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Opornos¢ na antybiotyki stanowi wazny i narastajacy pro-
blem zdrowia publicznego. Szacuje sig, ze w Europie co roku
okoto 25000 chorych umiera z powodu zakazen wywotanych
przez szczepy oporne na wszystkie antybiotyki mozliwe do
zastosowania w danym wskazaniu. Dane o lekowrazliwosci
bakterii izolowanych z posiewéw krwi, zbierane przez sie¢
EARS-Net, wskazuja, ze w wielu krajach narasta odsetek izola-
tow opornych jednoczes$nie na wiele antybiotykéw, zaréwno
wsrdd bakterii Gram-ujemnych, jak i Gram-dodatnich. Drob-
noustroje izolowane z zakazen coraz czesciej charakteryzuja
sie opornosciag na wiekszos¢, a czasami nawet na wszystkie
dostepne w terapii leki. Problem znacznego ograniczenia
mozliwych do zastosowania lekéw dotyczy zwtaszcza takich
bakterii jak wielolekooporne, produkujace karbapenemazy
szczepy Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aseruginosa
czy Acinetobacter sp., dla ktérych jedyna opcja terapeutycz-
na pozostaje jeden lub dwa antybiotyki, czesto o ograniczo-
nych wskazaniach do stosowania.

Termin ,drobnoustréj wielolekooporny” w potocznym ro-
zumieniu oznacza, ze charakteryzuje sie on opornosciag na
wiecej niz jeden lek, majacy zastosowanie w leczeniu zaka-

zenia wywotanego przez dany gatunek. Analiza publikacji

poswieconych opornosci na antybiotyki wskazuje, ze termin
~drobnoustroéj wielolekooporny” byt dla tych samych gatun-
kow drobnoustrojéw uzywany przez rézne grupy badaczy
w réznych znaczeniach. Dotychczas w licznych badaniach
kryteria charakteryzujace przynaleznos¢ do kategorii MDR
(wielolekoopornos¢, ang. multidrug-resistance) opisywano
np. jako opornos¢ danego izolatu na antybiotyki nalezace do
3 lub wiecej klas. Innym kryterium zaklasyfikowania szczepu
do tej kategorii byta opornos¢ na jeden kluczowy w danej
klasie antybiotyk, majacy najwieksze znaczenie w terapii.
Wspotistniejaca u takich szczepdw krzyzowa opornosé¢ lub
ko-opornos¢ na antybiotyki innych klas, klasyfikowata je jako
MDR. Okreslenie XDR (rozszerzona opornos¢, ang. extensi-
vely drug resistance) uzywano pierwotnie do charakteryzo-
wania szczepdw pratka gruzlicy Mycobacterium tuberculosis,
a dopiero pdzniej zaczeto go stosowac do innych gatunkéw
bakterii. Kryterium zaliczenia szczepu do kategorii XDR byta
liczba antybiotykoéw, klas, podklas, na ktére izolat byt opor-
ny, przy czym w pierwszej kolejnosci brany byt pod uwage
kluczowy antybiotyk w danej klasie. Terminu PDR (catkowita
opornos$¢, ang. pandrug-resistance) uzywano natomiast do-

tychczas w nastepujacych znaczeniach: 1) ,Szczep oporny na
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wszystkie komercyjnie dostepne antybiotyki” lub 2) ,Szczep
oporny na wszystkie antybiotyki stosowane rutynowo” lub 3)
,Szczep oporny na wszystkie antybiotyki stosowane w tera-
pii empirycznej”. Brak jednoznacznego rozumienia terminéw
MDR, XDR i PDR powodowat, Zze niemozliwe byto poréwny-
wanie ze soba danych pochodzacych z réznych osrodkow.
Potrzeba skutecznego monitorowania lekowrazliwosci drob-
noustrojow w skali lokalnej i globalnej legta u podstaw opra-
cowania wspdlnej terminologii i metodyki analizy danych

o lekowrazliwosci drobnoustrojéw.

Definicje nabytej opornosci - konsens miedzynarodowy

Definicje nabytej opornosci na antybiotyki, majace za-
stosowanie dla celéw epidemiologii i zdrowia publicznego
zostaty opracowane przez grupe ekspertdw zaproszona
przez Europejskie Centrum Prewencji i Kontroli Choréb
(ang. European Centre for Disease Prevention and Control,
ECDC) w Sztokholmie oraz amerykanskie Centrum Kontro-
li i Prewencji Chordb (ang. Centers for Disease Control and
Prevention, CDC). Przyjeto nastepujace definicje pojec okre-
$lajacych kategorie opornosci na antybiotyki:

+«MDR - wielolekoopornos¢ (ang. multidrug-resistance)
Termin MDR oznacza niewrazliwos$¢ (klasyfikacja jako
»oporny’,,sredniowrazliwy” lub ,niewrazliwy” w oznaczaniu
lekowrazliwosci in vitro) na co najmniej jeden antybiotyk
z trzech lub wiecej grup lekéw przeciwbakteryjnych, maja-
cych zastosowanie w leczeniu zakazerh wywotanych przez
dany gatunek drobnoustroju.

+ XDR - rozszerzona opornosc (ang. extensively drug resistance)
Drobnoustroéj jest klasyfikowany jako XDR jedli jest niewraz-
liwy (klasyfikacja jako ,oporny”, ,sredniowrazliwy” lub ,nie-
wrazliwy” w oznaczaniu lekowrazliwosci in vitro) na co naj-
mniej jeden antybiotyk ze wszystkich z wyjatkiem dwéch
lub mniej grup antybiotykédw. Oznacza to, ze drobnoustrdj
pozostaje wrazliwy tylko na antybiotyki z jednej lub dwéch
grup lekéw, stosowanych w terapii zakazen wywotanych
przez ten drobnoustroj

«PDR - catkowita opornos¢ (ang. pandrug-resistance)
Drobnoustréj jest klasyfikowany jako PDR jesli wykazuje
niewrazliwos¢ (klasyfikacja jako ,oporny”, ,sredniowrazliwy”
lub ,niewrazliwy” w oznaczaniu lekowrazliwosci in vitro)
na wszystkie dostepne, majace rejestracje antybiotyki, we
wszystkich grupach stosowanych wobec danego gatunku

drobnoustroju.

Zaproponowane definicje opornosci majg zastosowanie
dla gatunkéw bakterii, istotnych jako czynniki etiologiczne
zakazen zwigzanych z opieka nad pacjentem w zaktadach
opieki zdrowotnej, u ktérych narastanie opornosci stanowi
powazny problem epidemiologiczny i u ktérych czesto ob-
serwowana jest wielolekoopornosc. Definicje grupujg popu-
lacje bakterii z nabytg opornosciag na antybiotyki, nalezace
do nastepujacych gatunkéw: pateczki Gram-ujemne z rodzi-

ny Enterobacteriaceae (z wyjatkiem Salmonella sp. i Shigella

Ryc. nr 1. Szczep Klebsiella pneumoniae, pateczki Gram-ujemnej
zrodziny Enteriobacteriaceae, zaliczany do kategorii MDR, oporny
na penicyliny, penicyliny z inhibitorami beta-laktamaz, cefa-
losporyny i karbapenemy.

sp.), Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter sp., Enterococ-
cus sp. oraz Staphylococcus aureus. Dla kazdego z wymienio-
nych gatunkdw, rodzajéw lub rodzin drobnoustrojéw zapro-
ponowano grupy antybiotykéw oraz zestaw antybiotykéw
w poszczegdlnych grupach, istotnych z punktu widzenia epi-
demiologii opornosci. W kwalifikacji drobnoustroju do kate-
gorii MDR, XDR lub PDR bierze sie pod uwage jedynie nabyte
mechanizmy opornosci drobnoustrojéw, nie uwzglednia sie
natomiast lekéw, na ktére drobnoustréj wykazuje wrodzona,
naturalng, gatunkowo-specyficzng opornosc.

Zestawy antybiotykéw zaproponowano jedynie dla ga-
tunkéw czesto wywotujacych zakazenia u pacjentéw hospi-
talizowanych i jednoczesnie czesto opornych na antybiotyki.
Z opracowania wytaczono na razie drobnoustroje najczesciej
zwigzane z zakazeniami nabytymi poza szpitalem: czyli my-
kobakterie np. Mycobacterium tuberculosis, Streptococcus

pneumoniae, Salmonella sp., Shigella sp. i Neisseria gonorrho-
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Ryc. nr 2. Szczep Pseudomonas aeruginosa oporny na wszystkie ak-
tywne wobec tego gatunku antybiotyki beta-laktamowe, zaliczany
do kategorii MDR.

eae, ale w przysztosci nie wyklucza sie opracowania definicji

nabytej opornosci réwniez dla tych gatunkéw.

Kryteria doboru antybiotykéw do definiowania drob-
noustroju jako MDR, XDR i PDR
Tabele 1-5 przedstawiaja grupy i zestawy antybiotykow
dla pateczek Gram-ujemnych z rodziny Enterobacteriace-
ae (z wyjatkiem Salmonella sp. i Shigella sp.), Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter sp., Enterococcus sp. oraz Staphy-
lococcus aureus. Najczesciej do grupy zaliczono antybiotyki
o zblizonej budowie chemicznej, odrebna kategorie moze
tworzy¢ réwniez pojedynczy antybiotyk o specyficznej bu-
dowie lub mechanizmie dziatania. Zestaw antybiotykéw dla
kazdego z gatunkéw utworzono biorac pod uwage praktyke
oznaczania lekowrazliwosci w wiekszosci krajow na swiecie,
tak, aby miat on zastosowanie dla oznaczen lekowrazliwosci
drobnoustrojéw w medycznych laboratoriach szpitalnych
dla celéw klinicznych, w laboratoriach referencyjnych oraz
w laboratoriach nadzoru sanitarno-epidemiologicznego.
W wyborze antybiotykéw stosowano nastepujace kryteria:
1) antybiotyk musi posiada¢ aktualnga rejestracje jako
produkt leczniczy dopuszczony do stosowania u lu-
dzi, wydang przez EMA (Europejska Agencje Lekéw,
ang. European Medicines Agency) lub FDA (ang. The
United States Food and Drug Administration)
2) dla antybiotyku istnieja wartosci graniczne zapro-
ponowane przez EUCAST (Europejski Komitet ds.

Oznaczania Lekowrazliwosci, ang. European Com-

mittee on Antimicrobial Susceptibility Testing), CLSI
(ang. Clinical and Laboratory Standards Institute)
lub FDA.

Antybiotyk wytaczono z zestawu jesli:

1) gatunek lub cafta grupa drobnoustrojéw wykazu-
je naturalna, gatunkowo-specyficzng opornos¢ na
dany lek

2) antybiotyk osiggat stezenie terapeutyczne wylacz-
nie w moczu (np. nitrofuratoina)

3) nabyta opornos¢ na dany lek jest bardzo rozpo-
wszechniona u danego gatunku (np. opornos¢ na
penicyline u S. aureus).

Klasyfikujac izolat z rodzaju Enterococcus lub z rodziny
Enterobacteriaceae jako MDR, XDR, PDR nalezy pamietac,
ze w przypadku gatunku wykazujacego naturalng opornosc
na jeden lub wiecej antybiotykéw w danej grupie, nalezy
usunac te grupe antybiotykéw z analizy (odpowiednie uwa-
gi w tabelach). Tworzac zestawy antybiotykéw do testowa-
nia uwzgledniono takze reguty eksperckie odnoszace sie
do krzyzowej opornosci drobnoustrojéw na antybiotyki. W
przypadku, gdy znana jest krzyzowa opornos¢ pomiedzy an-
tybiotykami w danej grupie, do oznaczenia lekowrazliwosci
wybrano tylko jeden antybiotyk z tej grupy. Przyktad moga
stanowic fluorochinolony, sposréd ktérych do oznaczania le-
kowrazliwosci wybrano ciprofloksacyne, poniewaz szczepy
pateczek z rodziny Enterobacteriaceae oporne na ciproflok-
sacyne, wykazuja réwniez krzyzowa opornos¢ na pozostate
fluorochinolony. Nalezy mie¢ réwniez na uwadze, ze zapro-
ponowane kryteria zaliczenia do kategorii MDR, XDR lub
PDR wskazuja, ze w znaczeniu epidemiologicznym izolaty
bakteryjne sg uwazane za oporne na dang grupe antybioty-
kow, gdy sa oporne na co najmniej jeden antybiotyk w da-
nej grupie. Zgodnie z tym izolat K. pneumoniae wykazujacy
opornos¢ na jeden z karbapeneméw (imipenem lub mero-
penem lub ertapenem lub doripenem) bedzie definiowany
jako oporny na cata grupe karbapeneméw w znaczeniu epi-
demiologicznym, ale nie klinicznym tzn. kwalifikacja ta nie

moze mie¢ wptywu na wybor leku do terapii.

Zastosowanie definicji MDR, XDRi PDR
Okreslenie przynaleznosci badanego szczepu do katego-
rii MDR, XDR lub PDR wymaga oznaczenia wrazliwosci na

wszystkie lub niemal wszystkie antybiotyki zaproponowane
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w tabelach dla poszczegélnych gatunkéw drobnoustrojow.
Jesli w analizie zostanie uwzgledniona zbyt mata liczba anty-
biotykdw, wowczas mozliwa bedzie jedynie kwalifikacja do
kategorii ,prawdopodobna XDR" lub ,prawdopodobna PDR".
W praktyce w szpitalnym laboratorium mikrobiologicznym
rutynowo wykonywane oznaczenia lekowrazliwosci umoz-
liwiajg zakwalifikowanie drobnoustroju jako MDR, ,praw-
dopodobna XDR" oraz ,prawdopodobna PDR’". Takie wyniki
nie beda mogty by¢ poréwnywane z wynikami, uzyskanymi
w innych badaniach. Okreslenia izolatéw jako ,prawdopo-
dobna XDR" lub ,prawdopodobna PDR” moga by¢ jednak
stosowane jako markery szerokiej lekoopornosci. Przyktada-
mi drobnoustrojow MDR sa: S. aureus oporny na metycyli-
ne (MRSA) czy tez Escherichia coli produkujaca p-laktamazy
o rozszerzonym spektrum substratowym ESBL. Fenotyp XDR
charakteryzuje wiele izolowanych w Polsce K. pneumoniae
wytwarzajacych ESBL, K. pneumoniae produkujacych karba-
penemaze KPC czy tez Enterococcus faecium oporny na ami-
noglikozydy (HLAR) i glikopeptydy (VRE). Do kategorii PDR
kwalifikowane sg najczesciej izolaty nalezace do gatunkow:
P. aeruginosa, Acinetobacter sp., K. pneumoniae i E. faecium.

Zaproponowane definicje MDR, XDR i PDR nabytej opor-
nosci na antybiotyki maja zastosowanie wytacznie dla celéw
epidemiologicznych w ochronie zdrowia publicznego. Za-
liczenie drobnoustroju do kategorii MDR, XDR lub PDR wy-
maga badania wrazliwosci na odpowiednig liczbe antybioty-
kéw, wymienionych w tabelach dla poszczegélnych gatun-
koéw drobnoustrojow. Stosowanie jednolitych definicji MDR,
XDR i PDR pozwoli na poréwnanie wynikéw monitorowania
lekowrazliwosci drobnoustrojéow z gatunkéw istotnych dla
zdrowia publicznego w skali lokalnej, globalnej oraz pomie-
dzy réznymi regionami $wiata.

Zastosowanie wspolnych kryteriéw utatwi réwniez wy-
miane danych pomiedzy $rodowiskiem medycznym, admi-
nistracjg systemu opieki zdrowotnej, jednostkami nadzoru
zdrowia publicznego oraz wtadzami panstwowymi w celu

promowania odpowiedzialnego stosowania antybiotykéw.
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Tabela 1

Stphylococcus aureus — grupy antybiotykéw i antybiotyki wskazane do oznaczania lekowrazliwosci w celu zakwalifikowa-

nia izolatu do kategorii MDR, XDR, PDR. Pogrubiong trzcionkg oznaczono antybiotyki, na ktére wrazliwosc¢ jest najczesciej

oznaczana w medycznych laboratoriach mikrobiologicznych w Polsce.

penicyliny lub cefamycyny

- PDIO

oksacylina lub cefoksytyna

cefalosporyny anty-MRSA

caftarolina

aminoglikozydy

gentamicyna

fluorochinolony

ciprofloksacyna, moksifloksacyna

makrolidy

erytromycyna

linkozamidy

klindamycyna

oksazolidynony

linezolid

glikopeptydy

wankomycyna, teikoplanina telawancyna

tetracykliny

tetracyklina, doksycyklina, minocyklina

glicylcykliny tigecyklina
lipopeptydy daptomycyna
Pozostate klasy ( po jedynym antybiotyku dla kazdej z klas) rifampicyna

trimetoprim-sulfametoksazol
kwas fusydowy

chloramfenikol

chinupristyna- dalfopristyna
fosfomycyna

Tabela 2

Enterococcus sp. — grupy antybiotykéw i antybiotyki wskazane do oznaczania lekowrazliwosci w celu zakwalifikowania

izolatu do kategorii MDR, XDR, PDR. Pogrubiong trzcionkg oznaczono antybiotyki, na ktére wrazliwos¢ jest najczesciej

oznaczana w medycznych laboratoriach mikrobiologicznych w Polsce.

penicyliny

- PIO

ampicylina

karbapenemy

imipenem?, meropenem, doripenem

aminoglikozydy (z wyjatkiem streptomycyny)

gentamicyna (wysokie stezenie)

streptomycyna

streptomycyna (wysokie stezenie)

glikopeptydy

wankomycyna, teikoplanina

oksazolidynony

linezolid

lipopeptydy

daptomycyna

fluorochinolony

ciprofloksacyna, lewofloksacyna, moksifloksacyna

tetracykliny

doksycyklina, minocyklina

glicylcykliny

tigecyklina

streptograminy

chinupristyna-dalfoprristina®

a - naturalna, gatunkowo-specyficzna opornosc u Enterococcus faecium

b - naturalna, gatunkowo-specyficzna opornos¢ u Enterococcus faecalis
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Tabela 3

Pateczki Gram-ujemne Enterobacteriaceae. — grupy antybiotykéw i antybiotyki wskazane do oznaczania lekowrazliwosci

w celu zakwalifikowania izolatu do kategorii MDR, XDR, PDR. Pogrubiong trzcionka oznaczono antybiotyki, na ktére wrazli-

NARODOWEGO PROGRAMU OCHRONY

wosc jest najczesciej oznaczana w medycznych laboratoriach mikrobiologicznych w Polsce.

Grupa antybiotykow

Antybiotyki

Naturalna opornos¢

penicyliny

ampicylina

C.koseri, C.freundii, H.alvei, E.aerogenes, E.cloacae, E.hermanii,
Klebsiella spp., M. morganii, P. penneri, P.vulgaris, P. rettgeri, Pstuarti,
S. marcescens

penicyliny aktywne
wobec Pseudomonas
z inhibitorami 3-laktamaz

tikarcylina/kwas klawulanowy,
piperacylina/tazobaktam

Escherichia hermanii

penicyliny z inhibitorami
-laktamaz

amoksycylina/
kwas klawulanowy

C.freundii, E.aerogenes, E.cloacae, H.alvei, M.morganii, P. rettgeri,
Pstuartii, S.marcescens

ampicylina/sulbaktam

C.freundii, C.koseri, E.aerogenes, E.cloacae, H.alvei, P. rettgeri,
S.marcescens

cefalosporyny
112 generacji

cefazolina C.freundii, H.alvei, E.aerogenes, E.cloacae, M. morganii, P. penneri,
Pvulgaris, P. rettgeri, P. stuartii, S. marcescens
cefuroksym M. morganii, P. penneri, Pvulgaris,S. marcescens

cefalosporyny

cefotaksym lub ceftriakson,

3i4 generacji ceftazydym,
cefepim

cefamycyny cefoksytyna, C.freundii, H.alvei, E.aerogenes, E.cloacae
cefotetan

karbapenemy ertapenem, doripenem,
imipenem, meropenem

monobaktamy aztreonam

cefalosporyny anty-MRSA

ceftarolina (zarejestrowana dla:
E.coli, K.pneumoniae i K.oxytoca)

aminoglikozydy

gentamicyna, tobramycyna,
netylmicyna

Prettgeri, Pstuartii

amikacyna

fluorochinolony

ciprofloksacyna

tetracykliny

tetracyklina

M.morganii, Pmirabilis, Ppenneri, Pvulgaris, Prettgeri, Pstuartii

doksycyklina, minocyklina

M.morganii, Ppenneri, Pvulgaris, Prettgeri, Pstuartii

glicylcykliny

tigecyklina

M.morganii, Pmirabilis, Ppenneri, Pvulgaris, Prettgeri, Pstuartii

polimyksyny

kolistyna

M.morganii, Pmirabilis, Ppenneri, Pvulgaris, Prettgeri, Pstuartii,
S. marcescens

pozostate klasy (po
jedynym antybiotyku dla
kazdej z klas)

trimetoprim-sulfametoksazol
chloramfenikol
fosfomycyna
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Tabela 4
Pseudomonas aeruginosa — grupy antybiotykow i antybiotyki wskazane do oznaczania lekowrazliwosci w celu zakwalifiko-
wania izolatu do kategorii MDR, XDR, PDR. Pogrubiong trzcionkg oznaczono antybiotyki, na ktére wrazliwosc jest najczesciej

oznaczana w medycznych laboratoriach mikrobiologicznych w Polsce.

Klasa antybiotykow Antybiotyki

penicyliny aktywne wobec Pseudomonas z inhibitorami tikarcylina/kwas klawulanowy, piperacylina/tazobaktam
B-laktamaz
cefalosporyny ceftazydym, cefepim
karbapenemy imipenem, meropenem, doripenem
monobaktamy aztreonam
aminoglikozydy gentamicyna, tobramycyna, amikacyna, netylmycyna
fluorochinolony ciprofloksacyna, lewofloksacyna
polimyksyny kolistyna, polimyksyna B
pozostate klasy ( po jedynym antybiotyku dla kazdej z klas) fosfomycyna
Tabela 5

Acinetobacter sp. — grupy antybiotykow i antybiotyki wskazane do oznaczania lekowrazliwosci w celu zakwalifikowania
izolatu do kategorii MDR, XDR, PDR. Pogrubiong trzcionkg oznaczono antybiotyki, na ktére wrazliwo$¢ jest najczesciej ozna-

czana w medycznych laboratoriach mikrobiologicznych w Polsce.

Klasa antybiotykow Antybiotyki

penicyliny aktywne wobec Pseudomonas z inhibitorami tikarcylina/kwas klawulanowy, piperacylina/tazobaktam
[-laktamaz

penicyliny z inhibitorami (-laktamaz ampicylina/sulbaktam

cefalosporyny cefotaksym, ceftriakson, ceftazydym, cefepim
karbapenemy imipenem, meropenem, doripenem

aminoglikozydy gentamicyna, tobramycyna, amikacyna, netylmycyna
fluorochinolony ciprofloksacyna, lewofloksacyna

polimyksyny kolistyna, polimyksyna B

tetracykliny tetracyklina, doksycyklina, minocyklina

pozostate klasy ( po jedynym antybiotyku dla kazdejz klas) | trimetoprim-sulfametoksazol
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