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wielolekowa (MDR); rozszerzona lekoopornos¢ (XDR); B-laktamazy o rozszerzonym spektrum (ESBL); wysoka
opornos¢ przeciw aminoglikozydom (HLAR); enterokoki oporne na wankomycyne (VRE); horyzontalny transfer
gendw opornosci (HGT).

Streszczenie

Wozrastajgcy poziom infekcji szpitalnych, powodowanych w duzej mierze przez drobnoustroje antybiotykooporne
jest problemem swiatowym. Lekooporne bakterie, ktdrych powszechna obecnosc¢ stwierdza sie w srodowisku
wodnym, Sciekach, osadach, glebie, generowane sg przez naduzywanie antybiotykoterapii. W horyzontalnym
transferze opornosci rézne gatunki bakterii uzyskujg materiat genetyczny. Wobec zmniejszajacych sie opcji
terapeutycznych nowe strategie walki z bakteriami obejmuja: wytwarzanie nowych, bardziej skutecznych
szczepionek, monoklonalne przeciwciata terapeutyczne, lityczne enzymy fagow, profilaktyke probiotykowg.
Key words: Healthcare-associated infections (HCAI); Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA); Multidrug
resistance (MDR); Extended drug resistance (XDR); Extended spectrum p-lactamases (ESBL); High-level aminogly-
coside resistance (HLAR); Vancomycin-resistant encterococci (VRE); Horizontal resistance gene transfer (HGT).
Abstract

Increased numbers of healthcare-acquired infections, including those caused by antibiotic-resistant microbes
is a global problem. Resistance is common where antibiotics are heavily used, and additionally antibiotic resistant
bacteria are present in wastewater, surface water, ground water, sediments and soils, and increasingly in aquatic
environments. Genetic material is transferred between different bacterial species through a horizontal resistance
transfer. With therapeutic options becoming more and more limited, new antibacterial strategies include
more efficient vaccines, therapeutic monoclonal antibodies, phage lytic enzymes, probiotic prophylaxis.

Podobnie wzbudzajacym strach szczepem (znanym
od 1961 r.), sposréd 16 gatunkéw gronkowca ata-
kujacego cztowieka (dawniej wytacznie wewnatrz-
szpitalny), jest oporny na metycyline gronkowiec
ztocisty MRSA (methicillin-resistant Staphylococcus
aureus). Ponad 60% zakazen

Epidemiologia lekoopornosci

Aktualnym problemem zdrowotnym sg czeste
infekcje bakteryjne, wobec ktérych stosowanie kla-
sycznej antybiotykoterapii nie daje efektéw. Do in-
fekcji wzbudzajgcych strach spoteczenstwa i lekarzy
nalezg np. meningokoki afry-

kanskiego szczepu ST11/ET37
powodujacego posocznice, za-
wleczonego w 2004 r. do Cam-
bridge w Anglii (Smiertelno$¢ —
2 zgony na 10 zakazonych);
czeste u mfodych ludzi, dzieci,
zotnierzy, bywalcow dyskotek.

W Polsce u pacjentéow
z posocznica na oddziatach
intensywnej terapii

gronkowce stanowiq ok. 60%

zakazen, w tym 60% jest
opornych na metycyline.

gronkowcem MRSA (ponad 95%
w postaci infekcji skérnych) to
infekcje $rodowiskowe, na ktére
zapadajg mtodzi ludzie, sportow-
cy, dzieci.

W Polsce u pacjentéw z poso-
cznicg na oddziatach intensywnej

*Wspdtpraca w ramach kanadyjsko-hinduskiego projektu Université du Québec & Montréal — Mar Athanasios College
for Advanced Studies Tiruvalla (MACFAST) Kerala, Pushpagiri Hospital, M.G. University, Tiruvalla, Kerala, 689 101 India:
LProbiotic prophylaxis in eradication of multidrug resistance in South Asia” (2010)
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Pierwsze wprowadzenie antybiotyku do leczenia:

Lekoopornosc

Ryc. 1. Rozwdj zjawiska lekoopornosci

terapii gronkowce stanowig ok. 60% zakazen, w tym
60% jest opornych na metycyling. W krajach Unii Eu-
ropejskiej szpitalne szczepy pateczek Gram-ujemnych
moga by¢ w ponad 50% ekstensywnie oporne na
wiele lekéw XDR (extended drug resistance). W ba-
daniach wykonanych w latach 2007-2008 w Niem-
czech, obejmujacych 60 szpitali, wykryto wysoka
opornos¢ szpitalnych Enterococcus faecium
CC17 na ciprofloksacyne — rzedu 97% izolowa-
nych bakterii, z ktérych 99% byto jednoczes$nie
opornych na ampicyline.

Lekooporno$c¢ bakterii jest problemem $wiato-
wym. To proces biologiczny, w ktorym okres kilku
lat w przemianach bakteryjnych ma wymiar ewo-
lucyjny (ryc. 1). Nie unikniemy dalszego rozwoju
lekoopornosci, a przyczyn nalezy szukac¢ gtownie
w powszechnosci antybiotykoterapii: The more
you use them the more you loose them.

Narastajace zagrozenia

Optymizm ,ztotego wieku” (1945-1960) anty-
biotykoterapii minat bezpowrotnie, mimo wprowa-
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dzenia w latach 1970-1990 nowych antybiotykéw
o0 szerokim spektrum dziatania, jak: cefalosporyny,
karbapenemy, fluorochinolony. Doprowadzito to do
lekoopornosci typu nadekspresji btonowych trans-
porteréw usuwajacych leki z komarek bakteryjnych.
W Europie liczba bakteryjnych patogenéw opornych
na wiele lekéw MDR (multidrug resistant) nadal
wzrasta. W réznych szczepach bakteryjnych opi-
sano np. ponad 300 B-laktamaz, tzn. enzymoéw
rozktadajgcych antybiotyki B-laktamowe.

Gwattowny rozwdj lekoopornosci bakterii typu
ESBL (extended spectrum p-lactamases) czy MRSA
w subtropikalnych i tropikalnych krajach Azji ttu-
maczony jest m.in. szerokg, niekontrolowang
dostepnoscig antybiotykdéw, naduzywaniem anty-
biotykoterapii oraz specyficznymi warunkami kli-
matyczno-demograficznymi.

WSéréd rannych repatriantéw po tsunami 2004 r.
w szpitalach szwedzkich, niemieckich, wfoskich,
szwajcarskich notowano infekcje Gram-ujemnymi
szczepami lekoopornymi ESBL (+) u 70-90% euro-
pejskich turystow, ktdérzy wracali z rejondw basenu
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Oceanu Indyjskiego. Najczestszymi bakteriami
opornymi na B-laktamy (ESBL) w$rdéd rannych
pacjentéw po tsunami byty Aeromonas spp., Bur-
kholderia pseudomallei, Pseudomonas spp., Aci-
netobacter baumannii, Stenotrophomonas spp., E.
coli, Klebsiella spp., Vibrio spp., a sposrdd
Gram-dodatnich — lekooporny gronkowiec ztoci-
sty (MRSA).

W jednym z o$rodkéw zajmujacych sie wielo-
krotnymi ztamaniami 90% pacjentéw byfo zaka-
zonych gronkowcem MRSA, Escherichia coli
produkujacymi ESBL, lekoopornymi Acinetobac-
ter baumannii, Stenotrophomonas maltophilia,
Scedosporium apiospermium, Alcaligenes xyloxi-
dans, Enterococcus faecium, Pseudomonas
aeruginosa, Nocardia africanum, Mycobacterium
chelonae. Spos$réd wyizolowanych patogennych
szczepow z krwi pacjentdéw zainfekowanych wiru-
sem HIV (human immunodeficiency virus) w Chen-
nai (Potudniowe Indie), 71 % szczepdw gronkowcow
wykazywato oporno$¢ na oksacyline (MRSA),
jakkolwiek byty one wrazliwe na ciprofloksacyne,
gentamycyne, chloramfenikol.

U pacjentéw w Pakistanie, Afganistanie i In-
diach po gwattownym trzesieniu ziemi w 2005 r.
(82 tys. zabitych, miliony rannych) wykazano
obecno$¢ ponad 60% opornych patogendw
MDR, gtéwnie szczepow
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gtéwnie z powodu gfebokich ran i infekcji trudny-
mi do zwalczania patogenami, powodujgcymi
martwice.

Szczepy enterokokéw oporne na wankomycy-
ne VRE (vancomycin-resistant encterococci) sta-
ty sie plaga wielu krajow rejonu Azji i Pacyfiku.
Wysokg kolonizacje Gram-ujemnymi, lekoopor-
nymi szczepami, enterokokami opornymi na
wankomycyne VRE wykazano na przyktad u ho-
spitalizowanych noworodkéw w szpitalach w In-
dore, w $rodkowych Indiach. Za przyczyne
uznano czeste stosowanie antybiotykéw przez
matki, jak réwniez czestg antybiotykoterapie
noworodkdéw w oddziatach intensywnej opieki,
z uzywaniem gféwnie gentamycyny, amikacyny,
ciprofloksacyny, cefotaksimu. Zanotowano wielo-
lekowa opornos¢ u 78% izolowanych szczepow
E. coli, 66% Klebsiella spp., 58% Pseudomonas
spp. oraz 91% enterokokdw. Wsrdd izolowanych
bakterii Gram-ujemnych stwierdzono oporno$¢
wielolekowg na chloramfenikol — 47 %, karbape-
nemy — 58%, ampicyline — 74 %, aminoglikozydy
— 70%, chinolony — 65%, klotrimazol — 47%, ce-
falosporyny — 71%. Notowano oporno$¢ wieloleko-
wa u 18% szczepdw E. coli, 20% Pseudomonas
spp, 1,5% Klebsiella spp. Ponadto 47 % enteroko-
kéw byto opornych na wankomycyne. Wysoki od-
setek enterokokéw  wykazywat

Pseudomonas, Enterobacter,
Acinetobacter. W przepet-
nionych szpitalach ranni byli
leczeni empirycznie antybio-
tykami. Do najczestszych in-
fekcji nalezaty zakazenia
bakteriami  Gram-ujemnymi

Optymizm ,zlotego wieku”
(1945-1960) antybiotykote- - high-level aminoglycoside resi-
rapii minat bezpowrotnie,
mimo wprowadzenia

w latach 1970-1990 nowych n¢ - 44%, linezolid — 8%.
antybiotykow o szerokim
spektrum dziatania.

oporno$¢ na aminoglikozydy (HLAR

stance) — 82%, ampicyline — 82%,
chloramfenikol — 38%, teikoplani-

Ostatnio opisano szczep NDM-1
Klebsiella pneumoniae 05-506 (su-

(89%), byty to zakazenia wie-
lobakteryjne (59%), bakterie lekooporne MDR
(61%). Wsrdd izolowanych gatunkéw do najpow-
szechniejszych nalezaty lekooporne patogeny
MDR (w 92%); Pseudomonas aeruginosa, En-
terobacter spp. i Acinetobacter spp. Sredni czas
przebywania rannych, zainfekowanych podczas
trzesienia ziemi w 2005 r. byt trzykrotnie dtuzszy
w poréwnaniu z czasem przebywania rannych
niezainfekowanych (odpowiednio 37 i 13 dni),
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per bug), posiadajacy gen blaypy-,
metalo-B-laktamazy, ktéry z wyjatkiem fluorochi-
nolondéw i kolistyny jest odporny na wszystkie an-
tybiotyki (Yong i in. 2009; Antimicrob Agents
Chemother 53: 5046). Gen odpornosci blaypy.1
jest tatwo przenoszony za pomoca plazmidu do
innych patogennych Enterobacteriaceae, kto-
rych obecno$¢ potwierdzono m. in. w Indiach,
Pakistanie, rowniez u podrézujacych z Azji do
Wielkiej Brytanii.
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Lekooporno$¢ bakterii jest aktualnie zjawi-
skiem powszechnym i stanowi powazny problem,
zwtaszcza w zwalczaniu zakazeh wewnatrzszpi-
talnych (nosocomial infections). Szczep DT 104
Salmonella typhimurium jest oporny na pie¢ anty-
biotykow.

Karbapenemy uwazane niegdy$ za gtéwna bron
przeciwko pateczkom Gram-ujemnym wzglednie
beztlenowym Enterobacteriaceae (szczepy Esche-
richia, Shigella, Salmonella, Klebsiella, Enterobacter,
Yersinia) sg aktualnie nieskuteczne. Bakterie te
wyksztafcity rézne mechanizmy

talne, czesto zrzucane do rzek. Weterynaryjne pro-
motory wzrostu, takie jak spiromycyna czy wirgi-
niamycyna, nie sg stosowane w leczeniu ludzi,
ale prawdopodobnie moga wywotywaé oporno$¢
bakterii na inne antybiotyki. Antybiotyki sg takze
powszechnie wykorzystywane w hodowlach ryb.
Do najczesciej podawanych nalezg tetracykliny,
sulfonamidy, chloramfenikol.

Nawet w oczyszczalniach $ciekéw antybiotyki
nie sg catkowicie usuwane, np. tetracykliny usu-
wane w 95% nadal wystepujg w stezeniu > 10 ug/I.
Szacunkowe dane wskazuja, ze

opornosci, jak ekspresje enzy-
matyczng karbapenemaz se-
rynowych, metalo-3-laktamaz
MBL (metallo-p-lactamase),
zmutowana wersje poryn btony
zewnetrznej lub ich obnizong

Wszystkie enterokoki
izolowane w Europie

z produktéw miesnych

s oporne na ampicyline,
chloramfenikol,
streptomycyne, tetracykline.

ilo$¢ usuwanych antybiotykéw ze
$ciekdw komunalnych i szpital-
nych nie przekracza zazwyczaj
60-90%. Coraz powszechniejsze
sg enterokoki oporne na wanko-
mycyne VRE (vancomycin-resistant

ekspresje w pofaczeniu z pro-
dukcja B-laktamaz o rozszerzonym spektrum dzia-
tania ESBL (extended spectrum p-lactamase) lub
AmpC-B-laktamaz. Aktualnie B-laktamazy typu
ESBL produkowane sag przez 50-66% izolowa-
nych szczepdw Escherichia coli, 25-42% Kleb-
siella spp., 8-24% Proteus mirabilis.

J Lekooporno$¢ a zanieczyszczenie $Srodowiska

Wszystkie enterokoki izolowane w Europie z pro-
duktow miesnych sg oporne na ampicyling, chlo-
ramfenikol, streptomycyne, tetracykline. Spo$rod
bakterii kwasu mlekowego LAB (/actic acid bacte-
ria) izolowanych z miesa, dla szczepdw L. planta-
rum, L. mesenteroides i Pediococcus pentosaceus
stwierdzono oporno$¢ na wankomycyne.

Duzym btedem byto wprowadzenie awoparcy-
ny, antybiotyku stymulujacego wzrost w hodowlach
zwierzat. Awoparcyna (zabroniona w Unii Europej-
skiej dopiero w 1998 r.) krzyzowo selekcjonowata
mutanty bakteryjne VRE oporne na wankomycyne.

W wodach $rédlgdowych mozna wykry¢ wiele
substancji leczniczych, w tym lekdw przeciwbdlo-
wych i przeciwzapalnych, regulujacych poziom
lipidow, B-blokeréw, B-sympatykomimetykdw,
antybiotykéw, hormondéw. Gtéwnym zrédtem za-
nieczyszczenia lekami sg $cieki komunalne i szpi-
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enterococci). Wysoka lekoopor-
no$¢ bakterii dziedziczona w chromosomie bakte-
ryjnym lub w materiale pozachromosomalnym
wymienianym na drodze koniugacji (w plazmidach)
jest przekazywana innym szczepom w transmisji ho-
ryzontalnej HGR (horizontal resistance gene transfer).

J Lekooporno$¢ w gruzlicy

Niektére szczepy gruzlicy sg oporne na siedem
réznych lekdw. Lekooporna gruzlica MDR-TB i eks-
tensywnie wielooporna XDR (multidrug resistant/
extensively multidrug resistant tuberculosis) defi-
niowana jest zazwyczaj jako jednoczesna oporno$c¢
na dwa leki pierwszego rzutu: rifampicyne (gen
rpoB) i izoniazyd (genyKatG iinhA) (tab. 1.s. 27).

Ekstensywna lekooporno$¢ gruzlicy XDR-TB
obejmuje dodatkowo oporno$¢ na ktérykolwiek
z fluorochinolonéw oraz dowolny z lekéw poda-
wanych w iniekcjach (kanamycyne, amikacyne,
kapreomycyne).

Dodatkowym problemem w leczeniu gruzlicy
jest opornos¢ krzyzowa, tzn. catkowita lub czesciowa
opornoé¢ bakterii w stosunku do antybiotykdw/le-
kéw nalezacych do tej samej lub spokrewnionej
klasy chemicznej. Krzyzowa oporno$¢ MDR nie
jest stuprocentowa w przypadku lekéw przeciw-
gruzliczych; przyktadowo sposréd fluorochinolo-
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Tabela 1. Grupy lekéw stosowanych w leczeniu gruzlicy lekoopornej MDR oraz XDR*

Grupa Komentarz

lekéw

| Leki pierwszego rzutu: izoniazyd, rifampicyna, pyrazinamid, etambutol; mutacja katG powoduje
opornos$¢ na izoniazyd; mutacja rpoB powoduje opornos¢ na rifampicyny

1l Fluorochinony, ofloksacyna, levofloksacyna, moksifloksacyna, ciprofloksacyna; opornos¢ na wszystkie fluoro-
chinony zwiazana jest z genem gyrA, dlatego uzasadnione jest stosowanie tylko jednego fluorochinonu

Il Leki podawane w iniekcjach: aminoglikozydy (streptomycyna, kanamycyna, amikacyna), polipeptydy
(kapreomycyna, viomycyna); podobnie jak w przypadku fluorochinolonéw nie jest zasadne stosowa-
nie wiecej niz jednego z grupy lekéw podawanych w iniekcjach

IV Trzy klasy lekéw drugiego rzutu: tioamidy (etionamid, protonamid; geny opornosci inhA oraz ethA),
cykloseryna (lub pochodny terizidon), kwas aminosalicylowy

V  Heterogenna grupa lekéw o mafo znanej efektywnosci lub wysokiej toksycznosci; klofazimina, amok-
sycylina, komoksiklaw, linezolid, karbapenemy (meropenem, imipenem), tioacetazon, klarytromycyna
(nie figuruja w zaleceniach WHO)

*Wg Caminero i in. 2010. Lancet Infect Dis. 10: 621-29

néw okoto potowa ofloksacynoopornych pratkdw
jest wrazliwa na moksyfloksacyne i/lub wysokie
dawki levofloksacyny.

Zaréwno MDR, jak XDR mogg by¢ leczone wta-
Sciwie dobranym zestawem lekéw przeciwgruzli-
czych. Zalecenia obejmujg np. leczenie linezolidem
przypadkow, w ktorych pratki gruzlicy sg oporne
na wiecej niz siedem lekéw. Z powodu wysokiej
toksycznosci linezolidu (nie jest degradowany
przez enzymy cytochromowe CYP450) u 25-45%
pacjentow powstajg powiktania w postaci neuro-
patii i zahamowania czynnosci szpiku (niedokrwi-
sto$¢/anemia).

Ekstensywna lekoopornos$¢ gruzlicy XDR-TB
wigze sie zazwyczaj ze znacznie gorszymi roko-
waniami niz w ,zwyktej” lekoopornosci MDR-TB,
wymuszajagc metody inwazyjne, jak chirurgiczna
resekcja zainfekowanego ptuca. Swiatowy poziom
MDR-TB ocenia sie na 4,8% wszystkich przypad-
kéw (3,1% nowych zachorowan i 19,3% wsréd
pacjentéw uprzednio juz leczonych na gruzlice).
Wzrastajgce tendencje zachorowan na gruzlice
MDR-TB notuje sie w krajach dawnego Zwigzku
Radzieckiego, w Chinach i Indiach. Szacuje sie,
ze leczenie ponad 9 min ludzi chorych na gruZlice
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wrazliwg na leki (koszt kuracji ok. 14 dolaréw US)
pozostaje w proporcji do ponad pét miliona 0s6b
chorych na gruzlice MDR-TB (koszt leczenia rze-
du tysiecy dolaréw w okresie 12-18 miesiecy).
Mimo leczenia, gruzlica MDR-TB wigze sig z wy-
sokim ryzykiem zgonu.

J Genetyczne aspekty lekoopornosci
Przekazywanie materiatu genetycznego kodu-
jacego czynniki zjadliwosci jest gfownym mecha-
nizmem ewolucyjnym drobnoustrojow. Wykazano
np., ze chorobotwércze szczepy Klebsiella biorg
udziat w wymianie plazmidéw z innymi bakteria-
mi nalezacymi do Enterobacteriaceae. Niektdre
szczepy Klebsiella zawieraja plazmidy kodujgce
toksyny podobne do cieptochwiejnej LT oraz cie-
ptostatej ST toksyny Escherichia coli. Czynniki wi-
rulentne typu egzotoksyn mogg prowadzi¢ do
ciezkiego zespotu wstrzgsu toksycznego i zgonu,
jak np. w niektorych zakazeniach gronkowcem.
Przyktadem groznej bakteryjnej toksyny, wytwarza-
nej czesto przez pozaszpitalne szczepy gronkowca
ztocistego opornego na metycyling CA-MRSA (com-
munity associated MRSA), jest opisana w latach 30.
ubiegtego wieku leukocydyna Pantona-Valentine'a
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PVL (Panton-Valentine leucocidin), wywotujaca
martwice tkanek. Leukocydyna PVL jest przeka-
zywana szczepom gronkowca przez mobilnego fa-
ga zawierajgcego geny kodujgce dwa produkty,
ktére tacza sie w kompleks zdolny do perforacji
leukocytéw cztowieka. Choroby wywotane przez
leukocydyne PVL mogg przybiera¢ posta¢ np.
martwiczego zapalenia ptuc.

Tworzenie bakteryjnego biofilmu i komunika-
cja miedzy bakteriami QS (quorum sensing) mo-
ze, jak sie ocenia, nawet 1000-krotnie zwiekszy¢
opornos¢ bakterii na dziatanie antybiotykéw. Przy-
ktadowo minimalne stezenie antybiotyku -lakta-
mowego ampicyliny hamujace wzrost Klebsiella
pneumoniae (szczepu, ktdry nie produkuje B-lak-
tamazy) wynosito 2 ug/ml, natomiast po wytwo-
rzeniu biofilmu ten sam szczep zostat zaledwie
naruszony po 4-godzinnym traktowaniu antybioty-
kiem w stezeniu 5000 ug/ml. Bardzo grozne sg
zakazenia gérnych drog oddechowych z wytwo-
rzeniem biofilmu bakteryjnego, w wyniku czego
posiewy moga by¢ ujemne, a zakazenia moga
przebiegac czesto w postaci uporczywych nawro-
téw i sg oporne na leczenie. Znanym przyktadem
jest tworzenie biofilmu przez populacje Pseudo-
monas aeruginosa i Burkholderia cepacia u pa-
cjentéw z mukowiscydozg. W schorzeniu tym jest
produkowany w nadmiernych ilosciach $luz, kté-
ry stanowi bogate podfoze dla kolonizujgcych
bakterii. Rdwniez wszczepiane protezy, katetery
i stenty mogg stanowi¢ podtoze dla biofilmow
bakteryjnych. Sposréd szczepéw MRSA wykrytych
w zainfekowanych prébkach krwi z réznych szpi-
tali w Indiach ok. 78% izolowanych szczepéw
wykazywato oporno$¢ wielolekowg, co stanowi
ponad dwukrotnie wyzszy poziom opornosci wie-
lolekowej w pordwnaniu z innymi regionami $wiata.
Wedtug innych badan w Indiach wystepowanie
MRSA w infekcjach gronkowcowych siegato 60%,
w tym w wykrytych przypadkach posocznicy noto-
wano 100% infekcji MRSA. Aktywno$¢ tworzenia
biofilmu wykazano dla 26% izolowanych szcze-
pow MRSA. Szczepy te byty oporne na erytromy-
cyne, klindamycyne, minocykline, tetracykline,
rifampicyne, nitrofurantoine, fluorochinolony i klo-
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trimazol. Bakterie tworzace biofilm wykazywaty
rowniez zmniejszong wrazliwo$¢ na wankomy-
cyne, teikoplaning, nitrofurantoine, dalfopristine,
linezolid. Ogdlnie z do$wiadczen hinduskich wy-
nika, ze bakterie tworzace biofilm byty oporne na
wiele lekdéw MDR, a tworzenie biofilmu $cisle
wigzato sie z przewlektymi infekcjami.

Wiekszos$¢ bakterii ma wydajne systemy enzy-
matyczne usuwajace z komdrek antybiotyki i inne
leki czy toksyczne zwigzki chemiczne, zanim
zwigzki te zaczng dziata¢. Bakterie Gram-ujemne
zaopatrzone sg w $ciane komdérkowg skutecznie
bronigcg przed dostepem lekéw. Szczegdlnie
bakterie Pseudomonas spp. posiadajg zaréwno
nieprzenikliwg $ciane komoérkowa, jak i wysoko
wydajne enzymy — ,pompy” eksportujace leki z ko-
morki. Aby unikng¢ skutkéw dziatania chinolondw
i innych inhibitoréw RNA lub DNA, bakterie pod-
legajg wielu mutacjom. Przyktadowo oporno$¢
na glikopeptydowy antybiotyk — wankomycyne
wigze sie z precyzyjng przebudowg pieciu gendw
odpowiedzialnych za synteze komponentéw $cia-
ny komorkowej, dotad uznawanych za niepodle-
gajace mutacjom.

Podsumowujac, prognozy rozwoju lekoopor-
nosci bakterii sg niepokojgce: wzrastajaca
liczba nowych lekéw, antybiotykéw i ich po-
wszechno$¢ stosowania stwarzajg szczegdlnie
dogodne warunki rozwoju i transmisji leko-
opornosci, zwtaszcza w goracym klimacie ge-
sto zaludnionych rejonéw Azji. Najwyzsze
stezenia fluorochinolondéw wykrywano w Scie-
kach pochodzacych ze szpitali z duzymi od-
dziatami chirurgicznymi. Ustalono, ze w takich
szpitalach przyblizone dzienne zuzycie nor-
floksacyny i ciprofloksacyny na pacjenta mo-
ze wynosi¢ od 7,5 do 34,3 mg. Na przyktad
w $ciekach szesciu szpitali w Hanoi stezenia
ciprofloksacyny wahaty sie w granicach od
1,1 do 44 ug/l, a norfloksacyny od 0,9 do 17 ug/l.
Wartosci te sg poréwnywalne z wynikami ba-
dan przeprowadzonych w Szwajcarii, Szwecji
i Niemczech.
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Nowe trendy w zwalczaniu infekeji bakteryjnych
Niepowodzenia w rejestracji nowych lekéw
majg negatywny wptyw na decyzje firm farma-
ceutycznych, ktére nie chcg podejmowac ryzy-
kownych inwestycji w badania i rozwéj nowych
lekdw. Wymownym przyktadem byt kosztowny wy-
sitek firmy GlaxoSmithKline w latach 1995-2001,
gdy podjeto 70 projektéw analizy przydatnosci
prawie poét miliona zwigzkéw chemicznych wo-
bec 300 potencjalnych celéw molekularnych.
Wysitek ten okazat sie catkowitym niepowodze-
niem, ktéry nie przyniést nawet jednego leku.
Na rynku antybiotykow (zwtaszcza przeciw bak-
teriom Gram-ujemnym) w latach 90. czy nawet
wczesniej nastagpit zastdj.
Nowym  podejsciem

Lipopeptydowy antybiotyk daptomycyna, zatwier-
dzony zaréwno przez amerykanska FDA, jak i eu-
ropejska EMEA do leczenia nietypowych zakazen
skory ¢SSSls (complicated skin and skin struc-
ture infections) okazat sie¢ dwukrotnie bardziej
efektywny niz wankomycyna. Antybiotyk ten wy-
kazuje istotng przydatno$¢ w leczeniu zakazen
gronkowcem ztocistym MRSA.

Przyktady obiecujacych eksperymentalnych
preparatéw farmaceutycznych i lekéw to: lanti-
biotics, tzn. peptydowe antybiotyki zawierajace
cykliczne aminokwasy tioeterowe, jak lantionina;
nowe leki — telawancyna, oritawancyna (glikopep-
tydy), dalbawancyna (lipoglikopeptyd), iklaprim
(inhibitor reduktazy kwasu dwuhydrofoliowego),
cefrobiprol, ceftarolina, ceftazi-

jest wyszukiwanie inhibi-
toréw bakteryjnych syste-
mow sekrecji, szczegdlnie
typu T3SS (type /Il se-
cretion system) bakterii
Gram-ujemnych. Analiza
ponad 20 tys. zwigzkdéw
chemicznych zaowocowata

Niepowodzenia w rejestracji
nowych lekéw maja negatywny na
wplyw na decyzje firm
farmaceutycznych, ktére nie
chca podejmowacé ryzykownych
inwestycji w badanie

i rozwéj nowych lekéw.

dim (cefalosporyny), amadacykli-
(tetracyklina). Wymienione
cefalosporyny i tetracyklina znaj-
dujg sie obecnie w II/1ll fazie ba-
dan klinicznych leczenia zakazen
skornych i tkanek miekkich.
Antybiotykoterapia nowymi
lekami (czesto eksperymentalny-

wyodrebnieniem ok. 30 aktywnych zwigzkéw
(halogenowany salicylaldehyd, salicylaniliny,
acylhydrazydy salicydenowe) hamujacych sekre-
cje substratow T3SS, jednak nie hamujg one wzro-
stu bakteryjnego. Najbardziej aktywne zwigzki
bezposrednio blokujg sekrecje T3SS, nie hamu-
jac ich transkrypcji.

Antybiotyki zwalczajace bakterie Gram-dodat-
nie, w tym przeciwko gronkowcom MRSA, staty sie
atrakcyjnym celem z komercyjnego punktu widze-
nia firm farmaceutycznych. Takim przyktadem suk-
cesu wprowadzenia na rynek nowego leku moze
by¢ linezolid, daptomycyna, tigecyklina. Leki te
niemal uniwersalnie zwalczajg gronkowca MRSA.
Linezolid i daptomycyna w niskich stezeniach hamu-
jg Enterococcus faecium i Enterococcus faecalis.

W przypadku bakterii wankomycynowrazli-
wych eksperymentalne preparaty — dalbawancy-
na i telewancyna sg bardziej skuteczne od samej
wankomycyny. Dalbawancyna jest skuteczna
przeciwko niektérym subtypom enterokokéw VRE.
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mi, o wysokim stopniu toksyczno$ci) jest aktu-
alnie gféwna, lecz nie jedyna strategig walki z trudno
leczonymi infekcjami bakteryjnymi (tab. 2. s. 32).
Przyktadem moze by¢ stosowanie nowych szcze-
pionek przeciwko toksynom A i B Clostricium dif-
ficile: w nawrotowym zakazeniu tym patogenem
konieczne jest ciggte podawanie wankomycyny
w okresie 7-22 miesiecy. Po podaniu szczepionek
nastapit kilkakrotny wzrost przeciwciat 1gG prze-
ciw toksynie A i 20-50-krotny wzrost przeciwciat
IgG przeciw toksynie B. Po szczepieniu mozna
byto przerwac leczenie pacjentéw wankomycyna.

# Probiotyki

Oczekuije sie, ze powszechne wprowadzanie
probiotykéw przy jednoczesnej Scistej kontroli
antybiotykoterapii moze znaczgco ograniczy¢
dalszy rozwdj lekoopornosci klinicznych szcze-
péw patogendw bakteryjnych. Réwniez podawanie
probiotykéw w trakcie antybiotykoterapii moze zmi-
nimalizowa¢ destabilizacje mikroflory bakteryjnej
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Tabela 2. Zwalczanie bakterii: nie tylko antybiotykoterapia

nowe, skuteczniejsze szczepionki

terapeutyczne przeciwciata monoklonalne:

pagimaximab/(kwas lipoteichowy), Biosynexus, Il faza badan klinicznych

kombinacje inhibitoréw B-laktamazowych z cefalosporynami piatej generacji

inhibitory komunikacji biofilméw bakteryjnych ,quorum sensing”

inhibitory systemoéw sekrecji typu Il T3SS (type /Il secretory systems) bakterii Gram-ujemnych (tiazolidinony,

salicylaldehyd, acylhydrazydy salicylidynowe)

nizyna — zaliczana do substancji GRAS (i pochodne epiderminy: gallidermina)

lityczne enzymy bakteriofagdéw

profilaktyczne stosowanie probiotykéw

pacjenta oraz zmniejszy¢ skutki uboczne antybio-
tykoterapii. Probiotyki wspotzawodniczg z bakte-
riami patogennymi o miejsce adhezji w przewodzie
pokarmowym, produkujg substancije przeciwbak-
teryjne, hamujac zasiedlanie B. vulgatus, Clostri-
dium difficile, Clostridium histolyticum, Listeria
monocytogenes, Salmonella choleraesuis, Staphylo-
coccus aureus i niektérych szczepdw E. coli. Probio-
tykowy szczep Saccharomyces boulardi wytwarza
proteazy zdolne do rozkfadu toksyn A i B wydziela-
nych przez C. difficile, a ostatnio dowiedziono, ze
probiotyk ten ma zdolno$¢ blokowania aktywacji
kinaz proteinowych Erk 1 i Erk 2 przez toksyne A.

W odpowiedzi na probiotyki produkowane sg
defensyny w kryptach jelit przeciw bakteriom
patogennym. Z kolei bakterie kwasu mlekowego
produkujg peptydy antybakteryjne, jak laktacyna
B z L. acidophilus, plantarycyna z L. plantarum,
nizyna z Lactococcus lactis. Opisane odkrycia da-
ja naukowe podstawy zasadno$ci wykorzystania
probiotykéw w profilaktyce zakazen jelitowych.
Profilaktyka probiotykowa jest juz w niektérych
osrodkach stosowana rutynowo: w jednym z ja-
ponskich szpitali codziennie podaje sie probiotyki
noworodkom przyjetym do oddziatow intensywnej
opieki jako wczesniaki lub w celach zabiegu
chirurgicznego. Noworodkom podaje sie 0,5 ml
supernatantu z liofilizatu zawierajgcego Bifido-
bacterium breve BBG-0O1 ze skrobig kukurydzia-
ng, z ok. 10°CFU bakterii.
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Wykazano wiele prozdrowotnych skutkow ku-
racji probiotykowych, jakkolwiek niewiele jest ran-
domizowanych badan klinicznych probiotykéw.
Podawanie probiotykéw dzieciom w wieku przed-
szkolnym redukowato czesto$¢ i dfugos¢ trwania
infekcji ukfadu oddechowego. Profilaktyka probio-
tykowa moze znalez¢ zastosowanie w interwen-
cjach chirurgicznych: w ciggu roku od przeszczepu
u ok. 37% biorcow watroby rozwinety sie infekcje.
Randomizowane badania wykazaty istotng reduk-
cje infekcji po podawaniu probiotykéw/synbioty-
kéw, w poréwnaniu do placebo (odpowiednio
48% wobec 13%)

Jedna z najczesciej cytowanych prac (Kaliomaki
iin., 2001 Lancet 357: 1076) dotyczy podawania
Lactobacillus rhamnosus GG kobietom w ciazy z hi-
storig atopowego zapalenia skéry, na 2-4 tygodnie
przed rozwigzaniem. Po porodzie kobiety konty-
nuowaty terapie probiotykowa, jak réwniez dzie-
ci karmione butelkg otrzymywaty probiotyk przez
6 miesiecy. Kuracja powiodta sie, czego dowodem
byto zmniejszenie przypadkéw atopowego zapale-
nia skory u dzieci w wieku 2 lat.

W randomizowanych badaniach nie odnotowano
ochronnej roli probiotykéw u krytycznie chorych pa-
cjentow w oddziatach intensywnej opieki. Autorzy
postuluja, ze szczegbdlnie w mniej ciezkich przypad-
kach posocznicy (non severe sepsis) profilaktyczne
codzienne podawanie probiotykow pacjentom nie
powinno by¢ zalecane. Ogdlnie aktualne wyniki
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pozwalajg na uznanie kuracji probiotykowych za
bezpieczne, zdolne do odtworzenia prawidtowej
mikroflory bakteryjnej, modulacji ogdinej i lokalnej
(jelitowej) odpowiedzi immunologicznej.
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