Definicje roznych populacji MRSA.

HA-MRSA szpitalne szczepy S. aureus oporne na meticyling (ang. hospital-
acquired MRSA)

Pierwsze meticylinooporne szczepy Staphylococcus aureus (ang. meticillin-resistant
Staphylococcusaureus, MRSA) pojawily si¢ na poczatku lat 60-tych po wprowadzeniu,
stabilnych wobec [-laktamaz gronkowcowych, potsyntetycznych penicylin, takich jak
meticylina. Przez blisko 30 lat ich wystgpowanie byto ograniczone do srodowiska szpitalnego
(ang. hospital-associated MRSA, HA-MRSA), w ktorym miaty przewagg selekcyjna nad
szczepami S. aureus wrazliwymi na meticyling (ang. meticillin-susceptible Staphylococcus
aureus, MSSA). Wieloletnia analiza oparta na typowaniu poprzez ustalenie sekwencji
nukleotydowej fragmentéw wybranych loci (ang. Multi-Locus Sequence Typing, MLST)
wykazata, ze wigkszo$¢ wystepujacych na swiecie szczepow HA-MRSA nalezy do pigciu
kompleksow klonalnych: CC5, CC8, CC22, CC30 i CC45 (1, 2). Szczepy nalezace do tych
kompleksow klonalnych sa czgsto klonami o zasiggu migdzynarodowym (klony
pandemiczne), rozprzestrzeniajacymi si¢ poza miejscem swojego powstania. Ponadto szczepy
te niosa duze kasety SCCmec typu I, II lub III, nadajace czgsto, obok meticyliny, opornos¢ na
rézne grupyantybiotykow. Sam fakt braku wrazliwosci szczepow MRSA na najwazniejsza
grupg terapeutyczna tj. B-laktamy jest wystarczajaco powazna przeszkoda w terapii zakazen
przez nie wywotywanych. Jezeli do tego dodamy towarzyszaca jej zazwyczaj wieloopornos¢,
definiowana jako oporno$¢ na wigcej niz trzy grupy chemioterapeutykow, takich jak
tetracykliny, aminoglikozydy, makrolidy 1 linkozamidy, fluorochinolony, chloramfenikol,
rifampicyng czy trimetoprim-sulfametoksazol, uzyskujemy patogeny, wobec ktérych
dysponujemy znacznie ograniczonymi opcjami terapeutycznymi. Co gorsza, ostatnio
raportowane byto takze nabywanie, zwtaszcza przez szczepy HA-MRSA opornosci na leki
ostatniej szansy, do ktorych naleza glikopeptydy, linezolid oraz daptomycyna. Wyniki
wieloosrodkowych badan prowadzonych w wielu krajach $wiata wskazuja, ze nawet
stosunkowo stabilny odsetek izolacji MRSA w szpitalach danego kraju nie musi oznaczaé
stabilnosci sytuacji epidemiologicznej. Zastosowanie technik biologii molekularnej pozwolito
na odkrycie, ze w takich sytuacjach czgsto dochodzi do zmiany struktury populacji MRSA (3,
4, 5, 6) 1 zastgpowania pewnych klonéw przez klony bardziej ,,skuteczne”. Pojawienie si¢

takich klonéw, charakteryzujacych si¢ np. podwyzszonym potencjatem chorobotworczym
1



wynikajacym z wytwarzania konkretnej toksyny lub prezentujacych niespotykany dotychczas
na danym obszarze fenotyp opornosci, moze by¢ wskaznikiem przysztych zmian w sytuacji
epidemiologicznej. Doswiadczenia innych krajow, w tym europejskich dowodza, Zze na
zastgpowanie wczesniej szeroko rozpowszechnionych klonéw MRSA przez inne klony moze
mie¢ wpltyw zwigkszona migracja ludnosci z 1 do danego kraju, a takze odmienne standardy
terapeutyczne i programy kontroli zakazen w nich obowiazujace (5). Wiaze si¢ to rowniez z
powszechnym dostgpem do stuzby zdrowia na terenie krajéw nalezacych do Unii, co moze
mie¢ swoje konsekwencje w pojawianiu si¢ nowych klonow MRSA w rejonach
przygranicznych. Takiej sytuacji sprzyja bezobjawowe nosicielstwo gronkowca zlocistego w
przedsionku nosa, zwigkszone ryzyko kolonizacji zwiazanej z pobytem w zaktadach opieki
zdrowotnej oraz brak ujednoliconych procedur kontroli zakazen szpitalnych na terenie Unii
Europejskiej (5). Sukces klonéw wieloopornych, zwiazany z nabyciem przez nie duzych kaset
SCCmec posiadajacych inne poza mecA determinanty opornosci byt zapewne odpowiedzia na
narastajacym w latach 70 1 80-tych XX zuzyciem antybiotykow a wigc zwiekszona ich
presja selekcjonujaca opornosé. (7). Najbardziej spektakularny sukces osiagnelty klony
pochodzace z linii genetycznych podatnych na wbudowywanie duzych kaset, ktore byty sobie
w stanie poradzi¢ z kosztem metabolicznym (ang. fitness cost), jaki stanowi ekspresja tak
duzego elementu genetycznego. Wielu badaczy postuluje, ze same kasety nie sa jedynym
kluczem do sukcesu. Ulatwiaja oneprzetrwanie w S$rodowisku szpitalnym, gléwnie ze
wzgledu na oporno$¢ na antybiotyki [B-laktamowe, nadal pozostajace antybiotykami
najczesciej stosowanymi w terapii licznych zakazen. Jednak w momencie, gdy wigkszo$¢
epidemicznych klonéw szpitalnych MRSA uzyskata cenna ceche, jaka jest wieloopornosé
zwiazana z nabyciem duzej kasety, klony zaczety ewoluowa¢ w kierunku innej strategii.
Ostatnie badania wykazaty, ze szczepy nalezace do gtownych linii genetycznych MRSA (HA-
MRSA) charakteryzuja sig, swego rodzaju ,otwartym genomem”, nieustajaco si¢
zmieniajacym dzigki nabywaniu 1 traceniu pewnych elementow genetycznych,
umozliwiajacych dostosowywanie si¢ do zmieniajacych si¢ warunkéw Srodowiska Co
ciekawe, wykazano, ze wymiana elementow genetycznych, takze na zasadzie rekombinacji
zachodzi stosunkowo czgsto wsrdd szczepow nalezacych do tej samej linii genetycznej (8).
Wykazano, ze poszczegélne linie genetyczne utrzymuja si¢ w Srodowisku wiasnie dzigki

mechanizmom restrykcji-modyfikacji, zapewniajacym im specyficzny uktad genetyczny (9).



Udzial MRSA w populacji szpitalnej gronkowca ztocistego r6zni si¢ migdzy krajami. I tak np.
w USA 1 Wielkiej Brytani siegaja $srednio do 50%, w Polsce niewiele ponad 20%, natomiast w
Holandii nie przekraczaja 1 %. Sukces Holandii jest wynikiem znakomitych i wcze$nie

wprowadzonych systemow kontroli zakazen (,,serach and destroy” strategy).

CA-MRSA pozaszpitalne szczepy S. aureus oporne na meticyling (ang. community-

acquired MRSA)

Szczepy CA-MRSA, podobnie jak szczepy szpitalne sa zdolne do wywotywania
réznorodnych postaci infekcji, to jednak najcz¢sciej odpowiedzialne sa za pierwotne infekcje
skory 1 tkanek migkkich oraz martwicze zapalenie ptuc, ktéremu zawsze towarzyszy
bakteriemia, bgdace czgsto nastgpstwem powiklan pogrypowych (10, 11, 12, 13, 14).
Niebezpieczenstwo zakazen wywotywanych przez pozaszpitalne szczepy MRSA polega
gléwnie na tym, ze w przeciwienstwie do zakazen wywotywanych przez szczepy szpitalne,
infekcja wystgpuje zazwyczaj u oséb miodszych (Srednia wieku 15 lat) [11, 15] 1 uprzednio
zdrowych, bez wyraznych czynnikéw ryzyka. Dodatkowo, szczepy takie stwarzaja problemy
diagnostyczne, poniewaz charakteryzuja si¢ zazwyczaj bardzo niskim, heterogennym
poziomem opornosci na antybiotyki B-laktamowe, czyli 1 CFU ( jednostka tworzaca kolnig )
na 107 komoérek danej populacji (16), co niesie ryzyko nie rozpoznania tego mechanizmu w
rutynowej diagnostyce mikrobiologicznej. W przeciwienstwie do szpitalnych szczepow
MRSA, wigkszo§¢ CA-MRSA posiada geny /ukPV kodujace leukocydyne Panton-Valentine
prawdopodobnie odpowiedzialna za wywolywanie objawdéw chorobowych
charakterystycznych dla infekcji CA-MRSA. Wigkszo$¢ doniesien o zakazeniach
wywotywanych przez CA-MRSA dotyczy pierwotnych zakazen skory i tkanek migkkich,
ktore w poczatkowej fazie zakazenia moga by¢ mylone przez chorych z ,ugryzieniami
pajakow” 1 lekcewazone. Zmiany skorne sa zazwyczaj zlokalizowane na konczynach,
posladkach 1 wokot odbytu (16). Ze wzgledu na fakt, ze obraz kliniczny zakazenia MSSA i
MRSA jest taki sam a rutynowo nie oznacza si¢ typu kasety SCCmec oraz typ sekwencyjny
(ST), istnieje prawdopodobienstwo podjgcia nieprawidlowej terapii, co moze mie¢ bardzo
powazne nastgpstwa w przypadku zakazenia szczepami CA-MRSA (17). Zakazenia MSSA

poddaja si¢ leczeniu B-laktamami (kloksacylina, cefalosporyny I i II generacji, podczas gdy
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CA-MRSA sa z definicji oporne na wszystkie leki tej grupy. CA-MRSA poza opornoscia na
wszystkie antybiotyki B-laktamowe, charakteryzuja si¢ wrazliwoscia na wiele innych grup
antybiotykéw, niestety coraz czesciej wykazuja oporno$¢ na wigcej niz 1-2 grupy
antybiotykow (poza [-laktamowymi), co do tej pory uznawano za cech¢ pozwalajaca
wyrozni¢ je od zazwyczaj wieloopornych szczepow HA-MRSA w rutynowym oznaczaniu
lekowrazliwosci (18). Podobnie jak w przypadku klonow HA-MRSA o zasiggu
miedzynarodowym (klony pandemiczne), cz¢$¢ klonow CA-MRSA rozprzestrzenia si¢ poza
miejscem swojego powstania. W ciagu ostatnich kilku lat pojawita si¢ jednak lawina
doniesien o ogniskach epidemicznych wywotywanych przez szczepy CA-MRSA na terenie
szpitali a takze w domach opieki (19). Szczepy takie mogly zosta¢ zawleczone do szpitali
przez osoby skolonizowane w S$rodowisku pozaszpitalnym 1 na skutek bledow w
postgpowaniu personelu szpitalnego zosta¢ przeniesione na innych pacjentow i wywota¢ u
nich objawy chorobowe typowe dla CA-MRSA. Z drugiej strony, przypuszcza sig, Ze szczepy
takie moga by¢ juz endemiczne na terenie pewnych szpitali, co oznacza, ze staly si¢ klonami

szpitalnymi o odmiennych od typowych HA-MRSA cechach genetycznych (20).

CO-MRSA pozaszpitalne szczepy S. aureus oporne na meticyling, zawleczone ze

szpitali (ang. community-onset MRSA)

Przez blisko 30 lat wystgpowanie szczepéw MRSA bylo ograniczone do $rodowiska
szpitalnego. Opisywano przypadki zakazen MRSA w $rodowisku pozaszpitalnym, ale byly 1
sa to szczepy zawleczone ze szpitali. Do transmisji szczepu do $rodowiska pozaszpitalnego
najczesciej sa dochodzi za posrednictwem uprzednio hospitalizowanych lub poddawanych
zabiegowi chirurgicznemu pacjentow (u ktorych moga ale nie musza wystapi¢ objawy
chorobowe) a takze personelu szpitalnego, ulegajacego kolonizacji w miejscu pracy. Do
zakazen szczepami CO-MRSA dochodzi czesto w dziennych osrodkach opieki, gdzie
personel stanowia czgsto osoby zatrudnione takze w szpitalach, a pacjenci stanowia grupe
ryzyka zakazen MRSA (osoby w podesztym wieku, czgsto z chorobami metabolicznymi).

Szczepy te naleza do tych samych klonow co szczepy HA-MRSA (21).



FA-MRSA odzwierzece (pochodzace od trzody chlewnej) szczepy S. aureus oporne

na meticyling (ang. farm-associated MRSA)

S. aureus jest takze waznym czynnikiem etiologicznym chordb u zwierzat
hodowlanych, w tym ptactwa, a takze zwierzat towarzyszacych cztowiekowi. Zwierzeta
bardzo czg¢sto sa bezobjawowymi nosicielami gronkowca ztocistego, w tym MRSA na skorze
1 w nozdrzach. Z tego wzgledu stanowia powazny rezerwuar szczepdéw tego drobnoustroju
potencjalnie chorobotworczych dla cztowieka. Do niedawana MRSA izolowane od zwierzat
pochodzity od czlowieka, ale ostatnio wykazano kolejne rozszerzenie rezerwuaru MRSA o
bezobjawowe nosicielstwo szczepow $winskich u hodowcow $win i cztonkéw ich rodzin, a
takze weterynarzy nadzorujacych trzode chlewna, u ktorych jest ono znacznie wyzsze niz u
os6b nie majacymi kontaktu ze $winiami. Badania z zastosowaniem technik biologii
molekularnej wykazaty, ze osoby te sa czgsto kolonizowane klonem MRSA (FA-MRSA, ang.
farm-associated), odpowiedzialnym za kolonizacj¢ $win, rézniacym si¢ we wilasciwosciach
genetycznych od opisywanych do tej pory klonow HA-MRSA jak i CA-MRSA. Klon ten
nalezy do kompleksu klonalnego CC398, ze zdecydowanie dominujacym typem
sekwencyjnym ST398 1 obecnoscia kaset SCCmec typu IV lub V. Realne zagrozenie, ze FA-
MRSA beda stanowity dodatkowe zrédto potencjalnie niebezpiecznych klonéw MRSA
zostato potwierdzone w ostatnich doniesieniach, kiedy za objawy chorobowe u osdb, nie
majacych bezposredniego kontaktu ani ze zwierzgtami ani z osobami zwigzanymi z
gospodarstwami hodowlanymi odpowiedzialne byly szczepy nalezace do klonu ST398,
niosace geny kodujace PVL, do tej pory wykrywana w klonach CA-MRSA 1 szczepach
pozaszpitalnych MSSA, ale nie w szczepach odzwierze¢cych (22,23,24). Ostatnie doniesienia
wskazuja na obecno$¢ ruchomych elementéw genetycznych (transpozony, plazmidy) w klonie
ST398, niosacych nowe, do tej pory nie opisywane u S. aureus geny opornosci na pewne
grupy antybiotykéw (makrolidy, linkozamidy, streptograminy, trimetoprim, tetracykliny) [25].
Podobnie jak to miato miejsce w przypadku klonéw CA-MRSA, istnieje powazna obawa

zawleczenia takich klonéw na teren szpitali i ich epidemicznego rozprzestrzeniania sig.
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