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Badania mikrobiologiczne dotyczyly pacjentow przebywajacych na Oddziale
Intensywnej Terapii (OIT) USK nr 1 w Lodzi w latach 2002-2007. Celem
pracy bylo zbadanie zalezno$ci miedzy wystapieniem mechanizméw opor-
nosci, takich jak: metycylinoopornos$¢ S. aureus, synteza ESBL (extended
spectrum p-lactamases), czy tez synteza MBL (metalo-3-laktamazy), a terapia
antybiotykami, ktére sg induktorami tych mechanizméw.

Oporno$¢ drobnoustrojow na antybiotyki determinowana jest informacja genetyczna
zakodowang w chromosomie (powstaje ona w wyniku mutacji lub nabycia genu opornosci),
czy tez w elementach ruchomych takich jak plazmidy, transpozomy lub integrony. Typowym
przyktadem bakteryjnych mutacji chromosomalnych prowadzacych do nabycia opornosci sa
mutacje w genie gyrazy i powstanie opornosci na fluorochinolony. Czgsto§¢ mutacji szacuje
si¢ jako jedno zdarzenie na 10° — 10° komorek bakteryjnych. Plazmidy opornosci moga by¢
przenoszone z komorki do komorki gatunkéw nawet odrebnych taksonomicznie w drodze
bezposredniego kontaktu. Informacja genetyczna zawarta w plazmidach najczesciej doty-
czy cech nie majacych bezposredniego wplywu na procesy zyciowe, tylko zwigzana jest
z synteza np. czynnikow zjadliwosci lub z oporno$cia na antybiotyki. Transpozomy, integrony
i kasety genowe sa mniejszymi od plazmidéow ruchomymi fragmentami DNA mogacymi
by¢ nosnikami gendw opornosci na antybiotyki. Ekspresja obecnosci gendw lekoopornosci
moze objawiac si¢ jako: 1) synteza enzymdéw modyfikujacych lub inaktywujacych anty-
biotyk, 2) ograniczenie przepuszczalnosci dla leku, 3) obecno$¢ nowego biatka lub biatka
zmodyfikowanego, ktore zastepuje miejsce docelowego dziatania leku, 4) czynne usuwanie
antybiotyku z komorki drobnoustroju przez biatka tzw. transportery btonowe (3).

W szpitalach na catym $§wiecie, a szczeg6lnie na oddziatach intensywnej terapii, sposrod
wielu mechanizmow opornosci bakterii najwigcej problemow sprawia obecnos¢ szczepow
metycylinoopornych gronkowcow (MRSA, MCNSA), paleczek Enterobacteriacae produ-
kujacych ESBL, czy paleczek niefermentujacych, wytwarzajacych MBL (1,11).
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Metycylinooporno$¢ wigze si¢ z obecnoscig genu mecA kodujgcego biatka PBP, Iub
PBP,, w Scianie komoérkowej o niskim powinowactwie do antybiotykoéw B-laktamowych, co
prowadzi do opornosci na wszystkie antybiotyki posiadajace pierscien B-laktamowy, czyli
penicyliny, penicyliny z inhibitorami, cefalosporyny, karbapenemy (18).

ESBL to zmutowane enzymy klasyczne zdolne do rozktadu penicylin, cefalosporyn
(z wyjatkiem cefamycyny) oraz monobaktaméw (7,12). Mechanizm rozktadu polega na
hydrolizie pierécienia -laktamowego antybiotyku (4,6). Enzymy te nie hydrolizuja jednak
karbapenemow, co przyczynia si¢ do nadmiernego zuzycia tej grupy antybiotykow. Zdol-
no$¢ syntezy ESBL przekazywana jest migdzy gatunkami za pomoca plazmidow (13,15).
Aktywno$¢ ESBL hamowana jest in vitro przez inhibitory, ktére taczone z antybiotykiem
daja aktywne terapeutycznie preparaty np. sulperazon — polaczenie cefoperazonu z sul-
baktamem (10).

MBL s3 to enzymy bakteryjne hydrolizujace penicyliny, cefalosporyny i karbapenemy,
nie hamowane przez inhibitory. Ich aktywno$¢ zalezy od obecnosci kationéw cynku lub
kadmu (5,8). Geny kodujace nabyte MBL wystepuja w obrebie tzw. ,,integrondw” specjali-
zujacych sie w ,,wytapywaniu” gendw oporno$ci na rézne leki. Pojedynczy ,,integron” moze
zawiera¢ zestaw genéw nadajacych drobnoustrojowi niemal pelng wielolekoopornos¢. Takie
integrony sa zlokalizowane wewnatrz transpozon6éw, moga by¢ przenoszone na plazmidy
koniugacyjne, ktore rozprzestrzeniaja si¢ pomiedzy szczepami bakterii (17).

Wymienione tu mechanizmy opornosci bakterii pojawiaja si¢ dzieki induke;ji 1 selekcji
wywolanej niewlasciwg i agresywng antybiotykoterapig w szpitalach.

MATERIAL I METODY

Do badan mikrobiologicznych pobierano nastepujace probki materiatu: bronchoaspiraty,
krew, koncowki cewnikdéw centralnych, mocz, ptyn moézgowo-rdzeniowy, wymazy z ran.
Wykonano 6467 posiewow od 1630 pacjentéw hospitalizowanych na Oddziale Intensywnej
Terapii (OIT) Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego nr 1 w Lodzi. Posiewy wykonywano
zgodnie z wytycznymi Konsultanta Krajowego (14). Lekowrazliwo$¢ oznaczano metoda
dyfuzyjno-krazkowa, wedtug wytycznych KORLD (Krajowego Osrodka Referencyjnego ds.
Lekowrazliwo$ci Drobnoustrojow) (9), za pomoca E-testow, systemem pdtautomatycznym
SCEPTOR HP, Vitek firmy Bio Merieux oraz Phenix firmy Becton Dickinson.

Stosowano nastgpujace szczepy wzorcowe: S. aureus ATCC 25923, 43300, BAA-977,
E. faecalis ATCC 29212; E. coli ATCC 25922, 35218; K. pneumoniae ATCC 700603;
P. aureginosa ATCC 27853.

Zuzycie antybiotykoéw na OIT okreslane byto za pomoca zdefiniowanej dawki dobowej
(DDD) (2).

Badania korelacji pomig¢dzy zuzyciem antybiotykow a wystapieniem szczepow opornych
wykonano stosujac program STATISTICA 6.0 (16).

WYNIKI I ICH OMOWIENIE

Analiza wptywu terapii antybiotykami bgdacymi induktorem MRSA
Na rycinie 1 przedstawiono liczbe zakazen spowodowanych przez szczepy MRSA
(w przeliczeniu na 100 pacjentéw) w kolejnych latach 2002—-2007. Pokazano tam rowniez
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zuzycie ceftazydymu (CAZ), bedacego silnym induktorem MRSA, w tym samym okresie. Jak
widag, liczba zakazen szczegolnie istotnie zmniejsza si¢ po 2003 roku, w ktérym zdecydo-
wano o ograniczeniu terapii z zastosowaniem CAZ. Badanie zaleznosci pomigdzy zuzyciem
tego antybiotyku oraz liczbg zakazen z udzialem MRSA, dla calego analizowanego okresu,
wykazalo istotny zwiazek o bardzo wysokiej, prostej korelacji (p = 0,026; r = 0,87). Jak
z tego wynika, liczba zakazen wywotanych szczepami MRSA jest wprost proporcjonalnie
powiazana z iloscig stosowanego w terapii ceftazydymu. Blokada zuzycia CAZ powoduje
wyrazny spadek liczby zakazen MRSA.
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Ryc. 1. Liczba zakazen spowodowanych przez MRSA oraz zuzycie ceftazydymu (CAZ) na OIT
w latach 2002-2007.

Analiza wptywu terapii antybiotykami bedacymi induktorem ESBL
Gltownymi induktorami syntezy ESBL wéréd antybiotykdéw stosowanych do terapii na
OIT sa CAZ, imipenem (IPM) oraz amoksycylina z kwasem klawulanowym (Amc). Na
rycinie 2a pokazano ich zuzycie w latach 2002—-2007 na tym oddziale. Z kolei na rycinie 2b
przedstawiono w odsetkach zmiang udziatu zakazen spowodowanych w tym samym okresie
przez szczepy wykazujace syntezg ESBL, glownie ESBL(+) szczepy pateczek z rodziny En-
terobacteriacae. Poszukujac zaleznosci pomigdzy zuzyciem poszczegbdlnych antybiotykow
a pojawianiem si¢ szczepow ESBL(+) zbadano korelacje migdzy nimi. W zadnym z tych
przypadkow nie stwierdzono statystycznej istotnosci takich korelacji: dla CAZ (p = 0,58),
IPM (p=10.86) i Amc (p =0.10). Analiza ta moglaby swiadczy¢ o braku istotnego powigzania
pomiedzy zuzyciem induktoréw ESBL a wystgpowaniem szczepow ESBL(+) na OIT.
Majac jednak na uwadze fakt, ze kazdy z wymienionych powyzej antybiotykow (CAZ,
IPM i Amc) jest induktorem ESBL, sprawdzono ich sumaryczny wplyw na udziat w zaka-
zeniach spowodowanych przez ESBL(+) pateczki Enterobacteriacae. Krzywa obrazujaca
zmiang¢ sumy zuzycia antybiotykow w okresie od 2002 do 2007 roku przedstawiono na
rycinie 2b. Analiza korelacji pomig¢dzy ta krzywa a krzywa opisujaca zmiang procentowego
udziatu zakazen wywotanych przez ESBL(+) dostarczyta bardzo interesujacego wyniku.
Wskazata ona mianowicie na istotny i silny zwiazek pomigdzy obydwiema krzywymi



162 E. Tyczkowska-Sieron, A. Bartoszko-Tyczkowska, W. Gaszynski Nr 2

(p = 0,03; r = 0,85). Nalezy jeszcze raz podkresli¢, ze oddzielne rozpatrywanie wptywu
CAZ, IPM oraz Amc nie wykazuje korelacji z ESBL(+), natomiast po ich addytywnym
dodaniu korelacja taka wyraznie si¢ pojawia. Uzyskany wynik wskazuje na konieczno$¢
rozpatrywania catoksztattu polityki antybiotykowej, a nie tylko poddawania odr¢bnej ana-
lizie poszczegdlnych antybiotykdéw. Dotyczy¢ powinno to nie tylko oddziatu, ale rowniez
catego szpitala.
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Ryc.2.  Zuzycie ceftazydymu (CAZ), imipenemu (IPM) i amoksycyliny z kwasem klawulanowym
(Amc) — (a), oraz procentowy udziat szczepow ESBL(+) we wszystkich zakazeniach spo-
wodowanych przez ESBL+ pateczki Enterobacteriacae wraz z sumarycznym zuzyciem
CAZ, IPM i Amc — (b), na OIT w latach 2002-2007.

Analiza zuzycia imipenemu w odniesieniu do indukcji szczepow karba-
penemoopornych

Za czynniki ryzyka nabycia opornosci na karbapenemy przez P. aeruginosa i Acine-
tobacter sp. nalezy uznaé terapi¢ imipenemem (IPM). W celu ustalenia jego wptywu na
wystepowanie szczepow karbapenemoopornych syntezujacych MBL (szczepy IPM-R) wy-
konano analizg korelacji pomigdzy iloscia zuzytego IPM a procentowym udziatem zakazen
wywolanych przez szczepy IPM-R w catkowitej liczbie zakazen z udziatem P. aeruginosa
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i Acinetobacter sp. Odpowiednie zaleznosci w funkcji czasu (lata 2002-2007) przedstawiono
na rycinie 3. Niestety, nie stwierdzono w tym przypadku zadnej korelacji (p = 0,23). Ba-
dajac jednak powyzsze zalezno$ci wzgledem siebie, przy zatozeniu opdznienia (rownego
0,5 roku) w zmianach w wystepowaniu szczepéw IPM-R w stosunku do zmian zuzycia
IPM, otrzymano bardzo dobrg korelacj¢. Obrazuje ja rycina 4. Uzyskany wynik wskazuje
na bardzo interesujacy problem, a mianowicie wywolywanie zmiany w udziale opornych
szczepow IPM-R wérod wszystkich szczepdw P. aeruginosa i Acinetobacter sp. dopiero
po pewnym czasie od zmiany ilo§ci podawanego antybiotyku stanowigcego ich induktor.
W badanym przypadku czas ten wynosi okoto 0,5 roku.
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Ryc. 3. Procentowy udziat szczepow IPM-R w zakazeniach spowodowanych przez P, aeruginosa
i Acinetobacter sp. oraz zuzycie imipenemu (IPM) na OIT w latach 2002—-2007.
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Ryc. 4.  Korelacja pomigdzy zuzyciem IPM a wyznaczonym po 0,5 roku procentowym udziale
szczepow IPM-R w zakazeniach spowodowanych przez P. aeruginosa i Acinetobacter sp.
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PODSUMOWANIE

Zakazenia wielolekoopornymi bakteriami, takimi jak MRSA, Enterobacteriacae
ESBL(+) czy karbapenemoopornymi szczepami Ps. aeruginosa i Acinetobacter sp. (szczepy
IPM-R) stanowi powazny problem terapeutyczny w szpitalach na catym swiecie. Znacznie
podwyzszaja koszty leczenia, przedluzaja pobyt pacjenta w szpitalu, komplikujac chorobe
podstawowg zagrazaja zyciu. Przeprowadzona w pracy analiza wynikéw §wiadczy o tym,
ze w doborze antybiotyku nalezy uwzglednia¢ procedury terapeutyczne oraz biezace dane
epidemiologiczne z danego oddzialu. Przy wyborze terapii empirycznej nalezy wnikliwie
dokona¢ analizy ryzyka selekcji wieloopornych drobnoustrojéw i dazy¢ do tego, aby w jak
najkroétszym czasie terapi¢ empiryczng zamieni¢ na terapi¢ celowana. Zawsze nalezy poddac
glebszej analizie skutki terapii wybranymi antybiotykami pamigtajac o tym, ze czgsto ich
wplyw na indukowanie szczepéw opornych sumuje si¢. Nalezy rowniez mie¢ na uwadze
fakt, ze efekt indukcji wielolekoopornych szczepéw moze ujawnié si¢ dopiero po pewnym
czasie (nawet polrocznym) od czasu rozpoczecia terapii antybiotykiem majacym indukujace
wlasciwosci.

E. Tyczkowska-Sieron, A. Bartoszko-Tyczkowska, W. Gaszynski

INFLUENCE OF ANTIBIOTIC-THERAPY ON THE SELECTION OF
MULTI-DRUG RESISTANT PATHOGENS

SUMMARY

In this paper, relations between the number of nosocomial infections caused by multi-drug re-
sistant pathogens and antibiotic-therapy were investigated. It was found that the number of MRSA
infections is directly proportional to the amount of CAZ (ceftazidime) used in the therapy. It was
also stated that CAZ, Amc (amoxicillin—clavulan acid) and IPM (imipenem) are strong inductors of
ESBL. A good correlation between the number of infections caused by ESBL(+) strains and the total
consumption of these antibiotics was found. A growing number of infections generated by Ps. aeru-
ginosa and Acinetobacter spp. strains resistant to carbapenems as a result of IPM therapy is also an
anxiety-provoking fact. In this case, the changes in the number of isolated IPM-R streins occur only
after approx. half an year from the changes in the IPM consumption.
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