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Abstract: In recent years Acinetobacter spp. have emerged as important nosocomial pathogens which are known to express a variety
of resistance mechanisms. They do not posses any important virulence factors. The danger of these agents resides in their capability
to acquire and develop resistance to multiple classes of useful antibiotics to the extent that it could be considered as a significant
virulence factor. In this way, they can adapt to new environmental conditions. It is important to know the mechanisms of resistance
to non-f-lactam antibiotics because some of Acinetobacter spp. exhibit resistance to all B-lactams, including carbapenems, and
reduced susceptibility to polymyxins.

Apart from B-lactams, aminoglycosides fluoroquinolones and tetracyclines are widely used for treating Acinetobacter spp. in-
fections. Acinetobacter spp. resistance to aminoglycosides results from the production of aminoglycoside-modifying enzymes such
as acetyltransferases (AAC), nucleotidyltransferases (ANT, AAD) and phosphotransferases (APH). Resistance to fluoroquinolones
has been linked to mutations in the quinolone-resistance-determining-region (QRDR) of gyrd, parC genes and a decrease in
quinolone accumulation due to the decreased uptake or increased efflux. The main mechanisms responsible for tetracycline resist-
ance have been identified as the expression of efflux pumps tet(4), tet(B) and ribosomal protection (tetM).

Combination therapy is used to widen the antymicrobial spectrum, minimize toxicity and prevent the emergence of resistant
mutants.
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1. Wprowadzenie opcji w leczeniu zakazen wywotanych przez ten po-
wszechny juz patogen w zakazeniach szpitalnych.
Paleczki Acinetobacter spp. wytworzyly szereg

mechanizmoéw opornosci, ktore swym zakresem obej-

mowac moga wszystkie antybiotyki $-laktamowe. Izo-
lowano juz w wielu regionach §wiata szczepy oporne
na imipenem [2, 8, 10, 33, 54]. Dla niektérych z tych
szczepdw jedyna opcja terapeutyczng jest kolistyna.
Jest to antybiotyk nie pozostajacy bez wpltywu tok-
sycznego na organizm cztowieka i dlatego wymaga
rozwaznego stosowania. Wyosobniono takze szczepy
oporne na polimyksyny, wykazujace jednak wrazli-
wos¢ na karbapenemy [35]. Wobec powszechnie wy-
stepujacej oporno$ci na P-laktamy istotna opcja tera-
peutyczna sa antybiotyki nie f-laktamowe. Znajomo$¢
mechanizmow opornosci na te leki u pateczek Acine-
tobacter spp. jest niezbedna w wyborze odpowiedniej

2. Oporno$¢ Acinetobacter spp. na aminoglikozydy

Najskuteczniejszymi antybiotykami nie 3-laktamo-
wymi wobec pateczek Acinetobacter spp. sa amino-
glikozydy [10]. Bakterie te wytworzyty jednak kilka
mechanizméw chroniacych je przed dziataniem tych
lekéw. Moga one posiada¢ ostony komérkowe o obni-
zonej przepuszczalnosci dla aminoglikozydow, moga
wypompowywac t¢ grupe antybiotykow z wnetrza
komorki i syntetyzowac enzymy modyfikujace amino-
glikozydy takie jak: adenylotransferazy (AAD, ANT),
acetylotransferazy (AAC) lub fosforotransferazy (APH),
czyniac je tym samym nieaktywnymi [3].
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Najwazniejszym mechanizmem opornos$ci na ami-
noglikozydy u pateczek Acinetobacter spp. jest wy-
twarzanie enzymoéw modyfikujacych te antybiotyki.
U drobnoustrojow tych wykryto wszystkie trzy znane
rodziny enzymow modyfikujacych [11]. Najwigcej,
bo az 55,6% szczepow pateczek Acinetobacter spp.
posiada APH, 47,2% AAC i 1,4% ANT [44]. Czgstos¢
wystgpowania gendow kodujacych te enzymy jest tez
zrdéznicowana geograficznie [19, 44].

Klasyfikacj¢ enzymoéw modyfikujacych aminogli-
kozydy uporzadkowano w latach 90-tych XX wieku
[45, 48]. Uwzglednia ona rodzaj enzymu (AAD, AAC,
APH), miejsce jego dziatania na czasteczke¢ amino-
glikozydu oraz sekwencj¢ aminokwasowa. Enzymy
o roéznej sekwencji aminokwasowej moga mie¢ taki
sam lub zréznicowany zakres dzialania wobec amino-
glikozydow. Kolejne mutacje powoduja pojawianie si¢
nowych enzymdéw o coraz szerszym zakresie inhi-
bicyjnym. W ten sposdb powstaty enzymy modyfiku-
jace takze amikacyng, aminoglikozyd najbardziej
oporny na ich dziatanie [3].

Pojedynczy szczep moze posiadaé jeden lub kilka
enzymow modyfikujacych aminoglikozydy. Uniemoz-
liwia to ich identyfikacj¢ na podstawie obrazu fenoty-
powego. Wytwarzanie jednocze$nie kilku enzymow
tego typu moze doprowadzi¢ do opornos$ci szczepu
Acinetobacter spp. na wszystkie stosowane antybiotyki
tej grupy [44]. Enzymy warunkujace oporno$¢ na now-
sze aminoglikozydy czgsto nie hydrolizuja starszych
lekéw. Do takich enzymdw nalezy opisany w Japonii
enzym AAC(6’)-1, ktéry nadaje opornosé na amikacy-
ng, tobramycyng, sisomycyng, sepamycyng, ale nie na
gentamicyng [34, 57]. W Polsce stwierdzono wyzsza
aktywnos$¢ netilmicyny i tobramycyny niz amikacyny
w stosunku do szczepéw szpitalnych Acinetobacter
spp. [10]. Oporno$¢ na aminoglikozydy jest zwigzana
czgsto z opornoscia na inne antybiotyki [47].

U paleczek Acinetobacter spp. opisano nastgpujace
enzymy modyfikujace aminoglikozydy:

« adenylotransferazy (AAD, ANT) — ANT(3”)I,

ANT2")I [32, 51],

« acetylotransferazy (AAC) — AAC(6”), AAC(2’),
AAC(3)I, AAC(3)II, AAC(3)IV, AAC(3)V [20,
21,32, 34, 42, 43, 57],

« fosforotransferazy (APH) — APH(3’)I, APH(3’)II,
APH(3")III, APH(3")VI, APH(3")I[19, 22, 32, 51].

Miejsca dzialania enzymow modyfikujacych ami-
noglikozydy wytwarzanych przez pateczki Acineto-
bacter spp. przedstawia rys. 1.

Opisany gen aac(6’)-Ig kodujacy AAC(6°)-1, enzym
odpowiedzialny za oporno$¢ na amikacyne u Acineto-
bacter haemolyticus, nie zostal zidentyfikowany u in-
nych gatunkéw pateczek rodzaju Acinetobacter, co
moze by¢ wykorzystywane w jego identyfikacji [20,
43]. Obecno$¢ tego enzymu wiaze si¢ ze zmniejszona

MARCIN ZMUDZINSKI, EUGENIA GOSPODAREK, KRZYSZTOF GIERLOTKA

aktywnos$cia w stosunku do netilmicyny i tobramycy-
ny, ale nie gentamicyny. Nie jest on zawsze wykrywa-
ny, ale gen kodujacy go opisywany jest u wszystkich
szczepOdw A. haemolyticus. Jest on aktywowany se-
kwencja insercyjna IS/8 [43]. Charakterystyczny jest
tez gen aac(6’)-Ij dla grupy DNA 13 [21, 34] oraz
aac(6°)-1k dla grupy DNA 6 rodzaju Acinetobacter [41].

Najbardziej aktywnym aminoglikozydem wobec pa-
teczek Acinetobacter spp. jest amikacyna, ktéra moze
by¢ inaktywowana przez AAC(6°)-11 APH(3)-VI [22,
51]. Oba te enzymy sa wykrywane u szczepow Acine-
tobacter spp. juz od 1978 roku [31]. Modyfikuja one
takze kanamycyng, tobramycyng i netilmicyng. Geny
kodujace enzymy modyfikujace aminoglikozydy zlo-
kalizowane sa na plazmidach, transpozonach i chro-
mosomie, co ulatwia ich rozprzestrzenianie [2, 45, 51].
Opisywane sa nowe geny kodujace enzymy modyfi-
kujace aminoglikozydy, rézniace si¢ sekwencjami
aminokwaséw i dziatajace na wyzej opisane miejsca
aminoglikozydow. Ostatnio opisany zostat gen aac
(6°)-lad wykryty u szczepow szpitalnych izolowanych
w Japonii [57].

U pateczek Acinetobacter spp. stwierdzono pompy
odpowiedzialne za usuwanie antybiotykoéw z wngtrza
komorki. Nalezg do nich RND (resistance-nodulation-
cell division) kodowane przez gen adeB bedacy czgécia
zgrupowania zbudowanego z trzech genow adeABC
[25, 26]. Gen adeA koduje biatko odpowiedzialne za
potaczenie z btona zewngtrzna, a gen adeC koduje bial-
ko podobne do biatka porynowego OprM. Inaktywacja
tego ostatniego genu, oprocz wzrostu wrazliwosci na
aminoglikozydy powoduje takze wzrost wrazliwosci
na fluorochinolony, tetracykliny, chloramfenikol, ery-
tromycyng, trimetoprim. Kanamycyna i amikacyna sa
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Rys. 1. Miejsce wiazania enzymow modyfikujacych aminoglikozydy
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stabiej transportowane przez t¢ pompe niz pozostate
aminoglikozydy, ze wzgledu na wigksza liczbg reszt
hydroksylowych, co czyni czasteczki tych antybio-
tykow bardziej hydrofilnymi. Podobne wtasciwosci
maja wykazujace najwigksza hydrofilno$¢ fluorochi-
nolony: norfloksacyna i pefloksacyna [25]. Mecha-
nizm usuwania aminoglikozydéw z komorki bakte-
ryjnej wydaje si¢ nie mie¢ jednak duzego znaczenia
u szczepow wielolekoopornych, poniewaz szczepy te
po inaktywacji genu adeABC wykazuja nadal wysoka
oporno$¢ na antybiotyki. Ekspresja genow adeABC
jest regulowana przez dwusktadnikowy system regu-
lacji transkrypcji, ztozony z genow adeR i adeS [26].
Dopiero mutacja w genie adeS polegajaca na zamia-
nie tyrozyny 153 na metioning oraz kolejna mutacja
w genie adeR, polegajaca na zmianie proliny 163 na
leucyng, powoduja konstytutywna ekspresje pompy,
co warunkuje stala oporno$¢ na antybiotyki u szcze-
pow pateczek Acinetobacter spp. niezalezng od obec-
nosci leku w §rodowisku.

Od ponad 30-tu lat, od czasu uzyskania amikacyny
1 netilmicyny, nie udato si¢ zsyntetyzowaé aminogli-
kozydu wykazujacego wysoka skuteczno$¢ przy nie-
wielkich objawach ubocznych, co powinno spowodo-
wac intensyfikacje badan w kierunku ograniczenia
opornosci na t¢ grupe antybiotykdéw. Szerokie rozpo-
wszechnienie wyzej wymienionych mechanizmow
moze spowodowac spadek skutecznoSci dzialania
wszystkich aminoglikozydoéw wobec pateczek Acine-
tobacter spp. Jednak zjawisko to nie ma jak na razie,
mimo powszechnego stosowania tych lekow w le-
czeniu zakazen, takiego nasilenia, jak to ma miejsce
w przypadku fluorochinolonow.

3. Opornos$¢ Acinetobacter spp. na tetracykliny

Tetracykliny to kolejna grupa antybiotykow, ktore
moga okazac si¢ nieskuteczne w leczeniu zakazen wy-
wotanych przez pateczki Acinetobacter spp. z uwagi
na wytwarzana oporno$¢. Jest ona zwiazana z bloko-
waniem miejsca wiazania na podjednostce 30S rybo-
somu lub wypompowywaniem antybiotyku z wnetrza
komorki [3]. Geny odpowiedzialne za opornos¢ na
tetracykliny zostaly nazwane literami alfabetu i licz-
bami arabskimi [3, 27].

U pateczek Acinetobacter spp. izolowanych z ma-
terialow klinicznych wykryto geny tet(A) tet(B), odpo-
wiedzialne za wypompowywanie antybiotyku z komor-
ki bakteryjnej [12]. Sa one kodowane na transpozonach
i plazmidach. tet(4) powoduje pojawienie si¢ opornosci
na samg tetracykling, a fet(B) na tetracykling i mino-
cykling [1, 37, 39]. Oporno$¢ ta jest indukowana przez
sam antybiotyk, ktory obecny w srodowisku laczy sig
z represorem kodowanym przez odpowiednie geny
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tetR(A) i tetR(B), co znosi jego dziatanie i doprowadza
do ekspresji fenotypowe;.

Kolejnym, opisanym w 2003 roku genem u pate-
czek Acinetobacter spp., odpowiedzialnym za ochro-
n¢ miejsca wigzania antybiotyku z podjednostka 30S
rybosomu, jest tetM [39]. Wykazuje on identyczna
strukture, jak opisywany wczesniej gen u Staphylococ-
cus aureus. Warunkuje wraz z tet(A) opornos$¢ na te-
tracykling i minocykling. Taki fenotyp wykazuja row-
niez, jak juz wspomniano, szczepy posiadajace tylko
gen tet(B). Czgstos$¢ wystepowania genu tetM nie jest
jednak tak duza (6,6%) wsrod szczepow szpitalnych,
jak genu tet(4) (40%) [39].

Selekcja szczepdw opornych na tetracykliny zwia-
zana jest najprawdopodobniej z powszechnym stoso-
waniem tych antybiotykéw nie tylko w medycynie
w celach leczniczych (gtéwnie u chorych leczonych
ambulatoryjnie), ale takze w rolnictwie jako profilak-
tyki zakazen powodowanych przez roézne patogeny
[3]. Tlumaczy to zréznicowanie geograficzne opor-
nosci na tetracykliny. Rozprzestrzenianie opornosci
na tetracykliny odbywa si¢ horyzontalnie mig¢dzy
szczepami Acinetobacter spp. 1 innymi gatunkami
zasiedlajacymi okres$lona nisz¢ ekologiczna [37]. Wy-
kazano podobienstwo tych genoéw, z opisanymi gena-
mi u innych gatunkéw, szczeg6lnie u Salmonella sv.
Typhi [37]. Wykazano takze mozliwo$¢ przenoszenia
plazmidéw od pateczek Escherichia coli do pateczek
Acinetobacter spp. Jednak odwrotny proces udato si¢
przeprowadzi¢ w warunkach laboratoryjnych tylko
dla genu tetM [39]. Szczepy izolowane ze srodowiska
naturalnego oporne na tetracykliny posiadaja inne
mechanizmy opornosci na tetracykliny niz szczepy
kliniczne [12]. Najprawdopodobniej sa one warun-
kowane przez geny wystgpujace stosunkowo rzadko i
opisywane juz wczesniej u innych bakterii Gram-
ujemnych, np. w 2003 roku opisano po raz pierwszy
u szczepu Acinetobacter spp. izolowanego ze S$ro-
dowiska naturalnego, gen fetH opisany wczesniej
u Pasteurella spp. [29]. Mimo badan nie stwierdzo-
no genow nalezacych do klas Tet C, D, E, G, O,
S, P, Q, Y wéréd dziko zyjacych szczepdw Acineto-
bacter spp. [12].

Ostatnio zwrocono uwage na mozliwa aktywnos$¢
tetracyklin wobec wielolekoopornych szczepow pate-
czek Acinetobacter spp. u pacjentéw z wentylacyj-
nym zapaleniem ptuc [56]. Autorzy wymienionej pra-
cy stwierdzili duzg aktywno$¢ minocykliny i doksy-
cykliny w stosunku do szczepéw opornych na imi-
penem, sulbaktam i amikacyng. Podobna aktywno$¢
tetracyklin notowano w latach 70 ubieglego stule-
cia [4, 18, 24]. Zmniejszone stosowanie tej grupy
antybiotykdw moze przywroci¢ w przysztosci jej sku-
teczno$¢ wobec rodzaju Acinetobacter, jak rowniez
1 innych patogenow.
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4. Opornos¢ Acinetobacter spp. na fluorochinolony

Fluorochinolony to antybiotyki o szerokim zakresie
dziatania przeciwbakteryjnego, inaktywujace topoizo-
meraze | (gyrazg) i topoizomerazeg [V [27]. Kazda z nich
sktada si¢ z dwoch podjednostek. Opornosé u pateczek
Acinetobacter spp. na chinolony zwiazana jest z mu-
tacja w genie gyr4 kodujacym podjednostke A gyrazy
[52] oraz parC kodujacym podjednostke C topoizo-
merazy IV [53]. Mutacje w tych genach moga by¢ po-
wodowane przez same chinolony, ktore jako silny mu-
tagen wywotuja pojawienie si¢ opornosci na t¢ grupeg
antybiotykow. Maja one miejsce w tzw. obszarze wa-
runkujacym oporno$¢ na chinolony (quinolone-resi-
stance-determining-region, QRDR), ktory koduje od
67 do 108 aminokwasow. Zastapienie seryny na leucy-
n¢ w pozycji 83 dla GyrA i 80 dla ParC, daje ekspresj¢
zmienionego biatka, pozbawionego zdolno$ci wiazania
z czasteczka antybiotyku [50, 52, 53]. Nie obserwowa-
no réznic w aktywnosci ciprofloksacyny i innych no-
wych fluorochinolonéw u szczep6w nie posiadajacych
tych mutacji [50]. Nowe fluorochinolony takie, jak kli-
nofloksacyna, gatifloksacyna, lewofloksacyna, trowa-
floksacyna, gemifloksacyna, moksifloksacyna sg jed-
nak trzykrotnie bardziej aktywne od ciprofloksacyny
w stosunku do szczepdw Acinetobacter spp. posiada-
jacych jedna mutacje i pigciokrotnie w stosunku do
posiadajacych obie mutacje jednoczesnie [14, 46, 55].
Obecnos¢ mutacji w genie parC stwierdzono tylko
u szczepow posiadajacych juz mutacje w genie gyrA [50].

Mutacja genu gyrA powoduje oprocz opornosci na
fluorochinolony, takze opornos¢ na kwas nalidiksowy.
Szczepy posiadajace t¢ mutacj¢ maja MIC kwasu nali-
diksowego 264 mg/L. Dodatkowa mutacja w genie
parC powoduje jeszcze wigkszy wzrost wartosci MIC
tego leku do 1024 mg/L [36, 53]. MIC ciprofloksacyny
u wszystkich szczepoéw A. baumannii posiadajacych
pojedyncza mutacje w genie gyrd w pozycji 83 z sub-
stytucja seryny na leucyng wynosi 24 mg/L, dla szcze-
pow posiadajacych podwojna mutacje gyrd i parC
232 mg/L, a dla szczepoéw nie posiadajacych zmuto-
wanych genow odpowiedzialnych za opornos¢ na fluo-
rochinolony wynosi on ponizej 1 mg/L [55]. Dla
szczepow z mutacja w pozycji 81 gyrd, powodujacej
zamiang glicyny na waling, MIC ciprofloksacyny
wynosi 1 mg/L. Jest on wigc wyraznie nizszy, ale na
poziom tej opornosci moga mie¢ jednoczesnie wplyw
zmiany w innych miejscach QRDR, jak i inne mecha-
nizmy [52]. Wisplinghoff iwsp.[55] stwierdzili
mutacj¢ w genie gyrd u 33% szczepoéw Acinetobacter
spp. oraz podwdjna w genach gyrd i parC u 17%.
Mutacje te wystgpowaly czgéciej wérdd szczepow izo-
lowanych podczas epidemii.

Podobne mutacje wystgpuja takze u szczepdw
E. coli. Jednak u tych pateczek opornos¢ na fluorochi-
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nolony nie jest tak wysoka, jak u Acinetobacter spp.,
co sugeruje udzial w tej opornosci przepuszczalnosci
sciany komoérkowej uwarunkowanej zmniejszeniem
liczby poryn, wykazujacych niskie powinowactwo do
matych hydrofilnych czasteczek, jakimi sa fluoro-
chinolony [53]. Wigksza oporno$¢ niz pateczki Acine-
tobacter spp. na fluorochinolony wykazuja szczepy
Pseudomonas aeruginosa [53].

Mechanizmy opornosci na fluorochinolony zwia-
zane ze zmianami w blonie zewngtrznej, powoduja-
cymi obnizenie jej przepuszczalnosci dla antybiotyku,
a takze z aktywnym wypompowywaniem antybiotyku
z wnetrza komorki, nie zostaty dotychczas dobrze zba-
dane u pateczek Acinetobacter spp. Udziat tych me-
chanizméw w oporno$ci na chinolony u Acinetobac-
ter spp. potwierdza fakt, ze pateczki E. coli gromadzac
wigcej czasteczek antybiotyku w komorce potrzebuja
przynajmniej trzech lub czterech mutacji w genach
gyrd i parC w celu osiagnigcia wysokiego poziomu
opornosci na fluorochinolony [38, 53]. U pateczek
Acinetobacter spp. potrzebne sa tylko dwie mutacje,
po jednej dla kazdej podjednostki topoizomerazy I
i IV. Jest to podstawowa przyczyna powodujaca, ze
pateczki niefermentujace o wiele szybciej osiagaja
wysoki poziom opornosci na chinolony w poréwna-
niu do innych bakterii.

Udzial pompy usuwajacej chinolony z komorki
bakteryjnej u paleczek Acinetobacter spp. jest nie-
znaczny, co wykazano w badaniach MIC w obecnosci
rezerpiny hamujacej jej dziatanie [38, 50]. Spadek
MIC w obecnosci rezerpiny byt niewielki. Potwierdza
to nieznaczny udzial mechanizmu polegajacego na
wypompowywaniu chinolonow z wnetrza komorki
w opornosci na t¢ grupg lekow. Jednoczesnie byt on
trudniejszy do wykazania u szczepoéw posiadajacych
wyzsza wartos¢ MIC [38, 50]. Mechanizm ten moze
tez by¢ prawdopodobnie indukowany obecnoscia chi-
nolonu. Spence i Towner [46] wykazali wzrost
opornosci na moksyfloksacyn¢ podczas hodowli
szczepOw Acinetobacter spp. opornych na ciproflok-
sacyng w obecnosci moksifloksacyny. Oporno$¢ na
nowe fluorochinolony nie jest jednak cecha stata i sta-
bilna, nie daje réwniez wysokiego poziomu oporno$ci
na nowe fluorochinolony. Szczepy o takim fenotypie
posiadaja tylko jedna mutacj¢ w genie gyr4 gyrazy, co
sugeruje udziat $ciany bakteryjnej w opornosci na te
antybioyki. Mutacja w tym genie powoduje pojawie-
nie si¢ oporno$ci na sama ciprofloksacyneg, a opor-
no$¢ na moksifloksacyng wymaga dodatkowej mutacji
w genie parC. Tej dodatkowej mutacji nie stwierdzo-
no u badanych szczepdw Acinetobacter spp., co wska-
zuje na prawdopodobny udzial innych mechanizméw
w opornos$ci na moksifloksacyne.

Skutecznos$¢ dziatania nowych fluorochinolonow
od najbardziej do najmniej aktywnych wobec pateczek
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Acinetobacter spp. wg Heinemann i wsp. [14]
przedstawia si¢ nastgpujaco: klinofloksacyna, gatiflo-
ksacyna, lewofloksacyna, trowafloksayna, gemifloksa-
cyna = moksifloksacyna, ciprofloksacyna.

Do 1988 roku stwierdzano bardzo wysoka aktyw-
nos¢ fluorochinolondéw wobec pateczek Acinetobacter
spp. [2]. Byla ona wyzsza niz cefalosporyn o szero-
kim zakresie dzialania i aminoglikozydow. Obecnie
niepokojaco szybko wzrasta oporno$¢ na fluorochino-
lony, nie tylko u szczepdw rodzaju Acinetobacter.
Szczepy wywotujace epidemig¢ wykazuja czgsciej
oporno$¢ na fuorochinolony niz szczepy izolowane
sporadycznie [14, 55]. Bakterie oporne na te antybio-
tyki sa selekcjonowane po okoto 5 latach od czasu sto-
sowania chinolonow w danym $rodowisku szpitalnym.

5. Opornos$¢ Acinetobacter spp. na sulfonamidy
i trimetoprim

Oporno$¢ na sulfonamidy zwiazana jest z wytwa-
rzaniem zmodyfikowanego enzymu, syntetazy di-
hydropterynianowej (DHPS) [17]. Wiaze ona 1000 razy
slabiej sulfonamidy niz forma niezmodyfikowana.
Wysoki poziom opornosci na trimetoprim jest po-
wszechny wsrod szczepow wielolekoopornych. Gen
warunkujacy wytwarzanie tego enzymu znajduje si¢
na chromosomach szczepow zaro6wno wrazliwych, jak
i opornych. Szczepy oporne posiadaja dodatkowo gen
kodujacy enzym zmodyfikowany na plazmidzie [wg
27]. Najpowszechniejszy wsrod pateczek Acinetobac-
ter spp. jest gen dhfrla [wg 2]. Geny na plazmidach
i chromosomach wykazuja duze pokrewienstwo, co
$wiadczy o ich wspolnym pochodzeniu. Dzigki trans-
pozonom, integronom i plazmidom moga one by¢
przenoszone migdzy komodrkami, a nawet by¢ wbudo-
wywane na stale do chromosomow, gdzie staja si¢ bar-
dziej stabilne. Plazmidy zawieraja geny opornosci na
inne antybiotyki, co powoduje, ze szczepy paleczek
Acinetobacter spp. oporne na kotrimoksazol, wykazuja
jednoczes$nie oporno$¢ na inne antybiotyki, takie jak
ampicylina, chloramfenikol, aminoglikozydy. Zwiaza-
ne jest to z tym, ze geny te tworzg integrony z kasetami
genoéw opornosci dhfrla, add2”la, cat znajdujacymi
si¢ w transpozonach Tn7 lub Tn21 [wg 2]. Wystepuja
tu takze geny rekombinacyjne, ktore umozliwiaja
insercje, delecje i zmiang kaset gend6w oporno$ci na
antybiotyki w integronach. Warunkuje to ich duza
plastyczno$¢. Mozliwa jest takze amplifikacja genow,
co powoduje wzrost MIC dla danego antybiotyku.

Innym mechanizmem majacym niewatpliwy wplyw
na opornos$¢ na sulfonamidy i trimetoprim jest zmniej-
szenie przepuszczalnosci §ciany komorkowej bakterii.

Stosowanie w leczeniu skojarzenie sulfonamidu
z trimetoprimem jest konieczne w celu prewencji po-
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wstania oporno$ci na trimetoprim w przypadku mono-
terapii tego chemioterapeutyku. Udowodniono, ze pa-
leczki z rodzaju Acinetobacter 1 Pseudomonas tatwiej
niz bakterie flory jelitowej wytwarzaja opornos¢ na
timetoprim stosowany w leczeniu przez dtuzszy okres
czasu, bez polaczenia z sulfonamidem [13]. Sposrod
pateczek niefermentujacych najbardziej wrazliwe na
trimetoprim z sulfometaksazolem sa pateczki Acineto-
bacter spp. i Stenotrophomonas maltophilia [6].

6. Opornos$¢ Acinetobacter spp. na chloramfenikol

Chloramfenikol nie jest antybiotykiem powszech-
nie dzi$§ stosowanym z uwagi na znaczng toksycznos¢.
Pateczki Acinetobacter spp. posiadaja jednak geny
opornosci na ten lek, co prawdopodobnie wynika z jego
stosowania w przesztosci. Oporno$¢ na chloramfeni-
kol zwiazana jest z wytwarzaniem acetylotransferazy
chloramfenikolowej, enzymu powodujacego acetylacje
czasteczki antybiotyku. Uniemozliwia to wiazanie si¢
antybiotyku z podjednostka 50S rybosomu, ktora jest
miejscem docelowego dziatania [wg 27]. Gen cat, zbu-
dowany z 650 par zasad, kodujacy acetylotransferaze
chloramfenikolowa zlokalizowany jest w postaci ka-
sety na integronie acznie z innymi genami opornos$ci
na aminoglikozydy i trimetoprim opisanymi wyze;j.
Najczgsciej wystgpujacym enzymem jest acetylotrans-
feraza chloramfenikolowa I (CAT1). Gen kodujacy ten
enzym, podobnie jak poprzednie, moze znajdowac si¢
takze na chromosomie. Prawdopodobnie taka lokali-
zacja powoduje, ze mimo sporadycznego stosowania
w lecznictwie chloramfenikolu z uwagi na jego znacz-
na toksyczno$¢, nadal wiele szczepow Acinetobacter
spp. wykazuje na niego opornos¢ [wg 2]. Vila i wsp.
[49] stwierdzili opornos$¢ na chloramfenikol u wszyst-
kich 54 badanych przez siebie szczepow mimo, ze nie
wykryli u nich acetylotransferazy.

7. Zastosowanie kolistyny w zakazeniach
paleczkami Acinetobacter spp.

Skuteczne dziatanie wobec pateczek Acinetobacter
spp. ma kolistyna. Wykazuje ona jednak toksyczne
dziatanie na organizm cztowieka, szczegolnie na nerki
i uktad nerwowy oraz nie daje mozliwo$ci stosowania
terapii sekwencyjnej [23, 35]. Toksycznos¢ ta, jak sig
powszechnie uwaza, zniech¢ca do stosowania koli-
styny w praktyce klinicznej. Obaw tych jednak nie
potwierdzaja badania kliniczne. Levin 1 wsp. [23]
na 59 pacjentéw leczonych polimyksyna z powodu
zakazen wielolekoopornymi szczepami Acinetobacter
ssp. 1 Pseudomonas spp., w zadnym przypadku nie
stwierdzili koniecznosci przerwania terapii z powodu
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nefrotoksycznosci, ani neurotoksycznosci. Taka opcje
antybiotykowa zastosowano tylko u pacjentow, u ktérych
nie mozna byto wtaczy¢ innych lekow z powodu opor-
nosci szczepdw bakteryjnych wywotujacych zakazenie.
Znamiennym jest fakt, iz takiemu leczeniu musieli by¢
poddani czg$ciej chorzy z zakazeniami wywotanymi
przez Acinetobacter spp. niz Pseudomonas spp. [23].
Wykazano takze podobna skuteczno$¢ leczenia koli-
styna i imipenemem zapalenia ptuc u chorych sztucznie
wentylowanych na oddziatach intensywnej terapii [9].
Nie stwierdzono wigkszego odsetka powiklan w grupie
chorych leczonych polimyksyna dozylnie w porowna-
niu do grupy pacjentéw leczonych imipenemem, przy
zachowaniu w terapii odpowiednich dawek, uwzgled-
niajacych poziom kreatyniny przed wlaczeniem lecze-
nia. Kolistyna wydaje si¢ by¢ bezpieczna i istotna
opcja terapeutyczna w leczeniu zakazen szczepami
wielolekoopornymi, a w szczegdlnosci nie karbape-
nemowrazliwymi [9, 23].

Wykazano rowniez skuteczno$¢ kolistyny podawa-
nej do plynu mézgowo-rdzeniowego w leczeniu zapa-
lenia opon mézgowo-rdzeniowych, wywotanych przez
wielolekooporne, w tym karbapenemooporne szczepy
pateczek A. baumannii [8]. Taka droga podania jest
w tej sytuacji niezbedna, gdyz polimyksyny poda-
wane paraenteralnie nie osiagaja st¢zenia inhibicyj-
nego w ptynie mézgowo-rdzeniowym. Udowodniono,
ze kolistyna wykazuje jednak mniejsza aktywnos¢ in
Vivo niz in vitro, co wymaga uwzglednienia tego faktu
w leczeniu [8].

W Brazylii opisano juz szczepy Acinetobacter spp.
oporne na kolistyng [35]. Wykazywaly one jednak
wrazliwo$¢ na karbapenemy (meropenem). Wsrod pig-
ciu szczepéw wykazujacych taki fenotyp opornosci,
zidentyfikowano cztery ré6zne wzory DNA chromoso-
malnego w elektroforezie pulsacyjnej (PFGE). Suge-
ruje to, ze w procesie nabywania opornos$ci moze mie¢
znaczenie selekcyjny wptyw polimyksyny, ale nie wy-
kluczona jest takze transmisja klonalnych szczepow.
Mechanizm oporno$ci na polimyksyny nie jest do kon-
ca wyjasniony [27]. Przypuszczalnie jest on zwiazany
ze zmiang w budowie blony zewngtrzne;j, a szczegolnie
ze zmniejszeniem w jej warstwie zewnetrznej ilosci
lipopolisacharydu. U Pseudomonas spp. i Salmonella
Typhimurium opisano dwusktadnikowy system regula-
cyjny PhoP/PhoQ i PmrA/PmrB, a u Yersinia spp. pom-
pe zbudowana z dwdch bialek RosA i RosB [wg 27].

W celu ograniczenia opornosci na polimyksyny oraz
uzyskania korzystniejszych efektow terapeutycznych
w zapaleniu ptuc wywotanym szczepami wieloleko-
opornymi paleczek A. baumannii, sugeruje sig leczenie
skojarzone rifampicyny z kolistyna [15, 29].

Nalezy takze podkresli¢, ze w diagnostyce mikro-
biologicznej metoda dyfuzyjno-krazkowa nie jest me-
toda wiarygodna w wykrywaniu opornosci na poli-
myksyny. Reis wsp. [35] nie wykryli ta metoda
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zadnego szczepu opornego, podczas gdy wykazali je
oznaczajac MIC.

Od czasu pojawienia si¢ oporno$ci na polimyksy-
ny, ktore sa ostatnia opcja terapeutyczna w leczeniu
zakazen Gram-ujemnymi pateczkami szczepow wie-
lolekoopornych, istnieje realna grozba pojawienia sig
szczepow rodzaju Acinetobacter nie wykazujacych
wrazliwosci na zadne dostepne antybiotyki. Zwigksza-
jaca si¢ liczba zakazen szczepami o wielorakiej opor-
nosci na antybiotyki powoduje wzrost zainteresowania
badaczy ta grupa lekow przeciwbakteryjnych [30, 33].
Nakazuje to weryfikacje dotychczasowych pogladow,
co do przydatnosci polimyksyn w leczeniu. Szcze-
g6lna uwage budzi toksyczno$¢ kolistyny w konteks-
cie sposobdw ograniczenia jej niepozadanych dziatan,
przy wykorzystaniu niewatpliwej skuteczno$ci tera-
peutycznej. W tym kierunku zapewne beda kontynu-
owane dalsze badania.

8. Antybiotykoterapia zlozona w leczeniu zakazen
Acinetobacter spp.

Ostatnie doniesienia sugeruja duza skutecznos$c an-
tybiotykoterapii ztozonej [1, 5, 7, 15, 29, 35]. Zmniej-
sza ona ryzyko wytwarzania opornosci tak, jak ma to
miejsce w monoterapii oraz podwyzsza skutecznos$é
leczenia przeciwbakteryjnego, przy zmniejszeniu tok-
sycznosci na skutek stosowania mniejszych dawek le-
kéw. Wykorzystywany jest tu efekt addycji lub syner-
gizmu. Terapia ztozona ma ogromne znaczenie wobec
faktu wytwarzania przez szczepy paleczek Acineto-
bacter spp. nowych mechanizméw opornosci na anty-
biotyki. Antybiotyki nie-B-laktamowe moga by¢ ta-
czone z -laktamami, jak i miedzy soba.

Wykazano duza aktywno$¢ potaczen fluorochino-
lonow z B-laktamami czy aminoglikozydami [1, 5].
Stwierdzono, ze najwyzsza aktywnos$¢ sposrod tych
antybiotykowych potaczen wykazuja: lewofloksacyna
i ciprofloksacyna (jednakowa aktywno$¢) w pota-
czeniu z imipenemem oraz piperacylina/tazobaktam
z amikacyna. Badania na modelach zwierzgcych nie
wykazaty jednak takiego efektu [16]. Wykazano row-
niez przydatno$¢ kliniczng potaczen amnioglikozydow
z PB-laktamami [28]. Jednocze$nie autorzy innych ba-
dan stwierdzaja mozliwo$¢ stosowania doksycykliny
z amikacyna jako alternatywy dla imipenemu, podczas
gdy lepszego efektu nie przynosi polaczenie ktdregos
z nich z tym karbapenemem [40]. Rifampicyna nie
powinna by¢ stosowana w monoterapii w leczeniu za-
kazen wywolanych przez pateczki Acinetobacter spp.
Dotaczenie polimyksyny B do tego antybiotyku jest
skuteczna opcja terapeutyczna [15].

Opisano takze dziatanie in vitro makrolidu jakim
jest azitromycyny w polaczeniu z ceftazidimem, wobec
wielolekoopornych szczepow paleczek A. baumannii



MECHANIZMY OPORNOSCI PALECZEK ACINETOBACTER SPP. NA ANTYBIOTYKI NIE B-LAKTAMOWE

[7]. Subinhibicyjne stezenia tego leku przeciwbakteryj-
nego powoduja prawdopodobnie zahamowania synte-
zy czynnikdw niezbednych do kolonizacji bton $luzo-
wych i tworzenie biofilmu. Mechanizm dziatania tego
antybiotyku na paleczki rodzaju Acinetobacter nie zo-
stal jednak ostatecznie wyjasniony. Nie zbadano takze
skutecznosci takiego polaczenia in vivo.

Badania w kierunku stosowania antybiotykoterapii
ztozonej powinny by¢ niewatpliwie kontynuowane.
Takie leczenie jest szczegdlnie polecane wobec szcze-
pow wielolekoopornych, jak rowniez u chorych wy-
sokiego ryzyka zakazen.

9. Podsumowanie

Acinetobacter spp. nie produkuje wielu czynnikow
wirulencji. Jedanakze mnogo$¢ mechanizmow opor-
nosci na antybiotyki, jakie moga wytwarzacé te palecz-
ki powoduje, ze staty sig¢ one istotnymi patogenami
szpitalnymi. Sama antybiotykooporno$¢ moze by¢ tez
uwazana za czynnik wirulencji, bedacy jednocze$nie
silnym czynnikiem dajacym przewagg selekcyjna nad
innymi bakteriami [54]. Stad konieczne jest monitoro-
wanie udzialu pateczek Acinetobacter spp. w zakaze-
niach szpitalnych oraz ich lekoopornosci, a takze reje-
strowanie danych odno$nie leczenia z zastosowaniem
znanych juz antybiotykow oraz wprowadzanych no-
wych opcji terapeutycznych.
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