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ZBIGNIEW ROLIŃSKI, PIOTR WLAŻ

Rozwijanie się lekooporności

Naturalna oporność dotyczy wszystkich szczepów drobno-
ustrojów jednego gatunku, jest cechą stałą i może być sto-
sowana jako cecha taksonomiczna (np. oporność bakterii
Gram-ujemnych na makrolidy). Bakterie cechujące się bra-
kiem opolności wobec określonego chemioterapeutyku,
określane są jako wrażliwe. Ich wykaz stanowi zakres dzia-
łania danego antybiotyku.

Mechanizm powstawania porności drobnoustrojów na che-
mioterapeutyki można sprowadzić do trzech głównych ty-
pów:

1. oPoRNosc NABYTA jest zjawiskiem przypadkowym,
zachodzącym zaz:wyczai w populacji drobnoustrojów wrażli-
wych. w obecności chemioterapeutyku, bakterie wrażliwe są
el,iminowane i stopniowo zastępowane przez potomstwo od-
mian opornych.

2. MUTACJA jest zjawiskiem stosunkowo rzadkim. Częs-
totliwość jej występowania w populacji bakteryjnej wynosi
10-6 do 10-§. Przy jmu je się, że maksymalnie tylko 100/o

szczepów opornych rozwija się w wyniku mutacji chromo-
somalnych (8).

Mutacje ze względu na spontaniczność występowania nie
są uwarunkowane obecnością antybiotyków, które stanowią
tylko czynnik selekcjonujący zmutowane drobnoustroje. Jak
każdy marker chromosomalny, oporność na drodze mutacji
może być przekazywana z bakterii dawcy na bakterię biorcę
za pomocą trzech rodzajów przenoszenia informacji gene-
tycznej: transformacji (pobieranie materiału genetycznego
-występującego w podłożu wzrostowym), koniugacji (bez-
pośrednie przekazywanie elementu DNA od dawcy do bior-
cy) i transdukcji (przenoszenie materiału genetycznego po-
przez bakteriofaga),

Mutanty wykazują zróżnicowany stopień oporności, od
niskich do bardzo wysokich stężeń antybiotyku. Jednak
z reguły każdy mutanŁ odznacza się występowaniem wad
metabolicznych lub strukturalnych i bakteria zmutowana
ulega negatywnej selekcji w środowisku przy nieobecności
antybiotyku.

Szybkość po,"vstawania mutacji uwarunkowana jest ro-
dzajem infekcji. Rozwija się bardzo szybko przy infekcjach
dróg moczowych (kilkanaście godzin), wolniejsza w przypad-
ku zakażeń posocznicowych i płucnych (kilka dni). Dlatego
też z klinicznego punktu widzenia oporność w wyniku mu-
tacji chromosomalnej o|bjawia się korzysńym działaniem
początkowym określonego antybiotyku, po którym następuje

załamanie skuteczrro,ści. Praktyczne zrraczenie tej oporności
jest małe (od 2-100/o badanych lplzypadków), zwłas7-c7-a, żE

stosowanie połączeń antybiotyków o różnych mechanizmach
działania zmniejsza ryzyko wystą,pienia oponności chromo-
somalnej (5).

3. PLAZMIDY. Plazmidy występujące w cytoplazmie bak-
terii składają się z cząsteczek podwójnego, pozachromoso-
malnego łańcucha DNA w strukturze zbliżonej do chromo-
somu. Odgrywają zasadnicą rolę w przenoszeniu oporności-
Zbudowane są z dwu części tj. czynnika przenoszącego
opornoŚć (RTF) i z genów opornoŚci. Plazmidy mogą za-
wierać od 50-500 genów, które mogą przenosić oporność
na różne leki przeciwbakteryjne (za,zwyczaj 3-6 leków),
a maksymalnie stwierdzono przenoszenie oporności na 9

chemioterapeutyków (2). Podobnie jak w przypadku rnutacji
chromosomalnych przenoszenie plazmidów z jednej komór-
ki bakteryjnej na drugą może zachodzić na drodze transfor-
macji, transdukcji i koniugacji. Największe znaczenie w
przenoszeniu oporności ma ploces koniugacji. Dzięki temu
plazmidy mogą się przemieszczać i utrzymywać u bardzo
iicznych gaturrków bakterii nie związanych ściśle ze sobą
(ta,b. 3). To tłumaczy epidemiologiczne rozpow.szechnianie
niektórych drobnoustrojów wielorakoopornych w środowis-
kach selekcyjnych, tj. w szpitalach, w przypadku szczepów
ludzkich oIaz w środowiskach ferm wielkostadnych.

W tab. 1 i 2 zestawiono antybiotyki według ty,pu występo_
wania oporności bakterii.

Oporność drobnoustrojów na chemioterapeutyki może
mieć różne tło biochemiczne: a) wytwarzanie enzymów roz-
kładających antybiotyki (obejmuje to penicyliny, cefalospo-
ryny, aminoglikozydy i chloramfenikoi), b) zmiana miejsc
receptorowych w komórce bakteryjnej (penicyliny półsynte-
tyczne, makrolicly, linkomycyna i ,streptomycyna), c) osła-
bienie powinowactwa enzym1w bakteryjnych do chemiote-
rapeutyków (np. w przypadku trimetorprimu), d) indukcja
ułatwionego transportu błonowego dla usunięcia leku z ko-
mórki (np. tetracykliny), e) zmiany w transporcie błonowym,
ograniczające wnikanie leków do komórki (np. aminogliko-
zydy), f) wzrost wytwarzania PABA przez drobnoustroje
(np, sulfo,namidy).

Aktualny stan oporności bakterii patogennych
na leki przeciwbakteryjne

Od 1989 r., tj. od czasu raportu Komisji Swanna (1969)

nastąpił znaczny wzrost liczby drobnoustrojów patogennych
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Tab. 1.
ustroje

C w stosunku do których
n przez zmianly miejsca

ji chromosomalnej (5)

drobno- Tab. 3, Rodzaje lub
działania występowanie

gatunki bakterii, u których opisano
plazmidów opornościowych (5)

Antybiotyki beta-laktamowe (penicyliny, cefalosporyny)
Aminoglikozydy (streptomycyna, spektynomycyna, neofiny-

cyna, kanamycyna, tobramycyna, genta-
mycyna)

Erytromycyna
chloramfenikol
Rifampicyna
Kwas fusydowy
Chinolony

Tab. 2. Chemioterapeutyki, w stosunku do których nie wy-- kryto występowania oporności plazmidowej (5)

Polipeptydy (bacytracyna, polimyksyna B, kolistyna)
Nitrof urany
Ćiri;"l;Ń- (kwas nalidyksowy, flumechina, kwas pipemi-
dowy, kwas oksolinowy)
Wankomycyna, rifampicyna, nowobiocyna.

wielorakoopornych na podstawowe antybiotyki, Fakt ten
potwierdza duża ilość danych z piśmiennictwa (3, 9, 13)

wskazujących na narastające problemy w chemioterapii w
wyniku lekooporności. W połowie ]at 80 odnotowano pewien
przełom w zjawisku oporności drobnoustrojów, W niektó-
rych krajach, np. we Francji obserwuje się nadal wysoki
poziom rozprzestrzeniania się oporności w środowisku ferm
na nowe chemioterapeutyki (4, 8).

Szereg badań innych autorów opierających się na moni-

torowaniu wyników wieloletnich badań nad ustaleniem
oporności wskazuje na pewne zahamowanie narastania tego

zjawiska. W badaniach amerykańskich, wykonanych na 6

milionach szczepów bakteryjnych pochodzących z 242 szpi-
tali, zebranych w ciągu ostatnich 12 lat, nie stwierdzono
żadnych lu,b prawie żadnych zmian w stopniu lekoopor-
ności (?). Podobne obserwacje zostały dokonane w Europie
Srodkowej, w oparciu o 325 000 szczepów izolowanych od

1udzi (6). Interesującą Tzeczą w tych badaniach jest fakt, że

niektóre gatunki drobnoustrojów wykazywały wzrost wraż-
liwości na podstawowe antybiotyki (6), Wielokrotne badania

nad drobnoustrojarni wyizolowanymi od zwierząt w Anglii
potwierdzają obserwacje w zakresie stanu lekooporności
opisane w doniesieniach z medycyny ludzkiej, Regularne
monitorowanie stanu antybiotykooporności szczepów,Sol-
monella np. pochodzenia zwierzęcego wykazało brak dalsze-
go narastania zjawiska oporności (tab. 4).

Jak przedstawiają się splawy oporności w Polsce na pod-

stawowe chemioterapeutyki obrazują wyniki badań przed-

stawiające oporność szczepów Salmonellą sp, pochodzących

od różnych gatunków zwietząt oraz oporność szczepów

E. coti izolowanych od cieląt (9, 13). W przypadku szczepów
salmonelia sp. najwięcej wielorakiej oporności występowa-
ło u trzody chlewnej i u drobiu. W stosunku do szczepów
Sal,1nonel,La sp. izolowanych od trzody chlewnej najmniej
aktywnymi chemioterapeutykami (na 10 badanych) okazały
się sulfametoksazol (?0o/o szczepów opornych) oraz strepto-
mycyna (4ż,3olo szczepów opornych), Badane szczepy izolo-
rł,ane od drobiu wykazywały zlaczną oporność w stosunku
cio sulf ametoksazolu, nitrof urantoiny, oksytetracykliny
i streptomycyny (odpowiednio 0/o szczepów opornych: 89,9,

30,8, 20,?, 19,3). Szczepy pochodzące od cieląt i owiec wy-
kazywały niewielki procent oporności w przypadku oksyte-

tracykliny i ampicyliny (7,t i 7,7). Największą wrażliwością
cechorvały się szczepy Salmonella sp, izolowane od wyżej
wymienionych gatunków zwierząt w stosunku do flumechiny
(szczepy pochodzące od trzody chlewnej ,1000/o, od cieląt
i owiec 1000/o i od drobiu 86,20lo). W przypadku pozostałych

Bakterie Gram-,dodatnie:
Acti,nomyc e s ( Str ept omlJc e s )
Bacillus subtilis
Cl o stri, d,źum p er ! r ing en s
Staphylococcus sp.
Streptococcus sp,

Bakterie Gram-ujemne:
Enterobakteri,e
pseud,omonas
Aeromonas
Yibrio
HaemophżLus
BordeteLIa
Achromobacter
Pasteurella sp.
Yersi,ni,a
Campy!,obacter jejuni
Bącteroides fragi,lis
Neisseria gonorrhoeae

Tab. 4. Antybiotykooporność szczepów Salmonella sp.

Szczep Liczba badań

S.typhźmurium
S. dubli,n

wszystkie

S.tgphźmurium
S. d,ublżn

wszystkie
serotypy

1705
541

4035

2422
682

4895

15,1
20,3

23,5

77,4
48,7

27,6

ob jaśnienie:
kórv.

- pełna wlażliwośó na 14 badanych antybioty-

antybiotyków 0/o wrażliwości badanych szczepów izolowa-
nych od tych samych gatunków zwiełząt wynosił odpowied-
nio: dla gentamycyny - 80,7,78,5,'l4,I, apramycyny - 92,3,

78,5, 78, ampicyliny - 92,3, 92,B, 82,1 i połączenia sulfa-
metoksazolu z TMP - B0, 83,3, 63,8 (9). Badania szczepów
E. cotż izolorvanych od cieląt z klinicznymi objawami bie-
gunki wykazaŁy, że najwyższy procent oporności dolyczył
kornbinacji sulfametoksazolu i TMP, oksytetracykliny, chlo-
ramfenikolu, ampicyliny i streptomycyny, który wynosił
odpowiednio 7g,3, 57,2, 45,3, 43,5 i 40,4. Najwyższą aktyw-
ność w stosunku do badanych szczepów E. cali wyrażoną
w 0/o vrykazywały polimyksyna B (9B,6), kotistyna (93,7),

flumechina (94), kwas nalidyksowy (85,6) i gentamycy-

na (74,7).

Należy sądzić, że akualnie niska efektywność chemiote-
rapii zwierząt w naszym kraju w pierwszym rządzie spowo-
dowana jest stałym skażeniem środowisk hodow}anych czyn-
nikami chorobotwórczyrni, zŁymi warunkami zoohigienicz-
nymi i katastrofalnie niską jakością pasz, które to czynniki
obniżają sprawność układu odpornościowego zwierząt. Jako
kolejne przyczy\y można dopiero wymieniać lekooporność
i braki w asortymencie chemioterapeutyków. Należy rów-
nież wspomnieć o nadal popełnianych błędach w sztuce le-
karskiej, dotyczących antybiotykoterapii.

Opornośó szczepów od,zwierzęcy ch a zagr ożenie
dla człowieka

Jeden z wniosków Raportu Swanna (11) postulował, że

wielooporne szczepy pałeczek jelitowych pochodzenia zwie-
rzęcego mogą być przenoszone na człowieka i powodować
zakażenia nieuleczalne przy użyciu podstawowych antybio-

(wg 10)

szczeplw
w pełni

wrażliwych *
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tyków. Ten punkt lvidzenia jednak w praktyce w pełni się
nie sprawdził, ponieważ w-iększość szczepów pałeczek jelito-
wych pochodzenia zwierzęcego nie jest zdolna do kolonizacji
jelita człowieka (S, 12). Dotyczy to również większości szcze-
pórł, drobrroustrojów z todzaju Samonella (12). Wyjątek
stanowi S. tlJphi.murium. Już w ]atach 60 izolowano z epizo,
otycznych zakażeń u cieląt szczep ,S. typhżmurl.u,m typu 29,

opolny na 6 podstawowych antybiotyków. Szczep ten był
odpowiedzialny za długotru,ałą epizootię u cieląt w Anglii
otaz był przyczyną zakażeń u ludzi (1). Niedawno kilka
szczepów S. typhłnurium (IizoŁypy 193, 204 i 209) poprzez
przeniesienie ptazmidu była przyczyną epizootii u cieląt
z przeniesieniem zakażenia na człowieka (8). Szczepy te

odznaczały się wyjątkową agresywnością wobec środowiska
jelitowego i mogły kolonizować jelito człowieka, zwłaszcza
w przypadkach braku równowagi pomiędzy poszczególny-
mi składnikami flory jelitowej spowodowanego negatywną
sele}icją w wyniku stoso,,lzania antybiotyków. Istnieją jed-

nak przypuszczenia, że te niezwykle zjadliwe szczepy
S. tgpllźmurium zostały wyselekcjonowane nie przez sto-
sowanie antybioty)<ów, Iecz ptzez nieprawidłolvy systen
wychowu cieląt, rvytv,arza jący mało odporną populac ję

zwierząt, wśrócl której stale dochodzi do kontaktu zwierząt
chorych ze zdt:owymi (10). Taki system wychowu stwarza
korzystne warunki dla rozwoju zjadliwych i inwazyjnych
szczepów S. typll,imuri,tt,m.

Nie pomniejszając negatywnego wpływu warunków wy-
cholvu zwterząŁ na powstawanie szczepów zjadliwych i opor-
nych, rolę chemioterapeutykólv w tym zaki:esie można spro-
wadzić głównie do 3 punktólv:

- selekcja i ujawnianie bakterii opornych,

- u_łatwianie rozwijania opornych plazmidów,

- ucział rr przełamywaniu bariery immunologicznej
i sprzyjanie w ten sposób kolonizacji bakterii lv orga-
nizmie gospodarza.

Dla zmnie jszenia częstotliwości występowania oporności
drobnoustrojów na che:nioterapeutyki można zalecić nasię-
pujące postępou,anie: i) nie stosować antybiotyków o sze-

rokim zakresie działania, jeżeii czynnik patogenny jest rów-
nież wrażliwy na chemioterapeutyk o wąskim zakresie
działania: 2) rł,ybór aniybiotyku winien być oparty na

określeniu lvrażliwości drobnoustroju patogennego i tozez-
naniu epizootiologicznym terenu; 3) wieikość dawki i od-

stępy pomiędzy kolejnymi podaniami powinny być ściśle
przestTzegane; 4) przy chemioterapii skojarzonej, poszcze-

gólne składniki powinny być stosowane w pełnej dawce;

5) do leczenia miejscowego zaleca się antybiotyki, wobec
których oporność rozwija się stosunkowo rzadko; 6) w ogra-
niczonym zakresie stosować profilaktycznie leki przecirv-
bakteryjne, stosować przede wszystkim takie, które zapo-
biegają kolonizacji okreśIonych drobnoustrojów patogen-
nych (tyll<o leki o wąskim zakresie działania); 7) zaniechać
lłiopotrzebnego, nieuzasadnionego lvyraźnymi wskazaniami
lckarskimi stosowania antybiotyków; B) unikać nadużywa-
nia nowych chenrioterapeutykólv, jeżeli używane wcześniej
są nadal skuteczne; 9) w przyszłości dążyc do wyodrębnie-
nia grupy clremioterapeutyków stosowanych wyłącznie w
iecznictwie zwierząt. Umożliwiłoby to racjonalną wymianę
1eków przecirł,bakteryjnych w danym rejonie obsługi le_

}<arsko-weterynaryjnej; 10) wszystkie poczynania w kierun-
i<u poprawienia efektyvrności chemioterapii zostaną bezo-
w-ocne, jeżeli nie ulegną poprawie warunki sanitarne w ho-
dowli i w obrocie zwierzętami.

Należy przyjąć, że w najbliższych latach nie rncże być
nlow)/ o zaprzestaniu stosowania antybiotyków. Jest jednak
rzeczą oczywistą, że dzięki racjonalnemu ich stosorvaniu
rv lecznictrł,ie weterynaryjnym i tudzkim można osiągnąć
spadek nacisl<u selekcyjnego wywoływanego przez chemio-
terapeutyki, a w następstwie ograniczenie zjawiska opor-
ności. W dalszej perspektywie dzięki postępowi w biotech-
nologii będzie można lrzyskać nowe generacje substancji
antybiotycznych, wybiórczo niszczące określone rodzaje
drcbnoustrojów patogennych, bez szkodliwego oddziaływa-
nia na makroorganizm gospodarza i środowisko. Do tego
czasu chenrioierapia przy użyciu tradycyjnych 1eków będzie
stanowić jedną z podstawowych metod postępowania 1ecz-

n].cZego.
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HARlĄ7ooD D. G.: Zakażenie hotlowli królików przez §al-
monella typłrirnuriurn, (salu:ronella typhimurirrm infection
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Zakażente królikór,v wywołane przez Salmonella typhirnu-
rium spotyka się rzadko na tererrie 'Wielkiej Brytanii. Vf du-
żej hodorvli krótików ,w Połut]niowej 'Walii liczącej 88 samic.
9 samców i 500 sztuk potomst-wa w fazie tuczu padły -,tre
wrześniu 1987 r. 22 osobniki. U sa,mic na czoło obiarvó,tv
}<linicznych wysuwało się ronienie i śmierc po 1-2 dniach,
które j towar zyszyło zapalenie rnacicy. Śmiertelność rvśród
młodziezy rvzrosła z 26,19lo do 50,8'0/o, U króIików w okresie
tuczu występowała biegunka. Zarówno z przew-odu pokar-
mowego chorych zw-ietząt, jak i z polonionych płodó",v wy-
osobniono S. typlri.murium typ fagowy DT 49b. Badania
drobitr przebywa jącego lv tym samym pomieszczeniu cc
króliki w kierunku zakażemia sa]monelami 6ą19 qlynik ne-
gatywny. Potencjalnym źródłełn zakażenia dia królików było
siano. Zastosowanie chiorotetracykliny tylko w mjnimal-
nym stopniu ol--,niżyło. śmiertelność. S. typhimurium izolo-
lvano zarówno w trakcie leczenia, jak i po 3 tygodniaoh
po jego zakończerLiu.
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izołować salmorreli. 
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