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NOWOSCI W LEKACH PRZECIWBAKTERYJNYCH ZAREJESTROWANYCH
PRZEZ EUROPEJSKA AGENCJE LEKOW - ODPOWIEDZ NA RAPORT WHO Z 2017 R.
O GLOBALNYM PROBLEMIE WIELOLEKOOPORNOSCI

Joanna Krajewska, Agnieszka Ewa Laudy*

Zaklad Mikrobiologii Farmaceutycznej, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Wplyneto w lipcu, zaakceptowano we wrzesniu 2021 .

Streszczenie: Problem narastajacej opornosci drobnoustrojéw zostat zakwalifikowany przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) jako
jedno z dziesigciu najwiekszych zagrozen dla ludzko$ci. W specjalnym raporcie z 2017 roku WHO przedstawila list¢ bakterii, dla ktorych
poszukiwanie nowych opcji terapeutycznych jest priorytetowe. Za najpilniejsze dzialanie uznano poszukiwanie nowych antybiotykéw
skutecznych wobec opornych na karbapenemy szczepdw Acinetobacter baumannii i Pseudomonas aeruginosa oraz opornych na karba-
penemy i cefalosporyny III generacji szczepoéw Enterobacterales (tzw. patogeny o krytycznym priorytecie). Wysoki priorytet przypisano
réwniez poszukiwaniu lekéw aktywnych m.in. wobec szczepdw Staphylococcus aureus opornych na metycyling (MRSA) i wankomycyne
(VRSA) oraz Enterococcus faecium opornych na wankomycyne (VRE). Od czasu publikacji raportu WHO, Europejska Agencja Lekow
(EMA) dopuscila do obrotu w sumie 6 nowych antybiotykéw szerokospektralnych, z 6 réznych grup, skierowanych w réznym stopniu
wobec szczepow priorytetowych wg WHO. Dwa spoéréd nich to nowe polaczenia karbapenemoéw z nie-p-laktamowymi inhibitorami
B-laktamaz (o aktywnosci takze wobec karbapenemaz), nalezacymi do dwdch nowych grup inhibitoréw: diazabicyklooktanowych (rele-
baktam, skojarzony z imipenemem) oraz boronowych (waborbaktam, skojarzony z meropenemem). Trzeci nowy lek to cefalosporyna
sideroforowa (cefiderokol) o innowacyjnym mechanizmie wnikania do komoérki bakteryjnej. Kolejne dwa antybiotyki to nowy fluoro-
chinolon (delafloksacyna) i nowa tetracyklina (erawacyklina), zaprojektowane i zsyntezowane z mysla o zwigkszonej skutecznosci w sto-
sunku do starszych przedstawicieli tych grup. Ostatni, innowacyjny antybiotyk to lefamulina - pierwsza pleuromutylina zarejestrowana do
stosowania ogolnego u ludzi. Nowe rejestracje poszerzyly liczbe dostgpnych opcji terapeutycznych w leczeniu m.in. powikltanych zakazen
drég moczowych (meropenem/waborbaktam, cefiderokol), powiktanych zakazen wewnatrzbrzusznych (meropenem/waborbaktam, era-
wacyklina), szpitalnych zapalen pluc (meropenem/waborbaktam, imipenem/relebaktam), ostrych bakteryjnych zakazen skoéry i tkanek
podskdrnych (delafloksacyna) oraz pozaszpitalnych zakazen ptuc (lefamulina).

1. Wstep 2. Boronowe inhibitory p-laktamaz 3. Diazabicykloo ktanowe inhibitory B-laktamaz 4. Cefalosporyny sideroforowe 5. Nowe
fluorochinolony 6. Nowe tetracykliny 7. Pleuromutyliny 8. Podsumowanie

THE EUROPEAN MEDICINES AGENCY APPROVED THE NEW ANTIBACTERIAL DRUGS
- RESPONSE TO THE 2017 WHO REPORT ON THE GLOBAL PROBLEM OF MULTI-DRUG RESISTANCE

Abstract: The growing problem of antimicrobial resistance has been classified by the World Health Organization (WHO) as one of the
top ten threats to mankind. In a special report published in 2017, the WHO presented a list of microorganisms for which the search for
new therapeutic options is a priority. The highest (critical) priority was given to the search for new antibiotics active against carbapenem-
resistant strains of Acinetobacter baumannii and Pseudomonas aeruginosa as well as against carbapenem- and third-generation-cephalo-
sporin-resistant Enterobacterales strains (so-called critical priority pathogens). Whereas the second (high) priority was given among
others to the search for new antibiotics active against methicillin- and vancomycin-resistant strains of Staphylococcus aureus (MRSA
and VRSA) and vancomycin-resistant strains of Enterococcus faecium (VRE). Since the publication of the WHO report the European
Medicines Agency has approved 6 novel, broad-spectrum antibiotics, from 6 different groups, addressing the priority pathogens to a dif-
ferent extent. Two of them are new combinations of carbapenems with non-p-lactam inhibitors of B-lactamases (active also against carba-
penemases), belonging to two novel groups of inhibitors: diazabicyclooctanes (relebactam, combined with imipenem) and boronates
(vaborbactam, combined with meropenem). The third new drug is a siderophore cephalosporin (cefiderocol) with an innovative mecha-
nism of penetration into the bacterial cell. The next two antibiotics are the new fluoroquinolone (delafloxacin) and the new tetracycline
(eravacycline), designed and synthesized to be more active than older members of these groups. The last innovative antibiotic is lefamulin
— the first pleuromutilin approved for systemic use in humans. New approvals have expanded the number of available therapeutic options
in the treatment of complicated urinary tract infections (meropenem/vaborbactam, cefiderocol), complicated intra-abdominal infections
(meropenem/vaborbactam, eravacycline), nosocomial pneumonia (meropenem/vaborbactam, imipenem/relebactam), acute bacterial
skin and skin structure infections (delafloxacin) and community-acquired pneumonia (lefamulin).

1. Introduction 2. Boronate -lactamases inhibitors 3. Diazabicyclooctane B-lactamases inhibitors 4. Siderophore cephalosporins 5. New
fluoroquinolones 6. New tetracyclines 7. Pleuromutilins 8. Summary

Stowa kluczowe: delafloksacyna, erawacyklina, inhibitory p-laktamaz, siderofory, waborbaktam
Keywords: delafloxacin, eravacycline, p-lactamases inhibitors, siderophores, vaborbactam
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1. Wstep

Narastajgca lekoopornos¢ drobnoustrojow to wedtug|
Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Orga-
nization - WHO) jedno z dziesieciu najwigkszych
zagrozen dla ludzkosci. W 2017 roku WHO opubliko-
wala specjalny raport, zawierajacy liste patogendw, dla
ktérych poszukiwanie nowych opcji terapeutycznych
jest priorytetowe, ze wzgledu na coraz bardziej ograni-
czong pule antybiotykéw mozliwych do wykorzystania
w leczeniu wywolywanych przez nie infekeji [121]. Na
liscie znalazlo si¢ w sumie 12 patogendw, podzielonych
na 3 kategorie pod wzgledem pilnosci w poszukiwa-
niu nowych, aktywnych wobec nich opcji terapeutycz-
nych. W pierwszej grupie patogendéw o najwyzszym,
krytycznym priorytecie znalazly si¢ oporne na karba-
penemy paleczki Gram-ujemne. Jako najgrozniejsze
uznano oporne na karbapenemy szczepy Acinetobacter
baumannii (carbapenem-resistant Acinetobacter bau-
mannii - CRAB), nastepnie szczepy Pseudomonas aeru-
ginosa (carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa
— CRPA) i na trzecim miejscu szczepy z rzedu Entero-
bacterales (carbapenem-resistant Enterobacterales — CRE).
Do grupy tej nalezg takze szczepy Enterobacterales
oporne na cefalosporyny III generacji oraz Mycobacte-
rium tuberculosis i inne pratki kwasooporne. Natomiast
wielolekooporne szczepy ziarenkowcéw Gram-dodat-
nich zostaly zaklasyfikowane przez WHO do drugiej
grupy patogendéw o wysokim priorytecie koniecz-
nosci poszukiwania dla nich nowych lekéw. Do grupy
tej wlaczono szczepy Staphylococcus aureus oporne na
metycyling (methicillin-resistant S. aureus — MRSA)
i wankomycyne (vancomycin-resistant S. aureus
— VRSA), Enterococcus faecium oporne na wankomy-
cyng, a ponadto Helicobacter pylori oporne na klarytro-
mycyne, Campylobacter spp. i Salmonella spp. oporne
na fluorochinolony oraz Neisseria gonorrhoeae oporne
na fluorochinolony i cefalosporyny III generacji [121].

Najpowazniejszym problemem wérod krytycznie
priorytetowych patogendéw jest ich oporno$¢ na karba-
penemy, zwigzana z wytwarzaniem rozkladajacych je
enzymow (karbapenemaz), badz z niespecyficznymi
mechanizmami, takimi jak zmniejszenie przepusz-
czalnosci blony zewngtrznej oraz nadekspresja genow
kodujacych pompy blonowe (efflux pumps) [26, 37, 60].
Karbapenemazy wystepujace wérdd szczepow pateczek
Gram-ujemnych nalezg gléwnie do klas A, Bi D wg
klasyfikacji Amblera [4]. Dotychczas opisano jedynie
nieliczne karbapenemazy z klasy C np. enzym ADC-68
u A. baumannii. Sposroéd enzymow klasy A najwieksze
znaczenie kliniczne majg plazmidowe karbapenemazy
typu KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase),
przede wszystkim warianty KPC-2 oraz KPC-3 [37].
Sa one szeroko rozpowszechnione u szczepéw Entero-
bacterales, a gtéwnie u szczepow K. pneumoniae i coraz
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czedciej u szczepow E. coli. Zdolnos¢ do ich wytwarza-
nia wykazano takze u szczepéw Gram-ujemnych pate-
czek niefermentujgcych tj. P aeruginosa, a ostatnio
u A. baumannii. Kodujace je geny zlokalizowane sa
w transpozonach w duzych plazmidach koniugacyj-
nych, co stwarza mozliwos¢ tatwego ich horyzontalnego
transferu. W terapii zakazen wywotanych przez szczepy
KPC-dodatnie mozna jedynie stosowac kolistyne, tyge-
cykline i niekiedy aminoglikozydy. O wiele mniejsze
znaczenie kliniczne majg szczepy wytwarzajace karba-
penemazy z rodziny GES (Guiana extended-spectrum
B-lactamase). Enzymy GES wykrywane sg stosunkowo
rzadko zaréwno u szczepow P. aeruginosa jak i paleczek
Enterobacterales, a geny je kodujace zlokalizowane sg
najczesciej w integronach klasy 1 [37].

Sposrod enzymoéw klasy B wg Amblera (metalo-
B-laktamaz — MBL) najcze$ciej u szczepéw paleczek
Gram-ujemnych na calym $wiecie wystepuja obec-
nie enzymy rodziny NDM (New Delhi metallo-p-
lactamase) [37]. Pierwotnie enzymy typu MBL stwarzaly
problem terapeutyczny gltéwnie u szczepdéw P. aerugi-
nosa. W Europie, takze w Polsce, dominowaly enzymy
z rodziny VIM (Verona integrated-encoded metallo-
B-lactamase), a na Dalekim Wschodzie enzymy IMP
(imipenemase). W 2009 roku opisano pierwszy przy-
padek wytwarzania enzymu NDM-1 u Enterobacterales,
aw kolejnych latach doszlo do szerokiego rozpowszech-
nienia zdolno$ci wytwarzania enzyméw NDM gléwnie
u K. pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa oraz innych pate-
czek. Szeroki zakres substratowy enzyméw MBL (roz-
kfadaja wszystkie B-laktamy oprocz monobaktaméw)
w polaczeniu z fatwym transferem horyzontalnym
kodujacych je genow (zlokalizowanych w plazmidach,
integronach lub transpozonach) oraz brakiem moz-
liwego do zastosowania w lecznictwie inhibitora (sa
hamowane m.in. przez EDTA) sprawiajg, zZe enzymy
te stanowig istotny problem kliniczny. Za najwigksze
zagrozenie uwaza si¢ szczepy NDM-dodatnie, ktdre
jednocze$nie zawierajg w swoich genomach takze geny
kodujace inne B-laktamazy (AmpC, OXA-48, VIM,
KPC) oraz geny warunkujace oporno$¢ na inne anty-
biotyki (aminoglikozydy i fluorochinolony). Szczepy
wytwarzajgce enzymy MBL pozostaja zazwyczaj wraz-
liwe na kolistyne, tygecykline i fosfomycyne [37].

Karbapenemazy z klasy D wg Amblera to oksa-
cylinazy z rodziny OXA, ktorych zakres substratowy
zostal rozszerzony i maja zdolno$¢ hydrolizy takze
karbapenamdw. Najwigksze znaczenie kliniczne maja
enzymy grupy CHDL (carbapenem-hydrolyzing class D
B-lactamases) oraz P-laktamaza OXA-48. Enzymy
CHDL s3 dominujagcym mechanizmem opornosci
na karbapenemy u szczepéw A. baumannii [79, 102].
Oprocz naturalnie wystepujacego chromosomalnego
enzymu OXA-51-like u szczepoéw A. baumannii wykry-
wane s3 najczesciej karbapenemazy CHDL z grupy
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OXA-23-like oraz OXA-24-like. Natomiast karbape-
nemaza OXA-48 wystepuje powszechnie u palteczek
z rzedu Enterobacterales. Aktywno$¢ hydrolityczna
karbapenemaz klasy D wobec karbapenemow i cefalo-
sporyn jest mniejsza w poréwnaniu do enzymow typu
MBL oraz KPC. Jednakze obecnos¢ sekwencji insercyj-
nych (ISAba) poprzedzajacych geny bla ., = znacznie
zwigksza oporno$¢ szczepow A. baumannii na karba-
penemy. Szczepy A. baumannii CRAB ze wzgledu na
wielorako$¢ innych mechanizméw opornosci jakie
u nich jednoczesnie wystepuja zaliczane sg do najgroz-
niejszych patogenéw, wobec ktorych WHO zaleca prio-
rytetowe poszukiwanie nowych opcji terapeutycznych.

Oporno$¢ na karbapenemy opisano réwniez wsrod
szczepow Enterobacterales jak i Gram-ujemnych pale-
czek niefermentujacych, ktore nie wytwarzaja karba-
penemaz. Przyczyna braku wrazliwosci szczepéw na
karbapenemy moze by¢ ograniczenie przepuszczalnosci
blony zewnetrznej, wskutek obnizenia liczebnosci lub
zmiany w konformacji poryn, przez ktére karbapenemy
wnikaja do wnetrza komorki, tzw. mechanizm influx
[26]. Obnizenie liczebnosci lub brak poryn OprD byt
pierwszym opisanym mechanizmem opornosci P. aeru-
ginosa na imipenem. Ten mechanizm opornosci na kar-
bapenemy opisano takze u szczepéw K. pneumoniae
(zwigzany z porynami OmpK35 i OmpK36), E. coli
(zwigzany z porynami OmpC i OmpF) oraz u A. bau-
mannii (przede wszystkim CarO). Wazna role odgrywa
réwniez mechanizm aktywnego usuwania antybioty-
kow z komorek bakteryjnych przez systemy pomp
btonowych tzw. mechanizm efflux - u szczepéw CRE
najwigksze znaczenie maja pompy z rodziny RND (np.
systemy AcrAB-TolC u E. coli jak i u K. pneumoniae)
u szczepéw CRPA systemy MexAB-OprM i MexXY,
a u szczepow CRAB system AdeABC [60]. Bardzo
czesto w opornosci paleczek Gram-ujemnych na
karbapenemy biora udzial jednoczesnie dwa lub trzy
mechanizmy, takie jak wytwarzanie dwoch réznych
karbapenemaz i/lub zaburzenie wnikania antybiotyku
do wnetrza komorek i/lub aktywne usuwanie lekow
przy udziale systemoéw pomp blonowych.

Wisréd patogenéw z drugiej grupy wg WHO,
o wysokim priorytecie, dominujacymi problemami jest
opornos¢ szczepow gronkowcow na metycyling i gliko-
peptydy oraz oporno$¢ enterokokow na glikopeptydy
[121]. Metycylinoopornos¢ gronkowcéw zwigzana
jest z obecnoscig genu mecA lub jego homologow tj.
mecB, mecC lub mecD warunkujacych synteze zmienio-
nego bialka PBP-2a, nieposiadajacego powinowactwa
do antybiotykéw B-laktamowych (oprécz ceftaroliny
i ceftobiprolu) [28]. Geny mec zlokalizowane sg w obre-
bie duzego mobilnego fragmentu DNA tj. SCCmec
(ang. staphylococcal cassette chromosome mec). Oprocz
opornosci na PB-laktamy, szczepy MRSA s3 réwniez
zazwyczaj oporne na aminoglikozydy, fluorochinolony,
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makrolidy i linkozaminy. Czesto pozostaja natomiast
wrazliwe na ceftaroling, ceftobiprol, linezolid, tyge-
cykline, daptomycyne, dalbawancyne i ryfampicyne. Po
pojawieniu si¢ opornych na metycyling gronkowcéw,
lekiem z wyboru w leczeniu wywolywanych przez nie
infekeji stala sie wankomycyna. Wkroétce jednak poja-
wily si¢ réwniez szczepy o obnizonej wrazliwoéci na
ten antybiotyk (vancomycin intermediate-resistant Sta-
phylococcus aureus — VISA), a takze (rzadziej) szczepy
oporne na wankomycyne (vancomycin-resistant Sta-
phylococcus aureus — VRSA) [28]. Przyczyny obnizonej
wrazliwosci fenotypu VISA na wankomycyne wcigz nie
sa do konca wyjasnione. Najprawdopodobniej zwig-
zane jest to ze zmiang struktury $ciany komorkowej
i zmniejszeniem jej przepuszczalnosci dla wankomy-
cyny. Natomiast calkowita oporno$¢ na wankomycyne,
fenotyp VRSA, warunkowana jest obecnoscig operonu
zawierajgcego gen vanA. Wykazano iz operon ten zlo-
kalizowany byl w transpozonie Tn1546, pochodzacym
z plazmidu koniugacyjnego enterokokéw. To wlasnie
u enterokokdw po raz pierwszy zaobserwowano opor-
no$¢ na wankomycyne. Wsréd szczepéw VRE (vanco-
mycin-resistant enterococci) wywolujacych zakazenia
szpitalne znacznie cze¢sciej opornosé na wankomycyne
wykazuja izolaty E.faecium niz E. faecalis [95]. Gen
vanA jak i inne wykryte dotychczas geny van (vanB,
vanC, vanD, vanE, vanG, vanL, vanM, vanN) warun-
kujace opornos¢ lub obnizong wrazliwos¢ enterokokow
na wankomycyne odpowiadajg za syntez¢ zmienionego
fragmentu peptydowego D-alanylo-D-alaniny w pre-
kursorze $ciany komorkowej, powstaje D-alanylo-
-D-mleczan lub D-alanylo-D-seryna. Nastepuje wiec
zmiana miejsca docelowego dzialania glikopeptyddw
co wyraza si¢ w roznych poziomach opornosci izola-
tow. Oprocz szczepéw VRE i MRSA izolowane sg takze
szczepy oporne jednoczesnie na linezolid, co moze sta-
nowi¢ powazny problem kliniczny. Opornos¢ patoge-
néw priorytetowych na fluorochinolony wynika nato-
miast przede wszystkim z mutacji w genach kodujacych
topoizomerazg II czyli gyraze (w genach gyrA) i topo-
izomerazg IV (w genach parC u E. coli oraz grlA u gron-
kowcow), co skutkuje synteza zmienionych podjed-
nostek tych enzymow, o zmniejszonym powinowactwie
do fluorochinolonéw [42]. Dodatkowo, fluorochino-
lony sa substratami dla wielu pomp MDR u patogendéw
priorytetowych, np. AdeABC u A. baumannii, MexAB-
-OprM u P, aeruginosa, AcrAB-TolC u Enterobacterales,
NorA u S. aureus, CmeABC u Campylobacter spp. czy
NorM u N. gonorrhoeae [42].

Od czasu publikacji raportu WHO z 2017 roku alar-
mujgcego w sprawie poszukiwania nowych skutecz-
nych lekéw przeciwko groznym patogenom, na rynku
europejskim zostalo zarejestrowanych przez Euro-
pejska Agencje Lekow (European Medicines Agency
- EMA) sze$¢ nowych antybiotykow z 6 réznych grup,
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Rycina 1. Wzory strukturalne nowych zwigzkow przeciwbakteryjnych

Struktury nowych zwigkéw aktywnych wobec priorytetowych patogenéw wg WHO, dopuszczonych do obrotu na terenie Unii Europejskiej od 2018 roku:

A) waborbaktam - boronowy inhibitor p-laktamaz (skojarzony z meropenemem); B) relebaktam - diazabicyklooktanowy inhibitor B-laktamaz (skojarzony

z imipenemem/cilastatyna); C) cefiderokol - cefalosporyna sideroforowa; D) delafloksacyna — fluorochinolon IV generacji; E) erawacyklina — pierwsza
w pelni syntetyczna tetracyklina; F) lefamulina - pierwsza pleuromutylina do stosowania ogélnego u ludzi.

adresujacych w réznym stopniu priorytety WHO. Dwa
sposrdd nich to nowe polaczenie karbapenemoéw z nie-
-B-laktamowymi inhibitorami P-laktamaz (o aktyw-
nosci takze wobec karbapenemaz), z dwdch nowych
grup: inhibitoréw diazabicyklooktanowych (relebaktam,
skojarzony z imipenemem) oraz boronowych (wabor-
baktam, skojarzony z meropenemem). Sukces jakim
bylo dopuszczenie po wielu latach do obrotu nowych
inhibitoréw B-laktamaz z dwéch dotychczas nie stoso-
wanych grup chemicznych spowodowato rozszerzenie
zakresu poszukiwan nowych inhibitoréw [12, 19, 39].
Poszukiwanie nowych sposoboéw na pokonanie bariery
jaka jest blona zewnetrzna bakterii Gram-ujemnych
zaowocowaly natomiast wprowadzeniem na rynek cefi-
derokolu - cefalosporyny sideroforowej. Wykorzystanie
sideroforéw w projektowaniu lekéw jest nowatorskim
podejsciem do koncepcji wspdtczesnego leku [80, 119].
Zaréwno nowe polaczenie karbapeneméw z inhibito-
rami P-laktamaz jak i cefiderokol s3 w réznym stopniu
aktywne wobec krytycznych patogenow WHO. Dwa
kolejne oryginalne antybiotyki to nowy fluorochinolon
(delafloksacyna) oraz nowa tetracyklina (erawacyklina),
ktorych czgsteczki zostaly zaprojektowane i zsyntezo-
wane z my$la o zwiekszonej skutecznosci oraz zminima-
lizowanej podatnosci na bakteryjne mechanizmy opor-
nosci, typowe dla starszych przedstawicieli tych grup.
Oba antybiotyki s3 aktywne wobec wielu patogenow
o wysokim priorytecie wg WHO. Ostatni z nowych anty-
biotykéw to lefamulina - pierwszy przedstawiciel grupy
pleuromutylin zarejestrowany do stosowania ogélnego
u ludzi. Charakterystyczng cechg tej grupy antybiotykow
jest unikatowa struktura (spelniajaca kryteria innowa-
cyjnosci WHO), rzadkie wystepowanie opornosci oraz
aktywnos¢ wobec patogendw o wysokim priorytecie wg
WHO. Natomiast szczepy paleczek Gram-ujemnych tj.

P aeruginosa, A. baumannii oraz Enterobacterales sa na
lefamuline naturalnie oporne. Niniejszy artykul zawiera
przeglad nowych, szerokospektralnych antybiotykéow,
aktywnych wobec priorytetowych patogenow wg WHO,
dopuszczonych do obrotu na terenie Unii Europejskiej
od 2018 roku (Rycina 1).

2. Boronowe inhibitory (-laktamaz

Boronowe inhibitory B-laktamaz to stosunkowo
nowa klasa zwigzkow, z cyklicznym kwasem borono-
wym jako farmakoforem. Waborbaktam (wczesniej
RPX7009) zostat otrzymany w ramach programu ukie-
runkowanego na poszukiwanie inhibitora B-laktamaz
serynowych, szczegélnie typu KPC [39]. Waborbaktam
jest monocyklicznym, odwracalnym inhibitorem kom-
petycyjnym enzymow z klasy A wg Amblera (z rodzin
CTX-M, KPC, BKC, FRI, SME, TEM, SHV) oraz
C (AmpC), z ktérymi tworzy kowalencyjne wigzania
miedzy ugrupowaniem boronowym a katalitycznym
centrum serynowym. Inhibicja KPC przez waborbak-
tam nie powoduje jego inaktywacji oraz charakteryzuje
sie ekstremalnie wolng odwracalno$cig. Jednoczesnie,
waborbaktam nie dziata na enzymy klasy B (np. NDM,
VIM) oraz D (np. OXA-48), nie hamuje ludzkich pro-
teaz serynowych ani nie wykazuje bezposredniej aktyw-
nosci przeciwbakteryjnej w stezeniach terapeutycznych
[15, 39, 111]. W badaniach in vitro wykazano, ze wabor-
baktam silniej obniza warto$ci MIC karbapeneméw niz
pozostalych B-laktamdw, stad do dalszych badan wyty-
powano kombinacje meropenem-waborbaktam [66].

W testach przeprowadzonych z udziatem klinicznych
izolatow paleczek Gram-ujemnych (E. coli, Enterobacter
spp., K. pneumoniae, A. baumannii oraz P. aeruginosa)



NOWOSCI W LEKACH PRZECIWBAKTERYJNYCH ZAREJESTROWANYCH PRZEZ EUROPEJSKA AGENCJE LEKOW

potwierdzono, ze waborbaktam zwigksza aktywnos¢
meropenemu wobec opornych na karbapenemy szcze-
pow Enterobacterales ale nie wobec szczepdw P, aerugi-
nosa oraz A. baumannii [59, 97]. W duzych badaniach
przegladowych ogdlny odsetek szczepdéw wrazliwych
na meropenem/waborbaktam wsréd Enterobactera-
les wynosit 99,3% i byt wyzszy niz dla meropenemu
(96,9%). Natomiast wsrod Enterobacterales opornych
na karbapenemy waborbaktam przywracatl aktyw-
no$¢ meropenemu u 73,9% szczepdw, a wsrod szcze-
poéw wytwarzajacych KPC az u 99,5%. Waborbaktam
nie przywracal wrazliwo$ci na meropenem szczepom
wytwarzajacym metalo-{-laktamazy oraz enzymy typu
OXA-48 [88], a takze szczepom A. baumannii, P. aeru-
ginosa i Stenotrophomonas maltophilia [14]. Podobne
wyniki uzyskano analizujac wrazliwos¢ kolekgji szcze-
pow klinicznych E. coli opornych na karbapenemy,
pochodzacych z calego $wiata, w ktorej ogdlny odsetek
szczepow wrazliwych na meropenem/waborbaktam
wynosil 6% i byl nizszy tylko od odsetka szczepow
wrazliwych na tygecykline (100%) i amikacyne (74%).
Wrazliwo$¢ byta wieksza wsrdd szczepow pochodzacych
z Ameryki Lacinskiej (88%) a mniejsza wérdd szczepow
izolowanych w Europie (75%) i w Azji (51%) [52]. Row-
niez w pracy Zhou i wsp. [129] stwierdzono, ze odsetek
szczepow K. pneumoniae z podwyzszonymi wartos-
ciami MIC meropenemu z waborbaktamem w Chi-
nach jest wyzszy niz w innych rejonach geograficznych,
prawdopodobnie wskutek rozpowszechnienia w tym
rejonie szczepdw z defektami w obu gléwnych porynach
(OmpK35 oraz OmpK36) zaangazowanych we wnikanie
karbapenemoéw do komorki bakteryjnej.

Narastajgcy problem zakazen szczepami wytwarzajg-
cymi metalo-f-laktamazy (i w zwigzku z tym opornymi
na wszystkie B-laktamy oprocz aztreonamu) w polacze-
niu z brakiem skutecznego inhibitora tych enzymoéw,
spowodowal, ze podjete zostalty réwniez proby skoja-
rzenia meropenemu/waborbaktamu z aztreonanem
- monobaktamem opornym na dziatanie karbapenemaz
ale rozktadanym przez szereg enzymow serynowych. Jak
dotad w badaniach in vitro wykazano, ze meropenem/
waborbaktam dziala synergistycznie z aztreonamem
wobec wielolekoopornych szczepéw K. pneumoniae oraz
E. coli wytwarzajacych zaréwno enzymy typu NDM jak
i f-laktamazy serynowe [11, 70]. Skuteczno$¢ tej kom-
binacji wymaga jednak dalszych badan.

Obserwowana jak dotad opornos¢ szczepéw na
meropenem/waborbaktam byta najczedciej zwia-
zana z wytwarzaniem metalo-{-laktamaz [15], muta-
cjami w genach kodujacych bialka poryn (OmpK35,
OmpK36) [24, 66, 108] odpowiedzialnych za wnikanie
leku czyli influx i/lub nadekspresja systeméw pompy
AcrAB-TolC [15] bioracych udzial w mechanizmie
wyrzutowym (tzw. efflux), rzadziej w efekcie nadpro-
dukcji KPC zwiazanej ze zwigkszeniem liczby kopii
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gendw bla,, . [108]. Jak dotad, nie opisano przypadku
opornosci zwigzanego z mutacja w genach bla,, .

W badaniach klinicznych wykazano, ze merope-
nem/waborbaktam (podawany 2 g/2 g co 8h) jest nie
gorszy niz piperacylina/tazobaktam (4 g/0,5g co 8h)
u pacjentow z powiktanym zakazeniem ukladu moczo-
wego (complicated urinary tract infection - cUTT) [55].
Wyniki ostatniego z badan klinicznych (TANGO II)
wskazujg ponadto, ze meropenem-waborbaktam jest
skuteczniejszy od najlepszej dostepne;j terapii (best avai-
lable treatment — BAT) u pacjentoéw z potwierdzonym
lub podejrzeniem zakazenia opornymi na karbapenemy
Enterobacterales oraz dodatkowymi obcigzeniami,
takimi jak: niewydolno$¢ nerek, deficyty odpornosci
czy wezesniejsza antybiotykoterapia [9, 10]. W grupie
chorych leczonych meropenemem/waborbaktamem
obserwowano lepsza wyleczalno$¢, nizsza $miertelno$é
oraz nizszg nefrotoksycznos$c¢ [9].

Na rynku europejskim od 20.11.2018 roku zareje-
strowany jest preparat zawierajacy meropenem z wabor-
baktamem w postaci proszku do sporzadzania infuzji
(1g/1g) pod nazwa handlowa Vaborem [20]. Jego
wskazania rejestracyjne obejmuja leczenie powiklanych
zakazen ukladu moczowego (w tym odmiedniczkowego
zapalenia nerek), powiklanych zakazen w obrebie jamy
brzusznej, szpitalnych zapalen ptuc (takze respiratoro-
wych) oraz zakazen wywolanych tlenowymi drobno-
ustrojami Gram-ujemnymi u pacjentéw dorostych,
z ograniczonymi mozliwo$ciami leczenia.

3. Diazabicyklooktanowe inhibitory p-laktamaz

Relebaktam (wczesniej MK-7655) jest drugim po
awibaktamie, nie-fB-laktamowym inhibitorem [-lak-
tamaz z grupy pochodnych diazabicyklooktanowych,
dopuszczonym do stosowania w lecznictwie [20]. Rele-
baktam jest strukturalnie podobny do awibaktamu,
zawiera jednak dodatkowy pierscien piperydynowy,
zapewniajacy czasteczce dodatni tadunek w fizjolo-
gicznym pH, kluczowy dla obnizenia jej podatnosci
na aktywne usuwanie przez systemy pomp w zjawisku
efflux. W badaniach biochemicznych wykazano, ze rele-
baktam jest inhibitorem enzymodw klasy A (typu KPC)
oraz klasy C (typu AmpC, m.in. AmpC Pseudomonas-
-derived cephalosporinase-3, PDC-3), a dodatkowo
(podobnie jak imipenem) nie jest on substratem dla
systemow pomp MDR u P. aeruginosa [7, 12, 124]. Brak
podatnosci pofaczenia imipenem/relebaktam na usu-
wanie go z komorek bakteryjnych przez systemy pomp
MDR P, aeruginosa oraz aktywno$¢ relebaktamu wobec
enzymow AmpC sprawily, ze do dalszych badan wyty-
powano te wlasnie kombinacje. W badaniach in vitro
potwierdzono, ze relebaktam faktycznie zwigksza aktyw-
no$¢ imipenemu wobec szczepéw Enterobacterales,



254

ktérych oporno$¢ na karbapenemy zwigzana byta
z wytwarzaniem enzymoéw typu KPC lub u ktérych
obserwowano wytwarzanie {B-laktamaz typu AmpC
badz ESBL przy jednoczesnym zmniejszeniu przepusz-
czalnosci blony zewnetrznej (mutacje w OmpK36). Jak
réwniez obserwowano to zjawisko u szczepow P, aerugi-
nosa z defektem wytwarzania poryn OprD oraz (w wyz-
szych stezeniach preparatu) wobec szczepdw P aeru-
ginosa MDR. Podobnie jak waborbaktam, relebaktam
nie jest jednak inhibitorem metalo-f-laktamaz (NDM,
IMP, VIM) ani enzymdw klasy D (OXA), nie wykazuje
réwniez bezposredniej aktywnosci przeciwbakteryjnej
[36, 40, 63]. W warunkach in vitro opisano réwniez
synergistyczne oddzialywanie imipenemu/relebaktamu
z amikacyna oraz kolistyng wobec szczepdw P. aerugi-
nosa opornych na imipenem [6].

W wielu duzych badaniach przegladowych testo-
wano wrazliwo$¢ na imipenem/relebaktam szczepow
klinicznych izolowanych od pacjentéw z zakazeniami
m.in. dolnych drég oddechowych, drég moczowych
i zakazeniami wewnatrzbrzusznymi [53, 54, 64, 65].
Wykazano, ze w obecnosci relebaktamu nastepuje
obnizenie stezenia imipenemu, ktére powoduje zaha-
mowanie wzrostu wiekszosci klinicznych szczepow
Enterobacterales (takze opronych na karbapenemy),
chociaz wartosci MIC imipenemu dla szczepdw Serra-
tia marcescens s z reguly wyzsze niz dla pozostalych
gatunkow. Odsetki wrazliwych na imipenem/relebak-
tam szczepdw E. coli, Klebsiella spp., Citrobacter spp.,
i Enterobacter spp. ksztaltowaly si¢ na poziomie ponad
95%. Natomiast wsrod S. marcescens odsetek szczepow
wrazliwych byt nizszy. Imipenem/relebaktam jest row-
niez skuteczny wobec szczepdw P. aeruginosa (odsetki
szczepow wrazliwych powyzej 90%), za wyjatkiem
szczepoéw produkujacych B-laktamazy klas B lub D.
Wisrdd szczepow opornych na karbapenemy wraz-
liwe na imipenem/relebaktam pozostaje od 42 do 66%
szczepow Enterobacterales oraz od 74 do 78% szczepow
P aeruginosa. Relebaktam nie zwieksza jednak aktyw-
no$ci imipenemu wobec szczepow Acinetobacter spp.
[53, 54, 64, 65, 115].

Zaobserwowana opornos¢ palteczek Gram-ujem-
nych na imipenem/relebaktam wynika gtéwnie z wy-
twarzania metaloenzymoéw. U szczepow P. aeruginosa
moze réwniez wynikaé ze zdolnoéci do wytwarzania
karbapenemaz klasy A z rodziny GES oraz nadeks-
presji genéw kodujacych enzymy PDC w polagczeniu
z utratg bialka porynowego OprD [65, 124]. Nato-
miast u Enterobacterales przyczyna opornosci moze
by¢ wytwarzanie oksacylinaz o aktywnosci karba-
penemaz np. OXA-48, a takze mutacje w genach kodu-
jacych biatka poryn oraz spadek liczebnosci tych poryn
(OmpK35, OmpK36, OmpC i OmpF) i tym samym
ograniczenie wnikania imipenemu/relebaktamu do
komorek bakteryjnych [30, 51].
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W badaniach klinicznych wykazano, ze imipenem
(podawany 500 mg co 6h) w skojarzeniu z relebakta-
mem (125mg lub 250 mg co 6h) jest kuracjg dobrze
tolerowang i nie gorsza niz samodzielnie zastosowany
imipenem w grupie pacjentéw z powiklanymi zakaze-
niami wewnatrzbrzusznymi oraz z powiklanymi zakaze-
niami drég moczowych [67, 101]. Imipenem/relebaktam
charakteryzowal si¢ rowniez poréwnywalng skutecznos-
cig oraz mniejszg nefrotoksycznoscig niz zastosowanie
imipenemu i kolistyny w leczeniu skojarzonym zaka-
zen wywolanych przez pateczki Gram-ujemne oporne
na imipenem [78]. Na podstawie uzyskanych wyni-
kéw preparat zawierajacy imipenem/cylastatyne (gdzie
cylastatyna jest inhibitorem dehydrogenazy I, enzymu
nerkowego, ktory unieczynnia imipenem) z relebakta-
mem (Recarbrio 500 mg/500 mg+250 mg, proszek do
sporzadzania roztworu do infuzji) zostal 13.02.2020
roku dopuszczony przez EMA do stosowania w leczeniu
szpitalnych zapalen pluc (takze zwigzanych z wentyla-
cja mechaniczng) oraz w leczeniu zakazen bakteriami
Gram-ujemnymi u oséb dorostych z ograniczonymi
mozliwosciami terapeutycznymi [20].

4. Cefalosporyny sideroforowe

Cefiderokol jest przedstawicielem nowej grupy anty-
biotykéw — cefalosporyn sideroforowych [80]. Sidero-
fory to zréznicowana strukturalnie grupa czasteczek
o niskiej masie (150-2000 Da), o wlasciwosciach che-
latujacych z duzym powinowactwem do zelaza [119].
Zelazo jest pierwiastkiem niezbednym do funkcjono-
wania wielu enzymow, a w zwigzku z tym takze dla
mikroorganizméw. Jego pozyskiwanie przez bakterie
jest jednak utrudnione ze wzgledu na niska rozpusz-
czalno$¢ zelaza przy fizjologicznym pH w warunkach
tlenowych, w ktérych dochodzi do utleniania tatwo
przyswajalnych jonéw Fe(II) do Fe(III) i powstawa-
nia nierozpuszczalnych tlenowodorotlenkéw. Ponad-
to, mechanizmy obronne pacjenta powoduja dalsze
ograniczanie dostepnosci zelaza w miejscu infekeji
w zwigzku z wydzielaniem wlasnych bialek wigzacych
jony zelaza, takich jak lipokalina 2, nazywana réwniez
siderokaling lub lipokaling neutrofilowg zwigzang
z zelatynazg (neutrophil gelatinase associated lipoca-
lin - NGAL). W celu pozyskania odpowiedniej ilosci
zelaza bakterie wytwarzajg i wydzielaja do $srodowiska
zewnatrzkomodrkowego siderofory, ktorych zadaniem
jest zwigzanie jonow zelaza i ich przetransportowa-
nie do wnetrza komorki. Jak dotad zidentyfikowano
ponad 500 réznych sideroforéw. Charakterystycznymi
elementami strukturalnymi w ich czasteczkach sg che-
latujace zelazo grupy funkcyjne (hydroksamiany, kate-
chole, karboksylany, ugrupowania fenolanowe lub ich
kombinacje) przytaczone do liniowego lub cyklicznego
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szkieletu tworzacego heksadentatowa strukture. Po
zwigzaniu jonu zelaza, powstaly kompleks (ferrosidero-
for) jest wchfaniany na zasadzie transportu aktywnego.
U bakterii Gram-ujemnych caly kompleks przekracza
zaréwno blone zewnetrzng jak i blone wewnetrzna,
a zwiazane Zelazo jest uwalniane w cytoplazmie. Alter-
natywnie, zelazo moze by¢ uwalniane w przestrzeni
periplazmatycznej [119].

Pierwsze proby wykorzystania sideroforow do
transportu antybiotykéw do wnetrza komorki pod-
jeto juz w latach 70. XX wieku, a strategie¢ te nazwano
»metoda konia trojanskiego” (trojan horse approach)
[80]. Cefiderokol (wczesniej S-649266, GSK2696266)
jest pierwszym tego typu antybiotykiem wprowadzo-
nym do lecznictwa. Jest stosowany w postaci tosylanu
siarczanu cefiderokolu. Jest to katecholowa cefalospo-
ryna sideroforowa, wyselekcjonowana sposréd innych
pochodnych o podobnej strukturze, w trakcie programu
ukierunkowanego na znalezienie nowego antybiotyku
aktywnego wobec szczepdéw opornych na karbapenemy
[5]. Cefiderokol wykazuje podobienstwo strukturalne
do cefepimu, takie jak obecno$¢ grupy pirolidyniowe;j
przy fancuchu bocznym C-3 zwigkszajacej aktywnosé
przeciwbakteryjna i stabilnos¢ wobec B-laktamaz, oraz
grupy karboksypropanoksyiminonowej przy fancuchu
C-7 ulatwiajacej transport cefiderokolu przez blone
zewnetrzng. Dodatkowo, cefiderokol posiada réwniez
grupe chlorokatecholowa na koncu fancucha C-3,
odpowiadajaca za aktywnos¢ sideroforowa [96].

Zasadniczy mechanizm dzialania cefiderokolu
polega na hamowaniu syntezy $ciany komorkowej
poprzez wigzanie z biatkami PBP (gléwnie PBP-3).
Cefiderokol, po zwigzaniu zelaza, dociera do prze-
strzeni periplazmatycznej w drodze transportu aktyw-
nego, w ktory zaangazowane sa m. in. transportery CirA
i Fiu u E. coli oraz PiuA u P, aeruginosa. Ten mechanizm
transportu eliminuje problem opornosci zwigzanej
z obnizeniem liczby poryn w blonie zewnetrznej lub
nadekspresji pomp MDR odpowiedzialnych za zjawi-
sko efflux [96]. Dodatkowo, czgsteczka cefiderokolu
jest oporna na szeroki wachlarz B-laktamaz, zar6wno
serynowych (KPC-3, OXA-23, AmpC) jak i metalo-f3-
laktamaz (IMP-1, VIM-2) [46, 47]. Opornos¢ moze jed-
nak by¢ wynikiem mutacji w obr¢bie genow kodujacych
biatka PBP, biatka zwigzanego z regulacja wychwytu
jonéw zelaza lub bialka transportujacego siderofory,
a takze wytwarzaniem P-laktamaz zdolnych do hydro-
lizy cefiderokolu (typu NDM, PER) oraz nadekspresja
natywnych sideroforéw bakteryjnych [58, 69, 96].

Cefiderokol wykazuje wysoka aktywno$¢ wobec sze-
rokiego spektrum bakterii Gram-ujemnych, zaréwno
przedstawicieli Enterobacterales (Enterobacter spp., Kleb-
siella spp., Proteus spp., S. marcescens, Shigella flexneri,
Salmonella spp., Yersinia spp.) jak i pateczek niefer-
mentujacych (Acinetobacter spp., Pseudomonas spp.,
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Burkholderia spp., S. maltophilia) oraz Vibrio spp. [48].
Nie wykazuje natomiast aktywnosci wobec tlenowych
bakterii Gram-dodatnich (Staphylococcus spp., Ente-
rococcus spp.) oraz bakterii beztlenowych. Cefidero-
kol jest rowniez aktywny wobec szczepow wytwarza-
jacych rozne P-laktamazy, takie jak typu KPC, VIM,
NDM i OXA-48 u Enterobacterales, czy typu VIM, IMP,
NDM i GES u P, aeruginosa lub enzymy CHDL z grup
OXA-23, OXA-24/40 i OXA-58 u A. baumannii [48].
Wrazliwo$¢ klinicznych szczepoéw Enterobacterales
oraz paleczek niefermentujacych byta badana w kilku
miedzynarodowych badaniach przegladowych [27,
35, 106]. Jak dotad, odsetki wrazliwych na cefiderokol
szczepow izolowanych od pacjentéw m.in. ze szpital-
nym zapaleniem ptluc, zakazeniem krwi, powiklanymi
zakazeniami wewnatrzbrzusznymi oraz powiklanymi
zakazeniami drég moczowych ksztaltuja si¢ na pozio-
mach >95%, niezaleznie od regionu geograficznego.
Nizszy odsetek obserwowano jedynie w przypadku
szczepow K. pneumoniae (88%).

W badaniach klinicznych wykazano, ze cefiderokol
(podawany w dawce 2 g co 8 h) jest nie mniej skuteczny
w leczeniu powiklanych zakazen drog moczowych
(cUTI) niz imipenem (w dawce 1 g co 8h) w badaniu
APEKS-cUTT [89] oraz nie mniej skuteczny w leczeniu
szpitalnych zapalen pluc (takze zwigzanych z wenty-
lacja mechaniczna) niz meropenem (w dawce 2 g co
8h) w badaniu APEKS-NP [122]. Wykazano réwniez,
ze cefiderokol posiada podobng kliniczng oraz mikro-
biologiczna skuteczno$¢ w leczeniu ciezko chorych
pacjentow zakazonych opornymi na karbapenemy
szczepami paleczek Gram-ujemnych w poréwnaniu
do najlepszej dostepnej terapii (best available therapy
- BAT), chociaz w grupie 0s6b leczonych cefideroko-
lem odnotowano réwniez wyzsza $miertelno$¢, gtéwnie
wsrdd pacjentdw z zakazeniami wywolywanymi przez
Acinetobacter spp. [8]. Cefiderokol zostal zarejestro-
wany przez EMA 23.04.2020 roku pod nazwg Fetcroja
1 g, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do
infuzji. Jego aktualne wskazania rejestracyjne obejmuja
leczenie zakazen wywotywanych przez tlenowe bakte-
rie Gram-ujemne u os6b dorostych, z ograniczonymi
opcjami terapeutycznymi [20].

5. Nowe fluorochinolony

Delafloksacyna (wcze$niej WQ-3034, ABT-492)
jest nowym fluorochinolonem IV generacji i pierw-
szym anionowym zwigzkiem w tej grupie [57, 112].
Jej czasteczka wyrdznia si¢ przede wszystkim brakiem
zasadowej grupy w pozycji C7 (co zapewnia kwasowe
wlasciwosci), obecnoscig chloru w pozycji C8 przy-
ciagajacego elektrony z pierscienia aromatycznego
(co zwigksza polarno$¢ zwiazku oraz podnosi jego
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aktywnosc¢ i stabilnos¢) oraz obecnoscig duzego pod-
stawnika heteroaromatycznego w pozycji N1, przez co
powierzchnia czgsteczki delafloksacyny jest zdecydo-
wanie wigksza niz innych fluorochinolonéw. W rezul-
tacie, delafloksacyna wystepuje w postaci anionowej
w pH obojetnym oraz w postaci neutralnej w $rodo-
wisku kwasnym. Przyczynia si¢ to do jej zwiekszonej
aktywnosci w warunkach niskiego pH, podczas gdy
aktywnos¢ innych fluorochinolonéw maleje wraz ze
spadkiem pH.

Mechanizm dzialania delafloksacyny podobnie jak
wszystkich fluorochinolonéw polega na hamowaniu
aktywnosci gyrazy i topoizomerazy IV [81]. Wykazano
jednak, ze dziala ona z poréwnywalng sila na obie te
topoizomerazy zaréwno u E. coli jak i u S. aureus. Pod-
czas gdy pozostale fluorochinolony wykazuja u bakterii
Gram-dodatnich wiekszg aktywno$¢ wobec topoizome-
razy IV, a u bakterii Gram-ujemnych wieksza aktyw-
nos¢ wobec gyrazy. Hamowanie aktywnosci gyrazy jest
bardziej efektywnym sposobem hamowania replikacji
DNA, ze wzgledu na zaangazowanie tego enzymu we
wczesniejszym jej etapie (usuwanie dodatnich super-
skretéw przed widelkami replikacyjnymi) niz ma to
miejsce w przypadku topoizomerazy IV, ktéra dziata
po przejsciu widelek replikacyjnych (dekatenacja DNA
i rozdzielanie chromosomdw). Tym samym, silniejsze
od pozostatych fluorochinolonéw oddzialywanie dela-
floksacyny na gyraze u bakterii Gram-dodatnich przy-
czynia si¢ do zwigkszonej aktywnosci nowego fluoro-
chinolonu wobec tych bakterii.

Dodatkowo, oddziatywanie z réwng sita na obie topo-
izomerazy sugerowalo, ze delafloksacyna w poréwnaniu
do pozostatych fluorochinolonéw powinna w mniej-
szym stopniu predysponowac szczepy do wytworze-
nia opornosci, w zwigzku z koniecznos$cig powstania
mutacji jednoczesnie w obydwu genach kodujgcych te
topoizomerazy. W badaniach in vitro opisano nizszy
niz u innych fluorochinolonéw potencjat selekcji spon-
tanicznych mutantéw szczepéw S. aureus MRSA [92].
Wartosci stezenn hamujacych selekcje spontanicznych
mutantéw (mutant prevention concentration - MPC)
delafloksacyny byly od 8 do 32 razy nizsze niz wartosci
MPC moksyfloksacyny, lewofloksacyny i cyprofloksa-
cyny, a dodatkowo u uzyskanych mutantéw obserwo-
wano spadek zywotno$ci w poréwnaniu do szczepu
macierzystego. Analiza wrazliwosci szczepow izolowa-
nych od pacjentéw leczonych delafloksacyna w trak-
cie badan klinicznych potwierdzita, ze delafloksacyna
zachowywala wysoka aktywnos¢ takze wobec szczepow
z mutacjami w regionach determinujacych oporno$¢ na
chinolony (quinolone resistance-determining region —
QRDR) [72]. Wartosci MIC delafloksacyny nie ulegaly
znaczgcemu zwiekszeniu (tj. MIC > 0,5 mg/1) dopoki nie
wystepowaly jednoczesnie podwojne mutacje zardwno
w obrebie gendw gyrA jak i parC.
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Zgodnie z przewidywaniami, w badaniach in vitro
delafloksacyna wykazywata wiekszg aktywnos¢ niz tro-
wafloksacyna, lewofloksacyna i cyprofloksacyna wobec
wrazliwych oraz opornych na chinolony szczepéw bak-
terii Gram-dodatnich (Staphylococcus spp., Enterococ-
cus spp., Streptococcus spp., Listeria monocytogenes),
wybrednych bakterii Gram-ujemnych (H. influenzae,
Moraxella catarrhalis, N. gonorrhoeae, Legionella pneu-
mophila) oraz H. pylori. Jej aktywnos$¢ wobec szczepow
Enterobacterales i P. aeruginosa byla poréwnywalna
z pozostalymi fluorochinolonami, a aktywno$¢ wobec
Chlamydia spp. poréwnywalna z trowafloksacyna i wyz-
sza niz lewofloksacyny [3, 29, 81]. W warunkach in
vitro delafloksacyna jest rowniez aktywna wobec szcze-
poéw Mycoplasma pneumoniae, Mycoplasma fermentans,
Mycoplasma hominis i Ureaplasma spp. [113]. Wykazuje
réwniez aktywno$¢ wobec biofilmu tworzonego przez
S. aureus MSSA oraz MRSA, ze zdolno$cig penetracji
do wnetrza biofilmu siggajaca 52% (w zaleznosci od
proporcji polisacharydéw w macierzy) i zwigkszona
skuteczno$cia wobec biofilmdéw charakteryzujacych
sie nizszym pH [100]. Wykazano, ze wobec szczepow
Streptococcus pneumoniae, H. influenzae i M. catarrhalis
delafloksacyna dziata zazwyczaj bakteriobdjczo [34].

Wysoka aktywno$¢ delafloksacyny wobec gron-
kowcéw (takze MRSA) i paciorkowcdw, szczepow
najczesciej wywolujacych ostre bakteryjne zakazenia
skory i tkanki podskornej (acute bacterial skin and
skin structure infections — ABSSSI), polaczona z jej
wysoka aktywnoscia w srodowisku kwasnym (typowym
dla skory) ukierunkowala dalsze badania na zastoso-
wanie delafloksacyny w tej jednostce chorobowe;j.
Opublikowane ostatnio wyniki badan przegladowych
wrazliwosci 11 866 szczepow wyizolowanych w latach
2014-2019 w Stanach Zjednoczonych i Europie od
pacjentéw z ABSSSI potwierdzily wysoka aktywno$¢
delafloksacyny [99]. Najczgsciej izolowanymi szcze-
pami byly S.aureus MSSA (~30,6%), E.coli (11%),
Streptococcus spp. (10%) oraz S. aureus MRSA (7,2%).
Wrazliwos¢ na ten antybiotyk stwierdzono u 98,7%
szczepow MSSA, 98,4% szczepow Streptococcus spp.,
58% szczepow E. coli oraz 65,6% szczepéw MRSA.

W badaniach klinicznych delafloksacyna okazala
sie by¢ lekiem o liniowej farmakokinetyce, minimal-
nej akumulacji oraz dobrze tolerowanym - zaburzenia
zoladkowo-jelitowe obserwowane byly jedynie przy
doustnych dawkach jednorazowych >1200mg lub
wielokrotnych dawkach >800 mg [44]. Doustna dawka
450 mg oraz dozylna 300 mg okazaly si¢ by¢ poréwny-
walne, zapewniajac mozliwo$¢ zmiany drogi podania
w czasie terapii [43].

W randomizowanych badaniach klinicznych z udzia-
tem pacjentow z powiklanymi zakazeniami skdry
i tkanki podskdrnej (ropnie oraz infekcje ran po opera-
cjach, urazach, oparzeniach i ugryzieniach) podawana
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dozylnie delafloksacyna (300 mg 2 razy dziennie) oka-
zala sie by¢ rownie skuteczna jak tygecyklina (50 mg
2 razy dziennie) [83], wankomycyna z aztreonamem
(15 mg/kg+2 g 2 razy dziennie) [91] i linezolid (600 mg
2 razy dziennie)[56] oraz skuteczniejsza niz wanko-
mycyna (15 mg/kg masy ciala 2 razy dziennie) [56].
Skutecznos¢ nie gorsza niz wankomycyny z aztrona-
mem wykazano takze dla delafloksacyny dawkowanej
w schemacie 300 mg dozylnie (2 razy dziennie) przez
2 dni a nastepnie 450 mg doustnie [82]. Ten sam sche-
mat dawkowania delafloksacyny okazal si¢ réwniez
nie mniej skuteczny niz moksyfloksacyna (400 mg
dozylnie, a nastgpnie 400 mg doustnie raz dziennie)
w leczeniu pozaszpitalnych zapalen ptuc (community-
-acquired bacterial pneumonia - CABP), takze zapalen
pluc wywotywanych przez atypowe patogeny (M. pneu-
moniae, Chlamydia pneumoniae, L. pneumophila) [45].
Delafloksacyna wykazywala co najmniej 16-krotnie
wyzsza aktywno$¢ niz moksyfloksacyna wobec bak-
terii Gram-dodatnich oraz wybrednych paleczek Gram-
-ujemnych, jak réwniez zachowywata aktywno$¢ wobec
szczepow opornych, np. S. pneumoniae MDR, Haemo-
philus spp. wytwarzajacych B-laktamazy oraz szczepow
opornych na makrolidy, a takze S. aureus MRSA oraz
opornych na fluorochinolony [71, 73].

Delafloksacyna w pojedynczej dawce 900 mg okazala
sie by¢ jednak nieskuteczng formg leczenia niepowikla-
nej rzezaczki — niepowodzeniem zakonczyto si¢ wiele
terapii zakazen szczepami N. gonorrhoeae, dla ktorych
warto$ci MIC byly ponizej 0,008 mg/l, co wskazuje na
koniecznos$¢ modyfikacji schematu dawkowania [41].

W Unii Europejskiej delafloksacyna zostata dopusz-
czona 16.12.2019 roku, do stosowania w leczeniu
ostrych bakteryjnych zakazen skory i tkanki podskornej
(ABSSSI) oraz pozaszpitalnego zapalenia ptuc (CABP)
u os6b dorostych, gdy stosowanie innych lekéw prze-
ciwbakteryjnych powszechnie zalecanych w poczat-
kowym leczeniu tych zakazen jest uwazane za niewtas-
ciwe. Zarejestrowana zostala zaréwno posta¢ doustna
(tabletki 450 mg) jak i dozylna (300 mg) po nazwa han-
dlowg Quofenix [20].

6. Nowe tetracykliny

Tetracykliny to naturalne lub pdlsyntetyczne zwigzki
o wlasciwosciach amfoterycznych, zawierajace w swo-
jej czasteczce cztery skondensowane pierscienie karbo-
cykliczne (w tym jeden aromatyczny) [31]. Ich mecha-
nizm dziatania polega na hamowaniu syntezy biatka
poprzez wigzanie do podjednostki 30S rybosomu. Dla
wszystkich zwigzkow z tej grupy charakterystyczne jest
szerokie spektrum aktywnosci, zaréwno wobec bakterii
Gram-dodatnich, Gram-ujemnych, mykoplazm, chla-
mydii, riketsji oraz niektérych pierwotniakéw. Roznice

257

miedzy poszczegdlnymi przedstawicielami dotycza
wlasciwosci farmakokinetycznych oraz sily dziatania.
Pierwsze antybiotyki tetracyklinowe (wytwarzane
przez rézne gatunki promieniowcéw — Streptomyces)
wprowadzono do lecznictwa na przetomie lat 40. i 50.
XX wieku. Niestety, ich intensywne stosowanie w lecz-
nictwie doprowadzito do szybkiego pojawiania sig
i rozpowszechnienia opornosci, zwigzanej z obecnoscia
genow tet, kodujacych biatka pomp blonowych biorg-
cych udzial w zjawisku tzw. efflux (m.in. geny tet(A),
tet(B), tet(K), tet(L)), bialka ochronne rybosomu (m.in.
geny tet(M), tet(O), tet(P), tet(S)) lub enzymy rozkla-
dajace tetracykliny tj. gen tet(X).

Narastajaca lekoopornos¢ drobnoustrojow na anty-
biotyki z innych grup przyczynita sie jednak do ponow-
nego wzrostu zainteresowania tetracyklinami. Ustalenie
struktury kokrysztatu tetracyklina-podjednostka 30S
rybosomu wykazalo, ze w wigzanie do rybosomu nie
jest zaangazowany jedynie rejon wokot atomow wegla
C5-C9 [13]. W zwigzku z tym, podjete zostaly proby
wprowadzenia modyfikacji strukturalnych przy ato-
mach C7 i C9, ktdére zaowocowaly wprowadzeniem
do obrotu polsyntetycznych tetracyklin (minocykliny,
tygecykliny, omadacykliny). Nowe tetracykliny cha-
rakteryzuja si¢ wyzsza aktywnoscia przeciwbakteryjna
oraz mniejszg podatnoscig na bakteryjne mechanizmy
opornosci [31]. Liczba chemicznych modyfikacji natu-
ralnych tetracyklin i tym samym mozliwo$ci uzyskiwa-
nia nowych pétsyntetycznych pochodnych jest jednak
ograniczona. Dopiero synteza de novo kolejnych zwiaz-
kow zawierajacych szkielet tetracyklinowy znaczaco
zwiekszyla liczbe nowych zwigzkow z tej grupy [107].

Erawacyklina (wczesniej TP-434) to pierwsza
w pelni syntetyczna tetracyklina wprowadzona do
lecznictwa [20]. Jej czasteczka charakteryzuje si¢ obec-
noscig fluoru przy atomie wegla C7 oraz grupy piroli-
dynoacetoamidowej przy weglu C9 szkieletu tetracykli-
nowego i wykazuje aktywnos¢ takze wobec opornych
na tetracykline szczepdw posiadajacych geny tet(M)
i tet(Q) (odpowiedzialne za zablokowanie miejsca
wigzania tetracyklin do rybosomu) oraz geny tet(A),
tet(B) 1 tet(K) (odpowiadajace za synteze bialek blo-
nowych pomp MDR) [33, 123]. Spektrum aktywnosci
erawacykliny obejmuje szczepy S. aureus (takze MRSA
oraz MRSA oporne na linezolid), Streptococcus spp.,
Enterococcus spp. (takze VRE), E. coli, K. pneumoniae,
Klebsiella oxytoca, Enterobacter cloacae, Enterobacter
aerogenes, Citrobacter freundii, Morganella morganii,
Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia stuartii,
S. marcescens, Salmonella spp., Shigella spp., A. bau-
mannii, Acinetobacter Iwoffii, S. maltophilia, Legionella
pneumophila, H.influenzae, M. catarrhalis, N.gonor-
rhoeae, Bacteroides fragilis, Bacteroides vulgatus, Bac-
teroides thetaiotaomicron, Bacteroides ovatus, Prevotella
spp., Clostridioides difficile, Clostridium perfringens.



258

Erawacyklina zachowuje swoja aktywno$¢ réwniez
wobec szczepow opornych na fluorochinolony, amino-
glikozydy, cefalosporyny III generacji, karbapenemy,
polimyksyny oraz szczepéw MDR, a jej aktywno$¢ jest
zwykle 2-4-krotnie wyzsza lub réwna z tygecykling,
zaréwno wobec bakterii Gram-dodatnich jak i Gram-
-ujemnych [1, 23, 50, 62, 103, 110, 125, 127]. Wykazano
ponadto, ze w warunkach in vitro erawacyklina dziata
synergistycznie z kolistyng wobec szczepow A. bau-
mannii, takze opornych na karbapenemy oraz kolistyne
[84]. Niewrazliwe na nig s3 natomiast szczepy z gatun-
koéw P, aeruginosa oraz Burkholderia cenocepacia [110].
Ponadto wykazano aktywnos$¢ erawacyny wobec
biofilmu uropatogennego szczepu E.coli w stopniu
poréwnywalnym z gentamycyng i lewofloksacyng oraz
wyzszym niz w przypadku kolistyny i meropenemu
[32]. Nie wykazano jednak aktywnosci erawacykliny
wobec biofilmu tworzonego przez szczepy S. aureus
izolowane z okoloprotezowych zakazen stawow [130].
Ostatnio opublikowane wyniki duzych badan prze-
gladowych potwierdzily wysoka aktywnos¢ erawacy-
kliny wobec szerokiego spektrum szczepéw klinicz-
nych [76, 77]. Odsetki szczepoéw wrazliwych wynosity
odpowiednio: 97,6% dla S. aureus (95,5% dla MRSA
i 99,8% dla MSSA), 84,6% dla S. epidermidis, 89,9%
dla S. haemolyticus, 99,4% dla E. faecalis (98,3% dla
szczepow VR, 99,5% dla VS), 97,7% dla E. faecium
(96,1% dla szczepow VR i 98,9% dla VS) oraz 92,6%
dla Enterobacterales (82% dla szczepow MDR). Z kolei
w przypadku szczepow A. baumannii, dla ktérych nie
zdefiniowano wartosci granicznych MIC, wartosci
MIC, /MIC,, wynosily odpowiednio 0,5 mg/1 i 1 mg/l
(dla szczepéw MDR MIC, wynosit 2 mg/I).
Zagrozeniem dla skutecznosci klinicznej erawa-
cykliny w przyszlosci moze sta¢ si¢ jednak narasta-
jaca oporno$¢ zwigzana z mechanizmem usuwania
antybiotyku (efflux), enzymatycznym rozkladem tego
antybiotyku oraz modyfikacja miejsca jego wigzania
w rybosomie. Jak dotad wykazano, ze u szczepdw
S. aureus (zaréwno MRSA jak i MSSA), E. faecalis oraz
S. agalactiae wartosci MIC erawacykliny (podobnie
jak tygecykliny) wykazywaly znaczace spadki w obec-
nosci inhibitoréw pomp MDR takich jak cyjanek kar-
bonylowy 3-chlorofenylohydrazonu (carbonyl cyanide
3-chlorophenylhydrazone - CCCP) i L-fenyloalanino-L-
arginino-B-naftyloamid (L-phenylalanine-L-arginine-f-
naphthylamide - PAPN) [61, 118, 127]. Opisano rowniez
oporne na erawacykling kliniczne szczepy A.bau-
mannii z nadekspresja systemu pompy AdeABC [98],
K. pneumoniae z nadekspresja pomp OqxAB i MacAB-
-TolC [128] oraz izolowane od zwierzat hodowlanych
w Chinach szczepy K. pneumoniae typu PDR (pan-
-drug resistant) z ekspresja nowej pompy typu RND,
z rodziny MexCD-Opr], o nazwie TMexCD1-TOpr]1,
odpowiadajaca za opornos¢ m. in. na wszystkie tetracy-
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kliny [68]. Poniewaz kodujace ja geny sa zlokalizowane
w plazmidzie, ich rozpowszechnienie wsrod odzwie-
rzecych szczepow K. pneumoniae moze w przyszlosci
stanowi¢ powazne zagrozenie kliniczne. Drugim réw-
nie istotnym zagrozeniem dla skutecznosci stosowania
w lecznictwie erawacykliny jest rozprzestrzenianie si¢
zlokalizowanych w plazmidach i transpozonach genow
tet(X). Kilka wariantéw tych gendéw opisano ostatnio
w Chinach u szczepéw A. baumannii (Srodowiskowych
iklinicznych) [16, 116] oraz u szczepoéw Enterobactera-
les izolowanych z prébek katu od zdrowych oséb doro-
stych w Singapurze [18]. Sg one réwniez szeroko rozpo-
wszechnione wsrod izolowanych od zwierzat ($winie,
kurczaki, ptaki wedrowne) oraz z gleby szczepdw E. coli
[17, 109], a ostatnio obecno$¢ tych gendw potwierdzono
réwniez u Proteus sp. wyizolowanego z handlowej wie-
przowiny [38]. Opornos¢ na erawacykling moze by¢
réwniez wynikiem mutacji w genach kodujacych biatka
podjednostki 30S rybosomu, co opisano juz u szczepow
S. aureus oraz S. agalactiae [61, 117].

W badaniach klinicznych wykazano, ze erawacy-
klina (podawana 1 mg/kg co 12h) jest dobrze tolero-
wana i bezpieczna, a takze nie gorsza niz meropenem
(podawany 1 g co 8h) i nie mniej skuteczna niz erta-
penem (1g co 24h) w leczeniu powiklanych zakazen
wewnatrzbrzusznych [104, 105]. Na podstawie uzyska-
nych wynikéw erawacyklina zostata 20.09.2018 roku
dopuszczona przez EMA do stosowania w tej jedno-
stce chorobowej i zarejestrowana pod nazwg handlowg
Xerava 50 mg - proszek do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji [20].

7. Pleuromutyliny

Lefamulina to nowy antybiotyk z grupy pleuromu-
tylin — pochodnych naturalnie wystepujacej pleuromu-
tyliny, wyizolowanej w latach 50. XX wieku z grzyba
gatunku Pleurotus mutilus (obecnie Clitophilus scypho-
ides) [86]. Pierwsze polsyntetyczne pochodne pleuro-
mutyliny (tiamulina i walnemulina) dopuszczono
do stosowania w weterynarii odpowiednio w 1979
i 1999 roku. Leki te byly jednak stosowane wylacznie
w leczeniu zakazen plucnych i jelitowych zwierzat, nie
byly natomiast stosowane w procesie produkeji zyw-
nosci pochodzenia zwierzecego jako stymulatory wzro-
stu lub dodatki zwiekszajace wydajno$¢ pasz (w prze-
ciwienstwie m.in. do tetracyklin, streptogramin czy
sulfonamidéw). Moze to wyjasnia¢ nisko rozpowszech-
niong oporno$¢ wsréd bakterii na pleuromutyliny.
Pierwszym antybiotykiem z tej klasy dopuszczonym do
stosowania u ludzi byla retapamulina - dostepna jednak
jedynie w postaci masci do stosowania miejscowego
w krotkotrwatym leczeniu powierzchniowych zakazen
skory (liszajec, niewielkie rany szarpane, otarcia lub
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rany szyte). Lefamulina (wcze$niej BC-3781) to druga
pleuromutylina dopuszczona do stosowania u ludzi,
jednak pierwsza dopuszczona do stosowania ogélnego,
zaréwno w postaci dozylnej jak i doustnej [86].

Pod wzgledem chemicznym, pleuromutyliny to diter-
penoidy zawierajace w swojej czasteczce 14-weglowy,
tricykliczny szkielet (kluczowy dla aktywnosci prze-
ciwbakteryjnej) oraz ugrupowanie estru glikolowego
tworzace lancuch boczny w pozycji Cl4, ktérego
rézne modyfikacje odpowiadaja m.in. za odmienne
wlasciwosci farmakodynamiczne pochodnych [126].
Mechanizm dzialania tej grupy antybiotykow polega
na hamowaniu syntezy biatka poprzez wigzanie do pod-
jednostki 50S rybosomu w centrum peptydylotransfe-
razy (PTC), w $rodkowej czesci domeny V czasteczki
23S rRNA. Za przylaczenie pleuromutylin do rybo-
somu odpowiada tricykliczny rdzen, tworzacy wiaza-
nia wodorowe z nukleotydami w kieszonce w poblizu
miejsca A rybosomu, podczas gdy tancuch boczny
w pozycji C14 rozciaga sie w strone miejsca P, unie-
mozliwiajgc ruch konca 3’ tRNA w kierunku miejsca P.
Czasteczka lefamuliny charakteryzuje si¢ silniejszym
od innych pleuromutylin wigzaniem z rybosomem
dzigki obecnosci 2-(4-amino-2-hydroksycyklohek-
sylo)sulfanylooctanowego fancucha bocznego w pozy-
cji Cl14, ktorego grupa aminowa zapewnia mozliwos¢
utworzenia jeszcze jednego wigzania wodorowego.
Dodatkowo, obecnos¢ w tym tancuchu grupy hydroksy-
lowej i I-rzedowej aminowej zwicksza rozpuszczalnosé
lefamuliny w wodzie [21].

W warunkach in vitro lefamulina wykazuje aktyw-
no$¢ wobec wigkszosci Gram-dodatnich ziaren-
kowcow (S. aureus MSSA oraz MRSA, S. epidermidis,
E. faecium opornych na wankomycyne, S. pneumoniae
(takze opornych na penicyline, makrolidy oraz szcze-
poéw MDR), S.pyogenes, S.agalactiae, Streptococcus
spp. z grupy C i G), oraz niektérych bakterii Gram-
-ujemnych (H. influenzae, Haemophilus parainfluenzae,
L. pneumophila, M. catarrhalis, N. gonorrhoeae) i pato-
genéw atypowych (M. pneumoniae, Ch. pneumoniae).
Nie jest natomiast aktywna wobec Gram-ujemnych
pateczek niefermentujacych oraz Enterobacterales [49,
74, 85,93, 94, 114].

W badaniach przegladowych potwierdzono, ze lefa-
mulina jest wysoce aktywna wobec patogenéw wywo-
tujacych pozaszpitalne zapalenie pluc, izolowanych od
pacjentow na calym $wiecie (SENTRY Antimicrobial
Surveillance Program) [85, 87]. Ogolny odsetek szcze-
pow z warto$ciami MIC lefamuliny ponizej 1 mg/l
(breakpoint dla S. pneumoniae) wynosit 99,2%, w tym
100% dla szczepdw S. pneumoniae oraz M. catarrhalis,
99,8% dla S. aureus, 93,8% dla H. influenzae i 88,1%
dla E. faecium. Jednoczesnie nie stwierdzono opornosci
krzyzowej miedzy lefamuling a f-laktamami, fluorochi-
nolonami i makrolidami.
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Opornos¢ na lefamuline u szczepdw zazwyczaj wraz-
liwych na nig gatunkéw bakterii moze powsta¢ w wyniku
mutacji w domenie V 23S rRNA, np. w wyniku mety-
lacji nukleotydu w pozycji 2503 pod wplywem mety-
lotransferazy Cfr [75]. Enzym Cfr zapewnia oporno$¢
krzyzowa na oksazolidynony, linkozamidy, fenikole
i streptograminy. Ponadto nabycie opornosci moze
by¢ wynikiem mutacji w genach kodujagcych ryboso-
malne bialka L3 (plC) i L4 (rplD), co powoduje zmiang
w strukturze PTC i zaburza przylaczanie do niej lefamu-
liny. Wykazano, ze oporno$¢ moze by¢ rowniez zwig-
zana z ochrong miejsca docelowego wigzania lefamu-
liny przez biatka pomp blonowych z podrodziny ABC-F
kodowane przez geny vga(A), vga(B), vga(E) oraz Isa(E).
Biatka ABC-F moga powodowac opornosc¢ krzyzowa na
linkozamidy i streptograminy A [75]. Wykazano réw-
niez, ze inaktywacja pompy MtrCDE (ale nie MacAB
i NorM) u N. gonorrhoeae znaczaco (min. 4-krotnie)
obniza warto$ci MIC lefamuliny [49].

W badaniach klinicznych wykazano, ze lefamu-
lina (podawana 150 mg dozylnie co 12h przez 3 dni
a nastepnie 600 mg doustnie co 12 h) jest na réwni sku-
teczna co moksyfloksacyna (podawana 400 mg dozyl-
nie co 24 h przez 3 dni a nastepnie 400 mg doustnie
co 24h) w leczeniu pozaszpitalnego zapalenia pluc
[22]. Podobne rezultaty uzyskano stosujac lefamuline
i moksyfloksacyne wylacznie doustnie [2]. Z kolei
w leczeniu ostrych bakteryjnych zakazen skory i tkanek
podskornych wywotywanych przez patogeny Gram-
-dodatnie, w grupie pacjentdéw leczonych lefamuling
(podawang 100 lub 150 mg dozylnie co 12h) odse-
tek sukcesow klinicznych byl poréwnywalny z grupa
pacjentow leczonych wankomycyng (1 g dozylnie co
12h) [90]. Aktualnie, postacie dozylna (iniekcje 150 mg
co 12h) oraz doustna (tabletki 600 mg) lefamuliny,
pod nazwa handlowa Xenleta, zostaly dopuszczone
27.07.2020r. do stosowania jedynie w leczeniu poza-
szpitalnych zakazen pluc u 0séb dorostych [20].

8. Podsumowanie

Od 2018 na rynku europejskim zarejestrowano
6 nowych, szeroko spektralnych lekéw przeciwbakteryj-
nych, aktywnych wobec szczepéw zaliczanych wg WHO
do patogendéw o krytycznym oraz wysokim priorytecie
koniecznosci poszukiwania dla nich nowych lekow.
Dwa z nich to nowe polaczenia B-laktamoéw z nie-f3-
laktamowymi inhibitorami p-laktamaz (meropenem
z waborbaktamem oraz imipenem/cylastatyna z rele-
baktamem), jeden jest przedstawicielem nowej grupy
antybiotykow sideroforowych (cefiderokol), kolejne
dwa s3 nowymi pochodnymi znanych grup antybio-
tykéw: fluorochinolonéw (delafloksacyna) oraz tetra-
cyklin (erawacyklina). Ponadto jako ostatni z nowych
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lekéw w lipcu 2020 r. EMA dopuscita do obrotu lefamu-
line, tj. pierwszego przedstawiciela nowej grupy lekéw
- pleuromutylin, przeznaczong do stosowania ogdlnego
u ludzi. Lefamulina w odrdznieniu od ww. nowych
lekéw nie jest aktywna wobec Gram-ujemnych pateczek
niefermentujgcych i Enterobacterales, ktore sa na nia
naturalnie oporne. Wedltug kryteriéw przyjetych przez
WHO, dwa z 6 nowych lekéw przeciwbakteryjnych
(delafloksacyna i lefamulina) zostaly zarejestrowane
jako skuteczne wobec patogenow o wysokim prioryte-
cie (enterokoki oporne na wankomycyne, gronkowce
MRSA), a pozostale cztery (meropenem/waborbaktam,
imipenem/cylastatyna/relebaktam, erawacyklinna oraz
cefiderokol) jako aktywne wobec patogenéw krytycz-
nych (Enterobacterales oporne na karbapenemy), przy
czym tylko jeden (cefiderokol) wykazuje wysoka sku-
teczno$¢ réwniez wobec opornych na karbapenemy
szczepOw P, aeruginosa oraz A. baumannii. Kryterium
innowacyjnosci WHO w pelni spelnia jedynie merope-
nem/waborbaktam (w kategorii nowa klasa chemiczna)
oraz cze$ciowo lefamulina z zastrzezeniem, ze przedsta-
wicieli tej grupy (pleuromutylin) stosowano juz w wete-
rynarii oraz do leczenia miejscowego u ludzi. Natomiast
kryterium innowacyjnosci w kategorii braku opornosci
krzyzowej spelnia potencjalnie meropenem/waborbak-
tam oraz cefiderokol.

Sposrod zarejestrowanych lekéw dwa sa dostepne
zaréwno w formie dozylnej jak i doustnej (delafloksa-
cyna ilefamulina). Dzigki nowym rejestracjom wzrosta
liczba opcji terapeutycznych w leczeniu powiktanych
zakazen drég moczowych (meropenem/waborbaktam,
cefiderokol), powiklanych zakazen wewnatrzbrzusz-
nych (meropenem/waborbaktam, erawacyklina), szpi-
talnych zapalen ptuc, w tym zwiazanych z wentylacja
mechaniczng (meropenem/waborbaktam, imipenem/
cylastatyna/relebaktam), ostrych bakteryjnych zaka-
zen skory i tkanek podskérnych (delafloksacyna) oraz
pozaszpitalnych zapalen pluc (lefamulina). Wedlug
ostatniego raportu WHO dotyczacego nowych antybio-
tykow liczba nowych opcji terapeutycznych dostepnych
w leczeniu zakazen wywotanych patogenami o wyso-
kim i krytycznym priorytecie, jak rowniez patogenami
typu PDR (pan-drug resistant) oraz XDR (extensively
drug resistant) jest wcigz niewystarczajgca [120]. Ostat-
nio opisano jednak przypadek sukcesu terapeutycznego
w leczeniu zakazenia wywotanego przez Achromobacter
sp. typu PDR u 10-letniej pacjentki z mukowiscydoza,
po zastosowaniu skojarzonego leczenia cefiderokolem,
meropenemem z waborbaktamem i terapii fagowej
(Ax2CJ45¢2). Kuracja byla dobrze tolerowana i dopro-
wadzila do eradykacji Achromobacter sp. [25]. Mozliwe
zatem, ze dzigki terapii skojarzonej nowe antybiotyki
okaza si¢ skuteczne rowniez wobec patogendw typu
PDR oraz XDR, co poszerzy mozliwosci ich zastoso-
wania w lecznictwie.
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Streszczenie: Gram-ujemna paleczka Acinetobacter baumannii jest drobnoustrojem saprofitycznym czesto zasiedlajagcym wilgotne nisze,
potrafi tez jednak przetrwa¢ na powierzchniach suchych. Szerokie rozpowszechnienie w $rodowisku za sprawg minimalnych wyma-
gan odzywczych oraz wyjatkowych zdolnoéci adaptacyjnych przeklada si¢ na mozliwo$¢ opanowania nisz w $rodowisku szpitalnym,
a tym samym na stwarzanie zagrozenia dla hospitalizowanych pacjentéw. Bakteria ta moze wchodzi¢ w sklad mikrobioty cztowieka jako
oportunistyczny patogen, ktéry w chwili oslabienia organizmu gospodarza wywoluje powazne zakazenia. Paleczka A. baumannii stanowi
dominujacy czynnik etiologiczny zapalenia ptuc zwigzanego z wentylacja mechaniczna, co jest szczegolnie niebezpieczne dla pacjentéw
na oddzialach intensywnej terapii (w Polsce do takich zakazen dochodzi u co pigtego pacjenta). Przez wzglad na narastajaca wieloleko-
opornos$¢ A. baumannii Swiatowa Organizacja Zdrowia zaliczyta te bakterie do grupy patogenéw priorytetowych. Zwalczanie takich
drobnoustrojow jest wyjatkowo trudne ze wzgledu na ich zaréwno naturalng, jak i nabywang zdolnos¢ szybkiego rozwijania réznorodnych
mechanizméw opornoéci w odpowiedzi na zagrozenia ze strony srodowiska. Wyjatkowa zdolno$¢ A. baumannii do wywolywania zakazen
i nabywania opornoéci na coraz wigkszg liczbe lekow implikuje konieczno$¢ wdrozenia szczegdlnej kontroli w profilaktyce zakazen.

1. Wstep. 2. Charakterystyka i taksonomia. 3. Wystepowanie i warunki hodowli. 4. Epidemiologia. 5. Czynniki wirulencji. 6. Zwalczanie.
7. Podsumowanie

ACINETOBACTER BAUMANNII - VIRULENCE FACTORS AND EPIDEMIOLOGY OF INFECTIONS

Abstract: Acinetobacter baumannii is a Gram-negative saprophytic rod inhabiting both moist niches and dry surfaces. The wide spread of
the microbe in the environment by means of minimal nutritional requirements and exceptional survival capabilities give the opportuni-
ties to occupy hospital niches, and thus to create threats for hospitalized patients. This bacterium may be a part of the human microbiota
as an opportunistic pathogen which upon the host’s weakening, causes less or more serious diseases. A. baumannii is an etiological factor
of ventilator-associated pneumonia, which is especially dangerous for patients in intensive care units (in Poland every fifth patient suffers
from such infection). Due to the increasing multidrug resistance of A. baumannii, this bacterium belongs to the group of priority patho-
gens. Fighting such dangerous bacteria is difficult due to their natural resistance as well as acquired resistance mechanisms in response
to environmental threats. The unique ability of A. baumannii to cause diseases and acquire resistance to numerous antibiotics, make it
necessary to control and prevent these infections.

1. Introduction. 2. Characteristics and taxonomy. 3. Occurrence and growth conditions. 4. Epidemiology. 5. Virulence factors. 6. Control
of infections. 7. Summary

Stowa kluczowe: Acinetobacter baumannii, ESKAPEE, VAP
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1. Wstep

Gram-ujemna paleczka Acinetobacter baumannii
to oportunistyczny patogen, posiadajacy potencjal
epidemiczny i przyczyniajacy si¢ do ognisk infekeji
na calym $wiecie. Paleczki A. baumannii sg czynni-
kami etiologicznymi przede wszystkim zakazen dol-
nych drég oddechowych u pacjentéw wentylowanych

mechanicznie, zakazen krwi oraz zakazen ran w szpi-
talach polowych. Narastajaca lekoopornosé, wysoka
$miertelno$¢ wérdd pacjentéw zakazonych tym pato-
genem i trudno$¢ w leczeniu infekcji spowodowata
wpisanie tego patogenu przez Swiatowa Organiza-
cje Zdrowia (World Health Organization, WHO) na
liste patogenow stanowigcych najwigksze wyzwanie
obecnej dekady.

* Autor korespondencyjny: dr hab. Radostaw Stachowiak, Zaktad Fizjologii Bakterii, Instytut Mikrobiologii, Wydzial Biologii, Uni-
wersytet Warszawski, ul. Miecznikowa 1, 02-096 Warszawa; tel. 22 55 41 414; e-mail: r.stachowiak@uw.edu.pl
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2. Charakterystyka i taksonomia

W 1911 roku mikrobiolog Martinus Beijerinck,
wykorzystujac pozywke wzbogacong o octan wap-
nia, wyizolowat z gleby mikroorganizm, ktéry nazwatl
Micrococcus calcoaceticus. Brak dokladnej charakte-
rystyki spowodowal nadanie nowej nazwy gatunkowi
znanemu juz jako Bacterium anitratum oraz Moraxella
Iwoffii var. glucidolytica — pozniej M. glucidolytica.
W 1953 roku Jean Brisou zaproponowal wiaczenie
M. glucidolytica do rodzaju Achromobacter, lecz rok
poiniej wraz z Andre-Romainem Prevotem doszedt
do wniosku, ze w celu odréznienia ich od ruchliwych
przedstawicieli Achromobacter warto utworzy¢ nowy
takson, proponujac nazwe Acinetobacter (akinetos
- niezdolny do ruchu, bactrum — paleczka). W 1968
zesp6l Paula Baumanna stwierdzil ostatecznie, ze
powyzsze taksony (wéwczas uznawane za rozdzielne)
naleza do jednego rodzaju — Acinetobacter, co trzy lata
pdzniej zostalo sformalizowane decyzja Podkomisji do
spraw Taksonomii Moraxella i Pokrewnych Bakterii
[38, 52]. Ostateczna nazwa drobnoustroju — Acinetobac-
ter baumannii, zostala nadana, aby uhonorowa¢ dwoje
amerykanskich bakteriologdw: Paula i Linde¢ Bauman-
now [39]. W latach 70. XX wieku uznano A. bauman-
nii za patogen oportunistyczny. Poczatkowo do rodzaju
Acinetobacter zaliczono dwa gatunki: A. Iwoffii oraz
A. calcoaceticus [72]. W 2015 roku rodzaj Acinetobac-
ter obejmowal 33 gatunki [21]. Obecnie w jego skiad
wchodzi ponad 50 gatunkow, wérdd ktorych wiekszosé
to gatunki srodowiskowe [100]. Rodzaj Acinetobacter
zaliczany jest do gamma-proteobakterii (nazwa ta
nawiazuje do Proteusa - greckiego bozka potrafigcego
zmienia¢ posta¢) [62]. Aktualng pozycje taksono-
miczng gatunku A. baumannii przedstawiono na ryc. 1.

Typ: Proteobacteria
Klasa: Gammaproteobacteria
Rzad: Pseudomonadales
Rodzina: Moraxellaceae
Rodzaj: Acinetobacter
Gatunek: Acinetobacter baumannii

Ryc. 1. Taksonomia gatunku Acinetobacter baumannii
Na podstawie Szewczyk i wsp. [88].

Bakterie te s3 owalnymi, prawie kulistymi Gram-
-ujemnymi paleczkami, czasem tworzacymi uklady dwo-
inkowe. Mimo swej nazwy wskazujacej na brak ruchli-
wosci, paleczka ta ma zdolno$¢ do ruchu. Organizmy
te sa oksydazo-ujemnymi bezwzglednymi tlenowcami,
w obrebie ktérych mozna rozrézni¢ gatunki zdolne
do utleniania glukozy (A. baumannii) oraz niezdolne do
tego procesu (A. Iwoffii, A. haemolyticus) [64, 88].

Ze wzgledu na wysokie podobienstwo fenotypowe,
a tym samym trudnosci z rozréznieniem szesciu gatun-
koéw z rodzaju Acinetobacter: A. calcoaceticus, A. nosoco-
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mialis, A. pittii, A. seifertii, A. lactucae (A. dijkshoorniae)
oraz A. baumannii, utworzono dla nich grupe A. calco-
aceticus-baumannii (Acb) kompleks [24, 68]. Gatunkiem
z rodzaju Acinetobacter najczesciej wywolujacym infek-
cje uludzi jest A. baumannii, A. calcoaceticus plasuje si¢
na miejscu drugim, za$ A. Iwoffii na trzecim. Pozostale
gatunki Acinetobacter réwniez moga stanowi¢ czynnik
etiologiczny zakazen, jednak znacznie rzadziej w porow-
naniu do powyzszych trzech. Wyjatek stanowi A. sei-
fertii (genetycznie blisko spokrewniony z A. baumannii),
bedacy najczestsza przyczyng zakazen w Azji [100].

W obrebie rodzaju Acinetobacter, a zwlaszcza
u A. baumannii, wystepuja szczepy naturalnie kom-
petentne, tj. zdolne w warunkach naturalnych do
pobierania DNA z otaczajacego je Srodowiska w celu
ewentualnego wykorzystania wolnych kwaséw nukle-
inowych jako substratéw do naprawy wlasnego mate-
rialu genetycznego badz wigczenia nowych fragmentow
w obreb genomu. Proces nabywania nowych i modyfi-
kacji juz posiadanych cech jest uwarunkowany gene-
tycznie i wymaga uczestnictwa produktow kilkunastu
genéw. Bakterie moga tez stosowaé pewien rodzaj dra-
pieznictwa, polegajacy na doprowadzaniu do $mierci
znajdujagcych sie w poblizu komorek, przynalezacych
do niespokrewnionych gatunkéw w celu wzbogace-
nia puli genowej [91, 93]. Przykladowo A. baumannii
potrafi doprowadzi¢ do lizy komoérki K. preumoniae czy
S. aureus, a nastgpnie zintegrowac pochodzace od nich
fragmenty DNA z wlasnym genomem, co umozliwilo
badanym szczepom nabycie opornosci na $rodki prze-
ciwdrobnoustrojowe (-laktamy, w tym karbapenemy)
[91]. Naturalna transformacja istotnie wplywa na pla-
stycznos$¢ genomu A. baumannii, a w rezultacie sprzyja
pojawianiu si¢ szczepéw opornych na wiele lekow.
Warto podkresli¢, ze u A. baumannii dominuje tenden-
cja do pozyskiwania niekodujgcych fragmentow DNA,
zamiast sekwencji kodujacych, co zwigksza pule rucho-
mych elementdw genetycznych, a ponadto stwierdzono,
ze preferowanym zrédtem materialu genetycznego dla
tej paleczki jest DNA innych bakterii Gram-ujemnych
[91, 93]. Dodatkowo, zwiazki chemiczne zanieczysz-
czajace srodowisko mogg zwigkszaé potencjat komorek
bakteryjnych do pobierania obcego DNA. Mechanizm
molekularny tego zjawiska polega na wzmaganiu ekspre-
sji genu recA (kodujgcego czynnik rekombinacji homo-
logicznej) przez zwiazki o potencjale mutagennym, co
zwieksza (nawet dwukrotnie) czestotliwo$¢ integracji
pobranego DNA z chromosomem, a tym samym wydaj-
nos¢ transformacji genomowego DNA. Tym sposobem
np. powszechnie stosowane chlorowanie wody, majace
na celu zwiekszenie bezpieczenstwa wody pitnej, moze
przyczyni¢ si¢ do wzrostu wydajnosci transformacji,
a co za tym idzie do powstania nowego, potencjalnie nie-
bezpiecznego szczepu [59]. Mechanizm ten moze dodat-
kowo zwigksza¢ wydajno$¢ koselekeji, zjawiska istotnie
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przyczyniajacego sie do wzrostu antybiotykoopornosci
u szczepow bytujacych w srodowiskach zanieczyszczo-
nych w szczegdlnosci metalami cigzkimi [36].

W 2014 roku stwierdzono, ze w genomie tej paleczki
sekwencje zidentyfikowane jako umiarkowane fagi sa
liczniejsze niz elementy koniugacyjne, co podkresla ich
istotng role jako wektoréw horyzontalnego transferu
genow. Dodatkowo zaobserwowano obecno$¢ ztozo-
nych, zmiennych systeméw CRISPR-Cas (clustered
regularly interspaced short palindromic repeats) w geno-
mie Acinetobacter. Zebrane dane doprowadzity do sfor-
mulowania hipotezy, ze obecna populacja A. baumannii
mogla wyewoluowac z pierwotnej, niewielkiej popula-
cji tego gatunku w wyniku selekcji negatywnej [90].

3. Wystepowanie i warunki hodowli

Bakterie z rodzaju Acinetobacter to szeroko roz-
przestrzenione saprofity, wystepujace na terenach
podmoktych, w wilgotnej glebie, w stawach, $ciekach,
stacjach uzdatniania wody, w zbiornikach do hodowli
ryb, a takze w wodzie morskiej. Poniewaz w przyrodzie
wystepujg powszechnie w glebie i wodzie, ich izolacja
jest stosunkowo fatwa. W laboratorium mozna otrzy-
mac czysta hodowle stosujac podloza wzbogacone octa-
nem do zawartosci 0,2% przy pH 5,5-6,0. Bakterie te
s3 jednymi z dominujacych w glebach tundry, a takze
nalezg do skladowych mikrobioty warstwy tlenowej
jezior stonych czy solanek. Ponadto mogg wystepowac
réwniez w powietrzu (wykryto je np. w kurzu w czasie
burzy piaskowej). Co istotne, w aerozolach powietrza
okolic sktadowisk odpaddw, kompostowni czy oczysz-
czalni $ciekow, a takze w pomieszczeniach biurowych
pateczki Acinetobacter spp. dominuja ilosciowo nad
innymi rodzajami [8].

Wykazano, ze dodatek etanolu do podloza wzmaga
wzrost A. baumannii, a takze zwigksza tolerancje tego
drobnoustroju na zasolenie, dzi¢ki czemu w obecnosci
alkoholu etylowego (dzialajacego jako czasteczka sygna-
fowa) bakteria ta moze przetrwa¢ hamujace jej wzrost
w normalnych warunkach stezenia soli. Z tego powodu
réwniez wspolna hodowla z drozdzami Saccharomyces
cerevisiae wydzielajacymi do podloza etanol wzmaga
wzrost tej bakterii. Obecno$¢ tego zwigzku wplywa na
indukcje bialek A. baumannii, m.in. zaangazowanych
w anabolizm lipidow i weglowodanoéw, co nasila wytwa-
rzanie biofilmu i zmniejsza ruchliwos¢ bakterii. Obec-
nos¢ etanolu indukuje takze produkcje kwasu indolilo-
-3-octowego (IAA), bedacego hormonem roslinnym
wzmagajacym tolerancj¢ rolin na obecno$¢ bakterii.
Traktowane tym alkoholem A. baumannii wykazuja si¢
zwigkszong patogennoscia w modelu infekeji nicieni.
Nalezy podkresli¢, ze u ludzi etanol predysponuje orga-
nizm do infekcji A. baumannii, sprzyjajac adaptacji
i przetrwaniu tego patogenu [69, 84].
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Bakterie z gatunku A. baumannii posiadaja duze
zdolnosci przystosowawcze, co umozliwia im zasiedla-
nie $rodowisk szpitalnych. Zamieszkujg tam nie tylko
powierzchnie wilgotne (np. uklady oddechowe respi-
ratoréw), ale takze suche (np. sprzet medyczny), co
jest cecha nietypowa u paleczek Gram-ujemnych [1].
Wchodzg w sklad fizjologicznej stalej lub przejsciowej
mikrobioty (skory, blon sluzowych drég oddechowych
i moczowo-plciowych czy jelita grubego) zaréwno
pacjentow, jak i personelu medycznego [58].

Ciekawostka jest, ze podczas montazu lagdownika
Mars Phoenix wyizolowano kilka szczepdéw Acineto-
bacter opornych na nadtlenek wodoru. Analiza pro-
teomiczna ujawnila obecno$¢ katalazy oraz alkilowej
reduktazy wodorotlenkowej. Ze wzgledu na tak wysoka
wytrzymalos¢ z prawdopodobnie niezbedne bedzie
zaliczenie przedstawicieli tego rodzaju do obcigzenia
biologicznego statkéw kosmicznych podczas misji
majacych wykry¢ §lady zycia poza naszg planeta [20].

4. Epidemiologia

Co niezwykle istotne z medycznego punktu widze-
nia, A. baumannii nalezy do najczestszych patogenow
wielolekoopornych (MDR, multidrug resistant), opor-
nych na szerokg game lekow (XDR, extensively drug
resistant), a nawet opornych na wszystkie dostepne
preparaty (PDR, pandrug-resistant), ktére sg coraz
czedciej przyczynami infekeji wewnatrzszpitalnych [70].
Badania nad czynnikami etiologicznymi w oddziatach
intensywnej terapii na pieciu kontynentach z 2007 roku
wykazaly, ze A. baumannii byl piatym patogenem pod
wzgledem czgstosci wystepowania [94]. W Europie
jest on trzecim w kolejnosci patogenem powodujacym
zapaleniach pluc zwigzane z wentylacja mechaniczna
(VAP), tuz po S. aureus i P. aeruginosa [48]. Szczegdl-
nym zagrozeniem dla pacjentow jest bakteryjne zapale-
nie pluc na oddziatach intensywnej terapii (OIT) [33].

Do rozwoju VAP dochodzi $rednio u co piatego
pacjenta (od 8 do 28%) wentylowanego mechanicz-
nie. Smiertelno$¢ w tej grupie chorych jest szczegdlnie
wysoka i wynosi od 24% do az 50%, a niekiedy moze
osiagna¢ nawet 76% [16, 41]. Szacuje sie, ze kazdego
roku infekcje A. baumannii powodujg okolo 15 tysiecy
zgonéw [85]. Gléwnymi czynnikami etiologicznymi
szpitalnych zakazen ptuc sg S. aureus, Enterobacteria-
ceae, P. aeruginosa oraz wlasnie A.baumannii, przy
czym rodzaj czynnika zalezy zaréwno od czasu pobytu
pacjenta w szpitalu, jak tez zastosowanego wczesniej
leczenia przeciwdrobnoustrojowego. Nalezy podkres-
lic, ze VAP wywolane przez P.aeruginosa i Acineto-
bacter spp. rozwinelo si¢ u az 65% pacjentow, ktérych
w ciggu dwodch tygodni poprzedzajacych zakazenie pod-
dano terapii antybiotykiem o szerokim spektrum dzia-
tania i jedynie u 19% tych, u ktérych takiej terapii nie
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zastosowano [16, 41]. Ryzyko nabycia VAP zwigzanego
z Acinetobacter spp. wzrasta tez w obecnosci nadcisnie-
nia tetniczego (40%), przewleklej obturacyjnej choroby
pluc (28%), cukrzycy (23%), oraz procedur inwazyjnych:
cewnikéw moczowych (99%), centralnych cewnikow
naczyniowych (gtéwnie szyjnych i podobojczykowych)
(83%), czy sond nosowo-zotadkowych (74%) [29].

W badaniu dotyczacym bakteryjnych zakazen krwi
(BSI) w 16 szpitalach w potudniowej Polsce w latach
2016-2019 stwierdzono, ze bakterie Gram-ujemne od-
powiadaly za 27,8% przypadkéw BSI, sposréd ktorych
oporny na karbapenemy A. baumannii odpowiedzialny
byl za 70,6% zakazen na OIT. Paleczka ta byla obecna
na oddziatach chirurgii we wszystkich 16 szpitalach
[17]. Badania epidemiologiczne w Polsce i na Ukrainie
pod katem wywotywania VAP wykazaly zréznicowang
czestos¢  wystepowania poszczegolnych  gatunkow.
Stwierdzono za to jednoznacznie, ze jako czynniki
etiologiczne tej jednostki chorobowej dominuja bak-
terie Gram-ujemne. Co istotne, szczepy MDR A. bau-
mannii okazaly sie znacznie czesciej izolowane w Pol-
sce (26,9%) niz na Ukrainie (14,6%), co moze wynika¢
z roznic w strategii stosowania antybiotykéw w obu
krajach [37]. Ciezkie zakazenia MDR A. baumannii
wigza sie z wysoka $miertelnoscia, siegajaca 70% w VAP
oraz 43% w przypadku zakazen krwi. W odpowiedzi na
narastajacy problem antybiotykoopornosci, rzad brytyj-
ski w 2014 roku ogtlosil, Ze niezahamowanie nadmier-
nego uzycia antybiotykéw spowoduje do 2050 roku
10 milionéw zgonéw rocznie z powodu infekeji bak-
teriami, a to wiecej niz z powodu nowotwordw, ktore
odpowiadajg za 8,2 miliony zgondw rocznie [70].

Bakteria A. baumannii, razem z Enterobacter spp.,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Pseudo-
monas aeruginosa, Enterococcus faecium i Escherichia
coli, nalezy do patogenéw wielolekoopornych, ktdre
Amerykanskie Towarzystwo Choréb Zakaznych okres-
lifo akromimem ESKAPEE. Akronim ten oznacza
»ucieczke” (ang. escape), co nawigzuje do szczegdlnej
opornosci tych bakterii na skierowane przeciwko nim,
dostepne obecnie antybiotyki [77, 78]. W 2017 roku
WHO umiescita A. baumannii na liscie patogendw
antybiotykoopornych, dla ktérych znalezienie skutecz-
nych terapii przeciwdrobnoustrojowych uwaza sie za
priorytetowe — A. baumannii oporny na karbapenemy
zostal uznany za jeden z trzech patogenéw o znaczeniu
krytycznym [56, 89].

Bakteria A. baumannii to jeden z najcze¢sciej izolo-
wanych patogenow wsrod pacjentéw OIT. Za taki stan
rzeczy odpowiadaja szczegdlne cechy tego drobno-
ustroju, takie jak jego wysoka zdolnos$¢ do akumulacji
réznorodnych mechanizméw opornosci (w wyniku
mutacji oraz nabywania plazmiddéw, transpozondw,
integronéw, wysp opornosci) oraz zdolnos$¢ do prze-
trwania w niekorzystnych warunkach srodowiskowych
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(przesuszenie, kontakt ze srodkami dezynfekcyjnymi),
a takze wytwarzanie biofilmu.

Szacuje sie tez, ze rocznie dochodzi do ok. miliona
zakazen A.baumannii na $wiecie, w tym ok. 45000
w USA, z czego polowa wywolywana jest szczepami
opornymi na karbapenemy, powodujac $miertelnosé¢
a poziomie blisko 20% [85]. Problem narastania
lekoopornosci szczepdw A. baumannii jest ogromnys;
jeden z raportoéw wskazuje, ze w sumie na calym $wie-
cie w 2004 roku 23% izolatéw klinicznych A. bau-
mannii wykazywalo si¢ wielolekoopornoscia, za$
w 2014 roku byto to juz 63% [35]. Infekcje wywoty-
wane przez szczepy XDR charakteryzuja si¢ bardzo
wysokim wspolczynnikiem $miertelnosci siegajacym
70%, a w przypadku szczepéw XDR wykazujacych
opornos¢ na karbapenemy - nawet 88% [6]. Szczepy
A. baumannii oporne na karbapenemy (CRAB, carba-
penem-resistant A. baumannii) s3 obecnie przyczyna
bardzo powaznych zakazen szpitalnych, szczegolnie
w OIT. Za jeszcze wickszy problem uwaza si¢ wzrost
liczby szczepéw opornych na kolistyng (ABCR, A. bau-
mannii colistin-resistant), bedaca tzw. antybiotykiem
ostatniego rzutu. Smiertelno$¢ wsréd pacjentow zaka-
zonych szczepami ABCR wynosi okoto 85% i jest ponad
dwukrotnie wyzsza niz w przypadku infekcji szczepami
wrazliwymi na ten antybiotyk [60].

WHO w 2017 roku podala, ze w latach 2011-2014
w USA za infekcje zwigzane z opieka zdrowotng od-
powiedzialne bylo 45-65% szczepow A. baumannii
opornych na karbapenemy oraz 40-70% szczepow
MDR [85]. Wérdd nielicznych krajow, ktére prowa-
dza nadzér nad wystepowaniem infekeji A. baumannii
w spoleczenstwie, znajduja si¢ Stany Zjednoczone.
Amerykanskie Centrum Kontroli i Zapobiegania Cho-
robom (CDC, Center for Disease Control and Pre-
vention) podato w raporcie w 2013 roku, ze szczepy
MDR A. baumannii powoduja rocznie w USA okoto
7000 infekcji, co odpowiada okolo 10% wszystkich
zakazen szpitalnych w tym kraju, z czego 500 konczy
sie zgonami [141]. Nadzdr taki prowadzony jest takze
w Anglii przez Public Health England, jednak w wez-
szym zakresie — dotyczy tylko zakazen krwi.

Pateczki A. baumannii czesto sg izolowane z probek
moczu, krwi, ptynu mézgowo-rdzeniowego czy z ran
pooperacyjnych pacjentow z zakazeniem szpitalnym.
U niektdérych pacjentéw A. baumannii stanowi czes¢
naturalnej mikrobioty bton §luzowych i w odpowied-
nich warunkach moze wywota¢ zakazenia ran, drog
oddechowych, moczowych (zakazenia odcewnikowe),
otrzewnej czy opon moézgowo-rdzeniowych. Do grupy
szczegllnego ryzyka nalezg pacjenci krytycznie cho-
rzy, wentylowani mechanicznie, po zabiegach chirur-
gicznych, ostabieni przediuzajaca si¢ hospitalizacja
i zwigzanym z tym leczeniem antybiotykami o szero-
kim spektrum dzialania [2, 28]. Gléwnym rezerwu-
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arem szpitalnym A. baumannii sa sSrodowiska wilgotne:
tazienki i kuchnie [43]. W odréznieniu od wymienio-
nych wyzej czynnikow ryzyka kolonizacji i zakazenia
wielolekoopornymi A. baumannii nabytymi w szpitalu
(hospital-acquired A. baumannii - HA-ADb), czyn-
nikami ryzyka infekcji nabytych w spoleczenstwie
(community-acquired A. baumannii — CA-Ab) sa: nad-
uzywanie alkoholu, papieroséw, klimat subtropikalny
i tropikalny, ale tez ogélny stan zdrowia, w tym niektdre
choroby wspolistniejace takie jak cukrzyca czy przewle-
kte choroby ptuc. Wykazano, ze ekspozycja makrofa-
gow na dzialanie etanolu (w dawkach fizjologicznych,
dostarczanych do organizmu przez osoby naduzywajace
alkoholu) znaczgco zmniejsza zdolnos¢ komorek do
fagocytozy (dawka 6,25 mmol/l 0 23,4%, a 12,5 mmol/l
0 51,7%). Efekt ten jest najprawdopodobniej wynikiem
znacznego zmniejszenia ekspresji regulatora kaskady
sygnalizacyjnej polimeryzacji aktyny (GTPazy-RhoA).
Dodatkowo etanol inaktywuje syntaz¢ NO, przez co
zwigksza sie przezywalnos¢ A. baumannii w makrofa-
gach. Ponadto alkohol modyfikuje produkcje cytokin
(produkowanych gléwnie w komérkach nabtonkowych
pluc), przez co znaczaco zaostrza przebieg zakazen [4].
Wiréd pacjentéw z zakazeniami CA-Ab w 2015 roku
odnotowano $miertelno$¢ wynoszaca az 64%. Nalezy
przy tym podkresli¢, ze trudno jest jednoznacznie
stwierdzi¢, czy przyczyng tak wysokiego wskaznika
$miertelnosci sg jedynie cechy zjadliwosci szczepdw,
czy tez ostabiony organizm gospodarza [21, 101].

Réwniez srodowiskowe szczepy Acinetobacter bar-
dzo czgsto wytwarzaja enzymy dajace opornos¢ na anty-
biotyki (np. karbapenemazy, beta-laktamazy o szerokim
spektrum dzialania), co czyni je istotnym rezerwuarem
antybiotykooporno$ci w $rodowisku pozaszpitalnym
[1]. Niestety A. baumannii staje si¢ znaczacym czyn-
nikiem etiologicznym choréb zwierzat. Do wiekszosci
zakazen tym patogenem dochodzi w klinikach wetery-
naryjnych, co powoduje takie choroby jak: pioderma
pséw, martwicze zapalenie powiezi u kotdw, zakazenie
drég moczowych, zakrzepowe zapalenie zyt koni i zaka-
zenie dolnych drog oddechowych, sepsa Zrebiat, zapale-
nie ptuc u norek czy zmiany skorne u sokotéw. Izolaty
zwierzece wykazujg wysoka réznorodno$¢ genetyczna.
Ponadto wystepuja u nich inne typy sekwencyjne niz
u ludzi. Wraz z transmisjg bakterii zwierzeta moga
przyczyniac sie do rozpowszechniania nowych karba-
penemaz, a ryzyko takiej transmisji ro$nie w przypadku
zwierzat towarzyszacych. Nalezy zauwazy¢, ze bakterie
te identyfikuje si¢ nie tylko u osobnikéw chorych, ale
réwniez zdrowych, szczegélnie na skdorze psow. Nie
mozna zatem wykluczy¢, ze zwierzeta moga pelnic role
rezerwuaru A. baumannii [80, 92].

W 2017 roku sprawdzono potencjalny rezerwuar
A. baumannii u ptakow. Bakterie wyizolowano od roz-
nych gatunkow ptakow (kur — od 3%, gesi — 8% i pisklat
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bociana bialego - 25%). Zjadliwo$¢ uzyskanych szcze-
pow okazata sie poréwnywalna z ta obserwowang
u szczepow klinicznych. Analiza sekwencji bakterii
ujawnita bliskie pokrewienstwo pomiedzy izolatem
kurzym z Niemiec oraz ludzkim klinicznym z Chin,
a takze powigzania miedzy izolatami zwierzat hodow-
lanych z ludzkimi klinicznymi zwigzanymi z miedzyna-
rodowymi liniami klonalnymi. Izolaty bocianie wyka-
zaly podobienstwo do ludzkiego klinicznego z USA.
Badanie sugeruje, ze A. baumannii moze by¢ uznany za
patogen odzwierzecy, ktory dodatkowo moze przenosi¢
sie na zwierzeta gospodarskie [98].

Calosciowa ocena sytuacji epidemiologicznej
w Polsce wcigz wymaga dalszych, szeroko zakrojonych
badan. W roku 2018 raport Narodowego Instytutu
Lekéw, opracowany w ramach Narodowego Programu
Ochrony Antybiotykéw (NPOA), podawal, ze w nie-
mal 32% hospitalizacji dochodzito do nabycia zakazen
w polskich OIT. Zapadalnos¢ na zapalenie ptuc doty-
czyla 50,7% zakazonych pacjentéw (17% wszystkich
hospitalizacji), zakazenie tozyska naczyniowego (w tym
zakazenia odcewnikowe) 35,4% A. baumannii okazat
sie trzecim najczestszym czynnikiem etiologicznym
zapalenia ptuc (13%, zaraz po P.aeruginosa — 25,5%
i Klebsiella spp. — 22,8%) oraz széstym w przypadku
zakazen fozyska naczyniowego (3,6%). Az 61,8% wyizo-
lowanych szczepdéw A. baumannii wykazywata opor-
nos$¢ na karbapenemy [23].

Trwajaca 6 lat obserwacja (2011-2016) na OIT
w Szpitalu Uniwersyteckim we Wroctawiu wsrod
2549 pacjentoéw, pokazala, ze A. baumannii byl odpo-
wiedzialny za 31% zakazen, przy czym 73,8% doty-
czylo zapalenia pluc zwigzanego ze sztuczng wenty-
lacja. Odnotowano takze wzrost zakazen szpitalnych
wywolanych przez A.baumannii na przestrzeni lat
- w 2011 roku bylo to 16,5%, a w 2016 roku - 41%. Zba-
dane szczepy byly wrazliwe na kolistyne, amikacyne,
imipenem, meropenem i ciprofloksacyne odpowiednio
w 100%, 10,7%, 12,3%, 11,5% i 2,4%, a wielolekoopor-
nych szczepdw bylo 98,36% [25]. Czgstos¢ wystepowa-
nia zakazen A. baumannii byla nizsza w tym osrodku
niz w OIT Szpitala Klinicznego Slaskiego Uniwersytetu
Medycznego w pierwszych 12 miesigcach jego funkcjo-
nowania, gdzie wynosita ona 38,8%.

Badania 234 pacjentdw hospitalizowanych w Klinice
Intensywnej Opieki Medycznej Pomorskiej Akademii
Medycznej Samodzielnego Publicznego Szpitala Kli-
nicznego nr 1 w Szczecinie wykazaly, ze najczestszym
czynnikiem etiologicznym byly A. baumannii (18,6%)
oraz P aeruginosa (16,9%). Za zapalenie pluc naj-
czedciej odpowiedzialny byt A. baumannii — w 23,09%,
natomiast za zapalenie otrzewnej — E.coli (20,3%);
A. baumannii powodowal 17,4% zakazen.

Retrospektywne badanie dorostych pacjentéw ho-
spitalizowanych w OIT (2547 chorych) na terenie potu-
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dniowej Polski, bioracych udzial w wieloo$rodkowym
standaryzowanym programie kontroli zakazen w latach
2013-2015, w ramach europejskiego system nadzoru
nad zakazeniami szpitalnymi (Healthcare-associated
Infections Surveillance Network - HAI-Net), pokazato,
ze A. baumannii byt takze dominujgcym czynnikiem
etiologicznym wtérnych zakazen krwi na OIT (34,5%).
Sposrod nich 78,8% szczepdw wykazywata opornosé na
imipenem, 72,7% na meropenem i doripenem, a57,6%
na sulbaktam [95].

Gléwnym mechanizmem opornosci szczepdw kli-
nicznych tej paleczki na karbapenemy sg karbapene-
mazy typu CHDL, na ktérych ekspresje wplywa obec-
nos¢ sekwencji insercyjnych powyzej genéw blaCHDL.
Badanie szczepow wyizolowanych w jednym z war-
szawskich szpitali w latach 2009-2014 potwierdzilo
powszechnos¢ wystepowania powyzszych mechaniz-
mow opornosci w polskich izolatach klinicznych [83].
W jednym z najnowszych badan wszystkie szczepy
od pacjentéw hospitalizowanych w oddziale chirurgii
naczyniowej w Krakowie (SSI - surgical site infections,
z zakazen miejsc operowanych oraz z ran) okazaly sie
XDR, oporne na karbapenemy. Wszystkie posiadaly
geny: blaOXA-23, blaOXA-24 1 blaOXA-51 i wszystkie
wytwarzaly mniej obfity biofilm w stosunku do szczepu
referencyjnego ATCC19606 [87].

W Polsce w OIT okolo 22% chorych jest hospita-
lizowanych z powodu sepsy i wstrzasu septycznego,
a $miertelno$¢ w tej grupie siega az 46%. W 2015 roku
stwierdzono, ze za 58% przypadkéw sepsy byly odpo-
wiedzialne bakterie Gram-ujemne, wsréd ktorych
czwartg najczesciej izolowang grupa byly paleczki
z rodzaju Acinetobacter [49]. W podobnym badaniu
przeprowadzonym na terenie Bos$ni i Hercegowiny
A. baumannii okazal si¢ przyczyna 4,5% przypadkow
sepsy [82]. Dodatkowo niedawne obserwacje prowa-
dzone w OIT w Grecji pokazaly, ze u blisko 42%
pacjentow, u ktorych doszlo do zakazenia A. baumannii
o opornosci XDR, rozwinela si¢ sepsa wywolana szcze-
pami opornymi na kolistyne (antybiotyk ostatniego
rzutu), prowadzac do wstrzasu septycznego; $mier-
telno$¢ w tej grupie wyniosta 100%. Natomiast wérod
pacjentow z zakazeniem krwi szczepami kolistynowraz-
liwymi przezyto 50% oséb [71]. Ponadto stwierdzono,
ze A.baumannii moze bez przeszkod koegzystowaé
w tych samych niszach z innymi bakteriami (np. ze
S. aureus), co moze pogarszaé przebieg infekcji [13].

5. Czynniki wirulencji

Do najistotniejszych czynnikéw patogenezy A. bau-
mannii nalezy: zdolnos¢ do ruchu, adhezji do koloni-
zowanej powierzchni oraz tworzenia biofilmu. Bakte-
ria ta wykazuje ruchliwos¢ w odpowiedzi na chelatacje
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zelaza. Deficyt zelaza jest uniwersalnym sygnalem dla
bakterii wskazujacym, ze znalazly si¢ wewnatrz zywi-
ciela, na co reaguja zwigkszong ekspresja czynnikow
wirulencji. W przypadku A. baumannii stezenie zelaza
wplywa na ekspresje gendw pil oraz com, ktére umoz-
liwiajg ruch komoérek [26]. Wyczuwanie liczebnosci
(quorum sensing) takze jest czynnikiem kontroluja-
cym ruchliwo$¢, czego dowodem jest zmniejszenie
ruchliwoéci w wyniku inaktywacji genu abal kodujg-
cego syntetaze induktora tego systemu [18]. Swiatlo,
zwlaszcza niebieskie, jest kolejnym induktorem ruchu
A. baumannii, jednak mechanizm ten nie jest jeszcze
w pelni wyjasniony [65].

Kluczowa dla inwazyjnosci tego patogenu jest
zdolno$¢ do kolonizacji powierzchni skoéry czy bton
$luzowych organizmu gospodarza. Opisano dwa typy
adhezji A. baumannii do komoérek nablonka oskrzeli
in vitro: przyleganie do komorki gospodarza w formie
rozproszonej oraz przyleganie skupisk bakterii w zlo-
kalizowanych obszarach komorki. Bakterie oddzialy-
waly z komoérkami nablonkowymi poprzez fimbrie,
przy czym w pierwszym przypadku byly one dodat-
kowo zakleszczone przez wypuklosci wystepujace
na powierzchni tych komdrek. Poszczegélne szczepy
réznily sie¢ miedzy sobg pod wzgledem ilosciowym,
jednak nie stwierdzono korelacji pomig¢dzy liczba bak-
terii zasiedlajgcych nablonek a pochodzeniem szczepu.
Zaobserwowano ja natomiast w kontekscie linii klonal-
nej — klon II (europejskiego typu klonalnego) okazat sie
by¢ znacznie bardziej adherentny niz klon I [51].

Przyleganie do powierzchni biotycznych i abiotycz-
nych umozliwia rozwdj biofilméw. Wytwarzanie bio-
filmu jest tez istotnym czynnikiem zwiekszajacym tole-
rancje bakterii na srodki przeciwdrobnoustrojowe [77].
Do tworzenia biofilméw na powierzchniach abiotycz-
nych niezbedna jest synteza pilusa przez geny systemu
CsuA/BABCDE, warunkujace synteze fimbrii i biatka
OmpA. Oprocz tego wazne jest takze konserwowane
biatko Bap, ktore wydaje si¢ by¢ niezbedne do komu-
nikacji miedzy komdrkami bakteryjnymi tworzacymi
biofilm, zas mutacje kodujacych je gendéw skutkuja
ostabieniem zdolnos$ci adherentnych, hamujgc wzrost
struktury. Rozwoj biofilmu zalezy réwniez od zdolnosci
szczepow klinicznych do wytwarzania i wydzielania
egzopolisacharydu poli-pB-1-6-N-acetyloglukozaminy
(PNAG) [54, 67]. Stwierdzono, ze pod wplywem czyn-
nika stresowego, jakim jest deficyt substancji odzyw-
czych, A. baumannii wykazuje szybszy wzrost. Zaobser-
wowano przy tym znaczne obnizenie ekspresji genow
aktywnych podczas formowania sie biofilmu (ompA,
bfmR, csuAB). Oznacza to, ze presja w postaci deficytu
substancji odzywczych powoduje zmniejszenie adhe-
zji do stalych powierzchni, ale réwniez ograniczenie
formowania biofilmu, a co za tym idzie z kolonizacja
powierzchni abiotycznych [9].
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Dzieki otoczce A.baumannii p osiada zdolnos¢
unikania reakcji odpornosciowej (uktadu dopetniacza
i fagocytozy). Paleczka ta potrafi bowiem modyfikowaé
strukture fosfoetanolaminy lipopolisacharydu otoczko-
wego (LPS). Jest on gléwnym skladnikiem zewnetrznej
blony u bakterii Gram-ujemnych. Ten lipidowo-poli-
sacharydowy heteropolimer zbudowany jest z endo-
toksycznego lipidu A, rdzenia oligosacharydu oraz anty-
genu O. Lipopolisacharyd jest czastka immunoreak-
tywna, poniewaz indukuje uwalnianie czynnika mar-
twicy nowotworéw (TNF) oraz interleukiny 8 (IL-8)
w sposéb zalezny od receptora TLR-4 (Toll-like recep-
tor 4) [50]. LPS odgrywa wiec wazng role w zjadliwosci
komorek A. baumannii. Opisano, ze mutacja polegajaca
na pozbawieniu bakterii glikozylotransferazy LpsB, ktéra
pelni role w biosyntezie LPS, powoduje obnizenie pato-
gennosci takich szczepow podczas infekeji tkanek miek-
kich [55, 61]. Takze zahamowanie aktywnosci enzymu
deacylazy UDP-3-O-acylo-N-acetylglukozaminy, kodo-
wanego przez gen LpxC, spowodowalo zmniejszona
aktywacje TLR-4, obnizenie stanu zapalnego i zwiek-
szong aktywno$¢ fagocytdw oraz, co najwazniejsze,
zwigkszong przezywalnos¢ zainfekowanych myszy [53].
Infekcja wywotana przez A. baumannii moze prowa-
dzi¢ do rozwoju sepsy, w czym kluczowe znaczenie ma
stymulacja receptoréw TLR-4 gospodarza przez LPS.
W czasie wstrzasu septycznego LPS réwniez uposledza
funkcjonowanie ukladu odporno$ciowego gospodarza
i jego zdolnos¢ do zwalczania infekcji w mechanizmie
okreslanym jako immunoparaliz lub przeprogramowa-
nie uktadu odporno$ciowego. Wystepowanie immuno-
paralizu w trakcie sepsy uposledza produkcje cytokin
prozapalnych w monocytach, zaburza zdolno$¢ do
fagocytozy przez neutrofile, wywoluje anergie limfo-
cytéw T, a nawet ich apoptoze. Potencjalnie korzystne
moze by¢ zatem wdrozZenie terapii wzmacniajacej uktad
odporno$ciowy gospodarza i umozliwiajacej mu zaha-
mowanie nadmiernego namnozenia si¢ bakterii na
samym poczatku infekcji [50, 100].

Systemy pobierania zelaza, w tym siderofory, réw-
niez wplywaja na wirulencje. Zelazo, chociaz wystepuje
w $rodowisku dos¢ powszechnie, jest niedostepne dla
komorek gléwnie z powodu chelatowania przez hem
oraz biatek wiazacych zelazo, takich jak laktoferyna.
Wigkszos¢ bakterii tlenowych, w tym wtasnie A. bau-
mannii, w srodowisku ograniczonego dostepu zelaza
pozyskuje je za pomoca sideroforéw. Najlepiej scha-
rakteryzowanym sideroforem jest acinetobaktyna [50].
Uklad, w ktérym posredniczy acinetobaktyna, odgrywa
kluczowa role w zdolnosci szczepu referencyjnego
ATCC 19606" do kolonizacji, powodowania uszkodzen
komorek nablonkowych oraz $§mierci zakazonych zwie-
rzat laboratoryjnych. Wskazuje to na fakt, ze zdolnosci
pozyskiwania zelaza ze sSrodowiska odgrywaja kluczowa
role w zjadliwosci [31]. Przy ograniczonym dostepie
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zelaza rozwdj komorek bakteryjnych, u ktérych nie
dochodzi do ekspresji genéw kodujacych acinetobak-
tyne, mozliwy jest dzieki sideroforom - baumannofe-
rynom A i B [73]. Ponadto A. baumannii wychwytuje
i wykorzystuje réwniez hem bedacy produktem meta-
bolizmu gospodarza, zwlaszcza obecny w miejscach
uszkodzenia komorek i tkanek, w obrebie ktérych
doszlo do infekcji (takich jak martwicze zapalenie
powiezi) [19, 102]. Co wiecej, bakteria ta potrafi wig-
zaé cynk [66].

Wisrod czynnikéw wirulencji wyrdznia si¢ poryny,
w tym gléwnie biatko OmpA - transblonowe biatko
blony zewnetrznej. Bialko to zwigzane jest z ukla-
dem pecherzykéw blony zewnetrznej (OMV - outer
membrane vesicles), w sklad ktérego wchodzi blona
zewnetrzna, bialka peryplazmatyczne, fosfolipidy oraz
LPS. OMV przenosza czynniki wirulencji (w tym
OmpA) do wnetrza komorek gospodarza [50]. Lee i wsp.
opisali, ze mechanizmem, za pomocg ktérego A. bau-
mannii wywoluje uszkodzenie ludzkich komoérek drog
oddechowych w czasie infekcji, jest indukcja apoptozy
[51]. Dodatkowo OMYV biorg takze udzial w horyzon-
talnym transferze genu karbapenemazy OXA-24, co
$wiadczy o mozliwosci udzialu OMV w rozprzestrze-
nianiu antybiotykoopornosci wsréd szczepéw [50].
OmpA oprdcz wlasciwosci cytotoksycznych czy moz-
liwosci wigzania czynnika H ukladu dopelniacza,
odgrywa znaczaca role w kolonizacji nablonka ptuc
- promuje adhezje do bialek zewnatrzkomoérkowej
macierzy, w tym fibronektyny [63].

Wirdd systemow sekrecji biatek, ktore przyczyniaja
sie do patogenezy A. baumannii, oprocz OMV, nalezy
wymienic systemy sekrecji typu II (T2SS), V (autotrans-
portery) oraz VI (T6SS) [63, 73, 81, 96]. System sekrecji
typu II bierze udziat w przenoszeniu bialek z przestrzeni
peryplazmatycznej do srodowiska pozakomdrkowego.
Proces ten jest dwuetapowy. W pierwszej kolejnosci
biatka docelowe przenoszone sg do peryplazmy przez
system Sec lub Tat, skad bialka s3 kolejno wydzielane
z komorki przez T2SS [96]. Zauwazono, ze delecja
genéw gspD lub gspE ukladu T2SS powoduje niezdol-
no$¢ do wydzielania lipazy LipA, ktora jest substratem
dla T2SS. To z kolei powoduje brak zdolnosci szczepoéw
do wzrostu w obecnosci dlugofancuchowych kwasow
tluszczowych jako jedynym zrodle wegla. Inaktywa-
cja ukfadu T2SS i jego substratu — LipA, ma réwniez
negatywny wplyw na przezywalnos$¢ bakterii in vivo
w neutropenicznym mysim modelu bakteriemii [45].

Innym czynnikiem wirulencji jest system sekre-
cji typu VI (T6SS), uzywany przez wiele bakterii do
wprowadzania biatek efektorowych w trakcie infekcji
komorek eukariotycznych lub do wyeliminowania bak-
terii konkurencyjnych [7, 96]. Chociaz T6SS wydaje sie
istotnie przyczynia¢ do wzmagania zjadliwo$ci A. bau-
mannii w sposob specyficzny dla danego szczepu, nie
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u wszystkich badanych szczepow jego rola zostala
okreslona. System ten posredniczy w wydzielaniu réz-
nych bialek efektorowych, w tym biatek toksycznych dla
innych bakterii, umozliwiajac zabijanie konkurujacych
bakterii [12, 76]. Co ciekawe, u niektdrych szczepdw
stwierdzono zwigzek miedzy T6SS a opornoscig na
antybiotyki. Duze, koniugacyjne plazmidy (pAB04-1
lub pAB3) nadaja opornos$¢ na wiele antybiotykow, ale
jednoczesnie koduja inhibitor T6SS. Dlatego tez ist-
nieje duza presja prowadzaca do utraty tych plazmidow
u niektérych komoérek [97].

System sekrecji typu V (T5SS), nazywany réwniez
autotransporterowym, wykorzystuje system Sec do
transportu bialek poza wewnetrzng btone komérkows.
Wiadomo, ze system ten posredniczy w tworzeniu bio-
filmu oraz adhezji do skladnikéw macierzy pozako-
morkowej. Ponadto uczestniczy w uzyskiwaniu zjadli-
wosci, co zbadano w mysim modelu ogélnoustrojowego
zakazenia A. baumannii [27].

Fosfolipaza jest kolejnym istotnym czynnikiem wi-
rulencji A. baumannii. Enzym ten, metabolizujac fosfo-
lipidy obecne w blonach sluzowych, powoduje zmniej-
szenie stabilno$ci blon komoérek gospodarza, a przez
to lize eukariotycznych komorek blonowych ufatwiajac
inwazje [86]. Wyrdznia si¢ trzy klasy fosfolipaz: fosfoli-
paze A, fosfolipaze C i fosfolipaze D, rozniace si¢ miej-
scem hydrolizy fosfolipiddéw, przy czym fosfolipaza A
nie jest wymieniana jako czynnik wirulencji A. bauman-
nii [11, 44, 86]. Aktywna fosfolipaza D przyczynia sie do
zwiekszenia zdolno$ci rozprzestrzeniania sie zakazenia
A. baumannii z pluc do innych organéw, co wykazano
w mysim modelu zapalenia ptuc [3].

Chociaz biatka wigzgce penicyline (PBP) u mikro-
organizméw s3 gléwnie zaangazowane w koncowe
etapy biosyntezy peptydoglikanu, to biatko PBP6/8,
kodowane przez gen pbpG, jest czynnikiem zjadliwo-
$ci A. baumannii. Szczep, u ktérego doszlo do mutacji
genu pbpG charakteryzowal sie mniejsza przezywal-
nos$cig w szczurzym modelu infekgji tkanek miekkich
i zapalenia ptuc [50].

W modelu mysim opisano zwigzane z plcig réz-
nice we wrazliwosci na niektore szczepy A. baumannii.
Stwierdzono, ze w modelu zakazenia krwi samice myszy
byty okoto dwukrotnie wrazliwsze na hiperwirulentny
szczep oporny na kolistyng (LAC-4 ColR uzyskany
w wyniku spontanicznej mutacji) niz samce, ale ponad
10-krotnie bardziej odpornew modelu zakazenia ptuc
na inny szczep (VA-AB41, wyizolowany z ptuc i skory)
[56]. Wykazano, ze zenski hormon 17p-estradiol jest
odpowiedzialny za zmiany w populacjach makrofa-
gow i neutrofili ptucnych, powodujace nasilong odpo-
wiedz zapalng i uposledzong eradykacje patogenu [74].
Badania prowadzone w modelu owadzim (larwa moty-
licy, barciaka wiekszego — Galleria mellonella) ujaw-
nily aktywnos¢ 300 genéw aktywnych podczas infekeji
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in vivo — genéw zaréwno dobrze juz poznanych, jak
i tych do tej pory niescharakteryzowanych [34].

Mechanizmy obronne organizmu przeciwko A. bau-
mannii s coraz doktadniej wyjasniane. Warto wspom-
nie¢ o niedawno opisanej roli inflamasomu w indukeji
wczesnej odpowiedzi przeciw zakazeniu A. baumannii.
Inflamasom to duzy, wewnatrzkomoérkowy kompleks
zlozony z bialek uczestniczacych w aktywacji kaskady
prozapalnej. Wykazano, ze chociaz inflamasom NLRP3
jest niezbedny do skutecznego zwalczenia infekeji,
to kliniczny szczep A.baumannii 8879 o fenotypie
XDR, nalezgcy do klonu II (wywotujacy bakteriemie
u pacjentéw z ranami pooparzeniowymi w OIT), za
posrednictwem inflamasomu NLRP3 indukuje wzmo-
zong produkeje cytokin IL-1f i IL-18 oraz uszkodze-
nie pluc. Niewatpliwie dalsze badania nad znaczeniem
aktywacji tego szlaku przez A. baumannii sa konieczne
[22]. Graficzne podsumowanie najwazniejszych czyn-
nikéw patogenezy oraz mechanizméw ich dziatania
przedstawiono na rycinie 2.

6. Kontrola zakazen

Wzrost opornosci szczepéw A. baumannii na $rodki
przeciwdrobnoustrojowe pozostawia coraz mniej opcji
terapeutycznych. Nie istniejg niestety skuteczne sche-
maty leczenia zakazenia wywolanego przez wieloleko-
oporne szczepy A.baumannii. Brak duzych prospek-
tywnych badan klinicznych utrudnia ocene terapii
skojarzonej w przypadku infekcji szczepami MDR.
Wiekszos¢ dostepnych danych dotyczacych skutecznosci
poszczegdlnych terapii pochodzi z opiséw serii przypad-
kéw (pozbawionych kontroli), obserwacji klinicznych,
badan in vitro oraz modeli zwierzecych. Rézne badania
wykazujg sprzeczne wyniki dla tych samych kombinacji
srodkow przeciwdrobnoustrojowych [10, 28].

Lekami pierwszego rzutu w terapii zakazen wywo-
tanych przez szczepy MDR zazwyczaj s karbapenemy.
Jednak prawie polowa szczepdéw izolowanych od oséb
z zakazeniami zwiazanymi z opieka zdrowotna, zgto-
szonych do CDC National Healthcare Safety Network
w 2014 roku, okazala sie szczepami CRAB [10].
W zwalczaniu infekcji wywolanych przez A. baumannii
stosuje si¢ takze inne antybiotyki f-laktamowe, w tym
cefalosporyny o szerokim spektrum dzialania (ceftazy-
dym lub cefepim). Wysoka aktywnos$¢ bakteriobojcza
wzgledem izolatow A. baumannii wykazuje inhibitor
B-laktamazy — sulbaktam. Jednak, zgodnie z doniesie-
niem Kanafani i wsp., nawet szczepy oporne na karba-
penemy moga wykazywaé wrazliwo$¢ in vitro na ten
zwiazek [46]. Aminoglikozydy, takie jak tobramycyna
iamikacyna, rowniez sg stosowane w przypadku infek-
cji MDR A. baumannii. Antybiotyki te sg gléwnie sto-
sowane w polaczeniu z antybiotykami nalezacymi do
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innych grup. Liczne wielolekooporne izolaty zachowuja
jednak posrednia wrazliwos¢ na te grupe lekow [28].

W przypadku opornosci na powyzsze srodki prze-
ciwbakteryjne opcje terapeutyczne s3 ograniczone.
W takich sytuacjach jako leki ostatniego rzutu stosuje
si¢ polimyksyny (kolistyne oraz polimyksyne B - nie jest
stosowana klinicznie), a takze tetracykliny (zwlaszcza
minocykline i tygecykling). Nie ma randomizowanych
badan dotyczacych ich skutecznosci, gléwnie dlatego, ze
s3 one zastrzezone do stosowania w przypadku mikro-
organizméw o wysokiej opornosci. Wiadomo jednak,
ze kolistyna wykazuje znaczna nefro- i neurotok-
sycznos¢. W badaniach obserwacyjnych odnotowano
57-77% wyleczen lub poprawy stanu zdrowia po zasto-
sowaniu kolistyny wsrod cigzko chorych pacjentow
z zakazeniami szczepami MDR (w tym z zapaleniem
pluc, bakteriemiy, zakazeniem w obrebie jamy brzusz-
nej i zakazeniem o$rodkowego uktadu nerwowego
- OUN). W badaniach in vitro najwyzsza aktywnos$¢
przeciwdrobnoustrojowa wykazuja obie polimyksyny i,
mimo Ze wykazujg toksycznos¢ wobec nerek, sg czesto
stosowane jako leki ratujace zycie [28, 33].

Takze APIC (Association for Professionals in Infe-
cion Control and Epidemiology) podkresla role kon-
troli ognisk infekcji Ab-MDR oraz ograniczania trans-
misji szczepow. Wsrdd sposobdw kontroli wymienia sie
komunikacje pomiedzy placéwkami ochrony zdrowia,

w ktorych przebywa zakazony pacjent. Kazdy osrodek
powinien dokumentowaé pojawienie si¢ Ab-MDR
u takiego pacjenta. Podstawowaq jednak zasada kon-
troli epidemii jest identyfikacja rezerwuaru szczepow
oraz jego eliminacja (dekontaminacja sprzetu medycz-
nego, w tym respiratora). Ponadto APIC wspomina
takze o edukowaniu nie tylko personelu medycznego
na temat sposobow transmisji szczepow, ale takze
odwiedzajacych. Wazne jest takze kohortowanie oséb
skolonizowanych lub zakazonych Ab-MDR oraz ich
opiekunéw medycznych [5]. W przypadku pojawienia
sie ognisk infekcji nalezy ograniczy¢ przyjmowanie do
danej jednostki medycznej nowych pacjentéw. W pro-
cesie wygaszania ogniska epidemicznego niezmiernie
wazna jest edukacja personelu, skrupulatna higiena rak
oraz dekontaminacja $rodowiska szpitalnego [99].
Opornos¢ szczepdw A. baumannii na karbapenemy
w niektorych czesciach $wiata przekracza 90%, a $mier-
telno$¢ w przypadku najczestszych zakazen o etiologii
CRAB, tj. szpitalnego zapalenia pluc (HAP) i zakazen
krwi moze zbliza¢ sie do 60%. Obecnie stosowane
w terapii zakazenn CRAB leki przeciwdrobnoustrojowe
(j. polimyksyny, tygecyklina, a czasem aminogliko-
zydy) sa dalekie od doskonalych, ze wzgledu na wla-
sciwosci farmakokinetyczne tych zwigzkow oraz nara-
stajace wskazniki opornosci [42]. Biorac zatem pod
uwage brak dobrych opcji terapeutycznych, niezbedny
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jest rozwdj nowych terapii, a takze przeprowadzenie
badan klinicznych, ktére pozwolityby na opracowanie
i stosowanie skutecznego schematu leczenia. Do tego
czasu kluczowe jest zapobieganie transferu szczepow
A. baumannii w placéwkach opieki medyczne;j.
Prowadzonych jest wiele badan majacych na celu
opracowanie skutecznych terapii zwalczania zakazen
A. baumannii. Jedne z nich opieraja si¢ na nowych,
drobnoczasteczkowych antybiotykach o specyficznej
aktywnosci przeciwko tej bakterii. Moga to by¢ m.in.
nowe inhibitory p-laktamaz polaczone z antybioty-
kiem badz inhibitory syntezy bialek w rybosomach
(pirolocytozynowy antybiotyk RX-P873 o ogromnym
potencjale przeciw klinicznym izolatom A. baumannii).
Innym podejsciem sg nowe modyfikacje antybiotykow
(np. cefalosporyny skoniugowane z sideroforem). Przy-
ktadem cefalosporyny sideroforowej jest cefiderokol.
Podobne dzialanie moga wykazywaé przeciwbakte-
ryjne peptydy (AMP, antimicrobial peptides), zabu-
rzajace funkcjonowanie blon bakteryjnych. Przykta-
dem AMP jest bogaty w proling A3-APO, izolowany
ze skory zab i ropuch, wykazujacy wysoki potencjal
bakteriobdjczy w przedklinicznych modelach zakazen
krwi i ran. Kolejng perspektywe stanowiag przezywa-
jace obecnie renesans terapie fagowe. Od 2010 roku
identyfikuje sie fagi specyficzne dla A.baumannii
(pierwsze: AB1 i AB2) powodujace lize tego gatunku
lub przedstawicieli tego rodzaju. Na uwage zastu-
guje wyizolowany w 2012 roku fag AP22, wykazujacy
najszersze dzialanie przeciwko klinicznym szczepom
A. baumannii (zwalczajacy 68% szpitalnych izolatow)
[30, 32, 100]. Gatunkowo specyficzne fagi moga by¢
takze uzyteczne do odkazania pomieszczen, w ktorych
przebywaja pacjenci. W 2013 roku na Tajwanie po
raz pierwszy sprawdzono wplyw wiaczenia aerozolu
zawierajgcego aktywne bakteriofagi (8 szczepdw) skie-
rowane przeciwko CRAB do standardowej procedury
odkazania pomieszczen szpitalnych w OIT. W ciggu
8-miesiecznego okresu badania stwierdzono spadek
liczby izolatéow CRAB o 41,69%, a takze wzrost liczby
szczepow karbapenemo-wrazliwych (prawdopodob-
nie z powodu skierowania badanych fagéw przeciwko
szczepom CRAB) [32, 40]. Potwierdzono znaczacy
potencjal fagéw do dekolonizacji oraz zakt6cania two-
rzenia biofilmu przez A.baumannii (fagi AB7-IBBI,
AB7-ABB2). Ciekawa mozliwoscig s réwniez peptydy
lityczne izolowane z tych fagéw — np. endolizyna LysSS.
W badaniu z 2020 roku wykazano zahamwanie rozwoju
szczepdw MDR A. baumannii, ponadto nie stwierdzono
jej cytotoksycznego dziatania wobec komérek ludzkich
(w badaniu na linii ludzkich komoérek ptucnych A549)
[47]. Niektorzy badacze siegaja po bardziej tradycyjne
metody, jak znane od starozytnosci olejki eteryczne.
Wykazujg one bardzo zréznicowang skutecznos¢, zalez-
nie od szczepu bakterii oraz rosliny, z ktorej zostaly
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wyizolowane. Substancje te prawdopodobnie nie beda
na tyle skuteczne, by je stosowac¢ samodzielnie, ale moga
by¢ uzytecznym uzupelnieniem antybiotykoterapii.
Zupelnie inne podejscie wskazujg prace nad fototera-
pia. Rozwigzanie to mialoby si¢ opiera¢ na miejscowym
wytwarzaniu reaktywnych form tlenu, jednak niostoby
to ze soba zagrozenie uszkodzenia pobliskich tkanek.
Kolejna strategia sg szczepienia (prewencyjne i terapeu-
tyczne) przeciwko zakazeniom Acinetobacter. Trudnos-
cig jest to, ze posrod szczepdw A. baumannii stwierdza
sie okolo 40 serotypow, przez co szczepionki musiatyby
by¢ multiwalentne. Najbardziej obiecujgcymi celami
wydaja sie by¢ biatko OmpA i konserwowana nukleaza
NucAb. Jednak w praktyce klinicznej bardziej uzyteczna
mogtlaby sie okaza¢ immunizacja bierna, polegajgca na
podawaniu pacjentowi gotowych przeciwcial. Wazne
jest zatem opracowanie takiego przeciwciala mono-
klonalnego (lub mieszaniny przeciwcial), ktére byloby
w stanie inaktywowac¢ ponad 90% izolatéw A. bauman-
nii. Jeszcze jedng potencjalng opcja terapeutyczng jest
wylapywanie lub maskowanie jonéw metali (Fe, Zn),
albowiem ograniczenie dostgpnosci tych jonéw hamuje
wzrost bakterii. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze
tego typu terapia mogtaby sie okaza¢ obusiecznym
mieczem, ze wzgledu na opisany wyzej wplyw defi-
cytu metali na wirulencje [42, 57, 75, 79, 100]. Pole-
pszenie perspektyw zwalczania A. baumannii wigze si¢
z lepszym poznaniem mechanizméw wirulencji i opor-
nosci tego gatunku na antybiotyki [6, 15].

7. Podsumowanie

Pateczki A. baumannii to Gram-ujemne bakterie
szeroko rozpowszechnione w $rodowisku. Sg tatwo
izolowane z terenéw wilgotnych, niemniej sg w stanie
przetrwaé réwniez na powierzchniach suchych. Jako
patogeny oportunistyczne czesto sg skltadowa fizjo-
logicznej mikrobioty organizmdéw zwierzecych oraz
czlowieka. Ze wzgledu na szczegélng zdolnos¢ A. bau-
mannii do przetrwania niekorzystnych warunkow,
wyjatkowa wytrzymalo$¢, naturalng opornosé na wiele
grup antybiotykow, mozliwos¢ szybkiego nabywania
i rozwijania réznorodnych mechanizméw opornosci,
zawezajacy sie game lekow, ktore mozemy zastosowad
w terapii oraz narastajaca liczbe izolatéw opornych na
karbapenemy paleczki te stanowig realny powod do
niepokoju i wzmozonych poszukiwan skutecznych
metod leczenia.
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Streszczenie: Chociaz tematyka oparzen wydaje sie by¢ stosunkowo dobrze opracowana w piémiennictwie, nadal istnieje potrzeba okresle-
nia zwigzku patomechanizmu urazéw termicznych z kluczowa kwestig zakazen w ich obrebie. Niezmiernie istotna w przypadku zakazen
ran oparzeniowych jest diagnostyka mikrobiologiczna. Prawidlowe pobranie materiatu klinicznego i wykonanie badan mikrobiologicz-
nych pozwala na ustalenie czynnika etiologicznego zakazenia i dobranie antybiotykoterapii celowanej. Jest to szczegélnie istotne w dobie
narastania opornosci drobnoustrojéw na antybiotyki i czestego izolowania szczepédw wieloantybiotykoopornych. Oparzenie bowiem,
zwlaszcza rozlegle, stanowi unikalne §rodowisko, ktore — wraz z nieprzemyslana, badz niecelowang terapig — determinuje u drobnoustro-
jow nabywanie opornosci na antybiotyki. Fizjologiczna obrona organizmu przed urazem prowadzi do sytuacji, kiedy w ranie oparzeniowej
$rodki przeciwdrobnoustrojowe moga nie osigga¢ MIC/MBC, co drastycznie zmniejsza szanse powodzenia terapeutycznego.

1. Wstep. 2. Patomechanizm rany oparzeniowej. 2.1. Powstawanie rany oparzeniowej. 2.2. Hemostaza. 2.3. Odpowiedz zapalna. 2.4. Przebu-
dowanie (remodeling) rany i gojenie. 2.5. Wstrzas oparzeniowy. 3. Aspekt immunologiczny oparzen. 4. Mikrobiota rany oparzeniowej.
5. Zakazenie rany oparzeniowej. 6. Przyczyny nieskutecznosci antybiotykoterapii zakazenia rany oparzeniowej. 7. Podsumowanie

BURN WOUND - THE PROCESSES
OF ITS DEVELOPMENT AND SELECTED ETIOLOGICAL FACTORS OF INFECTION

Abstract: Although the topic of burns appears to be relatively well understood in the literature, there is still an apparent discontinuity in
the understanding of the correlation of the pathomechanism of thermal injury with the key issue of infection within it. From the analysis
of the literature, an intriguing picture emerges for both clinicians and microbiologists. Microbiological diagnosis is extremely important
in burn wound infections. The correct sampling and performance of microbiological cultures allows for the identification of the etiological
agent of infection and the appropriate choice of targeted antibiotic therapy based on the results of microbiological tests. This is particularly
important in the era of increasing resistance of microorganisms and frequent isolation of multi-drug resistant strains. A burn, especially
extensive, is a unique environment which, together with ill-considered or ineffective therapy, determines the acquisition of antibiotic
resistance in microorganisms. The consequence of physiological defense of the body against injury leads to a situation where in the center
of the burn wound antimicrobials may not reach MIC/MBC, which drastically reduces the chances of therapeutic success.

Stowa kluczowe: drobnoustroje, opornos¢, patomechanizm, rana oparzeniowa, zakazenie

Keywords:

microorganisms, drug resistance, pathomechanism, burn injury, infection

1. Wstep

Zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia
(World Health Organization, WHO), oparzenie to uraz
skory i sasiadujacych tkanek wywotany przez promie-
niowanie lub cieplo, ale takze chemikalia, tuk elek-
tryczny, promieniowanie jonizujgce lub tarcie. W tym
kontekscie do oparzenia zalicza si¢ rowniez uszkodze-
nie drég oddechowych, spowodowane przez wdycha-
nie dymu, par lub powietrza o wysokiej temperaturze
[167]. Oparzenie to zespo6l zmian martwiczych i zapal-
nych w obrebie tkanek i powlok ciata, ktdre to zmiany
s3 powodowane przez dzialanie przede wszystkim
energii cieplnej w dawce przekraczajacej mozliwosci
kompensacyjne organizmu. Rézne czynniki wywotu-

jace oparzenie przyczyniajg si¢ do odmiennego obraz
urazu skory i tkanek przylegtych [69]. Luk elektryczny
powodowac bedzie z wigkszym prawdopodobienstwem
urazy tkanek potozonych gleboko; skala oparzenia
bedzie korelowa¢ z opornoscia danych tkanek oraz
parametrami pradu (napieciem i natezeniem). Opa-
rzenie kwasami prowadzi do koagulacji tkanki przy
jednoczesnym zachowaniu jej struktury; zasady beda
powodowaé martwicg rozplywna. Zréznicowane moga
by¢ réwniez nastepstwa urazéw termicznych, zalezne
od czynnika parzacego — dziatanie pary wodnej i wody
o wysokiej temperaturze skutkuje poczatkowo oparze-
niem powierzchownym, dzialanie wrzgcych olejow
lub bezposrednio plomienia spowoduje niemalze na-
tychmiastowe glebokie oparzenie. Zaliczane do urazéw
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termicznych odmrozenia powoduja bezposrednio
zniszczenie tkanek poprzez masywna lize komorek
w zwigzku z krystalizacja wody w cytoplazmie oraz
posrednio poprzez niedokrwienie i reperfuzje, co pro-
wadzi do penetracji odmrozenia w glab tkanek [69].

Komérki w organizmie czlowieka sa w stanie
wytrzymaé temperature 42°C - powyzej ktorej roz-
poczyna sie proces destabilizacji btony komdrkowej
i denaturacji termicznej biatek. Glebokos¢ i rodzaj
oparzenia sg zdeterminowane przede wszystkim przez
czas i temperature dzialajacego bodzca. Historyczne
juz badania Moritza i Henriquesa [103] dowodza, ze
kazdy bodziec termiczny powyzej 44°C dzialajacy przez
odpowiedni czas, bedzie prowadzit do oparzenia skory.
Do wywolania oparzenia II-1II stopnia przy wspomnia-
nej wyzej temperaturze wymagane bylo az 420 minut,
jednak taki sam uraz powodowal kontakt z cialem
o temperaturze 54°C dzialajacy przez 35 sekund i tylko
2 sekundy przy temperaturze 65°C [103, 152].

Oparzenie mozna potraktowac takze z termodyna-
micznego punktu widzenia. Tkanki bowiem, wysycone
woda, beda posiada¢ wlasciwo$¢ magazynowania pew-
nej ilosci energii cieplnej, a takze oddawania jej dalej,
celem wyréwnania energii w ukladzie. Rozpatrujac
zatem oparzenie mozna wyrdzni¢ w nim dwie zasad-
nicze fazy: nagrzewania — etap przekazywania energii
cieplnej do tkanek w chwili dzialania czynnika parza-
cego oraz chlodzenia - kiedy przestaje dziala¢ element
parzacy, a tkanki beda oddawaé stopniowo energie.
W drugiej fazie, ciepto nie tylko jest wypromieniowy-
wane do otoczenia przez powierzchnig skory, ale takze
przekazywane w glab tkanek, ktorych temperatura jest
nizsza. Przegrzanie glebiej potozonych tkanek spowo-
dowane przeniesieniem energii cieplnej z wyzszych
warstw bedzie warunkowac konwersje oparzenia, czyli
samoistne jego poglebianie si¢, pomimo iz przestal
dziata¢ czynnik parzacy. Wymiana ciepta w powlokach
bedzie zachodzi¢, dopoki temperatura skory i pobli-
skich tkanek nie spadnie ponizej 42°C. Szacuje sig,
ze czas powstania indukowanej termicznie martwicy
bedzie oscylowal w granicy 10 do 15 minut. W tym cza-
sie schtadzanie powierzchni oparzenia bedzie efektyw-
nie odbierac cieplo ze skory i przeciwdziala¢ konwersji
oparzenia i powstaniu martwicy w glebszych warstwach
skory. Po tym czasie, chlodzenie nie bedzie skutkowaé
zatrzymaniem procesu poglebiania si¢ urazu, bedzie
jednak poprawia¢ komfort pacjenta poprzez dziatanie
przeciwbdlowe [24, 152].

Oparzenie klasyfikuje si¢ gtéwnie przez dwa para-
metry - glebokos¢ oraz powierzchnie. Do okreslania
powierzchni oparzenia (total body surface area, TBSA)
u dorostych stosuje sie najczesciej regute reki, wedtug
ktdérej powierzchnia dloni to 1% powierzchni ciala
lub regule dziewigtek Wallace’a, gdzie powierzchnie:
glowy i pojedynczej konczyny gornej wynosza po 9%,
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powierzchnie: pojedynczej konczyny dolnej, przed-
niej i tylnej powierzchni tulowia wynosza po 18%,
a powierzchnia krocza stanowi 1%. Do oceny TBSA
uzyteczne w praktyce sa takze tablice Lunda i Brow-
dera. Gleboko$¢ oparzenia okresla sie wczterostop-
niowej skali wedlug Artza i Reissa, ktéra w 2001 roku
zostala zastgpiona klasyfikacja opisowa, opracowang
przez Shakespeare’a i przedstawiong w tabeli I [37,
63, 113, 115, 156].

2. Patomechanizm rany oparzeniowej

Patomechanizm rany oparzeniowej oraz jej gojenie
mozna podzieli¢ na 5 zasadniczych etapow. Punktem
zero jest moment powstania urazu. W jego nastep-
stwie kolejng faza jest hemostaza, ktdra rozpoczyna si¢
niemal natychmiast po zadzialaniu bodzca. Po okoto
24 godzinach pojawia si¢ faza zapalna, ktéra moze
trwa¢ od kilku dni do wielu miesigcy, w zaleznosci od
powierzchni i glebokosci oparzenia. Faza proliferacji
rozpoczyna budowanie ziarniny i proces naprawy tka-
nek, angazujacy keratynocyty i fibroblasty. W ostat-
niej fazie — przebudowania (remodeling) - nastepuje
odtworzenie macierzy zewnatrzkomorkowej oraz
odbudowanie struktury tkanek, badz - w przypadku
rozleglych urazéw - powstanie blizn przerostowych.
Holistycznie proces naprawy tkanek zalezy od wielu
czynnikéw — odpowiedzi immunologicznej, zdolnosci
danego organizmu do gojenia, odzywienia, wieku, itd.
(30, 37, 69, 139, 156].

2.1. Powstawanie rany oparzeniowej

Wedtug koncepcji Jacksona, w oparzeniu po zadzia-
taniu czynnika parzacego, mozna wyrdznic trzy strefy,
rézniace si¢ stopniem uszkodzenia tkanek [40, 63, 156].
W obszarze dziatania najsilniejszego bodzca znajduje
sie strefa koagulacji, ktora charakteryzuje sie calko-
witg denaturacjg i zniszczeniem tkanek. Strefa zastoju
obejmuje najblizsze tkanki otaczajace strefe koagulacji.
Jest to obszar umiarkowanie uszkodzony, o obnizonej
perfuzji i silnie zapalny. W zaleznosci od glebokosci
oparzenia oraz postepowania leczniczego strefa ta moze
ulec wygojeniu, stanowigc podstawe do wytworzenia
w obrebie rany zdrowej ziarniny, badz przejs¢ w mart-
wice. Z klinicznego punktu widzenia istotne jest, by
rewaskularyzacje obszaru zastoju uzyska¢ mozliwie
szybko, w przeciggu kilku dni; w przeciwnym razie nie-
uniknione jest obumarcie tkanki [145, 165]. W pismien-
nictwie opisywane sg informacje o podatnosci strefy
zastoju na stres oksydacyjny zwiazany z reperfuzja, tj.
pojawienie sie zespotu poreperfuzyjnego. Wspomniana
wczeéniej martwica tkanki postepuje z powodu maso-
wej indukcji apoptozy w komorkach, co prowadzi do
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Tabela I
Charakterystyka morfologiczna rany oparzeniowej z uwzglednieniem jej glebokosci
Klasyfikacja N Zachowanie
N Glebokos¢ Morfologia rany czucia qu.zeme Gojenie
rtza- Shakespeare’a urazu w obrebie kapilarne
-Reissa p rany
StopienI |Powierzchowne | Naskorek Zaczerwienienie, przesu- Zachowane | Zachowane, skora | Catkowite
szona powierzchnia blednie pod
naciskiem
Stopien Ila | Powierzchowne | Naskorek i cze§¢ | Zaczerwienienie, pecherze, | Zachowane | Zachowane, skéra | Catkowite; z wzra-
posredniej skory wlasciwej | skora wilgotna od tresci blednie pod staniem glebokosci
grubosci surowiczej pecherzy naciskiem urazu wieksza
Stopien IIb | Glebokie Naskorek i skdra | Zaczerwienienie, pecherze, | Zachowane | Nie zachowane, | mozliwo$¢ poja-
$redniej wladciwa powierzchnia wilgotna od skora nie blednie | wienia si¢ blizn
grubosci tredci surowiczej pecherzy; pod naciskiem
przy rozleglejszych urazach
powierzchnia woskowata,
owrzodziala, w kolorze
bialo-zottym
Stopien III | Pelnej grubosci | Naskorek wraz ze | Powierzchnia woskowata, | Zniesienie Nie zachowane, | Niecatkowite,
skorg wlasciwg owrzodziala, w kolorze czucia skora nie blednie |z duzym udziatem
i tkanka bialo-zo6ttym, czesto dotyku i bdlu | pod naciskiem blizn przerosto-
podskorng zweglona wych, wymaga
interwencji
chirurgicznych
Stopien IV | Petnej grubosci, | Naskorek wraz ze | Jak w oparzeniach petnej Catkowite Nie zachowane, | Brak gojenia
penetrujace skora wlasciwg, | grubosci zniesienie skora nie blednie
glebiej potozone| tkankg podskoérna dotyku pod naciskiem
tkanki i glebiej polozo- ibdlu czucia
nymi tkankami,
do kosci wlgcznie

Na podstawie: [37, 69, 113, 115, 156].

zaostrzenia sie stanu zapalnego i samoistnego pogle-
biania rany oparzeniowej. Strefa zastoju szczegélnie
uwidoczniona jest w glebokich oparzeniach skory
[80, 146]. Zewnetrznie od strefy zastoju wyrdznié
mozna strefe przekrwienia, ktéra charakteryzuje sie
rozszczelnieniem naczyn krwiono$nych oraz reakcja
zapalng, jednak bez widocznych uszkodzen struktu-
ralnych [37, 69, 138, 156].

2.2. Hemostaza

Po zadzianiu bodzca parzacego i rozproszeniu ener-
gii w powlokach, w miejscu urazu tworzy sie skrzep
fibrynowy, ktéry stanowi pierwotng macierz do osa-
dzania si¢ fibroblastéw, keratynocytéw i komorek
macierzystych. Powstanie skrzepu uwarunkowane jest
poprzez agregacje i aktywacje plytek krwi oraz uwal-
nianie czynnikéw wzrostu: naskérkowego czynnika
wzrostu (epidermal growth factor, EGF), ptytkopo-
chodnego czynnika wzrostu (platelet-derived growth
factor, PDGF) oraz transformujgcego czynnika wzrostu
beta (transforming growth factor beta, TGF-beta) [70].
Réwnolegle zaczyna funkcjonowaé nieswoista odpo-
wiedz komoérkowa z udzialem neutrofili i makrofagow,

ktore migruja do miejsca urazu i produkuja cytokiny
prozapalne. Proces ten oraz czynniki uwalniane ze
zniszczonych tkanek warunkuja indukeje stanu zapal-
nego. Obrzek spowodowany stanem zapalnym umoz-
liwia efektywng penetracje przestrzeni $rodmigzszo-
wej przez komorki ukladu odpornosciowego, ktorych
zadaniem jest oczyszczenie rany z martwiczych resztek
oraz ciat obcych [37, 69, 109 115, 132, 139]. W kolej-
nym etapie lokalne fibroblasty i keratynocyty prolife-
ruja, by zastapi¢ pierwotne fibrynowe ,rusztowanie”
macierzg tacznotkankowsg - ziarning. Rana oparze-
niowa na tym etapie bedzie zawiera¢ w swej strukturze
komorki ukladu odpornosciowego, trombocyty, erytro-
cyty, fibroblasty i keratynocyty. Ich aktywnos$¢ bedzie
modulowana neuroendokrynnie i przez wspomniane
wyzej mediatory zapalenia. Najwazniejsze molekularne
modulatory rozwoju i gojenia rany oparzeniowej to:
TGF-beta, ktory aktywuje fibroblasty do proliferacj,
jednak jego przewlekle dzialanie w ranie prowadzi do
przykurczu tkanek i deformacyjnego gojenia, PDGF
- niezbedny w angiogenezie oraz czynnik wzrostu $réd-
blonka naczyniowego (vascular endothelial growth fac-
tor, VEGF) bedacy réwniez stymulatorem angiogenezy;
i wspomagajacy migracje monocytéw i makrofagow
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[134, 143]. Kluczowe do prawidlowego wygojenia sa:
unaczynienie miejsca odbudowywanego (angiogeneza)
oraz nablonkowanie (epitelializacja) [61, 132].

2.3. Odpowiedz zapalna

W pierwszej fazie, zwanej fazg odptywu (ebb phase)
nastepuje supresja reakcji metabolicznej, co objawia
sie przez obkurczenie naczyn krwionoénych, redukcje
perfuzji tkanek i rzutu serca oraz — w konsekwencji
- hipowolemie [3, 59, 71]. Stopniowo w organizmie
dochodzi do przewagi proceséw katabolicznych nad
anabolicznymi, co nazywane jest faza przypltywu (flow
phase). Charakteryzuje si¢ ona zwiekszeniem zapo-
trzebowania energetycznego, podwyzszeniem tempe-
ratury ciafa, silng indukcja odpowiedzi immunolo-
gicznej oraz wzrostem tempa pracy narzadoéw central-
nych (nerki, watroba, serce, pluca) poprzez sekrecje
réznych hormonoéw stresu: aldosteronu, wazopresyny,
amin katecholowych i glukagonu [37, 59, 71, 139]. Poja-
wienie sie ich w organizmie prowadzi takze do zmian
w gospodarce cytokinowej, a w rezultacie spowoduje
modulacje odpowiedzi immunologicznej. Uwolniona
noradrenalina hamuje dziatanie limfocytow Th-1, przy
braku oddzialywania na populacje¢ limfocytéw Th-2
[76, 137]. Podwyzszone stezenie glikokortykosteroidow
we krwi prowadzi do zmniejszenia sekrecji IFN-gamma
iIL-2, przy jednoczesnym braku inhibicji cytokin dzia-
tajacych antagonistycznie do IFN-gamma (i ogélnie
czynnikéw prozapalnych), a wiec IL-4 i IL-10 [146].
Spadek stezenia cytokin prozapalnych (IL-2 i IL-1)
spowoduje aktywacje limfocytow T supresorowych
i zmniejszenie aktywnos$ci komorek NK (natural kil-
ler). Modulacja odpowiedzi immunologicznej skutkuje
szeregiem zmian w subpopulacjach limfocytéw T.
Okres hipermetaboliczny jest znamienny u pacjentow
rozlegle oparzonych, u ktérych utrzymywac sie¢ moze
z malejacym natezeniem do 36. miesiecy po wystapie-
niu urazu [24, 70, 71].

2.4. Przebudowa rany i gojenie

Gojenie de facto kazdej rany ma na celu zamknie-
cie naturalnej bariery skornej w sposéb najbardziej
zblizony do naturalnego, a wiec zapewniajacy mak-
symalne mozliwe: ukrwienie, elastycznos¢ i funkcjo-
nalno$¢ [66]. Gojenie rany oparzeniowe]j zalezy od
jej glebokosci oraz od odpowiedzi immunologicznej
w jej obrebie [37, 63, 69, 73, 104, 131]. Naskdrek, ktory
stanowi zewnetrzna warstwe skory, jako pochodzacy
z ektodermalnego listka zarodkowego, jest zdolny do
regeneracji i proliferacji. Jezeli wiec oparzenie obejmuje
tylko warstwe naskdrka (stopien I), wowczas rana goi
sie catkowicie, nawet jezeli oparzenie dotyczy znacz-
nego obszaru [6, 20, 132]. Inny przebieg obserwuje si¢
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w przypadku oparzen glebokich, gdzie uszkodzeniu
ulegaja warstwa skory wilasciwej i tkanka podskorna.
W takiej sytuacji rana goi si¢ powoli, od brzegow; za$
tempo gojenia bedzie zaleze¢ od migracji keratynocytéw
z obszaréw zdrowej tkanki oraz odkladania si¢ w macie-
rzy zewngtrzkomodrkowej kolagenu i elastyny [69, 73,
132]. Najcigzsze oparzenia (III i IV stopnia) wymagaja
interwencji chirurgicznej i pozostawiaja trwatg blizne
przerostowa [37, 63, 69, 132]. Oparzenia obejmujace
skore niepelnej grubosci bedg goi¢ sie z wytworzeniem
ziarniny; wazna jest jednak synteza widkien kolageno-
wych przez odbudowujgcy sie tkanke. Nieregularne
utkanie sieci wldkien kolagenowych warunkuje powsta-
wanie blizny przerostowej, ktéra w znaczacy sposéb
ogranicza funkcjonalno$¢ skdry i aparatu ruchu w jej
okolicy. Regularne, réwnolegte do prawidtowego ufo-
zenie wlokien ulatwia gojenie si¢ rany, z powstaniem
blizny nieprzerostowej. Oparzenia II stopnia z uszko-
dzeniem blony podstawnej i najwyzej potozonej war-
stwy skory wlasciwej ulegaja wygojeniu bez ziarniny, za
to z wytworzeniem blizny nieprzerostowej. Oparzenia
lekkie (np. stoneczne) goja si¢ bez sladu, z catkowitg
regeneracjg naskorka. Istotny w mechanizmie gojenia
jest proces obkurczania si¢ rany, ktéry zachodzi natu-
ralnie. Samoistne odgraniczenie strupa martwiczego
w obrebie rany oparzeniowej (demarkacja) powoduje
rozpoczecie tworzenia ziarniny, przez co powierzchnia
rany oparzeniowej zmniejsza sie do 10% w ciagu 6. tygo-
dni od urazu. Ma to zwigzek z obecnymi w ziarninie
miofibroblastami, ktére charakteryzujg sie kurczliwos-
cig, podobng do miegéni gtadkich. Obkurczenie si¢ rany
wraz z ziarning bedzie prowadzi¢ do lokalnych przykur-
czy skory i okolicznych tkanek miekkich po wygojeniu,
co jest zjawiskiem niepozadanym [37, 72, 132].

2.5. Wstrzas oparzeniowy

Jak wspomniano we wst¢pie, powstawanie rany
oparzeniowej nastepuje etapami, co jest konsekwen-
cja stopniowej progresji energii cieplnej w glab tkanek
ciala. Jednak sekwencja patomechanizmu oparzen
jest bezposrednio powigzana z wielkoscig oparzenia.
Urazy termiczne, ktore przekraczaja 30% TBSA w kon-
sekwencji uwolnienia z tkanek duzych ilosci mediato-
réw zapalnych oraz wolnych rodnikéw, doprowadzaja
do uogdlnionej reakeji organizmu, zwanej wstrzagsem
oparzeniowym [31, 34, 37, 69, 80, 115].

Wszystkie komorki oddychajace tlenowo wyra-
zajg okreslone metaboliczne zapotrzebowanie na tlen.
Ogolna definicja wstrzasu opiera si¢ na niedostatecz-
nej podazy tlenu do tkanek, co prowadzi do niewydol-
noséci narzagdéw. Rozwoj niewydolnoéci wielonarza-
dowej (multiple organ dysfunction syndrome, MODS)
zachodzi, gdy niewydolne staja si¢ co najmniej dwa
narzady lub uklady. Zazwyczaj MODS jest efektem
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wstrzasu septycznego lub niewydolnosci krazenia.
Rozlegle oparzenia, powodujac wstrzas w zwigzku
z masywnym uszkodzeniem tkanek oraz silnym pobu-
dzeniem uktadu odpornosciowego i endokrynnego,
réwniez warunkujg powstanie niewydolnosci wielo-
narzgdowej [34, 127]. Mechanizm wstrzagsu w prze-
biegu oparzenia uwarunkowany jest przede wszyst-
kim przez rozlegle uszkodzenie tkanki, co prowadzi
do masywnego wycieku ptynu z naczyn wlosowatych.
Zniszczenie tkanki determinuje gwaltowna sekrecje
mediatoréw prozapalnych do krwioobiegu: prosta-
glandyn, leukotrienéw i prostacyklin, kinin i cytokin
- burze cytokinows, ktéra dodatkowo powoduje roz-
szczelnienie $rodblonka [34, 69, 146]. Wyplywanie
osocza do przestrzeni Srdédmigzszowej skutkuje znacz-
nym ubytkiem ptynu w lozysku naczyniowym (hipo-
wolemia). Ogélnoustrojowy pierwotny efekt wstrzasu
oparzeniowego opiera si¢ na zaburzeniach czynnosci
ukladu sercowo-naczyniowego (uposledzenia makro-
i mikrokrazenia) oraz powstawania masywnych obrze-
kow, zwigzanych z utraceniem fizjologicznej réwnowagi
miedzy ci$nieniem onkotycznym a hydrostatycznym
krwi [4, 31, 34, 41, 47, 164].

3. Aspekt immunologiczny oparzen

Wsréd przyczyn wstrzasu oparzeniowego zasadni-
czg role spetnia uktad odpornosciowy [51, 52, 69, 137].
Ze wzgledu na swoistos¢, reakcja odpornosciowa dzieli
sie na nieswoistg (wrodzong) i swoistg (nabyta). Odpo-
wiedz nieswoista stanowi ,,centrum szybkiego reago-
wania” i pojawia sie w zasadzie natychmiast po urazie.
Gléwnym jej celem jest rozpoznanie potencjalnych
czynnikow patogennych, ktére moglyby wnikna¢ przez
naruszone powloki ciata. Kluczowa role w rozpoznawa-
niu antygenéw patogenéw i odrdéznianiu ich od anty-
genow autogenicznych pelnia receptory rozpoznajace
patogeny (pattern recognition receptors, PRR). Wyrdz-
ni¢ wérod nich mozna receptory toll-podobne (toll-like
receptors, TLR) i receptory podobne do NOD (NOD-
-like receptors, NLR), ktore rozpoznaja specyficzne
wzorce antygenowe (pathogen associated molecular
patterns, PAMP). Do komérek wykorzystujacych recep-
tory TLR zalicza si¢ komorki nablonka, srédbtonka,
a takze adipocyty i komoérki ukfadu odpornoscio-
wego (makrofagi, monocyty, limfocyty B, mastocyty,
komorki dendrytyczne i neutrofile) [95, 149]. Ponadto
neutrofile, makrofagi i monocyty wykazuja zdolno$¢
rozpoznawania takze endogennych wzorcéw mole-
kularnych (danger/damage associated molecular pat-
terns, DAMP) zwanych alarminami, ktére uwalniane
s z komdrek zniszczonych urazem [26, 69]. Wskutek
dzialania PAMP na wspomniane wcze$niej receptory,
dochodzi do rozwoju kaskad metabolicznych skutku-
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jacych aktywacja kompleksu biatkowego NF-kB [26,
46]. Wystepuje on w wigkszosci komérek zwierzecych
i ludzkich, pelniac role czynnika transkrypcyjnego,
modulujacego odpowiedz organizmu na stan zapalny,
przede wszystkim poprzez uruchomienie sekrecji
mediatoréw prozapalnych - TNF-alfa oraz IL-1, IL-6
i IL-8 [46]. Wydzielanie duzej ilosci cytokin prozapal-
nych prowadzi w krétkim czasie do ogélnoustrojowej
odpowiedzi zapalne;j.

Znaczaca fazag w odpowiedzi immunologicznej na
oparzenie jest odpowiedz prozapalna. Posrednicza
w niej zaréwno elementy ukladu odpornosciowego,
jak i zniszczone urazem komorek w obrebie skory.
Wiele réznych komorek (przede wszystkim leukocy-
tow) w odpowiedzi na stres produkuje dwa gléwne
czynniki prozapalne - TNF-alfa i IL-1. Ich obecno$¢
w miejscu poddanym urazowi i w organizmie powoduje
pojawienie sie objawdw zapalenia: gorgczki, obrzeku
i zaczerwienienia. Z biochemicznego punktu widzenia
jest to wynik zwigkszenia produkeji bialek ostrej fazy
i reaktywnych form tlenu [137, 146, 150]. Odpowiedzia
prozapalna kieruje takze wiele innych cytokin, wéréd
ktorych znaczacg role odgrywa IL-6. Wraz z TNF-alfa
i IL-1, IL-6 pobudza limfocyty T poprzez indukcje
wydzielania biatek ostrej fazy [119, 168]. Kolejnym
istotnym czynnikiem prozapalnym jest IFN-gamma,
ktory produkowany jest przez limfocyty Th-1 i komorki
NK w nastgpstwie urazu. IFN-gamma pobudza dziala-
nie fagocytarne i wydzielnicze makrofagow, a takze sty-
muluje réznicowanie limfocytéw T CD4+ w limfocyty
Th-1, uniemozliwiajac jednoczesnie réznicowanie do
subpopulacji Th-2 [34, 129].

Po poczatkowym okresie silnej indukcji prozapal-
nej, w organizmie dotknigtym urazem termicznym
stwierdza si¢ dziatanie przeciwzapalne uktadu immu-
nologicznego, wynikajace z antagonizmu dziatania
komponentéw komorkowych i biatkowych w réznych
fazach odpowiedzi odpornosciowej. Wraz z uplywaja-
cym czasem od powstania urazu termicznego, w orga-
nizmie liczba makrofagéw i monocytéw zmniejsza
sie. W takiej sytuacji notuje si¢ indukcje wydzielania
prostaglandyny E, (PGE,) przez makrofagi, ktéra wraz
ze spadkiem stezenia IL-12 warunkuje réznicowanie
w obrebie populacji limfocytéw T: limfocyty Th prze-
ksztalcaja sie w Th-2, ktére majg dzialanie redukujgce
stan zapalny poprzez produkcje cytokin przeciwzapal-
nych (IL-4 i IL-10) [43, 47, 119].

Zmiany w odpowiedzi immunologicznej w prze-
biegu oparzenia dotyczg réwniez odpowiedzi komor-
kowej. Aktywno$¢ podstawowych komorek uktadu
odpornosciowego — neutrofili - jest modulowana takze
przez oparzenie. Ich zdolnos¢ chemotaktyczna oraz
mozliwos$¢ fagocytozy i zabijania wewnatrzkomarko-
wego patogenow jest uposledzona w zwigzku z gwal-
townym uwalnianiem defensyn i czynnikéw zapalnych
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tuz po urazie i brakiem zdolnosci do odtworzenia ich
pozniej w wystarczajacej ilosci [49, 130].

Makrofagi po urazie termicznym wykazuja zwiek-
szong produkcje PGE, co zmniejsza odpowiedz
komorkowa limfocytow B i T. Dodatkowo obniza si¢ ich
zdolno$¢ do prezentowania antygenu przez kompleks
MHC II. Prowadzi to w krétkim czasie do zaburzenia
swoistej odpowiedzi immunologicznej opierajacej sie
na specyficznych przeciwciatach, ktére mogg zostaé
wytworzone dzieki kaskadzie reakcji, w ktorej MHC II
odgrywa waznag role [134, 150].

Oparzenie wptywa na drogi aktywacji dopelnia-
cza — gtéwnie na droge alternatywna. Stezenie biatek
dopelniacza obniza si¢ tuz po oparzeniu, aby nastgpnie
osiggnac stezenie powyzej normy [42]. Z biochemicz-
nego punktu widzenia, uraz termiczny bezposrednio
wplywa na zwiekszenie ilosci C5a i C3a w osoczu, co
prowadzi do aktywacji leukocytéw i indukcji stanu
zapalnego [13, 61]. Zwiekszona produkcja kompleksu
atakujgcego btone (membrane attack complex, MAC)
w nastepstwie pobudzania kaskad dopelniacza moze,
jesli w krwioobiegu znajduje si¢ duzo drobnoustrojéw
zwlaszcza Gram-ujemnych, doprowadzi¢ do masywnej
lizy komorek bakteryjnych i poteznej toksemii, zwanej
zespotem Jarischa-Herxheimera [12].

4. Mikrobiota rany oparzeniowej

Skora jest zewnetrzng bariera chronigcg organizm
w warunkach fizjologicznych przed urazami, skale-
czeniem i zakazeniem; warunkuje takze zachowanie
odpowiedniej gospodarki wodno-elektrolitowej oraz
posredniczy w termoregulacji. Mikrobiota skory jest
wyspecjalizowanym ekosystemem, w ktorego sklad
wchodzg gtéwnie bakterie (Actinobacteria, Firmicutes,
Bacteroidetes i Proteobacteria) [16, 96].

Na uwage zastuguje fakt, iz mikrobiota kazdego
czlowieka rdzni sie i zalezy od wieku, plci, promie-
niowania UV, miejsca zamieszkania, wykonywanego
zawodu, stosowanej diety, zazywanych lekow, rodzaju
stosowanych kosmetykow. Licznos$é i réznorodnosé
mikrobioty fizjologicznej skory sa regulowane przez
cykliczne zluszczanie si¢ warstwy rogowej naskorka,
a takze przez wydzielanie na powierzchnie skory loju
dzialajacego przeciwbakteryjnie i przeciwgrzybiczo.
Lekko kwasny odczyn skory zapobiega nadmiernemu
namnazaniu drobnoustrojow na jej powierzchni [171].
Naturalnie wystepujaca mikrobiota skory sklada sie
z mikrobioty przejSciowej oraz stalej. Mikrobiota
przejsciowa rezyduje na powierzchni tylko czasowo,
a w jej sktad wchodza drobnoustroje z najblizszego
otoczenia cztowieka [131]. Najkorzystniejsze warunki
do rozwoju bakterii w obrebie skory sg tam, gdzie jest
wzglednie wysoka temperatura i wilgotnos¢, a wiec
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w pachwinach, w okolicy zewnetrznych narzadow
ukladu moczowego i plciowego oraz w okolicy twarzy;
za$ w najglebszych jej warstwach umiejscawiajg sie bez-
tlenowce [131].

W momencie dzialania czynnika parzacego mikro-
biota skory w okolicy urazu ulega eradykacji. Z tego
powodu skoéra natychmiast po oparzeniu jest jalowa.
Jednak po 48 godzinach dochodzi do kolonizacji rany
przez drobnoustroje endogenne, pochodzace z nie-
uszkodzonych obszaréw skory [69]. Ponadto zrédlem
zakazenia endogennego jest przewod pokarmowy,
ktéry w wyniku dziatania cytokin prozapalnych zwigk-
sza zdolno$¢ bakterii do przemieszczania sie przez
nablonek [69, 74]. Utrata funkcji ochronnej nabtonka
jelitowego zachodzi w wyniku nadprodukeji w nastep-
stwie oparzenia tlenku azotu [107], hamujacego dzia-
tania uktadu wspotczulnego na perystaltyke jelit oraz
zwiekszonej ekspozycji na endotoksyny bakteryjne.
W rezultacie dochodzi do translokacji drobnoustro-
jow ze $wiatla jelita do krwioobiegu, co zaostrza stan
zapalny 1 moze prowadzi¢ do wstrzasu septycznego.
Gram-ujemne pateczki z przewodu pokarmowego
pojawiajg sie w ranie oparzeniowej $rednio od 3. doby
po urazie. W $rodowisku szpitalnym kontakt z patoge-
nami moze zachodzi¢ poprzez urzadzenia monitoru-
jace i podtrzymujace parametry Zyciowe oraz personel
-z tego powodu obecne w ranie sg takze drobnoustroje
przeniesione jatrogennie (ryc. 1) [74, 102, 103, 124].

Drobnoustroje gz
przenoszone
jatrogennie

Endogenna kolonizacja
mikrobiotg skoéry

*Staphylococcus spp.

gromada Actinobacteria \

Cutibacterium
‘orynebacterium

......... oparzenie

Translokacja
drobnoustrojow z jelit

dleleldel

= \
SRR

Ryc. 1. Drogi zakazenia rany oparzeniowej
Rycina stworzona przy pomocy programu BioRender.
Na podstawie [60, 64].
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Najczesciej izolowane z zakazonych ran oparze-
niowych sg bakterie z gatunkow: Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumanii, Streptococcus pyogenes, Esche-
richia coli, pateczki Gram-ujemne z grupy KESC (Kleb-
siella, Enterobacter, Serratia, Citrobacter), Proteus spp.,
oraz drozdzaki Candida spp. [11, 37, 41, 114, 115, 159,
160, 161]. W ostatnich latach, dzieki doskonaleniu
metod diagnostyki mikrobiologicznej oraz wspot-
pracy mikrobiologéw i klinicystow poszerzyla sig lista
drobnoustrojow izolowanych z zakazen ran oparzenio-
wych. Dla przykladu, metodami klasycznymi mozliwe
jest wyizolowanie z prébki $rednio dwdch gatunkéw
drobnoustrojow; stosujac metody sekwencjonowania
16S liczba gatunkéw wykrytych drobnoustrojow zwiek-
sza si¢ Srednio do 15 [144]. Jednak metody sekwen-
cjonowania 16S nie s3 powszechnie stosowane w diag-
nostyce mikrobiologicznej. Co istotne, bardzo czgsto
sa to szczepy wieloantybiotykooporne [2, 97, 161].
Coraz czgéciej w medycznych laboratoriach prowa-
dzacych diagnostyke mikrobiologiczng zastosowanie
ma metoda spektrometrii MALDI-TOF MS (Matrix-
-Assisted Laser Desorption/Ionization, desorpcja/joni-
zacja laserem wspomagana matrycg, MALDI; Time of
Flight, pomiar czasu przelotu jonéw, TOF; Mass Spec-
trometry, spektrometria masowa, MS), ktéra pozwala
na identyfikacje w ciagu kilku do 15 minut szerokiego
zakresu gatunkow zaréwno bakterii, jak i grzybow.

5. Zakazenie rany oparzeniowej

Obecnos¢ drobnoustrojow w ranie, nawet poten-
cjalnie patogennych, nie jest rwnoznaczna z jej zaka-
zeniem [7, 53, 75,93, 111, 113, 115, 144]. Proces zaka-
zenia rany rozpoczyna si¢ zanieczyszczeniem tkanek
po uszkodzeniu bariery obronnej skory. Jednak sama
kolonizacja nie powoduje odpowiedzi zapalnej de novo
W ranie oparzeniowe;j.

Formy planktoniczne drobnoustrojow swoiscie
adheruja do powierzchni zywych i martwych tka-
nek w obrebie urazu. Zwigzane jest to z odstonieciem
w zniszczonych tkankach bialek macierzy zewnatrz-
komorkowej i fibryny, bedacych receptorami dla bak-
teryjnych adhezyn [69]. Postepujaca kolonizacja rany
prowadzi do wnikania drobnoustrojéw w gtab tkanki
przyrannej i indukcji odpowiedzi prozapalnej, co pro-
wadzi do rozwoju zakazenia miejscowego, ktore moze
rozwijac si¢ ogolnoustrojowo [54, 144] (ryc. 2). Obec-
no$¢ drobnoustrojéw na powierzchni i w tozysku prze-
wleklej rany, jaka jest oparzenie, prowadzi do tworze-
nia biofilmu ktéry znaczaco utrudnia proces gojenia
ileczenie [53, 55]

Wytyczne IWII (International Wound Infection
Institute) okreslaja nastepujace etapy zakazenia rany:
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kontaminacja, kolonizacja, zakazenie miejscowe, roz-
przestrzeniajace si¢ oraz ogolnoustrojowe [54]. Wspom-
nie¢ nalezy o opisywanym w pi$miennictwie poje-
ciu krytycznej kolonizacji [9, 87] - obecnie juz nie
uwzglednianej. Pojecie to charakteryzuje stan, w ktérym
rana nie wykazuje typowych cech zakazenia, a goi
sie w sposob utrudniony, co wynika z obecnosci kry-
tycznej liczby drobnoustrojéow w tozysku rany. Prze-
chodzenie rany przez wspomniane wcze$niej etapy
zakazenia jest plynne i zalezy od wielu czynnikéw,
w tym od wieku i plci chorego, wydolnosci jego uktadu
odpornosciowego oraz wielkoéci i lokalizacji rany.
Trudne w zwigzku z tym jest ustalenie obiektywnej
definicji krytycznej kolonizacji. Przy braku jasnych
przestanek w pismiennictwie, eksperci IWII zdecy
dowali nie wyréznia¢ w wytycznych pojecia krytycz-
nej kolonizacji [54].

W 2011 roku do oceny ryzyka zakazenia ran opra-
cowana zostalta skala W.A.R. (wound at risk). Wedtug
najnowszych rekomendacji Polskiego Towarzystwa
Leczenia Ran z 2020 roku obejmuje ona szereg czyn-
nikéw ryzyka i predyspozycji, ktérym przypisana jest
okreslona warto$¢ parametryczna w wysokosci jednego,
dwoch lub trzech punktéw. Jezeli w ocenie okreslonej
rany suma czynnikow jest wicksza badz réwna 3, rane
taka okresla si¢ jako zagrozong zakazeniem. Stan rany
okreslony skalg W.A.R umozliwia dobranie preparatow
przeciwbakteryjnych i opatrunkéw a takze odpowied-
niego algorytmu postepowania [7, 111, 144].

Wisrod czynnikéw ryzyka skali W AR, oparzenie
powyzej 15% TBSA ma przypisang warto$¢ 3 punk-
tow. Pozostale czynniki towarzyszace oparzeniom
- rozmiar rany przekraczajacy 10cm?i glebokosci
powyzej 1,5cm a takze przedluzenie hospitalizacji
powyzej trzech tygodni sklasyfikowane sa w kate-
gorii 1 punktu W.A.R. Oznacza to w praktyce, iz kazda
rana oparzeniowa wymagajaca leczenia zamknietego
jest rana zagrozong zakazeniem. W celu rozpoznania
zakazenia rany oparzeniowej, nalezy wzig¢ pod uwage
takze aspekt kliniczny i histopatologiczny. Wazna jest
nie tylko obecno$¢ drobnoustrojéw w ranie oparzenio-
wej, ale takze ich lokalizacja oraz wywotywanie odpo-
wiedzi immunologicznej. W tym kontekscie zasadne
jest histopatologiczne badanie tkanki zmienionej
chorobowo, poniewaz pozwala ono rozpozna¢ drob-
noustroje bytujace w zywej, nieuszkodzonej tkance,
ktéra bezposrednio sgsiaduje z martwicg. Okresla sie
réwniez elementy charakterystyczne dla stanu zapal-
nego wywolanego zakazeniem — nacieki limfocytarne,
poszerzenie naczyn, miejscowe martwice zakrzepowe
i drobne wynaczynienia. Z tego powodu badanie histo-
patologiczne wycinka tkanki jest ,,zlotym standardem”
[7,64,111, 123, 126, 144]. Materiat do badan mikrobio-
logicznych nalezy pozyskiwaé w postaci zeskrobin po
mechanicznej abrazji (fyzeczkowaniu) dna rany. Tkanki
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pobrane w ten sposdb umozliwiajg ocen¢ mikrobioty
rany pod wzgledem jakosciowym i ilo$ciowym [67,
155]. Punktem odciecia réznicujacym kontaminacje
od zakazenia jest liczba bakterii powyzej 10° komorek
w 1g tkanki [7, 54, 111, 144].

Biofilm obecnie jest definiowany jako zlozona, wie-
lokomoérkowa spoleczno$¢ drobnoustrojow otoczona
warstwa wytwarzanych przez nie substancji organicz-
nych i nieorganicznych, wykazujacych adhezje do
powierzchni biologicznych i abiotycznych [25]. Jako
wielokomoérkowy ,,organizm” drobnoustroje wysytaja
sygnaly dla regulowania ekspresji genowej i roznico-
wania komdrek [125]. Biofilm stanowi istotny czynnik
utrudniajacy proces leczenia, gojenia si¢ rany oraz istot-
nie zwigkszajacy odsetek powiklan i wzrost $miertel-
nosci pacjentéw [23, 58, 84, 159, 160].

Drobnoustroje, ktore wchodzg w sklad biofilmu,
réznia sie fenotypowo od komérek zyjacych w formie
planktonicznej. Gestos¢ komodrek w danej niszy ekolo-
gicznej oraz ich kontakt z powierzchnig substratu sta-
nowia specyficzne warunki wystepujace w srodowisku
biofilmu i mogg bra¢ bezposredni udziat w indukcji
fenotypu unikalnego dla biofilmu [160]. Komorki
wchodzgce w sklad biofilmu charakteryzujg si¢ z reguty
oporno$cig na dziatanie $rodkéw powierzchniowo
czynnych, preparatow dezynfekcyjnych oraz antybio-
tykow [8, 36, 91, 100, 125, 128, 133, 160]. Wykazano,
ze komorki te mogg by¢ 1000 razy bardziej oporne na
antybiotyki niz komorki planktoniczne [33, 45]. Istnieje
wiele hipotez ttumaczacych obnizong wrazliwos¢ bak-
terii w biofilmie na leki przeciwdrobnoustrojowe [100,
122]. Uwaza si¢, ze EPS (egzopolisacharyd) stanowi
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tizyko-chemiczna bariere, co wplywa na dyfuzje leku,
jak w przypadku aminoglikozyddéw [8, 122, 147]. Anty-
biotyki te Zle penetruja do wnetrza biofilmu, ponie-
waz dodatnio naladowana zjonizowana czasteczka
ulega zwigzaniu z polianionowym polimerem [151].
Zaréwno metabolizm, jak i wzrost drobnoustrojow
w biofilmie, s3 w znacznym stopniu spowolnione [83,
100, 122, 125]. Najprawdopodobniej zwigzane jest to
z ograniczong dostgpnoscia substancji odzywczych
i tlenu [100]. Wiele lekéw przeciwdrobnoustrojowych,
np. beta-laktamy, dziala na komorki, ktére sg aktywne
metabolicznie, dlatego przejscie w faze stacjonarna
moze by¢ zwigzane ze znacznym zmniejszeniem podat-
nosci na te substancje [100]. Komorki P, aeruginosa
w biofilmie wykazuja wrazliwo$¢ na fluorochinolony,
poniewaz ich dzialanie nie ogranicza si¢ jedynie do
drobnoustrojow aktywnych metabolicznie [100, 147].
Uwaza sie, ze az 40% sktadu biatek §ciany komoérkowe;j
bakterii w biofilmie jest zmienionych w poréwnaniu do
formy planktonicznej. Dzigki temu zwigksza si¢ praw-
dopodobienstwo efektywnego wyrzutu ksenobiotyku
z komorki oraz wzrostu opornosci receptorowej zwia-
zanej z modyfikacja bialek $ciany komadrkowej [122].
Oporno$¢ na substancje przeciwdrobnoustrojowe tlu-
maczy si¢ takze szybka redukcja czynnikow przeciw-
bakteryjnych na zewnetrznych warstwach biofilmu,
zanim ulegng one dyfuzji. Tak si¢ dzieje w przypadku
reaktywnych utleniaczy takich jak: podchloryn czy nad-
tlenek wodoru [100]. Biofilm stanowi doskonalg nisze
dla transferu genéw opornosci na antybiotyki [125].
W jednej z hipotez przypuszcza sig, ze drobnoustroje
zyjace w biofilmie sg specyficznym, wysoce chronio-
nym fenotypem, ktéry stanowi odrebng fizjologicz-
nie posta¢ zyciowa drobnoustrojow, podobnie jak, np.
przetrwalniki i zarodniki.

Zmniejszona podatnos¢ bakterii w biofilmie na anty-
biotyki moze by¢ zwiazana z obecnoscia subpopulacji
komorek przetrwalych (persisters cells). Komorki te
nie ging w wyniku dzialania zwigzkéw o charakterze
bakteriobdjczym [39, 44, 50, 68, 90]. Natomiast sg
one wrazliwe na zwiazki o dzialaniu bakteriostatycz-
nym, jednak po ustgpieniu ich dzialania zaczynajg sie
ponownie namnazaé. Bakterie przetrwate nie sg mutan-
tami, dlatego ze w populacji odtworzonej przez ich
namnazanie odsetek komorek zdolnych do przetrwania
nie ulega zmianie i jest taki sam, jaki byt w popula-
cji pierwotnej. Pojawienie si¢ w populacji bakteryjnej
komorek przetrwatych jest losowe, jednak w okreslo-
nych warunkach fenotyp ten jest indukowalny [39, 44,
90]. Komorki przetrwale charakteryzuja si¢ zwickszona
ekspresja czynnikéw chronigcych przed stresem $rodo-
wiskowym - system naprawy indukowalnej (save our
souls, SOS), system toksyny-antytoksyny (toxin-anti-
toxin system, TA) a takze pomp wyrzutu (efflux pomp)
[44, 68, 90, 115].
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Wykazano, ze system quorum-sensing ma istotna
role w patogenezie zakazenia rany oparzeniowej oraz
horyzontalnej transmisji paleczek ropy blekitnej
w obrebie oparzonej skory [29, 148]. Transmisja werty-
kalna drobnoustrojoéw z rany oznacza rozsiew ich przez
tkanke faczng i limfoidalng pod rang oparzeniowg [53].
Czynniki sygnalowe wytwarzane przez drobnoustroje
przenikaja swobodnie przez usieciowang strukture EPS
i penetrujg w glab tkanek, modyfikujac roézne szlaki
metaboliczne bakterii w obrebie biofilmu oraz odpo-
wiedz immunologiczng gospodarza [49, 136, 148].

W ranie oparzeniowej, zwlaszcza w pierwszych
dniach od powstania urazu, notuje si¢ wysokie stezenia
czynnikéw wzrostu, bialek macierzy zewnatrzkomor-
kowej oraz fibryny [69], ktére s3 receptorami dla bak-
teryjnych adhezyn, przede wszystkim gronkowcowych.
Szczepy S. aureus izolowane z ran oparzeniowych cha-
rakteryzujg sie bogatg ekspresjs MSCRAMM (micro-
bial surface components recognizing adhesive matrix
molecules), zdolnoscig do wytwarzania hemolizyn (alfa,
beta, gamma i delta), leukocydyny Panton-Valentinea
(PVL) i koagulaz (wolnej i zwigzanej), toksyny — eks-
foliatyny oraz toksyny wstrzasu toksycznego TSST-1
(toxic shock syndrome toxin) o wlasciwosciach super-
antygenu, ktére umozliwiaja im adhezje do komoérek
gospodarza, niszczenie struktur tkankowych i unika-
nie odpowiedzi ukladu odpornosciowego [66, 80, 88].
Problemem staje si¢ takze coraz czesciej stwierdzana
oporno$¢ S. aureus na antybiotyki; przede wszystkim
na metycyline, krzyzowa opornos¢ na makrolidy, lin-
kozamidy i streptograminy oraz notowana niewrazli-
wos¢ na antybiotyki ostatniego rzutu: oksazolidynony
i glikopeptydy. Wszystko to powoduje, ze zakazenia
(z sepsa wlacznie), ktdrych etiologia jest S. aureus sa
trudne w leczeniu [56, 66, 105].

W pierwszym etapie adhezji w $rodowisku rany
gronkowce wytwarzajg liczne MSCRAMM, wsréd
ktorych najwazniejsze sa: biatka wiazace fibronektyne
FnbA i FnbB, bialko Eno wigzace lamining, proteiny
Cna wiazace kolagen oraz biatka EbpS wykazujace
powinowactwo do elastyny, biatko Fib wiazace fibry-
nogen oraz proteina Bap zwigzana z biofilmem [66]. Ich
ekspresja jest nasilona w pierwszym etapie wytwarza-
nia biofilmu. Po wstepnym etapie przylaczenia sie
komorek S. aureus do powierzchni podloza rozpoczyna
sie faza dojrzewania. Na tym etapie nastgpuje agregacja
komorek z udziatem biatek adhezyjnych oraz polisacha-
rydowych egzopolimeréw, tj. polisacharydowej adhe-
zyny miedzykomorkowej (PIA), ktéra wraz z innymi
polimerami, takimi jak kwasy tejchojowe i biatka, two-
rzy gltéwna, pozakomodrkows macierz biofilmu gron-
kowcowego, zwana takze §luzem [10, 160]. W miedzy-
komorkowej agregacji ziarenkowcow oraz rozwoju bio-
filmu biorg takze udzial biatka wigzace fibronektyne
FnBPA oraz FnBPB [86].
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Zwiekszone stezenie reaktywnych form tlenu w $ro-
dowisku rany oparzeniowej i surowicy pacjenta oparzo-
nego zwigzany jest z dzialaniem oksydazy ksantynowej
oraz miejscowym zniszczeniem tkanek. Produkcja wol-
nych rodnikéw jest proporcjonalna do ci¢zkosci urazu
[135]. Stad, drobnoustroje kolonizujace rang oparze-
niowa wyksztalcaja mechanizmy obronne przeciwko
stresowi oksydacyjnemu.

Jak wskazujg badania prowadzone na modelu
mysim przez Shupeng Yin i wsp. [170], S. aureus wysta-
wiony na dzialanie surowicy organizmu poddanemu
oparzeniu wykazuje wiekszg zdolnos¢ do wytwarzania
biofilmu [170]. Surowica taka indukuje takze zdolnos¢
S. aureus do adhezji do ludzkiego fibrynogenu i fibro-
nektyny. W wyniku badan genetycznych szczepow
inkubowanych z surowicg wykazano wysoka ekspresje
genow sodA, katA i sodM, zwiazanych z synteza kata-
lazy gronkowcowej, genu ahpC warunkujacego synteze
hydroksyperoksydaz a takze genéw icaA oraz sarA
zwigzanych z wytwarzaniem biofilmu. Wykazano takze
spadek ekspresji genow odpowiadajacych za modulacje
gronkowcowego systemu agr (accessory gene regula-
tor). Wyniki te sugerujg silng odpowiedz S. aureus na
stres oksydacyjny [170].

Kluczowe znaczenie w patomechanizmie zakazenia
rany oparzeniowej ma synergizm S. aureus i P. aerugi-
nosa. U pacjentéw chorych na mukowiscydoze, fakt pre-
kolonizacji dolnych drég oddechowych przez S. aureus
stanowi istotny czynnik ryzyka pdzniejsza kolonizacja
P aeruginosa i gorszego rokowania w terapii 1, 92, 112].
Istota synergizmu S. aureus i P. aeruginosa u pacjentow
z mukowiscydoza jest dobrze poznana, jednak na chwile
obecna stabo scharakteryzowana w pi$miennictwie.
Alves i wsp. [1] podjeli probe opisania synergistycz-
nego oddzialywania gronkowca zlocistego i paleczki
ropy blekitnej w $rodowisku rany przewlektej. Wyka-
zano, ze S. aureus jako drobnoustrdj pionierski wspo-
maga adhezj¢ P, aeruginosa do keratynocytow i tworze-
nie biofilmu; jednak w przypadku wzrostu gronkowca
w dojrzalym biofilmie P, aeruginosa, obserwowane jest
dzialanie inhibicyjne gronkowca na wzrost paleczek [1,
118]. Koegzystencja P. aeruginosa ze S. aureus w tozysku
rany prowadzi do zwigkszenia ekspresji gronkowcowych
genow hla i pvl, kodujacych a-hemolizyne i leukocydye
Panton-Valentine’a oraz zwigkszenie wytwarzania sta-
fyloksantyny [1]. W tozysku rany oba gatunki bakterii
nie konkurujg o adhezje do biatek osocza. Wydzielanie
cytokin prozapalnych przez keratynocyty w srodowisku
synergistycznie dziatajacych obu gatunkéw bakterii jest
uposledzone w poréwnaniu do odzialywania P. aerugi-
nosa w monokulturze na keratynocyty. W rezultacie
dzialanie takie sprzyja utrudnionemu gojeniu si¢ rany
i zwigksza prawdopodobienstwo wystgpienia przewle-
ktego zakazenia [1]. Inne badania wykazujg, ze biofilm
utworzony przez S. aureus i P. aeruginosa prowadzi do
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uposledzenia gojenia rany w takim samym stopniu, jak
biofilm jednogatunkowy [117].

P aeruginosa nalezy do patogenéw inwazyjnych, ma-
jacych czynniki wirulencji zwigzane z komoérka bak-
teryjna oraz wytwarzajacych bialka o dziataniu toksycz-
nym i litycznym - (tab. II). Pierwszy etap zakazenia to
adhezja, w ktorej znaczaca role odgrywaja adhezyny
umiejscowione na powierzchni komorki drobnoustroju
kolonizujacego, oddzialujgce swoiscie z ligandami na
powierzchni komérek lub macierzy pozakomoérkowe;j
gospodarza [25, 32, 100, 122]. Etapy adhezji mozna po-
dzieli¢ na adhezje odwracalng i nieodwracalng. W przy-
padku adhezji odwracalnej (nieswoistej) komoérki bak-
terii s zwiazane z powierzchnia przede wszystkim za
posrednictwem oddziatywan fizycznych, tj.: sit Van
der Waalsa, oddzialywania grawitacyjnego, ruchow
Browna, a takze elektrostatycznych napie¢ powierzch-
niowych [8, 100, 125, 160]. Natomiast w adhezji nieod-
wracalnej (swoistej), kiedy komorki bakteryjne trudniej
usungc¢ z powierzchni, wytwarzajg one zewnatrzkomor-
kowe EPS i bialka tworzace macierz silnie zwigzana
z substratem [25]. Zasadnicze znaczenie w fazie adhezji
nieodwracalnej majg oddzialywania nieswoiste: wigza-
nia hydrofobowe, wodorowe i jonowe oraz oddziatywa-
nia swoiste: adhezyny, ktdre tacza si¢ z ligandem eks-
ponowanym na powierzchni komoérek eukariotycznych
[8, 125, 160]. Paleczki P aeruginosa mogg wigzac sie
z czasteczkami mucyny, lamininy, kolagenu typu I'i I
oraz czgsteczkami proteoglikanéw substancji pozako-
morkowej tkanek gospodarza. Mozliwe jest takze utwo-
rzenie polaczenia miedzy komorka bakteryjng a doce-
lowym ligandem poprzez wykorzystanie bialek osocza
gospodarza [160]. Kolejnym etapem nastepujgcym po
adhezji jest kolonizacja, namnazanie si¢ komorek bak-
teryjnych, tworzenie mikrokolonii, rozpraszanie si¢ po
powierzchni i powstawanie biofilmu. Proces ten naste-
puje po osiagnieciu przez bakterie nieodwracalnego
kontaktu z powierzchnia. Na tym etapie duze znaczenie
odgrywajg fimbrie typu IV (TFP) [9, 15, 160].

W przetrwaniu drobnoustrojéw w §rodowisku rany
oparzeniowej istotne jest oddzialywanie patogenow
z ptynem wysiekowym rany. Gonzalez i wsp. [48] badali
wplyw plynu wysickowego pobranego z oparzen na
wzrost i ekspresje¢ czynnikow wirulencji szczepu P, aeru-
ginosa PAOL. Inkubacja badanego szczepu w plynie
wysiekowym prowadzita do pobudzenia sekrecji piocy-
janiny, piowerdyny oraz elastazy, co zostalo dodatkowo
potwierdzone poprzez monitorowanie stopnia ekspresji
gendw przy uzyciu metody qPCR. W odniesieniu do
kontrolnej hodowli w LB (Luria Broth), szczep PAO1
inkubowany w ptynie wysiekowym charakteryzowat sie
zwiekszong ekspresja gendéw: phzAl, phzS oraz phzM,
zwigzanych z biosynteza piocyjaniny oraz pvdS i pvdL,
warunkujacych synteze piowerdyny. Wykazano takze
zwigkszenie ekspresji genu rhlA, warunkujacego syn-
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Tabela II
Najwazniejsze czynniki wirulencji Pseudomonas aeruginosa
Struktury i skfadniki | Fimbrie typu IV (TFP « Powodujg ruch komoérek zwany drgajacym (twiching), ulatwiajac adhezje do
komorkowe - type four pili) komorek gospodarza lub powierzchni abiotycznych:
« Biorg udzial w tworzeniu mikrokolonii biofilmus
« Ulatwiaja przyleganie do galaktozowych, mannozowych i sialowych receptoréw
na komoérkach nabtonkowych uktadu oddechowego
Adhezyny niefimbrialne | Biorg udzial we wstepnej kolonizacji blony §luzowej
Rzeski Odpowiedzialne za ruch, moga bra¢ udziat w adhezji do komoérek nablonkowych
Otoczka alginianowa o Wykazuje szczegolne powinowactwo do komoérek nablonkowych ptuc
o Ulatwia unikanie odpowiedzi immunologicznej
LPS « Endotoksyna, oddzialuje z wieloma receptorami (m.in. TLR4/MD2) zakazonego
organizmu, aktywujac system odpornosciowy
« Powoduje stan zapalny, wstrzas septyczny
Hemolizyny Fosfolipaza C « Cieplochwiejna hemolizyna
o Uszkadza fosfolipidy (glicerofosforany) wystepujace w blonie komorkowej
pneumocytow
« Rozktada lecytyne
Biosurfaktanty Ramnolipid « Nieenzymatyczny glikolipid rozpuszczajacy fosfolipidy, co ulatwia hydrolize
« Bierze udzial w hamowaniu aktywnosci leukocytéw penetrujacych utworzony
biofilm
Enzymy proteolityczne | Elastaza LasA i LasB Hydrolizuja skladniki macierzy zewnatrzkomdrkowej (m.in. elastyne, kolagen)
Alkaliczna proteaza
Kolagenaza
Zelatynaza
Fibrynolizyna
Toksyny Egzotoksyna A (exoT) | Warunkuje hamowanie biosyntezy biatka w zakazonej komorce i w konsekwencji
prowadzi do jej lizy
Egzoenzym S (exoS) « Substancja bialkowa wydzielana zewnatrzkomorkowo, pelnigca podobna funkeje
jak egzotoksyna A:
» Wykazuje zdolnos¢ taczenia si¢ do glikolipidow
Enterotoksyna Odpowiada za zatrucia pokarmowe
Leukocydyna Uwalniana po lizie komorki, dziata cytotoksycznie na ludzkie leukocyty
Piocyjanina Wykazuje dzialanie prozapalne i cytotoksyczne; katalizuje przechodzenie tlenu
w reaktywne jony nadtlenkowe
Siderofory Pobierajg zelazo z hemoporfirynowych zwigzkéw kompleksowych

Na podstawie [5, 17, 77 - 79, 81, 113, 138, 163, 164, 169].

teze ramnolipidu. W poszukiwaniu przyczyn wspom-
nianej zmiennodci fenotypowej badano pobrany ptyn
wysiekowy [48]. Badanie wykazalo obnizone steze-
nie bialka i jonéw zelaza w poréwnaniu do wartosci
referencyjnych osocza, stezenie elektrolitéw w grani-
cach normy oraz podwyzszone st¢zenia mleczanow
oraz pirogronianu. W celu pozyskania zelaza, ktore jest
niezbedne w procesach metabolicznych i podziatu ko-
morek bakteryjnych [19], P. aeruginosa wytwarza barw-
niki o wlasciwo$ciach sideroforow oraz elastaze, ktdre
przyczyniaja si¢ do zniszczenia komoérek w sgsiedz-
twie bakterii i uwolnienia do $rodowiska pozadanych
jonoéw. Jak wynika z badan na nicieniach Caenorhabdi-
tis elegans, zaburzenie homeostazy w gospodarce zelaza
poprzez dziatanie enzymow i sideroforéw P. aeruginosa
moze prowadzi¢ do gwaltownej hipoksji u gospodarza
[82]. Podwyzszone stezenie mleczandéw i pirogronianiu
generuje nie tylko stres osmotyczny, ale moze $wiad-

czy¢ takze o rozwijajacej si¢ hipoksji, ktora stanowi
stresor dla drobnoustrojow [48, 50].

Szczepy P aeruginosa, szczegélnie szpitalne, cha-
rakteryzuje wieloraka oporno$¢ na antybiotyki i $rodki
dezynfekcyjne [36, 155, 157, 166]. Paleczki te wykazuja
naturalna opornos¢ na wiele antybiotykéw, niektore
beta-laktamy (penicyliny, cefalosporyny I i II genera-
cji), makrolidy tetracykliny, trimetoprim-sulfametok-
sazol [36, 60, 155]. Przyczyna tego jest zwiekszona eks-
presja genéw kodujacych pompy wyrzutu typu MDR
(multi-drug resistance), modyfikacje miejsc wigzania
antybiotykow oraz blokada systeméw kanaléw, przez
ktore czasteczki antybiotykow dostajg si¢ do wnetrza
komorki [65].

W tabeli III przedstawiono czynniki wirulencji
wybranych drobnoustrojow izolowanych z ran oparze-
niowych, innych niz najczedciej izolowane, tj. S. aureus
i P. aeruginosa.
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Tabela III
Najwazniejsze czynniki wirulencji wybranych patogenéw innych niz Pseudomonas aeruginosa izolowanych z ran oparzeniowych
Drobnoustrdj Charakterystyka Najwazniejsze czynniki wirulencji P:ircrixg_
Acinetobacter | Patogen oportunistyczny. Moze wystepowa¢ na skorze. Otoczka [57, 89]
baumannii Wywoluje zapalenie ptuc, zakazenie krwi, zakazenia «LPS
drég moczowych, zakazenia ran pooperacyjnych, o Pili typu IV
przewleklych i oparzen. Szczepy A. baumannii cechujg si¢ | « Adhezyny fimbrialne
wieloantybiotykoopornoscig lub opornoécia na wszystkie |  Biatka blony zewnetrznej
antybiotyki dostgpne w medycynie. o Glukozamina poli-B-(1-6)-N-acetylowa
« Systemy pozyskiwania mikroelementow
(siderofory, transportery)
« Systemy wydzielania biatek
« Pecherzyki blonowe
« Enzymy zewnatrzkomérkowe
(fosfolipazy, lecytynazy, lipazy, proteazy)
« Niska wrazliwo$¢ na wysychanie
i stres oksydacyjny
Escherichia coli | Skladnik mikrobioty przewodu pokarmowego, patogen | Mikrootoczka (21,27,
oportunistyczny. Najczestsza etiologia zakazen drég «LPS 85, 158]
moczowych, biegunek bakteryjnych, sepsy. o Adhezyny fimbrialne i niefimbrialne
Drugi najczgéciej izolowany patogen u noworodkow « Biatka blony zewnetrznej
z zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych « Hemolizyny
« Egzotoksyny
« Enterotoksyny
« Toksyna typu Shiga
Klebsiella Skladnik mikrobioty przewodu pokarmowego oraz skory. | Otoczka [27, 35,
pneumoniae Patogen oportunistyczny;wywolujacy najczesciej «LPS 121, 154]
zapalenie pluc, zakazenia drég moczowych, zakazenia o Adhezyny fimbrialne
ran przewleklych i oparzen. Wieloantybiotykooporne « Biatka blony zewnetrznej
szczepy s3 jednym z gléwnych patogendéw wywolujacych
zakazenia szpitalne.
Proteus spp. Wywoluje zakazenia drég moczowych oraz ran LPS [27, 36,
przewlektych i oparzen. o Adhezyny fimbrialne i niefimbrialne 98]
« Hemolizyna, proteazy, ureaza
o Zdolno$¢ do ruchu
Candida spp. Patogen oportunistyczny, skfadnik mikrobioty przewodu | Adhezja do nabtonka, bialek macierzy [18, 94,
pokarmowego. Ryzyko kandydozy wzrasta w przypadku | zewnatrzkomodrkowe;j 108]
immunosupresji (AIDS, przyjmowanie steroidow), i innych drobnoustrojow
rozlegtych urazéw, choréb metabolicznych « Proteazy
(przede wszystkim cukrzycy) i zaburzen w sktadzie o Pleomorfizm
mikrobioty organizmu gospodarza

6. Przyczyny nieskutecznosci antybiotykoterapii
zakaZenia rany oparzeniowej

W leczeniu zakazonej rany oparzeniowej istotne
jest, by podawany antybiotyk osiagnal stezenie tera-
peutyczne w tkance/narzadzie, wykazywat skuteczno$¢
przeciwko drobnoustrojom wywolujacym zakazenie
oraz dzialal odpowiednio dlugo, by leczenie bylo sku-
teczne [153]. Aktywnos¢ antybiotykéw w organizmie
jest okreslona poprzez parametry farmakokinetyczno-
-farmakodynamiczne [PK/PD].

Patomechanizm rany oparzeniowej oraz metabo-
liczne konsekwencje leczenia wplywaja w wielu aspek-
tach na wskazniki PK/PD podawanych antybiotykéw,
co przeklada sie na zmniejszenie skutecznosci leczenia

przeciwdrobnoustrojowego i wigksze prawdopodobien-
stwo powiktan. Choroba oparzeniowa w przebiegu roz-
legtych urazéw dotyka praktycznie wszystkich uktadow
w organizmie ludzkim [3, 59, 69, 162]. Najwazniejsze
w aspekcie PK/PD s3 zmiany hemodynamiczne oraz
metaboliczne — wyplyw tresci surowiczej z rany, roz-
szczelnienie $rodblonka, masywne obrzeki zwigzane
z wydostawaniem si¢ zwiekszonej objetosci wody do
przestrzeni Srédmigzszowej, hipoalbuminemia, zwigk-
szenie rzutu serca oraz klirensu nerkowego [3, 59, 62,
69, 141, 162]. W pierwszych etapach odpowiedzi zapal-
nej wszystkie wspomniane wyzej zmiany metaboliczne
prowadzi¢ moga do zwiekszonego wydalania niektérych
grup antybiotykow z organizmu, zwlaszcza przez nerki.
W kolejnych etapach postepujacy stan zapalany i roz-
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wijajacy sie MODS prowadzi do uposledzenie funkcji
narzadow, co oznacza zmniejszenie klirensu nerkowego
niektdérych antybiotykow, wydluzenie czasu dziatania
i gromadzenia w organizmie [120, 141, 162].

Jednym z kluczowych parametréw farmakokine-
tycznych oceny skutecznosci dzialania antybiotykdw
jest ich objetos¢ dystrybucji (Vd). Jest to hipotetyczna
objetos¢ plynéw ustrojowych, w ktorej lek po réwno-
miernej dystrybucji osiggnie takie samo stezenie jak we
krwi [153, 162]. Antybiotyki lipofilne, takie jak: makro-
lidy, linkozamidy, tetracykliny, fluorochinolony, cha-
rakteryzuja sie duzg objetoscia dystrybucji, co oznacza
dobra penetracje w obrebie tkanek [110]. Antybiotyki
hydrofilne, do ktérych zalicza si¢ beta-laktamy, ami-
noglikozydy oraz zwigzki peptydowe dzialajg z kolei
lepiej w tozysku naczyniowym i slabiej penetruja do
przestrzeni Srddmigzszowej, co zwigzane jest z mniejsza
objetoscig dystrybucji [116, 140, 162]. Masywny stan
zapalny w obrebie oparzenia, prowadzacy do rozleglego
wynaczynienia pltyndéw do przestrzeni srddmiazszowej
oraz procedury postepowania z chorym, warunkujace
podaz duzej ilosci plynéw dozylnie, generujg znaczne
zmiany w farmakokinetyce antybiotykéw hydrofilnych,
zwiekszajac ich objetos¢ dystrybucji, co przy niezmo-
dyfikowanej dawce prowadzi do spadku ich stezenia
we krwi. Przedklada sie to na wieksze prawdopodo-
bienstwo zaistnienia sytuacji, w ktorej we krwi osiggane
bedzie stezenie antybiotyku ponizej warto$ci mini-
malnego stezenia hamujacego (minimum inhibitory
concentration, MIC), co zmniejsza szanse powodzenia
terapeutycznego i moze prowadzi¢ do narastania anty-
biotykoopornosci drobnoustrojow. Sytuacja taka moze
zaj$¢ podczas podawania niektorych antybiotykow
beta-laktamowych, do ktérych naleza karbapenemy
uwazane za antybiotyki ostatniego rzutu. Opisywane sa
wartosci Vd piperacyliny, ceftazydymu, meropenemu,
imipenemu u pacjentéw z ranami oparzeniowymi,
w poréwnaniu do oséb zdrowych [141]. Wzrost obje-
tosci dystrybucji skorelowany ze spadkiem stezenia
maksymalnego w osoczu okreslono w przypadku dap-
tomycyny i amikacyny [101, 162].

Wigkszos¢ lekow w uktadzie krwionosnym wigze
sie z biatkami osocza. Do najwazniejszych biatek wig-
zacych leki zalicza sig alfa-1-kwaséna glikoproteine, alfa,
beta i gamma-globuliny, albuminy i lipoproteiny [142],
przy czym w kontekscie antybiotykoterapii szczegdlnie
istotne sg albuminy, wiazace leki o odczynie kwasnym,
np. ceftriakson, teikoplanina czy daptomycyna [101,
162] oraz alfa-1-kwasna glikoproteina, ktora wiaze leki
o odczynie zasadowym [141, 142, 162]. W przebiegu
choroby oparzeniowej notuje sie hipoalbuminemie,
ktéra wynika z sumarycznej utraty bialek osoczowych
poprzez intensywny wyciek z rany, zwiekszony kata-
bolizm oraz zmniejszenie ich syntezy w watrobie [38,
99, 141, 162]. Hipoalbuminemia jest charakterystyczna
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w ostrej fazie zapalenia i nasilona jest u chorych rozlegle
oparzonych [99, 162]. W zwigzku ze spadkiem stezenia
albumin, antybiotyki ktére maja do nich powinowac-
two, przechodza z fazy zwigzanej do wolnej, co oznacza
zwiekszenie stezenia wolnej postaci leku. Dodatkowo,
wzrost stezenia bilirubiny bedzie skutkowaé dodat-
kowym wypieraniem przez bilirubing antybiotykow
zwigzanych z albuminami. Takie dzialanie prowadzi do
wzrostu objetosci dystrybucji dla tych lekow [99, 141].
Dla antybiotykéw wydalanych przez nerki warunkuje
to szybszg ich eliminacje z krwi, szczegdlnie w pierw-
szej fazie zapalenia, co zwigzane jest ze zwiekszonym
klirensem nerkowym [141]. Zwiekszajace si¢ stezenie
alfa-1-kwasnej glikoproteiny w osoczu wigze wiecej
czasteczek antybiotykow wykazujacych do niej powi-
nowactwo, co przelozy si¢ na spadek wartosci wolnej
frakcji leku [141, 162].

Eliminacja antybiotykéw w organizmie moze zacho-
dzi¢ dwojako - droga nerkows i pozanerkowa. Czyn-
no$¢ nerek w przebiegu oparzen jest zmienna, stwier-
dza si¢ jednak zwiekszony klirens nerkowy (augmented
renal clearance, ARC) oraz ostre uszkodzenie nerek
(acute kindey injury, AKI) w przebiegu MODS. ARC
jest zjawiskiem stosunkowo niedawno opisanym i doty-
czy pacjentow krytycznie chorych w przebiegu, m.in.,
mukowiscydozy, sepsy, urazéw madzgu, goraczki neutro-
penicznej, urazéw wielonarzagdowych, czy krwawienia
podpajeczyndwkowego. Zmierzony klirens kreatyniny
jest znaczaco wigkszy niz fizjologiczny, obliczony wzo-
rem Cockcrofta-Gaulta, moze osigga¢ wartosci 325 ml/
min/1,73 m? i dotyczy 30-100% populacji pacjentow
w stanie krytycznym [22, 141, 162]. ARC znaczgco
wplywa na farmakokinetyke antybiotykéw hydrofi-
lowych - ich zwiekszone wydalanie moze prowadzi¢
do osiggania subinhibicyjnych stezen w osoczu, co
prowadzi do generowania antybiotykoopornosci i nie-
powodzenia terapeutycznego [14, 162]. Z kolei AKI,
w zwigzku z degradacja aparatu filtracyjnego nerki,
prowadzi do obnizenia klirensu nerkowego. Ogranicza
to mozliwo$¢ usuwania antybiotykow ta droga, co pro-
wadzi do ich gromadzenia w organizmie [106]. Z tego
powodu AKT jest bezwzglednym wskazaniem do ciagtej
terapii nerkozastepczej (continuous renal replacement
therapy, CCRT) [162].

Pozanerkowe usuwanie antybiotykéw obejmuje na-
tomiast metabolizm watrobowy i usuwanie z z6lcig, dez-
aktywacje przez enzymy w organizmie, a takze ciagle
wyplywanie leku wraz z sgczaca sie z rany trescig [162].

Wspomniane wcze$niej efekty metaboliczne i he-
modynamiczne u pacjentéw oparzonych drastycznie
zwiekszajg szanse na utrzymywanie si¢ subinhibicyj-
nego stezenia podawanych antybiotykéw we krwi, ktére
wywieraja na obecny w ranach mikrobiom presje selek-
cyjna. Oznacza to wyselekcjonowanie mutantéw wy-
kazujacych ekspresje genéw opornosci na antybiotyki
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a takze charakteryzujacych si¢ zwigkszong ekspresja
genoéw kodujacych wybrane czynniki wirulencji czy
szlaki metaboliczne [28]. Ponadto zr6znicowanie feno-
typowe drobnoustrojow pod wzgledem antybiotyko-
opornosci zwigzane jest takze z odpowiedzig drobno-
ustrojow na stres Srodowiskowy inny niz presja selek-
cyjna — hipoksja, zmiany pH oraz niedobdr sktadnikow
pokarmowych [50].

7. Podsumowanie

Oparzenie to uszkodzenie skory i innych tkanek spo-
wodowane przez dzialanie wysokiej temperatury, pradu
elektrycznego, promieniowania jonizujgcego i chemika-
liow. Najczgsciej spotyka si¢ oparzenia termiczne. Lecze-
nie zalezy od stopnia oparzenia oraz jego powierzchni.
W zwigzku ze zniszczeniem ciaglosci skory, rana opa-
rzeniowa powoduje nieustanny wyplyw tresci surowi-
czej, co prowadzi do odwodnienia i wstrzasu hipowo-
lemicznego. Wszystko to sprzyja intensywnej koloniza-
cji rany oparzeniowej przez drobnoustroje. Najczes-
ciej izolowane sg: S. aureus, P. aeruginosa, A. baumanii,
S. pyogenes E. coli. Bakterie z rany dostajg sie do krwi
pacjenta; w konsekwencji, procz wstrzasu oparzenio-
wego, wyksztalca sie takze wstrzas septyczny. Czyni to
oparzenia trudnymi w leczeniu, obarczonymi duzym
odsetkiem powiklan i §miertelno$cig. Mikrobiom rany
oparzeniowej jest dynamiczny i zréznicowany. Drob-
noustroje w ranie oparzeniowej aktywnie migrujg a ich
lokalizacja zmienia si¢ w czasie. Konsekwencjg migra-
cji drobnoustrojoéw sa zmiany w procencie powierzchni
rany skolonizowanej przez okreslone gatunki bakterii.
Poczatkowo w ranie oparzeniowej obecne sa bakte-
rie gram-dodatnie. Wraz z postepem czasu i leczenia,
mikrobiom ulega zmianie - rana kolonizowana jest
wtornie przez bakterie gram-ujemne. W ranie oparze-
niowej, z postepem czasu i leczenia, moze dochodzi¢
u kolonizujacych ja drobnoustrojéw do indukcji opor-
nosci na antybiotyki i chemioterapeutyki.
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Streszczenie: Bakterie z rodzaju Azotobacter s przedmiotem wielu badan prowadzonych zaréwno w Polsce jak i za granicg. Zainteresowa-
nie tg grupag bakterii w duzej mierze zwigzane jest z ich wlasciwosciami, ktére moga by¢ wykorzystywane w rolnictwie. Najnowsze badania
opierajg si¢ na zaawansowanych metodach molekularnych i bazujg na poznanej sekwencji genoméw dwoch gatunkow: Azotobacter vine-
landii i Azotobacter chroococcum. W 2009 roku Setubal i in. opublikowali pelna sekwencj¢ genomu Azotobacter vinelandii DJ, z kolei pelna
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i Azotobacter chroococcum 8003 pozwolito odpowiedzie¢ na wiele pytan dotyczacych ewolucji, réznorodnosci i miejsca tych bakterii
w $rodowisku. Zsekwencjonowanie wiekszej liczby genoméw innych szczepdw A. chroococcum i A. vinelandii przyniostoby wiele korzysci
i pozwoliloby uporzadkowa¢ dotychczasowa wiedze na ich temat.
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1. Wstep

Azotobacter spp. to wolno-zyjace, $cisle aerobowe,
heterotroficzne bakterie Gram-ujemne. Naleza one
do rodziny Pseudomonadaceae, zaliczanej do klasy
y-Proteobacteria. W 1901 roku Martinus Beijerinck
wyizolowal, oznaczyl i opisal pierwszy gatunek nale-
zacy do tego rodzaju taksonomicznego — Azotobacter
chroococcum [82]. Obecnie rodzaj ten grupuje facznie

osiem gatunkow. Thompson i Skerman [84] przepro-
wadzili pierwsze szczegdtowe badania taksonomiczne
i ekologiczne Azotobacter spp., obejmujace réwniez
analize wielu wlasciwosci morfologicznych, fizjologicz-
nych i biochemicznych tych bakterii. Azotobacter spp.
charakteryzuje wiele ciekawych cech, takich jak zdol-
no$¢ do wigzania azotu atmosferycznego [56], wytwa-
rzanie odpornych na wysychanie cyst [82], produkcja
licznych zwigzkéw stymulujacych wzrost i rozwéj roélin

* Autor korespondencyjny: mgr Monika Koziel, Zaktad Mikrobiologii Rolniczej, Instytut Uprawy Nawozenia i Gleboznawstwa, Pan-
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(np. auksyn, cytokin, giberelin, witamin, czy siderofo-
réw) [1, 3, 5,23, 47, 70], a takze produkcja polihydrok-
symaslanu [22, 57, 61, 71, 79] i zewnatrzkomodrkowych
polisacharydow (tj. alginianéw, celulozy).

Bakterie Azotobacter sp. byly wielokrotnie wykorzy-
stywane jako organizmy modelowe w badaniach nie-
ktérych podstawowych proceséw zyciowych, np. pro-
cesOw wykorzystywania réznych zrodet wegla i energii
(weglowodany, kwasy organiczne, alkohole), procesow
oddychania komdrkowego (cykl kwasow trikarboksy-
lowych, fancuch transportu elektronéw), biosyntezy
nitrogenezy i regulacji wigzania azotu atmosferycznego,
proceséw wytwarzania cyst, produkcji pigmentow czy
zdolnoséci poruszania si¢ [53, 68]. Badania prowa-
dzone z udziatem Azotobacter vinelandii i A. chroococ-
cum pozwolily na lepsze zrozumienie fizjologicznych,
biochemicznych i genetycznych podstaw wigzania N,
i metabolizmu H, (8, 32, 34].

Przedstawiciele Azotobacter spp. zasiedlaja wiele $ro-
dowisk, takich jak: gleba, woda, osady $ciekowe, ryzo-
sfera i fyllosfera roélin. Bakterie te wystepuja w roz-
nych strefach klimatycznych, liczne szczepy izolowane
s3 nawet z rejondw tropikalnych i polarnych [4, 6, 18,
27]. Preferuja one gleby o odczynie neutralnym i lekko
zasadowym, natomiast rzadko wystepuja w glebach
kwasnych o pH ponizej 6 [49, 51]. Zaobserwowano, ze
wystepowanie i liczebnos$¢ populacji tej grupy bakterii
jest czesto skorelowana z innymi czynnikami $rodo-
wiskowymi, tj. wlasciwosciami gleby (np. zawartoscia
materii organicznej, wilgotnoscia, Zyznoscig, stosun-
kiem C/N, pH) i warunkami klimatycznymi [83].

Zainteresowanie badaczy od dawna budzi ekolo-
giczna rola Azotobacter spp. oraz mozliwos¢ praktycz-
nego wykorzystania tych bakterii w wytwarzaniu bio-
preparatéw stosowanych jako nawozy. Wyniki badan
potwierdzaja, ze inokulacja nasion bakteriami Azo-
tobacter spp. zwigksza wydajno$¢ plonowania roslin
uprawnych, w tym: kukurydzy [25], pszenicy [9, 38]
i ryzu [33]. Prowadzone sg rowniez badania moleku-
larne Azotobacter spp., w ktorych planowaniu pomocne
s3 poznane sekwencje genomow szczepow A. vinelandii
i A. chroococcum [68, 73]. Aspekty zwigzane z genomika
bakterii z rodzaju Azotobacter zostaly dos¢ szczegétowo
opisane w literaturze [35, 64, 68, 73, 74].

Niniejsza praca systematyzuje aktualne doniesie-
nia z zakresu taksonomii i genomiki Azotobacter spp.,
a takze przedstawia, w syntetycznej formie, aktualny
stan wiedzy w tym zakresie.

2. Pozycja taksonomiczna Azotobacter spp.
Rodzaj Azotobacter pierwotnie zaliczono do rodziny

Azotobacteraceae [76], jednak po przeprowadzeniu
szczegolowych analiz filogenetycznych zostal on prze-
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klasyfikowany do rodziny Pseudomonadaceae [36].
W obrebie rodzaju Azotobacter wyrdzniono 8 gatun-
kow i 4 podgatunki:

o Azotobacter armeniacus [84],

o Azotobacter beijerinckii [44],

o Azotobacter bryophylli [45],

o Azotobacter chroococcum [10] (subsp. chroococ-

cum [29] i subsp. isscasi [29]),
o Azotobacter nigricans [39] (subsp. achromogenes
[84] i subsp. nigricans [24]),

o Azotobacter paspali [17],

o Azotobacter salinestris [56],

o Azotobacter vinelandii [43].

Sposréd wyzej wymienionych gatunkow, Azoto-
bacter chroococcum jest najbardziej rozpowszechniony
w glebach calego $wiata i dominuje on réwniez w gle-
bach Polski [19, 41, 48]. Kolonie tych bakterii majg nie-
regularny ksztalt, wzniesienie wypukle, sg sluzowate,
dos¢ duze, a po kilkudniowej hodowli na podiozu
stalym zmieniajg barwe na ciemng, co zwigzane jest
z produkcjg ciemnobrunatnego pigmentu melanino-
wego. Komorki bakterii A. chroococcum sg ruchliwe
dzieki obecnosci peritrichalnych rzesek 3, 82]. Innymi
gatunkami bakterii rodzaju Azotobacter wystepujacymi
tylko w glebach sa Azotobacter beijerinkii, A. nigricans
oraz A. salinestris, z czego dwa pierwsze s3 nieruchliwe.
Komorki Azotobacter beijerinkii tworza gtadkie kolonie,
wigksze od kolonii A. chroococcum, Ponadto, wytwa-
rzajg nieprzenikajacy do podloza pigment o barwie od
z6ltej do jasnobrazowej [82]. Azotobacter nigricans réw-
niez tworzy gladkie kolonie i wytwarza pigment o bar-
wie od brazowo-czarnej do czerwono-fioletowej [82].
Z kolei gatunek A. salinestris wytwarza ciemnobrunatny
pigment niedyfundujacy do podloza [56]. Bakterie tego
gatunku rosng w postaci duzych, owalnych kolonii
o nieregularnych brzegach. Poruszajg si¢ za pomoca
peritrichalnie utozonych rzesek. Podczas aktywnego
wzrostu komoérki moga wystepowac w parach, czasami
tworzg réznej dlugosci fancuchy. Gatunek ten wyizolo-
wany zostal z lekko kwasnych gleb zachodniej Kanady.

Bakterie klasyfikowane w obrebie rodzaju Azotobac-
ter spotykane sg rowniez w wodach. Gatunkami wyste-
pujacymi zaréwno w glebie, jak i w wodzie sg A. arme-
niacus i A. vinelandii. Oba gatunki poruszajg sie za
pomocy peritrichalnie ulozonych rzesek. A. armeniacus
ro$nie w postaci duzych, gladkich, wypuktych, btysz-
czacych i §luzowatych kolonii. Gatunek ten wytwarza
bragzowo-czarny barwnik niedyfundujacy do podloza
[3, 82]. Z kolei kolonie wytwarzane przez A. vinelandii
sa okragle, stabo §luzowate, mniejsze w poréwnaniu
z komorkami A. chroococcum. Gatunek ten wytwarza
z6lto-zielony fluoryzujacy pigment dyfundujacy do
podtoza [3, 82].

Nietypowym srodowiskiem wystepowania bakterii
Azotobacter jest ryzosfera trawy gatunku Paspalum
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notatum [3, 82]. Wystepuje tam gatunek Azotobacter
paspali poruszajacy sie za pomocg peritrichalnych rze-
sek. Na podlozach statych tworzy kolonie szorstkie,
matowe z pofalowanymi brzegami. Bakterie nalezace
do tego gatunku sg zdolne do produkcji brazowo-czar-
nego pigmentu i wystepujg jedynie w ryzosferze trawy
Najpozniej poznany gatunek rodzaju Azotobacter
to A. bryophylli, ktory zostal opisany przez Liu i wsp.
w 2019 roku [45]. Szczep typowy dla tego gatunku to
A. bryophylli 14617, wyizolowano w Chinach z lisci
rosliny zyworodki pierzastej (Bryophyllum pinnatum).
W przeciwienstwie do wiekszosci przedstawicieli
rodzaju Azotobacter, A. bryophylli L461" nie produ-
kuje zadnego pigmentu. Szczep ten wykorzystuje jako
zrodlo wegla i energii m.in.: L-arabinozg, ester mety-
lowy kwasu pirogronowego, kwas a-ketoglutarowy,
mleczan, kwas bursztynowy i kwas bromoburszty-
nowy, a ponadto wykazuje opornos¢ na spektynomy-
cyne, streptomycyne, chloramfenikol, tetracykline,
cefotaksym i karbenicyling. Zawarto$¢ par zasad G+ C
w sekwencji nukleotydowej genomu szczepu L461"
wynosi 64,9 mol%, co miesci sie w zakresie charaktery-
stycznym dla rodzaju Azotobacter (63-67,5 mol%) [84].
Ostatnie lata pokazuja, iz bakterie Azotobacter spp.
s nadal waznym przedmiotem wieloaspektowych ba-
dan, a charakterystyka nowo wyizolowanego gatunku,
A. bryophylli poszerza wiedze na temat tych bakterii.

2.1. Bliskie pokrewienstwo bakterii z rodzajow
Azotobacter i Pseudomonas

Bakterie z rodzajow Azotobacter i Pseudomonas cha-
rakteryzuje duza plastycznos¢ struktury genomoéw oraz
zdolno$¢ adaptacji do réznych warunkéw bytowania.
Bakterie te nie tylko zasiedlajg podobne srodowiska,
lecz réwniez majg wiele wspolnych cech, czego przykla-
dem jest zdolnos$¢ do wiazania azotu atmosferycznego
i produkc;ji alginianu [12, 88]. Pierwotnie uwazano, ze
bakterie nalezace do rodzaju Pseudomonas nie wigza
azotu [58], jednak w toku badan wykazano, ze nie-
ktdre szczepy maja te zdolnos¢, a geny odpowiedzialne
za ten proces s3 bardzo podobne do genéw wystepu-
jacych u A. vinelandii [88, 90]. Alginiany wytwarzane
sa zar6wno przez bakterie Azotobacter spp., jak i przez
kilka gatunkéw z rodzaju Pseudomonas, a przyklad
stanowi Pseudomonas aeruginosa, u ktérego alginiany
sg produktem ubocznym metabolizmu i odkladane sa
w plucach ludzi chorych na mukowiscydoze [26]. Do
cech odrézniajacych te dwa rodzaje mozna zaliczy¢
morfologie i ruchliwo$¢ komorek [58]. Pewne rdznice
w fenotypach tych bakterii wynikaja prawdopodobnie
ze specyficznych wiasciwoséci adaptacyjnych, na co
wskazuje obecno$¢ w genomach pokrewnych zestawow
genéw metabolizmu podstawowego oraz genéw kon-
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Tabela I
Cechy charakterystyczne dla genoméw Azotobacter vinelandii D]
i Pseudomonas stutzeri A1501

Cecha Azotobacter Pseudomonas

charakterystyczna vinelandii D] stutzeri A1501
Wielkos¢ genomu (pz) 5365318 4567418
%GC 65,7 63,9

tkowita licz né

fodupeyeh bl 5051 4128
Liczba operonéw rRNA 6 4
tRNA 64 61
16S rRNA 6 4

Na podstawie [57, 77, 78].

serwatywnych, zachowanych w obu grupach bakterii
w toku ewolucji [90].

Liczne badania, oparte m.in. na analizach sekwencji
genéw metabolizmu podstawowego i genu 16S rRNA
bakterii potwierdzaja bliskie pokrewienstwo rodzajow
Azotobacter i Pseudomonas. Rediers i wsp. [64] badali
zaleznodci filogenetyczne pomiedzy A. vinelandii a bak-
teriami z rodzaju Pseudomonas, opierajac si¢ na wyni-
kach sekwencjonowania fragmentu genu 16S rRNA
tych bakterii. Na podstawie uzyskanych danych stwier-
dzono, ze szczep A. vinelandii OP nalezy do tej samej
grupy genetycznej co Pseudomonas aeruginosa PAOL,
a poziom identyczno$ci sekwencji badanego fragmentu
genu 16S rRNA obu szczepéw wynosit 96%. Anzai
i wsp. [2] na podstawie wynikéw uzyskanych z podob-
nych analiz réwniez odnotowali bliskie pokrewienstwo
bakterii Azotobacter spp. i Pseudomonas spp. Young
i Park [90] analizujac sekwencje gendw 16S rRNA tych
bakterii zauwazyli, ze badane gatunki Azotobacter
(A. beijerinckii, A.chroococcum, A.paspali i A.vine-
landii) sg najblizej spokrewnione z P, aeruginosa i P. resi-
novoran. Co wiecej, analiza sekwencji gendw atpD, carA
i recA wykazala, ze szczepy nalezace do rodzaju Azo-
tobacter stanowig pojedynczg, niejednorodng grupe na
drzewie filogenetycznym, bardzo blisko spokrewniong
z ww. gatunkami. Do podobnych wnioskéw doszli Ozen
i Ussery [55], ktérzy przeprowadzili szczegétowe ana-
lizy poréwnawcze stopnia genetycznego podobienstwa
pomiedzy A. vinelandii, a szczepami bakterii z rodzaju
Pseudomonas. Wyniki tych analiz potwierdzily, ze
wysoki poziom podobienstwa pomiedzy szczepami
moze $wiadczy¢ o przynalezno$ci tego gatunku do
rodzaju Pseudomonas. Setubal i wsp. [73] opierajac si¢
na wynikach analiz filogenetycznych i poznanej sekwen-
cji genomu A. vinelandii D] wykazali, Ze gatunek ten jest
najblizej spokrewniony z bakteriami z rodziny Pseudo-
monadaceae, a najblizszym krewnym okazal si¢ gatu-
nek wigzacy azot atmosferyczny — Pseudomonas stutzeri
A1501. W 2015 roku Setubal i Almeida [74], wyko-
rzystujac zdeponowane w bazie GenBank sekwencje



302

genomowe wybranych szczepéw bakterii z rodzaju Azo-
tobacter i Pseudomonas, uzyskali drzewa filogenetyczne
obrazujgce genetyczne podobienstwo pomiedzy bada-
nymi szczepami. Analiza uzyskanych dendrogramow
wyraznie pokazala, ze bakterie z rodzaju Azotobacter
tworza odrebng grupe genetyczng. Bliskie pokrewien-
stwo bakterii nalezacych do rodzajéw Azotobacter oraz
Pseudomonas potwierdzila réwniez niedawno wyko-
nana analiza poréwnawcza sekwencji genu 16S rRNA
szczepu Azotobacter bryophylli L461". Wykazano jej
najwyzsze podobienstwo (97,82%) do homologicznej
sekwencji A. beijerinckii JCM 207257, a takze A. chroo-
coccum ATCC 9043" (97,34%), Pseudomonas gugua-
nensis CC-G9A" (96,84%), Pseudomonas panipatensis
Esp-17 (96,77%), A.paspali ATCC 23833" (96,16%)
i A. nigricans subsp. nigricans IAM 15005 (95,98%).
Wyniki przeprowadzonych analiz wskazuja, ze szczep
A. bryophylli L461" usytuowany jest na oddzielnej galezi
drzewa filogenetycznego rodzaju Azotobacter, w blis-
kim sasiedztwie A. beijerinckii JCM 20725 i A. chroo-
coccum ATCC 9043 [45]. Wyniki te wskazuja takze na
bliskie pokrewienstwo bakterii z rodzajow Azotobacter
i Pseudomonas, ktére klasyfikowane sa wspolnie w ro-
dzinie Pseudomonadaceae.

2.2. Metody molekularne poréwnywania i grupo-
wania bakterii w obrebie rodzaju/gatunkow
Azotobacter

Szybki rozwdj metod biologii molekularnej przyczy-
nit si¢ do usprawnienia procesu identyfikacji mikroor-
ganizmow, w tym takze bakterii z rodzaju Azotobacter.
Autorzy publikacji naukowych, wykorzystujgc rézne
metody molekularne, podejmuja proby identyfikacji
i oceny zréznicowania genetycznego szczepow bakterii
Azotobacter spp. izolowanych z probek srodowiskowych.

W roku 2012 Lenart [41] zbadala zréznicowanie
genetyczne 43 szczepOw bakterii, wstepnie zaklasyfiko-
wanych do gatunku Azotobacter chroococcum, wyizolo-
wanych ze 100 probek glebowych pobranych na tere-
nie wojewddztwa malopolskiego i $laskiego. W celu
potwierdzenia pozycji taksonomicznej tych izolatéw
przeprowadzono analize restrykcyjng bakteryjnego
regionu ITS (internal transcribed spacer) potozonego
miedzy genami 16S i 23S rRNA. Wykorzystano technike
ITS-RFLP (ITS Restriction Fragment Length Polymor-
phism). Analiza restrykcyjna amplifikowanych fragmen-
tow 165-23S rDNA badanych szczepéw nie wykazata
jednak zréznicowania izolatéw, zatem, wykorzystano
dwie inne metody genetycznego odcisku palca (fin-
gerprinting) - PCR MP (PCR Melting Profile) i RAPD
(Random Amplified Polymorphic DNA). Metody te
bardzo czesto stosowane sg w ocenie zmienno$ci mikro-
organizmow, a do ich zalet mozna zaliczy¢: wysoka site
dyskryminacji, powtarzalno$¢ i fatwo$¢ interpretacii
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wynikéw. Wyniki uzyskane tymi metodami okazaty sie
poréwnywalne i wykazaly wysoki stopien zréznicowania
bakterii A. chroococcum. Poréwnujac technike ITS-RFLP
z metodami typowania genetycznego - MP PCR oraz
RAPD stwierdzono, ze dwie ostatnie metody sg bardziej
uzyteczne w przypadku réznicowania wewngtrzgatun-
kowego A. chroococcum, natomiast pierwsza z wymie-
nionych moze by¢ stosowana do szybkiej identyfikacji
tych bakterii na poziomie gatunku.

W 2014 roku Lenart-Boron i wsp. [42] okreslili przy-
nalezno$¢ gatunkowg szczepow Azotobacter spp. wyizo-
lowanych z gleb przemystowych i rolniczych pobranych
z terenéw Nowej Huty w Krakowie. Identyfikacja takso-
nomiczna izolatéw wykazata obecnos¢ w pobranych
probkach glebowych trzech gatunkéw — A. chroococcum,
A. salinestris i A. vinelandii. Roznorodnos¢ bakterii nale-
z3cych do wyzej wymienionych gatunkéw okreslono
przy uzyciu metod — RAPD i Rep-PCR (BOX). Prze-
prowadzone badania wykazaly wysokie zréznicowanie
wewnatrzgatunkowe bakterii. Metode RAPD wykorzy-
stali rowniez w swoich badaniach Marwa i wsp. [50],
w celu oceny stopnia zréznicowania szczepow A. chroo-
coccum wyizolowanych w Egipcie. Zastosowanie tej
metody pozwolito na okreslenie stopnia genetycznego
podobienstwa pomiedzy wyizolowanymi szczepami
A. chroococcum, a takze szczepem referencyjnym uzy-
tym w doswiadczeniu. Z kolei metode Rep-PCR wyko-
rzystali Rubio i wsp. [69]. Potwierdzili, iz Rep-PCR jest
odpowiednig metoda do klasyfikacji taksonomicznej
izolatéw Azotobacter spp. i oceny réznorodnosci gene-
tycznej pomiedzy gatunkami A. chroococcum, A. saline-
stris i A. armeniacus.

Kolejng metodg stuzaca do okreslenia zréznicowa-
nia szczepdw Azotobacter spp. jest technika ARDRA
(Amplified Ribosomal DNA Restriction Analysis)
zastosowana w 2014 roku przez Mazinani i Asgharza-
deh [51]. Materialem do badan byla gleba ryzosferowa
pobrana na terenach srodkowego Iranu. Na podstawie
uzyskanych wynikow, naukowcy stwierdzili, ze metoda
ARDRA, charakteryzujaca si¢ odpowiednio wysoka sila
dyskryminacji, jest uzyteczna do identyfikacji bakterii
z rodzaju Azotobacter, a takze do oceny poziomu podo-
bienstwa pomiedzy wyodrebnionymi grupami genetycz-
nymi. Wykorzystujac te metode rdwniez Aquilanti i wsp.
[3] okredlili przynalezno$¢ gatunkowa 196 szczepow bak-
terii wyizolowanych z 35 probek glebowych pobranych
we Wloszech. Zastosowanie dwoch enzymow restryk-
cyjnych, Rsal i Hhal, pozwolilo na wyrazne zréznicowa-
nie wszystkich badanych szczepéw bakterii na podstawie
poréwnania profili genetycznych charakterystycznych
dla poszczegolnych gatunkéw. Otrzymane wyniki po-
zwolily stwierdzi¢, ze wéréd wyizolowanych bakterii
przewazal gatunek A.chroococcum. T¢ sama metode
zastosowali ponownie Aquilanti i wsp. [4] do oceny
zmiennosci 76 szczepow srodowiskowych. W obrebie
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analizowanych bakterii znalazto si¢ 28 szczepow refe-
rencyjnych z rodzajow: Azotobacter, Azomonas, Azospi-
rillum, Beijerinckia, Agrobacterium, Rhizobium, Sinorhi-
zobium i Pseudomonas, a takze 48 izolatéw pozyskanych
z gleb $rodkowych Wiloch. Analizujac dendrogram
wykreslony na podstawie wynikow uzyskanych z wyko-
rzystaniem metody ARDRA, naukowcy zaobserwowali
wyrazne podobienstwo miedzy rodzajami: Azotobac-
ter, Azomonas, Azospirillum 1 Beijerinckia. Gatunkami
najbardziej podobnymi w obrebie rodzaju Azotobacter
okazaly sie: A. vinelandiii A. paspali. Jiménez i wsp. [28]
réwniez wykorzystali technike ARDRA do identyfika-
cji i oceny zrdznicowania genetycznego szczepow bak-
terii nalezacych do rodzaju Azotobacter wyizolowanych
z gleb spod upraw warzyw w Kolumbii.

W roku 2020 ukazala si¢ praca Khosravi i Dolata-
bad [37], w ktdrej poréwnano kilka metod moleku-
larnych oznaczania réznorodnos$ci bakterii. Analizie
poddano 12 izolatéw Azotobacter spp. zaliczonych na
podstawie cech morfologicznych i fizjologicznych, do
gatunku A. chroococcum. Badania wykonano z uzyciem
technik: Rep-PCR, ERIC-PCR, BOX-PCR, a takze
ARDRA, z zastosowaniem 3 enzymodw restrykcyjnych
Hpall, Rsal i Alul. Na podstawie przeprowadzonych
analiz stwierdzono, ze tylko 4 z 12 izolatéw nalezg do
gatunku A. chroococcum, a pozostate zidentyfikowano
jako A. salinestris. Wykazano, ze trawienie regionu 16S
rDNA enzymem restrykcyjnym Hpall pozwala na roz-
roznienie tych gatunkéw. Ponadto metody Rep-PCR
i BOX-PCR skutecznie réznily A. chroococcum i A. sali-
nestris. Markery BOX i REP pozwolily takze zréznico-
wac izolaty nalezace do tego samego gatunku, dlatego
zalecane sg do okre$lania zmiennosci wewnatrzgatun-
kowej A. chroococcum i A. salinestris.

Jeszcze jednag, czegsto stosowang metoda stuzaca do
identyfikacji i sprawdzania stopnia genetyczne podo-
bienstwa miedzy szczepami Azotobacter spp., jest
sekwencjonowanie genu 16S rRNA. Obele i wsp. [54]
wyizolowali i zidentyfikowali przy uzyciu standardo-
wych metod mikrobiologicznych 8 szczepéw z rodzaju
Azotobacter. Analiza sekwencji genu 16S rRNA jednego
z nich wykazala 96% stopien podobienstwo genetycz-
nego w stosunku do szczepu referencyjnego A. chroococ-
cum zdeponowanego w bazie RDP Gen Bank. Z kolei,
Liu i wsp. [45] bazujac na wynikach sekwencjonowania
genow 168 rRNA znanych gatunkéw bakterii nalezacych
do rodzaju Azotobacter i Pseudomonas okreslili poziom
podobienstwa genetycznego pomiedzy tymi bakteriami,
a nowo wyizolowanym gatunkiem A. bryophylli.

Dynamiczny rozwdj technik biologii molekularnej
przyczynia si¢ do ciggtego rozwoju i udoskonalania
metod typowania molekularnego. Wsréd opisywanych
w literaturze metod réznicowania bakterii Azotobac-
ter spp. trudno jest znalez¢ metode idealng. Z badan
wynika, ze najlepsze rezultaty mozna otrzymac sto-
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sujac jednocze$nie dwie lub trzy metody molekular-
nego odcisku palca. Do najwazniejszych parametrow,
ktérymi powinny charakteryzowaé si¢ metody geno-
typowania naleza: duza moc dyskryminacyjna, jedno-
znaczno$¢ otrzymanych wynikow, prostota wykonania,
szybkos$¢ wykonania oraz powtarzalnos¢ wynikéw [40].

3. Analizy genomiczne przedstawicieli Azotobacter
spp. — szczepOw Azotobacter vinelandii D] i Azoto-
bacter chroococcum 8003

Pelng sekwencje genomu bakterii nalezacych do
rodzaju Azotobacter poznano jedynie dla dwdch gatun-
kow — A. chroococcum, szczep NCIMB 8003 i A. vine-
landii, szczep DJ. Dokladne poznanie i poréwnanie
sekwencji genomow tych szczepoéw dostarczylo wielu
ciekawych informacji na temat ewolucji i zréznicowa-
nia tej grupy bakterii.

3.1. Poréwnanie genomow szczepow Azotobacter
vinelandii DJ i Azotobacter chroococcum 8003

Gatunek A. vinelandii od wielu lat jest przedmiotem
badan i mozna go uzna¢ za modelowy mikroorganizm
w badaniach nad biochemig wigzania N, strukturg
przestrzenng i funkcjonowaniem nitrogenazy oraz
genetyczng regulacja biologicznego wigzania azotu
atmosferycznego [53, 59]. Aktualnie prowadzone bada-
nia bazujace na metodach molekularnych opieraja sie
na poznanej w roku 2009 pelnej sekwencji genomu
A. vinelandii D] [73, 74]. Szczep ten ma pojedynczy,
kolisty chromosom o wielkosci 5 365 318 pz. Chromo-
som A. vinelandii D] zawiera 6 kompletnych operonéw
rRNA, a takze 64 gendéw tRNA. Zawarto$¢ par zasad
G+C w sekwencji nukleotydowej chromosomu wynosi
65,7%. Badania genomu A.vinelandii D] pozwolily
jak dotad zidentyfikowaé¢ 5051 genéw kodujacych
biatka sposrod ktérych 46% wykazuje podobienstwo
do genéw Pseudomonas stutzeri A1501 [73, 74].

Z kolei przedstawiciel gatunku Azotobacter chroo-
coccum, szczep A. chroococcum NCIMB 8003, zostat
wyizolowany w USA w 1934 roku [77]. Pierwsze
badania, w ktérych wykorzystano ten szczep, doty-
czyly zapotrzebowania bakterii z rodzaju Azotobacter
na pierwiastki ladowe [78]. Szczep ten zostal szcze-
golowo opisany przez Thomsona i Skermana [84] i jest
prawdopodobnie najlepiej dotad scharakteryzowa-
nym szczepem gatunku A. chroococcum. Wykorzystany
zostal w badaniach nad budowg i funkcjonowaniem
nitrogenazy zawierajacej jako kofaktor molibden [30,
31, 89] i wanad [66, 67], poznaniem fizjologicznych
mechanizmoéw chroniacych nitrogenaz¢ przed szkodli-
wym wplywem O, in vivo [14, 15, 20, 62, 65], syntezg
poli-B-hydroksymaslanu [80] oraz synteza alginanu
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Tabela II
Poréwnanie genomow Azotobacter chroococcum 8003 i Azotobacter vinelandii D]
Szczep Azotobacter Wielkos¢ Ge koc(}lfl?:ce koc(;lfl?;,ce kOC(;lfl?;’CG -i\cl)(c)ililng Pseudo- fur};(gziqal
(b2) % biatka | rRNA {RNA RNA geny Genes

Ac-8003

Chromosom 4591803 66,3 3959 18 66 44 72 4087
Plazmid pAcX50f 311724 62,7 292 0 0 4 13 296
Plazmid pAcX50e 132372 61,9 111 0 0 4 10 115
Plazmid pAcX50d 69317 59,2 55 0 0 3 58
Plazmid pAcX50c 62783 56,7 49 0 1] 1 50
Plazmid pAcX50b 13852 55,3 10 0 0 2 12
Plazmid pAcX50a 10435 58,1 9 0 0 1 10
Ac-8003 (catkowity genom) 5192291 65,7 4485 18 66 59 104 4628
Av-DJ

Chromosom 5365318 | 657 | 4660 18 64 47 64 4789

Na podstawie [72].

[60]. W 2015 roku Robson i wsp. [68] opublikowali
pelna sekwencje genomu A. chroococcum NCMIB 8003
(ATTC 4412). Genom tej bakterii sklada si¢ z 7 kolis-
tych replikonéw o sumarycznej wielkosci 5192 291 pz
obejmujgcych: kolisty chromosom (4 591 803 pz) oraz
sze$¢ plazmidéw oznaczonych symbolami pAcX50
a-f o wielkoéci w zakresie od 10 kb do 311,7 kb. Chro-
mosom A. chroococcum NCIMB 8003 zawiera 6 kom-
pletnych operonéw rRNA, podobnie jak chromosom
A. vinelandii DJ, a takze 66 genéw tRNA, zatem o dwa
wiecej niz omawiany szczep A. vinelandii (jeden z tych
gendw znajduje si¢ w obrebie profaga). Zawartos¢ par
zasad G+C w sekwencji nukleotydowej chromosomu
wynosi 66,27%, natomiast w przypadku plazmidow
zawiera si¢ w zakresie od 58,12% do 62,67%. Wyroz-
niono 4 628 genéw kodujacych biatka sposréd ktdrych
568 (12,2%) to geny plazmidowe. Okolo 65% genomu
(3 048 gendéw kodujacych biatka) wykazuje wysoki sto-
pien identycznosci sekwencji (85%) z sekwencja genow
A.vinelandii D], a okolo 23% genomu (1071 genéw
kodujacych biatka) wykazuje podobienstwa z genami
roznych gatunkéw z rodzaju Pseudomonas, 43 geny
z gatunkami z rodzaju Burkholderia i mniejsza liczba
genéw z przedstawicielami rodzajéow: Halomonas,
Escherichia, Azoarcus, Singulospharea, Aromatoleum,
Ralstonia, Cuprividus, Polaromas i Acidovorax [68].

W wyniku analizy poréwnawczej dwdch dostep-
nych sekwencji genomowych stwierdzono, zZe genom
rdzeniowy, wspélny dla obu Azotobacter spp., obej-
muje okolo 3000 genéw. W genomie A. vinelandii D]
znajduje si¢ okolo 2000 gendéw unikatowych dla tego
szczepu, ktore nie wystepuja w NCIMB 8003, a w geno-
mie A. chroococcum NCIMB 8003 takich specyficznych
dla szczepu genoéw jest nieco mniej — 1700. Genom
rdzeniowy obejmuje geny niezbedne dla przebiegu

wielu szlakéw metabolicznych, zawiera réwniez geny
odpowiadajace za charakterystyczne cechy fenotypowe
Azotobacter spp., np. determinujace zakres wykorzy-
stanych przez te bakterie zrodet wegla i energii, a takze
wysoce konserwatywne i dobrze przebadane grupy
genéw nif i vnf kodujace nitrogenaze, odpowiednio,
typu I i II. Geny te usytuowane sg w kilku regionach
genomow tych bakterii. A. vinelandii posiada rowniez
geny anf, specyficzne dla nitrogenazy III, zawierajacej
jako kofaktor tylko jony zelaza [68].

3.2. Ruchome elementy genetyczne szczepow
Azotobacter vinelandii D] i Azotobacter
chroococcum 8003

Szczep Azotobacter vinelandii D] nie zawiera plaz-
midow. Nie nalezy jednak wykluczy¢, iz gatunek
pozbawiony jest calkowicie plazmidomu, poniewaz
w roku 1988 badacze Maia i wsp. [46] z wykorzystaniem
32 szczepdw A. vinelandii wykazali, ze w 6 z nich wyste-
powaly plazmidy, o wielkosci w zakresie od 13 kb do
78 kb. Z kolei, w genomie A. chroococcum NCIMB 8003
wystepuje duza liczba réznorodnych plazmidow oraz
elementéw transpozycyjnych - sekwencji inercyj-
nych (IS) i transpozondéw (Tn). Badajac fragmenty IS
w ponad 100 genomach bakteryjnych Touchon i Rocha
[87] doszli do wniosku, ze wielko$¢ genomu i warunki
srodowiskowe, byly gtéwnymi czynnikami, ktdre pozy-
tywnie korelowaly z liczbg IS w genomach bakteryj-
nych. Potwierdzito to fakt, ze rodziny IS nie sa na ogét
specyficzne dla danego taksonu bakterii i s3 czgsto
nabywane oraz tracone w toku ewolucji. Elementy te
moga odgrywac istotng role w determinowaniu zmien-
nosci i ewolucji genomu poprzez promowanie rearan-
zacji i mutacji, np. typu delecji i duplikacji [75]. Inne
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badania wykazaly, iz w obrebie ruchomych elementow
genetycznych Azotobacter moga wystepowac takie,
ktdérych aktywnos¢ prowadzi do powstania biatek lub
zwiazkow, wydalanych przez bakterie do srodowiska.
Moze to mie¢ korzystny lub szkodliwy wplyw na inne
wspotwystepujgce organizmy [63]. Na przyklad wyste-
powanie na plazmidzie pAcX50f szczepu NCIMB 8003
genow kompletnego szlaku syntezy pierscienia kory-
nowego moze by¢ korzystne nie tylko dla komorek
gospodarza, lecz takze, dla organizméw, ktére musza
pozyskiwaé witaming B12 ze $srodowiska. El-Essawy
iwsp. [21] opisali naturalny szczep A. chroococcum nad-
produkujacy witamine B12. Warto réwniez zauwazy¢,
ze obecnos¢ zaleznej od witaminy B12 reduktazy rybo-
nukleotydowej, zaréwno w genomie A. chroococcum
NCIMB 8003, jak i A. vinelandii D], a takze w genomach
3 z 8 gatunkow bakterii z rodzaju Pseudomonas [91],
mogloby umozliwi¢ synteze deoksyrybonukleotyddw,
zwlaszcza w warunkach tlenowych [86], co dodatkowo
potwierdza, ze bakterie nalezace do rodzaju Azotobacter
s3 typowymi aerobami [73].

Analiza plazmidomu szczepu A. chroococcum
NCIMB 8003 wykazala, ze w wigkszosci przypadkow
geny plazmidowe koduja biatka podobne do tych, spo-
tykanych u bakterii z rodzaju Pseudomonas. Jedynie
plazmid pAcX50c wykazal cechy charakterystyczne dla
plazmidéw spotykanych u bakterii Burkholderia. Wiel-
kosci plazmidow wahaja si¢ od najwiekszego pAcX50f,
311 724 pz, zawierajacego 292 geny kodujace bialka, do
najmniejszego pAcX50a, 10435 pz, na ktorym zlokali-
zowano 9 genéw kodujacych biatka.

3.3. Charakterystyka wybranych genéw szczepow
Azotobacter vinelandii DJ i Azotobacter chroo-
coccum 8003

Najszerzej scharakteryzowang grupa gendéw wyste-
pujacych u przedstawicieli rodzaju Azotobacter s geny
zwigzane z mechanizmem wigzania azotu atmosferycz-
nego [13, 16, 52, 68, 85]. Enzymem majacym decydu-
jace znaczenie w tym procesie jest nitrogenaza. A. vine-
landii moze wytwarzaé az trzy rodzaje nitrogenazy,
w zaleznosci od warunkow srodowiskowych:

« nitrogenaze I (geny nifD, nifK, nifH), zawierajaca
koenzym Fe-Mo-Co (jest wytwarzana, gdy w $ro-
dowisku wystepuja jony molibdenu),

« nitrogenaze II (geny vnfD, vnfK, vnfH), zawiera-
jaca jako kofaktor Fe-V-Co (powstaje w warun-
kach deficytu molibdenu, gdzie pierwiastek ten
zastgpowany jest czasteczka wanadu),

o nitrogenaze III (geny anfD, anfK, anfH), w ktdrej
kofaktorem jest jedynie jony zelaza [7].

W wyniku poréwnania pelnej sekwencji genomow

szczepodw A. chroococcem NCIMB 8003 i A. vinelandii
D] stwierdzono, iz geny anf s specyficzne jedynie dla
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szczepu DJ. Z kolei geny nif A. chroococcum 8003 wyka-
zujg wysoki stopien identycznosci sekwencji z sekwen-
cja genow A. vinelandii DJ, a jedng z rdznic jest obecnosé
w genomie szczepu 8003 genu kodujacego ferrodoksyne
4Fe-4S. Poza strukturalnymi genami kodujacymi reduk-
taze dinitrogenazy (nifH) i dinitrogenaze (nifD, nifK),
do istotnych gendéw nif naleza geny regulatorowe nifL
i nifA oraz geny biorgce udzial w transporcie molibdenu
i biosyntezie kofaktora nitrogenazy (nifB, nifQ) [68].
Wiréd gendw zwigzanych z aktywnoscia nitrogenazy
znalazly si¢ rowniez geny alg kodujace alginiany. Algi-
niany odgrywajg istotng role w ochronie nitrogenazy
przed szkodliwym wplywem tlenu oraz w procesie two-
rzenia cyst [11, 71, 72]. W genomach obu szczepow
potwierdzono obecnos¢ 12 genéw alg uczestniczacych
w syntezie alginianu, liniowego kopolimeru kwasu
B-D-mannuronowego i kwasu a-L-guluronowego.
W przypadku A. vinelandii DJ, siedem sposrod tych genow
koduje epimerazy mannuronanowe C-5 (algE1, algE2,
algE3, algE4, algE5, algE6 i algE7), ktére modyfikuja
polimer poza komodrkami bakterii. Z kolei pie¢ innych
genéw koduje regulatory syntezy alginianu (algR, algB,
algP, algQ iamrZ). W genomie A. chroococcurn NCIMB
8003 wykryto jedynie cztery geny algE (algEl, algE2,
algE3 i algE4). Do innych regulatoréw syntezy alginianu
naleza: operon algU-mucABCD, geny proteazy algW,
mucP i prc oraz gen cyklazy diguanylanowej mucR [73].
Geny mucABCD sg takie same u obu szczepdw, nato-
miast w genie algU A. vinelandii D] wykryto sekwencje
insercyjng o dlugosci okolo 1 kb zlokalizowang blisko
regionu kodujacego N-terminalny region bialka [68].
Inng wazna grupa gendéw wystepujacych u omawia-
nych szczepdw bakterii, sg geny zaangazowane w pro-
dukcje sideroforéw bioracych udzial w wychwytywa-
niu zelaza. Pozyskiwanie Fe ze srodowiska jest waznym
czynnikiem wplywajacym na wzrost i rozwdj drobno-
ustrojow, w tym takze tych z rodzaju Azotobacter [52].
A. vinelandii w warunkach niedoboru Zelaza w $rodo-
wisku wydziela zoéttozielone fluorescencyjne siderofory
(azotobaktyne), nalezace do rodziny piowerdyn [16].
Szczepy A. vinelandii D] sa réwniez znane z produkcji
roznych sideroforéw katecholowych [13, 85]. Z kolei
w genomie A. chroococcum NCIMB 8003 nie wykryto
genéw odpowiadajacych genom ent A. vinelandii D],
co $wiadczy o tym, Ze szczep ten nie wytwarza sidero-
foru typu katecholowego. Warto jednak zauwazy¢, ze
w genomach obu szczepéw obecny jest wysoce kon-
serwatywny zespoOt pieciu genow, wykazujgcych wysoki
stopient homologii do genéw operonu pvsABCDE odpo-
wiedzialnych za synteze sideroforu polihydroksykar-
boksylanu, zwanego u Vibrio parahaemolyticu vibrio-
feryna [81]. Synteza azotobaktyny jest determinowana
przez grupe 12 genéw pvd o sumarycznej dlugosci
ok. 60 kb. W tej grupie gendéw wystepuja geny kodu-
jace: cztery nierybosomalne syntetazy peptydowe,
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6-monoxygenaze ornityny, tioesteraze, transaminaze
diaminomaslano-2-oksoglutaranows, receptor sidero-
forowy TonB, regulator transkrypcji z rodziny TauD/
TfdA i czynnik glodu zelazowego PvdS [68].

Szczep A. chroococcum NCIMB 8003 nie wytwarza
fluorescencyjnych sideroforéw. Genom NCIMB 8003
zawiera jednak kilka zespoléw genéw potencjalnie
zaangazowanych w produkcje sideroforow. Najwiekszy
z nich (41 kb) obejmuje 19 genéw chromosomalnych,
kodujacych biatka, ktére prawdopodobnie biorg udziat
w tworzeniu sideroforu podobnego do piowerdyny.
Klaster ten zawiera geny dla: czterech nierybosomal-
nych syntetaz peptydowych, syntazy poliketydowej,
tioesterazy, dwoch transporteréw wyplywu, L-orni-
tyno-5-monooksygenazy, dwoch zaleznych od zelaza
receptorow sideroforowych TonB i czynnika Sigma 70.
Genom tej bakterii zawiera takze dwa inne loci, ktdre
moga by¢ zaangazowane w synteze sideroforéw pep-
tydowych. Jedna grupa 8 gendéw znajduje si¢ na pla-
zmidzie pAcX50f, a druga (10 genéw) na chromoso-
mie i koduje stosunkowo niewielka nierybosomalna
syntetaze peptydowa oraz kilka pomp wyrzutu (efflux
pump), ktérych komponenty wykazuja najwyzszy
stopien identycznosci sekwencji z pompami bakterii
z gatunku Pseudogulbenkia (klasa p-Proteobacteria).
Dwa geny, z ktorych jeden koduje receptor siderofo-
rowy podobny do TonB, wykazuja najwyzszy stopien
identyczno$ci sekwencji z genami A. vinelandii DJ [68].

4. Podsumowanie

Bakterie z rodzaju Azotobacter sa przedmiotem wielu
badan prowadzonych zaréwno w Polsce jak i za gra-
nicy. Zainteresowanie tymi bakteriami w duzej mierze
zwigzane jest z ich wlasciwosciami, pozwalajagcymi na
wykorzystywanie tych drobnoustrojéow w rolnictwie.
Dzieki zdolnosci do wigzania azotu atmosferycznego
i udostepniania go roslinom wyzszym w formie przy-
swajalnej, produkcji substancji stymulujacych wzrost
i rozwdj roélin, a takze zdolnosci do produkeji zwigzkow
hamujgcych rozwdj patogendw, sa one wykorzystywane
w produkgji doglebowych szczepionek bakteryjnych.

Ponadto, bakterie te sa doskonalym wskaznikiem
zyznosci gleby, dlatego czesto wykorzystywane sg jako
mikroorganizmy modelowe w wielu badaniach. Przez
wiele lat identyfikacja tych bakterii opierala si¢ na
metodach hodowlanych. Rozwdj technik molekular-
nych umozliwil precyzyjne klasyfikowanie i wtasciwe
identyfikowanie omawianych drobnoustrojow. Obec-
nie taksonomia Azotobacter spp. opiera si¢ na bada-
niach wielokierunkowych, ktére bazuja na danych
uzyskanych z analizy cech fenotypowych, genomowych,
a takze z analiz filogenetycznych. Poznanie i poréwna-
nie sekwencji genomoéw A. chroococcum NCIMB 8003
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i A. vinelandii D] przynosi wiele warto$ciowych infor-
macji, jednocze$nie nasuwa wiele pytan, na ktoére odpo-
wiedzi pozwolilyby zrozumie¢ ewolucje, réznorodnosé
i miejsce tych bakterii w srodowisku. Poznanie sekwen-
cji genomowych innych szczepdw A. chroococcum
i A. vinelandii z pewnoscig przyniostoby wiele korzysci
i pozwolitoby pelniej okresli¢ strukture i wlasciwosci
genomow tych bakterii. Niezbedne jest rowniez pozna-
nie sekwencji innych gatunkdéw tego rodzaju, a zwlasz-
cza A. paspali (bakterii o wlasciwosciach halofilnych).
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Streszczenie: Prawidtowo przeprowadzona procedura mycia i dezynfekcji rak, wérdd pracownikéw jednostek medycznych jest jedng z pod-
stawowych zasad zapobiegania zakazeniom zwigzanym z opieka zdrowotna, ktére znacznie wydltuzajg hospitalizacje, generujac wieksze
koszty. Celem pracy byto dokonanie przegladu dostepnej literatury na temat zrodel szerzenia si¢ zakazen szpitalnych w kontekscie higieny
rak personelu. Ocena, czy procedury te s3 wykonywane prawidlowo oraz czy rece i paznokcie maja wptyw na rozprzestrzenianie sie drobno-
ustrojow w $rodowisku szpitalnym. Literatury szukano w bazach danych PubMed oraz Google Schoolar, wpisujac odpowiednie stowa klu-
czowe. Zebrane dane literaturowe jednoznacznie wskazuja jak istotna role w przerwaniu fancucha epidemiologicznego zakazen szpitalnych
ma prawidfowa procedura mycia rak; krétkie oraz niepomalowane paznokcie a takze brak bizuterii na rekach personelu szpitalnego.

1. Wstep 2. Cel 3. Wyniki przegladu 4. Podsumowanie

THE IMPACT OF HAND HYGIENE OF HEALTHCARE PROFESSIONALS ON THE TRANSMISSION
OF ETIOLOGICAL AGENTS OF HEALTHCARE ASSOCIATED INFECTIONS - HAI

Abstract: Appropriate hand washing and disinfection procedures among medical employees are one of the basic principles of preventing
healthcare-associated infections (HAI), which can significantly extend hospitalization and generate higher costs. The aim of the study
was to review the available literature on the sources and transmission of HAI in the context of medical staff hand hygiene, to evaluate,
whether these procedures are performed correctly and whether the hands and nails contribute to the transmission of microorganisms in
the hospital environment. Medical literature was searched in PubMed and Google Schoolar databases by entering appropriate keywords.
The collected literature clearly show how important is the correct hand washing procedure, short and unpainted nails and no jewellry on
the hands of hospital staff in breaking the chain of nosocomial infections.

1. Introduction. 2. Aim 3. Results of the review. 4. Summary

Stowa kluczowe: bizuteria i sztuczne paznokcie w $rodowisku szpitalnym, dezynfekeja rak, higiena rak, zakazenia zwigzane

z opieka szpitalng

Keywords: jewellery and artificial fingernails in a hospital environment, hand disinfection, hand hygiene, healthcare-associated
infections

1. Wstep Osobnym, bardzo waznym zagadnieniem jest higie-

na szpitalna, zwigzana nieodlgcznie z pojeciem higieny

Zgodnie z definicja Encyklopedii PWN, higiena,
to nauka zajmujaca si¢ badaniem wplywu czynnikéw
$rodowiska naturalnego, sztucznego i spolecznego,
na czlowieka, jego zdrowie i zycie [28]. Termin ten
wywodzi si¢ z greckiego hygieinés i oznacza ,,zdrowy,
zdrowotny”; badz pochodzi od rzymskiej bogini Higiei,
corki Asklepiosa - boga sztuki lekarskiej [29]. Wspot-
cze$nie, pojecie to jest uzywane w szerokim kontekscie,
moéwimy o bezpieczenstwie i higienie pracy, higienie
zdrowia psychicznego, osobistej czy intymne;j.

rak. Zaniedbania higieny szpitalnej moga prowadzi¢ do
rozwoju zakazen zwigzanych z opieka szpitalna/zdro-
wotng HAI (Hospital Aquiaried Infections). Wedlug
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO - World Health
Organization) sg to zakazenia gldwnie pojawiajace si¢
podczas leczenia szpitalnego ale tez ambulatoryjnego
[30]. Zgodnie z raportem Stowarzyszenia Epidemiologii
Szpitalnej, w Polsce zakazeniom zwigzanym z opieka
zdrowotng moze ulegac¢ rocznie 5% hospitalizowanych
pacjentow [2].

* Autor korespondencyjny: Klaudia Szarek, Katedra i Zaktad Mikrobiologii Lekarskiej, Wydziat Nauk Medycznych, Slaski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach ul. Medykoéw 18, 40-752 Katowice; e-mail: klaudia.szarek@sum.edu.pl
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Zr6det wystepowania HAI jest wiele, najczesciej
wymienia si¢ farmakoterapie, zabiegi chirurgiczne oraz
kontaminacje $rodowiska szpitalnego [2, 9]. Pracow-
nicy medyczni mogg réwniez przyczyniac si¢ do roz-
przestrzeniania zakazen szpitalnych wérdd pacjentdéw
na przyklad poprzez zaniedbanie procedur mycia dtoni.

Zastosowanie pierwszej procedury prawidiowego
mycia dfoni zawdzieczamy Ignazowi Semmelweisowi,
lekarzowi o pochodzeniu wegiersko-niemieckim. Pra-
cujac w Klinice Polozniczej w Wiedniu, zaobserwowat,
ze studenci po opuszczeniu prosektorium udawali si¢
prosto do poloznic, wérdd ktorych stwierdzono znacz-
nie wyzsza $miertelnos$¢ z powodu goraczki pologowej,
w pordéwnaniu do pacjentek w drugiej klinice, bada-
nych i obstugiwanych przez potozne, a takze rodzacych
w domu czy nawet na ulicy [24]. Dnia 15.05.1847 roku,
zaordynowat studentom medycyny mycie rak z zastoso-
waniem podchlorynu wapnia. Jak czytamy w ,,Stuleciu
chirurgéw” Thorwald’a, pomysty Semmelweisa spot-
kaly sie z niezrozumieniem, drwinami, sam byl mocno
za nie szykanowany. Swoim uporem, dalszymi obserwa-
cjami i zaleceniami (mycie rak przed badaniem kazdej
pacjentki, stosowanie czystych narzedzi, poscieli itp.)
doprowadzit do spadku $miertelnosci wsréd pacjen-
tek, co niestety nie przelozylo si¢ na pelne zaakcepto-
wanie jego teorii. 15 lat pozniej, w 1863 roku Pasteur
odkrywa i opisuje bakterie, Lister wykorzystujac odkry-
cie Lemaire’a proponuje karbol do dezynfekcji, potem
nastepujg kolejne odkrycia Roberta Kocha i wielu
innych znakomitych naukowcow.

Profesjonalne procedury mycia rak zostang jednak
opracowane dopiero w wieku XX, natomiast na po-
czatku XXI w okazuje sig, ze dalej konieczne sg szko-
lenia, warsztaty majace na celu przekonanie personelu
medycznego co do zasadnosci ich wykonywania.

17.11.2019 w miescie Wuhan, w prowincji Hubei,
w Chinach rozpoczyna si¢ epidemia COVID-19 wywo-
lywana przez SARS-CoV-2, ktéra 11 marca 2020 zostata
uznana przez WHO za pandemie. Jednym z glow-
nych zalecen, profilaktycznych podczas pandemii jest
prawidtowa higiena ragk. Czy po ponad 170-u latach
od odkrycia Semmelwais’a dalej musimy si¢ jej uczyc?
Czy procedury medyczne sg przestrzegane przez pra-
cownikow, czy personel medyczny zawsze jest przeko-
nany do celowosci zalecen, by ograniczy¢ liczbe zaka-
zen szpitalnych?

2. Cel

Celem pracy bylo dokonanie przegladu dostepnej
literatury na temat zrodet zakazen zwigzanych z opieka
zdrowotna w kontekscie higieny rak personelu medycz-
nego; aby oceni¢, czy procedury te s3 wykonywane pra-
widlowo oraz czy po zastosowaniu odpowiednich proce-
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dur rece i paznokcie maja wplyw na rozprzestrzenianie
sie drobnoustrojow w srodowisku szpitalnym. Literatury
szukano gtéwnie w bazie PubMed, ale tez Google Scho-
lar wpisujac hasta: ,hand hygiene”, ,,healthcare-associa-
ted infections”, ,jewellery and artificial fingernails in
a hospital environment” oraz ,hand disinfection” Sta-
rano si¢ wybiera¢ artykuly z ostatnich lat. Z najwiek-
szym zainteresowaniem odniesiono si¢ do znaczenia
paznokei jako elementu fanicucha epidemiologicznego
przenoszenia czynnikow etiologicznych zakazen.

3. Wyniki przegladu

Prawidlowa higiena rgk jest niezwykle istotnym
czynnikiem ograniczajgcym wystepowanie zakazen
szpitalnych czy zakazen miejsc operowanych. Wedlug
wytycznych WHO aby skuteczno$¢ higieny rak byla
mozliwie najwyzsza, skora nie powinna miec¢ uszkodzen,
paznokcie powinny by¢ niepomalowane oraz krotkie
(£0,5cm). Rece natomiast powinny by¢ pozbawione
bizuterii oraz odstoniete wraz z przedramionami [30].

Na skdrze czlowieka znajduje si¢ wiele bakterii, jest
to glownie mikroflora fizjologiczna. Nabiera to szcze-
golnego znaczenia w przypadku skéry dtoni personelu
medycznego. Istnieje wiele udokumentowanych przy-
padkow endemicznych zakazen szpitalnych wywota-
nych przez niedokladng higiene rak lub jej catkowity
brak. Mikroflora kolonizujaca skdre moze by¢ przeno-
szona na pacjentow, jezeli nie stosuje si¢ odpowiednich
procedur higieny.

W 2018 roku zostalo przeprowadzone badanie
w dwoch warszawskich szpitalach na 7 oddziatach
o drugim i trzecim stopniu referencyjnosci, celem okres-
lenia bakteryjnej mikroflory obecnej na rekach perso-
nelu medycznego. Materiat pobierano zwilzong w 0,9%
NaCl wymazéwka z wewnetrznej strony dominujacej
dfoni, kierujac wymazowke w kierunku dystalnej czgsci
palcow, tozy paznokci, wzdtuz linii papilarnych dfoni
oraz do przestrzeni miedzy palcami. W badaniu wziglo
udziat 106 oséb. Z 85 prob (21 - brak wzrostu) wyho-
dowano 139 réznych szczepéw bakterii, z dominacja
w 42/85 szczepu Bacillus spp. W 23/85 wyizolowano me-
tycylinowrazliwy szczep gronkowca koagulazo-ujemnego
(MSCNS), natomiast w 15/85 metycylinooporny szczep
gronkowca koagulazo-ujemnego (MRCNY). Szczepy te
mozna zaliczy¢ do mikroflory fizjologicznej lub kolo-
nizujacej (Bacillus spp.). Niepokojgcym jest natomiast
wyhodowanie metycylinowrazliwego szczepu Staphylo-
coccus aureus (MSSA) w 4/85 przypadkéw. Wyhodo-
wano réowniez paleczki Gram-ujemne niefermentujace,
ktorych wzrost stwierdzono w 6/85 przypadkow, oraz
paleczki z rodziny Enterobacteriaceae w 2/85 probach
(bez mechanizméw opornosci nabytej). Stwierdzono
takze obecnos¢: pateczki Gram-ujemnej z rodziny Ente-
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robacteriaceae, wytwarzajacej beta-laktamaze o rozsze-
rzonym spektrum substratowym (ESPL) oraz Gram-
-ujemne ziarniako-pateczki Moraxella spp. i bakterie
nalezace do gatunku Bordetella bronchiseptica. W dwdch
probkach wykryto bakterie z rodziny Micrococcus [18].

Obecnie gléwnym patogenem odpowiedzialnym za
HAT jest Clostridioides difficile, beztlenowa, sporulujaca
paleczka (d. laseczka), powodujaca 15% przypadkow
HAI'w Stanach Zjednoczonych oraz bedaca gléwnym
patogenem wywotujacym ogniska epidemiczne w Polsce
(3,5, 6,15]. C. difficile w srodowisku szpitalnym wytwa-
rza spory (przetrwalniki) — wysoce oporne na dzialanie
srodkéw do dezynfekcji i nawet $rodkéw przeznaczo-
nych do dezynfekgji struktur przetrwalnikowych posia-
dajacych DNA bakterii. Spory potrafig przezy¢ w $ro-
dowisku szpitalnym od kilku miesiecy do lat, stanowiac
zagrozenie dla pacjentow i personelu [19, 26].

Ragusa i wsp. przeprowadzili badanie, ktére umoz-
liwito ocene wplywu prawidiowej higieny rak pracow-
nikéw ochrony zdrowia na zakazenia krzyzowe, czyli
zakazenie egzogenne, przenoszone przez personel me-
dyczny. Badano wéwczas pacjentow u ktérych wystapita
biegunka w celu potwierdzenia lub wykluczenia infek-
cji C. difficile (CDI). Na podstawie zebranych danych
wykonano analize statystyczng. Stwierdzono liniowa
korelacje ujemna, czyli im gorsza higiena rak personelu
medycznego, tym wigcej przypadkow CDI [21].

W wyniku przeprowadzonego przegladu literatury
zwrdcono uwage takze na opisane przypadki kliniczne
zakazen personelu medycznego na skutek kontami-
nacji dloni i braku ich prawidlowej higieny. Strimling
i wsp. opisuja przypadek szerzenia si¢ zakazenia szcze-
pem C. difficile z pacjenta na trzy zdrowe pielegniarki
(brak antybiotykoterapii) [12, 14]. Drugi przypadek
opisali Spencer i wsp. u 53-letniego mezczyzny pracu-
jacego w pracowni endoskopii i stacji dializ, gdzie miat
regularny kontakt z pacjentami oraz sprzetem skoloni-
zowanym szczepami C. difficile. Mezczyzna cierpial na
bdle zatok, lekarz pierwszego kontaktu, podejrzewajac
ostre zapalenie zatok zlecil 10-dniowg antybiotykotera-
pie amoksycyling z kwasem klawulonowym. Po lecze-
niu u mezczyzny pojawil si¢ bol w jamie brzusznej oraz
luzne stolce. Badanie toksyn C. difficile w kale wykazalo
dodatni wynik [23]. Podobny przypadek opisali Kaplan
i wsp.: pracownik medyczny mial pod opieka 45 pacjen-
tow na oddziale chirurgicznym, w tym dwoch z objawo-
wym zakazeniem C. difficile. Po 2 dniach od pierwszego
kontaktu z pacjentami pracownik zanotowal biegunki,
probka kalu pobrana tego samego dnia na obecnos¢
toksyny C. difficile byta dodatnia. Pracownik szpitala
wczesniej byl leczony amoksycyling, poniewaz cierpiat
na infekcje drég oddechowych [14]. Antybiotyki, ktore
zostaly przepisane w obu tych przypadkach [14, 23]
prawdopodobnie przyczynily si¢ do naruszenia mikro-
bioty jelitowej, co doprowadzilo do zakazenia C. difficile.
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Przypuszcza sig, ze istotne znaczenie w rozwoju
zakazen szpitalnych ma takze bizuteria noszona na
rekach personelu medycznego. Pierscionki powoduja
zatrzymanie wilgoci, co umozliwia stworzenie odpo-
wiednich warunkéw rozwoju mikroorganizméw, do-
datkowo bakterie mogg gromadzi¢ si¢ pod bizuterig,
co znaczgco utrudnia ich usuniecie podczas standardo-
wej procedury mycia rak. Pod bizuterig moze rowniez
gromadzi¢ si¢ puder z rekawiczek, ktory wraz z potem
predysponuje do podraznienia skdry, a to z kolei do
wniknigcia drobnoustrojéw i wywotania infekeji [16,
27]. W 2007 roku Yildirima i wsp. przeprowadzili bada-
nie wérdd 84 pielegniarek, ktére zajmowaly si¢ pacjen-
tami na oddziale intensywnej terapii w szpitalu pedia-
trycznym. Stworzono trzy grupy po 28 oséb. Jedna
grupa miala nosi¢ zwykla obraczke, druga pierscionki
z kamieniami, natomiast trzecia zostala poproszona
o pozbycie si¢ wszelkiej bizuterii z dtoni. Probki pobie-
rano po 8 godzinnym dyzurze. Do pobrania probek
stuzyty jalowe rekawice wypelnione PBS, do ktdrych
wkladana byla lewa reka kazdej z pielegniarek biorg-
cych udzial w badaniu. Nastepnie zawarto$¢ rekawi-
czek byla przelewana do jalowego pojemnika, z ktérego
po wirowaniu, z osadu wysiewano materiat na rézne
podioza wybidrcze w celu identyfikacji bakterii. Na
podstawie uzyskanych danych przeprowadzono ana-
lize statystyczng poréwnujacy liczbe kolonii bakterii
Gram-dodatnich oraz Gram-ujemnych obserwowanych
po posiewach materiatu z rak pielegniarek. U kobiet
noszacych pierscionki stwierdzono znamiennie wigksza
liczbe kolonizujacych reke bakterii w poréwnaniu do
personelu medycznego nie noszacego zadnej bizuterii
(p=0,001). Liczba wyhodowanych kolonii bakteryjnych
z rak pielegniarek noszacych obraczke czy pierscionek
z kamieniem nie r6znita sie znamiennie [31].

Field i wsp. pobierali wymazy ze skory spod zegarka,
pierscionka jednej reki oraz tych samych miejsc na dru-
giej rece (grupa kontrolna) wérdd grupy lekarzy stoma-
tologdw oraz personelu nieklinicznego. Pobrany mate-
rial wysiewano i inkubowano w warunkach tlenowych
przez 24 h w 37°C. W dwdch grupach uczestniczacych
w badaniu, z pobranego materialu wyizolowano spod
noszonej na rekach bizuterii znamiennie wigkszg liczbe
kolonii bakteryjnych w poréwnaniu z grupa kontrolna
(dentysci, p=0,01 i personel niemedyczny p=0,003)
[4]. Z kolei Al-Allak i wsp. badali grupe 10 chirurgéow
i anestezjologdw. Wymazy byly pobrane jalowym gazi-
kiem z wewnetrznej czesci obraczki kazdego z uczest-
nikéw, po wczesniejszym doktadnym umyciu dloni.
Material nastgpnie wysiewano na odpowiednie podloza
i inkubowano. Po 24 h dokonano odczytu liczby kolo-
nii oraz ich identyfikacji [1]. Tylko u jednego chirurga,
ktorego obraczka byla nieregularnych ksztattéw wyho-
dowano gronkowca koagulazo-ujemnego. Przytoczone
powyzsze publikacje [1, 4] dowodza, ze uzasadnione
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jest zrezygnowanie z bizuterii podczas pracy w szpitalu,
przy czym Al-Allak i wsp. zwrdcili uwage, ze klasyczna
gltadka obrgczka nie musi stanowi¢ istotnego zrddla
zakazenia pod warunkiem dokfadnie przeprowadzonej
procedury mycia rak [1].

WHO zwraca szczeg6lna uwage na kondycje paz-
nokci (krétkie, bez lakieru) [30]. Paznokcie dlugie
i pomalowane moga gorzej poddawac sie procedurom
dezynfekcyjnym. Wspdlczesnie duza uwage przy-
wigzujemy do zadbanych dloni i paznokci. Do styli-
zacji paznokci stosowana jest cala paleta produktow,
poczawszy od klasycznego lakieru przez lakiery hybry-
dowe czy zelowe utwardzane $wiatlem UV lub LED.
Przypuszcza sig, ze lakiery moga mie¢ istotny wplyw
na rozwoj oraz rozprzestrzenianie si¢ infekcji szpital-
nych, poniewaz w ich sklad wchodza oligomery oraz
monomery akrylu. Niedostateczne ich utwardzenie
powoduje przenikanie w niewielkim stopniu czgsteczek
przez plytke paznokcia lub w obrebie skérek powo-
dujac podraznienie [22]. Utatwia to z kolei wnikanie
drobnoustrojow kolonizujacych dionie w glebsze war-
stwy skory. Odprysk sztucznego paznokcia umozliwia
uniesienie warstwy lakieru nad ptytka co stanowi ide-
alne miejsce do rozwoju bakterii. Sztuczne paznokcie
o ksztaltach z ostrym wykonczeniem moga powodowac
takze rozerwanie rekawiczek oraz unikanie ich nosze-
nia przez zwigkszong trudno$¢ z ich zakladaniem [27].

Walaszek i wsp. przeprowadzili analize majaca na
celu ocene dzialania $rodkéw do dezynfekeji na paz-
nokcie pokryte réznego rodzaju lakierami. Badanie
przeprowadzono wérdd 188 pielegniarek pracujacych
na roznych oddzialach tarnowskiego szpitala. Uwzgled-
niono rodzaj powtoki pokrywajacej ptytke i na tej pod-
stawie utworzono 4 grupy - pierwsza uzywata odzywki,
druga - zwyklego lakieru, trzecia - lakieru utwardzo-
nego $wiatlem LED lub UV stosowanego na naturalna
plytke, a czwarta grupa stosowata lakier hybrydowy
przeznaczony do powierzchni plytki utwardzonej ze-
lem. Grupe kontrolng stanowily 24 pielegniarki z natu-
ralng plytka paznokcia. Oceny skutecznos$ci dezynfek-
cji dokonano na podstawie liczby oraz rodzaju kolonii
wyhodowanych z pobranego materialu. Kazda z oséb
bioracych udzial w badaniu miata pobrane 3 probki
bezposrednio po dezynfekeji rak. Pierwsza prdobka
pobierana byla na jalowy bulion tryptonowo-sojowy
(TSB) poprzez zanurzenie w nim palca wskazujacego.
Do pobrania z powierzchni plytki i skory otaczajacej
paznokie¢ wykorzystano sterylng gabeczke zwilzona
wczedniej roztworem soli fizjologicznej oraz 1 ul eze.
Bezposrednio po pobraniu zaréwno ezg¢ jak i gabeczke
umieszczono w bulionie TSB. Trzecia probka pobierana
byta 1pl eza oraz zwilzong, jatlowa wymazéwka spod
paznokcia, a potem takze umieszczana w bulionie TSB.
Uzyskane wyniki posiewdw opracowano i poddano
analizie statystyczne;j.
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U pielegniarek z naturalnymi paznokciami i poma-
lowanymi jedynie odzywka po dezynfekcji rak posiew
byt dodatni, stwierdzono wzrost mikroflory fizjologicz-
nej. Z powierzchni plytki paznokcia pokrytej lakierem
klasycznym oraz hybrydowym na naturalnej plytce
oraz lakieru hybrydowego nalozonego na baze zelowa
wyizolowano Acinetobacter spp., Enterobacter cloacae,
Enterococcus spp., Staphylococcus aureus, gronkowce
koagulazo-ujemne i Bacillus spp. Zanurzenia palca
wskazujacego, ktorego plytka paznokcia byla pokryta
lakierem hybrydowym oraz zelem i lakierem hybrydo-
wym w TSB pozwolilo na stwierdzenie obecnosci Ente-
rococcus spp., Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Streptococcus spp. oraz gronkow-
cow koagulazo-ujemnych i Bacillus spp. Z kolei spod
plytki paznokcia wyizolowano Enterobacter cloacae,
Enterococcus spp., Escherichia coli, Pasteurella cani,
Pseudomonas aeruginosa, Sphingomonas paucimobilis,
Streptococcus spp. gronkowce koagulazo-ujemne i Bacil-
lus spp. Na podstawie powyzszego badania autorzy
wyciagneli nastepujace wnioski: pokrycie plytki paz-
nokciowej réznego rodzaju lakierami moze wptywac
na skuteczno$¢ dezynfekcji. Oslabieniu dezynfekcji
sprzyja zwiekszona dlugos¢ paznokcia oraz pokrycie
plytki popularnymi hybrydami [25]. Do podobnych
wnioskow doszli Hewlett i wsp. artykutu opubliko-
wanego w grudniu 2018 roku [11]. Zaobserwowali
oni wieksza liczbe bakterii z wymazéw pobranych
z paznokci pokrytych lakierem hybrydowym i zelem,
w pordwnaniu z plytkg naturalna. Z kolei w 2010 roku
Hautemaniere i wsp. wykazali nieskutecznos¢ dezyn-
fekeji w przypadku paznokci przedtuzanych zelem [10].

Posiadanie sztucznych paznokci moze réwniez by¢
zrodtem powstawania ognisk epidemicznych zakazen
na oddzialach szpitalnych.

Gordin i wsp. opisali przypadek pielegniarki, ktora
do otwierania fiolek z heparyng uzywala sztucznego
paznokcia i z tej fiolki wyhodowano Serratia marcen-
scens. Po genotypowaniu tego szczepu stwierdzono, ze
jest on identyczny z 5 innymi szczepami, izolowanymi
od pacjentéw poddawanych hemodializie [7]. Kolejny
przypadek epidemii za ktéra odpowiada S. marcescens
odnotowano w Kalifornii. Zrédlem kontaminacji ran
po zabiegach sercowo-naczyniowych byly sztuczne
paznokcie pielegniarki. Z kremu zluszczajacego tej pie-
legniarki wyizolowano szczep S. marcescens, co prawdo-
podobnie bylo przyczyna zakazen pacjentéw [20, 27].
Inne publikacje donosza o przypadkach przenoszenia
przez pielegniarki ze sztucznymi paznokciami zakazen
bakteriami Gram-ujemnymi (Klebsiella pneumoniae)
w szpitalu dzieciecym, doprowadzajagc do choroby
inwazyjnej niemowlat [8]. Kolonizacja rurki dotcha-
wiczej pacjenta przez Pseudomonas aeruginosa zostala
powigzana z dlugimi paznokciami pielegniarki, a takze
sztucznymi paznokciami innej pielegniarki [17].
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4. Podsumowanie

W srodowisku szpitalnym jest obecnych wiele drob-
noustrojow, w tym wysoce patogenne bakterie jak C. dif-
ficile, Acinetobacter baumannii, wankomycynooporne
szczepy Enterococcus spp. (VRE), czy MRSA. Patogeny,
zrédlem ktorych sg gtéwnie dlonie (paznokcie) perso-
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nelu medycznego i pomocniczego, przyczyniaja si¢ do
powstawania ognisk epidemicznych [13]. Raport Gtow-
nego Inspektoratu Sanitarnego: ,,Stan sanitarny kraju”
za rok 2018, wskazuje na A. baumannii jako przyczyne
53 ognisk epidemicznych w polskich szpitalach, co pla-
suje ten drobnoustrdj jako drugi, zaraz po C. difficile [5].
Inne niepokojace dane raportu GIS z 2019 roku méwia

Tabela I
Przeglad publikacji o znaczeniu rak i paznokci personelu medycznego w taricuchu epidemiologicznym zakazen szpitalnych

Rok .
Autor publikacji Tytul, czasopismo
Walaszek M., Kwapniewska W., Jagiencarz-Starzec B., 2021 | Effectiveness of hand disinfection depending on the type of nail
Kotpa M., Wolak Z., Wojkowska-Mach J., Rézanska A. plate coating - a study among nurses working in a specialist
hospital; Medycyna Pracy
Kabata M., Aptekorz M., Martirosian G. 2019 The role of hospital environment and the hands of medical staff
in the transmission of the Clostridioides (Clostridium) difficile
infection; Medycyna Pracy
Niecwietajewa I., Pracz W., Giemza M., Jakubiak J., 2018 | Hand hygiene microbiological control as an important part of
Szymarnczak M., Marusza W. multimodal approach for HAI prevention; Zakazenia XXI wieku
Ragusa R., Giorgianni G., Lupo L., Sciacca A,, 2018 | Healthcare-associated Clostridium difficile infection:
Rametta S., La Verde M., Mulé S., Marranzano M. role of correct hand hygiene in cross-infection control,
Journal of Preventive; Medicine and Hygiene
Hewlett A.L., Hohenberger H, Murphy C.N., 2018 Evaluation of the bacterial burden of gel nails, standard nail
Helget L., Hausmann H., Lyden E., Fey P.D., Hicks R. polish, and natural nails on the hands of health care workers;
American Journal of Infection Control
Jullian-Desayes I., Landelle C., Mallaret M., 2017 Clostridium difficile contamination of health care worker’s hands
Brun-Buisson Ch., Barbut E and its potential contribution to the spread of infection:
Review of the literature, American Journal of Infection Control
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o rozprzestrzenianiu si¢ paleczek m.in. K. pneumoniae
typu New Delhi (NDM) w $rodowisku szpitalnym.
Wytwarzane przez nie karbapenemazy oraz beta-lakta-
mazy typu ESPL utrudniajg skuteczng antybiotykotera-
pie. W 2019 odnotowano 92 ognisk wywotanych przez
K. pneumoniae, a zakazonych zostalo 518 osob. Z kolei
295 0s6b zostato zakazonych K. pneumoniae wytwarza-
jacych metallo-beta-laktamazy (MBL) w 59 ogniskach
szpitalnych [6]. Dokonany przeglad literatury jedno-
znacznie wskazuje na istotng role prawidlowej proce-
dury mycia rak, krétkich i naturalnych paznokci oraz
$cigganie bizuterii w pracy przez personel medyczny
(Tab.I) w zapobieganiu zakazen zwigzanych z opieka
zdrowotna. Wiele danych wskazuje jednak, Ze problem
wcigz jest bagatelizowany. Sredni czas mycia dtoni cze-
sto wynosi okoto 5 sekund, chociaz aktualne dane CDC
mowig o co najmniej 20 sekundach. W celu ulepszenia
kontroli higieny rak tworzone zostaja rozne wynalazki
jak np. inteligentny pierscien. Ma on wymiary klasycz-
nego pierscienia, ktdry rozpoznaje mydlo czy srodki
do dezynfekciji, a takze kontroluje utrzymywanie odpo-
wiedniego czasu mycia rak [32].

Ciagle monitorowanie procesu mycia ragk, utrzyma-
nie krotkich naturalnych paznokci oraz brak bizuterii
na dloniach moze mie¢ kluczowe znaczenie w przerwa-
niu fancucha epidemiologicznego zakazen i unikniecie
zakazen pacjentow a takze przedluzenia hospitalizacji
z tym zwigzanych. Jest to bardzo wazne zwlaszcza
podczas trwajacej pandemii COVID-19, ktoéra przy-
pomniata o koniecznosci prawidtowego mycia rak.

Finansowanie

Praca czgsciowo finansowana w ramach srodkéw projektu Slg-
skiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach [projekt nr KNW-
2-050/D/9/N].
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INFORMACIE Z POLSKIEGO TOWARZYSTWA MIKROBIOLOGOW

Od ostatniej informacji o dzialalnosci Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Mikrobiologdw, zamieszczonej w zeszytach
nr 3 z 2021 r. kwartalnikow Advancements of Microbiology — Postepy Mikrobiologii i Polish Journal of Microbiology, ZG PTM
zajmowal si¢ nastepujacymi sprawami:

I.

II.

Informacja o Ogolnopolskim XXIX Zjezdzie PTM.

a) W dniu 30.09.2021 r. odbyto sie zabranie Komitetu Organizacyjnego XXIX Ogolnopolskiego Zjazdu PTM z firmg, ktéra od
strony logistycznej pomogta by zebra¢ odpowiednie fundusze i zorganizowa¢ nasz Zjazd. Na rynku konferencyjnym nadal
panuje ogromna niepewno$¢ i wstrzemiezliwos¢ co do organizacji duzych spotkan. Zakladamy, ze nasz Zjazd bedzie prze-
biega¢ w formie tradycyjnej — kontaktowej, z tym zwigzane koszty sg wigksze niz przy organizacji konferencji on-line. Po
rozeznaniu rynku — nawigzano kontakt z ponad 200 firmami z obszaru mikrobiologicznego. Bardzo niewiele firm aktualnie
deklaruje chec¢ uczestnictwa w Zjezdzie i organizacje stoiska firmowego. W tej sytuacji postanowiono skroci¢ zjazd do 3 dni,
zorganizowac uroczystg kolacje na miejscu w Sangate w pierwszym dniu zjazdu. Walne Zebranie Delegatéw PTM i wybory
cztonkéw Prezydium ZG PTM i Gliéwnej Komisji Rewizyjnej PTM odbyly by sie w drugim dniu, a w trzecim zakonczenie
Zjazdu i ceremonia wyrézniania najlepszych plakatow. Planuje sig, ze kazdego dnia odbywac si¢ bedzie 6 sesji tematycznych.
W dniu 19.11.2021 r. odbylo sie¢ kolejne zabranie Komitetu Organizacyjnego XXIX Ogdlnopolskiego Zjazdu PTM z firma
MediCare S. C., ktéra zdecydowala si¢ zaangazowac od strony logistycznej w organizacje naszego Zjazdu. Po przeanalizo-
waniu mozliwosci lokalowych i finansowych, zdecydowano, ze Zjazd odbedzie si¢ w ciggu 3 dni od 15.09.2022 r. (czwar-
tek) do 17.09.2022 r. (sobota), w pierwotnie planowanej lokalizacji - SANGATE HOTEL AIRPORT ul. Komitetu Obrony
Robotnikéw 32. Przygotowano nowy program ramowy. Podjeto Uchwate nr 21-2021 w sprawie terminu Zjazdu.

b) Zlozono aneks do umowy z Ministerstwem Nauki i Edukacji z prosba o przedtuzenie z 12 do 24 miesig¢cy okres realizacji
zadania - Organizacja Zjazdu, z podaniem nowego terminu Zjazdu, uwzgledniono zmiane firmy logistycznej oraz nizszy
kosztorys.

¢) Zmieniono i uaktualniono adres internetowy Ogélnopolskiego XXIX Zjazdu PTM: https://zjazdptm2022.pl/ oraz podano
nowe daty Zjazdu na banerze i plakacie Zjazdu PTM.

d) Dalsze informacje na temat Zjazdu, w tym terminéw nadsylania streszczen, zostang przedstawione w okresie wiosennym
2022r.

PTM udzielit patronatu honorowego akcji edukacyjnej ,, Antybiotykoterapia pod lupg farmaceuty” organizowana przez
Polskie Towarzystwo Studentéw Farmacji. Akcja odbyta si¢ w dniach 25-29.10.2021 r. w kazdym z 11 miast, gdzie znajduja
sie oddzialy Stowarzyszenia: Bialymstoku, Bydgoszczy, Gdansku, Krakowie, Lublinie, Lodzi, Poznaniu, Sosnowcu, Szczecinie,
Warszawie i Wroclawiu. Wydarzenie to jest cykliczng akcjg edukacyjng organizowana przez Polskie Towarzystwo Studentéow
Farmacji i skierowana jest gléwnie do uczniéw szkot.

III. W dniu 04.10.2021r. w wersji on-line odbyla si¢ konferencja ,V Mazowieckie Spotkanie Mikrobiologéw i Epidemio-

logéw organizowana przez Wiceprezes PTM, Konsultanta Wojewodzkiego w dziedzinie Mikrobiologia Lekarska Panig
Prof. dr hab. Ewe Augustynowicz-Kope¢. Konferencja byla objeta patronatem PTM (Uchwata nr 17-2021).

IV. Sprawy Oddzialu Terenowego w Rzeszowie.

V.

a) Ukonstytuowat si¢ Zarzad Oddziatu Terenowego PTM w Rzeszowie w skladzie: Przewodniczacy - dr n. biol. Mariusz
Worek, Zastepca Przewodniczacego — dr n. med. Marta Musz-Kawecka, Sekretarz — dr hab. n. med. Anna Zaczek, prof. URz,
Czlonek Zarzadu - dr n. biol. Justyna Ruchata, Cztonek Zarzadu - dr n. biol. Dorota Grabek-Lejko, Przewodniczgca Komisji
Rewizyjnej — mgr Anna Nowakowska, Sekretarz KR — mgr Anna Koziel, Czlonkowie KR - mgr Malgorzata Blazejowska
i mgr Malgorzata Janicka-Szpond.

b) W dniu 27.10. 2021 r. w Sali Seminaryjnej Zaktadu Mikrobiologii Uniwersytetu Rzeszowskiego odbylo si¢ pierwsze posie-
dzenie naukowo-szkoleniowe nowego Oddzialu Terenowego PTM w Rzeszowie,

¢) W dniu 02.12.2021 r. odbylo si¢ on-line drugie posiedzenie naukowo-szkoleniowe organizowane przez Zarzad Oddziatu
Rzeszowskiego PTM na tematy zwigzane z racjonalng antybiotykoterapia oraz szybkimi testami PCR do diagnostyki choréb
zakaznych.

W dniu 05.11.2021 r. w Sali Senatu Uniwersytetu Szczecinskiego (Rektorat Uniwersytetu Szczecinskiego), odbyto sie posiedze-
nie Szczecinskich Oddziatéw: Polskiego Towarzystwa Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej oraz Polskiego Towarzystwa
Mikrobiologow.

VI. W dniu 17.12.2021 r. odbylo si¢ posiedzenie naukowo-szkoleniowe on-line organizowane przez Krakowski Oddzial Polskiego

Towarzystwa Mikrobiologéw, z wykladami na temat:
»Pandemia COVID-19, a zakazenia bakteryjne, specyfika pacjenta, a antybiotykoterapia”
oraz ,Wykorzystanie szybkich testow multipleks PCR w diagnostyce i leczeniu zakazen”
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VII. Godnym uwagi jest planowana aktywno$¢ Sekcji Mikrobiologii Srodowiskowej PTM. Przewodniczaca Sekcji Pani
dr hab. Katarzyny Piwosz zglosila szereg pomystow, ktore miatyby rozpropagowac i uatrakcyjni¢ dziatalnos¢ tej Sekcji. Po
przeanalizowaniu zgloszonych przez Panig Przewodniczaca propozycji, Prezydium ZG PTM w wiekszosci poparlo utworze-
nie profili Sekcji Mikrobiologia Srodowiskowa PTM na kanalach spotecznosciowych pod warunkiem, ze beda prowadzone
i kontrolowane przez Zarzad Sekcji. Za profil na twitterze bedzie odpowiedzialna Przewodniczaca Sekcji, a za profil na
facebooku Wiceprzewodniczgca Sekeji. Zachecamy wszystkich cztonkéw PTM zwigzanych z mikrobiologia srodowiskowa
do zapoznania sie z informacjami Sekcji Mikrobiologii Srodowiskowej PTM na stronie internetowej PTM i na prowadzonych
przez nig profilach spoleczno$ciowych. Zapraszamy do aktywnosci w ramach nowopowstatej Sekeji.

VIII. Sprawy czasopism PTM

a) W zwigzku z podniesieniem rangi czasopisma Polish Journal of Microbiology i wzrostu wskaznikéw oceny (m.in.
IF =1,280, 5-letni IF=1,352, CiteScore =1.8), podjeto Uchwale nr 16-2021 w sprawie zwiekszenia oplat redakcyjnych
za publikacje w Polish Journal of Microbiology z 350 USD do 500 USD + 23% VAT dla autoréw korespondencyjnych
- cztonkow PTM iz 700 USD do 800 USD +23% VAT (jezeli si¢ stosuje) dla autoréw korespondencyjnych nie bedacych
cztonkami PTM. Zwiekszona oplata dotyczy¢ bedzie manuskryptéw przystanych do Redakcji PJM od 01.01.2022r.

b) W zwiazku z cigzka choroba Pana Dawida Ceculi, Prezesa firmy Exeley, ktéra wydaje on-line nasze czasopisma, zdecy-
dowano, ze od 2022 r. Advancements of Microbiology — Postepy Mikrobiologii i Polish Journal of Microbiology beda
wydawane on-line przez firme Sciendo, https://www.sciendo.com/pl, ktéra stanowi czg$¢ duzej firmy wydawniczej
De Gruyter, https://www.degruyter.com publikujacej ksiazki i czasopisma od 270 lat i majacej swoje przedstawiciel-
stwa w Berlinie, Bostonie, Pekinie, Bazylei, Wiedniu, Monachium i Warszawie. Podpisano umowe tréjstronng przez:
De Gruyter, Exeley i PTM o przejeciu wydawania on-line czasopism PTM przez Sciendo. Aktualnie nastepuje transfer
czasopism z platformy Exeley na platforme Sciendo, co nie powinno zaburzy¢ wydania zeszytow AM-PM i PJM w 2022 1.
Umowa wydawnicza dotyczagca AM-PM wygasa z konicem 2021 r. i zostanie przedluzona na 2022 r. przez Sciendo na
dotychczasowych warunkach.

IX. Podjeto Uchwale nr 19-2021 w sprawie nominacji Pana prof. dr hab. Grzegorza Wegrzyna przez PTM na Kandydata do
Europejskiej Akademii Mikrobiologii (EAM) organizowanej przez FEMS.

X. PTM popart Apel Zarzadu Giéwnego Polskiego Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaznych do Wladz Pan-
stwowych o podjecie pilnych prac legislacyjnych oraz dzialan zmierzajacych do ograniczenia rozprzestrzeniania si¢ wirusa
SARS-CoV-2 (tres¢ Apelu dostepna na stronie internetowej PTM).

XI. Mamy przykrg wiadomos¢, ze nasz Zloty Cztonek Wspierajacy Polskie Towarzystwo Mikrobiologéw, firma HCS Europe
- Hygiene & Cleaning Solutions, wspierajaca finansowo PTM od 27.03.2017, ze wzgledu na trudnosci w funkcjonowaniu
firmy powstale w wyniku pandemii COVID-19, podjeta decyzje o rezygnacji z cztonkostwa w PTM w koncem roku.

XII. FEMS zaktada, ze pandemia SARS-CoV-2 wkrétce wygasnie i zaprasza do udzialu w konferencji organizowanej w formie
klasycznej - stacjonarnej ,Conference on Microbiology 2022” w dniach 30 czerwca - 2 lipca 2022 r. w Belgradzie, Serbia.
Informacje na stronie https://www.femsbelgrade2022.org/. Prezes PTM zostat zaproszony do Komitetu Naukowego konfe-
rencji, a Pani prof. dr hab. Elzbieta A. Trafny do Conference Grants Committee Belgrade 2022.

XIII. Przypominamy o edycji 2022 Nagrody Naukowej Polskiego Towarzystwa Mikrobiologéw im. prof. Edmunda Mikulaszka.
Nagroda jest przyznawana co dwa lata za opublikowane prace do$wiadczalne z zakresu szeroko pojetej mikrobiologii,
wykonane przez mtodych pracownikéw nauki, cztonkéw PTM, ktérzy w chwili wnioskowania o nagrode nie przekroczyli
35 roku zycia i nie byli w tym okresie samodzielnymi pracownikami naukowymi.

Edycja Konkursu 2022 dotyczy¢ bedzie prac opublikowanych w latach 2020-2021.
Przewidziane s3 nagrody pieniezne w wysokosci:
I stopnia - 5.000 zt; IT stopnia — 3.000 z; I1I stopnia — 2.000 zt
Szczegotowe informacje dotyczace zasad Konkursu przedstawia Regulamin Nagrody Naukowej PTM im. prof. Edmunda
Mikulaszka oraz zalaczniki zamieszczone na stronie internetowej PTM.

XIV. Podjeto Uchwaty: nr 15-2021, nr 18-2021 i nr 22-2021 w sprawie przyjecia nowych czlonkéw zwyczajnych PTM.

XV. Podjeto Uchwate nr 20-2021 w sprawie przedtuzenia umowy z Panig Monika Kucharska pelnigca obowiazki sekretarki
w biurze ZG PTM na okres do 31.10.2022r.

XVI. Przypominamy o obowigzku uiszczenia sktadki czlonkowskiej PTM za 2021 r., osobom ktére tego jeszcze nie uczynily.

XVII. Z okazji nadchodzacych Swiat Bozego Narodzenia i roku 2022 dzigkujemy wszystkim cztonkom PTM za wspétprace w minio-
nym okresie oraz zyczymy duzo zdrowia, pomyslnosci, sukcesow oraz rychlego zakonczenia pandemii COVID-19, co
wreszcie umozliwi nam spotkanie na XXIX Zjezdzie PTM.

Warszawa, 14.12.2021 r.

SEKRETARZ EZES
Polskiegg Towarzystwa Mikrobiologow Polskiego/fowarzystwa MikrtBTologtw
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dr hab. n. farm. Agm’efta E. Laudy prdf. dr ha.
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https://www.sciendo.com/pl
https://www.degruyter.com
https://www.femsbelgrade2022.org/
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XXIX OGOLNOPOLSKI ZJAZD
" POLSKIEGO TOWARZYSTWA
MIKROBIOLOGOW |8
15-17 WRZESNIA 2022,
POLSKIE TOWARZYSTWO MIKROBIOLOGOW

WARSZAWA

XXIX OGOLNOPOLSKI ZJAZD
POLSKIEGO TOWARZYSTWA
MIKROBIOLOGOW

15-17 WRZESNIA 2022,
WARSZAWA

Miejsce Zjazdu:

Sangate Hotel Airport
Warszawa, ul. Komitetu Obrony Robotnikow 32
(dawniej 17 Stycznia, rég ul. Zwirki i Wigury)

Gtowny Organizator Zjazdu:

Polskie Towarzystwo Mikrobiologéw
ul. Stefana Banacha 1b, 02-097 Warszawa
ptm.zmf@wum.edu.pl, www.microbiology.pl
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CZLONKOWIE WSPIERAJACY PTM

Czlonek Wspierajacy PTM - Srebrny
od 12.09.2017r.

ECOLAB

Firma Ecolab Sp. z 0.0. zapewnia: najlepsza ochrone srodowiska pracy przed patogenami powodujacymi
zakazenia podczas leczenia pacjentéw, bezpieczenstwo i wygode personelu, funkcjonalno$é posiadanego sprzetu
i urzadzen. Firma jest partnerem dla przemystéw farmaceutycznego, biotechnologicznego i kosmetycznego.

Czlonek Wspierajacy PTM - Zwyczajny
od 12.09.2017r.

MERRCK

Merck Sp. z 0.0. jest czg$cia miedzynarodowej grupy Merck KGaA z siedzibg w Darmstadt, Niemcy i dostarcza
na rynek polski od roku 1992 wysokiej jakosci produkty farmaceutyczne i chemiczne,
w tym podtoza mikrobiologiczne
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