? Antybiotykoopornosc jako
Istotny problem zdrowia
publicznego

Waleria Hryniewicz
Zaktad Epidemiologii i Mikrobiologii Lekarskiej
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Zdrowie publiczne

« Zdrowie publiczne to nauka 1 sztuka
zapobiegania chorobom, przedtuzania zycia |
promowania zdrowia przez zorganizowany
wysitek spoteczenstwa
[definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)]

* The term “health problem” means a disease or medical ailment or an
environmental condition that poses the risk of disease or medical ailment.

» Scale, severity, mode of transmission, the health system

Waleria Hryniewicz



* Antybiotyki uwazane s3 za jedno z najwiekszych
odkry¢é XX w.

Wprowadzenie do terapii antybiotykow stato
sie momentem przefomowym w leczeniu
zakazen i chorob zakaznych

Antybiotyki nie tylko znaczaco zmniejszyty
Smiertelnos$c z powodu zakazen, ale otworzyty
nowe mozliwosci leczenia w chirurgii,
transplantologii, neonatologii, hemato-
onkologii i wielu innych dziedzinach medycyny

e Zajety wazne miejsce w profilaktyce

 Nazwano je cudownymi lekami (miracle drugs)

Waleria Hryniewicz



Sukcesy antybiotykow

*Zmniejszenie smiertelnosci z powodu zakazen i chorob
zakaznych wywotywanych przez bakterie

*Zmniejszenie powiktan zakazen

* Wazne miejsce w profilaktyce (np. gorgczka
reumatyczna, meningokoki, profilaktyka
okotooperacyjna)

Waleria Hryniewicz



Pierwsze sygnaty o opornosci

 Staphylococcus aureus wytwarzajacy penicylinazy (B-laktamazy)
izolowano przed masowym stosowaniem penicyliny

* W potowie lat 50-ych ponad 50% gronkowcoéw ztocistych byto w
Anglii opornych na penicyline

* W 1959 r wprowadzono metycyline pierwszg potsyntetyczna
penicyline przeciwgronkowcowa stabilng wobec B-laktamaz
gronkowcowych

* W 1961 r. pierwszy szczep oporny na meticyline

Barber M., Rozwadowska-Dowzenko, Lancet 1948
Jevons M. P.:“Celbenin”-resistant staphylococci. BMJ 1961

Waleria Hryniewicz



Po 80 latach

* Antybiotykoopornos¢

stata sie jednym z najwiekszych zagrozen dla zdrowia
publicznego i wyzwaniem nie tylko dla medycyny, weterynarii,
ekonomii, ale takze dla polityki

Czy wobrazamy sobie Swiat bez Antybiotykéw ???

Waleria Hryniewicz



Antybiotykoopornos¢

*Cecha drobnoustrojow pozwalajgca im na
przezycie w obecnosci antybiotyku



Co to jest opornos¢ na antybiotyk?

* Oporny patogen powodujacy zakazenie nie
moze by¢ wyeliminowany przy zastosowaniu
wybranego antybiotyku a zakazenie nie
moze ulec wyleczeniu za jego pomoc3

Waleria Hryniewicz



Skad sie bierze opornosc?
* Naturalne, spontaniczne zmiany genetyczne u
bakterii

* Selekcja szczepow opornych pod wptywem
stosowania antybiotykow

* Zjawisko nie do unikniecia, ale mozliwe do
utrzymania pod kontrolg (np. kraje
skandynawskie)

Waleria Hryniewicz



Antybiotykoopornos¢

* Naturalna, wrodzona (ang. intrinsic): np. opornos¢ Mycoplasma spp
na antybiotyki B-laktamowe, pateczki Enterobacterales -

glikopeptydy

* Nabyta: 1. chromosomalna (mutacje w genach, ktore kodujg cel
dziatania leku) np. fluorochinolony, aminoglikozydy

2. poprzez horyzontalne nabycie obcego DNA kodujacego
opornosc¢ drogg koniugacji, transformacji lub transdukcji
(np. opornos¢ na B-laktamy)

Waleria Hryniewicz



Patogeny alarmowe od MDR do XDR i PDR

 MDR — wielolekoopornos¢ (ang. multidrug-resistance)

Termin MDR oznacza niewrazliwos¢ (opornosc¢ lub srednig
wrazliwos¢) na przynajmniej jeden antybiotyk z co najmnie;j
trzech grup lekdéw przeciwbakteryjnych aktywnych wobec
danego gatunku; nie bierze sie pod uwage lekow, na ktore
gatunek jest naturalnie oporny

 XDR —rozszerzona opornosc (ang. extensively drug resistance)

Drobnoustrgj jest klasyfikowany jako XDR jesli jest niewrazliwy
(oporny lub sSredniowrazliwy) na przynajmniej jeden antybiotyk
we wszystkich z wyjgtkiem dwoch grup antybiotykow,
aktywnych wobec danego gatunku

* PDR — catkowita opornosc¢ (ang. pandrug-resistance)

Drobnoustroj jest klasyfikowany jako PDR jesli wykazuje
niewrazliwos¢ na wszystkie antybiotyki we wszystkich klasach
Magiorakos AP et al., 2012 aktywnych wobec danego gatunku drobnoustroju

Waleria Hryniewicz



Patogeny alarmowe
Wieloopornos¢ szczepow

» Geny opornosci czesto zlokalizowane w obrebie tego samego
fragmentu DNA (plazmid, transpozon, kaseta genowa)

> Kumulacja wielu mechanizmow opornosci w jednej komorce
bakteryjnej

» Dochodzi do jednoczesnego przeniesienia kilku genow
kodujacych opornosc¢

» Klonalne rozprzestrzenianie opornych szczepow

» Horyzontalne przekazywanie gendéw opornosci szczegolnie
intensywne w srodowisku z antybiotykami

Antybiotyki w dobie narastajgcej lekoopornosci. PZWL,2021

Waleria Hryniewicz



Patogeny alarmowe
Wieloopornosc szczepow

»Znaczace ograniczenie skutecznej terapii zakazen — opornosé
na leki 1-go, 2-go i dalszych wyborow

» Coraz czesciej terapia ,,na ratunek” (,salvage therapy”)
»Wydtuzony czas hospitalizacji

»Zwiekszona liczba powikfan i wyzsza smiertelnos¢
»Wydtuzony czas zakaznosci pacjenta

»tatwosc¢ tworzenia ognisk epidemicznych

»duza liczba rezerwuarow (np. nosiciele, zwierzeta), a wiec
trudna eradykacja

Hryniewicz W, Struzycka I. Post. Mikrobiol, 2023

Waleria Hryniewicz



Ostrzezenie Naczelnego Lekarza UK
Dame Sally Davis

UK Chief Medical Officer Dame Sally Davies:

»--0pornosc na antybiotyki grozi , katastrofg”
zdrowotng porownywalng

Z terroryzmem, czy zmianami klimatu...”

,,...Resistance to antibiotics risks health 'catastrophe' to
rank with terrorism and climate change...”

Marzec 2013

www.gov.uk

Waleria Hryniewicz



Raport WHO na temat
antybiotykoopornosci (14.0s.14)

ANTIMICROBIAL
RESISTANCE
Global Repart

on sunveillance l
\‘\ @

3\\\\\\\“\\“ ' ; » WHO ogtasza, ze wiek XXI moze stac sie era

postantybiotykowa
Oznacza ona, ze nawet tagodne zakazenia
moga skutkowac zgonem

> Nie)jest to apokaliptyczny wytwor fantazji
ale realny obraz XXI w.

www.who.org

Waleria Hryniewicz
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TACKLING DRUG-RESISTANT
NFECTIONS GLOBALLY:
FINAL REPORT AND
RECOMMENDATIONS

THE REVIEW ON
ANTIMICROBIAL RESISTANCE
CHAIRED BY JIM O'NEILL

Wellcome Trust and HM Government,2016
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Waleria Hryniewicz

- 2016

Przygotowanie raportu zlecil w r. 2014
premier Wielkiej Brytanii David Cameroun.
Dotyczyl on antybiotykoopornosci i jej
konsekwencji zdrowotnych i ekonomicznych
Whioski plynace z raportu sa szokujace i
wskazuja, ze jesli natychmiast nie
rozpoczniemy intensywnych dzialan
ograniczajacych powstawanie i szerzenie si¢
opornych drobnoustrojow to w roku 2050:

- z powodu zakazen, wobec ktorych nie
bedzie skutecznej terapii, bedzie umierac 10
mln 0s0b rocznie

- a roczne straty ekonomiczne wyniosg 100
bilionow USD



Whioski z Raportu O’ Neilla - niezbedne
dziatania

Szerokozakrojona swiatowa kampania majgca na celu podniesienie
swiadomosci na temat konsekwencji antybiotykoopornosci

Niezbedne podniesienie standardow higienicznych celem zapobiegania
szerzeniu sie zakazen

Zmniejszenie nieuzasadnionego zuzycia srodkow

przeciwdrobnoustrojowych w rolnictwie a tym samym przedostawania
sieich do srodowiska

Udoskonalanie programow monitorowania opornosci na srodki
przeciwdrobnoustrojowe i ich zuzycia u ludzi | zwierzat

Promocja nowych metod szybkiej diagnostyki celem zmniejszenia
niepotrzebnego podawania antybiotykow

Zwigkszanie liczby specjalistow dziatajacych w obszarze zakazen i chorob
zakaznych i podnoszenie ich prestizu i wynagrodzenia

Waleria Hryniewicz



ANTIMICROBIAL
RESISTANCE
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THE POST-ANTIBIOTIC ERA ISN’T COMING SOON.
IT IS ALREADY HERE.

"Antimicrobial resistance poses a fundamental threat to human
health, development, and security.
The commitments made today must now be translated into swift,
effective, lifesaving actions across the human, animal, and
environmental health sectors.”

nnnnnnnn

“We are running
out of time.”

75

21 SEPTEMBER 2016, UN HEADQUARTERS, NEW YORK

Waleria Hryniewicz
Dr Margaret Chan, Director-General of WHO



WHO

KATEGORYZACIA

DROBNOUSTROJOW ZE WZGLEDU

NA ZAPOTRZEBOWANIE NA NOWE ANTYBIOTYKI - 2017

Sytuacja krytyczna

Acinetobacter baumannii- oporny
na karbapenemy

Pseudomonas aeruginosa- oporny
na karbapenemy

Enterobacterales — oporne na
karbapenemy i cefalosporyny
3gen.

Mycobacterium tuberculosis —
oporne na rifampicyne

Sytuacja bardzo Sytuacja niebezpieczna
niebezpieczna

Enterococcus faecium — oporny Streptococcus pneumoniae -
na wankomycyne niewrazliwy na penicyline
Staphylococcus aureus —
MRSA, oporny na

Haemophilus influenzae —

wankomycyne oporny na ampicyline
Helicobacter pylori — oporny na
klarytromycyne Shigella spp — oporne na

Campylobacter —oporny na
fluorochinolony

Salmonella spp— oporne na
fluorochinolony

Neisseria gonnorrheae —
oporna na cefalosporyny 3gen,
fluorocinolony

fluorochinolony

Waleria Hryniewicz



Jak wygladajg nasi ,wrogowie”?

' » < ol '
‘hnon'ella

serotype Typh

Pseudomonas Streptococecus
Enterococci aeruginosa pneumoniae

MICROORGANISMS WITH A THREAT LEVEL OF SERIOUS: CDC
Compiled and annotated by FIRE.-EARTH bleg.
Waleria Hryniewicz

Staphylococcus
aureus (MRSA)

Tuberculosis""ﬂ'B)



Sytuacja krytyczna — bakterie Gram-ujemne

e Enterobacterales oporne na lligen cefalosporyn i karbapenemy,
zwiaszcza Escherichia coli i Klebsiella pneumoniae

* Pseudomonas aeruginosa oporny na karbapenemy
* Acinetobacter spp. oporny na karbapenemy

Waleria Hryniewicz



Enterobacterales: Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae

e Zakazenia drog moczowych

e Zapalenie ptuc

e /a
e /a
e /a

kazenia tozyska krwi
Kazenia wewnatrzbrzuszne

Kazenia miejsca operowanego

Waleria Hryniewicz




ES B L (Extended Spectrum beta-lactamases)

* Pierwsze szczepy ESBL (+) w 1983 . LI

e ESBL hydrolizujg wiekszos¢ antybiotykéw z grupy B-laktamow ( penicyliny,
cefalosporyny — |-V gen.,

monobaktamy)

e Szczepy ESBL (+) zazwyczaj oporne na inne grupy antybiotykow ( nief3-
laktamowe)

* Pozostajg wrazliwe na karbapenemy

* Geny opornosci na transpozonach/plazmidach — horyzontalne
rozprzestrzenianie

* Klonalne rozprzestrzenianie opornych szczepéw
* Najpowazniejszy problem - Klebsiella pneumoniae

Waleria Hryniewicz



Odsetek wrazliwych K. pneumoniae w populacji szczepow ESBL(-) i ESBL(+)

r
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100%
90%
ESBL (+) ggz
AmpC(+) go%
KPC(+) 28:’?
(n=250)  30%
20%
10% -
0% -

Emocz Mkrew M oddechowy I skéra

Literacka E. i wsp.,2011

Waleria Hryniewicz



Dane WHO/ECDC — Region Europejski WHO

Fig. 4 Klebsiella pneumoniae. Percentage of invasive isolates resistant to third-generation cephalosporins (cefotaxime/
ceftriaxone/ceftazidime), by country, WHO European Region, 2021
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http://www.who.org/

Klebsiella pneumoniae
odsetek wieloopornych 2021
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Opornos¢ jednoczesnie na
fluorochinolony,
cefalosporyny lll gen.,
aminoglikozydy

Dane sieci EARS-Net
www.ecdc.europa.eu

Waleria Hryniewicz


about:blank

Enterobacterales - odsetek izolatow opornych
(E.coli n=2538, K. pneumoniae n=1357) EARS-Net 2022

MW E. coli

=TIy I7/O

100%
90% - K. pneumoniae
80%
70% 60,6% 61,9%
60%
50%
40%
30% )
20% 12,3
10% ) 0

0%

47,4% 44 3%

MDR — opornos¢ na aminoglikozydy, fluorochinolony i cefalosporyny Il generacji

Dane Krajowego Osrodka Referencyjnego

ds. Lekowrazliwosci Drobnoustrojow, www.korld.gov.nil.pl . N
Waleria Hryniewicz



*Karbapenemy staty sie lekami
,ostatniej szansy”



Karbapenemazy

* Enzymy z grupy betalaktamaz, ktore sg zdolne do hydrolizy
wszystkich lub prawie wszystkich antybiotykéow beta-laktamowych
powodujac brak ich aktywnosci

* Kodowane na plazmidzie/transpozonie
* Rozprzestrzenianie horyzontalne
* Rozprzestrzenianie klonalne

* Pojawity sie w wyniku naduzywania nie tylko karbapenemdw ale
takze cefalosporyn lligen i fluorochinolonéw

www.antybiotyki.edu.pl

Waleria Hryniewicz



* Najwazniejszymi producentami karbapenemaz, z
punktu widzenia epidemiologicznego i
terapeutycznego sg pateczki jelitowe (CPE, ang
carbapenemase producing Enterobacterales), a
sposrod nich:

KPC (carbapenemase producing K. pneumoniae, klasa A)
NDM (metalobetalaktamase New Delhi, klasa B)
OXA-48 (oxacilinase -48, klasa D)

Waleria Hryniewicz



Karbapenemazy w Polsce w latach 2019-2021

4500
4000 _
3500 e
3000 // _kpC
2500 NDM
2000 - VIM
1500 OXA-48
1000 —CPE

500 //

0 |
2019 2020 2021

Dane Krajowego Osrodka Referencyjnego
ds. Lekowrazliwosci Drobnoustrojéw, www.korld.gov.nil.pl

Waleria Hryniewicz



Klebsiella pneumoniae

Opornosc na karbapenemy -

w Polsce wzrost

z0,5% w 2015r

do 2,1% w 2016r i S\pre™
6,4% w 2017 3\)
8,1% w 2018

7,7% w 2019

8,2 % w 2020

19,5 % w 2021

16,8 % w 2022 {fi} ;
Wzrost znamienny

statystycznie 'ﬁ

Opornos¢ na kolistyne
5,8% w 2019

8,7% w 2020

15'5% w 2021 Dane sieci EARS-Net
18,0 % w 2022 www.ecdc.europa.eu

Waleria Hryniewicz
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Enterobacterales wytwarzajace karbapenemazy
liczba szczepdéw potwierdzonych w KORLD, 2022

Enterobacterales wszystkie gatunki

328 262 688 976
w tym: Klebsiella pneumoniae = R = =
Enterobacter cloacae complex KPC 10 4 3 18
Escherichia coli 10 11 18 39
Pozostate gatunki 25 24 19 30
Enterobacterales wszystkie gatunki 212 134 281 417
w tym: Klebsiella pneumoniae 192 108 250 376
Enterobacter cloacae complex OXA-48 1 2 5 7
Escherichia coli 15 17 19 21
Pozostate gatunki 4 7 7 13
Enterobacterales wszystkie gatunki Inne 13 32 23 6
Obecnosé dwéch
Enterobacterales wszystkie gatunki genow 12 34 58 137
karbapenemaz

Dane Krajowego Osrodka Referencyjnego

ds. Lekowrazliwosci Drobnoustrojéw, www.korld.gov.nil.pl Waleria Hryniewicz



Enterobacterales wytwarzajace karbapenemazy
liczba szczepdéw potwierdzonych w KORLD, 2022

Enterobacterales wszystkie gatunki

w tym:

Klebsiella pneumoniae

Enterobacter cloacae complex

Escherichia coli

Pozostate gatunki

Enterobacterales wszystkie gatunki

w tym:

Klebsiella pneumoniae

Enterobacter cloacae complex

Dane Krajowego Osrodka Referencyjnego

Escherichia coli

Pozostate gatunki

ds. Lekowrazliwosci Drobnoustrojow, www.korld.gov.nil.pl

2684
2548
NDM 70
38
28
256
174
VIM 90
32

52

Waleria Hryniewicz
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L.p. Organizm

U progu ery postantybiotykowej

Wzrost

Jakie leczenie

zaproponowac?

llosé

Szczep

1 Klebsiella pneumoniae

Antybiotyk/Mykostatyk

MIC/BP

AMIKACYNA

AMPICYLINA

AMOXYCYLINA/KW. KLAWULANOWY
CEFIKSYM

CEFOTAKSYM

CIPROFLOKSACYNA

CEFEPIM

CEFUROKSYM

FOSFOMYCYNA (TROMETAMOL)

GENTAMYCYNA
IMIPENEM

LEWOFLOKSACYNA
MEROPENEM

NORFLOKSACYNA
PIPERACYLINA/TAZOBACTAM
TRIMETHOPRIM/SULPHAMETOKSAZOL
TOBRAMYCYNA

KOLISTYNA

o0 o0 oOoQCoOQCoOo

(=2 =}

(=1 =]

o 0O 0 0o

=48,0
ug/ml

>32,0
ug/ml

>32.0
ug/ml

=16,0
ug/ml

10"6/ML MOCZU

Klebsiella New Delhi oporna na
wszystkie antybiotyki

MBL (+)

Waleria Hryniewicz

L.p. Organizm Wazrost llos¢ Szczep
1 Klebsiella pneumoniae 10*5ML MOCZU ESBL (+)
Antybiotyk/Mykostatyk 1
|miceP
AMIKACYNA S
AMOXYCYLINA/KW. KLAWULANOWY o
CEFIKSYM o
CEFOTAKSYM o
CIPROFLOKSACYNA o
CEFEPIM o
CEFUROKSYM o
FOSFOMYCYNA (TROMETAMOL) w 16,0
ug'mi
GENTAMYCYNA o
IMIPENEM w 025
ug/mi
MEROPENEM W | 0,064
ug/ml
NORFLOKSACYNA o
PIPERACYLINA/TAZOBACTAM o
PIPERACYLINA o
TRIMETHOPRIM/SULPHAMETOKSAZOL o
TOBRAMYCYNA o
KOLISTYNA 0 | »>60
ug'mi

Klebsiella ESBL powszechnie

wystepujaca

w szpitalach oporna na kolistyne

K. Pawlik. Lab. mikrobiol;

Szpital Powiatowy w Leborku



,Superbakterie” - pateczki jelitowe oporne na
karbapenemy - CRE

* Wiele gatunkoéw drobnoustrojow zdolnych do wywotywania
roznych typow zakazen, w Polsce gtownie Klebsiella pneumoniae

* Wysoki Qtencr(aiepldemlczny owszechne nosicielstwo w
przewodzie pokarmowym (szeroki rezerwuar)

* Opornosc na karbapenemy w wyniku:

* Wytwarzania B-laktamaz o szerokim spektrum substratowym i obnizenia
przepuszczalnosci oston komérkowych

* Wytwarzania roznych karbapenemaz, ktore powoduja
opornosc¢ na cata grupe antyblotykow B-laktamowych

. Szczepz wytwarzajgce karbapenemazy (CPE) zaliczane s3 do
grupy drobnoustrojow wieloopornych i sg czesciej oporne na
wszystkie dostepne antybiotyki

* Najniebezpieczniejsze karbapenemazy : KPC, NDM, OXA-48

www.antybiotyki.edu.pl
Waleria Hryniewicz



Pseudomonas aeruginosa

e Zapalenie ptuc szpitalne, w tym respiratorowe ,/A‘
e Zakazenie skory i tkanki podskornej w tym rany opaewe
e Zakazenia u chorych z neutropenia

* Zakazenia tozyska krwi odcewnikowe

e Zakazenia drog moczowych odcewnikowe

e Zapalenie ptuc u chorych na mukowiscydoze

Waleria Hryniewicz



Dane WHO/ECDC — Region Europejski WHO

Fig. 6 Pseudomonas aeruginosa. Percentage of invasive isolates with resistance to carbapenems (imipenem/meropenem),
by country, WHO European Region, 2021
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Pseudomonas aeruginosa - odsetek izolatow opornych

(n=476), EARS-Net 2022
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Dane Krajowego Osrodka Referencyjnego
ds. Lekowrazliwosci Drobnoustrojow, www.korld.gov.nil.pl

Waleria Hryniewicz

MDR - opornos¢ jednocze$nie na trzy leki z nastepujacych:
piperacylina/tazobaktam, fluorochinolony, ceftazydym,
aminoglikozydy, karbapenemy



Dane WHO/ECDC — Region Europejski WHO

Fig. 7 Acinetobacter species. Percentage of invasive isolates with resistance to carbapenems (imipenem/meropenem), by
country, WHO European Region, 2021
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Acinetobacter spp)

* Odrespiratorowe zapalenie ptuc

* Odcewnikowe zapalenie drog moczowych
e Zakazenia tozyska krwi u chorych z cewnikiem centralnym
e Zakazenia miejsca operowanego

Waleria Hryniewicz



Acinetobacter baumannii
odsetek wieloopornych 2021

Q‘.\: <1% 1-<5% 5-<10% 10-<25% 25-<50% 50-<75% >=75% brak danych

MDR w 2021
fluorochinolony,
aminoglikozydy
karbapenemy

Dane sieci EARS-Net
www.ecdc.europa.eu
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Acinetobacter baumannii - odsetek opornych (n=469),
EARS-Net 2022
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Staphylococcus aureus

* Wiodacy czynnik etiologiczny bakteriemii

 Smiertelno$¢ 20-40% (MSSA vs MRSA)

* Powiktania 10-15% (endocarditis, zapalenie ptuc, inne narzady)
- niezbedne posiewy

* Niepowodzenia terapii (czeste utrzymywanie sie bakteriemii >10dni, zgon w
ciggu 30 dni po zakonczeniu terapii, bgdz nawrét bakteriemii w ciggu 60 dni po
zaprzestaniu leczenia)

* Najczestszy czynnik etiologiczny zakazen skory i tkanki podskdrnej — czeste
wyjscie bakteriemii

Interna Szczeklika, MP 2023

Waleria Hryniewicz



Opornosc¢ na antybiotyki
B -laktamowe

> 1961-0porno§é na metycyline (MRSA, ang. methicillin resistant S. aureus) -
Zzwigzana jest z produkcjg nowego biatka wigzgcego penicyliny
zwanego PBP2A lub PBP2’, o obnizonym powinowactwie do wszystkich
antybiotykow B-laktamowych, kodowanego przez gen mecA Gen ten
zlokalizowany jest w chromosomalnym DNA i umieszczony w kasecie
SCCmecA nabytego fragmentu DNA

Opornosc ta najczesciej rozprzestrzenia sie klonalnie tj. wraz z drobnoustrojem ale mozliwe
horyzontalne przeniesienie kasety z genem mec (Staphylococcus sciuri)

www.antybiotyki.edu.pl
Waleria Hryniewicz



Interpretacja opornosci S. aureus na meticyline

www.antybiotyki.edu.pl

Opornos¢ na meticyline 0znacza
kliniczng opornos¢ na wszystkie
antybiotyki B-laktamowe, z wyjatkiem

nowo wprowadzonych cefalosporyn V
generacji (ceftarolina, ceftobiprol) czesto
z opornoscig na leki innych grup
terapeutycznych



CA-MRSA

» Szczepy, ktdre powstaty de novo w srodowisku
pozaszpitalnym

» Czesto wytwarzaja leukocydyne PVL

» Odpowiadajg za ciezkie martwicze zapalenie skory, tkanki
podskornej, ropnie i martwicze zapalenie ptuc, rzadziej
inne zakazenia, gtdwnie u mtodych, zdrowych pacjentéw
bez czynnikow ryzyka

» Zazwyczaj duza wrazliwos¢ na antybiotyki z grup innych
niz B-laktamy. W klonach izolowanych na terenie Europy
najczesciej stwierdza sie opornosc¢ na tetracykline,
kanamycyne, kwas fusydowy, makrolidy na
ciprofloksacyne

www.antybiotyki.edu.pl

Waleria Hryniewicz



Kolejne geny mec

* mec B (plazmidowy) produkcja nowego biatka PBP2b (eun-Jeong Yoon i wsp.

Frontiers in Microbiol. 2019) u S. aureus

* mecC produkcja nowego biatka PBP2c (G. k. Paterson i wsp. Trends in Microbiol.
2014) u S. aureus

* mec D produkcja nowego biatka PBP2d — u Micrococcus caseolyticus

Waleria Hryniewicz



Dane WHO/ECDC — Region Europejski WHO

Fig. 8 Staphylococcus aureus. Percentage of invasive isolates resistant to peticillip (MRSA),* by country, WHO Europear
Region, 2021
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Staphylococcus aureus odsetek izolatéw opornych
(n=2073), EARS-Net 2022
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Appelbaum P.C.: Clin Microbiol Infect, 2006 12 (Suppl. 1), 16-2
www.antybiotyki.edu.pl
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*Enterococcus faecalis
*Enterococcus faecium

Wiodace czynniki zakazen szpitalnych, zwtaszcza E. faecium

* Wiodaca etiologia zapalenia wsierdzia,

Ciezkie zakazenia odcewnikowe drég moczowych,

Zakazenia skory i tkanki podskdrnej, w tym miejsca operowanego
Zakazenia w obrebie jamy brzusznej

Zapalenie gruczotu krokowego

www.UpToDate.Enterococcal Infections, 2023 Waleria Hryniewicz



http://www.uptodate.enterococcal/
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Enterococcus spp. odsetek izolatéw opornych
(E.faecalis n=972, E.faecium n=681), EARS-Net 2022
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aminipenicyliny HLGR wankomycyna teikoplanina linezolid 0.8%

ds. Lekowrazliwosci Drobnoustrojéw, www.korld.gov.nil.pl
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Enterococcus faecium VanA, izolaty z krwi,
szpitale z catej Polski, n-117, 2022r., KORLD

Oznaczenie lekowrazliwosci metodg mikrorozcienczen w bulionie.
Pacjenci: 66,8% wiek powyzej 64 lat, 55% mezczyzni, 29% OIOM
- N
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IMI CIP  PEN AMP RAM VAN TPL MOX ERY QDA FOS C S LiZ DPT TGC GNH S/R ORW

IMI-imipenem, CIP-ciprofloxacin, PEN-benzylpenicillin, AMP-ampicillin, RAM-rifampicin, VAN-vancomycin, TPL-teicoplanin, MOX-
moxifloxacin, ERY-erythromycin, QDA-quinupristin/dalfopristin, FOS-fosfomycin, C-chloramphenicol, S-streptomycin, LIZ-linezolid, DPT-
daptomycin, TGC-tigecycline, GNH-Gentamicin high level (HLGR), S/R-gentamicin with streptomycin (HLAR), ORW-oritavancin

Dane Krajowego Osrodka Referencyjnego

ds. Lekowrazliwosci Drobnoustrojow, www.korld.gov.nil.pl . N
Waleria Hryniewicz



Enterococcus faecium oporne na linezolid
lata 2016-2018 (n=96), dane KORLD
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Dane WHO/ECDC — Region Europejski WHO

Fig. 10 Enterococcus foecium. Percentage of invasive isolates resistant to vancomycin, by country, WHO European Region
2021
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Streptococcus pneumoniae

* Ciezkie zakazenia inwazyjne (sepsis, meningitis, pneumonia)

* Nieinwazyjne zakazenia drog oddechowych (otitis media,
rhinosinusitis, pneumonia)

* Inne zakazenia: zapalenie otrzewnej, zapalenie stawow, zapalenie
spojowek

Waleria Hryniewicz



Dane WHO/ECDC — Region Europejski WHO

Fig. 9 Streptococcus pneumonige. Percentage of penicillin® non-wild-type® invasive isolates, by country, WHO European
Region, 2021
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Streptococcus pneumoniae odsetek izolatow niewrazliwych
(n=456) EARS-Net 2022
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Dla penicyliny i cefalosporyn lll generacji odsetki dla szczepdéw klasyfikowanych
w kategorii ,wrazliwy zwiekszona ekspozycja” i ,oporny”. Stwierdzono 1% szczepow
opornych na penicyline i 1% szczepow opornych na cefalosporyny lll generac;ji.

Dane Krajowego Osrodka Referencyjnego

ds. Lekowrazliwosci Drobnoustrojow, www.korld.gov.nil.pl Waleria Hryniewicz



Odsetki izolatéw S. pneumoniae wrazliwych na wybrane antybiotyki
i MDR u dzieci i w pozostatej populacji, 2022

<2 H2-4 m5-64 ME5+ <2 H2-4 E5-64 E65+
100,0 96.6.94.9 100,0
87,487,4
81,6
S 80,0 : 794 78,2 80,0
$ o
= e
o 59,2 §
32 60,0 54,3 o 600
g 3
2 o
2 N
R 40,0 S 400 343367
] o
5 200 20,0 +— -
9,6 11,0
Penicylina Cefalosporyny 3 gen. Erytromycyna MDR

Dane Krajowego Osrodka Referencyjnego
ds. Bakteryjnych Zakazern OUN, www.koroun.gov.nil.pl

MDR - izolaty wielolekooporne; oporne
na co najmniej 3 klasy antybiotykéw

Waleria Hryniewicz
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Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019:
a systematic analysis

January 20, 2022
https://doi.org/10.1016/
S0140-6736(21)02724-0

W miedzynarodowym badaniu w 2019, analizujgca
sytuacje antybiotykoopornych zakazen na swiecie
odnotowano stosujgc rozne modele statystyczne :

1. 4,95 milionédw (3:62-6-57) zgonow na Swiecie 3. Najwiecej zgondw odnotowano w zakazeniach dolnych
powigzanych z zakazeniami wywotanymi przez drég oddechowych, 1-5 miliona zgonow w 2019 r.
bakterie oporne na antybiotyki, w tym powigzanych z opornoscia

2. 1,27 miliona (95% Ul 0-911-1-71) zgonow 4. Wiodacymi patogenami byty wielooporne Escherichia
spowodowanych przez patogeny bakteryjne oporne na coli,a nastepnie Staphylococcus aureus, Klebsiella
wszystkie dostepne antybiotyki. pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter

baumannii i Pseudomonas aeruginosa

Waleria Hryniewicz



Konsekwencje antybiotykoopornosci —dane z
Europejskiego Regionu WHO, 2019

* 541 000 zgonow (370 000—763 000) powigzanych z zakazeniami wywotanymi
przez wielooporne patogeny bakteryjne

* 133 000 zgondéw wywotanych przez wielooporne szczepy

* Najwyzsza Smiertelnos¢ w zakazeniach tozyska krwi— 195 000 zgonow
* Na drugim miejscu zakazenia wewnatrzbrzuszne 127 000 zgonow

* Na trzecim miejscu zakazenia drog oddechowych 120 000 zgonow

* Siedem patogenow izolowanych z 53 krajow byto w sumie odpowiedzialnych za
okoto 457 000 zgonow. Byty to: na pierwszym miejscu Escherichia coli, a
nastepnie Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
gerugmosa Enterococcus faeczum Streptococcus pneumoniae i Acinetobacter

aumannii

Lancet Public Health,2020

Waleria Hryniewicz



Odmiennosc¢ antybiotykdw od innych grup
lekéw

* Antybiotyki stanowig szerok3 grupe lekéw
o roznorodnych mechanizmach dziatania

* Antybiotyki sg zlecane przez lekarzy wszystkich
specjalnosci

e Skutecznos¢ antybiotykéw jest zmienna w
czasie

* Im wiecej ich stosujemy (zwtaszcza niewtasciwie), tym
szybciej wzrasta % opornych szczepow

e Skutecznos$¢ antybiotykow zalezy zwrotnie od
schematow terapeutycznych, systemu kontroli
zakazen i sytuacji epidemiologicznej

Waleria Hryniewicz



Nowe antybiotyki

* Powinny by¢ stosowane wtedy gdy nie mozna zastosowac
dotychczas skutecznej terapii

* Nalezy dazy¢ aby byty podawane w terapii celowanej po
uzyskaniu wyniku badania mikrobiologicznego

* Tylko w zarejestrowanych wskazaniach i dawkach wg
rekomendacji spetniajacych kryteria EBM

* Wprowadzono szereg antybiotykow do leczenia iv cigzkich
zakazen leczonych w szpitalu

* Ciggle brak nowych antybiotykow do stosowania
doustnego (POZ

Waleria Hryniewicz



Nalezy zapamietac, ze:

* Opornosc na antybiotyki stanowi jedno z najpowazniejszych
zagrozen dla zdrowia publicznego ze wzgledu na skale zjawiska,
tatwosc szerzenia sie i w wielu krajach niewydolnos¢ systemu
zdrowotnego

* Opornosc na antybiotyki narasta bardzo dynamicznie ograniczajac
znaczgco mozliwosci skutecznej terapii

e Opornosc znaczgco ogranicza rozwoj medycyny

* Niezbedne sg natychmiastowe zintegrowane dziatania celem
zmniejszenia tempa tego niekorzystnego zjawiska

Waleria Hryniewicz



