


w wyniku wzrostu ci$nienia osmotyczne-
go (6). Szczepy gronkowcéw wrazliwe na
antybiotyki B-laktamowe okresla sie, jako
MSSA (methicillin-susceptible S. aureus).
Gronkowce zlociste wyksztalcity réz-
ne mechanizmy opornoéci na B-laktamy
i z tego wzgledu rozrdzniane sa szczepy:
1) MRSA (methicillin-resistant S. aureus)
okreslane takze, ze wzgledu na wycofa-
nie z klinicznego uzycia metycyliny, jako
ORSA (oxacillin-resistant S. aureus),
2) BORSA (borderline oxacillin-resistant
S. aureus),
3) MODSA (modified S. aureus).

Methicillin-resistant S. aureus

Opornosc¢ szczepé6w MRSA determinowa-
na jest obecnoscia genu mecA, kodujacego
dodatkowe biatko wiazace penicyline. zwa-
ne PBP2a lub PBP2! Biatko PBP2a charakte-
ryzuje sie¢ niskim powinowactwem do anty-
biotykéw p-laktamowych i przejmuje funk-
¢je biatek PBP gronkoweca zlocistego, po ich
inaktywacji przez te antybiotyki. Produkcja
biatka PBP2a umozliwia szczepom S. aureus
prawidlowy przebieg syntezy peptydoglika-
nu, sieciowania $ciany komoérkowej i rozwo-
ju populacji bakteryjnej, mimo obecnosci
w $rodowisku B-laktaméw. Szczepy MRSA
wykazuja oporno$¢ na wszystkie klinicznie
stosowane [3-laktamy, przy czym wiekszos¢
z nich to takze szczepy wielolekooporne,
niewrazliwe na wiele innych grup antybioty-
kéw (5). W ostatnim okresie zaobserwowa-
no, iz zjawisko narastania opornoséci na an-
tybiotyki B-laktamowe jest nie tylko efektem
ich bezposredniego stosowania, lecz takze
uzycia innych antybiotykéw czy $rodkéw de-
zynfekcyjnych. Wykazano, ze szczepy MRSA
oporne na chlorek benzalkoniowy wykazu-
ja znacznie wyzsza opornos¢ na oksacyline
niz szczepy MRSA wrazliwe na ten srodek
dezynfekcyjny. Badania warto$ci MIC oksa-
cyliny (najmniejsze stezenie hamujace — mi-
nimal inhibitory concentration) wykazaly,
iz w szczepach MRSA wrazliwych na chlo-
rek benzalkoniowy wynosita ona 16 pug/ml,
podczas gdy MRSA oporne na chlorek ben-
zalkoniowy charakteryzowaly sie warto-
$ciag MIC w zakresie 128-512 pg/ml (2).

Gen mecA wchodzi w sklad wiekszego
elementu genetycznego zwanego staphylo-
coccal chromosomal cassette — SCC. Ele-
ment ten zawiera, oprécz genu mecA, tak-
ze geny rekombinaz, geny regulujace ak-
tywno$¢ mecA oraz region j (junkyard).
Obecnie opisanych jest jedenascie alloty-
péw SCCmec, oznaczonych kolejno I — XI,
rézniacych sie sekwencja genu mecA oraz
typem gendéw rekombinaz (http: //www.
scmec.og). Badania typéw kaset, w kom-
binacji z okresleniem genotypu MLST
(okreglanie sekwencji wielu loci — multilo-
cus sequence typing) wykazaly, iz dystry-
bucja wielu klonéw MRSA ma charakter
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geograficznie ograniczony, jednakze nie-
ktére z nich, np. MRSA CC22 (nalezace do
kompleksu klonalnego — clonal complex 22),
posiadajace allotyp SCCmeclV oraz MRSA
CC239, SCCmeclll, wykazuja wieksza zdol-
no$¢ do rozprzestrzeniania sie w srodowi-
sku, gdyz identyfikowane sa w réznych re-
gionach $wiata (7, 8). Podstawowym rezer-
wuarem MRSA jest srodowisko szpitalne,
a wewnatrzszpitalna transmisja antybioty-
ko-opornych szczep6w HA-MRSA (MRSA
nabytych w warunkach szpitalnych — hospi-
tal acquired MRSA) z czlowieka na czlowie-
ka uwazana jest za gtéwne Zrédlo rozprze-
strzeniania si¢ patogenu (9). W ostatnich
latach zaobserwowano takze wzrost za-
chorowan zwiazanych z CA-MRSA (MRSA
nabytych w spolecznosci pozaszpitalnej —
community acquired MRSA), majacych
miejsce w domach opieki spofecznej, osrod-
kach zdrowia, przedszkolach czy szkolach.
Zakazenia wywolane przez CA-MRSA cha-
rakteryzuja sie ciezkim przebiegiem, wyni-
kajacym z duzej zjadliwosci tych szczepéw,
spowodowanej m.in. wytwarzaniem leuko-
cydyny PVL (panton valentine leukocidin),
odpowiedzialnej za powstawanie np. zmian
martwiczych skéry oraz martwiczego zapa-
lenia pluc. Za potencjalng droge rozprze-
strzeniania sie tego typu zakazen uwaza sie
bliski kontakt z osoba bedaca nosicielem
MRSA. Obecno$¢ szczepéw MRSA stwier-
dzana jest takze u zwierzat, w tym gospo-
darskich, a takze w zywnosci, co szerzej zo-
stanie przedstawione w dalszej czesci pracy.

Borderline oxacillin-resistant S. aureus

Szczepy S. aureus, zwane BORSA, wyka-
zuja oporno$¢ na metycyline oraz inne
B-laktamy, okreslang mianem opornosci
granicznej (borderline resistance). Szczepy
te nie posiadaja genu mecA, a ich opornos¢,
zazwyczaj nizsza niz wywolana obecno-
$cig bialka PBP2a, ttumaczona jest hiper-
produkcja B-laktamaz (10). B-laktamazy to
enzymy inaktywujace antybiotyki poprzez
hydrolize ich piercienia 3-laktamowego.
Obecnie znanych jest niemal 300 réz-
nych p-laktamaz, wytwarzanych zaréw-
no przez bakterie Gram-ujemne, jak
i Gram-dodatnie (11). W przypadku bak-
terii Gram-ujemnych uwalniane sg one do
przestrzeni peryplazmatycznej komorki,
nie dopuszczajac aktywnych czasteczek
antybiotyku do zlokalizowanych w bto-
nie cytoplazmatycznej bialek wiazacych
penicyline. U bakterii Gram-dodatnich
B-laktamazy uwalniane sa poza komoérke,
jednakze w przypadku szczepéw S. au-
reus cze$¢ z nich pozostaje zwigzana z po-
wierzchnia komoérki, optaszczajac ja. Szcze-
py gronkowca zlocistego wytwarzaja kilka
typow B-laktamaz, z ktérych najlepiej po-
znano penicylinazy. Produkcja B-laktamaz
u S. aureus kodowana jest najczesciej przez
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geny zlokalizowane na plazmidach, dlate-
go tez jest cecha tatwo przekazywana po-
miedzy szczepami. Wiekszos$¢ plazmidéw
kodujacych B-laktamazy nalezy do plazmi-
déw II klasy. Oprécz genéw odpowiedzial-
nych za produkcje B-laktamaz plazmidy pe-
nicylinazowe moga posiada¢ geny deter-
minujace oporno$¢ na sole metali ciezkich
czwartorzedowe zwiazki amoniowe, anty-
biotyki (erytromycyna, kanamycyna) czy
tez bromek etydyny (2). Szczepy BORSA,
podobnie jak MRSA, stanowig zagrozenie
dla zdrowia czlowieka, gdyz identyfikowa-
no je jako czynnik etiologiczny, m.in. za-
palenia skory i ptuc (12, 13).

Modified S. aureus

Szczepy MODSA nie posiadaja genu mecA,
a tym samym nie syntetyzuja bialka PBP2a
oraz nie wykazuja zdolnosci hiperproduk-
¢ji B-laktamaz. Ich oporno$¢ na B-laktamy
wynika z modyfikacji biatek PBP. Modyfi-
kacja najczesciej dotyczy biatek PBP3 i/
lub PBP4 i wywolana jest presja selekcyj-
na ze strony antybiotyku przyczyniaja-
ca sie do mutacji genéw kodujacych bial-
ka PBP. Efektem jest pojawienie si¢ bialek
wigzacych penicyline, wykazujacych ob-
nizone powinowactwo do antybiotykéw
B-laktamowych (2). Podobnie jak szcze-
py MRSA wykazuja one oporno$¢ takze
w przypadku jednoczesnego stosowania
antybiotykéw f-laktamowych z inhibito-
rami B-laktamaz. Typ oporno$ci MODSA
stwierdzany jest rzadko, co prawdopodob-
nie wynika ze stosowanych metod detekcji,
ktérych podstawowym celem jest identy-
fikacja szczepow opornych na metycyling,
bez rozpatrywania czy w przypadku nie-
stwierdzenia genu mecA lub bialka PBP2a,
obserwowana opornos¢ jest spowodowa-
na hiperprodukcja pB-laktamaz (BORSA)
czy modyfikacja bialka PBP (MODSA).
Szczepy MODSA, podobnie jak BORSA,
charakteryzuja sie nizsza opornoscia na
B-laktamy anizeli gronkowce ztociste pro-
dukujace bialko PBP2a.

W badaniach fenotypowych w celu de-
tekcji szczepéw MRSA stosuje sie testy dy-
fuzyjne z uzyciem cefoksytyny (rekomen-
dacja European Antimicrobial Resistan-
ce Surveillance System, EARSS, 2005 r.)
oraz okresla sie wartosci MIC dla oksa-
cyliny (rekomendacja Clinical and Labo-
ratory Standards Institute, CLSI, 2009 r.).
Zgodnie z rekomendacja EARSS szczepy
oporne na cefoksytyne w stezeniu 30 pg/
krazek okresla sig, jako MRSA. W przy-
padku oksacyliny szczepy S. aureus uwa-
za sie za metycylino/oksacylinooporne,
jesli wartos¢ MIC wynosi 28 pg/ml. Zna-
ne sa jednak szczepy MRSA, dla ktérych
warto$¢ MIC dla oksacyliny jest mniej-
sza niz 8 pg/ml. Testy dyfuzyjne z uzy-
ciem cefoksytyny charakteryzuje wysoka

specyficzno$¢ i czuto$¢, jednak najdoklad-
niejsza metoda detekcji MRSA wciaz po-
zostaje wykrywanie obecnosci genu mecA.
Czesto stosowanag alternatywa dla metod
genetycznych, nie zawsze powszechnie sto-
sowanych w laboratoriach szpitalnych, jest
identyfikacja bialka PBP2a metodami im-
munoenzymatycznymi.

Wystepowanie S. aureus opornych
na B-laktamy u zwierzat gospodarskich

Pierwsza wzmianka o izolacji MRSA od
zwierzat gospodarskich pochodzi juz
z 1972 r., kiedy szczep taki zidentyfiko-
wano jako czynnik etiologiczny mastitis
u kréw (14). Jednak dopiero w ostatnim
dziesiecioleciu zwrécono wigksza uwage
na zwierzeta gospodarskie, gtéwnie trzo-
de chlewna, jako potencjalny rezerwu-
ar metycylinoopornych szczepéw S. au-
reus. W odréznieniu od szczepéw izolo-
wanych od ludzi (HA-MRSA, CA-MRSA),
gronkowce zlociste wystepujace u zwie-
rzat gospodarskich okreéla si¢ jako LA-
-MRSA (MRSA zwiazane ze zwierzeta-
mi gospodarskimi — livestock associated
MRSA). Badania monitorujace wystepo-
wanie MRSA u trzody chlewnej, w §rodo-
wisku fermy oraz u hodowcéw $win zaini-
cjowano w Belgii i przedstawiono w sierp-
niu 2007 r. w raporcie Grupy Zadaniowej
do spraw Zoonoz (Task Force on Zoono-
ses; 15). W badaniach tych wykazano, ze
wsrdd 1500 préobek, w ktérych stwierdzono
szczepy S. aureus, az w 663 zidentyfikowa-
no MRSA. Bezobjawowe nosicielstwo tego
drobnoustroju wykryto u 37% hodowcéw
$win i pracownikéw ferm trzody chlew-
nej. Badania mikrobiologiczne 540 $win
przeprowadzone w ubojniach w Holan-
dii wykazaly 39% czesto$c¢ izolacji MRSA
(16). Kolejne badania wykonane w holen-
derskich fermach $win (tuczarnie, fermy
zarodowe) wykazaly, ze 11% badanych
zwierzat byto nosicielami MRSA (17). Te
alarmujace doniesienia sklonily Europej-
ski Urzad ds. Bezpieczefistwa Zywnosci
(EFSA) do przeprowadzenia w 24 krajach
europejskich, takze w Polsce, badaii mo-
nitoringowych dotyczacych wystepowa-
nia szczepéw MRSA w $rodowisku ferm
trzody chlewnej. Szczepy MRSA ziden-
tyfikowano w 17 krajach, a sredni stopiert
kontaminacji wynidst 22% i byl znaczaco
wyzszy w krajach o duzym zageszczeniu
ferm trzody chlewnej, w ktérych stopien
kontaminacji osiagal 50%. Wyzszy odse-
tek izolacji zanotowano w tuczarniach niz
w fermach zarodowych (15). Przewazaja-
cq liczbe szczepdéw zaliczono do jednego
typu genetycznego ST398, nalezacego do
kompleksu klonalnego CC398, odmien-
nego genotypowo od MRSA izolowanych
wczesniej od ludzi. ST398 jest przypusz-
czalnie mniej wirulentny dla cztowieka niz

typy MRSA pochodzenia ludzkiego, jed-
nakze w Niemczech i Danii opisano przy-
padki szpitalnych i pozaszpitalnych za-
kazern powodowanych jego obecnoscia,
jak np. zapalenie pluc, wsierdzia czy za-
kazenia ran (18). Wsréd pozostalych ge-
notypéw MRSA, wystepujacych jednak-
ze w zdecydowanej mniejszosci w stosun-
ku do CC398, zidentyfikowano typy CC1,
CC9 oraz CC97. Genotypy nalezace do
CC1 sa czesto izolowane ze srodowiska
szpitalnego, co moze sugerowac bezpo-
$rednig ich transmisje z ludzi na zwierzeta.
Mozliwe jest takze, ze stwierdzone u zwie-
rzat szczepy nalezace do CCl sa zaadapto-
wanymi do nowych gospodarzy gronkow-
cami zlocistymi pochodzgcymi od ludzi.

Obecno$¢ szczep6w MRSA stwierdza-
no takze u innych gatunkéw zwierzat go-
spodarskich, jednakze ze znacznie mniej-
szg czestoscia niz u trzody chlewnej (19).
Jak wiadomo, S. aureus i inne gatunki gron-
kowcéw stanowia liczna mikroflore mle-
ka kréw, niejednokrotnie wywotujac kli-
niczne oraz podkliniczne mastitis. Obec-
no$¢ MRSA u bydta jest znacznie rzadziej
stwierdzana niz u trzody chlewnej (20).
Zdecydowana wiekszo$¢ z nich klasyfi-
kowana jest do komplekséw klonalnych
CC1, CC5 i CC8, a w mniejszym stop-
niu do CC398 (19). Potencjalny rezerwu-
ar MRSA stanowi takze dréb. Stosunkowo
niewiele wiadomo na temat czestosci wy-
stepowania i genotypach metycylinoopor-
nych szczep6w S. aureus u drobiu (21, 22,
23). Lee w badaniach przeprowadzonych
w Korei Pid. stwierdzil obecnos¢ dwéch
MRSA wéréd 33 szczepow S. aureus wy-
izolowanych od kurczat z objawami zapale-
nia stawdw (21). Z kolei badania wykonane
w 2006 r. w Belgii wykazaly obecnos¢ dzie-
sieciu MRSA wsrdd 81 szczepdw S. aureus
wyosobnionych ze steku zdrowych kurczat
(23). Badania genotypowe wykazaly, iz me-
tycylinooporne S. aureus wyosobnione od
drobiu naleza do jednego typu klonalne-
go, tj. CC398 (19). W badaniach wilasnych
przeprowadzonych na 42 izolatach S. au-
reus wyosobnionych z narzadéw wewnetrz-
nych i stawéw drobiu, u ktérych przyczy-
na upadkdéw byla posocznica oraz arthritis,
zaden nie posiadat genu mecA. Wiekszos¢
analizowanych szczepéw MSSA zakwalifi-
kowaliémy do CC5 oraz CC398 (24). Bada-
nia przeprowadzone przez innych autoréw
potwierdzaja, ze szczepy S. aureus CC5 sa
najczesciej stwierdzane wéréd MSSA izolo-
wanych od kurczat (19). Liczba doniesiert
dotyczacych wystepowania MRSA u dro-
biu nie jest jak dotad wysoka. Jednak ze
wzgledu na intensywne stosowanie anty-
biotykéw w fermach drobiu w celach tera-
peutycznych, a do 2006 r. takze w paszach
jako promotora wzrostu, mozna przypusz-
czad, iz rzeczywista czesto$¢ wystepowa-
nia MRSA u drobiu jest znaczna.
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Wystepowanie S. aureus opornych
na B-laktamy w Zzywnosci pochodzenia
zwierzecego

Wystepowanie antybiotykoopornych szcze-
poéw S. aureus stwierdzane jest takze w pro-
duktach zywnosciowych. Dlatego tez bra-
na jest pod uwage mozliwos¢, iz produkty
spozywcze stanowi¢ moga wektor transmi-
sji MRSA (25, 26). Czesto$¢ izolacji MRSA
z zywnosci jest bardzo zréznicowana i wy-
nosi od kilku dziesigtych do kilkunastu pro-
cent. Najczesciej drobnoustroje te wyosob-
niano z mleka i jego przetworéw (27, 28, 29)
oraz z surowych produktéw miesnych (21,
30, 31, 32). Jak wspomniano, szczepy BOR-
SA oraz MODSA stanowia czynnik spraw-
czy szpitalnych i pozaszpitalnych zakazen
ludzi (13, 33, 34). Niewiele wiadomo o ich
wystepowaniu w zywnosci (35, 36, 37, 38).
Ich dystrybucja, Zrédta pochodzenia i drogi
rozprzestrzeniania sie sa stabo udokumen-
towane. W badaniach wiasnych (35) prze-
prowadzonych na 132 szczepach wyizolo-
wanych z zywno$ci wykazali§my obecnos¢
o$miu izolatéw (6%) opornych na oksacy-
ling w koncentracji typowej dla szczepéw
BORSA (MIC <8 pg/ml). Jeden z oksacy-
linoopornych szczepéw S. aureus, wyizo-
lowany z mielonego miesa wieprzowego,
posiadal gen mecA. Pozostale piec szcze-
péw wyosobnionych z surowego mleka oraz
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dwa izolaty z migsa wieprzowego nie posia-
daly genu mecA. Warto$¢ MIC tych szcze-
poéw wahala sie w granicach 2—4 pg/ml.

Zagrozenia zwigzane z wystepowaniem
opornego na antybiotyki 3-laktamowe gron-
koweca zlocistego w zywnosci nalezy rozpa-
trywa¢ w kilku aspektach. Szczepy MRSA
zanieczyszczajace produkty spozywcze mogg
stanowi¢, obok C. difficile, czynnik etiolo-
giczny enterocolitis u ludzi poddawanych
antybiotykoterapii. Zachwianie réwnowa-
gi mikroflory jelitowej poprzez stosowanie
lekéw o dziataniu przeciwbakteryjnym wy-
woluje tzw. biegunke poantybiotykowa (an-
tibiotic-associated diarrhea — AAD; 39, 40).
Szacuje sie, iz problem ten dotyczy nawet
29% hospitalizowanych pacjentéw otrzy-
mujacych antybiotyki. AAD przyczynia si¢
do znacznego wydluzenia czasu hospitali-
zacji, zwigkszenia jej kosztéw oraz wzrostu
ryzyka rozprzestrzenienia si¢ patogennych
szczepow w Srodowisku szpitalnym (41, 42).

Wykazano, iz wystepujace w Zywnosci
szczepy S. aureus moga, cho¢ w rzadkich
przypadkach, dotyczacych gléwnie oséb
z uposledzona odpornoscia, przenikac¢ do
krwiobiegu, stanowiac ryzyko uogdlnio-
nych zakazen (43, 44). Mozliwos¢ taka po-
twierdza opis przypadku wystapienia u pa-
cjenta posocznicy wywolanej przez po-
chodzacy z zywnosci szczep MRSA. O ile
metycylinooporno$¢ szczepu nie miata
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wplywu na przetamanie bariery jelitowej,
o tyle zadecydowata o powaznym przebie-
gu zakazenia i trudno$ci w jej leczeniu (44).
Staphylococcus aureus uznawany jest
za jedna z gléwnych przyczyn zachorowan
przenoszonych droga pokarmowa. Gron-
kowcowe zatrucia pokarmowe, zaliczane
do tej grupy schorzen, wynikaja ze spozy-
cia zywno$ci zanieczyszczonej wysoce sta-
bilnymi enterotoksynami produkowanymi
przez ten zarazek (45). Obecno$é genéw
enterotoksyn stwierdzono zaréwno w ge-
nomach antybiotykoopornych, jak i wrazli-
wych szczepéw gronkowca ztocistego. Nic
nie wskazuje na to, aby przebieg gronkow-
cowych zatru¢ pokarmowych mial sie réz-
ni¢ w zalezno$ci od tego, czy czynnikiem
etiologicznym jest MRSA, czy MSSA. Nie-
ktére badania dowodza jednak, iz metycy-
linooporne szczepy S. aureus wytwarzaja
enterotoksyny na nizszym poziomie niz
MSSA. Moze to by¢ zwiazane z obciaze-
niem, jakie dla metabolizmu komorki bak-
teryjnej stanowi obecno$¢ kasety SCCmec,
co w efekcie moze wplywaé na zmniejsze-
nie ekspresji innych genéw warunkujacych
patogenno$¢ gronkowca (46, 47).
Produkty spozywcze pochodzenia zwie-
rzecego uznawane sg za jeden z rezerwu-
aréw antybiotykoopornych mikroorgani-
zmow, ktdre podczas przetwarzania zyw-
nosci czy przygotowywania positkéw moga
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by¢ przenoszone na ludzi (48, 49). Zyw-
no$¢ per se nie musi by¢ zrédlem zacho-
rowarn, nawet jesli zawiera antybiotyko-
oporne szczepy gronkowcéw. Moze ona
natomiast stanowic¢ wektor transmisji pa-
togennych szczepdéw na ludzi, zwlaszcza
jezeli warunki jej przygotowania do spo-
zycia wymagaja kontaktu z dtorimi.
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Instrukcja z 1934 r. o leczeniu zwierzat
zatrutych gazami bojowymi

Jan Wnek

z Panstwowej Wyzszej Szkoty Zawodowej w Kro$nie

latach trzydziestych ubieglego stule-
cia wciaz zywa byla pamie¢ o okrop-
nosciach dziatait wojennych podczas pierw-
szej wojny $wiatowej. W kwietniu 1915 r.
w trakcie walk na froncie zachodnim (we

Flandrii, na péInoc od Ypres) Niemcy uzyli
chloruy, silnie trujacego gazu. Dwa lata p6z-
niej podczas walk w tym samym rejonie uzyli
natomiast innego bojowego srodka trujacego
— gazu musztardowego, nazwanego pdzniej
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Lek. wet. Magdalena Podkowik,
e-mail: magdalena.podkowik@up.wroc.pl

iperytem (od nazwy miejscowosci Ypres; 1).
Konsekwencja zastosowania tych srodkéw
chemicznych byla $mier¢ wielu tysiecy zol-
nierzy. Gazy bojowe byly stosowane jako sro-
dek napadu, ktéry miat za zadanie obezwlad-
ni¢ przeciwnika nie tylko poprzez wywota-
nie uszkodzen u ludzi, ale takze i u zwierzat,
a przede wszystkim koni, stanowigcych
podstawowa site pociagowa podczas walk.

W okresie miedzywojnia, gdy miedzyna-
rodowe stosunki polityczne stawaly si¢ coraz
bardziej napiete, problemem zywo dyskuto-
wanym przez specjalistow bylo zapewnienie
ludnosci odpowiedniej ochrony przed dzia-
taniem tych zracych i trujacych substancji.
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