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Summary

The drug resistance of microorganisms has been a serious threat to public health for several decades.
The growing problem of opportunistic infections in recent years and the wide access to antimicrobial drugs
in both human and animal medicine determine and drive the complex mechanism related to the spread of
antimicrobial resistance. Nevertheless, this phenomenon does not result only from certain practices related to the
intensification of livestock production in recent years, which is often indicated as the main cause. Understanding
the mechanisms and consequences of drug resistance requires not only the assessment of its contemporary
causes, but also a retrospective look and an analysis why modern medicine, despite its extensive research
capabilities and profound knowledge, continues to struggle with the problem of microbial insensitivity to most
antimicrobials available today. This problem should be considered in the very broad context of the doctrine of
“One Health”, which includes the dependence in the interconnected system of human—animal-environment.
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Krotki zarys historyczny
pojawienia si¢ lekoopornosci

Niemalze rownolegle z odkryciem pierwszego
leku przeciwdrobnoustrojowego ponad 80 lat temu,
po raz pierwszy zaobserwowano rowniez zjawisko
lekoopornosci wsrod drobnoustrojow zaréwno ko-
mensalicznych jak i patogennych, odpowiedzialnych
za 1nfekCJe u czlowieka i zwierzat. Wspodlczesne pro-
blemy zwigzane z drastycznie narastajacg opornoscia
drobnoustrojéw na antybiotyki, chemioterapeutyki
i $rodki dezynfekcyjne wywodzg si¢ z co najmnigj
kilku zrédet, a ich poczatki siegajg lat czterdziestych
ubieglego wieku, kiedy to obok wysokiej skuteczno-
$ci antybiotykow w zwalczaniu infekcji bakteryjnych
u czlowieka 1 zwierzat zaobserwowano rowniez
,dobroczynny” z ekonomicznego punktu widzenia,

wplyw antybiotykéw stosowanych jako promotory
wzrostu w produkcji zwierzecej (16). Pozamedyczne
stosowanie antybiotykow obejmowalo réwniez ich
uzycie w preparatach stosowanych jako opryski roslin
1 srodkach zapobiegajacych psuciu si¢ zywnosci, co
z kolei napedzato w dynamiczny sposob dalsze roz-
przestrzenianie si¢ opornosci wsrod drobnoustrojow
srodowiskowych (5). Dodatkowo presja ekonomiczna
po Il wojnie $wiatowej spowodowatla, ze jedynym ce-
lem stata si¢ produkcja jak najwigkszej ilosci zywnosci
przy jak najnizszych naktadach finansowych czemu
bezsprzecznie sprzyjato wykorzystanie antybiotykdéw
jako promotorow wzrostu. W latach piecdziesiatych
pojawity sie pierwsze doniesienia naukowe dotyczace
mozliwo$ci wymiany, a tym samym rozprzestrzeniania
si¢ mechanizmow opornosci pomiedzy bakteriami,
zwanych obecnie horyzontalng wymiang gendéw
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(HGT — horizontal gene transfer) (6). Udziat antybio-
tykow stat si¢ na tyle istotny, Ze ich Zuzyc1e w celach
niemedycznych przez najwigkszego, Owczesnego
swiatowego producenta (Stany Zjednoczone) wzrosto
ponad trzydziestokrotnie w latach siedemdziesiatych
ubiegtego wieku, a ,,galopujacy” wyscig ekonomiczny
napqdzany dodatkowo sytuacjg nieustannego napig-
cia politycznego i ekonomicznego po obu stronach
»zelaznej kurtyny” przestonit konieczno$¢ podjecia
jakichkolwiek dziatan maj qcych na celu ograniczenie
negatywnych skutkéw, ktore juz 6wczesni naukowcy
okreslali jako mozliwo$¢ powrotu do ery przedan-
tybiotykowej (16). W trakcie pozornie triumfalnego
pochodu antybiotykow przez dziesigciolecia zwigzki
te postrzegane byty tylko 1 wylacznie z dobrej strony,
a pewnym minimalnym tylko ograniczeniem ich stoso-
wania byty obawy konsumentoéw zwigzane z pozosta-
tosciami antybiotykéw w zywnosci. Jednoczesnie, sub-
stancje te zaczeto oceniac jako potencjalnie toksyczne
i1 karcinogenne dla ludzi. W latach piecdziesiatych tzw.
»konsumenci ekologiczni” stanowili jednak niewielki
udzial w zapotrzebowaniu rynkowym na zywnos¢,
dlatego ograniczono stosowanie niektorych tylko an-
tybiotykow, np. tych petnigcych funkcje konserwantow
zywnosci (17).

Gtowne dziatania naprawcze zwigzane
z ograniczaniem stosowania substancji
antybakteryjnych

Lata osiemdziesigte przyniosty pewien przetom
W postrzeganiu nieograniczonego stosowania anty-
biotykéw w szeroko pojetej dziatalnosci gospodarczej
cztowieka. W okresie tym uwidoczniono bowiem
potencjalnie szkodliwe efekty dzialania antybioty-
koéw dla zdrowia cztowieka. Pionierami w tej kwestii
okazaly si¢ kraje skandynawskie, ktore jako pierwsze
podjely dziatania ograniczajace stosowanie antybio-
tykéw u zwierzat jako promotorow wzrostu poprzez
catkowity lub czgsciowy zakaz ich stosowania (3, 20).
Ponadto zaczeto propagowac profilaktyke, np. zmiang
warunkéw chowu zwierzat oraz intensyfikacje szcze-
pien zamiast powszechnego stosowania antybiotykow.
Sztandarowym przyktadem badan, ktore stanowity
poparcie dla konieczno$ci ograniczenia antybiotykow
w produkcji zwierzecej, byto wykrycie 1 potwierdze-
nie krzyzowej opornosci awoparcyny (antybiotyku
stosowanego jako promotor wzrostu u zwierzat) oraz
wankomycyny stosowanej jako lek ,,ostatniej szansy”
w leczeniu wielolekoopornych infekcji spowodowa-
nych Staphylococcus aureus u czlowieka. Wieloletnie
badania przeprowadzone w Danii bezposrednio po
zakazie stosowania awoparcyny w 1995 r. 1 wirgi-
niamycyny w 1998 r. wykazaly gwattowny spadek
udzialu wankomycynoopornych komensalicznych
szczepOw Enterococcus faecium izolowanych z bioty
jelitowej zwierzat hodowlanych, z ponad 70 do kilku
procent, zaledwie po pieciu latach od wprowadzenia
zakazu (1). Stopniowo kraje skandynawskie zaczgty
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wywiera¢ coraz silniejszg presje na pozostale kraje
Europy, co ostatecznie spowodowato, iz z dniem
1 stycznia 2006 r. wprowadzono w Unii Europejskiej
zakaz stosowania monenzyny, salinomycyny, awila-
mycyny i flawofosfolipolu jako promotoréw wzrostu
u zwierzat (4, https://amr-review.org/Publications.
html 2014). Podobne dziatania zostaty réwniez za-
implementowane w USA, gdzie w 2017 r. wycofano
z uzycia, jako promotory wzrostu, antybiotyki istotne
zklinicznego punktu widzenia (CIA — clinically impor-
tant antimicrobials). Wiele innych krajow europejskich
wprowadzito rowniez wilasne, dodatkowe rozwigzania
majace na celu monitorowanie zaréwno uzycia lekow,
jak i rozwoju lekooporno$ci, m.in. poprzez poréwnaw-
czy monitoring stosowania lekow w poszczegolnych
farmach, $cista kontrol¢ liczby recept wystawianych
na sprzedaz antybiotykow czy tez polepszenie koor-
dynacji opieki weterynaryjnej, poprzez przypisanie
opieki nad okreslong farma do pojedynczego lekarza
weterynarii (24).

Polska jako jeden z krajow Unii Europejskiej (UE)
podlega regulacjom wspdlnotowym. W UE nad oceng
zuzycia substancji antybakteryjnych, szacowaniem
ryzyka rozwoju opornosci drobnoustrojow, a takze
tworzeniem programow majacych na celu redukcje
opornosci, oprocz parlamentu pracuja trzy europejskie
agencje: European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC), European Food Safety Authority
(EFSA) oraz European Medicines Agency (EMA).
Od wielu lat realizowane s3 dzialania monitoringowe
oraz przygotowywane sg roczne raporty dotyczace po-
ziomu antybiotykoodpornosci bakterii zoonotycznych
1 wskaznikowych. Procedury monitoringu prowadzo-
ne sg zgodnie ze zharmonizowanym protokotem dla
wszystkich krajow wspolnoty, a dane publikowane sg
corocznie, poczawszy od 2004 r. W kwietniu 2010 r.
wystartowat rowniez projekt EMA okreslony jako The
European Surveillance of Veterinary Antimicrobial
Consumption (ESVAC) 1 majacy na celu zbieranie
danych odnos$nie substancji antydrobnoustrojowych
stosowanych u zwierzat w krajach UE. Dane te
Wspomagajq oceng ryzyka zw1a}zanego z kierunkiem
i rodzajem rozprzestrzeniajacej si¢ opornosci mikro-
organizmow.

Pomimo dziatan podejmowanych przez wigkszos¢
krajow europejskich oraz USA, trendy ogdlnoswia-
towe oraz raporty EMA dotyczace sprzedazy lekow
wskazuja, iz globalny poziom sprzedazy antybiotykow
wykorzystywanych w produkcji zwierzecej wzrasta
(www.ema.europa.eu). Granica pomig¢dzy stosowa-
niem lekow w charakterze promotoréw wzrostu,
w profilaktyce, w metafilaktyce i terapii, szczegdlnie
u zwierzat hodowlanych, jest bardzo waska (https://
www.pewtrusts.org/~/media/assets/2017/07/alter-
natives to antibiotics in_animal agriculture.pdf).
Wykazano, ze jedynie 1/3 antybiotykow stosowanych
w tej grupie zwierzat jest wykorzystywana do celow
terapeutycznych, za$ pozostata cze$¢ w celach profi-
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laktycznych (zapobieganie chorobom) lub jako pro-
motory wzrostu (https://amr-review.org/Publications.
html 2014). Szczegdlnie jest to widoczne w krajach,
w ktoérych produkcja zwierzeca jest stale intensyfiko-
wana, a sprzedaz antybiotykow gwaltowanie wzrasta.
Przewiduje si¢, ze do 2030 r. §wiatowe zuzycie anty-
biotykéw wzro$nie o co najmniej 67%, a w krajach
BRICS (tzw. grupa BRICS: Brazylia, Rosja, Indie,
Chiny oraz kraje Afryki Potudniowej) nawet o 99%
(https://amr-review.org/Publications.html 2014).
Poniewaz lekooporno$¢ drobnoustrojow to obecnie
problem ogolnoswiatowy, w jej zwalczanie zaanga-
zowala si¢ rowniez Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO). Wedtug szacunkow WHO zjawisko anty-
biotykoopornosci stanowi obecnie jedno z najpowaz-
niejszych, globalnych zagrozen zdrowia publicznego.
W rezultacie, w latach 2016-2019 powotano grupe
roboczg ,,Interagency Coordination Group (IACG)
on Antimicrobial Resistance”, ktéra zgromadzita
partnerow z panstw nalezacych do ONZ, organizacje
mie¢dzynarodowe oraz ekspertow w zakresie zdrowia
ludzi, zwierzat i roslin, a takze sektora zywnosci i pasz
oraz rozwoju handlu i zanieczyszczen srodowiska.
Efektem prac tej grupy byt opublikowany w 2019 1. ra-
port pod tytutem ,,No time to wait” (https://www.who.
int/docs/default-source/documents/no-time-to-wait-
securing-the-future-from-drug-resistant-infections-en.
pdfsfvrsn=5b424d7 6), okreslaj acy gtowne cele oraz
przewidywania dotyczace rozwoju opornosci drob-
noustrojow oraz $miertelnosci zwigzanej z leczeniem
infekcji powodowanych przez mikroorganizmy wie-
lolekooporne (MDR — multidrug resistant). IACG,
wedlug szacunkowych danych, wykazato, izdo 2050 r.
10 milionéw ludzi umrze na skutek infekcji powodo-
wanych przez drobnoustroje wielolekooporne jesli nie
zostang podjete konkretne dziatania w zwigzku z ogra-
niczeniem stosowania antybiotykéw. Ponadto, IACG
zarekomendowata m.in. zdecydowane przyspleszeme
dzialan majacych na celu opracowanie i wdrozenie
krajowych planow dotyczacych zwalczania oporno-
$ci na $rodki przeciwdrobnoustrojowe (projekt pod
nazwa One Health National Antimicrobial Resistance
Action Plans), konsekwentne wycofywanie antybio-
tykow stosowanych jako promotory wzrostu, w tym
natychmiastowe zaprzestanie stosowania u zwierzat
substancji uznanych przez WHO jako krytycznie
istotne w medycynie cztowieka (https://www.who.int/
medicines/publications/global-priority-list-antibiotic-
resistant-bacteria/en). Wytyczne odnosnie do planéw
dotyczacych zwalczania lekoopornosci zostaly po raz
pierwszy wdrozone w 2017 r. przez kraje UE (https://
ec.europa.eu/health/antimicrobial-resistance/eu-ac-
tion-on-antimicrobial-resistance en), gdzie uwzgled-
nity one konieczno$¢ wprowadzenia konkretnych
rozwigzan, m.in. pomocy panstwom cztonkowskim
W opracowywaniu, wdrazaniu 1 monitorowaniu ich
wiasnych krajowych planow dziatania w kontekscie
,One Health” 1 w zakresie opornosci mikroorgani-
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zmow na $rodki przeciwdrobnoustrojowe. Ponadto
projekt ten przewidywat konieczno$¢ badan, rozwoju
1innowacji celem wypetnienia obecnych luk w wiedzy,
dostarczenia nowatorskich rozwigzan i narzgdzi do
zapobiegania chorobom zakaznym 1 ich leczenia, jak
rowniez poprawe diagnostyki w celu kontrolowania
rozprzestrzeniania si¢ opornosci na srodki przeciw-
drobnoustrojowe.

Bezposrednim efektem wyzej wymienionych dziatan
byto ustanowienie przez Parlament Europejski 1 Rade
Rozporzadzenia 2019/6, ktére wprowadza od 2022 r.
zakaz stosowania srodkdw przeciwdrobnoustrojowych
w profilaktyce (bezposrednio i w paszach), ogranicza
ich wskazania do stosowania w metafilaktyce, okresla
wskazania 1 sposob eliminacji w produkcji zwierzgce)
lekow stosowanych wytacznie w medycynie cztowie-
ka, wprowadza obowigzek monitorowania sprzedazy
1 zuzycia $rodkow przeciwdrobnoustrojowych oraz
zakazuje stosowania antybiotykow jako promotoréw
wzrostu w produktach pochodzacych spoza obszaru
UE (32).

Ograniczenie stosowania substancji antybakteryj-
nych u zwierzat hodowlanych jest rowniez jednym
z zatozen holistycznej strategii ,,od pola do stotu”
(from farm to fork), ktora jest centralnym elementem
Europejskiego Zielonego Ladu, a ktorego gtéwnym
zatozeniem jest uczynienie systemow zywnosciowych
bardziej sprawiedliwymi, zdrowymi 1 przyjaznymi
dla §rodowiska (8). Strategia ta ma réwniez na celu
wprowadzenie zasad zrownowazonego systemu pro-
dukcji zywnosci, ktory powinien: mie¢ neutralny lub
pozytywny wptyw na Srodowisko, pomagajac m.in.
ztagodzi¢ zmiany klimatyczne, dostosowac si¢ do ich
skutkow 1 odwroci¢ utrate réznorodnosci biologicz-
nej, a takze zapewni¢ bezpieczenstwo zywnosciowe
1 pozytywnie wptywa¢ na zdrowie publiczne. Cele
te majg zosta¢ osiggnigte m.in. poprzez redukcje do
2030 r. o co najmniej 50% sprzedazy substancji anty-
bakteryjnych wykorzystywanych w hodowli zwierzat
rzeznych 1 akwakulturze (https://ec.europa.eu/food/
horizontal-topics/farm-fork-strategy pl).

Najwazniejsze zrodta i rezerwuary
lekoopornych drobnoustrojow

Pomimo licznych badan oraz dziatan nakierowanych
gléwnie na ograniczenie stosowania antybiotykow
w produkcji zwierzqcej, hodowla zwierzat stanowig-
cych zrodlo zywnosci nie stanowi JedyneJ przyczyny
zagrozenia zdrowia publicznego zwiazanej z antybio-
tykooporno$ciag drobnoustrojow. Pewnym uderzajagcym
elementem wszystkich dotychczas podejmowanych
dziatan jest zwracanie uwagi wtasnie na to ogniwo.
Chociaz One Health Action Plan — dokument z 2017 r.
(https://ec.europa.eu/health/antimicrobial-resistance/
eu-action-on-antimicrobial-resistance_en) w jednym
ze swych rozdziatlow zwraca uwage, 1z srodowisko
jest coraz czesciej uznawane za czynnik przyczynia-
jacy si¢ do rozwoju 1 rozprzestrzeniania si¢ opornosci
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na $rodki przeciwdrobnoustrojowe u ludzi i zwierzat,
w szczegblnosci w obszarach wysokiego ryzyka (od-
pady komunalne i produkcyjne), to nadal potrzebne
sa mocne dowody, aby przekona¢ osoby decyzyjne
do podjecia wigzacych dziatan zapobiegajacych temu
zjawisku. Autorzy dokumentu przyznajg rowniez, iz
istnieje powazny niedosyt wiedzy na temat uwalniania
1 rozprzestrzeniania si¢ lekoopornych mikroorgani-
zmow w §rodowisku oraz zagrozen, jakie zjawisko to
stwarza dla zdrowia ludzi i zwierzat.

Posrod wielu wymienionych dziatan, m.in. oce-
ny uwalniania $rodkéw przeciwdrobnoustrojowych
do $rodowiska w obszarach ryzyka, koniecznosci
opracowania nowych technologii umozliwiajacych
wydajng 1 szybka degradacj¢ srodkéw przeciwdrob-
noustrojowych w $rodowisku, uwage zwrdcono
rowniez na rozwdj zharmonizowanego programu
monitorowania §rodkéw przeciwdrobnoustrojowych
1 lekoopornych drobnoustrojow w srodowisku. Jesli
bowiem tego typu dane zostatyby uzyskane, stanowi-
toby to podstawe do opracowania metodologii oceny
ryzyka zagrozen dla zdrowia ludzi i zwierzat. Jest to
réwniez o tyle uzasadnione, iz w przypadku zwierzat
hodowlanych oraz §rodowiska szpitalnego dziatania
takie realizowane sg juz od wielu lat, a dane z badan
monitoringowych prezentowane sg coroczne w for-
mie raportu (9), obejmujacego informacje dotyczace
opornosci na srodki przeciwdrobnoustrojowe bakterii
zoonotycznych 1 wskaznikowych, w tym Salmonella
spp., Campylobacter spp., E. coli oraz metycyliono-
pornych szczepow Staphylococcus aureus (MRSA).
Monitoring realizowany zgodnie z okre§lonymi wy-
tycznymi w wielu krajach jednocze$nie umozliwia
petna analize danych poréwnawczych i okreslenie
trendow zwigzanych z kierunkiem, rodzajem 1 pozio-
mem lekoopornosci drobnoustrojow. To z kolei sank-
cjonuje 1 umozliwia podjecie realnych dziatan przez
odpowiedzialne instytucje.

W podobny sposob realizowany jest monitoring izo-
latow pochodzacych od cztowieka z inwazyjnych przy-
padkow infekcji. Dane z kilkudziesigciu krajow euro-
pejskich sa przesytane do EARS-Net (The European
Antimicrobial Resistance Surveillance Network —
europejski system nadzoru nad opornoscig na $rodki
przeciwdrobnoustrojowe) 1 corocznie raportowane
(ECDC surveillance). W tym przypadku analizowane
sg réwniez okreslone gatunki mikroorganizmow cho-
robotworczych (Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter sp., Streptococcus pneumo-
niae, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium) o okreslonym fenotypie opor-
nosci, wytypowanym w oparciu o listg drobnoustrojow
opracowang i opublikowang przez WHO (https://www.
who.int/news/item/27-02-2017-who-publishes-list-
of-bacteria-for-which-new-antibiotics-are-urgently-
needed). Lista taka zostata po raz pierwszy stworzona
w 2017 r. 1 obejmuje najwazniejsze drobnoustroje le-
kooporne w kontekscie globalnym, dla ktorych istnieje
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pilna potrzeba opracowania nowych metod leczenia.
Drobnoustroje zostaly zaklasyfikowane do trzech
grup, tj. jako krytyczne oraz o wysokim i §rednim
priorytecie; do grupy pierwszej przyporzadkowano
m.in. bakterie z rodziny Enterobacteriaceae (w tym
E. coli) oporne na karbapenemy oraz cefalosporyny
trzeciej generacji, a do drugiej wankomycynooporne
bakterie z rodzaju Enterococcus.

Obok zbiorczych raportow, w ktorych dane pocho-
dza z kilkudziesieciu krajow Europy, wiekszo$¢ krajow
UE przygotowuje rowniez wilasne raporty krajowe,
stanowigce zbior danych dotyczacych wytypowanych
grup drobnoustrojow o okreslonym fenotypie oporno-
sci. W tym kontekscie juz od kilku lat ze wzgledu na
stabilng sytuacje zwigzang z wystepowaniem opornosci
na glikopeptydy, zbiorcze raporty EFSA pomijaja ana-
liz¢ lekoopornych szczepdéw z rodzaju Enterococcus
(gtéwnie E. faecium i E. faecalis) izolowanych od
zwierzat, niemniej niektore kraje (gtownie skandy-
nawskie) w dalszym c1qgu prowadza monitoring tych
drobnoustrojow, rowniez w produktach pochodzenia
zwierzecego (SVARM, DANMAP).

Nalezy jednak zauwazy¢, ze w przypadku badan
monitoringowych ze wzgledu na relatywnie ich szeroki
zakres, z jednej strony umozliwiajacy analiz¢ poréw-
nawczg duzej, reprezentatywnej puli probek, z drugie;j
za$ duzy koszt, badania takie ograniczaja si¢ jedynie
do analizy oporno$ci na poziomie fenotypu. Luke za$
zwigzang z analizag mechanizmow lekooporno$ci na
poziomie molekularnym wypelnia ogromna liczba
prac i doniesien naukowych, ktore zaczgty regularnie
pojawiac sie juz pod koniec lat dziewieédziesiatych
ubiegltego wieku. Dzieki potaczeniu wynikow monito-
ringu oraz kompleksowych analiz genetycznych pod-
staw przenoszenia i rozprzestrzeniania si¢ okreslonych
mechanizméw odpowiedzialnych za powstawanie fe-
notypowej niewrazliwo$ci mikroorganizmow, istnieje
mozliwo$¢ przewidzenia kierunku rozwoju opornosci
drobnoustrojéw. Dobrym przyktadem takiej analizy
jest wykazanie w ostatnich kilkunastu latach lawinowo
narastajgcej opornosci nabytej na poszerzone spek-
trum antybiotykow B-laktamowych, w tym na trzecia
generacje cefalosporyn i karbapenemdw, opornosci na
fluorochinolony (PMQR, plasmid mediated quinolone
resistance) oraz opornosci na kolistyne, wérod istot-
nych z klinicznego punktu widzenia, pateczek z ro-
dziny Enterobacteriaceae, np. E. coli czy Klebsiella
spp., izolowanych od zwierzat. Obecnos¢ tego typu
mechanizmo6w opornosci, szybko i tatwo rozprzestrze-
niajacych sie na drodze horyzontalnej wymiany genow
niesie ze soba ryzyko pojawienia si¢ wysoce opornych
szczepOw drobnoustrojow, tzw. szczepdw szpitalnych,
stanowiacych szczegdlnie w dobie obecnych zagrozen
chorobami wirusowymi, istotne ryzyko wystepowania
niepoddajacych sie leczeniu koinfekcji. Z drugiej
za$ strony mozliwos¢ wymiany gendéw opornosci
pomigdzy gatunkami komensalicznymi i gatunkami



Med. Weter. 2021, 77 (12), 575-582

patogennymi, stanowi rowniez istotne zagrozenie dla
zdrowia publicznego.

Podstawowe mechanizmy
determinujace lekoopornoS¢ w relacji
cztowiek—zwierzge-Srodowisko

Dotychczasowa, kilkudziesigcioletnia analiza drob-
noustrojow zaréwno wskaznikowych, jak i chorobo-
tworczych, pochodzacych z réznych zrodet (cztowiek,
zwierzg, proby Srodowiskowe) 1 grup gospodarzy
(cztowiek, zwierzgta gospodarskie, zw1erze;ta towa-
rzyszace, zw1erze;ta egzotyczne, wolno zyjace, w tym
grupy poddawane i nlepoddawane celowanej terapii,
zatem uwzgledniajace presj¢ selekcyjng), wykazata,
1z bez wzgledu na Zrodto szczepu, mechanizmy de-
terminujgce opornos$¢ danego gatunku drobnoustroju
na okreslong grupe lekow sg takie same. Co wigcej,
w przypadku niektérych mechanizméw wykazano,
iz w wyniku wymiany horyzontalnej pomiedzy roz-
nymi taksonami, nlekledy odlegtymi filogenetycz-
nie, te same geny opornosci ewolucyjnie zaczynaja
pojawia¢ si¢ w podobnie wysokim odsetku u wigcej
niz jednego gatunku, a nawet rodzaju drobnoustroju.
Dodatkowym efektem promujacym to zjawisko jest
opornos$¢ krzyzowa dotyczaca wigkszosci grup lekow,
co w konsekwencji powoduje, iz jeden mechanizm
moze wywota¢ niewrazliwo$¢ nawet na lek, ktory
dotychczas nigdy nie byt stosowany u danej grupy
docelowej. Przyktadowo, badania lekowrazliwosci
szczepow E. faecalis izolowanych od $win i drobiu
wykazaly relatywnie wysok1 odsetek opornosci na
ciprofloksacyn¢ mimo iz nigdy nie byla ona stoso-
wana u tych grup zwierzat (substancja stosowana
wylacznie w medycynie cztowieka). Rownolegta
analiza lekowrazliwosci tych samych szczepow na
enrofloksacyne (substancja stosowana wylacznie
w lecznictwie zwierzat) wykazata identyczny zakres
niewrazliwos$ci na obie te substancje nalezace do grupy
fluorochinolonéw (28, 29). Aby zahamowac tego typu
zjawiska, w 2017 r., WHO stworzyta narz¢dzie zwane
AWaRe (nazwa pochodzi od pierwszych liter kate-
gorii lekow w jezyku angielskim, tj. Access, Watch,
Reserve) (https://www.who.int/medicines/news/2019/
WHO releases2019AWaRe classification antibiotics/
en/), majace na celu ograniczenie stosowania lekow
zwigzanych z najwyzszym ryzykiem wystgpienia
opornosci. Narzedzie to zdefiniowalo mozliwosci ko-
rzystania z lekow zarowno w medycynie ludzkiej, jak
1 weterynarii w skali trzystopniowej: 1 — antybiotyki,
ktére dziatajg przeciwko szerokiemu zakresowi po-
wszechnie wystepujacych patogenow, a jednoczesnie
wykazuja nizszy potencjal opornosci niz antybiotyki
z innych grup, 2 — antybiotyki, ktérych podaz nalezy
rozwazy¢ i nie stosowac jako leki pierwszego rzutu,
oraz 3 —leki zarezerwowane tylko do leczenia cigzkich
przypadkow infekcji wywotanych przez wieloleko-
oporne drobnoustroje. Celem podjetych w ten sposob
dzialan jest spowodowanie, aby do 2023 r. 60% sto-
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sowanych substancji przemwbakteryjnych nalezato do
grupy pierwszej. Dlatego do najwazmej jszych zatozen
programu nalezy monitorowanie uzycia poszczegol-
nych substancji w medycynie cztowieka i weterynarii
w aspekcie kategoryzacji poszczegdlnych lekdw,
uwzglednienie w krajowych 1 lokalnych przepisach
kategoryzacji lekow oraz wlaczenie w programy dy-
daktyczne i1 szkoleniowe dedykowane pracownikom
medycznym 1 weterynaryjnym zasad kategoryzacji
lekow zalecanej przez WHO.

Lekooporno$¢ wérdd drobnoustrojow izolowanych
zaré6wno od czlowieka, jak 1 od zwierzat nierozerwalnie
wiaze si¢ z obecnoscia tych samych drobnoustrojow
w $rodowisku. Badania prowadzone przez rdzne
osrodki naukowe wykazaly obecno$¢ zarowno pozo-
stalosci lekow w srodowisku (dtugotrwate zjawisko
utrzymywania si¢ lekéw wydalanych przez zwierzeta
wraz z moczem 1 katem), jak rowniez obecno$¢ leko-
opornych drobnoustrojéw w tym samym materiale
odzwierzgcym oraz w $ciekach pochodzacych z jed-
nostek opieki zdrowotnej (szpitale) (18, 22). Obecnosé
substancji przeciwbakteryjnych w nizszych koncentra-
cjach (ponizej minimalnej warto$ci hamujacej [MIC]
w Srodowisku) zdecydowanie promuje horyzontalna
wymian¢ mechanizméw opornosci aktywowang
presja selekcyjng (21), ostatecznie zwigkszajac pule
lekoopornych drobnoustrojéw. Drugim potencjalnym
zroédtem lekoopornosci w srodowisku jest niewtasciwa
utylizacja nawozow wytwarzanych podczas hodowli
zwierzat. Biorac pod uwage, iz w przypadku niektorych
krajow az 80% sprzedanych lekow przeznaczonych jest
do uzytku weterynaryjnego, a st¢zenie lekow w prze-
liczeniu na biomas¢ ludzi 1 zwierzat jest dwukrotnie
wyzsze dla tej ostatniej grupy, nalezy przypuszczac,
iz ogromna ilos¢ lekow przeciwbakteryjnych oraz
potencjalnie wielolekoopornych patogenow pojawia
si¢ w srodowisku na skutek aktywnos$ci gospodarczej
zwiazanej z produkcja zwierzeca (18). Ponadto, szpi-
tale mogg rowniez stanowi¢ zrodto zanieczyszczen
srodowiska, szczegolnie biorac pod uwage, iz sa to
miejsca, w ktorych ze wzglgdu na zuzycie antybio-
tykdw pojawia si¢ presja selekcyjna oraz wystepuje
state wprowadzanie ,,nowych” klonéw do §rodowiska
wraz z kolejnymi pacjentami, dzigki czemu tworza
si¢ doskonate warunki do powstawania nowych form
opornos$ci 1 pojawiania si¢ kolejnych mozaikowych
lekoopornych profili wérod drobnoustrojow. Jednak
nawet jesli rola szpitali 1 innych jednostek opieki
zdrowotnej w tworzeniu, koncentracji i rozpowszech-
nianiu gend6w oporno$ci wydaje si¢ oczywista, ogdlny
ich udzial jako Zrédet opornosci srodowiskowej jest
w rzeczywisto$ci niewielki. Wynika to z faktu, iz
wktad szpitali w tworzenie catkowitej ilosci §ciekdw
jest stosunkowo niski w poréwnaniu z ogélna popu-
lacja (~1%) (19), chociaz szacunki dotyczace udziatu
szpitali w generowaniu odpornosci srodowiskowej sa
zréznicowane 1 w zaleznos$ci od okreslonych gatunkow
1 fenotypow lekoopornych drobnoustrojow, w nie-
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ktérych przypadkach moga sigga¢ nawet 33% (15).
Szpitale zapewniajg rowniez stosunkowo kontrolowa-
ne $§rodowiska, a ewolucje¢ opornosci drobnoustrojow
mozna tatwo $ledzi¢ (monitoringi infekcji szpitalnych),
anastepnie podejmowac odpowiednie dziatania w celu
jej ograniczenia. W przeciwienstwie do tego, stosowa-
nie antybiotykow w populacji ogdlnej w duzej mierze
przebiega bez nadzoru. Badania przeprowadzone przez
CDC (Centers for Disease Control and Prevention)
w 2017 r. w USA wykazaly, Zze niewtasciwe stoso-
wanie antybiotykdéw, w tym niepotrzebne stosowanie
1 niewlasciwy ich dobor, dawkowanie i czas trwania
kuracji, moze obejmowac az 50% catkowitego ambula-
toryjnego stosowania lekow przeciwbakteryjnych (34).
Co wigcej, wykazano, ze co najmniej 30% antybioty-
kow przepisywanych w warunkach ambulatoryjnych
bylo nieuzasadnione, poniewaz w okreslonej sytuacji
nie byto medycznego wskazania do ich uzycia (11).
Nawet przy prawidlowym stosowaniu nalezy jednak
mie¢ na uwadze, ze okoto 70% srodkéw antybakteryj-
nych przechodzi w niezmienionej postaci do uktadu
pokarmowego cztowieka lub jest wydalane z moczem
(19). Wszystkie te leki, w potaczeniu z wielolekoopor-
nymi drobnoustrojami i zbiorem gendéw zaangazowa-
nych w tworzenie opornosci (resistome), sg taczone
w $ciekach komunalnych, ktorych ilo§¢ zdecydowanie
przewaza nad $ciekami szpitalnymi, a to z kolei kaze
przypuszczac, ze wigkszoS¢ lekooporno$ci pochodzi
z populacji ogélnej. Scieki stanowig szczegolnie bo-
gate w sktadniki odzywcze $rodowisko, sprzyjajace
kumulacji drobnoustrOJow Pomimo zastosowania
roznych procesow biologicznych i fizykochemicznych
do ich biodegradacji i zmniejszenia catkowitej liczby
patogenow w trakcie stosowania poszczegolnych pro-
cesow, silna presja selekcyjna moze zwigkszy¢ udziat
co prawda mniejszej liczby patogendéw, ale wysoce
opornych (31). Procedury wykorzystywane w trakcie
oczyszczania nie sg réwniez w stanie zredukowac
obecnos$ci gendw opornosci (2), zatem finalnie moga
one pojawiac si¢ w srodowisku i w wyniku proceséw
transformacji, by¢ nastgpnie inkorporowane do kolej-
nych komérek bakteryjnych. Z tych powodow $cieki
1 systemy oczyszczania czgsto sg okreslane jako tzw.
»hotspoty” zmian ewolucyjnych drobnoustrojow,
szczegOlnie w aspekcie nabywania, wymiany czy
pojawiania si¢ nowych mechanizmow opornosci na
antybiotyki (31).

Biologiczne ,,hotspoty”, takie jak oczyszczalnie czy
farmy zwierzat stanowigce zroédta nawozow pochodze-
nia zwierzgcego, stanowia punkt wyjsciowy do dalsze-
go rozprzestrzeniania si¢ zarowno wielolekoopornych
patogendéw, genow opornosci, a takze pozostatosci
lekoéw. Te ostatnie, znajdujac si¢ w dawkach pod-
progowych w §rodowisku, nasilaja presje selekcyjng
w stosunku do drobnoustrojow srodowiskowych, a tym
samym nape¢dzaja dodatkowo zjawisko opornosci.
Proces dalszego rozprzestrzeniania drobnoustrojow
lub genow odbywa si¢ przy udziale r6znego rodzaju
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wektorow, w tym za najbardziej wydajne uwaza si¢
wody powierzchniowe (33). Szczegdlnie wody rzek
stanowig droge transportu zarowno dla lekoopornych
drobnoustrojow (7), jak i genow opornosci (18, 33).
Ponadto, rowniez mikroaerozol, szczegolnie na ob-
szarach wysoce zanieczyszczonych (oczyszczalnie
sciekow, wielkotowarowe hodowle zwierzat) moze
mie¢ udzial w rozprzestrzenianiu si¢ lekoopornosci
w srodowisku (23).

Za swego rodzaju wektory, a nawet rezerwuary uwa-
zane s3 rowniez wolno zyjace zwierzeta kregowe i bez-
kI‘Q gowe. W przypadku zwierzat bezkregowych naj jle-
piej przebadanym rezerwuarem sg muchy (najczesciej
Musca domestica) oraz karaluchy ze wzgledu na fakt,
1z s3 to insekty bytujace w najblizszym otoczeniu czto-
wieka 1 zwierzat hodowlanych (domostwa oraz farmy).
W co najmniej kilkunastu opracowaniach wykazano,
1z muchy odtawiane na terenie farm bydta, swin czy
fermach drobiu sg nosicielami takich patogendw, jak
oporne na cefalosporyny, karbapenemy lub kolistyne
szczepy E. coli, Klebsiella pneumoniae, Salmonella
spp., metycylinooporne szczepy Staphylococcus au-
reus czy wankomycynoporne szczepy Enterococcus
faecium (30). Muchy moga aktywnie przenosi¢ drob-
noustroje na relatywnie duze odleglosci (nawet do
5-7 km) w sposodb mechaniczny (na odn6zach) albo
w przewodzie pokarmowym w wyniku spozycia, np.
katu zwierzat, w ktérym znajdujg si¢ lekooporne drob-
noustroje (12). Badania Wang 1 wsp. (36) wykazaty
obecnos¢ tych samych genotypdw kolistynoopornych
szczepow E. coli zardbwno w przewodzie pokarmowym
owadow, jak 1 farmerow zajmujacych si¢ hodowla dro-
biu na tej samej fermie, co §wiadczy o mozliwosci roz-
przestrzeniania si¢ resistomu rowniez przy udziale bez-
kregowcow. W przypadku karaczandw jako wektorow
badania prowadzono najczesciej odtawiajac owady na
terenie centrow medycznych (szpitale) (Blattella ger-
manica oraz Periplaneta americana) (10), wykrywajac
wielolekooporne drobnoustroje z rodzaju Escherichia,
Klebsiella, Enterococcus, Staphylococcus. Znacznie
rzadziej badane sg natomiast inne bezkregowce, jak np.
mrowki czy pszczoty (13). W swietle doniesien z ostat-
nich lat, zwierzgta wolno zyjace wydaja si¢ najbardziej
interesujaca grupg pod wzgledem obecnosci zardéwno
patogenow zoonotycznych, jak i specyficznych typow
drobnoustrojow lekoopornych. Badania prowadzone
w tej niezwykle zrdznicowanej grupie dostarczaja
coraz wigcej danych potwierdzajacych istotny udziat
zwierzat nieudomowionych w zjawisku rozprzestrze-
niania si¢ lekooporno$ci w srodowisku. Ze wzgledu na
fakt, iz znakomita wigkszo$¢ gatunkow zwierzat nie
jest poddawana celowanej terapii, wyniki badan pozio-
mu lekooporno$ci mikrobioty zwierzat wolno zyjacych
zdaja s1e; stanowi¢ doskonate odzwierciedlenie realne-
go poziomu lekoopornosci w srodowisku (35). Badanie
zwierzat wolno zyjacych, bedacych rezerwuarem dla
antybiotykoopornych drobnoustrojow, posiada jednak
wiele ograniczen. Przede wszystkim najwiekszym pro-
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blemem jest dobor odpowiedniej puli reprezentatyw-
nych prob, co wigze si¢ z ograniczonym dostepem do
poszczegdlnych gatunkow zwierzat wolno zyjacych.
Wigkszosé¢ gatunkdéw wolno zyjacych zwierzat objeta
jest bowiem ochrong prawng i celowa immobilizacja,
ich odlawianie lub zabijanie celem tylko 1 wylacznie
pozyskania préb jest niedozwolone. Pozyskiwanie
zatem tego typu prob mozliwe jest najczesciej jedynie
przy okazji przeprowadzania innych czynnosci (bada-
nia telemetryczne, badania lekarsko-weterynaryjne,
obligatoryjne badania urzedowe w kierunku innych
chordb) za zgoda stosownych wiadz. W zwiazku z tym
w wigkszo$ci osrodkéw naukowych przeprowadzono
niewiele badan z wykorzystaniem reprezentatywnej
puli préb, a wigkszos¢ publikacji powstata w opar-
ciu o dane o charakterze dysjunktywnym. Swoistg
alternatywag jest kolekcjonowanie zbiorczych prob ze
srodowiska (np. odchody zwierzat), niemniej jednak
takie badania réwniez obarczone s3 duzym ryzykiem
btedu ze wzgledu na wptyw czynnikdéw srodowisko-
wych oraz brak mozliwos$ci doktadnego oszacowania
badanej liczby zwierzat.

Duze zr6znicowanie wynikow badan nad lekoopor-
nos$cig drobnoustrojow izolowanych od zwierzat wolno
zyjacych wynika z ogromnej réznorodnosci gatunkow,
a tym samym zroznicowanej diety, cyklu zyciowego
czy behawioru, ktory z kolei nierozerwalnie wigze si¢
ze stopniem synantropizacji poszczegdlnych gatunkow
zwierzat. Szerokie badania przeprowadzone przez nasz
zespol wykazaty, ze gatunki zwigzane z siedzibami
cztowieka (nietoperze) (25, 27) i gatunki drapieZne
(jenoty, lisy, kuny), ktorych dieta ze wzglgdu na r6zno-
rodno$¢ nizszych pigter piramidy pokarmowej niejako
kumuluje drobnoustroje lekooporne (26), sa niemal
w 50% skolonizowane przez wielolekooporne szcze-
py gatunkéw wskaznikowych Escherichia coli lub
Enterococcus spp. Taki wynik bezwzglednie wskazuje
na wysoki stopien kontaminacji srodowiska i potwier-
dza konieczno$¢ kontynuacji badan na szerszg skale lub
wlaczenie wybranych gatunkow zwierzat wolno zyja-
cych w cykl obligatoryjnego monitoringu w aspekcie
wykrywania drobnoustrojéw lekoopornych.

Konkludujac, lekoopornos¢ drobnoustrojow i zwig-
zane z tym trudnosci terapeutyczne prawdopodobnie
beda w dalszym ciggu stanowi¢ jedno z najwazniej-
szych wyzwan zarowno w medycynie ludzkiej, jak
1 zwierzat. Niemniej nalezy rowniez pami¢tac o ztozo-
nej roli ekologicznej, jaka antybiotyki odgrywajg i od-
grywaty od setek lat w ekosystemach srodowiskowych.
Oporno$¢ wsrdd drobnoustrojow nie jest w rzeczywi-
sto$ci zjawiskiem nowym, co potwierdza szereg badan
zrealizowanych w $rodowiskach dziewiczych pod
wzgledem aktywnosci cztowieka. Z reguly zar6wno
funkcjonalne geny opornosci, jak i wirulencji sg fatwo
wykrywane w takich srodowiskach, poniewaz drob-
noustroje wykorzystujg ich ekspresje do zwigkszenia
swojej konkurencyjnosci w danej niszy ekologicznej
(14). Wraz ze zwigkszeniem ilosci stosowanych sub-
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stancji antybakteryjnych zauwazalny jest silnie odczu-
walny wzrost istotnych z klinicznego punktu widzenia
drobnoustrojéow wielolekoopornych, jak réwniez
wzrost cze;stosm wystepowania identycznych genow
opornosci, zarowno w probkach srodowiskowych, jak
1 klinicznych. Zjawisko lekoopornosci zdecydowanie
wpisuje si¢ w doktryne ,,Jedno zdrowie” 1 wyraznie
wskazuje ze cztowiek—zwierzg—$rodowisko stanowig
wzajemnie powigzany system cyrkulacji lekoopornosci
mikroorganizmow.
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