kar-
bapenemaz od innych bakterii. Przyktadem jest enzym
typu IMP, ktéry ceche wytwarzania karbapenemaz
nabyt od gatunku Bacillus cereus [26, 27 ]. Ponadto
bakterie te wykazuja odporno$¢ na aminoglikozydy
i fluorochinolony [24].

W grupie pateczek niefermentujacych pateczki
z rodzaju Acinetobacter zajmuja wsroéd patogenow
szpitalnych w oddziatach intensywnej terapii druga
pozycje (po Pseudomonas aeruginosa) i powoduja ok.
10-15% wszystkich zakazen szpitalnych. Najczestszym
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gatunkiem powodujacym zakazenia szpitalne sg pa-
teczki Acinetobacter baumannii, charakteryzujace sig
znaczng opornoécia na antybiotyki. Smiertelnosé
z powodu Acinetobacter baumannii jest zréznicowana
iwynosiod 17 do 51% [ 13, 28, 29]. Acinetobacter bau-
mannii posiada wiele naturalnych mechanizméw opor-
nosci na antybiotyki i chemioterapeutyki, a ponadto
wykazuje zdolnos$¢ nabywania nowych determinantéw
opornosci na zwigzki przeciwdrobnoustrojowe. Coraz
czesciej na catym $wiecie izoluje si¢ wielolekooporne
szczepy Acinetobacter baumannii (multidrug resistant
Acinetobacter Baumannie— MDRAB). Zdolno$¢ szcze-
poéw Acinetobacter baumannii do nabywania nowych
determinantéw opornosci powoduje, ze jest to jeden
z najbardziej niebezpiecznych patogenéw szpitalnych
ostatnich dwoch dekad. Szczepy Acinetobacter bau-
mannii posiadajace geny opornosci na karbapenemy,
zlokalizowane w plazmidach, stanowia grozny rezer-
wuar mechanizméw opornosci, ktére moga zostac
przekazane innym bakteriom. Rosngca liczba izolowa-
nych opornych na karbapenemy szczepéw z gatunku
Acinetobacter baumannii ogranicza dost¢pne opcje
terapeutyczne [ 30, 31].

Enterococcus

Zakazenia szczepami enterokokéw sg jednymi
z czestszych zakazen w szpitalach, gdzie wystepuje
wysoki poziom opornosci na antybiotyki. Smier-
telnos¢ podczas sepsy jest wysoka i wynosi ponad
50%. Opornos¢ naturalna enterokokéw obejmuje
cefalosporyny, niskie stezenia aminoglikozydéw,
trimetoprim/sulfametoksazol, linkosamidy, niskie
stezenia glikopeptydéw u gatunkoéw: Enterococcus
gallinarum, E. casseliflavus (fenotyp VanC) oraz wia-
Sciwg dla Enterococcus faecium obnizong wrazliwo$é
na penicyliny. Enterokoki posiadajg réwniez mecha-
nizmy opornosci nabytej, sposrod ktérych najwigksze
obecnie znaczenie kliniczne i epidemiologiczne maja
trzy z nich: oporno$¢ na wysokie stezenia antybioty-
kéw aminoglikozydowych (high-level aminoglycoside
resistance — HLAR), opornos¢ na glikopeptydy ( Van-
comycin-Resistant Enterococcus — VRE) oraz opornos¢
na linezolid (Linezolid-Resistant Enterococcus — LRE)
[32]. W Polsce coraz czgsciej izolowane sg szczepy
Enterococcus faeciumi E. faecalis oporne na wankomy-
cyng, nie tylko z przypadkéw nosicielstwa, ale takze
z zakazen, szczegdlnie u pacjentdéw po przeszczepach
narzadéw migzszowych [13, 32].

Wytworzenie opornosci na glikopeptydy przebie-
gato dwutorowo. W USA szczepy VRE wyselekcjono-
waly si¢ pod wpltywem masowego stosowania wan-
komycyny w terapii zakazen szczepami metycylino-
opornymi Staphylococcus aureus (Methicillin Resistant
Staphylococcus Aureus— MRSA), a takze w postaci per
os do leczenia biegunki poantybiotykowej o etiologii

Clostridium difficile. W USA nie zaobserwowano po-
zaszpitalnych rezerwuaréw VRE. Natomiast w Europie
za gléwny rezerwuar szczepéw VRE uznawane sg
zwierzeta hodowlane (np. kurczaki) karmione pasza
z dodatkiem awoparcyny (glikopeptyd; od 1998 r.
w krajach UE zabroniony suplement paszowy). Pro-
dukty spozywcze pochodzenia zwierzecego uznaje
sie za jedne z wazniejszych wektoréw uczestnicza-
cych w przenoszeniu szczepéw VRE od zwierzat do
cztowieka. Wykazano, ze wycofanie awoparcyny, jako
stymulatora wzrostu w fermach drobiowych w Niem-
czech, spowodowato spadek nosicielstwa katowego
z212do3%[13,33]. Drugim, réwniez pozaszpitalnym
rezerwuarem szczepow VRE, mogg by¢ ludzie zdrowi
— bezobjawowi nosiciele. Uprzednie skolonizowanie
szczepami VRE moze doprowadzi¢ do zakazenia
VRE. Jednak u oséb z prawidlowo funkcjonujacym
ukladem odpornosciowym zakazenia rozwijaja si¢
rzadziej, gdyz taka populacja nosicieli jest mniej po-
datnana zakazenia. Nosicielstwo VRE w odbycie moze
utrzymywac si¢ przez dtugi czas — od kilku tygodni do
kilku miesiecy. Wigkszo$¢ zarejestrowanych w Polsce
ognisk epidemicznych o etiologii VRE byta i jest spo-
wodowana przez gatunek Enterococcus faecium, ktory
jest gtownym zrédtem opornosci na glikopeptydy
o fenotypie vanAivanB [32, 33].

Staphylococcus aureus

Naturalnym rezerwuarem gronkowca ztocistego
(Staphylococcus aureus) jest cztowiek, a bezobjawowe
nosicielstwo jest czestsze niz zakazenia. Wystepuje
w populacji ludzkiej, kolonizujac skore, sluzéwke
przedsionka nosa, gardla, odbytu i pochwy [13].
Okres nosicielstwa u cztowieka jest niezwykle zrézni-
cowany i zalezy nie tylko od potencjalu epidemiolo-
gicznego gronkowca, ale przede wszystkim od wieku
chorego, wystepowania towarzyszacej choroby prze-
wleklej (np. niewydolnosci nerek, defektow uktadu
immunologicznego), uwarunkowan genetycznych,
a takze dtugosci czasu hospitalizacji pacjenta [34].
Pacjenci skolonizowani przez Staphylococcus aureus
sa glownym zrédtem zakazen w szpitalach. Szacuje
sie, ze 10-20% populacji ludzi jest stalymi, a 50%
tymczasowymi nosicielami gronkowca ztocistego. No-
sicielstwo dotyczy takze 25% personelu medycznego
w szpitalach [ 13, 34, 35]. Bezobjawowe nosicielstwo
jest czestsze niz zakazenia. Staphylococcus aureus
moze powodowac epidemie szpitalne, zakazenia en-
demiczne lub sporadyczne. Wielolekooporne szczepy
Staphylococcus aureus sa gtéwna przyczyng zakazen
skory 1 tkanek w $rodowisku pozaszpitalnym i dru-
gim najwazniejszym patogenem powodujacym zaka-
zenia szpitalne, w tym bakteriemie, zapalenie ptuc
i zakazenia miejsc operowanych. Wsrdéd pacjentow
oddziatéw dermatologicznych odsetek Staphylococ-
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cus aureus opornego na metycyling (MRSA) wsr6d
wszystkich zakazen skory moze siggaé¢ nawet ponad
22%. Infekcje o etiologii gronkowcowej maja bardzo
wysoki wskaznik §miertelnosci i stanowia powazne
obcigzenie finansowe placowek medycznych. Do czyn-
nikéw znaczaco zwigkszajacych prawdopodobienstwo
zakazenia gronkowcem zlocistym w szpitalach naleza:
owrzodzenia i rany skoéry oraz tkanek, stosowanie
wktu¢ centralnych, stosowanie cewnikdéw, rany po-
operacyjne i pozabiegowe, dozylne stosowanie lekow,
przyjmowanie przez chorych lekéw immunosupresyj-
nych, kortykosteroidéw i choroby watroby [13, 34].
Z klinicznego i epidemiologicznego punktu widzenia
najwazniejszym obecnie mechanizmem opornosci
Staphylococcus spp. na antybiotyki p-laktamowe jest
opornos¢ na metycyling, ktéra w praktyce oznacza
opornos¢ na wszystkie stosowane antybiotyki f3-lakta-
mowe. Szczepy takie okresla si¢ mianem MRS (methi-
cillin resistant Staphylococcus; MRSA — Staphylococcus
aureus i MRCNS - gronkowce koagulazoujemne).
Szczepy Staphylococcus aureus oporne na metycyli-
n¢ izolowane dotychcezas od pacjentéw szpitalnych
(hospital acquired MRSA — HA-MRSA) s3 z definicji
wielooporne, najczesciej niewrazliwe na tetracykliny,
aminoglikozydy, makrolidy i linkosamidy, a czesto
réwniez na fluorochinolony, chloramfenikol, trime-
toprim/sulfametoksazol, kwas fusydowy i rifampi-
cyne. Ulegaja one selekcji w srodowisku szpitalnym
przede wszystkim na skutek niewlasciwego i bardzo
szerokiego stosowania B-laktamoéw, zwlaszcza cefa-
losporyn. Opornos¢ ta jest spowodowana produkeja
dodatkowego biatka wiazacego penicyliny PBP2a
o zmniejszonym powinowactwie do antybiotykéw
B-laktamowych. Szczepy te ponadto majg najczesciej
zdolno$¢ wytwarzania B-laktamaz, a wigc posiadaja
podwéjny mechanizm opornosci. Szczepy MRSA
stanowig powazny problem, poniewaz niezaleznie
od opornosci na B-laktamy wykazuja opornos¢ na
wiele innych antybiotykéw oraz §rodkéw przeciw-
bakteryjnych, a niejednokrotnie moga by¢ przyczyna
epidemii. Pojawily si¢ réwniez doniesienia o izolacji
gronkowcow o zmniejszonej wrazliwosci na antybio-
tyki glikopeptydowe (vankomycin-intermediate Staphy-
lococcus aureus — VISA), a takze szczepdw opornych
na wankomycyne (vancomycin-resistant Staphylococcus
aureus — VRSA) — antybiotyki stanowigce dotychczas
‘ostatnig deske ratunku’ w infekcjach gronkowcowych
[36, 37]. Wmaju 2013 r. wyizolowany zostal pierwszy
szczep VRSA w Europie. Miato to miejsce w Portugalii,
ktora charakteryzuje si¢ jednym z najwyzszych odset-
kéw zakazen spowodowanych przez izolaty MRSA.
Czesciej niz VRSA pojawiajg sie gronkowce ztociste
o obnizonej wrazliwosci na wankomycyne (VISA),
réwniez sprawiajace ktopot w zakresie doboru odpo-
wiedniej terapii lekowej. W szpitalach izolowane sg
najczesciej od pacjentéw dializowanych z przewlekty

niewydolnoscig nerek [ 34 ]. Opisano takze gronkowce
oporne na wankomycyne, linezolid, chinupristyne/
dalfopristyne oraz daptomycyne [ 37, 38].

Profilaktyka zakazen szpitalnych

W Polsce rocznie jest hospitalizowanych ok.
8 mln pacjentéw [ 39, 40]. Badania punktowe zakazen
zwigzanych z opieka zdrowotna (Healthcare Associated
Infection — HAI) prowadzone w polskich szpitalach
wskazujg na chorobowos¢ ok. 6-7% [39, 41]. Przy
uwzglednieniu zawyzania wynikéw badan punk-
towych w stosunku do zachorowalnos$ci, mozna
zalozy¢, ze ok. 5% pacjentéw polskich szpitali ulega
zakazeniom szpitalnym, co daje roczna liczbe zakazen
szpitalnych ok. 400 tys. [ 39]. Czgstotliwo$¢ wystepo-
wania zakazen pozostaje w Scistym zwigzku z rodzajem
zabiegéw diagnostycznych i terapeutycznych wyko-
nywanych u pacjentow. Wedtug WHO liczba zakazen
szpitalnych (a raczej ich rozpoznawalnos¢) powinna
oscylowaé w granicach 5-10%. Jesli wskaznik wyste-
powania ww. infekcji jest nizszy, nie musi to §wiadczy¢
o wysokim poziomie sanitarno-epidemiologicznym
badanej jednostki, ale jedynie o niewielkim zaintere-
sowaniu tematem lub o nieposwigcaniu temu zagad-
nieniu nalezytej uwagi [ 2-4]. Dziatania na szczeblu
unijnym doprowadzilty do przyjecia ogélnych i szcze-
gétowych definicji przypadku zakazen zwigzanych
z opieka zdrowotng oraz zapewnily znormalizowana
metodologie¢ i ramy krajowego nadzoru nad zakaze-
niami zwigzanymi z opieka zdrowotna [42, 43 ]. Szpi-
tale w Polsce dla celéw formalno-prawnych powinny
postugiwa¢ sie nadal definicja ustawowa zakazenia
z 2008 r., natomiast dla cel6w monitorowania i reje-
stracji, w szczegolnosci punktowego, tj. 1-3-dniowych
audytow w oddziatach, wskazane jest przyjecie de-
finicji zgodnie z decyzja wykonawczg Komisji Euro-
pejskiej. Definicja ustawowa z 2008 r. okresla ogélne
kryteria oceny zakazenia, tj. za zakazenie szpitalne
nalezy uznaé zakazenie, ktére wystapito w zwiagzku
z udzieleniem $wiadczen zdrowotnych, w przypadku
gdy choroba nie pozostawala w okresie wylegania
w momencie udzielania §wiadczen zdrowotnych albo
wystapita po udzieleniu $wiadczen zdrowotnych,
jednak w okresie nie dtuzszym niz najdtuzszy okres jej
wylegania [42-44]. Nowoczesna medycyna wigze si¢
z ryzykiem rozwoju zakazen, a zatem z koniecznoscia
intensywnego leczenia przeciwdrobnoustrojowego,
ktore moze skutkowaé¢ nabywaniem przez bakterie
opornosci na antybiotyki.

Zakazenia wywotane przez drobnoustroje oporne
na antybiotyki rejestrowane sa zaréwno w populacji
0sob dorostych, jak i dzieci. Wielooporne bakterie
Gram(-) moga by¢ odpowiedzialne za wigcejniz 50%
infekcji zwigzanych z opieka medyczng [45]. Naj-
wieksza epidemia, jaka obserwowano w jednostkach
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opieki zdrowotnej w ostatnich latach w Europie,
obejmowata zakazenia pacjentow drobnoustrojami
z rodziny Enterobacteriaceae produkujacymi NDM-1,
obecnymiw ponad 50 placéwkach w centralnej Polsce.
Natomiast w potudniowej czesci kraju stwierdzono jed-
ng z najwyzszych prewalencji lekoopornych pateczek
niefermentujacych [ 5]. Nalezy podja¢ wszelkie dzia-
tania zapobiegajace szerzeniu si¢ tych drobnoustrojow.
Efektywne systemy kontroli HAI mogg zmniejszaé¢
ryzyko wystapienia zakazen o 55-70% [39]. Za naj-
wazniejsze elementy skutecznego programu kontroli
zakazen uznaje si¢ obecnos$¢ wyszkolonego persone-
lu, efektywne monitorowanie zakazen szpitalnych
iobecnos¢ dziatajacych procedur profilaktyki zakazen
[39, 46, 47 ]. Zgodnie z zaleceniami WHO oraz Ko-
misji Europejskiej, w kazdym kraju powinna zosta¢
ustalona strategia kontroli HAI na szczeblu ogdlnokra-
jowym, ktora jest koordynowana przez dedykowana
jednostke administracji panstwowej [39, 41, 48].
Dziatania krajowego osrodka referencyjnego ds. kon-
troli HAI sa wspierane przez komitet doradczy, ktéry
stanowi grupa ekspertéw. Grupe ekspertéw powinni
stanowi¢ przedstawiciele towarzystw i stowarzyszen,
z wieloletnim do$wiadczeniem w realizacji progra-
mow kontroli zakazen szpitalnych. Krajowy Osrodek
Referencyjny moze by¢ powotany przy Narodowym
Instytucie Zdrowia Publicznego — Panistwowym Za-
ktadzie Higieny (NIZP-PZH).

Monitorowanie zakazen zwiazanych z opieka
zdrowotng jest biezacym, systematycznym zbieraniem
danych, ich analiza, interpretacja i przekazywaniem
informacji zwrotnej o wynikach monitorowania
wszystkim osobom zainteresowanym, w celu zapla-
nowania i wdrozenia wlasciwych praktyk profilaktyki
zakazen [39, 49]. Wykazano, ze wlaczenie monito-
rowania (w tym réwniez monitorowania lekowraz-
liwosci drobnoustrojow i polityki antybiotykowej)
do programu kontroli zakazen szpitalnych wplywa
na zmniejszenie czestosci wystepowania HAI [50].
Monitorowanie lekowrazliwosci powinno obejmowac
drobnoustroje i antybiotyki uznawane za kluczowe ze
wzgledu na nabyte mechanizmy i wynikajace z nich
fenotypy opornosci.

W maju 2016 r. ukazaly si¢ nowe wytyczne, opra-
cowane przez ekspertéow IDSA, SHEA i PIDS, doty-
czgce zarzgdzania lekami przeciwdrobnoustrojowymi.
Rekomendacje majg za zadanie racjonalizacje, a przez
to ograniczenie stosowania lekéw przeciwdrobno-
ustrojowych. Nalezy rozpoczaé badania dotyczace
nie tylko rozprzestrzeniania si¢ lekoopornosci, lecz
takze mozliwosci jej ograniczania oraz wdrozenia
elementéw stuzacych kontrolowaniu konsumpcji anty-
biotykéw, zwlaszcza porownawczych z zastosowaniem
wartosci tzw. definiowanej dawki dobowej (definined
daily dose — DDD), ktéra w polskich szpitalach jest

rzadkoscig [5]. Sposréd gatunkéw uznawanych za
istotne czynniki etiologiczne HAI monitorowaniu
najczesciej sa poddawane: pateczki jelitowe z rodziny
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Acineto-
bacter baumanii, Enterococcus spp. oraz Staphylococcus
aureus [ 51]. Kluczowe miejsce w zabieganiu, w re-
dukcji zakazen szpitalnych i transmisji wieloopornych
patogendéw chorobotworczych zajmuje higiena rak
[52-54]. Istniejg przekonywujace dowody na to, ze
poprawa higieny rak uzyskana dzigki wdrozeniu wie-
lomodalnych strategii moze doprowadzi¢ do zmniej-
szenia wskaznikow zakazen zwigzanych z opieka
zdrowotng. Ponadto wwielu badaniach potwierdzono,
ze po wdrozeniu strategii na rzecz poprawy higieny
rak nastepowat trwaty spadek wystepowania izolatow
bakteryjnych opornych na dziatanie wielu lekow oraz
kolonizacji pacjentow pomimo, ze nie przedstawiono
w nich wskaznikow zakazen [55, 56]. W badaniach
prowadzonych na oddziale intensywnej terapii w cza-
sie rutynowej opieki nad chorymi zakazonymi lub
skolonizowanymi szczepami wieloopornymi, przenie-
sienie Acinetobacter baumanniit MDR lub Pseudomonas
aeruginosa MDR odnotowano odpowiednio u 391 8%
oséb nalezacych do personelu [ 56]. WHO zaleca, aby
higiene rak przeprowadzaé¢ w miejscu sprawowania
opieki lub wykonywania procedur. Z tego powodu
produkty potrzebne do czynnosci higienicznych (np.
preparaty z alkoholem do dezynfekcji) powinny by¢
tatwo dostepne w miejscu opieki nad pacjentem, tak,
aby pracownicy ochrony zdrowia mogli my¢ lub dezyn-
fekowac rece przed opuszczeniem strefy pacjenta [ 57].

Podsumowanie

Nowoczesna medycyna wigze si¢ wieloma mozli-
wosciami terapeutycznymi, ale rowniez z ogromnym
ryzykiem rozwoju zakazen, a zatem z koniecznoscia
intensywnego leczenia przeciwdrobnoustrojowego,
ktore moze skutkowaé nabywaniem przez bakterie
opornosci na antybiotyki. Drobnoustroje izolowane
z zakazen coraz czgsciej charakteryzujg si¢ opornoscia
na wigkszos¢, a czasem nawet na wszystkie dostepne
w terapii leki. Nalezy podja¢ wszelkie dziatania za-
pobiegajace szerzeniu si¢ tych drobnoustrojow. Efek-
tywne systemy kontroli HAI moga zmniejszac ryzyko
wystapienia zakazen o 55-70%. Za najwazniejsze
elementy skutecznego programu kontroli zakazen
uznaje si¢ obecnos$¢ wyszkolonego personelu, efek-
tywne monitorowanie zakazen szpitalnych i obecnos¢
dziatajacych procedur profilaktyki zakazen.

Zrodto finansowania: Praca nie jest finansowana z Zad-
nego Zrodta.

Konflikt interesow: Autorzy deklarujq brak konfliktu
interesow.
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