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Summary

Campylobacters are the most common bacterial cause of food-borne gastrointestinal infections in humans
in developed countries. Macrolides and fluoroquinolones (FQ) are regarded as drugs of choice for the
treatment of campylobacteriosis. Moreover, fluoroquinolones such as ciprofloxacin have been used for
the first-line treatment of bacterial gastroenteritis in the absence of confirmed microbiological diagnosis.
The fluoroquinolone resistance is mainly caused by a single step point mutation in the gyrase gyrA gene. The
major mechanism conferring the resistance to macrolides consists of an alternation of the target site in
domain V of the 23S ribosomal RNA gene. During 2004-2008 European Union Member States provided much
information to EFSA on the occurrence of antimicrobial resistance in Campylobacter isolated from animals
and food. Different resistance levels to antimicrobials was found among the isolates tested. For some
antimicrobials, large differences in the occurrence of resistance were observed between the Member States.
Some of them reported a high percentage of Campylobacter isolates recovered from poultry, pigs and cattle,
as well as from meat resistant to fluoroquinolones. This suggests that due to the use of antimicrobial agents,
particularly FQ, in food-producing animals, Campylobacter spp. developed resistance. Resistant strains could
be transferred from animals to man by the food chain and constitute a hazard for public health; not all data,
however, support this view. Some authors suggest that although some antibiotics are used in both animals and
humans, most of the resistance problems in humans have arisen from human medicine. At any rate, a rational
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and prudent use of antibiotics in both areas is strongly recommended.

Keywords: Campylobacter, antibiotics resistance, food producing animals, human health risk

Termotolerancyjne Campylobacter sa obecnie gtow-
nym czynnikiem powodujacym zatrucia pokarmowe
u ludzi w krajach rozwinigtych (www.efsa.europa.eu).
Te Gram-ujemne bakterie bytuja w przewodzie pokar-
mowym wielu zwierzat, szczeg6lnie ptakoéw dzikich
1 hodowlanych jako mikroflora towarzyszaca. Trans-
misja Campylobacter na ludzi odbywa si¢ zwykle po-
przez spozycie zywnosci pochodzenia zwierzgcego,
aw szczeg6lnosci niedogotowanego migsa drobiowe-
g0, niepasteryzowanego mleka czy innych produktow
zanieczyszczonych wtornie tymi bakteriami w trakcie
obrobki (www.efsa.europa.eu). Kampylobakterioza
u ludzi zwykle nie wymaga specjalistycznego lecze-
nia i samoistnie ustgpuje po kilku dniach. Jednak w po-
wazniejszych przypadkach, np. u pacjentow z ostabio-

* Praca finansowana ze $rodkow na naukg w latach 2009-2012 jako projekt
badawczy N N 308 237636.

nym system immunologicznym, konieczna jest anty-
biotykoterapia. Zwykle podaje si¢ makrolidy (w przy-
padku potwierdzenia laboratoryjnego, ze czynnikiem
chorobotworczym jest Campylobacter) lub fluorochi-
nolony (przy zatruciach o niepotwierdzonej etiologii
na tle Campylobacter lub w przypadku wyizolowania
od pacjenta szczepodw opornych na makrolidy). W le-
czeniu wykorzystuje si¢ tez tetracykliny 1 gentamycy-
ng, ale rzadziej niz wymienione substancje przeciw-
bakteryjne. W zwiazku z powyzszym konieczne jest
monitorowanie antybiotykooporno$ci bakterii nale-
zacych do rodzaju Campylobacter, a w szczegolnosci
C. jejuniiC. coli, gdyz te dwa gatunki sa w 99% przy-
padkow przyczyna zachorowan ludzi (www.efsa.
europa.eu). Wazna jest rowniez identyfikacja rodzaju
zywnosci, bedacej najczgstszym zrédlem Campylobac-
ter opornych na antybiotyki lub posiadajacych geny
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umozliwiajace wyksztatcenie tej opornosci i udowod-
nienie roli tych §rodkow spozywczych w rozprzestrze-
nianiu si¢ opornos$ci przeciwbakteryjnej wsrod ludzi.

Obecnie stosunkowo czgsto stwierdza sig szczepy
Campylobacter niewrazliwe na rézne grupy antybio-
tykow, a izolowane z zywnosci czy od zwierzat, jed-
nak mozna zauwazy¢ znaczace roznice w odsetku ta-
kich izolatow pochodzacych z poszczegdlnych krajow.
Moga one wynika¢ zarowno z rzeczywistej, odmien-
nej sytuacji epidemiologicznej, jak i r6Znic w progra-
mach monitoringowych realizowanych w poszczego6l-
nych krajach cztonkowskich Unii Europejskiej, doty-
czacych m.in. sposobu i miejsca pobierania probek.
W kwietniu 1 lipcu 2010 r. zostaty opublikowane ra-
porty Europejskiego Urzedu ds. Bezpieczenstwa Zyw-
nosci (EFSA), dotyczace antybiotykoopornosci wybra-
nych bakterii izolowanych w latach 2004-2007 1 2008
(8,9). Przedstawiono w nich dane odnoszace si¢ m.in.
do izolatow nalezacych do rodzaju Campylobacter,
a pochodzacych z takich zrodel, jak: drob, migso dro-
biowe, $winie, bydto. Dane zawarte w tych raportach
zostang omoOwione ponize;.

Ze wzgledu na wiele niescistosci dotyczacych pojeé
zwiagzanych z antybiotykoopornoscia bakterii nalezy
sprecyzowa¢ najwazniejsze definicje z tego zakresu.
Obecnie ilosciowe wyniki opornosci drobnoustrojow
wyraza si¢ najczesciej jako warto$§¢ minimalnego stg-
zenia hamujacego (MIC — Minimal Inhibitory Con-
centration), czyli najmniejszego stgzenia antybiotyku
(wyrazonego w mg/1), ktore w okreslonych warunkach
in vitro uniemozliwia w okreslonym czasie uzyskanie
widocznego wzrostu bakterii. Coraz rzadziej stosuje
si¢ natomiast oznaczanie strefy zahamowania wzro-
stu, ktorej wielko$¢ podaje si¢ milimetrach (metoda
krazkowa). W przypadku okreslania wrazliwo$ci na
substancje przeciwbakteryjne Campylobacter spp. je-
dyna metoda dopuszczang przez Unijne Laboratorium
Referencyjne ds. Antybiotykoopornosci jest technika
MIC. W interpretacji wynikow stosuje si¢ pojgcie tzw.
stezenia granicznego (breakpoint, BP). Jest to okres-
lona warto§¢ MIC, na podstawie ktorej badany izolat
bakteryjny moze by¢ zaliczony do kategorii ,,wrazli-
wy” lub ,,oporny”. Podawanie konkretnych wartosci
MIC oraz stosowanie ujednoliconych wartosci stezen
granicznych (BP) umozliwia porownywanie danych
uzyskanych w poszczegdlnych krajach lub laborato-
riach.

W analizowaniu antybiotykoopornosci drobnoustro-
jow nalezy wzia¢ pod uwage rowniez mechanizmy
1 mozliwosci jej wyksztatcania si¢ u poszczego6lnych
bakterii. Mikroorganizmy moga charakteryzowac si¢
tzw. oporno$ciag wrodzona, stanowiaca ich ceche ga-
tunkowa. Docelowy czynnik przeciwbakteryjny moze
by¢ nieobecny w strukturze komoérkowej danego ga-
tunku drobnoustrojow, Sciana komorkowa moze by¢
stabo przepuszczalna dla pewnych rodzajow antybio-
tykow lub bakterie moga produkowaé enzymy, ktore
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niszcza stosowane chemioterapeutyki i przez to sa kli-
nicznie oporne.

Innym rodzajem niewrazliwosci jest tzw. opornos¢
nabyta. Szczepy bakteryjne nabywaja ja na skutek
mutacji genowych lub poprzez przyjmowanie elemen-
tow genetycznych od innych bakterii. Powszechnie
przenoszone sa np. geny kodujace enzymy modyfiku-
jace strukture przeciwbakteryjna sciany komorkowe;.
Jest kilka mechanizmow horyzontalnego transferu ge-
néw, czyli zachodzacego pomig¢dzy osobnikami nie-
spokrewnionymi, ktore czgsto funkcjonuja wspolnie.
Jednym z nich jest koniugacja, podczas ktorej liczne
plazmidy wystgpujace w komorkach i posiadajace wiele
roznych gendéw sa przenoszone z bakterii do bakterii.
Geny oporno$ci moga by¢ rowniez przemieszczane na
drodze transdukcji (za pomoca fagéw) i transformacji
(pobieranie DNA ze srodowiska). Oprocz plazmidow
mobilnymi fragmentami DNA sa takze transpozony
1 integrony, ktore moga przenosi¢ nawet po kilka ge-
néw opornosci. Transpozony maja zdolno$¢ prze-
mieszczania si¢ w obrebie czasteczki DNA 1 integra-
cji z materialem genetycznym chromosoméw lub plaz-
midow, jednak nie moga replikowaé si¢ niezaleznie
od tych elementow. Integrony natomiast zlokalizowane
sa w chromosomach, plazmidach oraz transpozonach.
Maja zdolnos$¢ taczenia genéw opornosci w zespoty
(kasety) 1 ich blokowego przenoszenia do komorki
biorcy dzigki obecnosci enzymu integrazy. Jednak nie
maja mozliwosci samoprzenoszenia i w tym celu przy-
taczaja si¢ np. do plazmidow. Dzigki integronom
mozliwe jest skumulowanie wielu genow kodujacych
rozmaite mechanizmy opornosci na krétkim odcinku
DNA.

Trzecim rodzajem opornosci jest tzw. oporno$¢ krzy-
zowa — czynniki przeciwbakteryjne stanowia grupy
molekul o podobnej strukturze i sposobie dziatania.
Niektore mechanizmy warunkuja opornos¢ na wigk-
szo$¢ lub wszystkie substancje przeciwbakteryjne da-
nej grupy. Opornos¢ krzyzowa moze roéwniez wyste-
powac miedzy ro6znymi grupami chemioterapeutykow,
jesli miejsca ich wychwytu znajduja si¢ blisko siebie
lub jesli mechanizm opornos$ci ma niska swoistosc.
Wyroznia si¢ takze tzw. opornos$¢ ztozona, ktéra wy-
stegpuje w sytuacji, gdy dany szczep bakteryjny jest
oporny na kilka roznych antybiotykéw lub kilka grup
czynnikow przeciwbakteryjnych (www.efsa.europa.eu/
en/scdocs/scdoc/765.htm).

Opornos$c na chinolony i fluorochinolony

Jedna z najwazniejszych grup antybiotykow stoso-
wanych w medycynie ludzkiej sa chinolony i fluoro-
chinolony (FQ). Dlatego tez obecnos$¢ szczepdw opor-
nych na tg grupg substancji przeciwbakteryjnych
u zwierzat moze w znaczacy sposob utrudniaé lecze-
nie bakteryjnych infekcji spowodowanych spozyciem
zanieczyszczonej zywno$ci pochodzenia zwierzgcego.
Zidentyfikowano kilka mechanizméw opornosci Cam-
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pylobacter spp. na fluorochinolony. Do najczg$ciej
wystegpujacych zalicza si¢ mutacje punktowe w regio-
nie QRDR (Quinolone Resistance Determining Re-
gion) w obregbie genu gyrA kodujacego enzym gyraze.
Sa to substytucje nukleotydow w kodonach: 86, 90
170. Zwykle wystepuje mutacja w kodonie 86 skutku-
jaca zamiana treoniny w izoleucyng i powodujaca naj-
wyzszy poziom opornosci na FQ (7). Czasem spotyka
si¢ takze mutacje w genach kodujacych topoizomera-
z¢ IV. W odrdznieniu od innych bakterii Gram-ujem-
nych, u ktérych wzrost opornosci jest zwiazany z gro-
madzeniem mutacji w kilku genach z regionu QRDR,
u Campylobacter pojedyncza mutacja punktowa w ge-
nie gyrA jest w stanie w znaczacy sposob zwigkszy¢
oporno$¢ na fluorochinolony (11, 22).

Dodatkowym mechanizmem przyczyniajacym si¢ do
generowania niewrazliwos$ci bakterii na tg, ale takze
inne grupy antybiotykow i substancji hamujacych, sa
réznego typu pompy molekularne usuwajace wiele
niekorzystnych substancji z wngtrza komoérki bakte-
ryjnej, tzw. efflux pumps. Jeden z takich systemow nosi
nazwe¢ CmeABC 1 jest kodowany przez trzygenowy
operon, ktorego ekspresja jest regulowana przez gen
cmeR. Udowodniono, Ze mutanty w obrgbie genu cmeB
charakteryzuja si¢ zwigkszona wrazliwoscia na anty-
biotyki nalezace do réznych grup (7, 15, 18). Pumbwe
1 Piddock (24) sugeruja, ze system ten moze by¢ od-
powiedzialny za krzyzowa opornos¢ szczepow Cam-
pylobacter na makrolidy i fluorochinolony. Wszystkie
opisane czynniki warunkujace opornos¢ Campylobac-
ter na FQ zlokalizowane sa na chromosomowym DNA
(20).

Opornos¢ na ciprofloksacyne 1 kwas nalidyksowy
wsrod szezepow C. jejuni izolowanych od drobiu we-
dhug wymienionych raportow EFSA wahata sig, odpo-
wiednio, od 8% do 50% oraz od 4% do 51% (tab. 1).
Mozna stwierdzié, ze liczba szczepow opornych na te
czynniki przeciwbakteryjne wzrastala na przestrzeni
ostatnich lat, a najwigkszy odsetek izolatow opornych
odnotowano w 2008 r. Zaobserwowano takze duze r6z-
nice pomigdzy poszczegolnymi krajami cztonkowski-
mi UE. W panstwach skandynawskich odnotowano
ponizej 10% szczepéw opornych na wymienione che-
mioterapeutyki, natomiast na Lotwie — 100%. Wyzszy
odsetek szczepow opornych na chinolony stwierdzo-
no wsrod C. coli izolowanych od drobiu. W latach
2004-2007 wyniost on dla ciprofloksacyny 55-64%,
dla kwasu nalidyksowego 39-68%, za§ w 2008 r. uzy-
skat srednio 62% 1 61% (tab. 11 2).

Niepokojacy wydaje sig fakt obserwowanej wyso-
kiej opornosci wsrod szczepow Campylobacter izolo-
wanych z migsa drobiowego. W latach 2004-2007
odsetek takich izolatéw wynosit w przypadku C. jeju-
ni dla ciproflokascyny do 39% i kwasu nalidyksowe-
go do 36%, natomiast dla C. coli — ciproflokascyny
1 kwasu nalidyksowego —po 54%. W 2008 r. do rapor-
tu EFSA przekazano tylko wyniki dotyczace C. jejuni
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— bylo to 46% izolatow opornych na ciprofloksacyng
1 50% na kwas nalidyksowy (tab. 11 2).

W przypadku antybiotykoopornosci szczepow Cam-
pylobacter izolowanych od §win, w cytowanych ra-
portach sa zawarte dane dotyczace jedynie C. coli, co
moze wynika¢ z faktu, ze gatunek ten jest najczescie]
izolowany od tych zwierzat. W obrgbie tej grupy row-
niez odnotowano wysoki odsetek szczepdw opornych.
W latach 2004-2007 w przypadku ciprofloksacyny sta-
nowily one 35-46%, a kwasu nalidyksowego 30-47%.
W 2008 r. stwierdzono 39% szczepdw opornych na
oba te antybiotyki.

Nieco nizszy poziom opornosci na wymienione sub-
stancje przeciwbakteryjne zaobserwowano wsrdd
szczepow C. jejuni izolowanych od bydta. Ksztatto-
wal si¢ on w latach 2004-2007 na poziomie 20-35%
w przypadku ciprofloksacyny, 23-35% w odniesieniu
do kwasu nalidyksowego, a w 2008 r. wynidst srednio
34% dla obu tych antybiotykéw. Jednak juz w przy-
padku C. coli, réwniez pochodzacych od bydta, byt on
zdecydowanie wyzszy i wahat si¢ w latach 2004-2008
w granicach od 53% do 75% dla ciprofloksacyny i od
53% od 73% dla kwasu nalidyksowego (tab. 11 2).

Ocena opornos$ci drobnoustrojow bakteryjnych na
rézne chamioterapeutyki prowadzona jest w szeregu
krajach od wielu lat. Jednym z najstarszych progra-
mow monitoringowych jest DANMAP — the Danish
Integrated Antimicrobial Resistance Monitoring and
Research Programme. Wedtug tych badan prowadzo-
nych w Danii od 1997 r. odsetek szczepow Campylo-
bacter opornych na ciprofoksacyne¢ izolowanych od
drobiu i z migsa drobiowego pochodzacego z Danii
utrzymywatl si¢ na statym poziomie (ponizej 20%),
natomiast byt znaczaco wyzszy w przypadku impor-
towanego migsa drobiowego — ok. 50% (27). Z kolei
wedhug badan prowadzonych w USA, gdzie w latach
2002-2007 badano szczepy izolowane gtéwnie z mig-
sa drobiowego dostgpnego w handlu, procent szcze-
poéw opornych na ciproflokascyng wzrost we wspom-
nianym okresie z 10% do 25,9% w odniesieniu do
C. coli 1 pozostal na mniej wigcej stalym poziomie
w przypadku C. jejuni (15,2-17,2%) (32).

Danych z Polski dotyczacych antybiotykooprnos$ci
Campylobacter jest niewiele 1 sa one ograniczone
do stosunkowo matej liczby przebadanych szczepow.
W 2008 r. analizowano facznie 170 szczepoéw (105
C. jejunii 65 C. coli) pochodzacych od drobiu, pozy-
skanych w ramach monitoringu przeprowadzonego na
zlecenie Komisji Europejskiej (30). Stwierdzono, ze
82% z nich byto opornych na ciprofloksacyng, nieza-
leznie od gatunku Campylobacter (tab. 11 2). W ba-
daniach wtasnych, w ktorych okreslano oporno$¢
szczepOw izolowanych z migsa drobiowego dostgp-
nego w handlu detalicznym, uzyskano wyniki na po-
ziomie ok. 80% (29). W obu przypadkach jest to zde-
cydowanie wyzszy odsetek niz §rednia europejska.
Mniej szczepow opornych (ok. 50% izolatow) stwier-
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Tab. 1. Srednie odsetki (warto§ci minimalne — maksymalne) sz
UE wg danych EFSA
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czepow C. jejuni opornych na wybrane antybiotyki w krajach

o Tetracykliny Erytromycyna Gentamycyna Ciprofloksacyna Kwas nalidyksowy
rodto
2004-2007 2008 2004-2007 2008 2004-2007 2008 2004-2007 2008 2004-2007 2008
6-35 37 0 3 0-5 4 8-43 50 4-49 51
(0: FI - (0: SE:— | (0: AT, DK, | (0:AT, CZ, | (0: AT, CZ, | (0: AT, CZ, (0: FI- (0: SE - (0: FI - (0: SE -
89: ES) 73:IT, MT; | FI, FR, NL - | DK, FI, SI, | DK, FI, FR, | DK, FR, DE, 74: DE) 100: LV; 100: ES) 100: LV)
Drdb 48: PL) 13: DE) SE, UK - IT, NL - IT, PT, SE, 82: PL)
15: MT; 20: SI) UK -
0: PL) 23: BE, MT;
0: PL)
0-43 38 0 6 0-2 13 3-39 46 3-36 50
Migso (0: DK - (12: DK - (0: AT, DK, | (0: AT, BE, | (0: AT, DK, (3: DK - (19: DK - (3: DK - (17: DE -
drobiowe 57: FR) 73: PT) LV - DK - DE, LV, PT-| 66: AT) 100: LV) 66: AT) | 100: LV, PT)
8: BE) 3: FR) 20: BE)
23-33 28 1-3 1 0-1 1 20-35 34 23-35 34
Bydto (0: DK - (3: DK - (0: DK, IT, | (0: AT, DK - | (0: AT, DK, | (0: AT, DK, (2: DK - (20: DK - (2: DK - (20: DK -
y 80: ES) 73: ES) SE - 6: NL) IT- NL - 47: ES) 54: ES) 47: ES) 56: ES)
7:NL) 5:NL) 4: ES)

Objasnienia: AT — Austria; BE — Belgia; CZ — Czechy; DE — Niemcy; DK — Dania; ES — Hiszpania; FI — Finlandia; FR — Francja;
HU — Wegry; IE — Irlandia; IT — Wlochy; LV — Lotwa; NL — Holandia; PL — Polska; PT — Portugalia; SE — Szwecja; SI — Slowenia;

UK — Wielka Brytania

Tab. 2. Srednie odsetki (warto$ci minimalne — maksymalne) szczep6w C. coli opornych na wybrane antybiotyki w krajach UE

wg danych EFSA
il Tetracykliny Erytromycyna Gentamycyna Ciprofloksacyna Kwas nalidyksowy
Zrédto
2004-2007 2008 2004-2007 2008 2004-2007 2008 2004-2007 2008 2004-2007 2008
13-77 53 13-21 12 1-4 3 55-64 62 39-68 61
(48: NL*** | (12:1E- | (0:IT, NL-| (0:IE,SI, (0: AT, DE, | (0: AT, FR, IE,| (35:FR - (17: IE - (0:1T - (15: IE -
Dréb* - 90: ES) 96: IT; 29:IT) UK - IT, NL - PT, SI, UK- | 100: ES) 97: PT; 94: ES) 96: PT)
54: PL) 54: IT; 19: S) 19 BE; PL: 82)
5: PL) 3:PL)
Mieso 76 - 5-6 - 0 - 51-54 - 37-54 -
droebiowe** (68: AT - (0: AT - (48: BE - (34: FR -
100: BE) 8: BE, FR) 73: AT) 64: AT)
64-80 79 24-39 25 4-8 4 35-46 39 30-47 39
$winie (2: DK - (69 1T - (0: 1T - (4: HU - (0: DE, DK, | (0: AT, NL - (5: NL - (4: NL - (5: DK - (4: NL -
100: ES) 100 ES) 70: ES) 53: ES) | FR, NL, SE - 15: ES) 88: ES) 92: ES) 87: ES) 91: ES)
26: ES)
59-92 - 4-16 - 0-8 - 53-75 - 53-73 -
Bydto (30: DK - (0: AT - (0: AT, DK - (10: DK - (20: DK -
98: NL) 18: NL) 14: ES) 86: ES) 86: ES)

Objasnienia: * — dane za lata 2005-2007; **

dzili natomiast Krutkiewicz i wsp. (17) oraz Rozynek
1wsp. (25). W pierwszym przypadku izolaty te pocho-
dzily od drobiu, psow i §win, w drugim za$ z migsa
drobiowego. Z kolei Bednarski 1 wsp. (1) przebadali
150 szczepdw wyosobnionych od bydta — w wigkszo$-
ci byly to C. jejuni (143 izolaty) — 1 stwierdzili opor-
nos$¢ na ciprofloksacyng jedynie u 26 z nich (18,2%).

OpornoS$¢ na makrolidy

Makrolidy sa kolejna grupa antybiotykdéw o istot-
nym znaczeniu w medycynie ludzkiej. Poczatkowo
izolowano oporne szczepy Campylobacter tylko od
zwierzat, zwykle byl to C. coli pochodzacy od §win
1 od brojlerow. Najczgscie) wystgpujacy mechanizm
opornosci na t¢ grupe antybiotykow jest zwigzany
z mutacja w domenie V genu 23S rRNA, zwykle w po-

— dane za lata 2006-2007; *** oznaczenia krajow jak w tab. 1.

zycj1 2074 lub 2075, ktéra powoduje zmiang struktury
bakteryjnego rybosomu, a tym samym mniejsze powi-
nowactwo catego rybosomu lub jego podjednostki 50S
do antybiotyku (7, 12, 21). Mutacje tego rodzaju ta-
czone sa zZ najwyzszym poziomem opornosci Campy-
lobacter na makrolidy. Opisano takze inne mutacje,
m.in. w genach kodujacych rybosomalne biatka L4
1L22 (13). Podobnie jak w przypadku opornosci na FQ
réwniez w tym przypadku mechanizmem wspomaga-
jacym jest dzialanie pomp molekularnych, w szcze-
g6Inosci CmeABC (14, 15). Uwodniono, Ze przypad-
ku izolatow o niskim lub $rednim poziomie opornosci
na makrolidy inaktywacja pomp przywracata wrazli-
wos¢ bakterii na chemioterapeutyki, a w odniesieniu do
szczepOw 0 wysokim poziomie opornosci znaczaco ja
redukowata. Sugeruje to, ze systemy pomp funkcjo-
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nuja synergistycznie z mutacjami punktowymi w biat-
kach rybosomalnych (2, 14).

Sredni do wysokiego odsetek szczepow opornych
na erytromycyng, ktora nalezy do wymienionej grupy
antybiotykdw, stwierdzono w niektorych panstwach
cztonkowskich UE wsrod izolatéw C. coli pochodza-
cych od drobiu i $win. W przypadku drobnoustrojow
wyosobnionych od §win wynosit on w latach 2004-
-2007 od 24% do 39%, a w 2008 r. uzyskat srednio
25% (tab. 2). U drobiu odsetek szczepoéw opornych
C. coli wahal si¢ w granicach od 13% do 21% w la-
tach 2004-2007, a w 2008 r. wyniost 12%. U izolatéw
pochodzqcych od bydla stwierdzono natomiast nieco
nizszy poziom opornosci, wahajacy si¢ od 4% do 16%
(tab.2).Z pozostalych zrédet izolowano juz zdecydo-
wanie mniej szczepow opornych: w latach 2004-2008
z migsa drobiowego — do 6% opornych C. jejuni i C. coli
natomiast od bydta i drobiu po 3% opornych izolatow
C. jejuni (tab. 112). Ogoélnie, co wynika rowniez z cy-
towanych wyzej danych UE, mozna stwierdzi¢ ze
w przypadku oporno$ci na makrolidy istnieje zalez-
no$¢ gatunkowa. C. jejuni izolowane od drobiu i byd-
ta wykazuja niska i stosunkowo stala oporno$¢ na tg
grupg antybiotykow, natomiast wysoki odsetek szcze-
pow opornych (15-80%) stwierdza si¢ w obrgbie C. coli
pochodzacych od drobiu i $win (30). Podobna sytu-
acja ma miejsce takze w USA, gdzie w ramach przed-
stawionych wyzej badan stwierdzono ponizej 10%
opornych szczepow C. coliiponizej 1% C. jejuni nie-
wrazliwych na erytromycyneg (32).

W Polsce, w badaniach wiasnych, wykazano sto-
sunkowo nieduzo szczepdéw opornych na makrolidy
(29). W 2008 r. wyizolowano jedynie 5% C. coli opor-
nych na erytromycyng, ktére byty izolowane od dro-
biu (tab. 1 i1 2). Nie stwierdzono natomiast zadnego
takiego szczepu pochodzacego z migsa drobiowego
(29). Podobne rezultaty otrzymali tez Rozynek 1 wsp.
(25) oraz Krutkiewicz 1 wsp. (17), badajac izolaty
wyosobnione od drobiu lub z migsa drobiowego, oraz
Bednarski i wsp. (1), analizujac szczepy izolowane od
bydta.

OpornosSc na tetracykliny

Opornos¢ na tetracykliny zwiazana jest z wystepo-
waniem genu tetO, ktéry koduje biatko obnizajace
zdolno$¢ wiazania sig tych antybiotykdéw z podjednost-
ka 30S rybosomu, a w nastepstwie likwiduje inhibicj¢
tancucha polipeptydowego. U wigkszosci szczepow
Campylobacter gen ten jest zlokalizowany w plazmi-
dzie, tylko u niektorych szczepdéw stwierdzono jego
chromosomalna kopig. Przypuszcza si¢, ze Campylo-
bacter mégl naby¢ marker tetO w wyniku horyzontal-
nego transferu gendéw od takich rodzajoéw drobnoustro-
Jjow, jak: Streptomyces, Streptococcus czy Enterococ-
cus (6). Drugi mechanizm oporno$ci Campylobacter
na tetracykliny warunkuja biatka wchodzace w sktad
grupy MFS (Major Facilitator Superfamily), odpowie-
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dzialne za usuwanie tych antybiotykoéw z komorki bak-
teryjnej (5). Opornos¢ na tetracykliny jest takze, po-
dobnie jak w grupach antybiotykow opisanych wyzej,
skorelowana z dziataniem pomp molekularnych (14).

Sredni odsetek szczepow opornych na tetracykling
wsrdd izolatow wyosobnionych od drobiu, wedlug
danych zwartych we wspomnianych wyzej raportach
EFSA, wahat si¢ w latach 2004-2007 w granicach od
6% do 35% dla C. jejuni oraz 73-77% dla C. coli,aw
2008 r. wynosit on, odpowiednio, 37% 1 53% (tab. 1
1 2). Podobnie ksztaltowaly si¢ dane, jesli chodzi
o0 szczepy izolowane z migsa drobiowego: w 2007 r.
odsetek szczepow opornych wyniodst, odpowiednio,
37% w przypadku C. jejuni oraz 76% w stosunku do
C. coli. Dane EFSA za 2008 r. obj¢ly jedynie C. jejuni
1 wynosilty 38% izolatow opornych. Opornos¢ na te-
tracykliny w obrebie szczepow C. coli izolowanych
od $win ksztattowata si¢ na poziomie 64-80% w la-
tach 2004-2008. Odnosnie do C. jejuni izolowanych
od bydta zaobserwowano 23-33% szczepdw opornych
na tetracykliny, ze znaczacymi réznicami w poszcze-
golnych krajach (na przyktad: Dania — 0%, Hiszpania
—do 80%). W obrebie C. coli pochodzacych od tego
samego gatunku zwierzat oporno$¢ we wspomnianym
okresie na tetracykliny wahala si¢ w granicach od 59%
do 92% izolatow.

Wedlug danych Zhao 1 wsp. (32), w przypadku opor-
nosci na tetracykliny daje si¢ zaobserwowac odwrot-
ny trend niz w odniesieniu do wrazliwos$ci na makro-
lidy, tzn. stwierdza si¢ wigcej szczepow opornych
w obrebie gatunku C. jejuni niz C. coli. Byto to, odpo-
wiednio, 48,6% 1 39,9% (dane za rok 2007), jednak
roznice te nie s znaczne. Tendencji tej nie daje si¢
jednak zaobserwowaé w obrgbie polskich izolatow.
Wsréd szezepéw wyosobnionych od drobiu w 2008 r.
stwierdzono 54% opornych C. coli 1 48% C. jejuni
(tab. 1 1 2). W przypadku szczepdéw izolowanych
z migsa drobiowego byto to, odpowiednio, 37% 1 70%
(29). W badaniach Krutkiewicz i wsp. (17) stwierdzo-
no natomiast 18,8% C. jejuni 125% C. coli opornych
na ten antybiotyk.

Inne antybiotyki

Opornosci Campylobacter na pozostate antybiotyki
poswigca si¢ w publikacjach zdecydowanie mniej
uwagi. Do takich grup naleza na przyktad aminogli-
kozydy. Brak wrazliwo$ci na tg grupg substancji prze-
ciwbakteryjnych jest wynikiem dzialania enzymow
inaktywujacych, kodowanych zazwyczaj przez geny
aacA4, aphA-3 i aphA-7 (10).

Wigkszos$¢ krajow raportowata, ze opornosé¢ Cam-
pylobacter na gentamycyng wynosita ponizej 10%
badanych izolatow, a w niektorych przypadkach oscy-
lowata w okolicach zera, jednak nie stwierdzono tak
duzych dysproporcji, jak w odniesieniu do chinolo-
now czy tetracyklin. Dla szczepdw izolowanych z mig-
sa drobiowego w latach 2004-2007 wyniosta ona do
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2% w przypadku C. jejuni i 0% w odniesieniu do C. coli,
aw 2008 r. dla C. jejuni — 13%. W przypadku C. coli
izolowanych od $win w latach 2004-2008 $redni od-
setek szczepow opornych na tetracykliny wahat si¢
w granicach 4-8%. Dla izolatow pochodzacych od
bydta byty to wartosci w granicach 0-1% dla C. jejuni
10d 0% do 8% dla C. coli. W Polsce ws$rod szczepow
izolowanych od drobiu w 2008 r. w ramach badah mo-
nitoringowych (30) stwierdzono jedynie 3% szczepoéw
C. coli opornych na gentymycyng i ani jednego C. je-
Jjuni. Brak szczepdw opornych na tetracykliny stwier-
dzili rowniez Bednarski i wsp. (1), analizujac izolaty
pochodzace od bydta.

Obecne zagrozenie dla zdrowia konsumentow
i dalsze perspektywy

Woazrastajaca liczba szczepow Campylobacter opor-
nych na klinicznie wazne antybiotyki jest szczegdlnie
niepokojaca ze wzgledu na zdrowie konsumentow.
Sledzenie tego procesu i drog transmisji opornosm
komplikuje fakt, ze sa to bakterie zoonotyczne, maja-
ce kontakt ze §rodkami stosowanymi zar6wno w me-
dycynie weterynaryjnej, jak 1 ludzkiej. Wyzej omowio-
no oporno$¢ szczepéw Campylobacter izolowanych
od zwierzat 1 z zywno$ci. Natomiast w przypadku opor-
nosci szczepow pochodzacych od ludzi sytuacja epi-
demiologiczna wyglada podobnie. Wedlug danych
z USA 1 Kanady, od kilku lat stwierdza si¢ wzrasta-
jacy odsetek szczepow opornych na FQ i obecnie wy-
nosi on ok. 30% w odniesieniu do ciprofloksacyny.
Z drugiej strony, w latach 1989-1990 nie stwierdzono
w ogoble szczepow Campylobacter izolowanych od
ludzi opornych na ten antybiotyk (4, 20, 32). W przy-
padku makrolidow réwniez obserwuje si¢ tendencje
wzrostowa, chociaz juz nie tak dynamiczna, np.
w 2008 r. stwierdzono 11% szczepow C. coli 1 2,3%
C. jejuni opornych na erytromycyng. Dla tetracyklin
odsetek izolatow opornych wynosil, odpowiednio, 40%
144% (4). W badaniach prowadzonych w latach 2000-
-2007 w Polsce, podczas ktérych oceniano antybio-
tykooporno$¢ szczepdw Campylobacter izolowanych
od dzieci z biegunka stwierdzono, ze 118 (55,7%)
C. jejuni 120 (51,3%) C. coli byto opornych na przy-
najmniej jeden z badanych antybiotykow. Najwigcej
szczepow wykazywato oporno$¢ na ciprofloksacyne,
tzn. 50% niezaleznie od gatunku Campylobacter, mniej
natomiast na tetercykliny (ok. 18% izolatow), rOwniez
bez znaczacych roznic pomigdzy gatunkami tych bak-
terii. Wszystkie testowane C. coli byly wrazliwe na
erytromycyng, wsrod C. jejuni znaleziono zaledwie
jeden taki szczep. Ponadto odnotowano, we wspomnia-
nym wyzej okresie, znaczacy wzrost liczby szczepdéw
wieloopornych, szczegdlnie w odniesieniu do dwoch
grup antybiotykéw — fluorochinolonéw 1 tetracyklin
(26).

Ocena perspektywy narastania antybiotykooprnosci
u szczepow Campylobacter, szczegolnie na makroli-
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dy 1 fluorochinolony, wymaga wzigcia pod uwagg kil-
ku aspektow. Jednym z nich jest czgstotliwo$¢ muta-
cji spontanicznych i przezywalno$¢ mutantow w $ro-
dowisku. Mutacja na FQ pojawia si¢ ze wskaznikiem
10°-10® komorki na pokolenie (31). W przypadku licz-
by bakterii wigkszej niz 10° i ekspozycji na FQ mu-
tanty pojawia si¢ nieuchronnie. Zostato to udowod-
nione w badaniach zaréwno in vitro, jak i in vivo.
Szczepy oporne pojawialy si¢ bardzo szybko, nawet
w ciagu 24 godzin. Izolowano je z katu drobiu zaka-
zonego wrazliwymi szczepami Campylobacter, kt6-
remu podawano enrofloksacyng. Nalezy podkresli¢, ze
szczepy niewrazliwe ostatecznie catkowicie kolonizo-
waty przewdd pokarmowy ptakow. W zwiazku z tym
leczenie drobiu zakazonego Campylobacter antybio-
tykami z tej grupy nie tylko nie eliminuje tych bakte-
rii, ale powoduje przeksztatcenie si¢ populacji wrazli-
wej, bytujacej w przewodzie pokarmowym na oporna
na ten rodzaj antybiotykéw. Czestotliwosé mutacji
w odniesieniu do makrolidow jest zdecydowanie inna
i wynosi ok. 107'* komoérki na pokolenie, czyli jest ok.
10 000 razy mniejsza niz w przypadku FQ. Ponadto
szczepy nabywajace oporno$¢ w wyniku pojedynczej
mutacji punktowej wykazuja niski do sredniego po-
ziom opornosci 1 maja tendencje do zanikania w $ro-
dowisku pozbawionym makrolidéw. Dopiero dtugo-
trwata ekspozycja na makrolidy lub stopniowe zwigk-
szanie st¢zenia antybiotyku generuje mutacje w regio-
nie 23S rRNA, ktore sa zwiazane z wyzszym pozio-
mem opornosci (3, 19).

Kolejnym aspektem przy ocenie narastania opornos-
ci na antybiotyki wérdd szczepow Campylobacter jest
stosowanie tych srodkéw w medycynie weterynaryj-
nej w celach leczniczych 1 profilaktycznych oraz tzw.
antybiotykowych stymulatorow wzrostu — asw, ktore
sa jednak w UE zakazane od 2006 r. (28). Im czgsciej
dana substancja jest stosowana u zwierzat, niezalez-
nie od przyczyny, tym wigksze prawdopodobienstwo,
ze powstana szczepy oporne i za posrednictwem np.
zywnosci dostang si¢ do konsumentéw. Dodatkowo,
moga one rowniez przekaza¢ geny opornosci innym
bakteriom chorobotwoérczym dla ludzi. Z drugiej jed-
nak strony, nie nalezy przecenia¢ wplywu stosowania
substancji przeciwbakteryjnych u zwierzat na rozprze-
strzenianie si¢ szczepow opornych u ludzi. Wedtug
niektérych autorow (23) decydujace jest intensywne
stosowanie antybiotykow u ludzi, szczegdlnie u pa-
cjentow hospitalizowanych.

Biorac pod uwage wzrastajacy odsetek szczepow
opornych na najwazniejsze grupy antybiotykow, ktore
sa izolowane od zwierzat, z zywnosci i od ludzi oraz
tatwe nabywanie opornos$ci przez bakterie nalezace do
rodzaju Campylobacter, szczegolnie na FQ, nalezy
stwierdzi¢, ze problem ten bedzie w najblizszej przy-
szto$ci narastat. Moze to doprowadzi¢ m.in. do utraty
terapeutycznego dziatania FQ w leczeniu kampylobak-
teriozy u ludzi. Makrolidy pozostaja obecnie najbar-
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dziej efektywne w leczeniu tej choroby, ale wzrastaja-
ca 1w tym przypadku oporno$¢ narzuca konieczno$¢
bardzo rozwaznego stosowania tych, jak réwniez in-
nych substancji przeciwbakteryjnych, w medycynie
ludzkiej i weterynaryjne;.
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