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STRESZCZENIE

Enterokoki oporne na wankomycyne sg odpowiedzialne za znaczny odsetek zakazen szpitalnych na swiecie.
Moga one w fatwy sposob rozprzestrzeniac¢ si¢ w sSrodowisku szpitalnym z pacjenta na pacjenta, najczesciej po-
przez zanieczyszczone rece personelu medycznego. Zakazenie najczesciej rozwija sie u pacjentow z grup ryzyka,
stanowigc ogromny problem epidemiologiczny, ale réwniez terapeutyczny. Enterokoki wankomycynooporne
(VRE - ang. Vancomycin-Resistant Enterococci) zaliczono w Polsce do bakteryjnych patogenéw alarmowych,
uznawanych obecnie za szczegodlnie grozne dla zdrowia publicznego. Dotychczas opisano osiem fenotypow
nabytej opornosci na wankomycyne, jednak najwieksze znaczenie kliniczne maja fenotypy VanA oraz VanB
ze wzgledu na czesto$¢ wystepowania i szybkos¢ nabywania tego fenotypu miedzy komorkami enterokokow.

Szczepy VRE izolowane w Polsce naleza do szeroko rozpowszechnionego na $wiecie i w Europie kompleksu
klonalnego CC17. Pierwsze szczepy VRE vand opisano w 1996 roku w Gdansku. Pierwszy izolat VRE o fenotypie
vanB zostal wyizolowany w 1999 roku od pacjenta poddawanego dtugotrwatej terapii wankomycyna hospitali-
zowanego w oddziale intensywne;j terapii w jednym z warszawskich szpitali. Najnowszy raport EARS-Net (ang.
European Antimicrobial Resistacne Surveillance Network) sytuuje Polske w gronie panstw o odsetku szczepow
opornych na poziomie od 10% do < 25%, sa to Niemcy, Portugalia, Anglia, Grecja, Rumunia oraz Lotwa.

Stowa kluczowe: wankomycynooporne enterokoki, kolonizacja VRE, zakazenia szpitalne

CEL gatunki enterokokow. Dominuje E. faecalis (39-95%),

a nastepnie E. faecium (3-47%) spetniajac funkcje

Celem niniejszej pracy byta ocena sytuacji epide-
miologicznej wystgpowania szczepéw VRE w szpi-
talach w Polsce na podstawie przegladu dostepnego
pisSmiennictwa.

WSTEP

Enterokoki jako flora fizjologiczna. Naturalnym
miejscem wystegpowania enterokokow u zdrowych ludzi
jest sluzowka przewodu pokarmowego, szczegolnie
jelita grubego, jamy ustnej oraz cewki moczowej,
a u kobiet takze pochwy (1). W tresci jelit zdrowego
dorostego cztowieka wystepuja przede wszystkim dwa

ochronng przed zasiedleniem $luzowki przez bakterie
patogenne (1). Enterokoki bytuja réwniez w przewodzie
pokarmowym zwierzat oraz w $rodowisku, wodzie,
$ciekach a takze w zywnosci (2,3).

Pierwsze przypadki VRE. Przez dlugi czas en-
terokoki byly uznawane za drobnoustroje wzglednie
chorobotworcze, tylko w sporadycznych przypadkach
wywolujace zakazenia u ludzi (2,3). Jednak znaczenie
enterokokdw jako czynnikow wywolujacych zakazenia
ro$nie od lat 80. ubiegtego wieku, gdy wyizolowano
pierwsze szczepy wankomycynooporne (VRE — ang.
Vancomycin-Resistant Enterococci) z materiatu klinicz-
nego. W Europie w 1988r. bylo to w Anglii i Francji
oraz w 1989 r. w Stanach Zjednoczonych (4).
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ZAKAZENIA SZPITALNE O ETIOLOGII
ENTEROKOKOWEJ

Rodzaj Enterococcus jest czynnikiem etiologicznym
zakazen m. in. uktadu moczowego, ran oparzeniowych,
odlezynowych, zapalen drog zétciowych, zapalenia
wsierdzia, sepsy, ropni wewnatrzbrzusznych oraz zapale-
nia otrzewnej (4). Zakazenia spowodowane przez entero-
koki rozwijaja si¢ u pacjentéw z grup ryzyka, w tym pa-
cjentow z chorobami rozrostowymi i towarzyszaca temu
neutropenia, u chorych z niewydolnoscia lub przewlekta
chorobg watroby oraz po przeszczepach narzadow, takze
u chorych leczonych na oddziatach intensywnej terapii
(3,4). Najwigksze wyzwanie epidemiologiczne stanowia
infekcje o etiologii enterokokowej, do ktorych dochodzi
w $rodowisku szpitalnym.

Enterokoki wykazuja duza tolerancj¢ na czynniki
fizyko-chemiczne np. na obecnos¢ srodkéw dezyn-
fekcyjnych. Sg zdolne do bytowania w ekstremalnych
temperaturach, wysokim pH i stezeniu soli (3). Moga
w tatwy sposob rozprzestrzenia¢ si¢ w Srodowisku
szpitalnym z pacjenta na pacjenta, najczesciej poprzez
rece personelu medycznego (3).

FENOTYPY OPORNOSCI NA ANTYBIOTYKI

Zakazenia o etiologii Enterococcus spp. stanowia
réwniez istotny problem terapeutyczny, gdyz szczepy
te posiadajg naturalng i nabyta opornos¢ na wigkszos¢
powszechnie stosowanych w lecznictwie antybiotykow.
Gatunek E. faecium jest naturalnie oporny na cefalo-
sporyny, niskie stezenia aminoglikozyddw, klindamy-
cyne, trimetoprim/sulfametoksazol, linkozamidy oraz
charakteryzuje go obnizona wrazliwos$¢ na penicyliny.

Enterokoki posiadaja réwniez mechanizmy
opornosci nabytej, sposrod ktorych najwigksze obec-
nie znaczenie kliniczne i epidemiologiczne maja:
opornos¢ na wysokie stezenia antybiotykow amino-
glikozydowych (HLAR - ang. High Level Aminog-
licoside Resistance) oraz opornos¢ na glikopeptydy
(VRE — ang. Vancomycin-Resistant Enterococci) (5).
Opisano dotychczas osiem fenotypow nabytej opor-
nosci na glikopeptydy: VanA, VanB (warianty BI-B3),
VanD, VanE, VanG, VanL, VanM i VanN. Znany jest
takze jeden fenotyp opornosci naturalnej — VanC,
ktory jest unikatowy dla gatunkéw E. gallinarum oraz
E. casseliflavus (6). Najwigksze znaczenie kliniczne
maja fenotypy VanA oraz VanB ze wzgledu na czgstos¢
wystepowania i1 szybko$¢ nabywania tego fenotypu
miedzy komoérkami enterokokdéw za pomoca ruchomych
elementow genetycznych - plazmidow i transpozonow.
Lokalizacja genow zwiazanych z fenotypem VanAd
i VanB w ruchomych elementach genetycznych warun-
kuje wysoki potencjat epidemiczny tych szczepow (3,5).

POWSTANIE FENOTYPU VRE

Srodowisko szpitalne jest szczegdInie odpowiedzial-
ne za presj¢ selekcyjng 1 spowodowato powstanie wie-
loopornych szczepoéw enterokokdéw poprzez nadmierne
stosowanie w lecznictwie zamknigtym, a takze ambula-
toryjnym w latach 90-tych XX wieku antybiotykow oraz
chemioterapeutykow (cefalosporyn, aminoglikozydow
oraz fluorochinolonow) doprowadzajac do pojawienia
sie¢ szczepow VRE (1). Wytworzenie opornosci na
glikopeptydy przebiegato dwutorowo. W Stanach Zjed-
noczonych szczepy VRE wyselekcjonowaly sie pod
wplywem masowego stosowania wankomycyny w te-
rapii zakazen szczepami metycylinoopornymi S. aureus
(MRSA —ang. Methicillin Resistant S. aureus), atakze
w postaci per os do leczenia biegunki poantybiotykowej
o etiologii Clostridium difficile. W USA nie zaobserwa-
no pozaszpitalnych rezerwuaréw VRE (3). Natomiast
w Europie za glowny rezerwuar szczepow VRE uzna-
wane sg zwierzgta hodowlane (np. kurczaki) karmione
pasza z dodatkiem awoparcyny (glikopeptyd, od 1998r.
w krajach UE zabroniony suplement paszowy). Produkty
spozywcze pochodzenia zwierzecego uznaje si¢ za jedne
z wazniejszych wektorow uczestniczacych w przenosze-
niu szczepéw VRE od zwierzat do cztowieka. Drugim,
réwniez pozaszpitalnym rezerwuarem szczepdw VRE,
moga by¢ ludzie zdrowi - bezobjawowi nosiciele (7).
Uprzednie skolonizowanie szczepami VRE moze dopro-
wadzi¢ do zakazenia VRE. Jednak u 0sob z prawidtowo
funkcjonujacym uktadem odpornosciowym zakazenia
rozwijaja si¢ rzadziej, gdyz taka populacja nosicieli jest
mniej podatna na zakazenia. Nosicielstwo VRE w od-
bycie moze utrzymywac si¢ przez dlugi czas — od kilku
tygodni do kilku miesiecy (8).

OPCJE TERAPEUTYCZNE

Alternatywy terapeutyczne w leczeniu zakazen
enterokokami wielolekoopornymi, w tym opornymi
na glikopeptydy sa ograniczone do antybiotykoéw
wprowadzonych stosunkowo niedawno do lecznic-
twa szpitalnego i sa to chinuprystyna/dalfoprystyna,
linezolid, tigecyklina, daptomycyna. Jednak leki te sa
dopuszczone do leczenia tylko niektérych schorzen
i opornos¢ na nie jest juz opisywana w literaturze (17).

CZYNNIKI WIRULENCIJI

Izolaty VRE odnotowywane w Polsce nalezg do
szeroko rozpowszechnionego na $wiecie i w Europie
kompleksu klonalnego (ang. Clonal Complex) CC17,
ktory wydzielono w oparciu o zastosowanie metody
molekularnej MLST (ang. Multilocus Sequence Typing).
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Szczepy E. faecium nalezace do kompleksu klonalnego
CC17 charakteryzujg si¢, oprocz opornosci na wankomy-
cyng, takze opornos$cig na ciprofloksacyng i ampicyling
oraz okre$lonymi cechami genetycznymi (9). Nalezy
do nich obecnos¢ potencjalnych czynnikéw wirulencji,
migdzy innymi zewnatrzkomorkowe biatko powierzch-
niowe Esp (kodowane przez gen esp), hialuronidaza
(kodowang przez gen Ayl Efm) oraz biatko wiazace kolagen
Acm (kodowane przez gen ace). Utatwiajg one enteroko-
kom przetrwanie w $rodowisku placéwek leczniczych.
Enterokoki, ktére posiadajg czynniki warunkujace zja-
dliwos$¢ sg potencjalnie zdolne do wywotania zakazenia
0 cigzszym przebiegu niz szczepy ich pozbawione. Nadal
trwaja badania pozwalajace lepiej zrozumie¢ roznice
W patogennosci szczepdw wywotujacych zakazenia oraz
szczepOow niechorobotwoérczych (10,11,12).

VRE W POLSCE — AKTY PRAWNE

Unikatowe wtasciwosci i rola w zakazeniach
szpitalnych doprowadzity do zakwalifikowania ente-
rokokow do patogenow alarmowych. W Polsce od 1
stycznia 2012 roku obowigzuje Rozporzadzenie Mini-
stra Zdrowia z 23 grudnia 2011 roku w sprawie listy
czynnikoéw alarmowych, rejestrow zakazen szpitalnych
i czynnikoéw alarmowych oraz raportdw o biezacej sy-
tuacji epidemiologicznej szpitali. Wsrdd bakteryjnych
patogenow alarmowych, uznawanych obecnie za szcze-
golnie grozne dla zdrowia publicznego, wymieniono
w pozycji drugiej ,,enterokoki (Enterococcus spp.) opor-
ne na glikopeptydy (VRE) lub oksazolidynony” (13).
Niniejsze rozporzadzenie jest kontynuacja obowigzku
monitorowania zakazen szpitalnych, ktére w Polsce
reguluje ustawa z dnia 5 grudnia 2008 roku o zapobie-
ganiu i zwalczaniu zakazen ichorob zakaznych u ludzi.
Ustawa naktada rowniez obowigzek zapobiegania oraz
zwalczania zakazen i choréb zakaznych u ludzi, w tym
zasady i tryb rozpoznawania i monitorowania sytuacji
epidemiologicznej oraz podejmowania dziatan przeciw-
epidemicznych i zapobiegawczych w celu unieszkodli-
wienia zrodet zakazenia, przecigcia drog szerzenia si¢
zakazen i chorob zakaznych oraz uodpornienia 0s6b
podatnych na zakazenie (14).

Ogniska epidemiczne powinny by¢ zglaszane przez
Zespoty Kontroli Zakazen Szpitalnych do terenowych
stacji sanitarno-epidemiologicznych, a te w ramach
obowigzujacego systemu sprawozdawczego powinny
przesyta¢ informacje do Wojewodzkich Stacji Sanitar-
no-Epidemiologicznych (WSSE). Kolejnymi ogniwa-
mi systemu nadzoru epidemiologicznego sg: Gtowny
Inspektor Sanitarny, Narodowy Instytut Zdrowia Pu-
blicznego - Panstwowy Zaktad Higieny, Europejskie
Centrum Kontroli Choréb (ECDC) oraz Swiatowa
Organizacja Zdrowia (WHO).

Najwazniejszym elementem w procesie prawidto-
wej kontroli zakazen szpitalnych jest wlasciwy system
ich rejestracji. Istotnym elementem kontroli jest rtowniez
odpowiedni nadzor mikrobiologiczny. Polega on na sys-
tematycznym zbieraniu, analizie i interpretacji danych
dotyczacych czynnikdéw etiologicznych zakazen i ich
wrazliwo$ci na antybiotyki. Umozliwia to rozpoznanie
udziatu poszczegolnych czynnikow w wybranej formie
klinicznej zakazenia oraz ocen¢ zmian zachodzacych
w lekoopornosci (15). Czulo$¢ istniejagcego systemu
nadzoru epidemiologicznego jest trudna do oszacowa-
nia. Zalezy on miedzy innymi od zdolnosci diagnostycz-
nych personelu medycznego i zakresu prowadzonych
badan w laboratoriach mikrobiologicznych. A takze
od poziomu wywigzywania si¢ lekarzy i kierownikow
laboratoriéow z obowiazku zglaszania zakazen oraz
patogenoéw alarmowych.

SYTUACJA EPIDEMIOLOGICZNA VRE
W POLSCE

Pierwsze izolaty VRE zostaty odnotowane w Polsce
w 1996 roku. Byly to trzy szczepy E. faecium niosace
operon vanA, nie spokrewnione z sobg genetycznie,
wyizolowane od dorostych pacjentow hospitalizowa-
nych na oddziale hematologii Kliniki Uniwersyteckiej
w Gdansku (16,17). Pierwszy izolat VRE o fenotypie
vanB, niosacy wariant genu vanB2, zostat wyizolowany
w 1999 roku od pacjenta poddawanego dlugotrwalej
terapii wankomycyng hospitalizowanego w oddziale
intensywnej terapii (OIT) w jednym z warszawskich
szpitali. Wprowadzenie odpowiednich procedur kon-
troli zakazen pozwolito zapobiec dalszemu rozprze-
strzenianiu si¢ VRE w tym szpitalu (18). W okresie
1999-2000, wystapito ognisko (niezalezne od poprzed-
niego) spowodowane przez enterokoki o fenotypie vanB
w innym warszawskim szpitalu specjalizujgcym si¢
w leczeniu pacjentdéw hematologicznych (19). W 2005
roku wystgpito nieco odmienne, mieszane ognisko epi-
demiczne, wywotane szczepami z gatunkow E. faecium
oraz E. raffinosus niosacymi operon vanA. Ognisko
dotyczyto oddziatow hematologicznego, nefrologicz-
nego oraz chirurgicznego Szpitala Uniwersyteckiego
w Krakowie (20).

Jednak znaczna wigkszos¢ zarejestrowanych w Pol-
sce ognisk epidemicznych o etiologii VRE byta i jest
spowodowana przez gatunek E. faecium (16,17,21).
W 2009 roku mialy miejsce ogniska o fenotypie VRE
vanA, ktore jednoczesnie wystapily w Klinice Onkologii
oraz Klinice Hematologii i Transplantologii w War-
szawie (21). W literaturze opisywano rowniez wyste-
powanie szczepow VRE pochodzacych od pacjentow
Szpitala Uniwersyteckiego we Wroclawiu (lata 2007-
2009) a takze od pacjentow po transplantacjach jedne-
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go z warszawskich szpitali (lata 2010-2012) (10,16).
W 2012 roku i 2013 roku wystapily po 2 ogniska VRE
w jednym z specjalistycznych szpitali w Krakowie
(niepublikowane dane autora, 22,23)

Ogniska epidemiczne wywolywane przez szczepy
VRE wystepuja w Polsce sporadycznie i majg zasieg
lokalny (Tab. 1,17). W 2012 roku ogniska zakazen
szpitalnych o etiologii VRE E. faecium stanowity 1,3%
wsrdd czynnikow alarmowych wywotujacych ogniska
epidemiczne w stosunku do tacznej liczby zgtoszo-
nych ognisk, w roku 2013 byto to 2%, a w 2014 roku
1% (24,25). Postacia kliniczng zakazen szpitalnych,
z ktorej izolowano jako czynnik etiologiczny VRE
E. faecium (wraz z K. pneumoniae ESBL, S. aureus
MRSA) byly zakazenia miejsca operowanego, ktore
stanowity w 2012 r. 6,3%, w 2013r. 6,9%, a w 2014 r.
4,5% wsrod wszystkich postaci klinicznych zakazen
szpitalnych (21,22). Konsultant Krajowy w dziedzinie
Mikrobiologii Lekarskiej uznaje, ze w najblizszych
latach w oddziatach intensywnej terapii (OIT) w Polsce
wiekszym problemem, niz zakazenia VRE, bedzie roz-
przestrzenianie si¢ zakazen lekoopornymi pateczkami
Gram ujemnymi (szczepy KPC, A. baumannii oporne na
karbapenemy oraz wielolekooporne P. aeruginosa) (26).

Wystepowanie patogenow alarmowych stato si¢
istotnym problemem w skali regionalnej oraz globalne;.
W 1998 roku ECDC utworzylo sie¢ monitorowania
opornosci drobnoustrojow EARS—Net (ang. European
Antimicrobial Resistacne Surveillance Network), zbie-
rajaca dane o zakazeniach inwazyjnych patogenami
lekoopornymi rowniez z naszego kraju i zestawiajgca
je z danymi z innych krajow europejskich. Dane gro-
madzone corocznie w sieci EARS-Net (do 2009 roku)
umieszczaty Polske w gronie krajow, w ktorych szczepy
VRE nie stanowity istotnego problemu epidemiolo-
gicznego. Dane za tamten okres nalezy jednak anali-
zowac ostroznie, poniewaz liczba badanych izolatow
pochodzacych z Polski w ciggu roku byta niewielka,
zwlaszcza dla E. faecium (17).

W Polsce, podobnie jak w innych krajach Europy
(oprocz Grecji) zakazenia VRE E. faecalis nie stanowia
istotnego problemu w placowkach stuzby zdrowia.
Trend taki utrzymuje si¢ od kilku lat, rowniez obecnie.
Natomiast sytuacja VRE E. faecium przedstawia si¢
odmiennie. Wedlug danych sieci EARS-Net za 2009 rok
Polske zaliczono do krajow o niskim poziomie (<5%)
zakazen wywotanych szczepami VRE E. faecium. Jed-
nak w tym samym czasie sytuacja epidemiologiczna
krajow sasiednich (Niemcy i Stowacja -5do <10%;
Litwa - 10 do <25% ) oraz krajéw, w ktorych mieszka
1 pracuje wielu Polakéw (Irlandia — 25 do <50%, An-
glia- 10 do <25%), a takze krajéw, do ktérych Polacy
chetnie podrézuja (Grecja— 25 do <50%, Portugalia- 10
do <25%) byta odmienna i byty to kraje posiadajace
wysokie 1 najwyzsze odsetki zakazen wywotanych przez

szczepy VRE w Europie. Najnowszy raport EARS-Net
(dane za rok 2013) sytuuje Polske w gronie panstw o od-
setku szczepow opornych na poziomie powyzej 10%
amniej niz 25%, s to Niemcy, Portugalia, Anglia, Gre-
cja, Rumunia oraz L.otwa. Najwyzszy odsetek szczepdw
VRE E. faecium (>25%) nadal utrzymuje si¢ w Irlandii
(27). Danym z sieci EARS-Net nalezy przyglada¢ sie
z nalezyta uwaga i odpowiednio interpretowac, gdyz
na przestrzeni lat zglaszalno$¢ inwazyjnych zakazen
o etiologii VRE w réznych krajach Europy znacznie si¢
réznita, m.in. ze wzgleddéw na zmienna liczbg laborato-
ridw przysytajacych dane oraz ze wzgledu na stosowane
rézne wytyczne, wedtug ktorych kwalifikowano szcze-
py jako oporne (17,28). By¢ moze roéznice w odsetku
wystepowania szczepéw VRE w Europie wynikaja
z rdznej polityki antybiotykowej w rdéznych krajach.

PODSUMOWANIE

Nabywanie opornos$ci przez bakterie z rodzaju En-
terococcus jest wynikiem plastycznos$ci genomu tych
ziarenkowcow, jak rowniez ciaglej presji selekcyjne;j,
jakiej s poddawane w $rodowisku szpitalnym. Szcze-
py heterogenne i bardziej wrazliwe na antybiotyki sa
wypierane przez szczepy enterokokow nalezgce do
wielolekoopornych hiperepidemicznych kompleksow
klonalnych.

Wigkszos¢ zarejestrowanych w Polsce ognisk epi-
demicznych o etiologii VRE bytla i jest spowodowana
przez gatunek E. faecium, ktory jest gtownym zrodtem
oporno$ci na glikopeptydy o fenotypie vand i vanB.
Ogniska epidemiczne wywolywane przez szczepy
VRE wystepuja w Polsce sporadycznie 1 majg zasieg
lokalny. Dotychczas opisane w literaturze ogniska epi-
demiczne VRE gtownie wystgpowaty w placowkach
hospitalizujacych pacjentéw onkologicznych i onkolo-
giczno-hematologicznych. Z raportéw rocznych WSSE
wynika, iz w ostatnich trzech latach nie wystgpito zadne
ognisko epidemiczne o etiologii VRE w wojewddztwie
opolskim, podlaskim, $laskim i zachodniopomorskim.
Niestety dane publikowane na stronach internetowych
WSSE maja ograniczong warto$¢, gdyz nie kazda pla-
cowka uwzglednia dane o ogniskach epidemicznych
w tych zestawieniach.
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