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Patogeny alarmowe (czynniki alarmowe)

* drobnoustroje wielolekooporne (brak opcji terapeutycznych!)
 powoduja zakazenia zagrazajgce zyciu

* fatwo rozprzestrzeniajgce sie (bezobjawowa kolonizacja!)

* duzy potencjat epidemiologiczny

* najbardziej niebezpieczne wielooporne pateczki Gram-ujemne
(wytwarzajace B-laktamazy oraz karbapenemazy typu KPC,

MBL (NDM-1), OXA-48)



Lista patogendw alarmowych:

gronkowiec ztocisty (Staphylococcus aureus) oporny na metycyline
(MRSA) lub glikopeptydy (VISA lub VRSA) lub oksazolidynony

enterokoki (Enterococcus spp.) oporne na glikopeptydy (VRE) lub
oksazolidynony;

pateczki Gram-ujemne Enterobacteriaceae spp. wytwarzajace beta-
laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym (np. ESBL, AMPc,
KPC) lub oporne na karbapenemy lub inne dwie grupy lekéw lub
polimyksyny;

pateczka ropy btekitnej (Pseudomonas aeruginosa) oporna

na karbapenemy lub inne dwie grupy lekow lub polimyksyny;

pateczki niefermentujgce Acinetobacter spp. oporne na karbapenemy
lub inne dwie grupy lekow lub polimyksyny;

szczepy chorobotworcze laseczki beztlenowej Clostridium difficile
oraz wytwarzane przez nie toksyny A i B;

laseczka beztlenowa Clostridium perfringens;

dwoinka zapalenia ptuc (Streptococcus pneumoniae) oporna
na cefalosporyny lll generacji lub penicyline;

grzyby Candida oporne na flukonazol lub inne leki z grupy azoli lub
kandyn;



W Polsce problem walki z antybiotykoopornoscia powigzany jest
m.in. z:

* ustawg o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i choréb
zakaznych u ludzi

* rozporzadzeniem w sprawie listy czynnikdw alarmowych,
rejestrow zakazen szpitalnych i czynnikéw alarmowych oraz
raportow o biezgcej sytuacji epidemiologicznej szpitala.

Dokumenty te regulujg obowigzki dotyczgce organizacji dziatan
epidemiologicznych oraz wymieniajg liste patogenéw alarmowych
podlegajacych raportowaniu i rejestracji.

Ustawa o zdrowiu publicznym z wrzesnia 2015 r. w wykazie zakazen
i chordb zakaznych w punkcie zakazen szpitalnych uzupetniona
zostata o ,,zakazenia czynnikami chorobotwodrczymi opornymi na
antybiotyki kluczowe dla leczenia”.




W Polsce sa izolowane !

e MDR (multidrug-resistant) — szczepy oporne na co najmniej 3 grupy
antybiotykow

 XDR (extensively drug-resistant) — szczepy oporne przynajmniej na
jeden preparat ze wszystkich grup antybiotykow

* PDR (pandrug-resistant) — szczepy oporne na wszystkie preparaty ze
wszystkich grup antybiotykow

Wg. ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control) i CDC (Centers for Disease Control and Prevention)



Patogeny alarmowe o najwiekszym znaczeniu

Staphylococcus aureus (MRSA, VISA VRSA)

Streptococcus pneumoniae (PRP)

Streptococcus pyogenes (MLS)
Enterococcus spp (HLAR,VRE)
Enterobacteriaceae (ESBL, AmpC, MBL, KPC, NDM-1)

Pseudomonas aeruginosa (ESBL,MBL)

Acinetobacter spp (MBL)
Mycobacterium tuberculosis (MDR)
Clostridium difficile




Przyczyny powstawania szczepow wieloopornych

1. Wrodzona sktonnos¢ bakterii do zmiany materiatu genetycznego
e spontaniczne mutacje (jednostopniowe, wielostopniowe)
* ruchome elementy genetyczne (plazmidy, transpozony)

2. Naturalna opornosc (szczepy niepatogenne moga by¢ zréodtem
gendw opornosci dla bakterii chorobotwdrczych np: B-laktamaz)



Przyczyny powstawania szczepow wieloopornych c.d.

3. Niewtasciwie stosowana antybiotykoterapia !
* leczenie infekcji wirusowych antybiotykami!
* leczenie nosicielstwa

* nie przestrzeganie zalecen terapeutycznych

* btedy pacjenta

Efekt

|

Wysoka konsumpcja antybiotykow!!!



Przyczyny powstawania szczepow wieloopornych
c.d.

4. Wptyw srodowiska (szpitalnego !)

selekcja szczepow

tatwe przenoszenie genéw opornosci
kolonizacja chorych

Brak nadzoru nad antybiotykoterapia



Przyczyny powstawania szczepow wieloopornych
c.d.

5. Mozliwos¢ nieracjonalnego stosowania antybiotykow
w weterynarii i rolnictwie

6. Wielooporne szczepy odzwierzece



Cechy mechanizméw opornosci u bakterii wieloopornych

* Krzyzowa opornos¢ na kilka grup antybiotykow

* Wystepowanie rdwnoczesnie kilku genéw opornosci

* Ekspresja fenotypowa na wysokim poziomie

e Klonalne rozprzestrzenianie sie szczepow

* tatwa kolonizacje i przezycie poza organizmem gospodarza



Mechanizmy opornosci u bakterii wieloopornych
o najwiekszym znaczeniu epidemiologicznym

e Bakterie Gram-dodatnie
- gronkowce
MRSA, MRCNS, MLSB, MSB, VISA, hVISA, VRSA
- paciorkowce
= S. pneumoniae (PRSP)
= Paciorkowce beta-hemolizujgce — MLSB
S. pyogenes (wrazliwy na penicyline!), S. agalactiae ..in.
- enterokoki
= Enterococus spp. (HLAR, VRE)

Clostridium difficile (zakazenia szpitalne)



Mechanizmy opornosci u bakterii wieloopornych
o najwiekszym znaczeniu epidemiologicznym c. d.

* Bakterie Gram-ujemne
- pateczki Gram-ujemne
= K. pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa, Acinetobacter spp.,
Stenotrophomonas maltophilia,
Burkholderia cepacia, Proteus spp. i inne
ESBL, AmpC, MBL, KPC, OXA-48
rozprzestrzenianie sie szczepow NDM !!!

= Haemophilus influenzae (BLNAR, BLPACP)



ESBL (extended-spectrum -lactamase)

B-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym

* Powodujg opornosc¢ na wszystkie penicyliny, cefalosporyny
(oprocz cefamycyn) i monobaktamy

* Wiekszos¢ hamowana jest przez inhibitory: kwas klawulanowy,
sulbaktam i tazobaktam (ale pojawiajg sie szczepy oporne)



MBL metalo-B-laktamazy

* Naturalnie oporne: Chryseobacterium spp., Flavobacterium spp.,

Aeromonas hydrophila, Stenotrophomonas maltophila
e MBL nie s3 hamowane przez inhibitory
* Rozktadaja antybiotyki (3-laktamowe
 Moga by¢ oporne i na inne grupy antybiotykow
* wystepuja giownie u pateczek niefermentujacych:

- P. aeruginosa (coraz czesciej tylko kolistyna pozostaje
antybiotykiem majacym zastosowanie w leczeniu)

- A. baumanni
- MBL wystepuje rowniez u gatunkow z rodziny Enterobacteriaceae!




KPC — Klebsiella pneumoniae carbapenemase

» B-laktamazy klasy A karbapenemazy
rozktadaja wszystkie antybiotyki 3-laktamowe
(nie sg hamowane przez inhibitory), moga rowniez posiadac
mechanizmy: ESBL+, AmpC, MBL

przyktady: K.pneumoniae, K.oxytoca, Raoultella spp., Salmonella enterica,

Enterobacter spp., E.coli, Citrobacter freundii, Serratia marcescens,, P.aeruginosa,
P.putida, Acinetobacter baumannii

(rezerwuar — przewdd pokarmowy!)

 Klonalne (hiperepidemiczne) rozprzestrzenianie sie

W Polsce izolowano pierwsze szczepy - w 2008 roku

Pojawienie sie szczepu w szpitalu-> konieczne wdrazanie ostrego
rezimu sanitarno-epidemiologicznego i procedur kontroli zakazen !



CHLD carbapenem-hydrolysing class D B-lactamases

* Podgrupa OXA-48 — nabyte karbapenemazy
Enterobacteriaceae — K.pneumoniae, E.coli, E.cloacae...

* Wysoka opornos¢ na wszystkie antybiotyki 3-laktamowe,
wieloopornosé

e zagrozenie epidemiologiczne !



Karbapenemazy typu NDM
(New Delhi metallo-beta-lactamas)

* wystepowanie: E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter spp.,
Citrobacter freundii, Proteus spp. i in...

* spektrum opornosci: wszystkie antybiotyki beta-laktamowe
Wystepujg geny opornosci rowniez na inne grupy antybiotykow

* leki wykazujgce skutecznosc kliniczng: kolistyna, tygecyklina
(ale moga wystepowac szczepy oporne)



Jak przeciwdziata¢ narastaniu wieloopornosci bakterii ?

Ograniczenie stosowania antybiotykow (70-80% zakazenia wirusowe
dréog oddechowych, dodawane zwierzetom do pasz)

Zroznicowanie antybiotykoterapii w zaleznosci od danych
epidemiologicznych

Monitorowanie pojawiania sie mechanizmow opornosci i ich
rozprzestrzeniania

Sciste przestrzeganie rezimu sanitarnego, szczegélnie w przypadku
pojawienia sie szczepow wieloopornych

Stosowanie rekomendacji do wykrywania mechanizmow opornosci i
leczenia zakazen

Edukacja personelu medycznego, wspoétpraca mikrobiologa z
lekarzem



Jak przeciwdziata¢ narastaniu wieloopornosci bakterii ?

* Badania przesiewowe przy przyjmowaniu pacjentow

 Bardzo wazny wywiad !!! — czy pacjent nie byt leczony w szpitalu, gdzie
byto ognisko !!!

* Kontrolne badania raz w tygodniu w trakcie pobytu

* Identyfikacja szczepu i jego pochodzenia (potwierdzenie molekularne)
* Analiza skutecznosci leczenia/antybiotykoterapii

Woczesne wykrycie kolonizacji lub nosicielstwa umozliwia:

* Ograniczenie przenoszenia szczepow na innych pacjentow

* lzolacje pacjenta i podjecie dziatan ograniczajgcych rozprzestrzenianie sie
szczepu



Monitorowanie mikrobiologiczne
mapowanie epidemiologiczne

Tworzenie map mikrobiologicznych

na podstawie retrospektywnej analizy wynikow posiewow
bakteriologicznych

analiz obecnosci (liczby) zidentyfikowanych szczepow i ich
fenotypow opornosci na antybiotyki

Bardzo wazne jest wykrywanie i pilotowanie zmian
lekoopornosci izolowanych szczepow ze szczegdlnym
uwzglednieniem tendencji do wzrostu opornosci



Przeciwdziatanie narastaniu opornosci u
bakterii

1997 r - Swiatowa Organizacja Zdrowia zaliczyta wzrastajaca
opornosci drobnoustrojow na antybiotyki i chemioterapeutyki
do najwiekszych zagrozen w dziedzinie zdrowia publicznego

1998 r — uchwata Unii Europejskiej zobowiazuje rzady
krajow cztonkowskich i stowarzyszonych do:

- organizowania miedzynarodowych programow
monitorowania opornosci drobnoustrojow na antybiotyki
i chemioterapeutyki

- zapobiegania rozprzestrzeniania sie szczepow opornych
- promocji racjonalnej profilaktyki i terapii zakazen

 Narodowy Program Ochrony Antybiotykdéw w Polsce
www.antybiotyki.edu.pl

» 18 listopad - Europejski Dzien Wiedzy o Antybiotykach




