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Epi de mio lo gia le ko opor no ści
Ak tu al nym pro ble mem zdro wot nym są czę ste

in fek cje bak te ryj ne, wo bec któ rych sto so wa nie kla -
sycz nej an ty bio ty ko te ra pii nie da je efek tów. Do in -
fek cji wzbu dza ją cych strach spo łe czeń stwa i le ka rzy
na le żą np. me nin go ko ki afry -
kań skie go szcze pu ST11/ET37
po wo du ją ce go po socz ni cę, za -
wle czo ne go w 2004 r. do Cam -
brid ge w An glii (śmier tel ność –
2 zgo ny na 10 za ka żo nych);
czę ste u mło dych lu dzi, dzie ci,
żoł nie rzy, by wal ców dys ko tek.

Po dob nie wzbu dza ją cym strach szcze pem (zna nym
od 1961 r.), spo śród 16 ga tun ków gron kow ca ata -
ku ją ce go czło wie ka (daw niej wy łącz nie we wnątrz -
sz pi tal ny), jest opor ny na me ty cy li nę gron ko wiec
zło ci sty MRSA (me thi cil lin -re si stant Sta phy lo coc cus

au reus). Po nad 60% za ka żeń
gron kow cem MRSA (po nad 95%
w po sta ci in fek cji skór nych) to
in fek cje śro do wi sko we, na któ re
za pa da ją mło dzi lu dzie, spor tow -
cy, dzie ci.

W Pol sce u pa cjen tów z po so-
cz ni cą na od dzia łach in ten syw nej
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Le ko opor ność bak te rii 
bę dzie na ra stać*

Ar ty kuł dys ku syj ny
Krzysz tof L. Krzy sty niak 

Uni ver sité du Québec a Montréal, Ca na da

SSłłoo  wwaa  kklluu  cczzoo  wwee: in fek cje we wnątrz sz pi tal ne (HCAI); gron ko wiec zło ci sty opor ny na me ty cy li nę (MRSA); opor ność
wie lo le ko wa (MDR); roz sze rzo na le ko opor ność (XDR); β-lak ta ma zy o roz sze rzo nym spek trum (ESBL); wy so ka
opor ność prze ciw ami no gli ko zy dom (HLAR); en te ro ko ki opor ne na wan ko my cy nę (VRE); ho ry zon tal ny trans fer
ge nów opor no ści (HGT).
SSttrreesszz  cczzee  nniiee
Wzra sta ją cy po ziom in fek cji szpi tal nych, po wo do wa nych w du żej mie rze przez drob no ustro je an ty bio ty ko opor ne
jest pro ble mem świa to wym. Le ko opor ne bak te rie, któ rych po wszech ną obec ność stwier dza się w śro do wi sku
wod nym, ście kach, osa dach, gle bie, ge ne ro wa ne są przez nad uży wa nie an ty bio ty ko te ra pii. W ho ry zon tal nym
trans fe rze opor no ści róż ne ga tun ki bak te rii uzy sku ją ma te riał ge ne tycz ny. Wo bec zmniej sza ją cych się opcji
te ra peu tycz nych no we stra te gie wal ki z bak te ria mi obej mu ją: wy twa rza nie no wych, bar dziej sku tecz nych
szcze pio nek, mo no klo nal ne prze ciw cia ła te ra peu tycz ne, li tycz ne en zy my fa gów, pro fi lak ty kę pro bio ty ko wą.
KKeeyy  wwoorrddss: He al th ca re -as so cia ted in fec tions (HCAI); Me thi cil lin -re si stant Sta phy lo coc cus au reus (MRSA); Mul ti drug
re si stan ce (MDR); Exten ded drug re si stan ce (XDR); Exten ded spec trum β-lac ta ma ses (ESBL); High -le vel ami no gly -
co si de re si stan ce (HLAR); Van co my cin -re si stant enc te ro coc ci (VRE); Ho ri zon tal re si stan ce ge ne trans fer (HGT).
AAbbss  ttrraacctt
In cre ased num bers of he al th ca re -acqu ired in fec tions, in c lu ding tho se cau sed by an ti bio tic -re si stant mi cro bes
is a glo bal pro blem. Re si stan ce is com mon whe re an ti bio tics are he avi ly used, and ad di tio nal ly an ti bio tic re si stant
bac te ria are pre sent in wa ste wa ter, sur fa ce wa ter, gro und wa ter, se di ments and so ils, and in cre asin gly in aqu atic
envi ron ments. Ge ne tic ma te rial is trans fer red be twe en dif fe rent bac te rial spe cies thro ugh a ho ri zon tal re si stan ce
trans fer. With the ra peu tic options be co ming mo re and mo re li mi ted, new an ti bac te rial stra te gies in c lu de
mo re ef fi cient vac ci nes, the ra peu tic mo noc lo nal an ti bo dies, pha ge ly tic en zy mes, pro bio tic pro phy la xis. 

*Współ pra ca w ra mach ka na dyj sko -hin du skie go pro jek tu Uni ver sité du Québec á Montréal – Mar Atha na sios Col le ge
for Ad van ced Stu dies Ti ru val la (MAC FAST) Ke ra la, Pu sh pa gi ri Ho spi tal, M.G. Uni ver si ty, Ti ru val la, Ke ra la, 689 101 In dia:
„Pro bio tic pro phy la xis in era di ca tion of mul ti drug re si stan ce in So uth Asia” (2010)

W�Pol�sce�u�pa�cjen�tów�
z�po�socz�ni�cą�na�od�dzia�łach�
in�ten�syw�nej�te�ra�pii�
gron�kow�ce�sta�no�wią�ok.�60%��
za�ka�żeń,�w�tym�60%�jest�
opor�nych�na�me�ty�cy�li�nę.
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te ra pii gron kow ce sta no wią ok. 60% za ka żeń, w tym
60% jest opor nych na me ty cy li nę. W kra jach Unii Eu -
ro pej skiej szpi tal ne szcze py pa łe czek Gram -ujem nych
mo gą być w po nad 50% eks ten syw nie opor ne na
wie le le ków XDR (exten ded drug re si stan ce). W ba -
da niach wy ko na nych w la tach 2007-2008 w Niem -
czech, obej mu ją cych 60 szpi ta li, wy kry to wy so ką
opor ność szpi tal nych En te ro coc cus fa ecium
CC17 na ci pro flok sa cy nę – rzę du 97% izo lo wa -
nych bak te rii, z któ rych 99% by ło jed no cze śnie
opor nych na am pi cy li nę. 

Le ko opor ność bak te rii jest pro ble mem świa to -
wym. To pro ces bio lo gicz ny, w któ rym okres kil ku
lat w prze mia nach bak te ryj nych ma wy miar ewo -
lu cyj ny (ryc. 1). Nie unik nie my dal sze go roz wo ju
le ko opor no ści, a przy czyn na le ży szu kać głów nie
w po wszech no ści an ty bio ty ko te ra pii: The mo re
you use them the mo re you lo ose them.

Na ra sta ją ce za gro że nia
Opty mizm „zło te go wie ku” (1945-1960) an ty -

bio ty ko te ra pii mi nął bez pow rot nie, mi mo wpro wa -

dze nia w la tach 1970-1990 no wych an ty bio ty ków
o sze ro kim spek trum dzia ła nia, jak: ce fa lo spo ry ny,
kar ba pe ne my, flu oro chi no lo ny. Do pro wa dzi ło to do
le ko opor no ści ty pu na de kspre sji bło no wych trans -
por te rów usu wa ją cych le ki z ko mó rek bak te ryj nych.
W Eu ro pie licz ba bak te ryj nych pa to ge nów opor nych
na wie le le ków MDR (mul ti drug re si stant) na dal
wzra sta. W róż nych szcze pach bak te ryj nych opi -
sa no np. po nad 300 β-lak ta maz, tzn. en zy mów
roz kła da ją cych an ty bio ty ki β-lak ta mo we.

Gwał tow ny roz wój le ko opor no ści bak te rii ty pu
ESBL (exten ded spec trum β-lac ta ma ses) czy MRSA
w sub tro pi kal nych i tro pi kal nych kra jach Azji tłu -
ma czo ny jest m.in. sze ro ką, nie kon tro lo wa ną
do stęp no ścią an ty bio ty ków, nad uży wa niem an ty -
bio ty ko te ra pii oraz spe cy ficz ny mi wa run ka mi kli -
ma tycz no -de mo gra ficz ny mi. 

Wśród ran nych re pa trian tów po tsu na mi 2004 r.
w szpi ta lach szwedz kich, nie miec kich, wło skich,
szwaj car skich no to wa no in fek cje Gram -ujem ny mi
szcze pa mi le ko opor ny mi ESBL (+) u 70-90% eu ro -
pej skich tu ry stów, któ rzy wra ca li z re jo nów ba se nu
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dalszego rozwoju lekooporności, a przyczyn należy szukać głównie w powszechności 
antybiotykoterapii: The more you use them the more you loose them. 
 

Pierwsze wprowdzenie
antybiotyku do leczenia:

Lata 1940-te Lata 1950-te Lata 1960-te Lata 1970-te Lata 1980-te Lata 1990-te Lata 2000
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Ryc. 1. Rozwój zjawiska lekooporności 
 
Narastające zagrożenia 

 
Optymizm „złotego wieku” (1945-1960) antybiotykoterapii minął bezpowrotnie, mimo 
wprowadzenia w latach 1970 - 1990 nowych antybiotyków o szerokim spektrum działania, 
jak: cefalosporyny, karbapenemy, fluorochinolony. Doprowadziło to do lekooporności typu 
nadekspresji błonowych transporterów usuwających leki z komórek bakteryjnych. W Europie 
liczba bakteryjnych patogenów opornych na wiele leków MDR (multidrug resistant) nadal 
wzrasta. W różnych szczepach bakteryjnych opisano np. ponad 300 β-laktamaz, tzn. 
enzymów rozkładających antybiotyki β-laktamowe.  
Gwałtowny rozwój lekooporności bakterii typu ESBL (extended spectrum β-lactamases) czy 
MRSA w subtropikalnych i tropikalnych krajach Azji tłumaczony jest m. in. szeroką, 
niekontrolowaną dostępnością antybiotyków, nadużywaniem antybiotykoterapii oraz 
specyficznymi warunkami klimatyczno-demograficznymi.  
Wśród rannych repatriantów po tsunami 2004 r. w szpitalach szwedzkich, niemieckich, 
włoskich, szwajcarskich notowano infekcje Gram-ujemnymi szczepami lekoopornymi ESBL 
(+) u 70-90% europejskich turystów, którzy wracali z rejonów basenu Oceanu Indyjskiego. 
Najczęstszymi bakteriami opornymi na β-laktamy (ESBL) wśród rannych pacjentów po 
tsunami były Aeromonas spp., Burkholderia pseudomallei, Pseudomonas spp., Acinetobacter 
baumannii, Stenotrophomonas spp., E. coli, Klebsiella spp., Vibrio spp., a spośród Gram-
dodatnich – lekooporny gronkowiec złocisty (MRSA).  
W jednym z ośrodków zajmujących się wielokrotnymi złamaniami 90% pacjentów było 
zakażonych gronkowcem MRSA, Escherichia coli produkującymi ESBL, lekoopornymi 
Acinetobacter baumannii, Stenotrophomonas maltophilia, Scedosporium apiospermium, 
Alcaligenes xyloxidans, Enterococcus faecium, Pseudomonas aeruginosa, Nocardia 
africanum, Mycobacterium chelonae. Spośród wyizolowanych patogennych szczepów z krwi 
pacjentów zainfekowanych wirusem HIV (human immunodeficiency virus) w Chennai 

Ryc. 1. Roz wój zja wi ska le ko opor no ści

Pierwsze wprowadzenie antybiotyku do leczenia:

Lata 40. Lata 50. Lata 60. Lata 70. Lata 80. Lata 90. XXI w.
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Oce anu In dyj skie go. Naj częst szy mi bak te ria mi
opor ny mi na β-lak ta my (ESBL) wśród ran nych
pa cjen tów po tsu na mi by ły Ae ro mo nas spp., Bur -
khol de ria pseu do mal lei, Pseu do mo nas spp., Aci -
ne to bac ter bau man nii, Ste no tro pho mo nas spp., E.
co li, Kleb siel la spp., Vi brio spp., a spo śród
Gram -do dat nich – le ko opor ny gron ko wiec zło ci -
sty (MRSA). 

W jed nym z ośrod ków zaj mu ją cych się wie lo -
krot ny mi zła ma nia mi 90% pa cjen tów by ło za ka -
żo nych gron kow cem MRSA, Esche ri chia co li
pro du ku ją cy mi ESBL, le ko opor ny mi Aci ne to bac -
ter bau man nii, Ste no tro pho mo nas mal to phi lia,
Sce do spo rium apio sper mium, Al ca li ge nes xy lo xi -
dans, En te ro coc cus fa ecium, Pseu do mo nas
aeru gi no sa, No car dia afri ca num, My co bac te rium
che lo nae. Spo śród wy izo lo wa nych pa to gen nych
szcze pów z krwi pa cjen tów za in fe ko wa nych wi ru -
sem HIV (hu man im mu no de fi cien cy vi rus) w Chen -
nai (Po łu dnio we In die), 71% szcze pów gron kow ców
wy ka zy wa ło opor ność na oksa cy li nę (MRSA),
jak kol wiek by ły one wraż li we na ci pro flok sa cy nę,
gen ta my cy nę, chlo ram fe ni kol.

U pa cjen tów w Pa ki sta nie, Afga ni sta nie i In -
diach po gwał tow nym trzę sie niu zie mi w 2005 r.
(82 tys. za bi tych, mi lio ny ran nych) wy ka za no
obec ność po nad 60% opor nych pa to ge nów
MDR, głów nie szcze pów
Pseu do mo nas, En te ro bac ter,
Aci ne to bac ter. W prze peł -
nio nych szpi ta lach ran ni byli
le cze ni em pi rycz nie an ty bio -
ty ka mi. Do naj częst szych in -
fek cji na le ża ły za ka że nia
bak te ria mi Gram -ujem ny mi
(89%), by ły to za ka że nia wie -
lo bak te ryj ne (59%), bak te rie le ko opor ne MDR
(61%). Wśród izo lo wa nych ga tun ków do naj pow -
szech niej szych na le ża ły le ko opor ne pa to ge ny
MDR (w 92%); Pseu do mo nas aeru gi no sa, En -
te ro bac ter spp. i Aci ne to bac ter spp. Śred ni czas
prze by wa nia ran nych, za in fe ko wa nych pod czas
trzę sie nia zie mi w 2005 r. był trzy krot nie dłuż szy
w po rów na niu z cza sem prze by wa nia ran nych
nie za in fe ko wa nych (od po wied nio 37 i 13 dni),

głów nie z po wo du głę bo kich ran i in fek cji trud ny -
mi do zwal cza nia pa to ge na mi, po wo du ją cy mi
mar twi ce.

Szcze py en te ro ko ków opor ne na wan ko my cy -
nę VRE (van co my cin -re si stant enc te ro coc ci) sta -
ły się pla gą wie lu kra jów re jo nu Azji i Pa cy fi ku.
Wy so ką ko lo ni za cję Gram -ujem ny mi, le ko opor -
ny mi szcze pa mi, en te ro ko ka mi opor ny mi na
wan komy cy nę VRE wy ka za no na przy kład u ho -
spi ta li zo wa nych no wo rod ków w szpi ta lach w In -
do re, w środ ko wych In diach. Za przy czy nę
uzna no czę ste sto so wa nie an ty bio ty ków przez
mat ki, jak rów nież czę stą an ty bio ty ko te ra pię
no wo rod ków w od dzia łach in ten syw nej opie ki,
z uży wa niem głów nie gen ta my cy ny, ami ka cy ny,
ci pro flok sa cy ny, ce fo tak si mu. Za no to wa no wie lo -
le ko wą opor ność u 78% izo lo wa nych szcze pów
E. co li, 66% Kleb siel la spp., 58% Pseu do mo nas
spp. oraz 91% en te ro ko ków. Wśród izo lo wa nych
bak te rii Gram -ujem nych stwier dzo no opor ność
wie lo le ko wą na chlo ram fe ni kol – 47%, kar ba pe -
ne my – 58%, am pi cy li nę – 74%, ami no gli ko zy dy
– 70%, chi no lo ny – 65%, klo tri ma zol – 47%, ce -
fa lo spo ry ny – 71%. No to wa no opor ność wie lo le ko -
wą u 18% szcze pów E. co li, 20% Pseu do mo nas
spp, 1,5% Kleb siel la spp. Po nad to 47% en te ro ko -
ków by ło opor nych na wan ko my cy nę. Wy so ki od -

se tek en te ro ko ków wy ka zy wał
opor ność na ami no gli ko zy dy (HLAR
– high -le vel ami no gly co si de re si -
stan ce) – 82%, am pi cy li nę – 82%,
chlo ram fe ni kol – 38%, te iko pla ni -
nę – 44%, li ne zo lid – 8%. 

Ostat nio opi sa no szczep NDM -1
Kleb siel la pneu mo niae 05-506 (su -
per  bug), po sia da ją cy gen blaNDM -1

me ta lo-β-lak ta ma zy, któ ry z wy jąt kiem flu oro chi -
no lo nów i ko li sty ny jest od por ny na wszyst kie an -
ty bio ty ki (Yong i in. 2009; An ti mi crob Agents
Che mo ther 53: 5046). Gen od por no ści blaNDM -1

jest ła two prze no szo ny za po mo cą pla zmi du do
in nych pa to gen nych En te ro bac te ria ce ae, któ -
rych obec ność po twier dzo no m. in. w In diach,
Pa ki sta nie, rów nież u po dró żu ją cych z Azji do
Wiel kiej Bry ta nii. 

Farmakoterapia

Opty�mizm�„zło�te�go�wie�ku”
(1945-1960)�an�ty�bio�ty�ko�te�-
ra�pii�mi�nął�bez�pow�rot�nie,�
mi�mo�wpro�wa�dze�nia�
w�la�tach�1970-1990�no�wych
an�ty�bio�ty�ków�o�sze�ro�kim
spek�trum�dzia�ła�nia.
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Le ko opor ność bak te rii jest ak tu al nie zja wi -
skiem po wszech nym i sta no wi po waż ny pro blem,
zwłasz cza w zwal cza niu za ka żeń we wnątrz sz pi -
tal nych (no so co mial in fec tions). Szczep DT 104
Sal mo nel la ty phi mu rium jest opor ny na pięć an ty -
bio ty ków. 

Kar ba pe ne my uwa ża ne nie gdyś za głów ną broń
prze ciw ko pa łecz kom Gram -ujem nym względ nie
bez tle no wym En te ro bac te ria ce ae (szcze py Esche -
ri chia, Shi gel la, Sal mo nel la, Kleb siel la, En te ro bac ter,
Yer si nia) są ak tu al nie nie sku tecz ne. Bak te rie te
wy kształ ci ły róż ne me cha ni zmy
opor no ści, jak eks pre sję en zy -
ma tycz ną kar ba pe ne maz se -
ry no wych, me ta lo-β-lak ta maz
MBL (me tal lo-β-lac ta ma se),
zmu to wa ną wer sję po ryn bło ny
ze wnętrz nej lub ich ob ni żo ną
eks pre sję w po łą cze niu z pro -
duk cją β-lak ta maz o roz sze rzo nym spek trum dzia -
ła nia ESBL (exten ded spec trum β-lac ta ma se) lub
AmpC-β-lak ta maz. Ak tu al nie β-lak ta ma zy ty pu
ESBL pro du ko wa ne są przez 50-66% izo lo wa -
nych szcze pów Esche ri chia co li, 25-42% Kleb -
siel la spp., 8-24% Pro teus mi ra bi lis.

/ LLee  kkoo  ooppoorr  nnoośśćć  aa  zzaa  nniiee  cczzyysszz  cczzee  nniiee  śśrroo  ddoo  wwii  sskkaa
Wszyst kie en te ro ko ki izo lo wa ne w Eu ro pie z pro -

duk tów mię snych są opor ne na am pi cy li nę, chlo -
ram fe ni kol, strep to my cy nę, te tra cy kli nę. Spo śród
bak te rii kwa su mle ko we go LAB (lac tic acid bac te -
ria) izo lo wa nych z mię sa, dla szcze pów L. plan ta -
rum, L. me sen te ro ides i Pe dio coc cus pen to sa ceus
stwier dzo no opor ność na wan ko my cy nę.

Du żym błę dem by ło wpro wa dze nie awo par cy -
ny, an ty bio ty ku sty mu lu ją ce go wzrost w ho dow lach
zwie rząt. Awo par cy na (za bro nio na w Unii Eu ro pej -
skiej do pie ro w 1998 r.) krzy żo wo se lek cjo no wa ła
mu tan ty bak te ryj ne VRE opor ne na wan ko my cy nę.

W wo dach śród lą do wych moż na wy kryć wie le
sub stan cji lecz ni czych, w tym le ków prze ciw bó lo -
wych i prze ciw za pal nych, re gu lu ją cych po ziom
li pi dów, β-blo ke rów, β-sym pa ty ko mi me ty ków,
an ty bio ty ków, hor mo nów. Głów nym źró dłem za -
nie czysz cze nia le ka mi są ście ki ko mu nal ne i szpi -

tal ne, czę sto zrzu ca ne do rzek. We te ry na ryj ne pro -
mo to ry wzro stu, ta kie jak spi ro my cy na czy wir gi -
nia my cy na, nie są sto so wa ne w le cze niu lu dzi,
ale praw do po dob nie mo gą wy wo ły wać opor ność
bak te rii na in ne an ty bio ty ki. An ty bio ty ki są tak że
po wszech nie wy ko rzy sty wa ne w ho dow lach ryb.
Do naj czę ściej po da wa nych na le żą te tra cy kli ny,
sul fo na mi dy, chlo ram fe ni kol. 

Na wet w oczysz czal niach ście ków an ty bio ty ki
nie są cał ko wi cie usu wa ne, np. te tra cy kli ny usu -
wa ne w 95% na dal wy stę pu ją w stę że niu > 10 µg/l.

Sza cun ko we da ne wska zu ją, że
ilość usu wa nych an ty bio ty ków ze
ście ków ko mu nal nych i szpi tal -
nych nie prze kra cza za zwy czaj
60-90%. Co raz po wszech niej sze
są en te ro ko ki opor ne na wan ko -
my cy nę VRE (van co my cin -re si stant
en te ro coc ci). Wy so ka le ko opor -

ność bak te rii dzie dzi czo na w chro mo so mie bak te -
ryj nym lub w ma te ria le po za chro mo so mal nym
wy mie nia nym na dro dze ko niu ga cji (w pla zmi dach)
jest prze ka zy wa na in nym szcze pom w trans mi sji ho -
ry zon tal nej HGR (ho ri zon tal re si stan ce ge ne trans fer).

/ LLee  kkoo  ooppoorr  nnoośśćć  ww  ggrruuźź  llii  ccyy
Nie któ re szcze py gruź li cy są opor ne na sie dem

róż nych le ków. Le ko opor na gruź li ca MDR -TB i eks -
ten syw nie wie lo opor na XDR (mul ti drug re si stant/
exten si ve ly mul ti drug re si stant tu ber cu lo sis) de fi -
nio wa na jest za zwy czaj ja ko jed no cze sna opor ność
na dwa le ki pierw sze go rzu tu: ri fam pi cy nę (gen
rpoB) i izo nia zyd (ge ny KatG i in hA) (tab. 1. s. 27). 

Eks ten syw na le ko opor ność gruź li cy XDR -TB
obej mu je do dat ko wo opor ność na któ ry kol wiek
z flu oro chi no lo nów oraz do wol ny z le ków po da -
wa nych w in iek cjach (ka na my cy nę, ami ka cy nę,
ka pre omy cy nę). 

Do dat ko wym pro ble mem w le cze niu gruź li cy
jest opor ność krzy żo wa, tzn. cał ko wi ta lub czę ścio wa
opor ność bak te rii w sto sun ku do an ty bio ty ków/le -
ków na le żą cych do tej sa mej lub spo krew nio nej
kla sy che micz nej. Krzy żo wa opor ność MDR nie
jest stu pro cen to wa w przy pad ku le ków prze ciw -
gruź li czych; przy kła do wo spo śród flu oro chi no lo -

Farmakoterapia

Wszyst�kie�en�te�ro�ko�ki�
izo�lo�wa�ne�w�Eu�ro�pie�
z�pro�duk�tów�mię�snych�
są�opor�ne�na�am�pi�cy�li�nę,�
chlo�ram�fe�ni�kol,�
strep�to�my�cy�nę,�te�tra�cy�kli�nę.
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nów oko ło po ło wa oflok sa cy no opor nych prąt ków
jest wraż li wa na mok sy flok sa cy nę i/lub wy so kie
daw ki le vo flok sa cy ny. 

Za rów no MDR, jak XDR mo gą być le czo ne  wła -
ści wie do bra nym ze sta wem le ków prze ciw gruź li -
czych. Za le ce nia obej mu ją np. le cze nie li ne zo li dem
przy pad ków, w któ rych prąt ki gruź li cy są opor ne
na wię cej niż sie dem le ków. Z po wo du wy so kiej
tok sycz no ści li ne zo li du (nie jest de gra do wa ny
przez en zy my cy to chro mo we CY P450) u 25-45%
pa cjen tów po wsta ją po wi kła nia w po sta ci neu ro -
pa tii i za ha mo wa nia czyn no ści szpi ku (nie do krwi -
stość/ane mia).

Eks ten syw na le ko opor ność gruź li cy XDR -TB
wią że się za zwy czaj ze znacz nie gor szy mi ro ko -
wa nia mi niż w „zwy kłej” le ko opor no ści MDR -TB,
wy mu sza jąc me to dy in wa zyj ne, jak chi rur gicz na
re sek cja za in fe ko wa ne go płu ca. Świa to wy po ziom
MDR -TB oce nia się na 4,8% wszyst kich przy pad -
ków (3,1% no wych za cho ro wań i 19,3% wśród
pa cjen tów uprzed nio już le czo nych na gruź li cę).
Wzra sta ją ce ten den cje za cho ro wań na gruź li cę
MDR -TB no tu je się w kra jach daw ne go Związ ku
Ra dziec kie go, w Chi nach i In diach. Sza cu je się,
że le cze nie po nad 9 mln lu dzi cho rych na gruź li cę

wraż li wą na le ki (koszt ku ra cji ok. 14 do la rów US)
po zo sta je w pro por cji do po nad pół mi lio na osób
cho rych na gruź li cę MDR -TB (koszt le cze nia rzę -
du ty się cy do la rów w okre sie 12-18 mie się cy).
Mi mo le cze nia, gruź li ca MDR -TB wią że się z wy -
so kim ry zy kiem zgo nu. 

/ GGee  nnee  ttyycczz  nnee  aassppeekk  ttyy  llee  kkoo  ooppoorr  nnoo  śśccii
Prze ka zy wa nie ma te ria łu ge ne tycz ne go ko du -

ją ce go czyn ni ki zja dli wo ści jest głów nym me cha -
ni zmem ewo lu cyj nym drob no ustro jów. Wy ka za no
np., że cho ro bo twór cze szcze py Kleb siel la bio rą
udział w wy mia nie pla zmi dów z in ny mi bak te ria -
mi na le żą cy mi do En te ro bac te ria ce ae. Nie któ re
szcze py Kleb siel la za wie ra ją pla zmi dy ko du ją ce
tok sy ny po dob ne do cie pło chwiej nej LT oraz cie -
pło sta łej ST tok sy ny Esche ri chia co li. Czyn ni ki wi -
ru lent ne ty pu eg zo tok syn mo gą pro wa dzić do
cięż kie go ze spo łu wstrzą su tok sycz ne go i zgo nu,
jak np. w nie któ rych za ka że niach gron kow cem.
Przy kła dem groź nej bak te ryj nej tok sy ny, wy twa rza -
nej czę sto przez po zasz pi tal ne szcze py gron kow ca
zło ci ste go opor ne go na me ty cy li nę CA -MRSA (com -
mu ni ty as so cia ted MRSA), jest opi sa na w la tach 30.
ubie głe go wie ku leu ko cy dy na Pan to na -Va len ti ne’a

Farmakoterapia

TTaa  bbee  llaa  11..  GGrruu  ppyy  llee  kkóóww  ssttoo  ssoo  wwaa  nnyycchh  ww  llee  cczzee  nniiuu  ggrruuźź  llii  ccyy  llee  kkoo  ooppoorr  nneejj  MMDDRR  oorraazz  XXDDRR**

GGrruu  ppaa  
llee  kkóóww

KKoo  mmeenn  ttaarrzz

II  Le ki pierw sze go rzu tu: izo nia zyd, ri fam pi cy na, py ra zi na mid, etam bu tol; mu ta cja katG po wo du je
opor ność na izo nia zyd; mu ta cja rpoB po wo du je opor ność na ri fam pi cy ny

IIII Flu oro chi no ny, oflok sa cy na, le vo flok sa cy na, mok si flok sa cy na, ci pro flok sa cy na; opor ność na wszyst kie flu oro -
chi no ny zwią za na jest z ge nem gy rA, dla te go uza sad nio ne jest sto so wa nie tyl ko jed ne go flu oro chi no nu

IIIIII  Le ki po da wa ne w in iek cjach: ami no gli ko zy dy (strep to my cy na, ka na my cy na, ami ka cy na), po li pep ty dy
(ka pre omy cy na, vio my cy na); po dob nie jak w przy pad ku flu oro chi no lo nów nie jest za sad ne sto so wa -
nie wię cej niż jed ne go z gru py le ków po da wa nych w in iek cjach

IIVV Trzy kla sy le ków dru gie go rzu tu: tio ami dy (etio na mid, pro to na mid; ge ny opor no ści in hA oraz ethA),
cy klo se ry na (lub po chod ny te ri zi don), kwas ami no sa li cy lo wy

VV He te ro gen na gru pa le ków o ma ło zna nej efek tyw no ści lub wy so kiej tok sycz no ści; klo fa zi mi na, amok -
sy cy li na, ko mok si klaw, li ne zo lid, kar ba pe ne my (me ro pe nem, imi pe nem), tio ace ta zon, kla ry tro my cy na
(nie fi gu ru ją w za le ce niach WHO)

*Wg Ca mi ne ro i in. 2010. Lan cet In fect Dis. 10: 621-29
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PVL (Pan ton -Va len ti ne leu co ci din), wy wo łu ją ca
mar twi cę tka nek. Leu ko cy dy na PVL jest prze ka -
zy wa na szcze pom gron kow ca przez mo bil ne go fa -
ga za wie ra ją ce go ge ny ko du ją ce dwa pro duk ty,
któ re łą czą się w kom pleks zdol ny do per fo ra cji
leu ko cy tów czło wie ka. Cho ro by wy wo ła ne przez
leu ko cy dy nę PVL mo gą przy bie rać po stać np.
mar twi cze go za pa le nia płuc.

Two rze nie bak te ryj ne go bio fil mu i ko mu ni ka -
cja mię dzy bak te ria mi QS (qu orum sen sing) mo -
że, jak się oce nia, na wet 1000-krot nie zwięk szyć
opor ność bak te rii na dzia ła nie an ty bio ty ków. Przy -
kła do wo mi ni mal ne stę że nie an ty bio ty ku β-lak ta -
mo we go am pi cy li ny ha mu ją ce wzrost Kleb siel la
pneu mo niae (szcze pu, któ ry nie pro du ku je β-lak -
ta ma zy) wy no si ło 2 µg/ml, na to miast po wy two -
rze niu bio fil mu ten sam szczep zo stał za le d wie
na ru szo ny po 4-go dzin nym trak to wa niu an ty bio ty -
kiem w stę że niu 5000 µg/ml. Bar dzo groź ne są
za ka że nia gór nych dróg od de cho wych z wy two -
rze niem bio fil mu bak te ryj ne go, w wy ni ku cze go
po sie wy mo gą być ujem ne, a za ka że nia mo gą
prze bie gać czę sto w po sta ci upo rczy wych na wro -
tów i są opor ne na le cze nie. Zna nym przy kła dem
jest two rze nie bio fil mu przez po pu la cje Pseu do -
mo nas aeru gi no sa i Bur khol de ria ce pa cia u pa -
cjen tów z mu ko wi scy do zą. W scho rze niu tym jest
pro du ko wa ny w nad mier nych ilo ściach śluz, któ -
ry sta no wi bo ga te pod ło że dla ko lo ni zu ją cych
bak te rii. Rów nież wsz cze pia ne pro te zy, ka te te ry
i sten ty mo gą sta no wić pod ło że dla bio fil mów
bak te ryj nych. Spo śród szcze pów MRSA wy kry tych
w za in fe ko wa nych prób kach krwi z róż nych szpi -
ta li w In diach ok. 78% izo lo wa nych szcze pów
wy ka zy wa ło opor ność wie lo le ko wą, co sta no wi
po nad dwu krot nie wyż szy po ziom opor no ści wie -
lo le ko wej w po rów na niu z in ny mi re gio na mi świa ta.
We dług in nych ba dań w In diach wy stę po wa nie
MRSA w in fek cjach gron kow co wych się ga ło 60%,
w tym w wy kry tych przy pad kach po socz ni cy no to -
wa no 100% in fek cji MRSA. Ak tyw ność two rze nia
bio fil mu wy ka za no dla 26% izo lo wa nych szcze -
pów MRSA. Szcze py te by ły opor ne na ery tro my -
cy nę, klin da my cy nę, mi no cy kli nę, te tra cy kli nę,
ri fam pi cy nę, ni tro fu ran to inę, flu oro chi no lo ny i klo -

tri ma zol. Bak te rie two rzą ce bio film wy ka zy wa ły
rów nież zmniej szo ną wraż li wość na wan ko my -
cy nę, te iko pla ni nę, ni tro fu ran to inę, dal fo pri sti nę,
li ne zo lid. Ogól nie z do świad czeń hin du skich wy -
ni ka, że bak te rie two rzą ce bio film by ły opor ne na
wie le le ków MDR, a two rze nie bio fil mu ści śle
wią za ło się z prze wle kły mi in fek cja mi. 

Więk szość bak te rii ma wy daj ne sys te my en zy -
ma tycz ne usu wa ją ce z ko mó rek an ty bio ty ki i in ne
le ki czy tok sycz ne związ ki che micz ne, za nim
związ ki te za czną dzia łać. Bak te rie Gram -ujem ne
za opa trzo ne są w ścia nę ko mór ko wą sku tecz nie
bro nią cą przed do stę pem le ków. Szcze gól nie
bak te rie Pseu do mo nas spp. po sia da ją za rów no
nie prze ni kli wą ścia nę ko mór ko wą, jak i wy so ko
wy daj ne en zy my – „pom py” eks por tu ją ce le ki z ko -
mór ki. Aby unik nąć skut ków dzia ła nia chi no lo nów
i in nych in hi bi to rów RNA lub DNA, bak te rie pod -
le ga ją wie lu mu ta cjom. Przy kła do wo opor ność
na gli ko pep ty do wy an ty bio tyk – wan ko my cy nę
wią że się z pre cy zyj ną prze bu do wą pię ciu ge nów
od po wie dzial nych za syn te zę kom po nen tów ścia -
ny ko mór ko wej, do tąd uzna wa nych za nie pod le -
ga ją ce mu ta cjom.

Pod su mo wu jąc, pro gno zy roz wo ju le ko opor -
no ści bak te rii są nie po ko ją ce: wzra sta ją ca
licz ba no wych le ków, an ty bio ty ków i ich po -
wszech ność sto so wa nia stwa rza ją szcze gól nie
do god ne wa run ki roz wo ju i trans mi sji le ko -
opor no ści, zwłasz cza w go rą cym kli ma cie gę -
sto za lud nio nych re jo nów Azji. Naj wyż sze
stę że nia flu oro chi no lo nów wy kry wa no w ście -
kach po cho dzą cych ze szpi ta li z du ży mi od -
dzia ła mi chi rur gicz ny mi. Usta lo no, że w ta kich
szpi ta lach przy bli żo ne dzien ne zu ży cie nor -
flok sa cy ny i ci pro flok sa cy ny na pa cjen ta mo -
że wy no sić od 7,5 do 34,3 mg..  Na przy kład
w ście kach sze ściu szpi ta li w Ha noi stę że nia
ci pro flok sa cy ny wa ha ły się w gra ni cach od
1,1 do 44 µg/l, a nor flok sa cy ny od 0,9 do 17 µg/l.
War to ści te są po rów ny wal ne z wy ni ka mi ba -
dań prze pro wa dzo nych w Szwaj ca rii, Szwe cji
i Niem czech. 

Farmakoterapia
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No we tren dy w zwal cza niu in fek cji bak te ryj nych
Nie po wo dze nia w re je stra cji no wych le ków

ma ją ne ga tyw ny wpływ na de cy zje firm far ma -
ceu tycz nych, któ re nie chcą po dej mo wać ry zy -
kow nych in we sty cji w ba da nia i roz wó j no wych
le ków. Wy mow nym przy kła dem był kosz tow ny wy -
si łek fir my Gla xo Smi th Kli ne w la tach 1995-2001,
gdy pod ję to 70 pro jek tów ana li zy przy dat no ści
pra wie pół mi lio na związ ków che micz nych wo -
bec 300 po ten cjal nych ce lów mo le ku lar nych.
Wy si łek ten oka zał się cał ko wi tym nie po wo dze -
niem, któ ry nie przy niósł na wet jed ne go le ku.
Na ryn ku an ty bio ty ków (zwłasz cza prze ciw bak -
te riom Gram -ujem nym) w la tach 90. czy na wet
wcze śniej na stą pił za stój.

No wym po dej ściem
jest wy szu ki wa nie in hi bi -
to rów bak te ryj nych sys te -
mów se kre cji, szcze gól nie
ty pu T3SS (ty pe III se -
cretion sys tem) bak te rii
Gram -ujem nych. Ana li za
po nad 20 tys. związ ków
che micz nych za owo co wa ła
wy od ręb nie niem ok. 30 ak tyw nych związ ków
(ha lo ge no wa ny sa li cy lal de hyd, sa li cy la ni li ny,
acyl hy dra zy dy sa li cy de no we) ha mu ją cych se kre -
cję sub stra tów T3SS, jed nak nie ha mu ją one wzro -
stu bak te ryj ne go. Naj bar dziej ak tyw ne związ ki
bez po śred nio blo ku ją se kre cję T3SS, nie ha mu -
jąc ich trans kryp cji. 

An ty bio ty ki zwal cza ją ce bak te rie Gram -do dat -
nie, w tym prze ciw ko gron kow com MRSA, sta ły się
atrak cyj nym ce lem z ko mer cyj ne go punk tu wi dze -
nia firm far ma ceu tycz nych. Ta kim przy kła dem suk -
ce su wpro wa dze nia na ry nek no we go le ku mo że
być li ne zo lid, dap to my cy na, ti ge cy kli na. Le ki te
nie mal uni wer sal nie zwal cza ją gron kow ca MRSA.
Li ne zo lid i dap to my cy na w ni skich stę że niach ha mu -
ją En te ro coc cus fa ecium i En te ro coc cus fa eca lis.

W przy pad ku bak te rii wan ko my cy now raż li -
wych eks pe ry men tal ne pre pa ra ty – dal ba wan cy -
na i te le wan cy na są bar dziej sku tecz ne od sa mej
wan ko my cy ny. Dal ba wan cy na jest sku tecz na
prze ciw ko nie któ rym sub ty pom en te ro ko ków VRE.

Li po pep ty do wy an ty bio tyk dap to my cy na, za twier -
dzo ny za rów no przez ame ry kań ską FDA, jak i eu -
ro pej ską EMEA do le cze nia nie ty po wych za ka żeń
skó ry cSS SIs (com pli ca ted skin and skin struc -
tu re in fec tions) oka zał się dwu krot nie bar dziej
efek tyw ny niż wan ko my cy na. An ty bio tyk ten wy -
ka zu je istot ną przy dat ność w le cze niu za ka żeń
gron kow cem zło ci stym MRSA.

Przy kła dy obie cu ją cych eks pe ry men tal nych
pre pa ra tów far ma ceu tycz nych i le ków to: lan ti -
bio tics, tzn. pep ty do we an ty bio ty ki za wie ra ją ce
cy klicz ne ami no kwa sy tio ete ro we, jak lan tio ni na;
no we le ki – te la wan cy na, ori ta wan cy na (gli ko pep -
ty dy), dal ba wan cy na (li po gli ko pep tyd), ikla prim
(in hi bi tor re duk ta zy kwa su dwu hy dro fo lio we go),

ce fro bi prol, ce fta ro li na, ce fta zi -
dim (ce fa lo spo ry ny), ama da cy kli -
na (te tra cy kli na). Wy mie nio ne
ce fa lo spo ry ny i te tra cy kli na znaj -
du ją się obec nie w II/III fa zie ba -
dań kli nicz nych le cze nia za ka żeń
skór nych i tka nek mięk kich.

An ty bio ty ko te ra pia no wy mi
le ka mi (czę sto eks pe ry men tal ny -

mi, o wy so kim stop niu tok sycz no ści) jest ak tu -
al nie głów ną, lecz nie je dy ną stra te gią wal ki z trud no
le czo ny mi in fek cja mi bak te ryj ny mi (tab. 2. s. 32).
Przy kła dem mo że być sto so wa nie no wych szcze -
pio nek prze ciw ko tok sy nom A i B Clo stri cium dif -
fi ci le: w na wro to wym za ka że niu tym pa to ge nem
ko niecz ne jest cią głe po da wa nie wan ko my cy ny
w okre sie 7-22 mie się cy. Po po da niu szcze pio nek
na stą pił kil ka krot ny wzrost prze ciw ciał IgG prze -
ciw tok sy nie A i 20-50-krot ny wzrost prze ciw ciał
IgG prze ciw tok sy nie B. Po szcze pie niu moż na
by ło prze rwać le cze nie pa cjen tów wan ko my cy ną.

/ PPrroo  bbiioo  ttyy  kkii  
Ocze ku je się, że po wszech ne wpro wa dza nie

pro bio ty ków przy jed no cze snej ści słej kon tro li
an ty bio ty ko te ra pii mo że zna czą co ogra ni czyć
dal szy roz wój le ko opor no ści kli nicz nych szcze -
pów pa to ge nów bak te ryj nych. Rów nież po da wa nie
pro bio ty ków w trak cie an ty bio ty ko te ra pii mo że zmi -
ni ma li zo wać de sta bi li za cję mi kro flo ry bak te ryj nej

Nie�po�wo�dze�nia�w�re�je�stra�cji�
no�wych�le�ków�ma�ją�ne�ga�tyw�ny
wpływ�na�de�cy�zje�firm
far�ma�ceu�tycz�nych,�któ�re�nie�
chcą�po�dej�mo�wać�ry�zy�kow�nych�
in�we�sty�cji�w�ba�da�nie�
i�roz�wój�no�wych�le�ków.
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pa cjen ta oraz zmniej szyć skut ki ubocz ne an ty bio -
ty ko te ra pii. Pro bio ty ki współ za wod ni czą z bak te -
ria mi pa to gen ny mi o miej sce ad he zji w prze wo dzie
po kar mo wym, pro du ku ją sub stan cje prze ciw bak -
te ryj ne, ha mu jąc za sie dla nie B. vul ga tus, Clo stri -
dium dif fi ci le, Clo stri dium hi sto ly ti cum, Li ste ria
mo no cy to ge nes, Sal mo nel la cho le ra esu is, Sta phy lo -
coc cus au reus i nie któ rych szcze pów E. co li. Pro bio -
ty ko wy szczep Sac cha ro my ces bo ular di wy twa rza
pro te azy zdol ne do roz kła du tok syn A i B wy dzie la -
nych przez C. dif fi ci le, a ostat nio do wie dzio no, że
pro bio tyk ten ma zdol ność blo ko wa nia ak ty wa cji
ki naz pro te ino wych Erk 1 i Erk 2 przez tok sy nę A. 

W od po wie dzi na pro bio ty ki pro du ko wa ne są
de fen sy ny w kryp tach je lit prze ciw bak te riom
pa to gen nym. Z ko lei bak te rie kwa su mle ko we go
pro du ku ją pep ty dy an ty bak te ryj ne, jak lak ta cy na
B z L. aci do phi lus, plan ta ry cy na z L. plan ta rum,
ni zy na z Lac to coc cus lac tis. Opi sa ne od kry cia da -
ją na uko we pod sta wy za sad no ści wy ko rzy sta nia
pro bio ty ków w pro fi lak ty ce za ka żeń je li to wych.
Pro fi lak ty ka pro bio ty ko wa jest już w nie któ rych
ośrod kach sto so wa na ru ty no wo: w jed nym z ja -
poń skich szpi ta li co dzien nie po da je się pro bio ty ki
no wo rod kom przy ję tym do od dzia łów in ten syw nej
opie ki ja ko wcze śnia ki lub w ce lach za bie gu
chi rur gicz ne go. No wo rod kom po da je się 0,5 ml
su per na tan tu z lio fi li za tu za wie ra ją ce go Bi fi do -
bac te rium bre ve BBG -01 ze skro bią ku ku ry dzia -
ną, z ok. 109 CFU bak te rii.

Wy ka za no wie le proz dro wot nych skut ków ku -
ra cji pro bio ty ko wych, jak kol wiek nie wie le jest ran -
do mi zo wa nych ba dań kli nicz nych pro bio ty ków.
Po da wa nie pro bio ty ków dzie ciom w wie ku przed -
szkol nym re du ko wa ło czę stość i dłu gość trwa nia
in fek cji ukła du od de cho we go. Pro fi lak ty ka pro bio -
ty ko wa mo że zna leźć za sto so wa nie w in ter wen -
cjach chi rur gicz nych: w cią gu ro ku od prze szcze pu
u ok. 37% bior ców wą tro by roz wi nę ły się in fek cje.
Ran do mi zo wa ne ba da nia wy ka za ły istot ną re duk -
cję in fek cji po po da wa niu pro bio ty ków/syn bio ty -
ków, w po rów na niu do pla ce bo (od po wied nio
48% wo bec 13%)

Jed na z naj czę ściej cy to wa nych prac (Ka lio ma ki
i in., 2001 Lan cet 357: 1076) do ty czy po da wa nia
Lac to ba cil lus rham no sus GG ko bie tom w cią ży z hi -
sto rią ato po we go za pa le nia skó ry, na 2-4 ty go dnie
przed roz wią za niem. Po po ro dzie ko bie ty kon ty -
nu owa ły te ra pię pro bio ty ko wą, jak rów nież dzie -
ci kar mio ne bu tel ką otrzy my wa ły pro bio tyk przez
6 mie się cy. Ku ra cja po wio dła się, cze go do wo dem
by ło zmniej sze nie przy pad ków ato po we go za pa le -
nia skó ry u dzie ci w wie ku 2 lat. 

W ran do mi zo wa nych ba da niach nie od no to wa no
ochron nej ro li pro bio ty ków u kry tycz nie cho rych pa -
cjen tów w od dzia łach in ten syw nej opie ki. Au to rzy
po stu lu ją, że szcze gól nie w mniej cięż kich przy pad -
kach po socz ni cy (non se ve re sep sis) pro fi lak tycz ne
co dzien ne po da wa nie pro bio ty ków pa cjen tom nie
po win no być za le ca ne. Ogól nie ak tu al ne wy ni ki

TTaa  bbee  llaa  22..  ZZwwaall  cczzaa  nniiee  bbaakk  ttee  rriiii::  nniiee  ttyyll  kkoo  aann  ttyy  bbiioo  ttyy  kkoo  ttee  rraa  ppiiaa

no we, sku tecz niej sze szcze pion ki 

te ra peu tycz ne prze ciw cia ła mo no klo nal ne: 
pa gi ma xi mab/(kwas li po te icho wy), Bio sy ne xus, III fa za ba dań kli nicz nych 

kom bi na cje in hi bi to rów β-lak ta ma zo wych z ce fa lo spo ry na mi pią tej ge ne ra cji 

in hi bi to ry ko mu ni ka cji bio fil mów bak te ryj nych „qu orum sen sing” 

in hi bi to ry sys te mów se kre cji ty pu III T3SS (ty pe III se cre to ry sys tems) bak te rii Gram -ujem nych (tia zo li di no ny,
sa li cy lal de hyd, acyl hy dra zy dy sa li cy li dy no we) 

ni zy na – za li cza na do sub stan cji GRAS (i po chod ne epi der mi ny: gal li der mi na) 

li tycz ne en zy my bak te rio fa gów

pro fi lak tycz ne sto so wa nie pro bio ty ków
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po zwa la ją na uzna nie ku ra cji pro bio ty ko wych za
bez piecz ne, zdol ne do od two rze nia pra wi dło wej
mi kro flo ry bak te ryj nej, mo du la cji ogól nej i lo kal nej
(je li to wej) od po wie dzi im mu no lo gicz nej.
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