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Mechanisms of resistance to f-lactams in Acinetobacter spp.

Abstract: Acinetobacter spp. has emerged as a serious nosocomial pathogen in many countries mainly due to its resistance to
B-lactams, which are the most frequently used antibiotics. These bacteria appears to have a propensity for developing antibiotic
resistance extremely fast. Many mechanisms of resistance to 3-lactams have been identified in this species.

Acinetobacter spp. is responsible for the production of all classes of PB-lactamases. The most important 3-lactamases are
cefalosporinases, which are C class B-lactamases, A class B-lactamases, OXA enzymes, which are D class B-lactamases and B class
[B-lactamases also known as metallo-B-lactamases. ESBL, related to the narrow spectrum TEM and SHV type P-laktamases, have
not yet been detected in Acinetobacter spp. The only type of ESBL identified in this agent were non-TEM and non-SHV type ESBL:
PER, VEB and CTX-M. Acinetobacter spp. all produce OXA-type B-lactamases that hydrolyze carbapenems OXA-23, OXA-24,
OXA-25, 0XA-26, 0XA-27, OXA-40, OXA-51 and OXA-58, which have already been identified and described.

Other mechanisms include alteration of PBPs and the reduction of penetration rate across the outer membrane. Combination
of these two mechanisms with the production of OXA-type B-lactamases or with class C cephalosporinases can lead to resistance
to carbapenems. The reduced expression of PBPs or loss of some outer membrane proteins are related to the increased MIC of
carbapenems. Efflux pump system does not appear to influence the resistance to B-lactams. The most active agents against
Acinetobacter spp. in this group are imipenem, meropenem, ampicillin or cefaperazon with sulbactam and colistin. Combination
therapy can be effective in patients with severe infections caused by multidrug resistant strains of Acinetobacter spp.
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1. Wprowadzenie

W ostatnim trzydziestoleciu zaobserwowano znacz-
ny wzrost udzialu pateczek Acinetobacter spp. w za-
kazeniach szpitalnych. Zwiazane jest to ze spadkiem
odpornosci populacji ludzkiej oraz wzrostem opor-
nosci tych bakterii na antybiotyki [6, 18, 30, 63], co
wynika z szerokiego stosowania antybiotykow zwy-
kle w sposdb niekontrolowany w prewencji i leczeniu
zakazen, jak réwniez z rozwoju medycyny, wykorzy-
stujacej coraz cz¢sciej inwazyjne metody diagnostycz-
ne i lecznicze. Wzrost znaczenia pateczek Acineto-
bacter spp. w zakazeniach szpitalnych ma zwiazek
z szybka zdolnoscia tych bakterii do wytwarzania
opornosci pod wptywem presji antybiotykowej. Zdol-
no$¢ ta uzyskaty na drodze ewolucji w $rodowisku
naturalnym w wyniku wspoétzawodnictwa z innymi
gatunkami bakterii, wytwarzajacymi roézne substancje

przeciwdrobnoustojowe. Pateczki Acinetobacter spp.
maja takze mozliwos$¢ przezycia w réoznorodnych $ro-
dowiskach, czgsto ubogich w zwiazki odzywcze wy-
kazujac stosunkowo mala wrazliwo$¢ na niekorzystne
warunki fizyko-chemiczne [29].

Bakterie najczesciej nabywaja oporno$¢ na antybio-
tyki w wyniku mutacji w genach chromosomalnych lub
plazmidowych oraz przekazywania genéw warunku-
jacych opornos$¢. Przekazywanie to moze przebiegad
zardbwno poziomo jak i pionowo. Po pojawieniu sig¢
mutacji dochodzi do selekcji szczepow posiadajacych
nowe czynniki opornosci. Ostatni mechanizm ma naj-
wigkszy wplyw na rozprzestrzenienie si¢ bakterii wy-
kazujacych lekoopornos¢. U paleczek Acinetobacter
spp. opisano wszystkie znane sposoby przekazywania
genow opornosci na antybiotyki, jednak najwazniej-
szym sposobem ich przekazywania migdzy szczepami
tego rodzaju prawdopodobnie jest koniugacja [6].



264

Uwaza sig, ze potencjal antybiotykoopornosci ist-
niat od dawna. Jest on obecny wsrod szczepow dziko
zyjacych, ulega ekspresji i licznym modyfikacjom
w warunkach selektywnej presji wywotywanej przez
stosowane $rodki przeciwbakteryjne [6]. Taka presja
spotggowana jest niewatpliwie w srodowisku szpital-
nym. Sprzyja to promocji gatunkéw wykazujacych
fatwo$¢ nabywania nowych mechanizméw opornosci,
czyli szybko przystosowujacych si¢ do zmieniajacych
si¢ warunkow. Do takich bakterii naleza niewatpliwie
pateczki Acinetobacter spp.

Antybiotykami najpowszechniej stosowanymi w prak-
tyce klinicznej, do leczenia zakazen wywotanych przez
pateczki Acinetobacter spp. i jednocze$nie wywoluja-
cymi najmniej objawéw ubocznych, sa P-laktamy.
Opornos$¢ na te antybiotyki wérdd szczepdw Acineto-
bacter spp. zwiazana jest z czterema mechanizmami:

o wytwarzaniem [-laktamaz,

« zmianami w biatkach wiazacych penicyliny (pe-
nicillin binding proteins, PBP),

o zmiang przepuszczalnosci oston komorkowych
poprzez wytwarzanie zmniejszonej liczby biatek
porynowych (outer membrane proteins, OMP),
oraz

o wyplywem (,,efflux”) antybiotykow z wnetrza
komorki.

Najwazniejszym mechanizmem opornosci na anty-
biotyki B-laktamowe u paleczek Acinetobacter spp.
jest wytwarzanie P-laktamaz [6]. Geny warunkujace
wytwarzanie tych enzymoéw moga by¢ kodowane na
plazmidach (enzymy IMP, VIM) lub chromosomach
(enzymy OXA). Zmiany w PBP i zmiana przepusz-
czalnosci oslon komoérkowych kodowana jest przez
geny zlokalizowane na chromosomie [63].

2. Antybiotyki aktywne wobec paleczek
Acinetobacter spp.

Najczesciej izolowanym i wykazujacym najwigksza
opornos$¢ na antybiotyki sposrod gatunkéw pateczek
Acinetobacter spp. jest Acinetobacter baumannii. Po-
zostate gatunki, do ktorych zalicza sig, A. haemolyticus,
A. calcoaceticus, A. johnsonii, A. junii, A. radioresis-
tens 1 inne opisane dotychczas grupy DNA, wykazuja
wigksza wrazliwo$¢ na stosowane w leczeniu antybio-
tyki [34, 67]. Jest ona zréznicowana zaleznie od po-
chodzenia szczepow, tj. kraju, z ktérego dany szczep
zostat wyizolowany, osrodka leczniczego, a nawet od-
dzialu tego samego szpitala. Te roznice sa odbiciem
sytuacji epidemiologicznej i polityki antybiotykowe;j
prowadzonej w danym osrodku [6, 29]. Houang
i wsp. [34] wykazali znaczace réznice w wrazliwosci
na antybiotyki wsrdd szczepow pateczek nalezacych
do kompleksu 4. calcoaceticus — A. baumannii, izolo-
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wanych z tych samych oddziatéw szpitalnych, a na-
wet od pacjentow, czy personelu jednego oddziatu.

Wedhug badan przeprowadzonych przez Visalli
i wsp. [67], dotyczacych opornosci Acinetobacter spp.
na antybiotyki P-laktamowe, najwyzsza aktywnos$é
wobec tych pateczek wykazuje imipenem (99,2%
wrazliwych szczepdéw). Badali oni takze skutecznosé
potaczen penicylin z inhibitorami [3-laktamaz. Najsku-
teczniejszym potaczeniem okazata si¢ ampicylina
z sulbactamem (86,9%). Nieco mniejsza skuteczno$¢
stwierdzono dla potaczenia tikarcyliny z kwasem kla-
wulanowym i piperacyliny z tazobaktamem, odpo-
wiednio u 85,7% i 84,8% szczepow badanych. Zdecy-
dowanie najmniejsza aktywno$¢, wynoszaca 54,4%,
stwierdzono dla amoksycyliny z kwasem klawulano-
wym. Wysoka skuteczno$¢ wobec pateczek Acineto-
bacter spp. wykazuja potaczenia sulbaktamu nie tylko
z ampicylina, ale takze z cefaperazonem [38, 69]. Sul-
baktam hamuje katalityczne dziatanie enzymow [3-lak-
tamowych wiazac si¢ niecodwracalnie z ich miejscem
aktywnym [38]. W poréwnaniu do tazobaktamu i kwa-
su klawulanowego, wykazuje on najwigksza aktyw-
no$¢ w stosunku do Acinetobacter spp. [38, 52]. Sul-
baktam oprocz wptywu inhibicyjnego w stosunku do
B-laktamaz, posiada rowniez aktywno$¢ przeciw tym
pateczkom po zwiazaniu si¢ z biatkiem PBP2.

Badania nad opornoscia paleczek Acinetobacter
spp. przeprowadzono réwniez w Polsce [29, 30]. Wy-
niki wskazuja, ze najbardziej aktywnymi antybiotyka-
mi wobec szczepow izolowanych z polskich szpitali
sa imipenem, nitroksolina, netilmicyna i ampicylina
z sulbaktamem.

Antybiotykiem ostatniej szansy w leczeniu ci¢zkich
zakazen wywotanych szczepami rodzaju Acinetobac-
ter wykazujacymi oporno$¢ na [-laktamy, w tym na
karbapenemy, jest kolistyna. Ma ona jednak toksyczne
dziatanie na organizm cztowieka i nie daje mozliwosci
stosowania terapii sekwencyjnej, poniewaz musi by¢
podawana paraenteralnie [37, 46, 58].

3. Antybiotykoterapia zlozona
w leczeniu zakazen wywolanych
przez paleczki Acinetobacter spp.

Ostatnie doniesienia sugeruja duza skutecznosé an-
tybiotykoterapii ztozonej [6, 25, 43]. Znaczacy udziat
maja w niej antybiotyki B-laktamowe. Takie leczenie
zmniejsza ryzyko wytwarzania opornosci, tak jak ma to
miejsce w monoterapii, zmniejsza toksyczno$¢ stoso-
wanych antybiotykow oraz podnosi skutecznos¢ lecze-
nia antybakteryjnego. Ma to istotne znaczenie wobec
faktu szybkiego wytwarzania przez szczepy paleczek
Acinetobacter spp. nowych mechanizméw opornosci
na antybiotyki.
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B-laktamy, z uwagi na ich mechanizm dziatania,
stosuje sig¢ w skojarzeniu z wieloma antybiotykami nie
B-laktamowymi. Opisano skuteczno$¢ potaczen anty-
biotykéw P-laktamowych z migdzy innymi aminogli-
kozydami, fluorochinolonami [6, 25, 45]. Stwierdzono
zwigkszona aktywnos¢ lewofloksacyny i ciprofloksa-
cyny w polaczeniu z cefalosporynami III i IV generacji
takimi, jak ceftazidim i cefepim, a takze wymienionych
fluorochinolondw z piperacyling z tazobaktamem oraz
imipenemem [25]. Opisano réwniez synergizm mig¢dzy
potaczeniami B-laktamow (imipenemu, ampicyliny
z sulbaktamem i tikarcyliny z kwasem klawulanowym)
z aminoglikozydami (tobramycyna i amikacyna) [43].
W stosowaniu antybiotykoterapii ztozonej wobec za-
kazen wywolanych przez pateczki Acinetobacter spp.
rekomendowanymi przez wigkszo$¢ badaczy antybio-
tykami sa penicyliny i cefaloporyny o szerokim zakre-
sie dziatania, a takze karbapenemy w skojarzeniu
gléwnie z aminoglikozydami i fluorochinolonami. Te-
rapia ztozona wydaje si¢ by¢ postgpowaniem z wybo-
ru w leczeniu cigzkich zakazen wywolanych przez
wielolekooporne szczepy Acinetobacter spp.

4. B-laktamazy paleczek Acinetobacter spp.

U pateczek Acinetobacter spp. opisano P-laktama-
zy o zréznicowanym zakresie dzialania, wystepowa-
niu i oporno$ci na inhibitory B-laktamaz. Wszystkie
powoduja hydrolize wiazania amidowego w pierscie-
niu B-laktamowym [31]. Podobne enzymy sa identy-
fikowane wsrod innych Gram-ujemnych pateczek,
np. Pseudomonas spp. Nasuwa to przypuszczenie, co
do ich wspolnego pochodzenia. B-laktamazy pateczek
Acinetobacter spp. naleza generalnie do enzymoéw
wytwarzanych konstytutywnie. Rzadziej sa to enzy-
my indukowane. Wiaze si¢ to z mozliwos$cia natych-
miastowej reakcji na obecnos¢ antybiotyku w $rodo-
wisku i jego szybka inaktywacja.

Obecnie najczesciej uzywane sa dwie klasyfikacje
[B-laktamaz: wg Bush i Amblera [4, 14, 16]. Kla-
syfikacja Bush to podzial funkcjonalny uwzgledniajacy
hydrolityczne wlasciwosci roznych enzymoéw w sto-
sunku do -laktamow. Natomiast klasyfikacja Amblera
jest podziatem strukturalnym, opierajacym si¢ na se-
kwencjach aminokwasowych enzymoéw hydrolizuja-
cych B-laktamy. Oba systemy klasyfikacji w duzej
mierze pokrywaja si¢. Podziat B-laktamaz wytwarza-
nych przez pateczki Acinetobacter spp. w niniejszej
pracy zostat oparty na klasyfikacji Amblera.

4.1. Klasa A [(-laktamaz
Do klasy A B-laktamaz wg Amblera zalicza sig

enzymy zwane [-laktamazami o szerokim zakresie
dziatania (broad spectrum P-lactamases), np. SHYV,
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TEM. Wystgpuja one powszechnie wsrod pateczek ro-
dziny Enterobacteriaceae i to z nich najczgsciej po-
wstaja [-laktamazy o rozszerzonym zakresie dziatania
(extended spectrum B-lactamases, ESBL) [11, 28, 61].
U pateczek Acinetobacter spp. dotychczas nie opisano
tego typu enzymoéw. Wykryto jednak ESBL inne niz
TEM i SHYV, zaliczane do PER, VEB, a w ostatnim cza-
sie CTX-M [11, 48, 61]. Sa to jedyne B-laktamazy typu
ESBL opisane dotychczas u rodzaju Acinetobacter.

PER-1 to B-laktamaza typu ESBL kodowana plaz-
midowo. Gen odpowiedzialny za syntezg tego enzymu
zidentyfikowano rowniez na chromosomie [64, 70].
PER-1 hydrolizuje penicyliny i cefalosporyny, w tym
takze IV generacji. Pierwotnie enzym ten opisano
u Pseudomonas aeruginosa we Francji, a nastgpnie
takze wsrod szczepow A. baumannii w Turcji 1 we
Witoszech [11, 64]. Do niedawna uwazano, ze wystg-
puje on jedynie u pateczek Acinetobacter spp. izo-
lowanych w Europie. W 2003 roku opisano jednak
w Korei szczepy posiadajace gen blay,, ;, a odsetek
ich wystgpowania oceniono na 54,6% [70]. Dla po-
rownania w Turcji odsetek ten byl rowniez bardzo
wysoki i wynosit 46% [64]. Sugeruje to powszechne
wystepowanie wsrod pateczek rodzaju Acinetobacter
tego enzymu takze w innych cze¢sciach swiata.

Szczepy posiadajace gen bla,,, , naleza do roz-
nych klonoéw paleczek Acinetobacter spp., jednak nie
wyklucza to jednocze$nie klonalnego rozprzestrzenia-
nia si¢ bakterii posiadajacych ten mechanizm opor-
nosci. Gen ten wykazuje zdolno$¢ do wbudowywania
si¢ w rdzne struktury genomu. Jego ekspresja fenoty-
powa wymaga odpowiedniej sekwencji promotorowe;j,
ktéra nie wystgpuje u pateczek Escherichia coli. Ko-
niugacja tego genu do pateczek E. coli nie spowoduje
wigc wytworzenia opornosci na cefalosporyny IV ge-
neracji, ktére nie sa generalnie objgte zakresem dzia-
tania ESBL typu TEM i SHV.

Wytwarzanie B-laktamazy PER-1, oprdcz oporno$ci
na cefalosporyny powoduje takze brak skutecznos$ci
potaczen B-laktamow z sulbaktamem [64]. Dotyczy to
nie tylko kombinacji sulbaktamu z ampicylina, ale tak-
ze jego polaczenia z cefoperazonem, wprowadzonego
ostatnio na rynek polski.

W 2003 roku Poirel iwsp. [56] opisali we Fran-
c¢ji B-laktamazg¢ VEB-1, kolejny enzym typu ESBL
u pateczek Acinetobacter spp. Jest on kodowany na
integronie wbudowywanym w strukturg chromosomu
bakteryjnego. Wczesniej wykazywano go u pateczek
Enterobacteriaceae i Pseudomonas spp. w potudniowo-
wschodniej Azji [27]. Acinetobacter spp. jest pierw-
sza Gram-ujemna pateczka izolowana w Europie wy-
twarzajaca ten enzym poza poludniowo-wschodnia
Azja [56]. Sekwencja genowa integronu zawierajacego
gen bla,, , u paleczek Acinetobacter spp. jest iden-
tyczna, jak analogicznych integrondow, wystgpujacych



266

u innych gatunkéw. Swiadczy to o horyzontalnym
przekazywaniu tego mechanizmu opornosci.

W 2004 roku [48] u trzech pacjentéw oddziatu
neurochirurgicznego opisano szczepy pateczek Acineto-
bacter spp. wykazujace opornos¢ na cefotaksym, cef-
triakson, cefpodoksym, aztreonam, ale byty one wraz-
liwe na ceftazidim i imipenem. Bakterie te wytwarzaty
B-laktamazg o rozszerzonym spektrum wrazliwa na
kwas klawulanowy sklasyfikowana jako CTX-M-2.
Gen bla .y ,, , kodujacy ten enzym zlokalizowany jest
na plazmidzie, ktory wystgpuje takze u innych bakterii,
np. u Proteus mirabilis. Jego ekspresja fenotypowa ma
charakter indukcyjny.

Wytwarzanie enzymow ESBL u pateczek Acineto-
bacter spp. wiaze si¢ ze wzrostem MIC cefalosporyn
(w tym rowniez IV generacji). Wiaze si¢ to z trudnos-
ciami w wykrywaniu -laktamaz typu ESBL za pomoca
powszechnie stosowanego w diagnostyce mikrobiolo-
gicznej testu dwoch krazkéw. Uzycie ceftazidimu, cefo-
taksymu i aztreonamu w odlegto$ci 10 mm od $rodka
krazka z inhibitorem P-laktamaz pozwala na wykrycie
tylko czeg$ci szczepéw posiadajacych gen bla ,pp ;.
Dopiero uzycie cefepimu i zmniejszenie odlegtosci
miedzy krazkami do 5 mm zwigksza znacznie czuto$é
testu. Dowodza tego badania przeprowadzone przez
Yong iwsp. [70]. W pierwszym etapie doswiadczen,
za pomoca testu dwoch krazkow wykryto 17 z 53 szcze-
pow z genem bla ,,, ,. W drugim etapie, po wprowa-
dzeniu opisanej modyfikacji, liczba wykrytych szcze-
pow wzrosta do 52 z 53. Wada opisanej metody sa
jednak, wedtug autoréw, niewielkie rozmiary stref za-
hamowania wzrostu, co utrudnia interpretacj¢ wyni-
kéw. Moze by¢ to przyczyna zanizenia wykrywalno-
sci enzymow typu ESBL u paleczek Acinetobacter
spp. Poirel i wsp. [56] uwazaja, ze wiarygodno$¢
testu dwoch krazkow w wykrywaniu ESBL u tych pa-
leczek mozna zwigkszy¢ przez dodanie do podtoza
kloksacyliny, ktora jest inhibitorem cefalosporynaz,
wytwarzanych czesto jednoczesnie z ESBL. Metoda
ta, zdaniem autorow, powinna by¢ stosowana po-
wszechnie w diagnostyce mikrobiologiczne;j.

Enzymami nalezacymi do klasy A B-laktamaz, opi-
sanymi u pateczek Acinetobacter spp., ktore nie naleza
do ESBL, sa CARB-5, TEM-1, TEM-2 oraz [-lakta-
mazy podobne do SHV [6, 23, 53, 65]. Sa to najczes-
ciej, obok cefalosporynaz, wystgpujace P-laktamazy
u tych bakterii. CARB-5 (pl 6,3) kodowana jest na plaz-
midzie, hydrolizuje ampicyling, karbenicyling i cefa-
losporyny I generacji. Nie hydrolizuje natomiast meti-
cyliny. Jest ona wrazliwa na kwas klawulanowy,
sulbaktam, pCMB (p-chloromerkuribenoat) oraz klo-
ksacyling [53]. Wysoka aktywno$¢ wobec karbenicy-
liny pozwala zakwalifikowa¢ ten enzym jako karbeni-
cylinaze. TEM-1 (pl 5,4) oraz pozostate wymienione
enzymy takze kodowane sa plazmidowo i wykazuja
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wrazliwo$¢ na dziatanie kwasu klawulanowego [6].
Ich gtdwnym substratem jest penicylina.

Biorac pod uwage roznorodnos$¢ B-laktamaz klasy
A nalezy przypuszczac, ze geny kodujace te enzymy
beda ulegaty dalszym mutacjom, prowadzacym do po-
wstania kolejnych szczepéw opornych. Taka wiasci-
wos¢ wykazuja szczegdlnie enzymy typu TEM i SHYV,
co uwarunkowane jest trzema gtéwnymi ich wiasci-
wosciami: znacznym rozpowszechnieniem wsréd pa-
leczek Gram-ujemnych, powstawaniem ich w bardzo
duzych ilo$ciach oraz mozliwos$cia mutacji w kierun-
ku enzymow o coraz szerszym zakresie substratowym
[28]. Enzymy tego typu opisano juz wsérdd niefermen-
tujacych pateczek P. aeruginosa [47, 49]. Pojawienie
si¢ wérod pateczek Acinetobacter spp. ESBL typu
TEM i SHV jest wysoce prawdopodobne i1 wydaje si¢
by¢ tylko kwestig czasu.

Dotychczas u pateczek rodzaju Acinetobacter nie
opisano [-laktamaz hydrolizujacych karbapenemy,
ktore nalezatyby do klasy A wedlug Amblera.

4.2. Klasa B [(-laktamaz

Klasa B to metalo-fB-laktamazy, w skrocie nazywa-
ne MBL, do ktorych zalicza si¢ IMP i VIM. W odréz-
nieniu od B-laktamaz serynowych, do ktorych naleza
wszystkie pozostate klasy B-laktamaz, zawieraja one
w miejscu aktywnym dwuwarto§ciowy jon cynku
i dlatego sa hamowane przez EDTA. Sa one jedno-
cze$nie oporne na dziatanie inhibitoréow [-laktamaz
[15, 35]. Hydrolizuja penicyliny, cefalosporyny i kar-
bapenemy. Mimo tak szerokiego zakresu dzialania nie
rozktadaja aztreonamu.

Pierwszy enzym typu IMP wykryto i opisano na po-
czatku lat 90. XX wieku w Japonii u pateczek P. aeru-
ginosa i Serratia marcescens [51, 68]. Zostat on nazwa-
ny IMP-1. Wkrotce potem opisano ten enzym u wielu
gatunkow bakterii w innych krajach, w tym takze
w 1999 roku we Wtoszech u Acinetobacter spp. [20].
Nalezy podkresli¢, ze w tym czasie na Dalekim Wscho-
dzie, podczas gdy opisywano IMP-1 u wielu gatun-
kéw bakterii, nie wykazywano go jeszcze w Europie.
Acinetobacter spp. okazatl si¢ bakteria, u ktorej po raz
pierwszy na tym kontynencie zidentyfikowano enzy-
my typu IMP [20]. IMP-2, kolejna karbapenemaze
wystepujaca u paleczek Acinetobacter spp., opisano
takze we Wtoszech w 2000 roku [60]. 4. baumannii
jest pierwsza na $wiecie bakteria, u ktorej zidentyfiko-
wano ten enzym. Kolejng metalo-B-laktamaza typu IMP
wykryta u rodzaju Acinetobacter byt enzym IMP-4 opi-
sany w Hong Kongu w Chinach [17]. W Portugalii na-
tomiast w 2002 roku zidentyfikowano po raz pierwszy
na $wiecie enzym IMP-5. Bakteria, u ktorej go wykryto
byl, podobnie jak w przypadku IMP-2, 4. baumannii
[22]. Swiadczy to o ogromnych mozliwos$ciach pate-
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czek rodzaju Acinetobacter do wytwarzania nowych
mechanizmoéw opornosci obejmujacych swoim zakre-
sem nawet karbapenemy, powszechnie uwazane za
najskuteczniejsze antybiotyki B-laktamowe.

Do metalo-p-laktamaz klasy B wystepujacych u pa-
teczek Acinetobacter spp. naleza takze enzymy typu
VIM. VIM-1 opisany zostat w tej grupie drobnoustro-
jow we Wthoszech, a VIM-2 w Korei [71].

Latwo$¢ rozprzestrzeniania MBL wiaze si¢ z ho-
ryzontalnym przekazywaniem genow bla,,,,, bla,,,
wérdod bakterii roznych gatunkow [8, 35, 59]. Geny te
pierwotnie znajdowaly si¢ w chromosomach. Obecnie
wiadomo, ze wchodza w sktad integronow, ktére moga
wbudowywac si¢ w plazmidy i chromosomy. Maja one
tez zdolno$¢ wlaczania i wytaczania sekwencji DNA
w obrebie, tzw. kasety zawierajacej duze fragmenty
z genami opornosci na roézne klasy antybiotykow, co
warunkuje wielolekoopornosé.

Rozprzestrzenienie MBL w$rod paleczek Acineto-
bacter spp. wykazuje zroéznicowanie geograficzne
[1, 35, 60, 62, 71]. Szczepy wytwarzajace te enzymy
izolowano gtéownie na Dalekim Wschodzie, ale takze
i w Europie. Opisywanie ich w tak odlegltych od siebie
rejonach pozwala przypuszczaé, ze wystepuja one na
calym $wiecie. Odsetek szczepow pateczek Acineto-
bacter spp. opornych na karbapenemy jest nizszy niz
wsrod szczepdw Pseudomonas spp., ale ciagle wzrasta.
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze odsetek szczepow
posiadajacych MBL wsrod szczepow niewrazliwych
na karbapenemy moze by¢ wyzszy dla Acinetobacter
spp., niz dla Pseudomonas spp. [36]. Niewatpliwie
wzrost wystepowania MBL wiaze si¢ ze wzrostem sto-
sowania karbapenemoéw w leczeniu zakazen. Szczepy
oporne na imipenem wystepuja na catym §wiecie. Jed-
nak izolaty wytwarzajace MBL wystgpuja rzadziej, niz
te, ktore wytwarzaja inne mechanizmy opornos$ci na
karbapenemy, na przyktad opisane nizej enzymy typu
OXA [14-16, 35]. Biorac jednakze pod uwagg ogrom-
ny potencjat genéw kodujacych MBL zdolnych do roz-
przestrzeniana si¢ wsrdd pateczek niefermentujacych,
jak rowniez innych drobnoustrojow, karbapenemy
moga stac si¢ wkrotce nieskutecznymi lekami w terapii
zakazen wywolanych przez pateczki Acinetobacter spp.

4.3. Klasa C p-laktamaz

Do klasy C naleza kodowane chromosomalnie ce-
falosporynazy, zaliczane do grupy 1 wedtug klasyfi-
kacji Bush [14, 16]. Wykazuja one bardzo duza r6z-
norodno$¢, co utrudnia ich oceng i identyfikacje.
Wiele badan sugeruje jednak, iz sa to najwazniejsze
B-laktamazy wytwarzane przez pateczki Acinetobac-
ter spp. Wystepuja one u 75 do 98% szczepow tego
rodzaju. Sa hamowane przez kloksacyling. Izolacja
tych enzymow jest trudna ze wzgledu na duza mase
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czasteczkowa 1 staba rozpuszczalnosé. Z tych powo-
dow wiedza na ich temat jest jeszcze niepelna i wyma-
ga on uzupelnienia dalszymi badaniami.

Pierwsza chromosomalng cefalosporynazg (pl 8,6)
u paleczek Acinetobacter spp. opisali w 1976 roku
Matthew i Harris [wg 6]. W nastgpnych latach
opisano kolejne enzymy tej grupy. Cefalosporynaze
hamowana przez kloksacyling, aztreonam, karbenicy-
ling i sulbaktam opisal w 1977 roku Morohoshi
(pI 7,25-7,5 CEP-N)i Bluschmitd (pl 9,9) [wg 6].
Jest ona oporna na dziatanie kwasu klawulanowego.

Hood i Ameyes [33] w 1991 roku podzielili
znane wowczas cefalosporynazy kodowane chromo-
somalnie, na 4 grupy: ACE-1, ACE-2, ACE-3 i ACE-4
(Acinetobacter chromosomal enzymes). Enzymy te
zréznicowano dzigki chromatografii FPLC (Fast-Pro-
tein LiQuid Chromatography). Najmniejsza czasteczke
ma ACE-3 (M, 35000) i ACE-2 (M, 60500). Z kolei
ACE-11 ACE 4 to duze enzymy o masie czast. powy-
zej 500000, a nawet 1000000, co sugeruje, ze sa one
ztozone z wielu tancuchoéw polipeptydowych lub ta-
cza si¢ z innymi komponentami komdérkowymi, w tym
prawdopodobnie sktadnikami $ciany komoérkowe;.
Moga wigc one stanowié formg¢ posrednia migdzy
PBP, a p-laktamazami [44]. ACE wykazuja aktywnos¢
wobec cefalosporyn i penicylin. Najwyzsza efektyw-
no$¢ ich dziatania stwierdza si¢ w stosunku do cefalo-
sporyn I generacji, takich jak cefalorydyna i cefra-
dyna. Zaden z enzyméw tej grupy nie hydrolizuje
aztreonamu i cefalosporyn III generacji. Trzy z nich
(ACE-1, ACE-2, ACE-3) wiaza jednak aztreonam, co
z jednej strony warunkuje czg§ciowa oporno$¢ na ten
antybiotyk, z drugiej natomiast inaktywuje te enzymy.
Najsilniejsza cefalosporynaza opisanej grupy jest
ACE-1. Obecnie cefalosporynazy dzieli si¢ na dwie
grupy: pierwsza o pl >8,5 oraz druga o pl 8—8,5 [40].

W 1996 roku [54] scharakteryzowano nowe cefa-
losporynazy pod wzgledem wlasciwosci biochemicz-
nych, a w 2000 roku [9] opisano sekwencje nukleoty-
dowa pierwszego genu kodujacego cefalosporynaze
AmpC, wytwarzang przez pateczki Acinetobacter spp.
Gen ampC cefalosporynazy wystepujacej u pateczek
Acinetobacter spp. wykazuje najwicksze podobien-
stwo w stosunku do genu ampC u Aeromonas sobria.
Siega ono jednak tylko 42,3% budowy nukleotydowe;.
Poréwnujac sekwencje nukleotydowe genow ampC
pateczek Acinetobacter spp. i innych gatunkéw bak-
terii wykazano kolejne roznice, co $wiadczy o jeszcze
mniejszym pokrewienstwie mi¢dzy nimi. Obecnie po-
jawiaja sig prace opisujace sekwencje nukleotydowe
kolejnych cefalosporynaz wystgpujacych u pateczek
Acinetobacter spp. [5].

Pateczki 4. baumannii wytwarzajace enzym AmpC
wykazuja r6zna oporno$é na -laktamy. Poziom wy-
twarzania tego enzymu i tym samym oporno$ci na
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ceftazidim, zalezy od obecnosci sekwencji promoto-
rowej [21]. System regulacji ekspresji tych B-laktamaz
jest tu bardziej ztozony niz u pateczek z rodziny Entero-
bacteriaceae. Stwierdzono, ze szczepy A. baumannii
posiadajace $rednia i wysoka oporno$¢ na ceftazidim
dysponuja sekwencja insercyjng zawierajaca silny pro-
motor, umieszczong przed genem ampC [21]. Sekwen-
cja ta jest ruchoma i zbudowana z 1200 par zasad. Jest
to pierwszy znany ruchomy element genomu, ktory
moze regulowaé rozne geny oporno$ci u pateczek
Acinetobacter spp. Wykazuje on mozliwos¢ regulacji
wytwarzania oksacylinaz, nalezacych do klasy D B-lak-
tamaz oraz genu aac(3)Illa, odpowiedzialnego za po-
wstanie enzymu modyfikujacego aminoglikozydy. Ce-
falosporynazy pateczek Acinetobacter spp. wydaja si¢
nie podlega¢ indukcji w sposob taki jak ma to miejsce
u pateczek z rodziny Enterobacteriaceae [5]. Uzycie
cefoksytyny jako induktora w do§wiadczeniu przepro-
wadzonym przez Beceiro i wsp. [5] nie spowo-
dowato zwigkszenia wytwarzania AmpC P-laktamaz.
Podobne wyniki uzyskiwali inni badacze [wg 6].

Jak juz wspomniano cefalosporynazy pateczek Aci-
netobacter spp. moga inaktywowac penicyliny oraz
cefalosporyny. Sa one jednak hamowane przez sulbak-
tam, co jest cecha obserwowana tylko u pateczek
Acinetobacter spp. i Citrobacter freundii. Wyraza si¢
to duza aktywnos$cia penicylin w polaczeniu z tym
inhibitorem B-laktamaz w warunkach in vitro. Steze-
nie sulbaktamu musi by¢ jednak wysokie, co sprawia,
ze w warunkach in vivo skuteczno$¢ takiego potacze-
nia jest wyraznie mniejsza.

Wysoki poziom ekspresji genow cefalosporynaz wy-
kryto u szczepow opornych na karbapenemy, u ktérych
mechanizm opornos$ci na tg¢ grupg antybiotykow jest
dodatkowo zwiazany ze zmniejszeniem przepuszczal-
no$ci oston komdrkowych [57]. Oba te mechanizmy
zdaja si¢ by¢ odpowiedzialne za wzrost MIC dla kar-
bapenemow, co zmniejsza ich skutecznosé terapeu-
tyczna. Dowodem na to przypuszczenie jest fakt, ze
nie stwierdzono innych istotnych réznic w mechaniz-
mie opornoséci na [-laktamy u badanych szczepoéw
A. baumannii, zarowno wrazliwych, jak i opornych
na karbapenemy. Potwierdza to udziat cefalosporynaz
W opornosci na te¢ grup¢ antybiotykow. Podobna za-
lezno$¢ stwierdzono w przypadku opornosci na pipe-
racyling, cefotaksym, cefpirom i aztreonam.

4.4. Klasa D p-laktamaz

Klasa D to [-laktamazy typu OXA (pI 6,65)
— oksacylinazy inaktywujace penicyliny i cyfalospo-
ryny. Wigkszo$¢ z nich hydrolizuje rowniez karbape-
nemy, nie sa one jednak metaloenzymami. Kodowane
sa chromosomalnie. Trudno$ci w ich wykrywaniu wy-
nikaja z roznej aktywnosci wobec cefalosporyn III ge-

MARCIN ZMUDZINSKI, EUGENIA GOSPODAREK

neracji. Moga dla przyktadu hydrolizowa¢ cefepim,
nie hydrolizujac ceftazidimu. Hamowane sa przez
kwas klawulanowy (oprécz OXA-23), tazobaktam
1 sulbaktam, wykazuja z wyjatkiem enzymoéw OXA-24,
OXA-27 i OXA-40, duza aktywno$¢ wobec kloksa-
cyliny i oksacyliny [3]. Wedtug klasyfikacji Bush
zaliczane sa one wszystkie do klasy 2d [14, 16].

Pierwszym sklasyfikowanym i opisanym enzymem
tej klasy u pateczek Acinetobacter spp. byt OXA-21
[66]. Zakres jego dzialania nie zostat ostatecznie wyjas-
niony, poniewaz badany szczep wytwarzal dodatkowo
dwie inne B-laktamazy, niemniej jednak nie obejmuje
on karbapenemow [11, 66]. OXA-23, nastgpny en-
zym wystepujacy u rodzaju Acinetobacter, poczat-
kowo zakwalifikowano jako karbapenemazg klasy A
wg Amblera inazwano ARI-1 (Acinetobacter en-
zyme resistant to imipenem) [12]. P6zniej, na podsta-
wie badan nad struktura genetyczna, zaliczono ja do
oksacylinaz [2, 24]. Kolejna opisana oksacylinaza
byta OXA-24 izolowana ze szczepu pochodzacego
z Hiszpanii [10] oraz OXA-25, OXA-26, OXA-27 [3].
W 2003 roku opisano OXA-40 [32], a ostatnio w 2005 r.
w Argentynie [13] i we Francji [55] wyizolowano
dwie nowe karbapenemazy u pateczek Acinetobacter
spp. nazwane odpowiednio OXA-51 i OXA-58.

Paleczki Acinetobacter spp. wytwarzaja wszystkie
opisane dotychczas PB-laktamazy OXA hydrolizujace
imipenem, tj. OXA-23, OXA-24, OXA-25, OXA-26,
OXA-27, OXA-40 oraz OXA-51 i OXA-58 [35, 55].
Badania genetyczne zaowocowaty ich podziatem na trzy
grupy. Do jednej z nich zaliczono OXA-24, OXA-25,
OXA-26, OXA-40, do drugiej OXA-23 i OXA-27,
a do trzeciej OXA-51 i OXA-58 [13, 32, 55]. Porow-
nujac sekwencje nukleotydowa poszczegdlnych grup
enzymow OXA wykazano 60% podobienstwa w bu-
dowie czasteczkowej. Z kolei podobienstwo enzymow
nalezacych do tej samej grupy jest bardzo wysokie
i osiaga nawet 99%. Dla przyktadu, OXA-40 r6zni si¢
od pozostatych enzymow ze swojej grupy, jednym lub
dwoma aminokwasami. Jednak jego wiasciwosci bio-
chemiczne znacznie réznia si¢ od pozostatych, gdyz
jest on stabo hamowany przez inhibitory [3-laktamaz:
kwas klawulanowy, tazobaktam, sulbaktam oraz wy-
kazuje wzglednie waski zakres dziatania, obejmujacy
jednak ceftazidim i imipenem.

Ostatnio opisane karbapenemazy OXA-51 i OXA-58
z uwagi na mate podobienstwo (okoto 60%) do po-
zostatych OXA karbapenemaz pateczek Acinetobac-
ter spp. zostaly zaliczone do nowoutworzonej trzeciej
grupy [13, 55]. Gléwnym substratem tych enzymow
jest imipenem. Hydrolizuja one takze penicyliny,
w tym oksacyling. OXA-58 nie wykazuje aktywnosci
wobec cefalosporyn. Sa to enzymy kodowane przez
geny znajdujacy si¢ na plazmidzie, w przeciwienstwie
do wigkszos$ci enzymow tej klasy wystepujacych u pa-
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teczek Acinetobacter spp., ktore kodowane sa chro-
mosomalnie.

Oksacylinazy maja zdecydowanie stabsza aktyw-
no$¢ wobec karbapeneméw niz metaloenzymy nale-
zace do klasy B. Wytwarzanie tych enzymow nie
warunkuje catkowitej opornosci na karbapenemy. Ko-
nieczne jest wspolistnienie zmniejszonej przepusz-
czalno$ci blony zewngtrznej, zwigzanej z brakiem bia-
tek porynowych. Dopiero potaczenie tych dwdch
mechanizméw powoduje pojawienie si¢ opornosci kli-
nicznej na imipenem.

Karbapenemazy typu OXA moga rozprzestrzenia¢
si¢ takze wsrod innych gatunkéw bakterii. Enzym
OXA-23 opisano u P. mirabilis [7]. Paleczki Acine-
tobacter spp. sa wigc rezerwuarem, z ktorego geny
bla,, kodujace karbapenemazy moga rozprzestrze-
nia¢ si¢ w przyszlosci na inne bakterie. Liczba enzy-
moéw typu OXA u rodzaju Acinetobacter bedzie si¢
niewatpliwie powigksza¢ coraz bardzie;.

5. Zmiany w bialkach wiazacych penicyliny

Zmiana PBP jest czgsto zwigzana z oporno$cia na
B-laktamy. PBP u pateczek Acinetobacter spp. wyka-
zuja podobienstwo do analogicznych biatek szczepow
Bacteroides spp. Obara i Nakle [50] opisaliu pa-
teczek Acinetobacter spp. 6 biatek PBP: 1a (94 kDa),
1b (92 kDa), 1c (86 kDa), 2 (74 kDa), 3 (59 kDa),
4 (42 kDa). Kombinacje tych biatek warunkuja rézny
stopien wiazania si¢ antybiotykow [-laktamowych
z komorka bakteryjna. Fernandez-Cuenca i wsp.
[26] obserwowali 12 ré6znych wzoréw PBP u bada-
nych przez siebie szczepdw. Stwierdzili oni, ze brak
PBP2 (73,2 kDa) wraz z wytwarzaniem oksacylinaz
lub MBL warunkuje oporno$¢ na imipenem.

6. Zmiana przepuszczalnos$ci oston komérkowych
poprzez redukcje¢ bialek porynowych

Istotnym mechanizmem opornosci na antybiotyki
[-laktamowe pateczek Acinetobacter spp. jest zmniej-
szenie przepuszczalno$ci $ciany bakteryjnej. Bakterie
te wykazuja 3% przepuszczalnos$ci $ciany komorko-
wej E. coli i taka sama lub nawet mniejsza przepusz-
czalno$¢ niz P. aeruginosa [57]. Przepuszczalno$é
$ciany komdrkowej rodzaju Acinetobacter dla penicy-
lin i cefalosporyn stanowi 1% przepuszczalnosci jaka
wystepuje u szczepow E. coli. Dla karbapenemow jest
to ponizej 2%. Pozwala to tym bakteriom na osiag-
nigcie wysokiego poziomu oporno$ci na antybiotyki
[-laktamowe juz przy nizszym poziomie wytwarzania
enzymow hydrolizujacych te antybiotyki. Mechanizm
zmniejszenia przepuszczalnosci oston komorkowych

269

jest powszechny wérod dzikich szczepow wystepuja-
cych w $rodowisku naturalnym [6] i jest zwiazany
z wytwarzaniem biatek porynowych OMP (outer
membrane proteins). Jest to obok wytwarzania B-lak-
tamaz najwazniejszy sposob uzyskania opornosci na
antybiotyki B-laktamowe wsrod pateczek Acinetobac-
ter spp. Wynika on z redukcji liczby poryn lub z two-
rzenia kanatéw o mniejszych §rednicach, nieprzepusz-
czajacych zwiazkow o duzej masie czasteczkowej lub
o znacznej hydrofobowosci.

Za przepuszczalno$é antybiotykow przez btong ze-
wnetrzna u pateczek Acinetobacter spp. odpowiedzial-
ne sa migdzy innymi biatka porynowe o masie cza-
steczkowej 22 kDa, 22,5 kDa, 33-36 kDa, 46,5 kDa
[8, 19, 26, 50]. Utrata tych biatek warunkuje opornos¢
na [-laktamy. Zmniejszone wytwarzanie poryn o ma-
sie czasteczkowej 46,5 kDa jest zwigzane ze spadkiem
przepuszczalnosci dla matych hydrofilnych czasteczek
0 40% do 80% [50]. Pateczki Acinetobacter spp. po-
siadaja wiele biatek porynowych, ktére moga tworzy¢
rozne wzory PBP.

Ostatnio pojawilo si¢ szereg badan, ktorych autorzy
opisuja niewatpliwy udziat OMP i PBP w budzacej
coraz wigcej obaw opornosci szczepodw Acinetobacter
spp. na karbapenemy [1, 60]. Oporno$¢ ta wykazuja
zardwno szczepy wytwarzajace karbapenemazy, jak
1 nie posiadajace takiej cechy. Potwierdza to udziat
sciany komorkowej w wytworzeniu tej opornosci,
albo wspotistnienie kilku mechanizmoéw jednocze$nie.
Przypuszcza sig, ze jest to uwarunkowane utrata OMP
lub ich uszkodzeniem na skutek mutacji. Stwierdzono,
ze szczepy oporne na karbapenemy w poréwnaniu ze
szczepami wrazliwymi wykazuja zmniejszona eks-
presj¢ biatek oston zewnatrzkomodrkowych 47 kDa,
44 kDa, 37 kDa [wg 6]. Bou i wsp. [8] odkryli, ze
zmniejszona ekspresja biatek 22 kDa, 33 kDa powo-
duje podwyzszenie MIC karbapenemow wsrdd szcze-
pow wytwarzajacych OXA-24. W innych badaniach
zauwazono, ze juz sama redukcja ekspresji biatek
33-36 kDa, bez udzialu innych mechanizméw opornos-
ci moze powodowac oporno$¢ na karbapenemy [19].
Podobnie utrata biatka 29 kDa zwiazana jest z poja-
wieniem si¢ opornosci na imipenem u szczepoOw nie
wytwarzajacych karbapenemaz [39]. Podobny efekt
wywoluje brak biatka porynowego 22,5 kDa [26].

Udziat OMP i PBP w ksztaltowaniu opornosci na
imipenem jest bezsporny, ale wymaga jeszcze kolej-
nych, wnikliwych badan. Nalezy jednak zauwazy¢ ro-
snacy udzial tych mechanizméw opornosci w stosun-
ku do wytwarzania -laktamaz. Znamienny jest fakt,
iz moga one bez udzialu enzymoéw hydrolizujacych
B-laktamy warunkowa¢ oporno$¢ na najbardziej sku-
teczna dzi$ grupe antybiotykdw wobec pateczek Acine-
tobacter spp. jaka sa karbapenemy. Opornos¢ pateczek
Acinetobacter spp. na antybiotyki B-laktamowe jest
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jednak w rzeczywisto$ci najczesciej wynikiem dziata-
nia kilku mechanizméw jednoczes$nie. Poteguje to efekt
obronny danego szczepu przed antybiotykami. Zmniej-
szenie powinowactwa [-laktaméw do PBP, z jedno-
czesnym spadkiem przepuszczalnosci oston komorko-
wych, daje zdecydowanie wigksze szanse na to, ze
B-laktamazy wytwarzane nawet w mniejszej ilosci
zhydrolizuja lek przeciwbakteryjny. Naturalnie zmniej-
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szona przepuszczalnos$¢ §ciany komorkowej u bakterii
jest znaczacym czynnikiem selekcyjnym. Powoduje
tez tatwiejsze uzyskiwanie wysokiego poziomu opor-
nosci na antybiotyki w stosunku do innych pateczek
Gram-ujemnych z rodziny Enterobacteriaceae. Wyda-
je sig, ze to wlasnie w $cianie komoérkowej tkwi naj-
wigksza tajemnica opornosci pateczek Acinetobacter
spp. na antybiotyki.

Tabela I
Mechanizmy opornosci na antybiotyki 3-laktamowe u pateczek Acinetobacter spp.
Rodz.aj mifaslfiz- . . . Rok
mecham%rr.lu Nazwa oW Zakres dziatania Kodowanie odkrycia
opornosci laktamazy

B-laktamaza |TEM-1 A Penicyliny Plazmidowo 1980
B-laktamaza |TEM-2 A Penicyliny Plazmidowo 1982
B-laktamaza |CARB-5 A Karbenicylina Plazmidowo 1988
B-laktamaza |SHV-like A Penicyliny Plazmidowo 1993
B-laktamaza |PER-1 A Cefalosporyny, penicyliny Plazmidowo/Chromosomalnie | 1997
B-laktamaza |VEB-1 A Cefalosporyny, peniceliny Plazmidowo/Chromosomalnie | 2003
B-laktamaza |CTX-M-2 A Cefalosporyny, peniceliny Plazmidowo 2004
B-laktamaza |IMP-1 B Penicyliny, cefalosporyny, karbapemy | Plazmidowo 1999
B-laktamaza |IMP-2 B Penicyliny, cefalosporyny, karbapemy | Plazmidowo 2000
B-laktamaza |IMP-4 B Penicyliny, cefalosporyny, karbapemy | Plazmidowo 2001
B-laktamaza |IMP-5 B Penicyliny, cefalosporyny, karbapemy | Plazmidowo 2002
B-laktamaza |VIM-1 B Penicyliny, cefalosporyny, karbapemy | Plazmidowo 1999
B-laktamaza | VIM-2 B Penicyliny, cefalosporyny, karbapemy | Plazmidowo 2002
B-laktamaza |ACE-1 C Cefalosporyny I i II generacji Chromosomalnie 1987
B-laktamaza |ACE-2 C Cefalosporyny I i II generacji Chromosomalnie 1987
B-laktamaza |ACE-3 C Cefalosporyny I i II generacji Chromosomalnie 1987
B-laktamaza |ACE-4 C Cefalosporyny I i II generacji Chromosomalnie 1987
B-laktamaza |AMP-C C Penicyliny, cefalosporyny Chromosomalnie od 1996
B-laktamaza |[OXA-21 D Penicyliny, cefalosporyny Chromosomalnie/Plazmidowo | 1997
B-laktamaza |OXA-23 (ARI-1) D Penicyliny, cefalosporyny, karbapemy | Chromosomalnie/Plazmidowo | 1985/99
B-laktamaza |OXA-24 D Penicyliny, cefalosporyny, karbapemy | Chromosomalnie 1993
B-laktamaza |OXA-25 D Penicyliny, cefalosporyny, karbapemy | Chromosomalnie 2000
B-laktamaza |OXA-26 D Penicyliny, cefalosporyny, karbapemy | Chromosomalnie 2000
B-laktamaza |[OXA-27 D Penicyliny, cefalosporyny, karbapemy | Chromosomalnie 2000
B-laktamaza |OXA-40 D Penicyliny, cefalosporyny, karbapemy | Chromosomalnie 2002
B-laktamaza |OXA-51 D Penicyliny, cefalosporyny, karbapemy | Plazmidowo 2005
B-laktamaza |OXA-58 D Penicyliny, karbapemy Plazmidowo 2005
Zmiana PBP: |1a (94 kDa),

1b (92 kDa),

;C(§i6k]]<)2i ) - B-laktamy z karbapenemami Chromosomalnie 1991

3 (59 kDa),

4 (42 kDa)
Przepuszczal- | Spadek liczby
Eglsqfé?]i}(;)vtych glzai(e]];ar’n;; 5 kDa, - B-laktamy z karbapenemami Chromosomalnie 1996

33-36 kDa, 46 kDa
Przepuszczal-
no$¢ oston Brak 29 kDa - Karbapenemy Chromosomalnie 2002
komorkowych
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7. Wyplyw (,,efflux”) antybiotykéw
z wnetrza komorki

Kolejnym mechanizmem opornosci na B-laktamy
jest wyptyw (,,efflux) antybiotyku z komorki bak-
teryjnej. Jest to najstabiej poznany mechanizm opor-
no$ci na antybiotyki u paleczek Acinetobacter spp.
Dotyczy on wielu antybiotykéw, a zwlaszcza cefo-
taksymu, chloramfenikolu, trimetoprimu, tetracyklin,
fluorochinolonéw i aminoglikozydow [41, 42, 57].
Pompa odpowiedzialna z ten rodzaj opornosci nalezy
do superrodziny RND (resistance-nodulation-division)
i jest kodowana przez gen adeABC, ktorego ekspresja
jest regulowana przez dwusktadnikowy system regu-
lacji, zbudowany z gendéw adeR 1 adeS. Mechanizm
ten ma jednak, jak si¢ okazuje, niewielkie znaczenie
w opornoSci na B-laktamy.

8. Podsumowanie

Podsumowujac przytoczone mechanizmy opornosci
na B-laktamy (tab. I) wystepujace u pateczek Acineto-
bacter spp. mozna stwierdzi¢, ze bakterie te maja po-
tencjalng zdolnos¢ wytwarzania opornosci na wszyst-
kie znane dzi$ antybiotyki B-laktamowe. Jeden szczep
moze wytwarza¢ kilka $-laktamaz z jednoczesna reduk-
cja lub zmiang OMP, czy PBP, co powoduje opornosc¢
na wiele antybiotykdw tej grupy. Udowodniono, ze kaz-
dy z tych mechanizmow niezaleznie moze powodowacé
oporno$¢ w stosunku do nawet najbardziej skutecznych
-laktamow. Niewatpliwie jednak najwigksze znacze-
nie ma wspodtdziatanie wielu z nich jednoczes$nie.

Ze wzgledu na ztozonos$¢ problemu oporno$ci na an-
tybiotyki B-laktamowe, nalezy stosowac¢ je z duza roz-
waga, aby nie dopusci¢ do selekcji szczepow opornych.
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