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1. Wprowadzenie

Szybki wzrost oporności bakterii na antybiotyki 
stosowane w lecznictwie stanowi jeden z najpoważ-
niejszych problemów współczesnej medycyny. Opor-
ność bakterii może być naturalna (charakterystyczna 
dla danego gatunku) lub nabyta (charakterystyczna dla 
danego szczepu drobnoustroju) i jest warunkowana róż-
norodnymi mechanizmami. Oporność naturalna może 
wynikać z braku w komórkach danego gatunku miejsca 
docelowego dla leku, obecności struktur ograniczają-
cych możliwość jego dotarcia do celu lub funkcjono-
wania konkretnych mechanizmów oporności, których 
efektory (np. pompy, enzymy) kodowane są przez gatun-
kowo-specyficzne geny chromosomalne. Nie stanowi 
ona poważnego problemu klinicznego, gdyż zazwyczaj 
dotyczy jedynie niewielkich stężeń leków. Problem wzra-
sta, gdy dzięki zjawiskom genetycznym dochodzi np. 
do podwyższenia poziomu ekspresji naturalnych genów 
oporności i powstania szczepów opornych na leczenie, 
przy czym wówczas mamy już do czynienia z opornością 
nabytą. Ten rodzaj oporności stanowi znacznie większe 
wyzwanie. Zmiany w chromosomalnym DNA komórki, 

oprócz podwyższenia ekspresji naturalnych genów 
oporności, mogą prowadzić też do modyfikacji miej-
sca docelowego antybiotyku lub zamknięcia dróg jego 
penetracji. Ponadto, efektywny horyzontalny transfer 
genów powoduje pojawianie się w komórkach nowych 
genów oporności (kodujących różnorodne efektory), 
przenoszonych na ruchomych elementach genetycz-
nych (elementy transpozycyjne, plazmidy, bakteriofagi). 
Szczepy dysponujące opornością nabytą mają przewagę 
selekcyjną w warunkach silnej presji antybiotykowej. 
Równoczesna ekspozycja na różne rodzaje antybiotyków 
prowadzi do selekcji tzw. szczepów wieloopornych, czyli 
dysponujących opornością na kilka grup terapeutycz-
nych. Jednoczesna obecność różnych genów oporności 
na tych samych elementach ruchomych ułatwia poja-
wianie się takich szczepów [39, 43, 76, 78]. 

Istnieje pięć podstawowych strategii oporności bak-
terii na antybiotyki, takich jak:

1. inaktywacja enzymatyczna antybiotyków (hydro-
liza, modyfikacje chemiczne, np. acetylacja); 

2. zmiany strukturalne miejsca działania leku (zmiany 
sekwencji aminokwasowej białka, modyfikacje, 
np. metylacja);
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3. zastąpienie oryginalnego miejsca docelowego nową 
cząsteczką, pozbawioną powinowactwa do leku; 

4. zmniejszenie przepuszczalności osłon komórko-
wych dla antybiotyku (błony zewnętrznej bakterii 
Gram-ujemnych);

5. aktywne wypompowywanie leku z komórki [43, 
76, 78]. 

2. Mechanizmy oporności bakterii
 na antybiotyki β-laktamowe

Antybiotyki β-laktamowe są największą i najbardziej 
zróżnicowaną grupą antybiotyków, używaną do leczenia 
niemal wszystkich rodzajów zakażeń o rozległej etiolo-
gii. W użyciu jest obecnie pięć typów β-laktamów, tj. 
penicyliny, cefalosporyny, monobaktamy, karbapenemy 
oraz inhibitory β-laktamaz, przy czym te ostatnie nie 
są antybiotykami i stosowane są w lekach łączonych 
z penicylinami lub cefalosporynami. Mechanizm dzia-
łania β-laktamów polega na inhibicji kluczowych enzy-
mów biosyntezy ściany komórkowej bakterii (peptydo-
glikanu), tzw. białek PBP (Penicillin-Binding Proteins). 
Komórki bakterii o osłabionej strukturze ściany ulegają 
lizie, przez co β-laktamy zaliczane są do antybiotyków 
o działaniu bakteriobójczym [39, 43]. Oporność bakterii 
na β-laktamy jest warunkowana różnorodnymi mecha-
nizmami, które klasyfikuje się w obrębie czterech zasad-
niczych strategii:

1. wytwarzanie białek PBP o niskim powinowactwie 
do β-laktamów;

2. zmniejszanie przepuszczalności osłon komórko-
wych bakterii;

3. wypompowywanie leków z komórki bakteryjnej;
4. wytwarzanie β-laktamaz – enzymów hydrolizują-

cych cząsteczki β-laktamów.
Pierwsza grupa mechanizmów, obecna zarówno 

u bakterii Gram-dodatnich jak i Gram-ujemnych, zwią-
zana jest z białkami PBP. Mechanizmy oporności zależne 
od tych białek są dwojakiego rodzaju. Pierwszy polega 
na modyfikacji naturalnych PBP tak, aby nie miały one 
powinowactwa do β-laktamów, ale jednocześnie pełniły 
funkcje katalityczne w procesie wytwarzania peptydo-
glikanu. Modyfikacje te następują wskutek gromadzenia 
mutacji w genach pbp lub nabywania ich zmutowanych 
fragmentów od innych organizmów i zastępowania nimi 
homologicznych odcinków genów własnych. Drugi ro- 
dzaj związany jest z pozyskiwaniem obcego, komplet-
nego genu kodującego białko PBP, które nie oddziałuje 
z cząsteczkami β-laktamów [43]. 

Dwie kolejne strategie, typowe dla bakterii Gram-
-ujemnych, polegają na ograniczeniu możliwości pene- 
tracji komórki bakteryjnej przez antybiotyk β-lak- 
tamowy. Pierwsza z nich związana jest z likwidacją 
lub zmniejszeniem liczby tzw. kanałów porynowych 

w błonie zewnętrznej tych bakterii, przez co cząsteczki 
β-laktamów wnikają w niższych stężeniach do prze-
strzeni periplazmatycznej komórki. Druga strategia 
polega na aktywnym wypompowywaniu leku z komórki 
bakteryjnej, która może ulegać intensyfikacji wskutek 
podwyższania ekspresji tzw. systemów pompowo-pory-
nowych, odpowiedzialnych za ten proces [43, 51]. 

Ostatnim z omawianych typów mechanizmów, 
o największym znaczeniu dla oporności na antybiotyki 
β-laktamowe u pałeczek Gram-ujemnych, jest wytwa-
rzanie β-laktamaz [44]. Enzymy te prawdopodobnie 
pochodzą od prekursorowych białek PBP; przypuszcza 
się, że niektóre z nich mogą nadal pełnić bliżej nie-
określoną rolę w procesie biosyntezy peptydoglikanu 
[49, 51]. Jednak podstawową funkcją β-laktamaz jest 
ochrona bakterii przed działaniem β-laktamów, zarówno 
tych, które są naturalnie produkowane i uwalniane do 
środowiska przez grzyby i inne bakterie (β-laktamazy 
naturalne), jak i tych, które stosowane są przez czło-
wieka w medycynie i innych obszarach aktywności 
(β-laktamazy naturalne i nabyte) [39]. 

3. Klasyfikacja β-laktamaz

Zdecydowana większość β-laktamaz posiada serynę 
w centrum aktywnym (β-laktamazy serynowe), a kata-
lizowana przez nie hydroliza β-laktamów przebiega 
dwuetapowo: najpierw w reakcji acylacji wytwarzany 
jest ester serynowy, a następnie w wyniku jego hydrolizy 
(deacylacji) uwolniony zostaje produkt bez pierścienia 
β-laktamowego [39, 49, 51]. Drugi, mniej powszechny 
mechanizm otwierania pierścienia β-laktamowego 
wykorzystywany jest przez tzw. metalo-β-laktamazy 
i opiera się na interakcji antybiotyku z kationem cynku 
w centrum aktywnym enzymu. Wytwarzanie β-laktamaz 
jest jednym z intensywniej i najdłużej badanych mecha-
nizmów oporności bakterii na leki [9, 39].

Zasadniczy zrąb różnorodności β-laktamaz, obej-
mujący wszystkie znane dzisiaj ich klasy i rodziny 
powstał dawno przed wprowadzeniem do lecznictwa 
antybiotyków. Niezwykle krótki z ewolucyjnego punktu 
widzenia okres po wprowadzeniu antybiotyków do tera-
pii i  innych dziedzin aktywności człowieka zaowoco-
wał dalszym, bardzo przyspieszonym różnicowaniem 
się tych enzymów. Obecnie w użyciu są dwa systemy 
klasyfikacji β-laktamaz, tzw. system funkcjonalny oraz 
system strukturalny [2, 9, 11,39]. Pierwszy, autorstwa 
B u s h  i  J a c o b y’e g o, opiera się na porównaniu 
szybkości reakcji hydrolizy różnych β-laktamów (peni-
cylin, cefalosporyn, monobaktamów i karbapenemów) 
oraz podatności β-laktamaz na inhibicję przez nie- 
które β-laktamy (typowe inhibitory β-laktamaz – kwas 
klawulanowy, sulbaktam i tazobaktam, a także aztreo-
nam i  kloksacylinę) oraz EDTA i NaCl. Wyodrębnia 
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on cztery zasadnicze grupy funkcjonalne, oznaczone 
cyframi od 1 do 4: 

-
ryny, ale aktywne też względem penicylin i monobak-
tamów, słabo podatne na inhibicję kwasem klawulano-
wym, ale hamowane przez kloksacylinę. Tradycyjnie 
określa się je terminem „cefalosporynazy AmpC”. 

strukturalnie i funkcjonalnie, przez to podzielona na 
12 podgrup. Są tu zarówno penicylinazy, jak i cefa-
losporynazy, o wąskim, szerokim, rozszerzonym lub 
ekstremalnie szerokim spektrum substratowym, obej-
mującym praktycznie wszystkie β-laktamy. Wspólną 
cechą tych enzymów jest podatność na hamowanie 
przez inhibitory β-laktamowe (kwas klawulanowy, 
tazobaktam, sulbaktam), która może też ulegać reduk-
cji w drodze mutacji. 

-
lizujące penicyliny, cefalosporyny oraz karbapenemy. 
MBL są hamowane przez EDTA, natomiast nie są 
hamowane przez inhibitory β-laktamowe. 

dawno zidentyfikowanych i słabo zbadanych; w naj-
nowszej wersji systemu klasyfikacji funkcjonalnej 
grupa ta została pominięta [39]. 

Drugi system zaproponował A m b l e r  [1]. Jest on 
oparty na analizie sekwencji aminokwasowych enzy-

mów i grupuje β-laktamazy ze względu na ich pokre-
wieństwo ewolucyjne. Analiza porównawcza sekwen-
cji aminokwasowych β-laktamaz pozwoliła wyróżnić 
cztery klasy enzymów, oznaczone od A do D. Klasy A, 
C i D to β-laktamazy serynowe, natomiast w klasie B 
znalazły się MBL. Oba podziały β-laktamaz dobrze ze 
sobą korelują. Wszystkie enzymy tworzące funkcjonalną 
grupę 1 stanowią strukturalną klasę C. Grupa 2 zawiera 
β-laktamazy klas A i D, natomiast grupa 3 odpowiada 
klasie B. Enzymy należące do funkcjonalnej grupy 4 nie 
zostały scharakteryzowane pod względem struktury.

4. β-Laktamazy gatunkowo-specyficzne

Jak wspomniano wcześniej, β-laktamazy pojawiły 
się na wczesnych etapach ewolucji bakterii. Wspólnymi 
przodkami dzisiejszych β-laktamaz oraz białek PBP były 
pierwotne PBP. W 1998 r. M a s s o v a  i M o b a s h e r y 
zaproponowali hipotezę, w myśl której wszystkie klasy 
β-laktamaz (A-D) wyewoluowały niezależnie od siebie z 
innych prekursorów PBP, wraz z odpowiednimi klasami 
współczesnych białek PBP [49]. Zdecydowana więk-
szość pałeczek Gram-ujemnych posiada własne, typowe 
dla danego gatunku β-laktamazy, których geny zloka-
lizowane są w chromosomalnym DNA. Wiele gatun-
ków bakterii Gram-ujemnych, m.in. Acinetobacter spp., 

1 1 C cefalosporyny (I, II, III)* NIE NIE Cefalosporynazy AmpC E. coli

      i P. areuginosa, CMY-2, FOX-I, MIR-1, P99

 le  cefalosporyny (I, II, III, IV) NIE NIE GCl,CMY-37

2 2a A penicyliny z wyjątkiem izoksazolilowych TAK NIE PCI

 2b  penicyliny i cefalosporyny (I) TAK NIE SHV-1,TEM-1, TEM-2, TLE-1 (TEM-90)

 2be  penicyliny, cefalosporyny (I, II, III, IV), TAK NIE CTX-M-15, CTX-M-44 (TOHO-1), PER-1,
   monobaktamy   SFO-1, SHV-5, TEM-10, TEM-26, VEB-1

 2br  penicyliny i cefalosporyny (I) NIE NIE TEM-30, TEM-76, TEM-103, SHV-10, SHV-26

 2ber  penicyliny, cefalosporyny (I, II, III, IV) NIE NIE TEM-50, TEM-68, TEM-89
   i monobaktamy

 2c  karboksypenicyliny TAK NIE PSE-l,CARB-3

 2d D penicyliny izoksazolilowe Słaba NIE OXA-1,OXA-10

 2de  penicyliny, cefalosporyny (I, II, III, IV) Słaba NIE OXA-ll,OXA-15

 2df  penicyliny, karbapenemy Słaba NIE OXA-23, OXA-48

 2e A cefalosporyny (I, II, III, IV) TAK NIE CepA

 2f  karbapenemy TAK NIE IMI-1, KPC-2, KPC-3, SME-1, GES-1

3 3a B penicyliny, cefalosporyny (I, II, III, IV),  NIE TAK IMP-1, LI, NDM-1, VIM-1
   karbapenemy

 3b  karbapenemy NIE TAK CphA, S_-1

* liczbami rzymskimi oznaczono generacje cefalosporyn

Grupa
funkcjo-

nalna

Klasa
struktu-

ralna
Wybrane substraty

Wrażliwość na inhibitory

Wybrane enzymyklawulanian
tazobaktam

EDTA

Tabela I
Wybrane elementy klasyfikacji funkcjonalnej i strukturalnej β-laktamaz (na podstawie Jacoby i Bush [32])
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Pseudomonas spp. oraz pałeczki z rodziny Enterobac-
teriaceae, takie jak Escherichia coli, Enterobacter spp., 
Citrobacter freundii, Serratia marcescens, Morganella 
morganii, Providencia stuartii i Providencia rettgeri, 
posiada gatunkowo-specyficzne cefalosporynazy AmpC. 
Pomimo pewnych różnic gatunkowych, enzymy te cha-
rakteryzują się bardzo szerokim zakresem preferencji 
substratowych, obejmującym przede wszystkim więk-
szość cefalosporyn (z wyjątkiem leków IV generacji), ale 
też penicyliny i monobaktamy [10, 39, 43, 51]. Ekspresja 
tych β-laktamaz najczęściej ma charakter indukowalny, 
ale u E. coli i Acinetobacter spp. zachodzi ona konstytu-
tywnie na bardzo niskim poziomie i nie nadaje dzikim 
szczepom oporności na antybiotyki β-laktamowe [39, 
43]. Różne zjawiska genetyczne (mutacje w genach regu-
latorowych, mutacje i insercje elementów ruchomych 
w obrębie promotorów) prowadzą do ekspresji konsty-
tutywnej enzymów AmpC na zdecydowanie podwyż-
szonym poziomie. 

Niektóre pałeczki Gram-ujemne: Klebsiella spp., 
Citrobacter koseri, Proteus vulgaris, Proteus penneri, Kluy-
vera spp., Chryseobacterium meningosepticum, Steno- 
trophomonas maltophilia i inne wytwarzają charaktery-
styczne enzymy należące do klasy A. Profile substra-
towe tych β-laktamaz są bardzo zróżnicowane. Niektóre 
z nich głównie hydrolizują różnego rodzaju penicyliny 
i są to tzw. β-laktamazy o szerokim spektrum substra-
towym (np. enzymy typu SHV-1, LEN lub OKP Kleb-
siella pneumoniae), a  inne posiadają bardzo rozległy 
zakres działania tzw. β-laktamaz o rozszerzonym spek-
trum substratowym, ESBL (np. β-laktamazy K-OXY 
Klebsiella oxytoca lub KLU Kluyvera spp.), lub do nich 
zbliżony [39, 43]. U szeregu wymienionych gatunków 
naturalny poziom wytwarzania tych enzymów jest bar-
dzo niski i nie nadają one drobnoustrojom oporności 
na β-laktamy. Podobnie jednak jak w przypadku natu-
ralnych cefalosporynaz AmpC, możliwe są modyfikacje 
genetyczne, prowadzące do istotnego podwyższenia ich 
ekspresji. U niektórych gatunków naturalne β-laktamazy 
klasy A wytwarzane są w sposób indukowalny [39]. 

Inną grupę enzymów kodowanych chromosomal-
nie stanowią MBL. Występują one np. u S. maltophilia, 
Bacillus cereus, Aeromonas hydrophila, C. meningosep-
ticum, Legionella gormanii, Caulobacter crescentus, Jan-
thinobacterium lividum, czy Flavobacterium johnsoniae, 
i  wykazują aktywność wobec penicylin, cefalosporyn 
i  karbapenemów, przez co ich spektrum substratowe 
należy także określić jako bardzo szerokie [10, 43].

5. β-Laktamazy nabyte

Od momentu wprowadzenia β-laktamów do terapii 
zakażeń, obserwuje się gwałtowne przyspieszenie ewo-
lucji oporności na te antybiotyki w populacjach drobno-

ustrojów chorobotwórczych. W przypadku bakterii 
Gram-ujemnych jest to przełom lat 1950 i 1960, kiedy 
to wprowadzono pierwsze β-laktamy skierowane prze-
ciwko pałeczkom jelitowym (aminopenicyliny i cefalo-
sporyny I generacji). Masowe stosowanie β-laktamów, 
a  także opracowywanie co pewien czas nowych ich 
rodzajów i generacji (cefamycyny, oksyimino-cefalo-
sporyny II, III i IV generacji, monobaktamy, inhibitory 
β-laktamaz, karbapenemy) były powodami wręcz lawi-
nowego narastania oporności u pałeczek Gram-ujem-
nych od przełomu lat  1970. i  1980. Kolejne „kamie-
nie milowe” tego procesu odzwierciedlają sekwencję 
wprowadzania coraz to nowych β-laktamów [39, 51]. 
Uzyskanie samej oporności na te leki jest głównym kie-
runkiem tej ewolucji (pojawianie się kolejnych warian-
tów β-laktamaz), ale ważne są także jej efektywność 
(podnoszenie ekspresji lub parametrów kinetycznych 
β-laktamaz, sprzyjające tło genetyczne), ekonomika 
(poszerzanie spektrów substratowych) oraz rozprze-
strzenianie w  populacjach bakterii. Istnieje szereg 
mechanizmów wpływających na ewolucję β-laktamaz, 
a  przez to i  wytwarzających je szczepów, z  których 
najważniejszymi są: mobilizacja naturalnych genów 
β-laktamaz, mutacje strukturalne w genach β-laktamaz, 
mutacyjne i rekombinacyjne zmiany regulatorowe pro-
wadzące do wzrostu ich ekspresji, koniugacyjny trans-
fer genów β-laktamaz, wreszcie mutacyjne zmiany tła 
genetycznego podnoszące poziom oporności (defekty 
poryn, zwiększanie aktywności pomp) [24, 25, 48, 51].

6. Ekspresja β-laktamaz

Zakres i stopień oporności bakterii na antybiotyki 
β-laktamowe, wywołanej wytwarzaniem β-laktamazy, 
wynikają z właściwości samego enzymu oraz ze sposobu 
i poziomu jego ekspresji. Bardzo duże znaczenie ma też 
tło genetyczne, czyli obecność innych mechanizmów 
oporności na β-laktamy w danym szczepie. Wytwarzanie 
β-laktamazy przez komórkę bakteryjną może odbywać 
się stale na tym samym poziomie (ekspresja konstytu-
tywna) lub w sposób regulowany (ekspresja induko-
wana), zależny od obecności w środowisku bakterii 
odpowiednich dla danego gatunku i rodzaju enzymu 
induktorów β-laktamowych. Poziom ekspresji, zarówno 
konstytutywnej, jak i w stanie indukcji, może być bardzo 
różny i wynika on przede wszystkim z wydajności trans-
krypcji genu kodującego daną β-laktamazę. Transkryp-
cja genu zależy głównie od siły promotora, a niekiedy 
też obecności pewnych elementów regulacyjnych, np. 
attenuatorów transkrypcji. Ponadto, w niektórych szcze-
pach bakterii dochodzi do zwiększenia liczby kopii genu 
β-laktamazy. Dlatego też ta sama β-laktamaza, nawet 
w szczepach tego samego gatunku, może być wytwa-
rzana na różnym poziomie [32, 39, 43]. 
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Jak wspomniano wyżej, przykładami enzymów ule-
gających ekspresji konstytutywnej na bardzo niskim 
poziomie są naturalne β-laktamazy AmpC E. coli i Aci-
netobacter spp. Dzikie szczepy tych drobnoustrojów są 
wrażliwe na wszystkie β-laktamy aktywne wobec pałe-
czek Gram-ujemnych. Z kolei K. pneumoniae wytwa-
rza gatunkowo-specyficzne β-laktamazy o  szerokim 
spektrum substratowym klasy A (typu SHV-1, LEN lub 
OKP) na poziomie wystarczającym do nadania szcze-
pom dzikim oporności na amino- i karboksypenicyliny. 
Charakter indukowany ma natomiast ekspresja cefalo-
sporynaz AmpC charakterystycznych dla Enterobacter 
spp., C. freundii, S. marcescens, M. morganii, P. stuartii 
i  P. rettgeri, a także P. aeruginosa. Dzikie szczepy tych 
gatunków są oporne na te β-laktamy, które są induk-
torami i  jednocześnie substratami AmpC, głównie 
aminopenicyliny oraz cefalosporyny  I i  II  generacji. 
Dodatkowo, wskutek mutacji w genach regulatorowych, 
ww. gatunki mogą wytwarzać β-laktamazy AmpC stale 
na wysokim poziomie, bez względu na obecność lub 
brak induktora. Stan trwałego odblokowania produk-
cji AmpC określa się mianem „derepresji”. Zmutowane 
szczepy z derepresją AmpC stają się oporne na wszystkie 
β-laktamy, które są choćby „słabymi” substratami tych 
cefalosporynaz, czyli wszystkie penicyliny, cefalospo-
ryny (z wyjątkiem leków IV generacji) oraz monobak-
tamy i jest to oporność niehamowana lub w niewielkim 
stopniu hamowana przez inhibitory β-laktamaz – kwas 
klawulanowy, sulbaktam i tazobaktam. Częstość dere-
presji i poziom wytwarzania enzymu w tym stanie zależy 
od gatunku bakterii. Derepresja β-laktamaz AmpC, 
związana z bardzo wysokim poziomem produkcji tych 
enzymów, najczęściej spotykana jest u  Enterobacter 
cloacae i C. freundii [32, 39, 43].

Zdecydowana większość β-laktamaz nabytych, w tym 
β-laktamaz o szerokim spektrum substratowym, ESBL, 
AmpC i MBL, których geny obecne są na plazmidach, 
ulega ekspresji konstytutywnej [39, 43]. Jak już wcześ-
niej wspomniano, poziom tej ekspresji zależy głównie 
od siły promotora genu kodującego β-laktamazę oraz 
liczby kopii genu w komórce bakteryjnej.

7. Najważniejsze grupy β-laktamaz nabytych

7.1. β-Laktamazy o rozszerzonym spektrum
 substratowym, ESBL

ESBL to enzymy zdolne do hydrolizy wszystkich 
penicylin, cefalosporyn (oprócz cefamycyn) i mono-
baktamów. Hydrolizują oksyimino-β-laktamy z szyb-
kością nie mniejszą niż 10% szybkości hydrolizy ben-
zylopenicyliny. Aktywność większości tych β-laktamaz 
hamowana jest przez kwas klawulanowy, sulbaktam 
i  tazobaktam [10, 39]. W systemie funkcjonalnym 

β-laktamaz, ESBL zostały zaklasyfikowane do dwóch 
podgrup grupy 2: podgrupy 2be („β-laktamazy o roz-
szerzonym spektrum substratowym hamowane przez 
kwas klawulanowy”) oraz podgrupy 2de („β-laktamazy 
o  rozszerzonym spektrum substratowym hydrolizu-
jące kloksacylinę”). Według podziału strukturalnego 
β-laktamaz należą one do klas A (podgrupa 2be)  i D 
(podgrupa 2de). Są to enzymy o masie cząsteczkowej 
około 30 kDa, w ich miejscu aktywnym znajduje się 
reszta serynowa [10]. 

Enzymy ESBL występują głównie jako nabyte, kodo- 
wane plazmidowo β-laktamazy. Geny kodujące ESBL 
zlokalizowane są często na plazmidach koniugacyj-
nych (np. IncFII, IncI), w tym także o szerokim zakre-
sie gospodarza (np. IncA/C, IncL/M), przez co ule- 
gają szybkiemu rozprzestrzenianiu, również pomiędzy 
szczepami należącymi do różnych gatunków [15, 29, 47, 
59]. Ponadto, występują one w obrębie specyficznych 
elementów genetycznych (transpozonów, modułów 
transpozycyjnych, kaset integronowych), co zapew-
nia im przenoszenie pomiędzy różnymi cząsteczkami 
DNA, a często też wysoki poziom ekspresji [32, 39, 67]. 
Jak zaznaczono wyżej, także niektóre gatunkowo-spe-
cyficzne β-laktamazy klasy  A posiadają cechy ESBL. 
Wytwarzane są one m.in. przez K. oxytoca (β-laktamazy 
K2 lub K-OXY) [22, 26], Kluyvera spp. (KLU) [18, 30, 
65, 74], Serratia fonticola (SFO) [50], C. meningosepti-
cum (CME) [6, 75] lub Rahnella aquatilis (RAHN) [5]. 

Nabyte ESBL, zidentyfikowane po raz pierwszy 
w 1983 r. [35, 36], są obecnie źródłem poważnych pro-
blemów klinicznych i  epidemiologicznych na całym 
świecie. Wytwarzane są przede wszystkim przez szpi-
talne szczepy pałeczek różnych gatunków z  rodziny 
Enterobacteriaceae, choć w ostatnim okresie obserwuje 
się je także coraz częściej w  szczepach wywołujących 
zakażenia pozaszpitalne, głównie u E. coli, ale także 
u Salmonella i Shigella [12, 61]. Identyfikowane są rów-
nież u niektórych pałeczek niefermentujących, zwłasz-
cza P. aeruginosa i Acinetobacter baumannii [39]. 

Duża i stale rosnąca częstość występowania ESBL 
wśród izolatów klinicznych K. pneumoniae, która w skali 
pojedynczego oddziału lub szpitala, a nawet regionu 
lub kraju może osiągać 40–60% i więcej [21, 61], kon-
sekwentnie zawęża możliwości terapeutyczne anty-
biotyków β-laktamowych. Ponadto, brak skutecznego 
leczenia wynika z faktu, że wiele izolatów ESBL+ 
przejawiało w badaniach in vitro wrażliwość na szereg 
antybiotyków należących do spektrum substratowego 
ESBL (zwłaszcza oksyimino-β-laktamów) ze względu 
na specyficzne cechy enzymu lub niższy poziom jego 
ekspresji [39, 77]. Zastosowanie takich leków w terapii 
kończyło się jednak często niepowodzeniem. Pierwsze 
takie przypadki odnotowywano już w latach 1980. [7], 
przeprowadzona zaś pod koniec lat 1990. metaanaliza 
wykazała, że ryzyko niepowodzenia wynosi ok. 50% 
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w przypadku zastosowania cefalosporyny III generacji 
(np. ce~azydymu, cefotaksymu, ce~riaksonu) w lecze-
niu zakażenia szczepem ESBL+, na którą ten szczep 
wykazywał wrażliwość in vitro [62]. Ryzyko to zależało 
od wartości MIC (minimalnego stężenia hamującego) 
danej cefalosporyny i wzrastało jeszcze bardziej w przy-
padku szczepów, dla których wartość MIC znajdowała 
się bezpośrednio poniżej wartości granicznej dla szcze-
pów wrażliwych i średniowrażliwych [61, 62]. Zjawisko 
to związane jest z tzw. efektem inokulum, czyli wzrostu 
wartości MIC leku wraz ze wzrostem gęstości zawiesiny 
bakterii (badania lekowrażliwości in vitro prowadzi się 
przy stosunkowo niskiej gęstości zawiesiny bakterii). 
Ponadto, może dojść do selekcji mutantów o podwyż-
szonej aktywności enzymatycznej ESBL lub zwiększo-
nym poziomie ekspresji β-laktamazy. W związku z tym, 
potrzeby kliniczne i  epidemiologiczne, spowodowały 
konieczność precyzyjnej identyfikacji fenotypu ESBL+ 
we wszystkich izolatach Enterobacteriaceae w  ramach 
rutynowej diagnostyki laboratoryjnej. Zalecano więc, 
aby wszystkie izolaty kliniczne, u których stwierdzano 
obecność ESBL, bez względu na szczegółowy obraz 
antybiogramu, interpretować jako oporne na wszyst-
kie substraty ESBL (z  wyjątkiem izolatów pochodzą-
cych z zakażeń dróg moczowych). W ostatnich latach 
główne ośrodki zajmujące się standaryzacją metod 
diagnostyki mikrobiologicznej (European Committee 
for Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST, oraz 
Clinical Laboratory Standards Institute, CLSI) dokonały 
istotnych zmian w zakresie diagnostyki ESBL. Poprzez 
zaostrzenie kryteriów oceny wrażliwości pałeczek 
Enterobacteriaceae na oksyimino-cefalosporyny, nie-
mal wszystkie szczepy ESBL+ są oporne na tę grupę  
leków i w związku z tym nie ma już potrzeby ich rekla-
syfikacji w razie wykrycia tego mechanizmu oporno-
ści. Obecnie wykrywanie ESBL prowadzi się wyłącznie 
do celów epidemiologicznych oraz kontroli zakażeń, 
i  służą temu różne metody (np. test dwóch krążków, 
DDST – double-disc synergy test; E-test), wszystkie jed-
nak sprowadzające się do stwierdzenia znaczącego obni-
żenia wrażliwości badanego szczepu na przynajmniej 
jeden z markerowych oksyimino-β-laktamów (ce~azy-
dym, cefotaksym, ce~riakson, cefpodoksym, cefepim, 
aztreonam) i wykazania wpływu inhibitora β-laktamaz 
(kwasu klawulanowego) na ten efekt [20]. Diagnostykę 
ESBL utrudnia różnorodność fenotypów oporności 
szczepów ESBL+ na β-laktamy, której jedynie wycinkiem 
jest wspomniana wyżej bardzo niska oporność in vitro 
części szczepów na wybrane substraty ESBL. Fenotypy 
oporności szczepów wytwarzających ESBL zależą od 
wielu czynników, m.in. szczegółowych preferencji sub-
stratowych konkretnych wariantów ESBL, stopnia ich 
podatności na działanie inhibitorów, poziomu aktyw-
ności enzymatycznej i ekspresji oraz obecności innych 
mechanizmów oporności (inne β-laktamazy, obniżenie 

przepuszczalności błony zewnętrznej, wypompowywa-
nie leku). Niektóre z tych mechanizmów, np. wysoka 
ekspresja cefalosporynazy AmpC, MBL, lub poważne 
obniżenie przepuszczalności błony zewnętrznej, ze 
względu na niepodatność na działanie inhibitorów 
β-laktamaz, mogą maskować obecność ESBL [20]. 
Innym poważnym problemem w zwalczaniu szczepów 
o fenotypie ESBL+ jest też fakt, że są one często oporne 
również na antybiotyki z innych grup terapeutycznych, 
przez co jeszcze łatwiej mogą ulegać pozytywnej selekcji 
i utrzymywać się we �orze szpitalnej oraz wywoływać 
epidemie. Geny kodujące ESBL zlokalizowane są na 
plazmidach, na których z reguły znajdują się też geny 
warunkujące oporność np. na aminoglikozydy, ko-tri-
moksazol, tetracykliny lub chloramfenikol [32]. 

7.2. Cefalosporynazy AmpC

Aktywność cefalosporynaz AmpC, w tym ich bar-
dzo rozległe spektrum substratowe, omówiono w części 
poświęconej β-laktamazom gatunkowo-specyficznym. 
Od roku 1988r. obserwuje się również nabyte warianty 
tych enzymów i są one wytwarzane głównie przez 
K. pneumoniae, E. coli i P. mirabilis [31, 39, 63]. Za prze-
niesienie naturalnych genów ampC odpowiedzialne są 
elementy ISEcp1, ISCR1 oraz IS26. Ich źród łem były 
chromosomy C. freundii, Enterobacter spp., M. morganii 
i innych bakterii, które dały początek kilku rodzinom 
nabytych AmpC, takim jak np. MIR, CMY-2, DHA, 
ACC, MOX, czy FOX [17, 31, 63]. Najbardziej rozpo-
wszechnione są β-laktamazy z rodziny CMY-2, pocho-
dzące od AmpC C. freundii [4, 9, 33]. W odróżnieniu 
od swoich indukowanych prekursorów, większość 
cefalosporynaz nabytych wytwarzana jest w  sposób 
konstytutywny, ponieważ mobilizacji najczęściej ulegał 
jedynie gen ampC, bez towarzyszącego mu na chro-
mosomie genu regulatorowego ampR. Nabyte AmpC 
nadają szczepom oporność na penicyliny, cefalosporyny 
(z wyjątkiem IV generacji), monobaktamy i połączenia 
β-laktamów z inhibitorami [31, 63]. Jak w przypadku 
innych β-laktamaz, poziom oporności szczepów zależy 
od poziomu ekspresji enzymu [63, 17]. W sensie kli-
nicznym szczepy wytwarzające nabyte AmpC są równie 
groźne, jak szczepy ESBL+, jednak w sensie epidemiolo-
gicznym stanowią one mniejsze zagrożenie ze względu 
na znacznie mniejszą częstość występowania [31, 63].

7.3. Karbapenemazy

W ciągu ostatnich dziesięciu lat największy niepo-
kój budzą β-laktamazy zdolne do hydrolizy karbapene-
mów. Karbapenemy to jedna z najnowszych generacji 
β-laktamów, wprowadzona do lecznictwa w  połowie 
lat  1980, o  najszerszym zakresie działania spośród 
wszystkich antybiotyków, dobrych parametrach farma-
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kologicznych i – co szczególnie ważne – niehydrolizo-
wana przez ESBL i AmpC. Szybkie rozprzestrzenianie 
się szczepów wytwarzających ESBL spowodowało, że 
karbapenemy stały się lekami „ostatniej szansy” w lecze-
niu ciężkich zakażeń wywoływanych przez pałeczki 
Gram-ujemne, zwłaszcza na oddziałach intensywnej 
terapii [43]. Nieuzasadnione ich stosowanie przyniosło 
negatywne skutki w postaci selekcji szczepów opornych, 
najpierw dzięki mechanizmom ograniczającym trans-
port leków, a od 1988 r. także wytwarzaniu β-laktamaz 
hydrolizujących karbapenemy. Oba rodzaje oporności 
początkowo pojawiły się u niefermentujących pałeczek 
P. aeruginosa [39, 51, 41], ale w  latach 1990. zaczęto 
obserwować także szczepy Enterobacteriaceae z naby-
tymi karbapenemazami klasy B, tzw. MBL [44, 58, 42]. 
W  latach  2000. lawinowy wzrost izolacji szczepów 
wytwarzających karbapenemazy w niektórych regio-
nach świata, coraz częstsze przypadki przenoszenia wraz 
z pacjentami do innych krajów, wreszcie pojawianie się 
coraz to nowych typów tych enzymów spowodowało, że 
jest to obecnie najważniejszy temat w dziedzinie leko-
oporności drobnoustrojów. Narastanie wielooporności 
drobnoustrojów wytwarzających karbapenemazy pro-
wokuje do stawiania pytań o przyszłość terapii zaka-
żeń [14, 40]. Karbapenemazy to enzymy o szerokich, 
a nawet możliwie najszerszych spektrach substratowych, 
przez co ta często używana nazwa w pewnym sensie 
jest myląca; oddaje ona jednak to, co w ich aktywno-
ści jest najważniejsze [8, 19, 40, 53, 55–57, 68, 72, 80]. 
Zdumiewająca jest różnorodność strukturalno-ewo-
lucyjna karbapenemaz, obejmująca wszystkie cztery 
klasy strukturalne β-laktamaz, przede wszystkim jednak 
klasy A, B i D. 

7.3.1. Karbapenemazy klasy A

Najważniejsze karbapenemazy klasy A (podgrupa 2f) 
to enzymy z rodziny KPC (Klebsiella pneumoniae car-
bapenemase), izolowane od 1996 r. w USA. Pochodze-
nie ewolucyjne tych β-laktamaz nie jest znane, nato-
miast, zgodnie z  nazwą, najczęściej obserwuje się je 
w  szczepach K. pneumoniae, choć do chwili obecnej 
zidentyfikowano je również w wielu innych gatunkach 
Enterobacteriaceae, a nawet Pseudomonas spp. i innych 
pałeczkach niefermentujących. Enzymy z tej rodziny, 
których dzisiaj znamy już 12, posiadają najszersze spek-
trum substratowe ze wszystkich β-laktamaz: hydrolizują 
one wszystkie stosowane klinicznie β-laktamy, choć 
nie zawsze z  taką samą wydajnością (najaktywniejsze 
są względem penicylin i cefalosporyn I generacji) [11, 
55, 57, 72]. Duże znaczenie dla wysokiej oporności 
szczepów ma obecność dodatkowych mechanizmów 
(defekty poryn, wytwarzanie dodatkowo ESBL), co jest 
zjawiskiem równie częstym, jak oporność na inne grupy 
leków (wielooporność) [16, 34]. Geny bla

KPC
 lokują się 

w obrębie transpozonu Tn4401 z grupy Tn3 [54], a wraz 
z nim na plazmidach różnych typów (np. IncFII

K
). Wiele 

z  tych plazmidów ma zdolność do koniugacji, jednak 
jej wydajność jest stosunkowo niewielka [3, 16, 38]. 
Drobnoustroje KPC+ swój „sukces” epidemiologiczny 
zawdzięczają przede wszystkim rozprzestrzenianiu klo-
nalnemu i związane jest to z tzw. hiperepidemicznym 
(o wysokim potencjale epidemicznym) klonem K. pneu-
moniae ST258, który najpierw pojawił się w USA, potem 
został przeniesiony do Izraela, Grecji, a wreszcie dotarł 
do wielu miejsc na całym niemal świecie [55, 57]. 
W wymienionych krajach, a  także w Polsce, klon ten 
jest zdecydowanie dominujący [3]. Wszystkie wymie-
nione czynniki powodują, że szczepy KPC+ uważa się 
dziś powszechnie za jedno z największych wyzwań dla 
zdrowia publicznego w dziedzinie zakażeń bakteryjnych, 
medycyny (terapia), epidemiologii (zapobieganie, era-
dykacja) oraz mikrobiologii (wykrywanie, interpretacja 
wyniku) [8, 40, 55, 57]. Niewątpliwie są one od 2008 r. 
największym problemem w tym zakresie w Polsce, kiedy 
to po raz pierwszy zidentyfikowano szczep KPC+ [3]. 

7.3.2. Karbapenemazy klasy B

Wspominane już wcześniej enzymy klasy B (grupy 3), 
czyli metalo-β-laktamazy (metallo-β-lactamases; MBL) 
są specyficzną grupą β-laktamaz, które nie posiadają 
reszty serynowej w centrum aktywnym, wymagają nato-
miast jonów cynku jako kofaktorów reakcji hydrolizy 
pierścienia β-laktamowego. Z  tego powodu są hamo-
wane przez EDTA i inne chelatory jonów dwuwartoś-
ciowych, pozostają natomiast niewrażliwe na inhibitory 
β-laktamowe. Są to najbardziej wyspecjalizowane i naj-
aktywniejsze karbapenemazy, ponadto, jest to jedyna 
klasa β-laktamaz, której wszyscy przedstawiciele wyka-
zują zdolność do hydrolizy karbapenemów. Spektrum 
substratowe tych enzymów obejmuje również wszystkie 
penicyliny i cefalosporyny, a MBL nie rozkładają tylko 
monobaktamów [11, 42, 68, 72, 80]. U bakterii środo-
wiskowych odkryto wiele gatunkowo-specyficznych 
MBL, jednak żadna z nich nie mogła być prekursorem 
obserwowanych nabytych enzymów tej grupy. Pierwsze 
nabyte MBL pojawiły się u Gram-ujemnych pałeczek 
niefermentujących P. aeruginosa (1988 r. w Japonii) i do 
dzisiaj są one najczęściej wytwarzane przez ten gatunek 
bakterii. Od połowy lat 1990. na Dalekim Wschodzie 
(np. Japonii, Korei, Tajwanie, Chinach), a  od 2001 r. 
w Europie obserwuje się też szczepy Enterobacteriaceae 
MBL+. Najważniejszymi rodzinami nabytych MBL są 
enzymy IMP i VIM, występujące zarówno u pałeczek 
niefermentujących, jak i jelitowych. Geny bla

IMP
 i bla

VIM 

istnieją zawsze w postaci kaset włączonych w obręb inte-
gronów, głównie klasy 1. Integrony te mogą być z kolei 
zlokalizowane w transpozonach (np. Tn21) i wraz z nimi 
przenosić się między cząsteczkami DNA [68, 72, 80]. 
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W Europie problem Enterobacteriaceae MBL+ szybko 
przybrał zatrważające rozmiary w Grecji, gdzie w ciągu 
pięciu lat szczepy K. pneumoniae wytwarzające enzym 
VIM-1 stanowiły ok. 50% populacji tego gatunku w śro-
dowiskach oddziałów intensywnej terapii [79]. U pod-
łoża tego procesu było rozprzestrzenianie się kilku 
klonów K. pneumoniae, ale też intensywny transfer 
plazmidów (typu IncN) [23, 52]. Sytuacja ta uwidocz-
niła, jak wielkie zagrożenie niesie narastanie lekoopor-
ności bakterii chorobotwórczych, w przypadku gdy nie 
zostaną przedsięwzięte energiczne działania zapobie-
gawcze na poziomach lokalnym i państwowym. Drob-
noustroje wytwarzające MBL z rodziny VIM pojawiły się 
później w Hiszpanii i innych krajach Europy, niekiedy w 
wyniku przeniesienia pacjenta ze szpitala w Grecji [27]. 

W 2010 r. wielki rozgłos zyskała sprawa identyfi ka-
cji nowego rodzaju MBL – enzymu NDM-1, wykrytego 
w  wieloopornym szczepie K. pneumoniae w  Szwecji 
u pacjenta, który wcześniej hospitalizowany był w In- 
diach. W ślad za pierwszym doniesieniem pojawiły się 
kolejne prace ukazujące niezwykłe rozprzestrzenienie 
szczepów NDM-1+ różnych gatunków Enterobacteria-
ceae w Indiach, Pakistanie i Bangladeszu (także w środo-
wisku pozaszpitalnym) oraz wskazujących wymienione 
kraje jako źródło tych szczepów przeniesionych do Wiel-
kiej Brytanii i  szeregu różnych państw europejskich, 
USA, Australii, krajów Zatoki Perskiej i Afryki [37, 56, 
82]. Szczepy NDM+ są z reguły wysoce oporne i – tak 
jak KPC+ – wielooporne [56]. Geny bla

NDM
, tworzące 

operon wraz z genem opor ności na bleomycynę (ble
MBL

), 
położone są obok elementu ISAba125, który prawdopo-
dobnie odpowiedzialny był za ich mobilizację z chromo-
somu nieznanego gatunku. Charakter sekwencji ISAba1 
oraz kilka innych przesłanek sugerują, że niefermentu-
jąca pałeczka A. baumannii mogła być pierwszym gatun-
kiem, który nabył geny bla

NDM
 i stąd dopiero nastąpiło 

przeniesienie do rodziny Enterobacteriaceae (szczepy 
A. baumannii NDM+ są stosunkowo często izolowane 
w niektórych krajach). Obecność bla

NDM
 w plazmidach 

o wysokim potencjale koniugacyjnym (IncN, IncL/M, 
IncA/C, IncFII) sprawia, że transfer horyzontalny jest 
głównym sposobem rozprzestrzeniania się karbapene-
maz NDM wśród bakterii, przy czym wielkie znacze-
nie ma tu również wysoka aktywność transpozycyjna 
elementów zawierających bla

NDM
 („epidemia transpo-

zonu”) [64]. W ramach wspomnianego wcześniej roz-
głosu medialnego, w którym K. pneumoniae NDM-1+ 
nazwano „superbakterią”, po raz pierwszy powszechniej 
uświadomiono sobie wymiar ekonomiczny i nawet spo-
łeczno-polityczny narastania oporności bakterii na anty-
biotyki w dzisiejszym świecie. Wspomniane doniesienia 
uderzyły bowiem w intensywnie rozwijającą się, nową 
gałąź gospodarki niektórych krajów, czyli rynek tanich 
usług medycznych [60, 81] [R o b e r t s  M.: New ‘super-
bug’ found in UK hospitals. BBC News Health, 11 sierp-

nia 2010]. Warto nadmienić, że w 2011 r. pierwszy szczep 
E. coli NDM+ wyizolowano w Polsce u pacjenta przenie-
sionego ze szpitala w jednym z krajów środkowo-afry-
kańskich  [M. G n i a d k o w s k i, J. F i e t t, A. B a r a -
n i a k, R. I z d e b s k i, D. Ż a b i c k a, K. F i l c z a k, 
W. H r y n i e w i c z; dane niepublikowane]. 

7.3.3. Karbapenemazy klasy D

β-Laktamazy hydrolizujące karbapenemy klasy  D 
(podgrupa 2df), czyli tzw. enzymy CHDL (carbape-
nem-hydrolyzing class D β-lactamases) spotykane są 
od początku lat 1980. u przedstawicieli rodzaju niefer-
mentujących pałeczek Acinetobacter i u tych drobno-
ustrojów stanowią główne źródło oporności na karba-
penemy [66]. W 2001 r. pojawił się w Turcji ich nowy 
rodzaj, OXA-48, związany wyłącznie z Enterobacteria-
ceae, zwłaszcza K. pneumoniae, ale też E. coli, E. cloacae 
i  innymi gatunkami [57]. CHDL mają stosunkowo 
słabą aktywność wobec karbapenemów, a poza nimi 
hydrolizują jeszcze tylko penicyliny i cefalosporyny 
I generacji [11, 66]. Niemniej, wysoka ekspresja i czę-
sta obecność licznych innych mechanizmów oporności 
(w tym wytwarzanie ESBL) powoduje, że szczepy OXA-
48+ są, podobnie do KPC+ i MBL+, wysoce oporne na 
wszystkie β-laktamy i wiele innych grup leków [13]. Gen 
bla

OXA-48
 leży w transpozonie Tn1999, utworzonym przez 

dwie sekwencje IS1999, ale blisko z nim spokrewniony 
gen bla

OXA-181
 jest położony w bezpośrednim pobliżu 

ISEcp1 [13, 70]. Koniugacyjny transfer specyficznej 
grupy plazmidów uważany jest za główny mechanizm 
rozprzestrzeniania się OXA-48 w populacjach Entero-
bacteriaceae [13]. Szczepy z β-laktamazami typu OXA-48 
są kolejnym przykładem szybkiego przenikania do 
Europy niebezpiecznych drobnoustrojów z regionów 
endemicznych, którymi są w tym przypadku głównie 
kraje wschodniej i południowej części basenu Morza 
Śródziemnego. Szczepy OXA-48+ z Turcji i północnej 
Afryki (Egipt, Maroko) napływają do Europy i wywo-
łują epidemie szpitalne we Francji, Holandii, Niem-
czech, Hiszpanii i innych krajach. Ostatnio również 
stwierdzono pojawienie się szczepów Enterobacteriaceae 
wytwarzających bardzo podobne enzymy: OXA-181 
w Indiach i OXA-204 w Tunezji [27, 56, 69].

8. Podsumowanie

Problematyka oporności bakterii chorobotwórczych 
na antybiotyki stała się jednym z najbardziej palących 
wyzwań dla medycyny zakażeń i zdrowia publicznego 
w ostatnich dekadach. Szacuje się, że krajach Unii Euro-
pejskiej lekooporność drobnoustrojów jest przyczyną 
śmierci ok. 25 000 osób rocznie, ponadto, zwiększa ona 
też znacznie koszty opieki zdrowotnej i koszty społeczne 
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[73]. Wytwarzanie β-laktamaz hydrolizujących antybio-
tyki β-laktamowe nowych generacji niewątpliwie należy 
obecnie do najgroźniejszych mechanizmów oporności 
bakterii na leki. Głównym problemem jest pojawianie 
się i rozprzestrzenianie szczepów pałeczek Gram-ujem-
nych, zarówno jelitowych z rodziny Enterobacteria-
ceae jak i niefermentujących, wytwarzających enzymy 
nabyte, takie jak ESBL, AmpC i karbapenemazy. Szczepy 
te wykazują oporność także na leki nie β-laktamowe. 
Europejskie Centrum Kontroli Chorób, ECDC (Euro-
pean Centre for Disease Control), wyróżnia wśród nich 
szczepy wielooporne, czyli niewrażliwe na co najmniej 
trzy grupy leków (multi-drug resistant, MDR), szczepy 
o rozszerzonej wielooporności (extensively drug-resi-
stant, XDR) oraz szczepy całkowicie oporne (pandrug-
-resistant, PDR) [46]. Zaliczane one są do tzw. „pato-
genów alarmowych”, których pojawienie się powinno 
prowadzić do wdrażania zaostrzonych procedur kontroli 
zakażeń. Niezwykle ważna jest ich niezwłoczna i wia-
rygodna identyfikacja w laboratoriach mikrobiologicz-
nych. Znaczące ograniczenie lub – niekiedy – całkowity 
brak opcji terapeutycznych wobec tak istotnych czynni-
ków zakażeń stanowi z oczywistych względów wielkie 
zagrożenie dla zdrowia publicznego.
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