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Przyczyny szczegolnie szybko narastajgcej
antybiotykoopornosci bakterii oraz przeciwdziatanie
zagrozeniu dla zdrowia ludzi ze strony bakterii
zoonotycznych
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Causes of the particularly rapid rise of antibiotic resistance of bacteria
and action against the risk for human health originating from zoonotic bacteria

Summary

Mechanisms of antimicrobial resistance are briefly presented, stressing that bacteria from clinical and
non-clinical sources are becoming increasingly resistant during the 2 last decades to available antibiotics. Earlier
this was the case in Gram-positive bacteria and during the last decade it is occuring faster in relation to
Gram-negative bacteria. This is mainly due to mobile genes located on plasmids. The increasing international
movement of humans, animals and animal products plays an important role in this global spread. Moreover,
information on the emergence of a new antimicrobial antibiotic resistance in India and Pakistan is presented, on
the basis of observations regarding Enterobacteriaceae, transferred by humans to the United Kingdom. It is
encoded by the recently identified NDM-1 gene. This gene is responsible for the currently intensively spreading
multiple drug resistance, posing a great risk to public health. In this situation the role of bacteria occurring in
food and companion animals is evaluated as an additional risk to public health, although until now the mentioned
gene has not been detected in strains from these sources. However other antibiotic resistance genes from this
source can be transferred to bacteria occurring in humans. In connection with this the present European Union’s
conclusions and recommendations on antimicrobial resistance of bacteria in animal reservoirs addressed to the
Veterinary Services of the Member Countries with the intension of minimizing this hazard for human health are
discussed.
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Review

Szerzenie si¢ antyhiotykoopornosci

[zolowane z przypadkow klinicznych 1 nieklinicz-
nych bakterie, ktorych zrédtem sa ludzie oraz zwie-
rzgta gospodarskie i towarzyszace cztowiekowi, jak
tez srodowisko, staja si¢ w ostatnich latach w liczbie
coraz szybciej wzrastajacej oporne na aktualnie do-
stepne antybiotyki. Jak wynika z wieloautorskiej pub-
likacji z sierpnia 2010 (10), przed 10 laty dotyczyto to
bakterii Gram-dodatnich, w szczegolnosci metycyli-
noopornego gronkowca ztocistego 1 wankomycyno-
opornych szczepdw Enterococcus spp. Natomiast
obecnie coraz szybciej rozpowszechnia si¢ opornos¢
na liczne, w tym nowe, antybiotyki u bakterii Gram-
-ujemnych (2, 10). Opornos¢, dodatkowo, ma czgsto
charakter wieloraki (multiple drug resistance, MDR),
co oznacza, ze dana bakteria oporna jest rOwnoczes-
nie na niekiedy duza liczbg antybiotykow (10).

Majacy miejsce proces jest wynikiem przede wszyst-
kim nadmiernego, czg¢sto w tej mierze nieuzasadnio-
nego, stosowania antybiotykow w szeroko rozumia-
nym lecznictwie ludzi i zapobieganiu pooperacyjnym
powiktaniom bakteryjnym.

Uzycie antybiotykéw w chorobach zwierzat odnosi
si¢ zwlaszcza do leczenia: zapalen ptuc, jelit, gruczotu
mlekowego, otrzewnej i posocznicy, gdzie podobnie
jak wyzej ich nadmiar jest przeciwwskazany. Gtow-
nie jednak doustne podawanie duzym grupom zwie-
rzat ssacych 1 drobiu w chowie wielkostadnym anty-
biotykéw w celach metafilaktycznych i leczniczych
uwaza si¢ za najbardziej istotna przyczyneg selekcji
zoonotycznych bakterii antybiotykoopornych. Analo-
giczng rolg odgrywa udziatl antybiotykow w charak-
terze stymulatorow wzrostu (asw) w procesie tuczu
zwierzat rzeznych, co mimo zakazéw w odniesieniu
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do szeregu krajow, zwiaszcza Unii Europej-
skiej (UE) od 2006 r., ciagle ma miejsce w in-
nych, w tym w USA.

Do rozprzestrzeniania si¢ w skali globalne;j
bakterii rownocze$nie opornych na liczne (na
razie w odosobnionych przypadkach prawie
wszystkie dostgpne antybiotyki, w tym nowej
generacji, zwane karbapenemami) przyczynia-
ja si¢ w stopniu znaczacym coraz liczniejsze
od kilkunastu lat podréze migedzykontynental-
ne ludzi oraz wzrastajacy mig¢dzynarodowy
obrét zwierzetami 1 ich produktami (6, 10).

Bangladesh

$

6 Sri Lanka

Opornos$¢ bakterii na antybiotyki (antimicro-
bial resistance, AMR) moze by¢ a priori zwia-
zana z genomem danego gatunku, wzglednie
serowaru bakterii (opornos¢ naturalna), np.
Salmonella Typhimurium na penicyling, a zmienno$¢
w tym zakresie by¢ efektem mutacji. Istotng rolg w pro-
cesie ujawniania AMR odgrywa, jako skutek stoso-
wania antybiotykow, selekcja sposrod populacji bak-
terii na nie wrazliwych tych, poczatkowo nielicznych,
ktore sa na nie oporne. W procesie nabywania AMR
wazne znaczenie maja, co jest ostatnio podkreslane,
kodujace tg cechg mobilne elementy genetyczne (mo-
bile genetic elements, MGE), zwlaszcza zwiazane
z bakteryjnymi plazmidami (10). Proces ten odbywa
si¢ przy udziale transferu materiatu genetycznego
(conjugational transfer) (10) migdzy szczepami tej sa-
mej jednostki taksonomicznej lub roznych jednostek
taksonomicznych. Okreslany jest jako horyzontalny
transfer genow (horizontal gene transfer, HGT) (13).
Tego rodzaju geny koduja enzymy istotne w tworze-
niu struktur komorki bakteryjnej, warunkujqcych
AMR. Znaczenie w szerzeniu sig opornosc1 na anty-
biotyki maja czynniki zewngtrzne, sprzyjajace selek-
cji bakterii przekazujacych i1 przyjmujacych wymie-
nione geny (10).

Ostatnio opisany zostal nowy gen, okreslony jako
bla'\ilDM , (10, 16) ktoéry pierwotnie wystqpowal u licz-
nych szczepdw Klebsiella pneumoniae 1 Escherichia
coli w Indiach i Pakistanie. Do Europy przewiozt go
weczesniej hospitalizowany w New Delhi pacjent, gdzie
ulegt zasiedleniu przez Klebsiella pneumoniae i Esche-
richia coli, ktore zawieratly wymieniony gen. Stad ini-
cjaty ND, pochodzace od New Delhi. Gen ten, prze-
noszony horyzontalnie, kodujac metalo-beta-laktoma-
zg, warunkuje oporno$¢ na prawie wszystkie dostep-
ne obecnie antybiotyki, zwlaszcza antybiotyki beta-
-laktamowe, fluorochinolony i aminoglikozydy — czy-
li glowne grupy antybiotykow, stosowanych w lecze-
niu infekeji ludzi i zwierzat, Wywoianych przez Gram-
-ujemne bakterie. Dotyczy to rowniez wspominanych
karbapenemdw. Obecne rozmieszczenie Enterobacte-
riaceae z genembla . izolowanych od ludzi, przed-
stawiaryc. 1 (10). Wskazuje ona, ze w wyniku dodat-
kowych, obok wspomnianego, licznych kontaktow
Brytyjczykow z ludnoscia i §rodowiskiem tych azja-
tyckich regionow, zwtlaszcza z Indii, w tym w celach

Ryc. 1. Rozmieszczenie genu NDM-1, wytwarzanego przez Szczepy
Enterobacteriaceae w Indiach, Pakistanie, Bangladeszu i Wielkiej Bry-
tanii (10)

medycznych (chirurgia transplantacyjna i plastyczna),
nastapito szeroko zakrojone przeniesienie do Wielkiej
Brytanii szczepow bakteryjnych z genem NDM-1.

Mimo braku danych na temat wystgpowania u zwie-
rzat bakterii, zwlaszcza z rodziny Enterobacteriaceae,
zawierajacych wymieniony gen NDM-1, nie mozna
tego wykluczy¢. W przypadku pozytywnym zwigksza-
toby to wystepowanie u ludzi bakterii opornych na
wyzej wymienione antybiotyki. Gdyby nie miafo to
miejsca, to i tak aktualny rezerwuar zwierzecy anty-
biotykoopornych bakterii stanowi oprocz szpitali, ktore
sa ich glownym zrodtem, dodatkowe, chociaz jeszcze
ilosciowo blizej nieokreslone, zagrozenie dla ludzi,
W tym ze strony szczepdw zoonotycznych — potencjal-
nie patogennych dla ludzi i zwierzat (1).

Ocena roli odzwierzgcych bakterii
w szerzeniu si¢ antybiotykoopornosci bakterii
wystepujacych u ludzi

Gléwnym rezerwuarem, z ktdrego nastepuje zaka-
zenie czlowieka zoonotycznymi, antybiotykooporny-
mi bakteriami, jest przewdd pokarmowy zdrowych
zwierzat rzeznych (food animals). Wigkszos$¢ infek-
cji, ktorych zrodtem jest zywnos$¢ (food born infec-
tions) wywodzi si¢ z zanieczyszczen zawierajacym
bakterie katem tusz w czasie uboju oraz mleka w cza-
sie udoju, jak tez z wtornych zakazen produktow zyw-
nosciowych w procesie przetworczym oraz gotowej
zywno$ci, do momentu konsumpcji. Dotyczy to szcze-
g06lnie produktéw spozywczych z drobiu, bydla i §win.

Najwazniejszymi zoonotycznymi bakteriami, wywo-
tujacymi w podobny sposéb schorzenia przewodu
pokarmowego cztowieka w Europie i Ameryce Pot-
nocnej sa gatunki Campylobacter spp. i nietyfoidalne
serowary Salmonella spp. Infekcje ludzi powodowa-
ne za posrednictwem pokarmu przez szczepy Salmo-
nella lub Campylobacter maja na og6l przebieg ta-
godny, z wyjatkiem 0sob o uktadzie odpornosciowym
ostabionym inna choroba lub zaawansowanym wie-
kiem. Rzadko rozwija si¢ bakteriemia lub zapalenie
opon mézgowo-rdzeniowych, co ma rzadziej miejsce
w przypadku Campylobacter niz Salmonella. Lekami
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z wyboru odno$nie do salmonelli sa chinolony i ce-
falosporyny, a odnos$nie do szczepdw Campylobacter
—makrolidy 1 chinolony. Obserwuje sig, niestety, obec-
nie czgsta, narastajaca opornos¢ na wymienione anty-
biotyki u wchodzacych w gre drobnoustrojow.

Inne zoonotyczne bakterie, oporne na antybiotyki
to wankomycynooporne enterokoki (VRE), nie wytwa-
rzajace cytotoksycznej werotoksyny szczepy Escheri-
chia coliioporne na metycyling szczepy Staphylococ-
cus aureus (MRSA), ktére tez moga by¢ przenoszone
ze zwierzat na cztowieka badz za posrednictwem za-
nieczyszczonych katem tusz i zywnosci, badz przez
bezposredni kontakt.

Zalecenia Unii Europejskiej

Wobec przedstawionych aktualnych zagrozen zdro-
wia ludzi 1 zwierzat w zwiazku z obnizajaca si¢ sku-
tecznoscia antybiotykdw, Rada Unii Europejskiej przy-
jeta w 2009 r. opracowana przez zespot ekspertow
opini¢ 1 wnioski dotyczace AMR (1). Nastgpnie dane
te zaadresowane zostaly do Komisji Europejskiej
i krajow cztonkowskich UE. Apeluja one o intensyfi-
kacje badan monitoringowych w kierunku AMR oraz
zwigkszenie kontroli odno$nie do stosowania antybio-
tykow w sektorze weterynarii przy polecaniu racjonal-
nego ich stosowania w praktyce (prudent use) w celu
ograniczania selekcji szczepdw antybiotykoopornych.
Zawarte w opinii wytyczne odnosza si¢ do biezacej
oceny AMR u wystgpujacych u zwierzat bakterii zoo-
notycznych, przy koncentracji na infekcjach przeno-
szonych na ludzi od zwierzat i z zywnosci (food born
diseases) oraz na maksymalnie mozliwym ogranicza-
niu tego ryzyka. Chodzi o dysponowanie na biezaco
aktualnymi danymi o obecnej i przysztej roli zwierze-
cych rezerwuarow bakterii chorobotwoérczych i warun-
kowo chorobotwérczych réwniez dla ludzi, opornych
na jeden lub rownoczesnie wiele antyblotykow (MDR),
czego przyktady podano uprzednio, w tym w odnie-
sieniu do genu NDM-1. Ryzyko, o ktérym mowa, do-
tyczy rowniez odzwierzecych bakterii niechorobotwor-
czych, ktore podobnie jak potencjalnie chorobotwor-
cze moga zawiera¢ geny antybiotykoopornosci i prze-
kazywa¢ je bakteriom wystgpujacym u cztowieka,
w tym chorobotwoérczym (3, 8). Przeciwdziatanie sze-
rzeniu si¢ antyb10tykooporn0501 bakterii Rada okresla
jako pozycj¢ o znaczeniu priorytetowym dla obecne;
i przysztych prezydencji.

W pismiennictwie istnieja przyklady wynikow ba-
dan, ktore wskazuja, ze podawanie zwierzgtom anty-
biotykéw w celach leczniczych powodowato stopnio-
wy wzrost opornosci na nie, nie tylko wérdd szcze-
pow bakteryjnych wystgpujacych u zwierzat, ale tez
u cztowieka (5). Z danych Threlfalla i wsp. (15) wy-
nika, Zze stosowana od 1993 r. w Wielkiej Brytanii
Enrofloksacyna powodowata w okresie od 1993 r. do
1997 r. stopniowy wzrost na ten antybiotyk opornosci
u Salmonella Typhimurium DT 104, izolowanych od
drobiu, bydta, §win i ludzi.

7

W przeciwienstwie do powyzszego inne publikacje
wskazujq, 7e wynlkl dotyczace wzrostu antybiotyko-
opornosci u szczepow zwierz¢eych nie koreluja z re-
zultatami dotyczacymi antybiotykoopornos$ci bakterii
wystegpujacych u ludzi. Jako jedna z przyczyn tej nie-
zgodnoSci przytacza sig ,,import” z zagranicy, w tym
odleglej, jak dotyczyto to wczesniej omawianych an-
tybiotykoopornych szczepow bakteryjnych z Indii za
posrednictwem przybywajacych stamtad do innego
kraju ludzi. Analogiczne sytuaqe moga stwarza¢ im-
portowane z odlegtych czgsci Swiata zwierzeta rzezne
lub towarzyszace cztowiekowi, bedace nosicielami
opornych na antybiotyki bakterii 1 gendw te opornosé
kodujacych (14, 15).

W zwiazku z powyzszym opinia UE zaleca krajom
cztonkowskim podejmowanie badan, ktore okreslaty-
by mozliwie dokladniej niz ma to miejsce obecnie,
wplyw wymienionych podr6zy oraz transportow zwie-
rzat 1 ich produktow, jak tez spozywania importowa-
nej zywnos$ci na wystgpowanie w danym kraju ,,nie
rodzimych”, zoonotycznych, lekoopornych bakterii
chorobotworczych dla cztowieka oraz zasiedlajacych
rowniez przewod pokarmowy krajowego poglowia
zwierzat rzeznych (1). W tym konteks$cie konieczne
jestzgodnie z opinig przeprowadzenie ilo§ciowej oceny
ryzyka (risk assessment), w celu bardziej wiarygodne-
g0 niz obecnie wyjasnienia, w odniesieniu do danego
kraju, na ile istnieje wspotzaleznos¢ migdzy uzyciem
antybiotykdw w weterynarii a wystgpowaniem opor-
nych na nie szczepow bakteryjnych u ludzi.

Zasadno$¢ wspomnianego zakazu UE stosowania
asw nie jest tak jednoznacznie oceniana, np. w USA.
W kraju tym bowiem okoto 40% produkcji antybioty-
kéw dla zwierzat uzywano w paszy jako asw jeszcze
w ostatniej dekadzie XX wieku (12). Obecnie ma
to rowniez miejsce, w ilosci blizej nieokreslonej, ale
znacznej. Na podstawie analizy wynikéw 276 publi-
kacji (11) wykazano natomiast, ze udziat zwierzg¢cego
rezerwuaru antybiotykoopornych zoonotycznych bak-
terii powodujacych trudno$ci w antybiotykoterapii
chordb bakteryjnych cztowieka jest duzo mniejszy
niz oczekiwano. Stwierdzono w nawiazaniu do tego
w przypadku salmonellozy i kampylobakteriozy czto-
wieka, ze wywotujace je antybiotykooporne szczepy
bakteryjne rzadko byty pochodzenia zwierzgcego. Do-
datkowo, w odniesieniu do niechorobotworczych i cho-
robotworczych szczepdw Escherichia coli wykazano
(4), ze kolonizacja nimi przewodu pokarmowego czto-
wieka nie stanowi waznej przyczyny pojawiania si¢
w ludzkiej florze jelitowej antybiotykoopornych szcze-
pow tego gatunku. Informowano, ze oporno$¢ na sub-
stancje przeciwbakteryjne waznych patogenow czlo-
wieka, jak Staphylococcus aureus lub Enterococcus
spp., nie ma zwiazku ze stosowaniem antybiotykow
u zwierzat lub zwiazek ten jest matego stopnia, nato-
miast gldwne przyczyny tego stanu nalezy widzie¢
w infekcjach szpitalnych i innych kontaktach migdzy-
ludzkich, gdzie w gre nie wchodza szczepy odzwie-
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rzece (11, 12). W innych publikacjach okazato sig, ze
tylko nieliczne antybiotykooporne szczepy Enterococ-
cus faecium, chorobotworcze dla cztowieka, pocho-
dza od zwierzat rzeznych (7, 9). Dodatkowo, w kon-
tekscie rozwazania stuszno$ci zakazu stosowania asw
nalezy pamigta¢, ze zasiedlanie przewodu pokarmo-
wego cztowieka enterokokami pochodzacymi od zwie-
rzat (w tym antybiotykoopornymi) nie jest zjawiskiem
trwatym 1 maksymalnie wynosi kilkanascie dni od
zakazenia. To samo dotyczy patogennych szczepdéw
E. coli, wywolujacych zapalenie pgcherza moczowe-
gou koblet pracujacych w rzezniach drobiu. Podobne
wyniki uzyskano w odniesieniu do pochodzacych od
zwierzat pateczek Salmonella i Campylobacter, ktore
wczesnie byly eliminowane z flory bakteryjnej ludzi
(11).

Przedstawione dane nie podwazaja jednak faktu, iz
geny kodujace antybiotykoopornos¢ szczepow zwie-
rzecych moga by¢ przekazywane szczepom dotad
wrazliwym na antybiotyki, normalnie wystepujacym
uludzi, aim tego rodzaju antybiotykoopornych bakte-
rii jest wigcej, tym zagrozenle jest wyzsze Oprocz tego
niewatpliwie uzywanie w leczeniu i tuczu u zwierzat
antybiotykdéw obniza skuteczno$¢ antybiotykoterapii
w odniesieniu do potrzeb zwalczania bakteryjnych
chordéb zwierzat. Co najmniej zatem ta wazna gospo-
darczo przyczyna (przy nie wykluczeniu zagrozenia
ze strony antybiotykoopornych szczepdéw odzwierze-
cych spadku skuteczno$ci antybiotykoterapii u ludzi)
stanowi podstawg do uznania stusznosci obecnego sta-
nowiska UE co do zakazu uzywania asw oraz racjo-
nalnego stosowania antybiotykéw w leczeniu chorob
bakteryjnych zwierzat.

W nawiazaniu do powyzszego, jako $rodki zastepu-
jace lub ograniczajace stosowanie w weterynarii anty-
biotykow, opinia UE zaleca opracowywanie i wdraza-
nie nowych strategii zwalczania chordb bakteryjnych
ktore ograniczatyby antybiotykoterapig i tym samym
przeciwdziataty rozprzestrzenianiu si¢ w populacjach
zwierzat, a od nich wérod ludzi, bakterii antybioty-
koopornych. W nawiazaniu do tego zainicjowano ze
strony stuzb weterynaryjnych i laboratoriéw badaw-
czych panstw cztonkowskich UE stosowne dziatania.
W Polsce w tych ramach wdrozono: Rozporzadzenie
Komisji (WE) Nr 1177/2006 z dnia 1 sierpnia 2006 r.
w sprawie wykonania rozporzadzenia (WE) nr 2160/
2003 Parlamentu Europejskiego i Rady w odniesieniu
do wymogéw dotyczacych stosowania szczegdlnych
metod kontroli w ramach krajowych programow
zwalczania salmonelli u drobiu oraz Decyzj¢ Komisji
z dnia 12 czerwca 2007 r. w sprawie zharmonizo-
wanego monitorowania opornosci na srodki przeciw-
drobnoustrojowe w przypadku Salmonella u drobiu
1 $win.

Opinia UE zacheca tez do zwigkszenia udziatu do-
tychczasowych metod, jak np. szczepien profilaktycz-
nych, co faczy si¢ z opracowywaniem technologii pro-
dukcji skuteczniejszych szczepionek, zwlaszcza prze-
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ciw infekcjom wywolanym przez salmonelle u zwie-
rzat, ktére nie tylko przeciwdziatatyby objawom kli-
nicznym ale rbwniez utrzymujacemu sig nosicielstwu
i siewstwu. Oczywiste jest w tym aspekcie tez maksy-
malne zachowanie zasad higieny w czasie chowu
1 uboju zwierzat z wykluczeniem zanieczyszczania
katem tusz oraz w przetworstwie i catym tancuchu
zywnos$ciowym, do momentu konsumpcji, w celu uni-
kania wtornych zakazen zywnosci przez bakterie zoo-
notyczne pochodzenia zwierzegcego.
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