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Stan i perspekiywy chemioterapii. Il. Lekoopornosé

Zaklad Farmakologii Instytutu Nauk Fizjologicznych
Wydzialu Weterynaryjnego AR, ul. Akademicka 12, 20-033 Lublin

Rozwijanie sie lekoopornosci

Naturalna oporno$é¢ dotyczy wszystkich szczepdéw drobno-
ustrojow jednego gatunku, jest cechg stalg i moze byé sto-
sowana jako cecha taksonomiczna (np. opornosé¢ bakterii
Gram-ujemnych na makrolidy). Bakterie cechujace sie bra-
kiem opornosci wobec okre$lonego chemioterapeutyku,
okreslane sg jako wrazliwe. Ich wykaz stanowi zakres dzia-
tania danego antybiotyku.

Mechanizm powstawania pornosci drobnoustrojow na che-
mioterapeutyki mozna sprowadzi¢ do trzech gldéwnych ty-
péw:

1. OPORNOSC NABYTA jest zjawiskiem przypadkowym,
zachodzacym zazwyczaj w populacji drobnoustrojow wrazli-
wych. W obecnosei chemioterapeutyku, bakterie wrazliwe sg
eliminowane i stopniowo zastepowane przez potomstwo od-
mian opornych.

2. MUTACJA jest zjawiskiem stosunkowo rzadkim. Czes-
totliwosé jej wystepowania w populacji bakteryjnej wynosi
10—% do 10—% Przyjmuje sie, ze maksymalnie tylko 10%
szczepOw opornych rozwija sie w wyniku mutacji chromo-
somalnych (8).

Mutacje ze wzgledu na spontaniczno$é wystgpowania nie
sg uwarunkowane obecnoscig antybiotykow, ktdére stanowia
tylko czynnik selekcjonujacy zmutowane drobnoustroje. Jak
kazdy marker chromosomalny, oporno$é¢ na drodze mutacji
moze by¢ przekazywana z bakterii dawcy na bakterie biorce
za pomoca trzech rodzajéw przenoszenia informacji gene-
tycznej: transformacji (pobieranie materialu genetycznego
wystepujgcego w podiozu wzrostowym), koniugacji (bez-
posrednie przekazywanie elementu DNA od dawcy do bior-
cy) i transdukeji (przenoszenie materiatu genetycznego po-
przez bakteriofaga).

Mutanty wykazujg zréznicowany stopien opornosci, od
nigskich do bardzo wysokich stezen antybiotyku. Jednak
z reguly kazdy mutant odznacza sie wystepowaniem wad
metabolicznych lub strukturalnych i bakteria zmutowana
ulega negatywnej selekcji w srodowisku przy nieobecnosci
antybiotyku.

Szybkos$é powstawania mutacji uwarunkowana jest ro-
dzajem infekcji. Rozwija sie bardzo szybko przy infekcjach
drog moczowych (kilkanascie godzin), wolniejsza w przypad-
ku zakazen posocznicowych i plucnych (kilka dni). Dlatego
tez z klinicznego punktu widzenia opornosé¢ w wyniku mu-
tacji chromosomalnej objawia sie korzystnym dzialaniem
poczatkowym okreSlonego antybiotyku, po ktérym nastepuje

zalamanie skutecznoéci. Praktyczne znaczenie tej opornosci
jest male (od 2—10% badanych przypadkoéow), zwlaszcza, Ze
stosowanie polaczen antybiotykéw o réznych mechanizmach
dziatania zmniejsza ryzyko wystagpienia oporno$ci chromo-
somalnej (3).

3. PLAZMIDY. Plazmidy wystepujace w cytoplazmie bak-
terii sktadaja sie z czasteczek podwdjnego, pozachromoso-
malnego lancucha DNA w strukturze zblizonej do chromo-
somu. Odgrywaja zasadnicza role w przenoszeniu opornosci.
Zbudowane s z dwu czesci tj. czynnika przenoszgcego
oporno$é (RTF) i z gendéw opornoéci. Plazmidy mogg za-
wieraé od 50—500 genodw, ktdre moga przenosi¢ opornosé
na rézne leki przeciwbakteryjne (zazwyczaj 3—6 lekow),
a maksymalnie stwierdzono przenoszenie opornosci na 9
chemioterapeutykéw (2). Podobnie jak w przypadku mutacji
chromosomalnych przenoszenie plazmidéw z jednej komor-
ki bakteryjnej na druga moze zachodzi¢ na drodze transfor-
macji, transdukcji i koniugacji. Najwieksze znaczenie w
przenoszeniu opornosci ma proces koniugacji. Dzigki temu
plazmidy moga sie przemieszcza¢ i utrzymywal u bardzo
licznych gatunkéw bakterii nie zwigzanych $cisle ze sobg
(tab. 3). To tlumaczy epidemiologiczne rozpowszechnianie
niektérych drobnoustrojéw wielorakoopornych w srodowis-
kach selekcyjnych, ti. w szpitalach, w przypadku szczepéw
ludzkich oraz w $rodowiskach ferm wielkostadnych.

W tab. 1 i 2 zestawiono antybiotyki wedilug typu wystepo-
wania opornosci bakterii.

Opornosé  drobnoustrojé6w na chemioterapeutyki moze
mieé rézne tlo biochemiczne: a) wytwarzanie enzyméw roz-
kladajacych antybiotyki (obejmuje to penicyliny, cefalospo-
ryny, aminoglikozydy i chloramfenikol), b) zmiana miejsc
receptorowych w komorce bakteryjnej (penicyliny poisynte-
tyezne, makrolidy, linkomycyna i streptomycyna), c¢) osla-
bienie powinowactwa enzymoéw bakteryjnych do chemiote-
rapeutykéw (np. w przypadku trimetorprimu), d) indukcja
ulatwionego transportu blonowego dla usunigcia leku z ko-
morki (np. tetracykliny), e) zmiany w transporcie blonowym,
ograniczajace wnikanie lekéw do komorki (np. aminogliko-
zydy), f) wzrost wytwarzania PABA przez drobnoustroje
(np. sulfonamidy).

Aktualny stan opornosci bakterii patogennych
na leki przeciwbakteryjne

Od 1989 1., tj. od czasu raportu Komisji Swanna (1969)
nastapit znaczny wzrost liczby drobnoustrojow patogennych
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Tab. 1. Chemioterapeutyki, w stosunku do ktorych drobno-
ustroje nabywaijg opornos$¢ przez zmiany miejsca dzialania
w wyniku mutacji chromosomalnej (5)

Antybiotyki beta-laktamowe (penicyliny, cefalosporyny)

Aminoglikozydy (streptomycyna, spektynomycyna, neomy-
cyna, kanamycyna, tobramycyna, genta-
mycyna)

Erytromycyna

Chloramfenikol

Rifampicyna

Kwas fusydowy

Chinolony

Tab. 2. Chemioterapeutyki, w stosunku do ktéorych nie wy-
kryto wystgpowania opornosci plazmidowej (5)

Polipeptydy (bacytracyna, polimyksyna B, kolistyna)
Nitrofurany

Chinolony (kwas nalidyksowy, flumechina, kwas pipemi-
dowy, kwas oksolinowy)

Wankomyecyna, rifampicyna, nowobiocyna.

wielorakoopornych na podstawowe antybiotyki. Fakt ten
potwierdza duza iloé¢ danych z piémiennictwa (3, 9, 13)
wskazujacych na narastajgce problemy w chemioterapii w
wyniku lekoopornosci. W potowie lat 80 odnotowano pewien
przelom w zjawisku opornosci drobnoustrojéw. W niekto-
rych krajach, np. we Francji obserwuje sie nadal wysoki
poziom rozprzestrzeniania sie opornosci w $rodowisku ferm
na nowe chemioterapeutyki (4, 8).

Szereg badan innych autoréw opierajgcych sig na moni-
torowaniu wynikéw wieloletnich badan nad ustaleniem
opornosci wskazuje na pewne zahamowanie narastania tego
zjawiska. W badaniach amerykanskich, wykonanych na 6
milionach szczepéw bakteryjnych pochodzacych z 242 szpi-
tali, zebranych w ciagu ostatnich 12 lat, nie stwierdzono
zadnych lub prawie zZadnych zmian w stopniu lekoopor-
nosei (7). Podobne obserwacje zostaly dokonane w Europie
Srodkowej, w oparciu o 325000 szczepow izolowanych od
ludzi (6). Interesujgcg rzecza w tych badaniach jest fakt, ze
niektore gatunki drobnoustrojéw wykazywaty wzrost wraz-
liwoéci na podstawowe antybiotyki (6). Wielokrotne badania
nad drobnoustrojami wyizolowanymi od zwierzat w Anglii
potwierdzaja obserwacje w zakresie stanu lekoopornosci
opisane w doniesieniach z medycyny ludzkiej. Regularne
monitorowanie stanu antybiotykoopornosci szezepow  Sal-
monella np. pochodzenia zwierzecego wykazalo brak dalsze-
go narastania zjawiska opornosci (tab. 4).

Jak przedstawiajg sie sprawy opornosci w Polsce na pod-
stawowe chemioterapeutyki obrazuja wyniki badan przed-
stawiajgce oporno$¢ szczepdéw Salmonella sp. pochodzacych
od roéznych gatunkéw zwierzat oraz opornosé SZCZEPOW
E. coli izolowanych od cielat (9, 13). W przypadku szcZepow
Salmonella sp. najwiecej wielorakiej opornosci wystepowa-
to u trzody chlewnej i u drobiu. W stosunku do szczepow
Salmonella sp. izolowanych od trzody chlewnej najmniej
aktywnymi chemioterapeutykami (na 10 badanych) okazatly
sie sulfametoksazol (70% szczepbdw opornych) oraz strepto-
mycyna (42,3% szczepoéw opornych). Badane szczepy izolo-
wane od drobiu wykazywaly znaczng opornosé w stosunku
do sulfametoksazolu, nitrofurantoiny, oksytetracykliny
i streptomycyny (odpowiednio % szczepéw opornych: 89,9,
30,8, 20,7, 19,3). Szczepy pochodzace od cielat i owiec wy-
kazywaty niewielki procent opornosci w przypadku oksyte-
tracykliny i ampicyliny (7,1 1 7,7). Najwiekszg wrazliwoscia
cechowaly sie szczepy Salmonella sp. izolowane od wyze]
wymienionych gatunkow zwierzat w stosunku do flumechiny
(szczepy pochodzace od trzody chlewnej . 100%, od cielgt
i owiec 100% i od drobiu 86,2%%6). W przypadku pozostalych

Tab. 3. Rodzaje lub gatunki bakterii, u ktérych opisano
wystepowanie plazmidow opornosciowych (5)

Bakterie Gram-dodatnie:
Actinomyces (Streptomyces)
Bacillus subtilis
Clostridium perfringens
Staphylococcus sp.
Streptococcus sp.
Bakterie Gram-ujemne:
Enterobakterie
Pseudomonas
Aeromonas
Vibrio
Haemophilus
Bordetella
Achromobacter
Pasteurella sp.
Yersinia
Campylobacter jejuni
Bacteroides fragilis
Neisseria gonorrhoeae

Tab. 4. Antybiotykcoporno$é szczepdéw Salmonella sp.

(wg 10)
U4 szczepdw
Rok Szczep Liczba badan w pelni
wrazliwych *
1982 S. typhimurium 1705 15,1
S. dublin 541 20,3
wszystkie
serotypy 4035 | 23,5
1983 S. typhimurium | 2422 17,4
S. dublin 682 48,7
wszystkie |
serotypy | 4895 '. 27,6
Objasnienie: * — pelna wrazliwo$¢ na 14 badanych antybioty-
Kkow.

antybiotykéw e wrazliwosci badanych szczepéw izolowa-
nych od tych samych gatunkéw zwierzat wynosit odpowied-
nio: dla gentamycyny — 80,7, 78,5, 74,1, apramyeyny — 92,3,
78,5, 78, ampicyliny — 92,3, 92,8, 82,1 i polaczenia sulfa-
metoksazolu z TMP — 80, 83,3, 63,8 (9). Badania szczepow
E. coli izolowanych od cielagt z klinicznymi objawami bie-
gunki wykazaly, ze najwyiszy procent opornosci dotyczyt
kombinacji sulfametoksazolu i TMP, oksytetracykliny, chlo-
ramfenikolu, ampicyliny i streptomycyny, ktory wynosit
odpowiednio 79,3, 57,2, 45,3, 43,5 1 404. Najwyzsza aktyw-
noé¢ w stosunku do badanych szczepdéw E. coli wyrazong
w % wykazywaly polimyksyna B (98,6), kolistyna (93,7),
flumechina (94), kwas nalidyksowy (85,6) i gentamycy-
na (74,7).

Nalezy sadzié, ze akualnie niska efektywno$é chemiote-
rapii zwierzat w naszym kraju w pierwszym rzedzie spowo-
dowana jest stalym skazeniem $rodowisk hodowlanych czyn-
nikami chorobotwérezymi, ziymi warunkami zoohigienicz-
nymi i katastrofalnie niskg jakoscia pasz, ktdre to czynniki
obnizajg sprawno$é uktadu odpornosciowego zwierzat. Jako
kolejne przyczyny mozna dopiero wymieniaé lekoopornosé
i braki w asortymencie chemioterapeutykow. Nalezy row-
niez wspomnie¢ o nadal popelnianych btedach w sztuce le-
karskiej, dotyczacych antybiotykoterapii.

Opornoéé szezepow odzwierzecych a zagrozenie
dla czlowieka

Jeden z wnioskéw Raportu Swanna (11) postulowal, ze
wielooporne szczepy pateczek jelitowych pochodzenia zwie-
rzecego moga byé przenoszone na cziowieka i powodowad
zakazenia nieuleczalne przy uzyciu podstawowych antybio-
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tykéw. Ten punkt widzenia jednak w praktyce w peini sig
nie sprawdzil, poniewaz wigkszo$¢ szczepoéw pateczek jelito-
wych pochodzenia zwierzecego nie jest zdolna do kolonizacji
jelita czlowieka (8, 12). Dotyczy to réwniez wiekszosci szcze-
pow drobnoustrojéw z rodzaju Samonella (12). Wyjatek
stanowi S. typhimurium. Juz w latach 60 izolowano z epizo-
otycznych zakazen u cielgt szczep S. typhimurium typu 29,
oporny na 6 podstawowych antybiotykéw. Szczep ten byl
odpowiedzialny za diugotrwalg epizootie u cielat w Anglii
oraz byl przyczyng zakazen u ludzi (1). Niedawno kilka
szezepow S. typhimurium (lizotypy 193, 204 i 209) poprzez
przeniesienie plazmidu byla przyczyna epizootii u cielat
z przeniesieniem zakazenia na czlowieka (8). Szczepy te
odznaczaly sie wyjatkows agresywnoscig wobec $rodowiska
jelitowego i mogly kolonizowac¢ jelito czlowieka, zwlaszcza
w przypadkach braku rownowagi pomiedzy poszczegdlny-
mi skladnikami flory jelitowej spowodowanego negatywngy
selekcja w wyniku stosowania antybiotykéw. Istniejg jed-
nak przypuszczenia, ze te niezwykle zjadliwe szczepy
S. typhimurium zostaly wyselekcjonowane nie przez sto-
sowanie antybiotykéw, lecz przez nieprawidlowy system
wychowu cielat, wytwarzajacy malo odporng populacjg
zwierzat, wéréd ktoérej stale dochodzi do kontaktu zwierzat
chorych ze zdrowymi (10). Taki system wychowu stwarza
korzystne warunki dla rozwoju zjadliwych i inwazyjnych
szczepow S. typhimurium.

Nie pomniejszajac negatywnego wplywu warunkow wy-
chowu zwierzat na powstawanie szczepow zjadliwych i opor-
nych, role chemioterapeutykéw w tym zakresie mozna spro-
wadzié¢ gidwnie do 3 punktow:

— selekeja i ujawnianie bakterii opornych,

— ulatwianie rozwijania opornych plazmidéw,

—— udzial w przelamywaniu bariery immunologiczne]
i sprzyjanie w ten sposdéb kolonizacji bakterii w orga-
nizmie gospodarza.

Dla zmniejszenia czestotliwoseli wystepowania opornosci
drobnoustrojiéw na chemioterapeutyki mozna zaleci¢ nasig-
pujace postepowanie: 1) nie stosowac antybiotykow o sze-
rokim zakresie dzialania, jezeli czynnik patogenny jest row-
niez wrazliwy na chemioterapeutyk o waskim zakresie
dzialania; 2) wybér antybiotyku winien by¢ oparty na
okreéleniu wrazliwos$ci drobnoustroju patogennego i rozez-
naniu epizootiologicznym terenu; 3) wielkosé dawki i od-
stepy pomiedzy kolejnymi podaniami powinny byé Scisle
przesirzegane; 4) przy chemijoterapii skojarzonei, poszcze-
gblne skiadniki powinny by¢ stosowane w pelnej dawce;

5) do leczenia miejscowego zaleca sie antybiotyki, waobec
ktorych oporno$¢ rozwija sie stosunkowo rzadko; 6) w ogra-
niczonym zakresie stosowaé¢ profilaktycznie leki przeciw-
bakteryjne, stosowaé¢ przede wszystkim takie, ktore zapo-
hiegaja kolonizacji okreslonych drobnoustrojéw patogen-
nych (tylko leki o waskim zakresie dzialania); 7) zaniechaé
niepotrzebnego, nieuzasadnionego wyrainymi wskazaniami
lckarskimi stosowania antybiotykéw; 8) unikaé naduzywa-
nia nowych chemioterapeutykow, jezeli uzywane weczesnie]
sa nadal skuteczne; 9) w przyszlosci daiy¢ do wyodrebnie-
nia grupy chemioterapeutykéw stosowanych wylgcznie w
lecznictwie zwierzat. Umozliwiloby to racjonalng wymiane
lekdéw przeciwbakteryjnych w danym rejonie obstugi le-
karsko-weterynaryjnej; 10) wszystkie poczynania w kierun-
ku poprawienia efektywnosci chemioterapii zostang bezo-
wocne, jezeli nie ulegng poprawie warunki sanitarne w ho-
dowli i w obrocie zwierzetami.

Nalezy przyjaé, ze w najblizszych latach nie moze byé
mowy o zaprzestaniu stosowania antybiotykéw. Jest jednak
rzecza oczywista, ze dzigki racjonalnemu ich stosowaniu
w lecznictwie weterynaryjnym i ludzkim mozZna osiggnac
spadek nacisku selekcyjnego wywolywanego przez chemio-
terapeutyki, a w nastepstwie ograniczenie zjawiska opor-
nosci. W dalszej perspektywie dzieki postepowi w biotech-
nologii bedzie mozna uzyska¢ nowe generacje substancjl
antybiotycznych, wybidérezo niszczace okreslone rodzaje
drobnoustrojéw patogennych, bez szkodliwego oddzialywa-
nia na makroorganizm gospodarza i $rodowisko. Do tego
czasu chemioterapia przy uzyciu tradycyjnych lekéw bhedzie
stanowi¢ jednsa z podstawowych metod postepowania lecz-
niczego.
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COOPER G. L. NICHOLAS R, A, BRACEWELL C, D.:
Badania serologiczne i bakteriologiczne kurezat pochodza-
cycn ze stad zakazonych na drodze naturalnej Salmonella
enteritidis. (Serological and bacteriological investigations of
chickens from flpcks paturally infecied with Salmonella
enteritidis). Vet. Rec. 125, 567—572, 1989 (23)

7 czierech stad, w kidrvech wystepowala salmoneloza,
w 3 przypadkach izolowano S. enferitidis, zas z jednego sta-
da S. typhimuriuvm. Z kazdego stada izolowano do oddziel-
nych klatek po 10 ptakow, u ktérych w odstepach tyzodnio-
wyvech okreslono wysoko$¢ miana przeciweial w surowicy
i obecnoie !

salmoneli w wymazach z kloaki. Po 4 tygodniach
ptaki poddano ubejowi i okre§lono charakter i zasleg zmian
anatomo-patologicznych., W wielu przypadkach nie tylkeo
aglutynacia probowkowa oraz szybki test aglutynacii umoz-
liwialy wykrycie zakazenia. Metoda ELISA 1 test mikro-
antvelobulinowy okazaly sie najbardziej czulymi metodami
wykrywania przeciweial, klorych nie wykrywano w testach
aglutynacii. W oparciu o odezyn ELISA i odezyn mikro-
antyelobulinowy wykazano przeciweiala w wysokich mia-
nach w surowicach plakdéw, od ktérych nie udalo sie wy-
jizolowa¢ salmomneli. : G

HARWOOD D. G.: Zakaienie hodowli krolikéw przez Sal-
monella typhimurium. (Salmonella typhimurium infectien
in a commerical rabbifry). Vet. Rec. 125, 554—555, 1989 (22}

Zakazenie krolikéw wywolane przez Salmonella typhimu-
rium spotyka sie rzadko na terenie Wielkiej Brytanii. W du-
zej hodowli krolikow w Poludniowe]j Walii liczacej 88 samic,
9 samecow 1 500 sztuk potomstwa w fazie tuczu padiy we
wrzeéniu 1987 r. 22 osobniki. U samic na czolo objawow
klinicznyech wysuwalo sie ronienie i $mieré po 1—2 dniach,
ktorej towarzyszylo zapalenie macicy. Smiertelnosé wsrod
mlodziezy wzrosta z 26,7%0 do 50,8%. U krolikdéw w okresie
tuczu wystepowala biegunka. Zarowno z przewodu pokar-
mowego chorych zwierzat, jak i z poronionych plodow wy-
osobniono S. typhimmurium typ fagowy DT 49b. Badania
drobiu przebywajacego w iym samym pomieszczeniu ce
kroliki w kierunku zakazenia salmonelami dalo wynik ne-
gatywny. Potencialnym Zrodiem zakazenia dla krolikéw byto
siano. Zastosowanie chlorotetracykliny tylko w minimal-
nym stopniu obnizyto s$miertelnoéé. S. typhimurium izolo-
wano zardéwno w trakcie leczenia, jak i po 3 tygodniach
po jego zakonczeniu.
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