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Narastajgca lekoopornosc bakteri
wyzwaniem wspofczesne]
dermatologil

Antybiotyki odgrywaja kluczowa role w farmakoterapii szerokiego
zakresu dermatoz. Naleza do nich m.in. liszajec zakazny, choroby
zapalne tkanki tacznej, czyraki, zapalenie mieszkéw wtosowych czy
réza. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze coraz szersze zastosowa-
nie antybiotykow powoduje gwaltownie rozwijajaca sie antybiotyko-
odpornos$¢ szerokiego zakresu mikroorganizméw. W konsekwencji
farmakoterapia wielu dermatoz, z wykorzystaniem jeszcze do
niedawna skutecznych antybiotykéw, przestaje by¢ skuteczng forma

leczenia!'3.

Na podstawie danych zgromadzonych
przez lekarzy i epidemiologdw na catym
Swiecie, bez watpienia mozna stwierdzi¢, ze
nadmierne stosowanie antybiotykéw dopro-
wadzito do powstania zjawiska lekooporno-
$ci wsrdd bakterii. Stosowanie antybiotykdw
w sposéb niezgodny ze wskazaniami, zbyt
krotki czas podawania, zbyt diugie przerwy
pomiedzy kolejnymi dawkami i przyjmowa-
nie zbyt mafej dawki leku daje bakteriom
czas, by wyksztalci¢ mechanizm opornosci
lub przeprowadzi¢ skuteczny transfer gendw
opornoscit’.

Pierwsze terapeutyczne zastosowanie
antybiotykdw na poczatku lat 40. XX wieku
stalo sie  przetomowym wydarzeniem
w leczeniu zakazen. Dzieki uzyciu tej grupy

lekéw udafo sie ograniczy¢ $miertelnosc
z powodu zakazen i choréb zakaznych
o etiologii bakteryjnej oraz zmniejszy¢ cze-
stos¢ powiktan w profilaktyce zakazen
w szczegdlnych sytuacjach klinicznych.

Warto wspomnie¢, ze juz przed maso-
wym zastosowaniem pierwszego antybioty-
ku — penicyliny, izolowano szczep gronkow-
ca zlocistego (fac. Staphylococcus aureus)
wytwarzajacego penicylinaze (beta-laktama-
ze), a wiec enzym warunkujacy jego opor-
no$¢ na penicyling.

W potowie lat 50-tych ubieglego wie-
ku, w efekcie masowego stosowania peni-
cyliny ponad 50% gronkowcdw ztocistych
byto juz opornych na penicyline. W odpo-
wiedzi na coraz czedciej pojawiajace sie
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Tab. |. Wybrane klasy obecnie zarejestrowanych na swiecie i uzywanych antybiotykéw, na

podstawie Kozinska A, Sitkiewicz | (2017).

HAMOWANIE SYNTEZY BIALEK

A) Inhibitory podjednostki 30 S

streptomycyna, gentamycyna, netylmycyna, tobramycyna,

Aminoglikozydy neomycyna, kanamycyna, 1943
amikacyna, spektynomycyna.
Tetracykliny tetracyklina, doksycyklina, minocyklina, demeklocyklina 1948
B) Inhibitory podjednostki 50 S
Makrolcy Mayromyara, pramyorns 1952
Ketolidy telitromycyna, difimycyna 2004
Linkozamidy linkomycyna, klindamycyna 1962
Streptograminy quinupristin-Dalfopristin 1998
Amfenikole chloramfenikol 1947
Oksazolidynony linezolid, tedizolid 1999

Q) Inne inhibitory
Kwas fusydowy

Kwas monoksy-
karbokslowy

Pleuromutyliny

szczepy gronkowca zlocistego opornego
na penicyline wprowadzano na rynek peni-
cyliny potsyntetyczne stabilne wobec gron-
kowcowej penicylinazy, najpierw metycyli-
ne (1959 r.), a nastepnie penicyliny izoksa-
zolilowe, a takze cefalosporyny | i I
generacji. Rownolegle izolowano szczepy
bakterii opornych na te nowe antybiotyki
(pierwszy szczep oporny na metycyline
wyizolowano juz w 1961 r.)F.

Problem lekoopornosci zostat dostrze-
zony przez kluczowe instytucje oraz organi-
zacje Swiatowe i europejskie®. Wsrdd naj-
istotniejszych instytucji $wiatowych, ktére
skupiaja uwage na antybiotykoopornosci jako
kluczowym zagrozeniu zdrowia jest m.in.
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World
Health Organization, WHO).

Wg wnioskéw Dyrektor Generalnej
WHO dr Margaret Chan, przedstawio-
nych podczas spotkania przedstawicieli

kwas fusydowy
mupirocyna

retapamulina

Poczatek lat
60. XX w.

1985
2007

panstw cztonkowskich Organizacji Naro-
déw Zjednoczonych w kwietniu 2016 r.
w Nowym Jorku ,narastanie zjawiska anty-
biotykoopornosci oznacza globalny kryzys
i jedno z najwiekszych aktualnych zagro-
zen dla zdrowia”, ktére ,moze prowadzi¢
do ostatecznego kryzysu wspdfczesne]
medycyny”®,

Swiatowa Organizacja Zdrowia, bedac
strategiczna instytucja dla zdrowia publiczne-
g0, dostrzega znaczenie narastajacej lekoo-
pornodci, dlatego tez ze wzgledu na swoja
wysoka skuteczno$c i bezpieczenstwo mupi-
rocyna jako jedyny antybiotyk do stosowania
miejscowego w dermatologii zostafa wpisana
na liste lekéw podstawowych (niezbednych)
WHO. Warto wspomnie(, ze lista ta aktuali-
zowana jest co dwa lata. Ostatnia aktualizacja
miafa miejsce w 2017 r.7,

Mupirocyna, w przeciwienstwie do nie-
ktorych antybiotykow do stosowania miej-
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scowego, jest zarejestrowana na catym swie-

cie (réwniez przez FDA w Stanach Zjedno-

czonych).

W Polsce zadania w obszarze walki z an-
tybiotykoopornoscig realizowane sa przez
zespot ekspertéw w ramach programu zdro-
wotnego Ministerstwa Zdrowia pn. ,Naro-
dowy Program Ochrony Antybiotykdéw na
lata 2016-2020".

Podstawowe obszary dziatan Narodo-
wego Programu Ochrony Antybiotykdw
obejmuja:

[. monitorowanie antybiotykoopornych
patogendw bakteryjnych,

2. monitorowanie konsumpgji antybioty-
kéw w lecznictwie otwartym i zamknie-
tym,

3. edukacje i promocje zasad racjonalnego
stosowania antybiotykéw wsrdéd profe-
sjonalistéw i spoteczenstwa, prowadzaca
do redukgji lekoopornosci w Polsce.

4. utworzenie szerokiej koalicji na rzecz
realizacji wielosektorowego programu
racjonalnej polityki antybiotykowej
w Polsce,

5. opracowywanie analiz i raportéw na
potrzeby osrodkéw krajowych, m.in.
szpitali, zespoldw ds. kontroli zakazen
szpitalnych, lekarzy praktykdw, pracow-
ni- mikrobiologicznych, uczelni medycz-
nych, inspekgji sanitarnej i sieci miedzy-
narodowych, tj. Europejskiej Sieci Mo-
nitorowania Konsumpgji Antybiotykdw
(ang. European Surveillance of Antimicro-
bial Consumption, ESAC), Europejskiej
Sieci Monitorowania Lekoopornosci
Drobnoustrojow (ang. European Antimi-
crobial Resistance Surveillance Network,
EARS-Net), Europejskiego Centrum ds.
Kontroli i Zapobiegania Chordb (ang.
European Centre for Disease Prevention
and Control, ECDC), bowiem zjawisko
opornosci na antybiotyki nie jest ograni-
czone barierami geograficznymi (admi-
nistracyjnymi),
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6. optymalizacje diagnostyki mikrobiologicz-
nej, terapii i profilaktyki zakazen, wpro-
wadzanie i promowanie zasad racjonal-
nej terapii zakazen i chordb zakaznycht.

Zgodnie z Narodowym Programem
Ochrony Antybiotykéw jedynym antybioty-
kiem dopuszczonym do stosowania w zaka-
zeniach wywotanych przez MRSA u pacjen-
téw z przewlektymi owrzodzeniami zylnymi
jest mupirocyna. Brakuje badan potwierdza-
jacych skutecznos¢ | bezpieczenstwo innych
antybiotykéw w miejscowym leczeniu prze-
wlektych zmian skérnych®,

Terapia zakazen wywotywanych przez
wielolekooporne szczepy gronkowca ztoci-
stego (MRSA) jest jednym z najtrudniejszych
wyzwan wspdfczesne] epidemiologii. Znacz-
ny postep w dziedzinie medycyny umozliwit
wydtuzenie zycia osobom z ostabionym
uktadem odpornosciowym, ale takze stwo-
rzyt grupe niezwykle wysokiego ryzyka za-
chorowan na bakteriemie o réznej etiologii.
Ze wzgledu na bardzo wysoka zmiennos¢
genetyczng, fenotypowa oraz doskonate
przystosowanie do otaczajacych warunkéw
Srodowiska, Staphylococcus aureus stat sie
oporny na wiekszos¢ stosowanych obecnie
lekdw przeciwdrobnoustrojowych. Dlatego
tez w ostatnich latach na catym $wiecie ob-
serwuje sie znaczny wzrost udziatu zakazen
gronkowcowych w szpitalach i w $rodowi-
sku pozaszpitalnym. Wsrdd pacjentéw od-
dzialéw dermatologicznych odsetek MRSA
wisrdd wszystkich zakazen skory moze siegad
nawet ponad 22%".

Szacuje sig, ze kolonizacja MRSA gwat-
townie zwieksza ryzyko niekorzystnych skut-
kéw zdrowotnych, a u 10-30% nosicieli do-
chodzi do rozwoju infekgji”. Jedna z najsku-
teczniejszych  metod MRSA,
zwlaszcza postaci nosowej, jest mupirocy-
na'“". W przypadku infekcji nosowej, zwy-
kle stosuje sie 2% mas¢ zawierajaca mupiro-
cyne. Skuteczno$¢ takiej terapii, przy 2-3-

leczenia



krotnej aplikacji masci do obu nozdrzy przez
4-7 dni wskazuje na doskonaty skutecznos¢
pozwalajaca na eradykacje S. aureus u okofo
90% pacjentowt' ™,

Z uwagi na istotne znacznie kliniczne
mupirocyny w zwalczaniu S. aureus waznym
aspektem jest rozwdj opornosci gronkowca
ztocistego. Mupirocyna charakteryzuje sie
powolnym rozwojem opornosci, co wyrdz-
nia jg sposréd innych miejscowych lekdw
przeciwgronkowcowychtl,

Nalezy réwniez podkresli¢ stosunkowo
wysoka skuteczno$¢ mupirocyny w zapobie-
ganiu zakazeniom zwigzanym nie tylko
z MRSA, ale réwniez im towarzyszacym,
m.in. podczas interwencji chirurgicznych.
Dekolonizacja jamy nosa ze S. aureus przed
planowanym zabiegiem chirurgicznym zna-
€zaco zmniejsza ryzyko zakazania rany!®.

Wysoka wrazliwo$¢ S. aures na mupiro-
cyne potwierdzono réwniez w badaniach
Bessa i wsp.[". W badaniach tych, obejmuja-
cych 91 pagjentdéw, wyizolowano materiaf
obejmujacy 100 prébek zakazonych S. au-
reus. Stwierdzono opornos¢ gronkowca
przeciwko mupirocynie w |,19% przypad-
kéw natomiast dla kwasu fusydowego opor-
noscia wykazywato sie 5,9% badanych
szczepow. Z kolei dla neomycyny i bacytra-
cyny bylo to odpowiednio 42,6% i 1009%!'".

Mupirocyna moze by¢ réwniez stosowa-
na jako sktadnik bakteriobdjczy w nowocze-
snych opatrunkach. W badaniach Ruiz-To-
varl'® poréwnano skutecznos¢ klasycznych
opatrunkéw z opatrunkami uwalniajgcymi
srebro i opatrunkami uwalniajacymi mupiro-
cyne stosowanymi u pacjentdw po zabie-
gach chirurgicznych. Najnizsze ryzyko infek-
qji pooperacyjnej zidentyfikowano u pacjen-
téw stosujacych mupirocynel'.

Podsumowujac, racjonalna antybiotyko-
terapia jest czesto jedyng opcja terapeutycz-
na w przebiegu szeregu dermatoz. Nalezy
jednak wzia¢ pod uwage narastajaca opor-
nos¢ mikroorganizmdw, co powoduje ko-

niecznos¢ doboru skutecznego antybiotyku.

Powodzenie terapii uzaleznione bedzie
od zastosowania optymalnego antybiotyku,
ktéry w przypadku gdy mamy do czynienia
zakazeniem szczepami MRSA jest o wiele
bardziej ograniczony. Racjonalna antybioty-
koterapia oprécz skutecznodci i bezpie-
czenstwa nie moze prowadzi¢ do narasta-
nia opornosci drobnoustrojéw. Dlatego
zgodnie z wytycznymi Swiatowej Organiza-
¢ji Zdrowia mupirocyna jest jedynym anty-
biotykiem do stosowania miejscowego
w dermatologii, ktory znalazt sie w wykazie
lekéw podstawowych.
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