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WPROWADZENIE

Haemophilus influenzae to Gram-ujemne ziarniako-pateczki,
wywotujace przede wszystkim zakazenia uktadu oddechowe-
go takie jak ostre zapalenie ucha srodkowego, ostre zapalenie
btony $luzowej nosa i zatok przynosowych, zapalenie nagtosni
(bardzo rzadkie po wprowadzeniu szczepionki przeciwko Hib),
zaostrzenia POChP (wiodgca etiologia bakteryjna). Stanowi
takze etiologie innych ciezkich zakazen jak zapalenie opon
madzgowo-rdzeniowych, sepsa, zapalenie stawdw oraz zakaze-
nia skéry i tkanek miekkich.

Szczepy H. influenzae zazwyczaj kolonizujg btone $luzowg
nosogardzieli, skgd mogg sie rozprzestrzeniac i zasiedla¢ oko-
liczne tkanki. Po przedostaniu do krwi mogg przenika¢ do réz-
nych narzaddw i wywotywac tzw. zakazenia inwazyjne. W po-
pulacji ogdlnej czestos¢ kolonizacji wynosi 20-80%, a grupg
0 najwyzszym stopniu kolonizacji s3 mate dzieci (1). Koloniza-

cja w tej grupie ma charakter dynamiczny, ze zmieniajacymi

sie szczepami (zaréwno bezotoczkowymi jak i otoczkowymi),
natomiast u dorostych nosicieli stwierdza sie najczesciej jeden
rodzaj szczepéw, zwykle bezotoczkowych. Wytgcznym Zrédtem
zakazenia jest cztowiek, przy czym moze to by¢ zaréwno chory
jak i bezobjawowy nosiciel.

W leczeniu zakazen wywotywanych przez H. influenzae
najistotniejszg role odgrywajg antybiotyki PB-laktamowe.
Powszechnie stosowana od wczesnych lat 60. ampicylina zre-
wolucjonizowata leczenie zapalen opon mdzgowo-rdzenio-
wych oraz innych powaznych zakazen (2,3). Wraz z obserwo-
wanym od lat 70-tych ubiegtego wieku rozwojem opornosci
na aminopenicyliny, zwigzanej gtéwnie z wytwarzaniem B-lak-
tamaz, w leczeniu zakazen H. influenzae coraz powszechniej
zaczeto stosowac cefalosporyny.

Wiekszos¢ cefalosporyn (za wyjatkiem | generacji) ma w swo-

im spektrum dziatania izolaty H. influenzae. Cefalosporyny

Il generacji nie powinny by¢ stosowane w ciezkich zakazeniach
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natomiast cefalosporyny Ill generacji (zwtaszcza cefotaksym
i ceftriakson) wykazujg bardzo silne dziatanie bakteriobdjcze
na pateczki hemofilne i dobrze penetrujg do osrodkowego
uktadu nerwowego (4). Ostatnio wprowadzona ceftarolina —
przedstawiciel V generacji cefalosporyn — zostata zatwierdzo-
na przez Europejskg Agencje Lekow do leczenia pozaszpital-
nych zapalen ptuc o etiologii H. influenzae u dorostych (5). Inne
opcje leczenia antybiotykami B-laktamowymi obejmujg peni-
cyliny w potaczeniu z inhibitorami B-laktamaz (np. amoksycyli-
na z kwasem klawulanowym) oraz karbapenemy. Opornosc¢ na
antybiotyki B-laktamowe systematycznie narasta w zwigzku
z coraz szerszg obecnoscig szczepdw wytwarzajgcych B-lakta-
mazy i pojawieniem sie nowego mechanizmu opornosci pole-
gajgcego na zmianach w genie fts/, kodujgcym biatko wigzace

penicyline (PBP3; penicillin-binding protein 3).
MECHANIZMY OPORNOSCI NA ANTYBIOTYKI 3-LAKTAMOWE

1. Wytwarzanie B-laktamaz

Pierwszym opisanym mechanizmem opornosci byto wytwa-
rzanie B-laktamaz (6,7). Inaktywuja one antybiotyk po jego
przejsciu przez btone zewnetrzng, hydrolizujgc wigzania ami-
dowe w pierscieniu B-laktamowym. Szczepy wytwarzajace
B-laktamaze okresla sie jako BLPAR (ang. B-Lactamase Positive
Ampicillin Resistant). Najczesciej spotykane sg B-laktamazy
typu TEM i ROB-1, nalezace do tzw. klasy A, czyli B-laktamaz
o szerokim spektrum substratowym. Wobec szczepéw BLPAR
aktywne pozostajg potgczenia antybiotykéw B-laktamowych
z inhibitorami B-laktamaz.

Opisano takze pojedyncze przypadki wytwarzania enzymodw
typu VAT-1, wykazujacych aktywno$¢ wobec cefalosporyn
i inhibitorow B-laktamaz: kwasu klawulanowego, sulbaktamu
i tazobaktamu (8). Efekt dziatania B-laktamaz zalezy od ilosci
wytwarzanego enzymu, jego aktywnosci i powinowactwa do

okreslonego antybiotyku.
2. Zmiany w biatkach PBP3

Inny mechanizm opornosci na antybiotyki B-laktamowe zwig-

zany jest ze zmianami w strukturze biatka wigzacego penicy-

line PBP3, ktére mogg prowadzi¢ do zmniejszenia lub utraty
powinowactwa do antybiotykéw B-laktamowych. Odpowiada-
ja za to mutacje w domenie transpeptydazy genu ftsl. Zmia-
ny w sekwencjach aminokwasowych w poblizu lub w obrebie
istotnych funkcjonalnie domen (KTG, SSN, STVK) moga zabu-
rzaC przestrzenng strukture centrum aktywnego biatek PBP.
Ponadto fragmenty genu fts/ mogg by¢ przekazywane miedzy
réznymi gatunkami rodzaju Haemophilus na drodze horyzon-
talnego transferu gendw.

Szczepy ze zmienionymi PBP3 okresla sie mianem BLNAR
(ang. B-Lactamase Negative Ampicillin Resistant). W zaleznosci
od liczby i rodzaju wykrytych mutacji w genie fts/, w obrebie
kategorii BLNAR wyrdzniane sg rézne podkategorie (9, 10, 11,
12). Przyktadowo, w zaleznosci od poziomu opornosci na ampi-
cyline identyfikuje sie tzw. szczepy low- oraz high-BLNAR (13).

Nie obserwuje sie globalnego rozpowszechnienia szczepdw
BLNAR, natomiast w krajach takich jak np. Japonia czy Korea
Potudniowa odnotowuje sie ich duzo czestszg obecnosé. Na
poziomie $wiatowym ich udziat w zakazeniach moze by¢ jednak
niedoszacowany, ze wzgledu na trudnosci z ich wykrywaniem

w rutynowo stosowanych procedurach mikrobiologicznych.

3. Woytwarzanie B-laktamaz wraz ze zmianami w PBP3

Poza izolatami z pojedynczymi mechanizmami opornosci
niekiedy mozna mie¢ do czynienia z kombinacjami réznych
mechanizmoéw. Do ich powstawania moze dochodzi¢ w drodze
nabywania przez szczep o zmienionym PBP3 genu kodujacego
B-laktamaze. Takie szczepy definiuje sie jako tzw. BLPACR (ang.

B-Lactamase Positive Amoxicillin/Clavulanate Resistant).

H. influenzae — trudnosci klasyfikacyjne

Aktualne rekomendacje EUCAST nie wyszczegdlniajg fenoty-
powych kategorii BLNAR, BLPAR i BLPACR do okreslania szcze-
péw H. influenzae. Wcigz jednak funkcjonujg one w literaturze
naukowe] i wydajg sie uzyteczne zwtaszcza z epidemiologicz-
nego punktu widzenia. Jednak ich przydatnos¢ dla praktyki
klinicznej jest ograniczona miedzy innymi ze wzgledu na dos¢
powszechne rozbieznosci pomiedzy fenotypem a genotypem
szczepow. W Europie wiekszos¢ szczepow identyfikowanych

jako BLNAR (tzn. ze zmianami w genie fts/ potwierdzonymi
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sekwencjonowaniem) to tzw. szczepy low-BLNAR, o niskiej
opornosci, czesto w zakresie petnej wrazliwosci klinicznej na
ampicyline. Podobna sytuacja dotyczy kategorii BLPACR, gdzie
— wbrew nazwie — nie stwierdza sie opornosci na amoksycyline
z kwasem klawulanowym. Dlatego poruszanie sie w powyzszej
terminologii staje sie coraz bardziej ktopotliwe. Identyfikowa-
ne sg kolejne mutacje, a same definicje sg przez réznych auto-
réw stosowane niekonsekwentnie lub tez ich znaczenie bywa
kazdorazowo modyfikowane, co utrudnia odnoszenie sie do
prac wczesniejszych. Ponadto, ustalane wartosci graniczne dla
aminopenicylin zmieniajg sie na przestrzeni lat i wcigz stabo
oddzielaja szczepy ,dzikie” (bez nabytych mechanizméw opor-
nosci) od szczepdw ze zmienionym biatkiem PBP3. Trzeba mie¢
takze swiadomos¢, ze powyzsze mechanizmy nie sg jedynymi
mozliwymi i szczepy zaklasyfikowane do tej samej grupy (tzn.
posiadajace te same zmiany w fts/) mogg w rzeczywistosci mie¢
rézne profile wrazliwosci i poziomy MIC (ang. minimal inhibi-

tory concentration — minimalne stezenie hamujace). Przyczyng

mogg by¢ rzadsze (np. pompy opornosci wielolekowej AcrAB/
TolC) lub jeszcze niepoznane mechanizmy opornosci (14).

Na przestrzeni lat, dla utatwienia wykrywania mechanizmoéw
opornosci H. influenzae na antybiotyki B-laktamowe, propo-
nowano stosowanie réznych testéw fenotypowych, najcze-
Sciej z wykorzystaniem krgzkow antybiotykowych. W $wietle
wytycznych EUCAST do wykrywania mechanizmoéw oporno-
Sci rekomenduje sie obecnie krazek z penicyling benzylowg
(P 1U), a do fenotypowego odrdznienia szczepdw produkuja-
cych B-laktamaze jako jedyny mechanizm opornosci od szcze-
pow z obydwoma mechanizmami opornosci dodatkowo kra-
zek z amoksycyling i kwasem klawulanowym (2-1 pg). Powyz-
sze testy wykonuje sie rownolegle z oznaczaniem wrazliwosci
szczepu na inne antybiotyki B-laktamowe (aminopenicyliny
i ich potaczenia z inhibitorami, cefalosporyny, karbapenemy).
Obowigzujacy algorytm wykrywania mechanizméw oporno-
Sci na antybiotyki B-laktamowe przedstawiono na Rycinie 1,

ponizej (15).

Ryc. 1. Wykrywanie opornosci na antybiotyki B-laktamowe H. influenzae, EUCAST 2021
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PODSUMOWANIE

Z uwagi na powszechnie narastajgcg opornos¢ na antybio-
tyki, wazne jest state monitorowanie lekoopornosci H. influ-
enzae oraz badanie mechanizméw lezgcych u jej podstaw.
Dlatego z epidemiologicznego punktu widzenia postugiwanie
sie kategoriami BLPAR, BLNAR i BLPACR jest uzasadnione. Na-
tomiast w rutynowej diagnostyce mikrobiologicznej przydat-
nos$¢ praktyczna tych definicji wydaje sie by¢ mniej znaczaca

a stosowanie aktualnych wytycznych EUCAST wystarczajace.
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