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Streszczenie

Przedstawiono analize wystepowania najwazniejszych fenotypéw
opornosci na antybiotyki wsréd drobnoustrojéw, izolowanych z zaka-
zen stwierdzonych w 5 klinikach Instytutu Reumatologii w latach
2004-2005. Ich pojawianie sie lub dynamika wystepowania sta-
nowig powazny problem kliniczny i terapeutyczny, i powinny byé
systematycznie badane.

W trakcie tej analizy wytonity sie korzystne zjawiska, jakimi przy-

ktadowo byty:

 stosunkowo maty odsetek wystepujacych szczepéw MRSA
(ang. methicillin-resistant S. aureus, S. aureus oporny na mety-
cyline) (7,2%),

* marginalna obecnos¢ paciorkowcéw Streptococcus spp. opornych
w mechanizmie MLS; (ang. resistance to macrolide, lincosamide
and streptogramin B) na makrolidy, linkozamidy i streptograminy B
oraz Enterococcus spp. opornych na wankomycyne (VRE —ang. van-
comycin resistant enterococci) — w obu przypadkach po 1 izolacie,

* niewielki procent (4,1%) pateczek jelitowych z rodziny Enterobac-
teriaceae, produkujacych B-laktamaze o rozszerzonym spektrum
substratowym — ESBL (ang. extended-spectrum B-lactamase).

Do niekorzystnych, a wrecz alarmujgcych tendencji nalezato:
» stosunkowo czeste (18,5%) izolowanie wérdd szczepéw CNS (ang.
coagulase negative staphylococci) fenotypéw opornych w mecha-

Summary

The authors performed an analysis concerning occurrence of the
most important phenotypes of resistance to antibiotics among
microbes isolated from focal infections recognized in 5 clinics of

the Institute of Rheumatology (in the period from 2004 to 2005).

Their occurrence or the dynamics of the occurrence determine

serious clinical and therapeutic problems and should be

systematically controlled.

During the period of this analysis generally positive phenomena

were also observed, for example:

« the comparatively low percentage of MRSA strains (7.2%),

« the marginal presence of Streptococci (Streptococcus spp.) with
the mechanism MLSB resistance on macrolides, lincosamides
and streptogramin B and Enterococcus spp. Vancomycin
resistant (VRE) — in both cases after 1 isolate,

« the low percentage (4.1%) of intestinal strains from the family
Enterobacteriaceae generating -lactamase with the extended
substratum spectra (ESBL).

The disadvantageous and, what is more, alarming tendencies include:

« comparatively frequent (18.5%) isolation among CNS resistant
strains phenotypes possessing MLSB mechanism resistance on
macrolides, lincosamides and streptogramins B, MR-CNS
(meticilin resistant — 50%) and multiresistant strains (72.7%),
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nizmie MLSg na makrolidy, linkozamidy i streptograminy B, MRCNS
(ang. methicillin resistant coagulase-negative staphylococci) mety-
cylinoopornych (50%) oraz wieloopornych (72,7%),

« duzy odsetek (37%) enterokokéw opornych na duze stezenie ami-
noglikozydow — HLAR (ang. highl-level aminoglycoside resistance),

* czeste wystepowanie wieloopornosci i szczepéw ESBL wsréd
pateczek Gram-ujemnych niefermentujacych, siegajace 80%
oraz ich zwiekszony odsetek (18,2%) opornosci na karbapene-
my (leki ostatniej szansy).

Ponadto autorzy dokonali szczegbtowe] analizy wystepowania
opornosci na poszczegblne chemioterapeutyki wsréd wybranych
grup taksonomicznych drobnoustrojow, w celu utatwienia klini-
cystom stosowania terapii, zwtaszcza empiryczne;.

W dyskusji przedstawiono gtéwne implikacje kliniczne, ktére mo-
g3 towarzyszy¢ stwierdzonemu fenotypowi opornosci, nie zawsze
adekwatnej do okreslonej lekowrazliwosci in vitro. Zwrécono
rowniez uwage na pewne mechanizmy, doprowadzajgce do po-
wstawania niektérych fenotypéw opornosci.

Wstep

Grozne dla pacjenta i $rodowiska szpitalnego (z uwa-
gi na mozliwos¢ epidemicznego rozprzestrzeniania sie)
bakteryjne szczepy alarmowe, czyli szczepy o fenotypach
opornosci na antybiotyki, Swiadczacych niejednokrotnie
0 nowo powstajacych mechanizmach rozwoju opornosci,
stanowig powazny problem kliniczny i powinny by¢ syste-
matycznie badane. Ich obecnosé oraz dynamika wystepo-
wania sugeruja potrzebe poszukiwania przyczyn ich poja-
wiania sie i metod zapobiegania wytwarzaniu, a takze
szerzeniu sie tych szczepéw, poprzez realizacje r6znorod-
nych procedur epidemiologicznych oraz zwiazanych z po-
lityka antybiotykowa. Badania takie moga mie¢ charakter
dostosowany do danej placéwki medycznej, z pominie-
ciem mechanizméw opornosci, ktére moga byé wykryte,
a zwtaszcza potwierdzone przez krajowe osrodki referen-
cyjne, niemniej aktualnie zdecydowana wiekszos¢ labora-
toriow mikrobiologicznych moze okresla¢ patogeny alar-
mowe z ich istotnymi fenotypami opornosci. Okreslajac
izolowane z zakazen szczepy bakteryjne o odpowiednich
fenotypach opornosci, autorzy maja na mysli najwazniej-
sze mechanizmy opornosci bakterii oraz ich uwarunko-
wania genetyczne, tj. kodowanie chromosomalne lub pla-
zmidowe o ekspresji indukcyjnej lub konstytutywnej [1].

Do takich mechanizméw, doprowadzajacych do po-
wstawania opornosci zalicza sie ogblnie:

* enzymatyczna inaktywacje leku (chemioterapeutyku),

* nieprzepuszczalnosé oston komérkowych bakterii dla
leku lub jego wypompowywanie,

* brak miejsca docelowego dla leku lub jego niskie po-
winowactwo — gatunkowo swoiste,

» zmiane miejsca docelowego dla leku (opornosc re-
ceptorowa).

« high percentages (about 37%) of Enterococci resistant to high
concentrations of aminoglycosides (HLAR),

« frequent occurrence of multiresistance and ESBL strains among
Gram-negative (not fermenting) reaching 80% and elevated
percentage (18.2%) of resistance to carbapenems (last resort
antibiotics).

Additionally, the authors performed a detailed analysis of the
occurrence of resistance to each chemotherapeutics among chosen
taxa of microbes to facilitate usage for clinicians especially in
empirical therapy.

In the discussion the authors introduce the most frequent clinical
implications which can accompany the estimated phenotype of the
resistance, not always adequate to determined in vitro antibiotics
sensitivity. Attention is also given to certain mechanisms leading to
the generation of some phenotypes of resistance.

Wieloletnia kontrola jakosci badan mikrobiologicz-
nych, dokonywana przez Centralny OSrodek Bada#n Jako-
sci w Diagnostyce Mikrobiologicznej zaowocowata sys-
tematycznym opracowywaniem i rekomendowaniem [1]
doboru testéw do oznaczania wrazliwosci bakterii
na chemioterapeutyki. Pozwolito to, w coraz liczniej-
szych placowkach medycznych, na systematyczne ba-
dania, majace podstawowe znaczenie dla klinicystow
w doborze terapii zakazenh i eradykacji patogenu alarmo-
wego z organizmu chorego i Srodowiska szpitalnego.

Odnosnie do poszczegdlnych rodzajéw (gatunkéw)
drobnoustrojéow zaleca sie [1-7] zwrbdcenie uwagi
na wystepowanie opornosci na:

» w przypadku Staphylococcus spp. i S. aureus — mety-
cyline (oksacyline) — szczepy MRSA, MRCNS [1, 8, 9];
glikopeptydy (wankomycyna, teikoplanina) — szczepy
hVISA (ang. heteroresistant vancomycin-intermediate
S. aureus, S. aureus Srednio wrazliwy na wankomycy-
ne o heterogennej ekspresji opornosci) [1, 10, 11],
VISA (ang. vancomycin-intermediate S. aureus, S. aureus
Srednio wrazliwy na wankomycyne), makrolidy i lin-
kozamidy (linkomycyna, klindamycyna) — szczepy
MLSg [1, 15],
w przypadku Enterococcus spp. — aminoglikozydy
o wysokim stezeniu (HLAR), glikopeptydy — szczepy
VRE (oporne na wankomycyne) [1, 12, 13],
w przypadku Streptococcus spp. i Streptococcus pneu-
moniae — penicyline, makrolidy i linkozamidy — MLSg [1],
w przypadku Neisseria meningitidis — penicyline [1],
w przypadku Haemophilus influenzae — ampicyline
— BLNAR (ang. B-lactamase negative ampicillin resi-
stant, B-laktamazooporne na amplicyline) [1],
» w przypadku rodziny Enterobacteriaceae — kwas nali-
dyksowy, oznaczanie wytwarzania B-laktamaz o roz-
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szerzonym spektrum substratowym (szczepy ESBL)
[16-20],

* pateczki niefermentujace — karbapenemy (oznaczanie
wytwarzania metalof-laktamaz — MBL) [1, 21-23];
oznaczanie chromosomalnej cefalosporynazy (Amp C —
-laktamaza), szczepy ESBL [24].

Poza wymienionymi, podstawowymi fenotypami
opornosci w monitorowaniu nalezy zwroci¢é uwage
na dynamike zmian opornosci na inne chemioterapeu-
tyki, stosowane w leczeniu réznych zakazen w zalezno-
8ci od szczepu i miejsca zakazenia, na ktére wptywac
moga wiasciwosci farmakokinetyczne, farmakodyna-
miczne, co stanowi jedno z podstawowych kryteriow
uzytecznosci chemioterapeutyku [25]. W tym aspekcie
badanie powinno uwzgledniaé wykrywanie tzw. szcze-
péw wieloopornych, tzn. opornych jednoczesnie na co
najmniej 3 grupy antybiotykéw. Nalezy rowniez pamie-
ta¢ o wystepowaniu opornosci naturalnej, zwtaszcza
wérdd pateczek Gram-ujemnych z rodziny Enterobacte-
riaceae i niefermentujgcych (np. P aeruginosa — na tri-
metoprim/sulfametoksazol i chloramfenikol). Niezwy-
kle istotna jest interpretacja kliniczna, np. w przypadku
szczepbw wytwarzajacych ESBL, ktére mimo wystepu-

jacej niekiedy wrazliwosci in vitro na wiele antybioty-
kéw, nalezy traktowaé bezwzglednie jako szczepy kli-
nicznie oporne lub potencjalnie oporne na wszystkie
penicyliny (bez potgczeh z inhibitorami), cefalosporyny
(z wyjatkiem cefamycyn, np. cefoksytyne) i monobakta-
my (aztreonam) [1].

Materiat i metody

Materiat poddany analizie stanowity drobnoustroje
izolowane w trakcie rutynowych badan, wykonywanych
w Instytucie Reumatologii w latach 2004-2005. Pocho-
dzit on od chorych hospitalizowanych w klinikach i za-
lezat od specyfiki kliniki oraz liczebnosci i obtozenia t6-
zek szpitalnych. Dane dotyczace liczby i rodzaju mate-
riatu poddanego badaniom s3g przedstawione w tab. I.
Wynika z nich, Zze zdecydowanie najczesciej przeprowa-
dzano badania bakteriologiczne moczu.

Diagnostyke bakteriologiczng wykonywano wg ruty-
nowo stosowanych procedur w pracowni bakteriologicz-
nej, natomiast opornos¢ na chemioterapeutyki oraz po-
szukiwanie ww. mechanizméw opornosci oparte byto
na rekomendacjach Krajowego Osrodka Referencyjnego

Tabela I. Liczba badan bakteriologicznych wykonanych dla 5 klinik IR w okresie styczen 2004—grudzier 2005 r.,,

z podziatem na dostarczony materiat

Table |. Amount of bacteriological tests done for 5 Clinics of IR in the period from Jan. 2004 to Dec. 2005,

with specification of provided materials

Rodzaj dostarczonego materiatu KRWR KR KChR KChTt KRO IR razem
mocz 242 133 142 779 1164 2460
krew 76 147 119 206 36 584
rana/ropien 5 42 12 54 48 161
plwocina 0 5 2 26 27 60
Wwymaz z nosa 27 16 5 17 37 102
kat 60 66 72 35 51 284
ptyn punkcyjny/staw 107 47 20 17 88 279
materiat pooperacyjny 2 1 0 12 84 99
razem 519 457 372 1146 1535 4029
liczba hospitalizowanych pacjentéw 1805 1294 682 1294 1472 6547
liczba badarn/pacjenta 0,28 0,35 0,55 0,88 1,04 0,62

KRWR — Klinika Reumatologii Wieku Rozwojowego
KR — Klinika Reumatologil

KChR — Klinika Choréb Reumatycznych

KChTt — Klinika Choréb Tkanki tgcznej

KRO — Klinika Reumoortopedii

IR — Instytut Reumatologii
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ds. Lekowrazliwosci Drobnoustrojéw (Narodowy Instytut
Zdrowia Publicznego), corocznie uzupetnianych [1]. Reko-
mendacje te oparte sg na normie National Committee for
Clinical Laboratory Standards (NCCLS).

Wyniki

Jak wynika z tab. |, profil klinik/oddziatéw oraz ma-
teriatu poddanego badaniom bakteriologicznym od-
zwierciedla specyfike placowki medycznej, jaka jest In-
stytut Reumatologii. Biorgc pod uwage liczbe badan
w minionym okresie (2004-2005), to zdecydowanie
najczesciej badania bakteriologiczne zlecata Klinika
Reumoortopedii (KRO) (gtéwny oddziat zabiegowy) oraz
Klinika Chordéb Tkanki tgcznej (KChTt) (oddziat o poten-
cjalnie i faktycznie najliczniejszej grupie pacjentéw
ciezko chorych). Najczedciej badanym materiatem
zakaznym w ww. klinikach byt mocz (odpowiednio w 76
i 68%), chot z réznych powoddéw. O ile w przypadku
KRO byty to badania przewaznie wstepne, profilaktycz-
ne przed zabiegami wszczepienia i/lub wymiany endo-
protez stawu biodrowego badz kolanowego, to badania
posiewdw moczu u chorych z KChTt dotyczyty gtéwnie
przypadkéw podejrzenia zakazenia drég moczowych
jako powiktan roznych choréb uktadowych, ewentualne
wyjasnienia goraczek o nieustalonej etiologii. W tym
wzgledzie najistotniejsze do wyjasnienia takich gora-
czek sa badania krwi.

Zwraca uwage stosunkowo mata liczba zlecanych
posiewow krwi (w skali IR=14,5%), najczesciej w Klini-
ce Reumatologii (KR), Klinice Choréb Reumatycznych
(KChR) — po 32%, najrzadziej w KRO — 2,3%. Takie pro-
porcje badanh bakteriologicznych w duzym stopniu su-
gerowaty etiologie zakazen, z przewaga np. Escherichia
coli, izolowanych najczesciej z moczu, a tym samym
wykrywanie sposréd nich pewnych fenotypéw (mecha-
nizmoéw) opornosci na antybiotyki, zdecydowanie réz-
nigcych sie od tychze fenotypdw stwierdzanych u drob-
noustrojéw Gram-dodatnich, a izolowanych z innego
niz mocz materiatu zakaznego.

Szczegbtowe wyniki dotyczace wystepowania istot-
nych fenotypéw opornosci na antybiotyki wsréd pato-
genéw alarmowych izolowanych w 5 klinikach IR s3
przedstawione w tab. Il.

Analizie poddano drobnoustroje zaréwno Gram-do-
datnie, jak i Gram-ujemne, ktére zakwalifikowano jako
czynnik etiologiczny zakazen, grupujac je w sposéb li-
czebnie umozliwiajacy wyciaganie spostrzezen i wnio-
skow, nie zawsze ,,rozdrabniajac” na poszczegblne gatun-
ki. Pozwala to na praktycznie kliniczna i epidemiologiczna
petniejsza ocene zjawiska wystepowania fenotypow
opornosci wsréd izolowanych drobnoustrojéw i uzyska-
nie rodzaju mapy, $wiadczacej o potencjalnym zagrozeniu
ich szerzenia sie na terenie Instytutu Reumatologii.

Sposréd izolowanych drobnoustrojéw Gram-dodat-
nich najliczniej reprezentowany gronkowiec ztocisty
(S. aureus) nie wykazywat catkowitej ani obnizonej
opornosci na antybiotyki glikopeptydowe (tzw. szczepy
VRSA i VISA).

Stosunkowo rzadko izolowano niezwykle grozne
dla pacjenta i Srodowiska szpitalnego szczepy MRSA
- w 7,2% i to jedynie u pacjentéw z KChTt (6=13,3%
szczepdw sposrdd 45 izolowanych w tej Klinice) oraz
z KRO (3=12% sposrod 25). W skali Instytutu wystepo-
wanie MRSA byto raczej zjawiskiem marginalnym, ale
niebezpiecznym klinicznie i epidemiologicznie dla obu
ww. klinik z uwagi na wczesniej przedstawiona charak-
terystyke przebywajacych tam chorych.

W przypadku S. aureus stosunkowo czesto wykry-
wano szczepy o fenotypach opornych na makrolidy, lin-
kozamidy i streptograminy B. Jak widac¢ z tab. II, w ska-
li catego Instytutu wystepowaty one w 18,5% (na 124
izolowanych), z dominacja tzw. MLSg indukcyjnego
(15,3%), najczesciej izolowanego w KChTt (17,8%)
sposrod 45 szczepbw. Fenotypy te stwierdzono w pozo-
statych analizowanych klinikach, w tym rzadziej wyste-
pujace fenotypy: MLSy konstytutywny i MSg (ang. ma-
crolides, streptogramines-B-efflux; mechanizm wypom-
powywania makrolidéw i streptogramin) Interpretacje
kliniczna tego zjawiska przedstawiono w dyskusji.

Sposrdd 44 szczepdw gronkowcoéw koagulazoujem-
nych — CNS, ktére zakwalifikowano jako czynnik etiolo-
giczny stanu chorobowego, 50% w skali Instytutu wy-
kazywato metycylinoopornos¢. Analiza ich wystepowa-
nia (tab. Il) w poszczegélnych klinikach wykazata naj-
czestsze wystepowanie w KRO (13 szczepow
na 16=81,2%) oraz w KChTt (4 na 11=36,4%). Rowniez
odsetki drobnoustrojow CNS opornych w mechanizmie
MLSB zdecydowanie przewyzszaty odsetki wykazywa-
ne w przypadku S. aureus. W skali Instytutu stanowity
one 43,2%, natomiast podobnie najczesciej wykrywano
je www. Klinikach: KChTt w 54,5%, a KRO w 37,5%. Do-
datkowo wsrdd nich wykryto tzw. fenotyp L — fenotyp
Staphylococcus spp. o opornosci na linkomycyne i opor-
nosci/wrazliwosci na klindamycyne oraz wrazliwosci
na erytromycyne (w KR i w KRO).

Sposréd nielicznie reprezentowanych (n=13), za-
kwalifikowanych jako czynnik etiologiczny paciorkow-
cébw Streptococcus spp. zaledwie jeden szczep okazat
sie oporny w mechanizmie MLSg typu indukcyjnego.
Wykryto go w KR.

Nieco czesciej izolowane na terenie Instytutu drobno-
ustroje Gram-dodatnie z rodzaju Enterococcus spp. (n=27)
zaledwie w 1 przypadku (KR) wykazywaty fenotyp VRE,
natomiast w 37% byty one oporne na wysokie stezenia
aminoglikozydéw, stanowigc tzw. fenotyp HLAR. Jak wyni-
ka z tab. Il, najczesciej izolowano je w KRO. Wystepowa-
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Tabela Il. Istotne fenotypy opornosci na antybiotyki wykryte wérdd patogendw ,,alarmowych” izolowanych
dla 5 klinik IR od stycznia 2004 do grudnia 2005 r.
Table Il. Signifficant phenotypes of antibiotics-resistance discovered between so called “alarming”
pathogenes isolated in 5 Clinics of IR in the period from Jan. 2004 to Dec. 2005

Drobnoustrdj IR Klinika IR

Fenotyp opornosci n (%) KRWR n (%) KR n (%) KChR n (%) KChTE n (%) KRO n (%)

S. aureus n=124 n=14 (11,3) n=22 (17,7) n=18 (14,5) n=45 (36,3) n=25 (20,2)
MRSA 9(7,2) 6 (13,3) 3(12)
MLSg ind. 19 (15,3) 3 (21,4) 3(13,6) 1(5,5) 8 (17,8) 4 (16)
MLSg konst. 2 (1,6) 122 1(4)
MSg 2 (1,6) 2(8)

CNS n=44 n=2 (4,5) n=12 (27,3) n=3 (6,8) n=11 (25) n=16 (36,4)
MRCNS 22 (50) 2 1(8,3) 2 4 (36,4) 13 (81,2)
MLSg ind. 6 (13,6) 1 1 2(18,2) 2 (12,5)
MLSg konst. 8 (18,2) 1 2 (16,6) 1 3(27,3) 1(6,2)
MSg 3(6,8) 1(9,1) 2 (12,5)

L 2 (4,5) 1(8,3) 1(6,2)
Enterococcus spp. n=27 n=0 n=5 (18,5) n=13,7) n=7 (25,9) n=14 (51,8)
HLAR 10 (37) 1(10) 1(10) 3(30) 5 (50)

VRE 13,7) 1
Streptococcus spp. n=13 n=4 n=3 n=1 n=3 n=2
MLS; ind. 1(7,7) 1
Enterobacteriaceae n=419 n=24 (5,7) n=30 (7,2) n=51(12,2) n=138 (32,9) n=176 (42)
ESBL 17 (4,1) 4 (16,6) 0 1(2) 7 (51) 5(2,8)
Amp C 7(1,7) 1(4,2) 1(3,3) 4(2,9) 1(0,6)
pateczki Gram-ujemne n=33 n=0 n=5 (15,1) n=2 (6,1) n=16 (48,5) n=10 (30,3)
niefermentujace
Amp C 3(9,1) 2 (12,5) 1(10)
karbapenemy — R* 6 (18,2) 4 (25) 2 (20)

*opornosc na karbapenemy

i bezobjawowe zakazenia drég moczowych). Szczepy te
najczesciej izolowano w KRO oraz w KChTt. Korzyst-
nym zjawiskiem byto wykazanie matych odsetkéw
szczepbw wytwarzajacych enzym B-laktamaze o roz-
szerzonym spektrum substratowym, tzw. ESBL, kto-
rych obecnos¢ determinuje kliniczna opornosé szcze-
pu na cefalosporyny. O ile w skali Instytutu odsetek
ten wynosit 4,1%, o tyle w KRWR sposréd 24 izolatow
pateczek Enterobacteriaceae — 4, tj. 16,6% stanowity
fenotypy ESBL.

nie tych ,alarmowych” fenotypéw w dos¢ wysokim od-
setku stanowi duze zagrozenie epidemiczne, z uwagi
na staba skutecznos¢ aminoglikozydéw czesto stosowa-
nych w powazniejszych stanach zakazen.

Sposréd drobnoustrojéw Gram-ujemnych, izolowa-
nych od chorych IR, analizie dotyczacej wystepowania
istotnych fenotypéw opornosci na antybiotyki poddano
cata rodzine pateczek Enterobacteriaceae (tab. Il), ktora
gtownie byta reprezentowana przez gatunek E. coli,
stwierdzany najczesciej w posiewach moczu (objawowe
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Tabela lll. Wystepowanie (%) szczepdw wieloopornych na terenie IR i w poszczegélnych klinikach od stycz-
nia 2004 r. do grudnia 2005 r.

Table Ill. Appearance (%) of multiresistant strains on the area of IR and in particular Clinics in the period from
Jan. 2004 to Dec. 2005
Szczepy IR KRWR KR KChR KChTt KRO
S. aureus n=124 214 4,5 0 17,8 28
19 (15,3)
CNS n=44 2/2* 8,3 2/3* 36,4 81,2
32 (72,7)
Enterococcus spp. n=27 0 2/5% 1/1* 1/7* 35,7
9 (33,3)
Enterobacteriaceae n=419 16,6 20,0 19,6 13,8 15,3
66 (15,8)
pateczki Gram-ujemne niefermentujace n=33 0 3/5* 2/2* 13/16* (81,3)  8/10* (80)
26 (78,8)

* liczba szczepoéw wieloopornych/liczba szczepéw badanych

Na stosunkowo niewielki odsetek wystepowania
szczepdw ESBL mogty wptywaé (maskowac) inne mecha-
nizmy opornosci na fB-laktamy, niepodatne na dziatanie
inhibitoréw B-laktamaz. Do nich zaliczaja sie produko-
wane konstytutywnie (chromosomalnie) B-laktamazy ty-
pu Amp C [1]. W tabeli Il pokazano, ze wykrywane one
byty w pojedynczych szczepach i istotnie nie mogty
wptyna¢ na obnizenie odsetka szczepéw ESBL

Niepokojacym zjawiskiem byto stwierdzenie wsrod
pateczek Gram-ujemnych niefermentujacych bardzo wy-
sokiego odsetka szczepdw ESBL. Zaréwno w skali Instytu-
tu, jak i w KChTt oraz KRO wystepowaty one az
w ok. 80% (tab. II). Stwarzato to duze problemy terapeu-
tyczne, z uwagi na brak kompleksowej wrazliwosci in vivo
na cefalosporyny. Pateczki te pojedynczo wykazywaty
produkcje B-laktamazy typu Amp C. Z uwagi na czesto
stosowane w zakazeniach wywotanych przez te drobno-
ustroje karbapenemy (meropenem, imipenem) — czesto
na ratunek —zbadano ich wrazliwos¢ na te grupe antybio-
tykow. Jak widaé w tab. I, w skali Instytutu wykryto 18,2%
szczepdw opornych, w tym jedynie w KChTt i KRO. Obec-
nosci enzymow rozktadajgcych te antybiotyki (tzw. meta-
lokarbapenemaz) nie badano, co planuje sie na materiale
w ramach nowego tematu statutowego.

W tab. Il przedstawiono dane, dotyczace wystepo-
wania szczepdéw wieloopornych, ktére moga stwarzac
zagrozenie epidemiczne i trudnosci w eradykowaniu ich
ze Srodowiska szpitalnego. Wystepowanie ich w zalez-
nosci od jednostki taksonomicznej drobnoustroju oraz
kliniki ksztattowato sie w bardzo r6znym odsetku/licz-
bie. Ogélnie najliczniej hodowano je od pacjentéw
z KRO oraz KChTt. Analizujgc ich obecnosé w skali

Instytutu, zwraca uwage bardzo wysoki procent szcze-
pow wieloopornych wsréd gronkowcéw koagulazo-
ujemnych (72,7%) oraz Gram-ujemnych pateczek nie-
fermentujacych. W obu przypadkach na taka sytuacje
wptywaty z pewnosciag mechanizmy determinujace te
opornos¢, tj. metycylinoopornosé (CNS) i produkcja
B-laktamaz ESBL (pateczki niefermentujace).
Ostatnim etapem retrospektywnej analizy byto
przedstawienie lekoopornosci wsrdd najczesciej wyste-
pujacych i zakwalifikowanych jako potencjalny czynnik
etiologiczny zakazenia — drobnoustrojéw izolowanych
w badanym okresie (2004-2005 r.), co mogtoby stano-
wi¢ podstawe do dyskusji poréwnawczej z wynikami
uzyskanymi w innych placéwkach medycznych, ewen-
tualnie z danymi krajowymi i zagranicznymi. Nadrzed-
nym celem byta jednakze informacja dla klinicystow IR,
pomocna w stosowaniu terapii empirycznej. Dane te
— cho¢ ogblne — sg przedstawione w tab. IV, prezentuja-
cej antybiotyki rekomendowane przez KORLD (Krajowy
Osrodek Referencyjny ds. Lekowrazliwosci Drobno-
ustrojow).
Opornosé na antybiotyki (in vitro oraz kliniczna)
wskazuje na:
 znaczny odsetek opornosci na penicyline (63,8%),
tetracykliny i erytromycyne oraz klindamycyne wsréd
S. aureus,

* ogoblnie czestsza opornos¢ na antybiotyki wsréd CNS
niz S. aureus,

* stabg skutecznos¢ antybiotykéw wobec drobnoustro-
jow z rodzaju Enterococcus spp.,

» wysoki odsetek opornosci pateczek Enterobacteriaceae
m.in. na tetracykliny, cefalosporyny r6znych generacji,
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* czestg opornosé na wiekszosé badanych antybioty-
kéw wsréd Gram-ujemnych pateczek niefermentuja-
cych poza aminoglikozydami i fluorochinolonami
(cipro- i norfloksacyna).

Dyskusja

Praca miata na celu przedstawienie ogoblnej sytuacji
epidemiologicznej w placéwce o specyficznych cechach,
gdzie zakazenie a priori nie powinno stanowi¢ istotnego
problemu. Z zatozenia nie wdawano sie wiec w szczego-
ty, dotyczace wystepowania na terenie IR poszczeg6l-
nych jednostek taksonomicznych drobnoustrojéw (dane
takie przedstawia sie w co pétrocznych raportach epide-
miologicznych od 2002 r. poszczeg6lnym klinikom). Cie-
kawsze byto przeanalizowanie wystepujacych istotnych
fenotypdw opornosci na antybiotyki stosowane empi-
rycznie lub celowanie w terapii zakazef o réznej etiolo-
gii, poczawszy od stanéw wrecz bezobjawowych (np. za-
kazenia drég moczowych), a konczac na ciezkich przy-
padkach posocznic czy bakteriemii. Systematyczny nad-
z6r bakteriologiczny fenotypéw opornosci szczepoéw
»alarmowych” ma — jak wspomniano — ogromne znacze-
nie praktyczne w terapii powiktah choréb reumatycz-
nych, jakimi sg nierzadko zakazenia (zwtaszcza w tocz-
niu uktadowym i reumatoidalnym zapaleniu stawoéw).
Moze on réwniez stuzy¢ do wdrozenia odpowiedniej po-
lityki antybiotykowej, majacej na celu maksymalne skro-
cenie czasu przebywania pacjenta, a tym samym wpro-
wadzenie oszczednosci finansowych.

Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Lekowrazliwosci
Drobnoustrojéw zwraca ogromna uwage na wykrywa-
nie specyficznych mechanizméw, warunkujacych opor-
nos¢ na leki przeciwdrobnoustrojowe poprzez stale
uaktualniane i corocznie rekomendowane metody wy-
krywajace te mechanizmy oraz dobér testéow oznacza-
nia wrazliwosci bakterii na chemioterapeutyki.

Niektére z tych mechanizméw, mniej czy bardziej
»popularne”, wykryto wéréd drobnoustrojéw izolowa-
nych z zakazen na terenie IR. Klinicysci powinni by¢
Swiadomi obecnosci danego fenotypu opornosci,
przedstawianego na wyniku badan, uzyskanego z labo-
ratorium mikrobiologicznego. Decyduje to czesto o po-
stepowaniu leczniczym, odmiennym od sugestii z uzy-
skanej wrazliwosci drobnoustroju in vitro. Interpretacja
kliniczna opornosci powinna zatem a priori by¢ zasuge-
rowana na wyniku.

Na terenie Instytutu Reumatologii analiza izolowa-
nych drobnoustrojéw wykazata niewielki odsetek (7,2%)
szczepdw MRSA. Ale nawet ten niewielki procent gron-
kowcéw MRSA moze stanowi¢ duze zagrozenie epide-
miczne, z uwagi na tatwosé rozprzestrzeniania sie gron-
kowcow ztocistych w $rodowisku szpitalnym (nosiciel-

stwo, droga wertykalna: pacjent <> personel medyczny).
Nalezy podkresli¢ niezwykle istotng ceche, ktorg determi-
nuje metycylinoopornosé, tj. rbwniez bezwzgledna opor-
nos¢ in vivo na wszystkie antybiotyki B-laktamowe, tj. pe-
nicyliny, penicyliny skojarzone z inhibitorami B-laktamaz,
cefalosporyny i karbapenemy (meropenem, imipenem).
Czesto szpitalne MRSA s3 wielooporne na tetracykliny,
aminoglikozydy, makrolidy, linkozamidy, fluorochinolony,
trimetoprim/sulfametoksazol [9]. Opcja terapeutyczna
z zastosowaniem wankomycyny, linezolidu i chinupristy-
ny/dalfopristyny moze by¢ tez podwazona, z uwagi na po-
jawiajaca sie opornosé na te chemioterapeutyki [wg 1].
Ogromne trudnosci sprawia wykrywanie szczepéw Sred-
nio wrazliwych na metycyline (badang w metodzie dyfu-
zyjno-krazkowej z oksacyling lub cefoksytyna). Powinno
sie w takim przypadku oznaczaé wartos¢ MIC lub stwier-
dzi¢ obecnosé biatka PBP 2a lub genu mec A, ktére to de-
terminujg metycylinoopornos¢. Ktopot moga réwniez
sprawiaé szczepy tzw. pre-MRSA, ktére maja gen mec A,
lecz moga by¢ niewykrywalne krazkiem z oksycyling, a je-
dynie z cefoksytyna [wg 1].

Wsréd izolowanych na terenie IR szczepéw S. au-
reus zwrécita uwage obecnos¢ fenotypdw opornosci
na makrolidy, linkozamidy (linkomycyna, klindamycyna)
i streptograminy B. Wyrdzniono wsrdd nich 3 z 4 feno-
typbw — najczesciej reprezentowany byt MLSg indukcyj-
ny (15,3%), tj. oporny na erytromycyne, a wrazliwy
na linkomycyne/klindamycyne (sptaszczenie strefy za-
hamowania wzrostu). Pojedynczo wystepowat fenotyp
konstytutywny MLSg, tj. oporny na erytromycyne oraz
linkomycyne/klindamycyne. Oba ww. fenotypy MLSg
Swiadczyty o tym, ze w takich przypadkach nie mozna
stosowac zadnych makrolidéw, linkozamidéw i strepto-
gramin z grupy B. Jak podaje sie [wg 1], fenotypy te sa
determinowane przez ten sam gen erm. Trzecim feno-
typem, wykrytym wsrdd S. aureus, byt tzw. MSg (kodo-
wany przez gen msr A), wykazujacy opornos¢ na erytro-
mycyne i wrazliwos¢ na linkomycyne/klindamycyne
(brak sptaszczenia strefy zahamowania wzrostu).
W tym wypadku nie zaleca sie stosowania makroli-
doéw 14- i 15-weglowych oraz streptogramin z grupy B.

Nie byto zaskakujgce stwierdzenie wsréd izolowa-
nych i przyjetych za ewentualny czynnik etiologiczny
danego zakazenia — gronkowcédw koagulazoujemnych
(CNS) zdecydowanie wyzszego niz u S. aureus odsetka
fenotypdw opornych na metycyline oraz na makrolidy,
linkozamidy i streprograminy w tzw. mechanizmie
MLSg (tab. Il). Jest to zjawisko naturalne, nie nalezy za-
tem lekcewazy¢ tej szeroko rozpowszechnionej oporno-
sci wsrod CNS, z powodu potencjalnego zagrozenia dla
pacjentéw i srodowiska szpitalnego. Dotyczy to zwtasz-
cza zabiegbw operacyjnych — ortopedycznych i ich ew.
powiktan infekcyjnych, oraz ran/stép cukrzycowych,
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tak charakterystycznych m.in. w przebiegu reumato-
idalnego zapalenia stawow oraz u pacjentéw ze zdecy-
dowanie obnizong odpornoscia, leczonych np. w prze-
biegu tocznia uktadowego. Odzwierciedleniem takiej
sytuacji byty zdecydowanie czestsze wystepowanie ta-
kich fenotypdéw (MRCNS oraz MLSg) wsréd gronkow-
c6w CNS izolowanych w Klinice Reumoortopedii i Klini-
ce Choréb Tkanki tacznej. Wsréd tych drobnoustrojow,
opornych w mechanizmie MLSg, dodatkowo wykryto
fenotyp L (linkomycyna O, erytromycyna — W).

Nalezy zaznaczy¢, ze wsrdd nielicznych [13] — zakwa-
lifikowanych jako czynnik etiologiczny — paciorkowcéw
z rodzaju Streptococcus spp., wykryto jedynie 1 fenotyp
MLSg, o charakterze indukcyjnym.

Analiza wystepowania istotnych fenotypéw opor-
nosci na antybiotyki wéréd ,,alarmowych” drobnoustro-
jow z rodzaju Enterococcus spp. wykazata wysoki odse-
tek (37%) wsrdd nich szczepéw opornych na wysokie
stezenia aminoglikozydéw (HLAR). Jest to niepokojace
zjawisko, bowiem z klinicznego punktu widzenia ma to
podstawowe znaczenie. Marginalnym zas zjawiskiem
byto wykrycie wsrdéd enterokokéw jednego szczepu
opornego na wankomycyne (VRE) i nie byt to ani gatu-
nek E. gallinarum, ani tez E. casseliflavus, ktére to sa na-
turalnie oporne na wankomycyne (tzw. fenotyp Van C,
gdzie MIC miesci sie w zakresie 2-32 pg/ml) [13].

Jak juz wspomniano, korzystnym zjawiskiem byt
niewielki odsetek izolowania szczepéw z rodziny Entero-
bacteriaceae, ktére produkowaty B-laktamazy o rozsze-
rzonym spektrum substratowym (ESBL). Wynosit on
w skali catej placowki zaledwie 4,1%. Nalezy mocno
podkresli¢, ze z definicji takie szczepy oporne s3
na wszystkie penicyliny (bez potaczen z inhibitorami),
cefalosporyny (z wyjatkiem potaczen z inhibitorami
i cefamycyn) i monobaktamy (m.in. aztreonam) [18].

Enzymy te sg kodowane przez geny zlokalizowane
na plazmidach i moga by¢ przenoszone miedzy rézny-
mi gatunkami pateczek Enterobacteriaceae. Plazmidy,
posiadajace geny warunkujace ESBL, czesto zawieraja
rowniez geny opornosci na aminoglikozydy, tetracykli-
ny, trimetoprim, sulfonamidy i chloramfenikol [wg 2].
Indukujg wiec wieloopornos¢ (opornos$¢ na co naj-
mniej 3 grupy antybiotykow).

Grupa beta-laktamaz kodowanych chromosomal-
nie klasy C — tzw. Amp C, produkowane s3 gtéwnie
przez rodzaje Enterobacter, Serratia i gatunki Morga-
nella morganii i Citrobacter freundii. S3 one zwykle in-
dukowane przez odpowiedni antybiotyk, ale czasami
dochodzi do derepresji kodujacego je genu i bez obec-
nosci antybiotyku nastepuje nadprodukcja Amp C.
W wyniku tego powstaje opornos¢ na cefalospory-
ny I-Ill generacji, wszystkie penicyliny (w tym z inhibi-
torami), aztreonam i inne (wieloopornos¢). Enzym
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Amp C nie hydrolizuje karbapeneméw, ktére w jego
obecnosci moga byé skuteczne leczniczo. Niestety,
stwierdzono, ze B-laktamaza Amp C moze by¢ kodo-
wana réwniez na plazmidzie i ta3 droga przenoszona
na inne gatunki drobnoustrojow [wg 2].

Wsrdd pateczek Enterobacteriaceae, wyizolowanych
w wymienionym okresie na terenie Instytutu Reumatologii,
— na szczescie — wystepowanie szczepdw posiadajacych
ESBL i Amp C wyrazato sie matymi procentami (tab. II).

Wsrdd pateczek Gram-ujemnych niefermentujacych
zauwazono ok. 20% opornosé na karbapenemy (leki
czasami ostatniej szansy). Zwtaszcza P aeruginosa (pa-
teczka ropy btekitnej) czesto moze wykazywac opor-
nos¢ na te grupe antybiotykéw, z uwagi na mozliwos¢
produkowania przez te drobnoustroje beta-laktamaz
o aktywnosci karbapenemaz, zwanych tez metalo-8-
-laktamazami (MBL), ze wzgledu na udziat jonéw cynku
Zn* jako kofaktoréw reakcji hydrolizy antybiotykéw
beta-laktamowych [21, 22]. Wykrywanie tych enzyméw
jest dos¢ trudne. Niemniej istniejag metody, ktére zaleca
KORLD i dzieki ktérym mozna wykry¢ czes¢ MBL, co ze
wzgledéw poznawczych zamierza sie czyni¢ w pracow-
ni bakteriologicznej IR w przypadku izolacji szczepéw
Gram-ujemnych niefermentujacych, opornych na kar-
bapenemy. Trzeba jednakze pamietaé¢ m.in. o naturalnej
opornosci na karbapenemy pateczki niefermentujacej
Stenotrophomonas maltophilia [1], coraz czesciej izolo-
wanej w srodowisku szpitalnym.

Reasumujac, monitorowanie dynamiki pojawiania
sie tzw. drobnoustrojéw ,alarmowych” o rzadkich fe-
notypach opornosci na niektére antybiotyki ma duze
znaczenie w terapii empirycznej i celowanej. Klinicysta-
-praktyk powinien uzyska¢ niezbedng wiedze, doty-
czacg mechanizméw opornosci podstawowych grup
drobnoustrojow, krazacych w Srodowisku szpitalnym,
i podchodzi¢ z petnym zrozumieniem do wyniku ozna-
czenia lekowrazliwosci.

Systematyczny nadzér bakteriologiczny i jego wyniki
powinny stuzy¢ jako zwrotna informacja dla lekarzy, co
w ramach dziatalnosci wielu zespotéw ds. zakazen szpi-
talnych odbywa sie (réwniez w Instytucie Reumatologii
— co p6t roku), a niniejsza praca jest szerszg analizg da-
nych z 2 lat. Jej rezultaty zwracajg uwage na mozliwosc
pojawienia sie, a nawet juz wystepowania pewnych
groznych fenotypéw opornosci, ktére sprawiaja trudno-
sci w eradykacji takich bakterii z organizmu zakazonego
i terenu placéwki medycznej (kliniki).
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