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Wstêp
W Polsce gronkowce z³ociste to jeden z

g³ównych czynników etiologicznych zaka¿eñ
szpitalnych. Szczególn¹ grupê stanowi¹
szczepy oporne na metycylinê (MRSA). Na
niektórych oddzia³ach mog¹ one stanowiæ
nawet do 60% izolowanych szczepów S.
aureus [11,24].

Badania epidemiologiczne przeprowa-
dzone w innych krajach w ramach progra-
mu SENTRY wykaza³y znaczny udzia³
szczepów MRSA (26,2% - USA i 23,7%
Europa) w ró¿nego typu postaciach zaka-
¿eñ szpitalnych [8,19]. Leczenie zaka¿eñ
wywo³anych przez szczepy MRSA jest trud-
ne z powodu ich oporno�ci na wszystkie
antybiotyki b-laktamowe. Bardzo czêsto ta-
kie szczepy s¹ oporne na inne grupy anty-
biotyków jak: makrolidy - linkosamidy - strep-
tograminy (fenotyp MLSB), aminoglikozydy
czy tetracykliny [23].

 Dotychczas wankomycyna jest jednym
z najskuteczniejszych leków wobec wielo-
opornych szczepów Staphylococcus aureus
(w tym MRSA). Niepokój budzi pojawienie
siê szczepów Staphylococcus aureus o
�redniej wra¿liwo�ci (VISA) i opornych na
wankomycynê (VRSA) oraz narastaj¹ca licz-
ba szczepów opornych na wankomycynê
w�ród ziarniaków z rodzaju Enterococcus
[4,10,20].

Z tego powodu trwaj¹ ci¹g³e poszukiwa-
nia nowych leków, skutecznych w zwalcza-
niu wieloopornych szczepów, a jednocze-
�nie nieposiadaj¹cych zdolno�ci do induk-
cji oporno�ci u ziarniaków Gram-dodatnich.

Poszukiwania te doprowadzi³y do odkry-
cia nowych grup antybiotyków makrolido-
wych o lepszych w³a�ciwo�ciach farmako-
logicznych i mikrobiologicznych. Do tej gru-
py leków zaliczamy: azalidy (azytromycyna)
i najnowsz¹ grupê � ketolidy (telitromycy-
na) [1,2,13,21].

Nowe antybiotyki makrolidowe i ich po-
chodne wykazuj¹ wysok¹ aktywno�æ wobec
ziarniaków Gram-dodatnich (tlenowych i
beztlenowych), opornych na penicylinê (np.
Streptococcus pneumoniae) i erytromycynê
(np. Staphylococcus aureus). Niektóre z
tych leków (telitromycyna) mog¹ tak¿e wy-
kazywaæ aktywno�æ wobec szczepów
MRSA [1,6].

Cel podjêtych badañ:
� Ocena wra¿liwo�ci szczepów Sta-

phylococcus aureus na antybiotyki makroli-
dowe i ich pochodne.

� Porównanie wra¿liwo�ci na makro-
lidy szczepów MRSA i MSSA (szczepy Sta-
phylococcus aureus wra¿liwe na metycyli-
nê).

� Ocena wra¿liwo�ci szczepów izolo-

Oceniono wra¿liwo�ci 73 izolatów
Staphylococcus aureus (26 - MRSA, 47
- MSSA) na antybiotyki makrolidowe i
ich nowe pochodne (azalidy - azytro-
mycyna i ketolidy - telitromycyna). Ob-
serwowano wysok¹ oporno�æ izolatów
MRSA na wszystkie badane antybioty-
ki. Ponad 96% szczepów by³o opor-
nych na makrolidy i azalidy, a 92,3% na
ketolidy. Wiêkszo�æ izolatów MSSA
(93,6%) wykazywa³a najwy¿sz¹ wra¿li-
wo�æ na telitromycynê. U 47,9% izola-
tów Staphylococcus aureus wykazano
wystêpowanie mechanizmu oporno�ci
na makrolidy (34 - MLSB i 1 - MSB).
W�ród szczepów prezentuj¹cych in-
dukcyjny fenotyp oporno�ci (MLSBI)
stwierdzono aktywno�æ telitromycyny
w stosunku do wszystkich MSSA
(100%) i 40% MRSA. Nie wykazano
wra¿liwo�ci na wszystkie ba-dane an-
tybiotyki w�ród szczepów o fenotypie
konstytutywnym (MLSBK).

A total of 73 isolates of Staphylo-
coccus aureus (26 - MRSA, 47 - MSSA)
were tested for their susceptibility to
macrolide antibiotics and new deriva-
tives (azalide - azythromycin and
ketolide - telithromycin). We observed
a high - level resistance of MRSA iso-
lates to all tested antibiotics. Over 96%
of isolates were resistant to
macrolides and azalides and 92,3% to
ketolides. Majority of MSSA isolates
(93.6%) demonstrated a high-level sus-
ceptibility to telithromycin. Mecha-
nisms of resistance to macrolide anti-
biotics (34 - MLSB and 1 - MSB) were
found among 47,9% Staphylococcus
aureus isolates. All of MSSA (100%)
and 40% MRSA isolates with induction
phenotype of resistance (MLSBI) were
sensitive to telithromycin. Isolates with
constitutive phenotype of resistance
(MLSBK) were resistant to all of the
tested antibiotics.
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wanych z ró¿nych materia³ów klinicznych
� Porównanie wra¿liwo�ci na telitro-

mycynê (ketolidy) szczepów Staphylococcus
aureus o ró¿nych fenotypach oporno�ci.

Materia³ i metody
1. Izolaty Stapylococcus aureus.
Materia³ do badañ stanowi³y 73 szczepy S. aureus

izolowane z ró¿nych materia³ów klinicznych. Przynale¿-
no�æ do gatunku okre�lano przy u¿yciu komercyjnych
zestawów identyfikacyjnych ID 32 Staph lub kart GPI (i
systemu Vitek - bioMerieux).

2. Szczepy wzorcowe.
W celu kontroli prowadzonych badañ stosowano

nastêpuj¹ce szczepy referencyjne: S. aureus ATCC 25
923 � oznaczanie wra¿liwo�ci na antybiotyki metod¹ dy-
fuzyjno-kr¹¿kow¹ oraz S. aureus ATCC 43 300 - ozna-
czanie oporno�ci na metycylinê (szczep MRSA).

Wszystkie szczepy referencyjne stosowano równie¿
w celu kontroli poprawnej identyfikacji badanych izola-
tów do gatunku.

3. Oznaczanie wra¿liwo�ci na antybiotyki
metod¹ dyfuzyjno-kr¹¿kow¹ wg NCCLS(CLSI).
Badania przeprowadzono na pod³o¿u Muller-Hin-

tona agar (Oxoid) z zastosowaniem kr¹¿ków z nastêpu-
j¹cymi antybiotykami: erytromycyna, klarytromycyna, azy-
tromycyna, telitromycyna, klindamycyna, cefoksytyna i
oksacylina.

Stosowano zawiesinê bakteryjn¹ o gêsto�ci 0,5
McFarlanda i inkubowano 18 godzin w tempe-raturze
35oC (inkubacjê dla oksacyliny i cefoksytyny prowadzo-
no pe³ne 24 godziny). Interpretacji wyników dokonywa-
no zgodnie z zaleceniami NCCLS(CLSI) [5,18].

4. Oznaczanie warto�ci MIC dla oksacyliny
i cefoksytyny z zastosowaniem E-testów.
W celu potwierdzenia oporno�ci o charakterze

MRSA (wszystkich szczepów opornych w metodzie dy-
fuzyjnej na oksacylinê i/lub cefoksytynê) dodatkowo
oznaczano warto�æ MIC (mg/L) dla tych antybiotyków.
Badania przeprowadzono zgodnie z zaleceniami produ-
centa E-testów.

5. Oznaczanie fenotypu oporno�ci
na makrolidy(MLSB).
W celu okre�lenia fenotypu oporno�ci MLSB na

makrolidy (MLSBK � konstytutywny, MLSBI � indukcyjny
lub MSB � fenotyp aktywnego usuwania makrolidów) sto-
sowano kr¹¿ki zawieraj¹ce klindamycynê (2 mg) i ery-
tromycynê (15 mg). Badania wykonano na pod³o¿u Mul-
ler-Hintona (Oxo-id), postêpuj¹c zgodnie z zaleceniami
NCCLS (CLSI) oraz stosuj¹c modyfikacje opisane przez
Fiebelkorn i wsp. [7]. Wyniki oznaczeñ oceniano wed³ug
kryteriów opisanych przez Hamilton-Miller i wsp. [9] oraz
Hryniewicz i wsp. [12].
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Rycina 1
Wra¿liwo�æ Staphylococcus aureus na antybiotyki makrolidowe i ich nowe pochodne.
Susceptibility of Staphylococcus aureus to macrolide antibiotics and new derivatives.
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Rycina 2
Odsetek izolatów Staphylococcus aureus (w�ród szczepów MRSA i MSSA) wra¿liwych na antybiotyki makrolidowe i ich nowe pochodne.
Percentage of isolates of Staphylococcus aureus (among MRSA and MSSA strains) susceptible to macrolide antibiotics and new derivatives.
Obja�nienia: MRSA - izolaty Staphylococcus aureus metycylinooporne;  MSSA - izolaty Staphylococcus aureus metycylinowra¿liwe
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Wyniki
Najwy¿sz¹ aktywno�æ wobec szczepów

Staphylococcus aureus wykazano w przy-
padku telitromycyny � 64,4% wszystkich ba-
danych by³o wra¿liwych (rycina 1). Aktyw-
no�æ pozosta³ych antybiotyków makrolido-
wych waha³a siê w granicach 50,7% do
52%. Stwierdzono wystêpowanie szczepów
�rednio wra¿liwych na erytromycynê (2,7%)
i klarytromycynê (1,4%).

Na rycinie 2 przedstawiono odsetek
szczepów wra¿liwych w�ród szczepów
MRSA i MSSA na ró¿ne grupy antybioty-
ków makrolidowych. Przeprowadzone ba-
dania wykaza³y dwukrotnie wy¿sz¹ aktyw-
no�æ telitromycyny (7,8%) wobec szczepów
MRSA w porównaniu z innymi antybiotyka-
mi (3,8%).

Z kolei w�ród MSSA od 74,5% do 78,7%
szczepów by³o wra¿liwych erytromycynê,
klarytromycynê i azytromycynê natomiast a¿
93,6% na telitromycynê.

W tabeli I dokonano porównania wra¿-
liwo�ci szczepów Staphylococcus aureus
izolowanych z ró¿nych materia³ów klinicz-
nych. Najwiêcej szczepów opornych na an-
tybiotyki makrolidowe izolowano z materia-
³ów pobranych z uk³adu oddechowego, ropy
i wymazów z ran.

Najwiêksze ró¿nice w aktywno�ci po-
miêdzy telitromycyn¹ i innymi makrolidami
obserwowano w�ród szczepów izolowanych
z gard³a � 14,3% opornych na telitromycy-
nê i 42,9% � na erytromycynê, klarytromy-
cynê i azytromycynê.

Szczepy wykazuj¹ce wysok¹ oporno�æ
na wszystkie badane grupy antybiotyków
makrolidowych izolowano najczê�ciej z
plwociny (75% opornych) i z wymazów z
oskrzeli (62,5%).

U 36 (49,3%) z 73 badanych szczepów
Staphylococcus aureus wykazano wystêpo-
wanie ró¿nych fenotypów oporno�ci na an-
tybiotyki (MRSA i/lub MLSB). Wiêkszo�æ
izolatów MLSB � dodatnich wystêpowa³a w
grupie szczepów MRSA (25/26). W przy-
padku MSSA jedynie u 9 z 47.

W�ród szczepów posiadaj¹cych mecha-
nizm konstytutywnej oporno�ci na makroli-
dy (MLSBK) nie wykazano aktywno�ci teli-
tromycyny (tabela II).

Z kolei w grupie szczepów prezentuj¹-
cych fenotyp indukcyjny oporno�ci (MLSBI)
obserwowano aktywno�æ telitromycyny w
stosunku do 40% szczepów MRSA i 100%
� MSSA.

Omówienie
Od pocz¹tku lat 90-tych ubieg³ego stu-

lecia obserwuje siê wzrost zainteresowania
antybiotykami makrolidowymi, a w³a�ciwie
ich pochodnymi (azalidy i ketolidy) [1,21].
Zjawisko to spowodowane jest narastaj¹c¹
oporno�ci¹ ziarniaków Gram-dodatnich
(Streptococcus spp., Staphylococcus spp.)
i poszukiwaniem antybiotyków o dobrych ce-
chach farmakologicznych (oporno�æ na pH
soku ¿o³¹dkowego, dobra penetracja do tka-
nek itd.) oraz mikrobiologicznych (zadawa-
laj¹ce spektrum aktywno�ci, niska zdolno�æ
indukcji oporno�ci).

Powszechne stosowanie w leczeniu za-
ka¿eñ spowodowanych przez ziarniaki
Gram-dodatnie �starych� antybiotyków ma-
krolidowych (erytromycyna), doprowadzi³o

Szczepy oporne

KETOLIDY MAKROLIDY
(AZALIDY) *

Telitromycyna
Erytromycyna

Klarytromycyna
(Azytromycyna)

Liczba szczepów o
ró¿nym fenotypie

oporno�ci na
antybiotykiMateria³ kliniczny

Liczba
badanych
szczepów

(N=73)

% n % n MRSA
(N=26)

MLSB
(N=34)

Wymaz z rany 14 28,6% 4 42,9% 6** 3 5

Ropa 10 40,0% 4 50,0% 5 2 5

Wymaz z oskrzeli 8 62,5% 5 62,5% 5 6 5

Wymaz z gard³a 7 14,3% 1 42,9% 3 2 3

Wymaz z rurki intubacyjnej lub
tracheostomijnej 7 42,9% 3 57,1% 4 4 4

Cewniki i dreny 5 40,0% 2 40,0% 2 2 2

Plwocina 4 75% 3 75% 3 3 3

Wymaz z oka 4 0% 0 0% 0 0 0

Krew 3 0% 0 0% 0 0 0

Mocz 3 33,3% 1 66,7% 2 1 2

Wymaz z odbytu lub ka³ 3 0% 0 0% 0 0 1

Wymaz z jamy brzusznej 1 100% 1 100% 1 1 1

Wymaz z jamy ustnej 1 0% 0 100% 1 0 1

P³yn z op³ucnej 1 0% 0 0% 0 0 0

Tre�æ pêcherzyka ¿ó³ciowego 1 100% 1 100% 1 1 1

Wymaz z ucha 1 100% 1 100% 1 1 1

Tabela I
Oporno�æ szczepów Staphylococcus aureus izolowanych z ró¿nych materia³ów klinicznych na antybiotyki
makrolidowe i nowe pochodne.
Resistance to macrolide antibiotics and new derivatives of Staphylococcus aureus strains isolated from different
clinical specimens.

MRSA - szczepy metycylinooporne Staphylococcus aureus. ; MLSB - szczepy oporne na makrolidy, linkosamidy i
streptograminy.; * - obserwowano krzy¿ow¹ oporno�æ w przypadku szczepów MRSA i MLSB.; ** - jeden szczep
�redniowra¿liwy na klarytromycynê prezentuj¹cy mechanizm oporno�ci MSB.

Tabela II
Wra¿liwo�æ na telitromycynê szczepów Staphylococcus aureus o ró¿nych fenotypach oporno�ci na
antybiotyki.
Susceptibility to telithromycin of Staphylococcus aureus strains with different phenotypes of resistance to antibiotics.

Obja�nienia:
N - liczba szczepów; R - szczepy oporne na makrolidy, linkosamidy i streptograminy;
S - szczepy wra¿liwe na antybiotyki makrolidowe.; MLSB K - fenotyp konstytutywny;
MLSB I - fenotyp indukcyjny;
MSB - fenotyp aktywnego usuwania makrolidów (*- zachowana wra¿liwo�æ na klindamycynê);
MLSB ujemne - izolaty wra¿liwe na makrolidy, linkosamidy i streptograminy;
MRSA - szczepy Staphylococcus aureus metycylinooporne;
MSSA - szczepy Staphylococcus aureus metycylinowra¿liwe.
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do wykszta³cenia przez szczepy S. aureus
szeregu mechanizmów oporno�ci na tê gru-
pê leków.

Oporno�æ ta zwi¹zana jest z wystêpo-
waniem ró¿nych genów (erm A, erm B i erm
C) odpowiedzialnych za wytwarzanie enzy-
mu: N-6-metylotransferazy. Geny te zloka-
lizowane s¹ w transpozonach lub ma³ych
plazmidach. Ich obecno�æ w komórce wa-
runkuje oporno�æ enzymatyczn¹ typu induk-
cyjnego � MLSBI (ermA i/lub ermC) lub kon-
stytutywnego � MLSBK (erm B). Szczepy
takie s¹ równie¿ oporne na linkosamidy i
streptograminy B [17].

Innym mechanizmem oporno�ci Staphy-
lococcus aureus na makrolidy (i streptogra-
miny B) jest zdolno�æ czynnego usuwania
leku z komórki, któr¹ warunkuje gen obec-
ny na plazmidach: tzw. msrA. Jest on odpo-
wiedzialny za kodowanie ATP-zale¿nych
bia³ek b³onowych zwi¹zanych ze zjawiskiem
aktywnego usuwania antybiotyku z komórki
bakteryjnej [14,15]. Obecno�æ tego genu nie
oznacza wystêpowania oporno�ci na linko-
samidy (jedynie na makrolidy), a fenotyp
prezentowanej oporno�ci okre�la siê jako �
MSB [9,22].

Uzyskane z badañ w³asnych wyniki
wra¿liwo�ci Staphylococcus aureus na an-
tybiotyki makrolidowe, wykaza³y wystêpowa-
nie mechanizmów oporno�ci o charakterze
MLSB i MSB u 47,9% (35/73) badanych izo-
latów.

Fenotyp oporno�ci na makrolidy posia-
da³o 96,2% (25/26) szczepów MRSA oraz
21,3% (10/47) MSSA w tym 1 szczep
(MSSA) o fenotypie MSB.

Dominowa³y szczepy o fenotypie MLSBK
� 76,9% zarówno u MRSA (20/26) jak i
MSSA (6/9). Fenotyp indukcyjny (MLSBI)
obserwowali�my u 19,2% (MRSA) i 33,3%
MSSA (MLSB � dodatnich).

Wyniki naszych badañ wykaza³y czêst-
sze wystêpowanie fenotypu konstytutywne-
go oporno�ci, co pozostaje w du¿ej zgod-
no�ci z wynikami badañ przeprowadzonych
przez M³ynarczyk i wsp. [16]. Inni badacze
[9], wykazali natomiast czêstsze wystêpo-
wanie w�ród Staphylococcus aureus feno-
typu o charakterze indukcyjnym. Z kolei ba-
dania wykonane przez Eiff i wsp. [6] wyka-
za³y wystêpowanie na podobnym poziomie
fenotypu indukcyjnego i konstytutywnego
w�ród szczepów MRSA i MSSA. Ró¿nice
te s¹ prawdopodobnie wynikiem ró¿nego
pochodzenia szczepów S. aureus oraz opi-
sywanym w literaturze zjawiskiem mutacji
genu erm A i przej�cia z fenotypu oporno�ci
o charakterze indukcyjnym w konstytutyw-
ny [14,15].

Wyniki badañ w³asnych potwierdzaj¹
opisywan¹ w literaturze [23] wysok¹ opor-
no�æ szczepów MRSA na makrolidy i ich
pochodne.

Jedynie w�ród szczepów o fenotypie
MSSA obserwowali�my zadawalaj¹c¹ wra¿-
liwo�æ (>70%) na erytromycynê, klarytromy-
cynê i azytromycynê. W przypadku telitro-
mycyny wra¿liwo�æ ta dotyczy³a nawet
93,6% szczepów MSSA oraz 7,7% MRSA.

Dane te s¹ zbli¿one do wyników badañ
przeprowadzonych w ramach projektu PRO-
TEK w latach 1999-2000 na szczepach
S.aureus izolowanych w ró¿nych rejonach
�wiata [4].

Telitromycyny wykazywa³a wysok¹ ak-
tywno�æ w stosunku do szczepów o induk-
cyjnym fenoty-pie oporno�ci. Nie by³a ak-
tywna w przypadku szczepów o fenotypie
konstytutywnym. Wyniki tych spostrze¿eñ
znajduj¹ potwierdzenie w literaturze zarów-
no w stosunku do telitromycyny oraz innych,
nowych ketolidów [2,6,23].

Wnioski
1. Najaktywniejszym (64,4% szczepów

wra¿liwych) antybiotykiem wobec szczepów
Staphylococcus aureus by³a telitromycyna.

2. Ponad 90% szczepów MRSA by³o
opornych na makrolidy i ich nowe pochodne.

3. Najwy¿sz¹ oporno�æ wykazywa³y
szczepy izolowane z dróg oddechowych, ran
i ropy.

4. Telitromycyna mo¿e byæ stosowana
w eradykacji szczepów S. aureus (MRSA i
MSSA) o typie indukcyjnej oporno�ci na
makrolidy.
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