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1. Wprowadzenie

W ostatnim trzydziestoleciu zaobserwowano znacz-
ny wzrost udzia³u pa³eczek Acinetobacter spp. w za-
ka¿eniach szpitalnych. Zwi¹zane jest to ze spadkiem
odporno�ci populacji ludzkiej oraz wzrostem opor-
no�ci tych bakterii na antybiotyki [6, 18, 30, 63], co
wynika z szerokiego stosowania antybiotyków zwy-
kle w sposób niekontrolowany w prewencji i leczeniu
zaka¿eñ, jak równie¿ z rozwoju medycyny, wykorzy-
stuj¹cej coraz czê�ciej inwazyjne metody diagnostycz-
ne i lecznicze. Wzrost znaczenia pa³eczek Acineto-
bacter spp. w zaka¿eniach szpitalnych ma zwi¹zek
z szybk¹ zdolno�ci¹ tych bakterii do wytwarzania
oporno�ci pod wp³ywem presji antybiotykowej. Zdol-
no�æ t¹ uzyska³y na drodze ewolucji w �rodowisku
naturalnym w wyniku wspó³zawodnictwa z innymi
gatunkami bakterii, wytwarzaj¹cymi ró¿ne substancje

przeciwdrobnoustojowe. Pa³eczki Acinetobacter spp.
maj¹ tak¿e mo¿liwo�æ prze¿ycia w ró¿norodnych �ro-
dowiskach, czêsto ubogich w zwi¹zki od¿ywcze wy-
kazuj¹c stosunkowo ma³¹ wra¿liwo�æ na niekorzystne
warunki fizyko-chemiczne [29].

Bakterie najczê�ciej nabywaj¹ oporno�æ na antybio-
tyki w wyniku mutacji w genach chromosomalnych lub
plazmidowych oraz przekazywania genów warunku-
j¹cych oporno�æ. Przekazywanie to mo¿e przebiegaæ
zarówno poziomo jak i pionowo. Po pojawieniu siê
mutacji dochodzi do selekcji szczepów posiadaj¹cych
nowe czynniki oporno�ci. Ostatni mechanizm ma naj-
wiêkszy wp³yw na rozprzestrzenienie siê bakterii wy-
kazuj¹cych lekooporno�æ. U pa³eczek Acinetobacter
spp. opisano wszystkie znane sposoby przekazywania
genów oporno�ci na antybiotyki, jednak najwa¿niej-
szym sposobem ich przekazywania miêdzy szczepami
tego rodzaju prawdopodobnie jest koniugacja [6].
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Uwa¿a siê, ¿e potencja³ antybiotykooporno�ci ist-
nia³ od dawna. Jest on obecny w�ród szczepów dziko
¿yj¹cych, ulega ekspresji i licznym modyfikacjom
w warunkach selektywnej presji wywo³ywanej przez
stosowane �rodki przeciwbakteryjne [6]. Taka presja
spotêgowana jest niew¹tpliwie w �rodowisku szpital-
nym. Sprzyja to promocji gatunków wykazuj¹cych
³atwo�æ nabywania nowych mechanizmów oporno�ci,
czyli szybko przystosowuj¹cych siê do zmieniaj¹cych
siê warunków. Do takich bakterii nale¿¹ niew¹tpliwie
pa³eczki Acinetobacter spp.

Antybiotykami najpowszechniej stosowanymi w prak-
tyce klinicznej, do leczenia zaka¿eñ wywo³anych przez
pa³eczki Acinetobacter spp. i jednocze�nie wywo³uj¹-
cymi najmniej objawów ubocznych, s¹ $-laktamy.
Oporno�æ na te antybiotyki w�ród szczepów Acineto-
bacter spp. zwi¹zana jest z czterema mechanizmami:

● wytwarzaniem $-laktamaz,
● zmianami w bia³kach wi¹¿¹cych penicyliny (pe-

nicillin binding proteins, PBP),
● zmian¹ przepuszczalno�ci os³on komórkowych

poprzez wytwarzanie zmniejszonej liczby bia³ek
porynowych (outer membrane proteins, OMP),
oraz

● wyp³ywem (�efflux�) antybiotyków z wnêtrza
komórki.

Najwa¿niejszym mechanizmem oporno�ci na anty-
biotyki $-laktamowe u pa³eczek Acinetobacter spp.
jest wytwarzanie $-laktamaz [6]. Geny warunkuj¹ce
wytwarzanie tych enzymów mog¹ byæ kodowane na
plazmidach (enzymy IMP, VIM) lub chromosomach
(enzymy OXA). Zmiany w PBP i zmiana przepusz-
czalno�ci os³on komórkowych kodowana jest przez
geny zlokalizowane na chromosomie [63].

2. Antybiotyki aktywne wobec pa³eczek
Acinetobacter spp.

Najczê�ciej izolowanym i wykazuj¹cym najwiêksz¹
oporno�æ na antybiotyki spo�ród gatunków pa³eczek
Acinetobacter spp. jest Acinetobacter baumannii. Po-
zosta³e gatunki, do których zalicza siê, A. haemolyticus,
A. calcoaceticus, A. johnsonii, A. junii, A. radioresis-
tens i inne opisane dotychczas grupy DNA, wykazuj¹
wiêksz¹ wra¿liwo�æ na stosowane w leczeniu antybio-
tyki [34, 67]. Jest ona zró¿nicowana zale¿nie od po-
chodzenia szczepów, tj. kraju, z którego dany szczep
zosta³ wyizolowany, o�rodka leczniczego, a nawet od-
dzia³u tego samego szpitala. Te ró¿nice s¹ odbiciem
sytuacji epidemiologicznej i polityki antybiotykowej
prowadzonej w danym o�rodku [6, 29]. H o u a n g
i wsp. [34] wykazali znacz¹ce ró¿nice w wra¿liwo�ci
na antybiotyki w�ród szczepów pa³eczek nale¿¹cych
do kompleksu A. calcoaceticus � A. baumannii, izolo-

wanych z tych samych oddzia³ów szpitalnych, a na-
wet od pacjentów, czy personelu jednego oddzia³u.

Wed³ug badañ przeprowadzonych przez V i s a l l i
i wsp. [67], dotycz¹cych oporno�ci Acinetobacter spp.
na antybiotyki $-laktamowe, najwy¿sz¹ aktywno�æ
wobec tych pa³eczek wykazuje imipenem (99,2%
wra¿liwych szczepów). Badali oni tak¿e skuteczno�æ
po³¹czeñ penicylin z inhibitorami $-laktamaz. Najsku-
teczniejszym po³¹czeniem okaza³a siê ampicylina
z sulbactamem (86,9%). Nieco mniejsz¹ skuteczno�æ
stwierdzono dla po³¹czenia tikarcyliny z kwasem kla-
wulanowym i piperacyliny z tazobaktamem, odpo-
wiednio u 85,7% i 84,8% szczepów badanych. Zdecy-
dowanie najmniejsz¹ aktywno�æ, wynosz¹c¹ 54,4%,
stwierdzono dla amoksycyliny z kwasem klawulano-
wym. Wysok¹ skuteczno�æ wobec pa³eczek Acineto-
bacter spp. wykazuj¹ po³¹czenia sulbaktamu nie tylko
z ampicylin¹, ale tak¿e z cefaperazonem [38, 69]. Sul-
baktam hamuje katalityczne dzia³anie enzymów $-lak-
tamowych wi¹¿¹c siê nieodwracalnie z ich miejscem
aktywnym [38]. W porównaniu do tazobaktamu i kwa-
su klawulanowego, wykazuje on najwiêksz¹ aktyw-
no�æ w stosunku do Acinetobacter spp. [38, 52]. Sul-
baktam oprócz wp³ywu inhibicyjnego w stosunku do
$-laktamaz, posiada równie¿ aktywno�æ przeciw tym
pa³eczkom po zwi¹zaniu siê z bia³kiem PBP2.

Badania nad oporno�ci¹ pa³eczek Acinetobacter
spp. przeprowadzono równie¿ w Polsce [29, 30]. Wy-
niki wskazuj¹, ¿e najbardziej aktywnymi antybiotyka-
mi wobec szczepów izolowanych z polskich szpitali
s¹ imipenem, nitroksolina, netilmicyna i ampicylina
z sulbaktamem.

Antybiotykiem ostatniej szansy w leczeniu ciê¿kich
zaka¿eñ wywo³anych szczepami rodzaju Acinetobac-
ter wykazuj¹cymi oporno�æ na $-laktamy, w tym na
karbapenemy, jest kolistyna. Ma ona jednak toksyczne
dzia³anie na organizm cz³owieka i nie daje mo¿liwo�ci
stosowania terapii sekwencyjnej, poniewa¿ musi byæ
podawana paraenteralnie [37, 46, 58].

3. Antybiotykoterapia z³o¿ona
w leczeniu zaka¿eñ wywo³anych
przez pa³eczki Acinetobacter spp.

Ostatnie doniesienia sugeruj¹ du¿¹ skuteczno�æ an-
tybiotykoterapii z³o¿onej [6, 25, 43]. Znacz¹cy udzia³
maj¹ w niej antybiotyki $-laktamowe. Takie leczenie
zmniejsza ryzyko wytwarzania oporno�ci, tak jak ma to
miejsce w monoterapii, zmniejsza toksyczno�æ stoso-
wanych antybiotyków oraz podnosi skuteczno�æ lecze-
nia antybakteryjnego. Ma to istotne znaczenie wobec
faktu szybkiego wytwarzania przez szczepy pa³eczek
Acinetobacter spp. nowych mechanizmów oporno�ci
na antybiotyki.
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$-laktamy, z uwagi na ich mechanizm dzia³ania,
stosuje siê w skojarzeniu z wieloma antybiotykami nie
$-laktamowymi. Opisano skuteczno�æ po³¹czeñ anty-
biotyków $-laktamowych z miêdzy innymi aminogli-
kozydami, fluorochinolonami [6, 25, 45]. Stwierdzono
zwiêkszon¹ aktywno�æ lewofloksacyny i ciprofloksa-
cyny w po³¹czeniu z cefalosporynami III i IV generacji
takimi, jak ceftazidim i cefepim, a tak¿e wymienionych
fluorochinolonów z piperacylin¹ z tazobaktamem oraz
imipenemem [25]. Opisano równie¿ synergizm miêdzy
po³¹czeniami $-laktamów (imipenemu, ampicyliny
z sulbaktamem i tikarcyliny z kwasem klawulanowym)
z aminoglikozydami (tobramycyn¹ i amikacyn¹) [43].
W stosowaniu antybiotykoterapii z³o¿onej wobec za-
ka¿eñ wywo³anych przez pa³eczki Acinetobacter spp.
rekomendowanymi przez wiêkszo�æ badaczy antybio-
tykami s¹ penicyliny i cefaloporyny o szerokim zakre-
sie dzia³ania, a tak¿e karbapenemy w skojarzeniu
g³ównie z aminoglikozydami i fluorochinolonami. Te-
rapia z³o¿ona wydaje siê byæ postêpowaniem z wybo-
ru w leczeniu ciê¿kich zaka¿eñ wywo³anych przez
wielolekooporne szczepy Acinetobacter spp.

4. $-laktamazy pa³eczek Acinetobacter spp.

U pa³eczek Acinetobacter spp. opisano $-laktama-
zy o zró¿nicowanym zakresie dzia³ania, wystêpowa-
niu i oporno�ci na inhibitory $-laktamaz. Wszystkie
powoduj¹ hydrolizê wi¹zania amidowego w pier�cie-
niu $-laktamowym [31]. Podobne enzymy s¹ identy-
fikowane w�ród innych Gram-ujemnych pa³eczek,
np. Pseudomonas spp. Nasuwa to przypuszczenie, co
do ich wspólnego pochodzenia. $-laktamazy pa³eczek
Acinetobacter spp. nale¿¹ generalnie do enzymów
wytwarzanych konstytutywnie. Rzadziej s¹ to enzy-
my indukowane. Wi¹¿e siê to z mo¿liwo�ci¹ natych-
miastowej reakcji na obecno�æ antybiotyku w �rodo-
wisku i jego szybk¹ inaktywacj¹.

Obecnie najczê�ciej u¿ywane s¹ dwie klasyfikacje
$-laktamaz: wg B u s h  i A m b l e r a  [4, 14, 16]. Kla-
syfikacja Bush to podzia³ funkcjonalny uwzglêdniaj¹cy
hydrolityczne w³a�ciwo�ci ró¿nych enzymów w sto-
sunku do $-laktamów. Natomiast klasyfikacja Amblera
jest podzia³em strukturalnym, opieraj¹cym siê na se-
kwencjach aminokwasowych enzymów hydrolizuj¹-
cych $-laktamy. Oba systemy klasyfikacji w du¿ej
mierze pokrywaj¹ siê. Podzia³ $-laktamaz wytwarza-
nych przez pa³eczki Acinetobacter spp. w niniejszej
pracy zosta³ oparty na klasyfikacji Amblera.

4.1. Klasa A $-laktamaz

Do klasy A $-laktamaz wg A m b l e r a  zalicza siê
enzymy zwane $-laktamazami o szerokim zakresie
dzia³ania (broad spectrum $-lactamases), np. SHV,

TEM. Wystêpuj¹ one powszechnie w�ród pa³eczek ro-
dziny Enterobacteriaceae i to z nich najczê�ciej po-
wstaj¹ $-laktamazy o rozszerzonym zakresie dzia³ania
(extended spectrum $-lactamases, ESBL) [11, 28, 61].
U pa³eczek Acinetobacter spp. dotychczas nie opisano
tego typu enzymów. Wykryto jednak ESBL inne ni¿
TEM i SHV, zaliczane do PER, VEB, a w ostatnim cza-
sie CTX-M [11, 48, 61]. S¹ to jedyne $-laktamazy typu
ESBL opisane dotychczas u rodzaju Acinetobacter.

PER-1 to $-laktamaza typu ESBL kodowana plaz-
midowo. Gen odpowiedzialny za syntezê tego enzymu
zidentyfikowano równie¿ na chromosomie [64, 70].
PER-1 hydrolizuje penicyliny i cefalosporyny, w tym
tak¿e IV generacji. Pierwotnie enzym ten opisano
u Pseudomonas aeruginosa we Francji, a nastêpnie
tak¿e w�ród szczepów A. baumannii w Turcji i we
W³oszech [11, 64]. Do niedawna uwa¿ano, ¿e wystê-
puje on jedynie u pa³eczek Acinetobacter spp. izo-
lowanych w Europie. W 2003 roku opisano jednak
w Korei szczepy posiadaj¹ce gen blaPER-1, a odsetek
ich wystêpowania oceniono na 54,6% [70]. Dla po-
równania w Turcji odsetek ten by³ równie¿ bardzo
wysoki i wynosi³ 46% [64]. Sugeruje to powszechne
wystêpowanie w�ród pa³eczek rodzaju Acinetobacter
tego enzymu tak¿e w innych czê�ciach �wiata.

Szczepy posiadaj¹ce gen blaPER-1 nale¿¹ do ró¿-
nych klonów pa³eczek Acinetobacter spp., jednak nie
wyklucza to jednocze�nie klonalnego rozprzestrzenia-
nia siê bakterii posiadaj¹cych ten mechanizm opor-
no�ci. Gen ten wykazuje zdolno�æ do wbudowywania
siê w ró¿ne struktury genomu. Jego ekspresja fenoty-
powa wymaga odpowiedniej sekwencji promotorowej,
która nie wystêpuje u pa³eczek Escherichia coli. Ko-
niugacja tego genu do pa³eczek E. coli nie spowoduje
wiêc wytworzenia oporno�ci na cefalosporyny IV ge-
neracji, które nie s¹ generalnie objête zakresem dzia-
³ania ESBL typu TEM i SHV.

Wytwarzanie $-laktamazy PER-1, oprócz oporno�ci
na cefalosporyny powoduje tak¿e brak skuteczno�ci
po³¹czeñ $-laktamów z sulbaktamem [64]. Dotyczy to
nie tylko kombinacji sulbaktamu z ampicylin¹, ale tak-
¿e jego po³¹czenia z cefoperazonem, wprowadzonego
ostatnio na rynek polski.

W 2003 roku P o i r e l  i wsp. [56] opisali we Fran-
cji $-laktamazê VEB-1, kolejny enzym typu ESBL
u pa³eczek Acinetobacter spp. Jest on kodowany na
integronie wbudowywanym w strukturê chromosomu
bakteryjnego. Wcze�niej wykazywano go u pa³eczek
Enterobacteriaceae i Pseudomonas spp. w po³udniowo-
wschodniej Azji [27]. Acinetobacter spp. jest pierw-
sz¹ Gram-ujemn¹ pa³eczk¹ izolowan¹ w Europie wy-
twarzaj¹c¹ ten enzym poza po³udniowo-wschodni¹
Azj¹ [56]. Sekwencja genowa integronu zawieraj¹cego
gen blaVEB-1 u pa³eczek Acinetobacter spp. jest iden-
tyczna, jak analogicznych integronów, wystêpuj¹cych
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u innych gatunków. �wiadczy to o horyzontalnym
przekazywaniu tego mechanizmu oporno�ci.

W 2004 roku [48] u trzech pacjentów oddzia³u
neurochirurgicznego opisano szczepy pa³eczek Acineto-
bacter spp. wykazuj¹ce oporno�æ na cefotaksym, cef-
triakson, cefpodoksym, aztreonam, ale by³y one wra¿-
liwe na ceftazidim i imipenem. Bakterie te wytwarza³y
$-laktamazê o rozszerzonym spektrum wra¿liw¹ na
kwas klawulanowy sklasyfikowan¹ jako CTX-M-2.
Gen blaCTX-M-2 koduj¹cy ten enzym zlokalizowany jest
na plazmidzie, który wystêpuje tak¿e u innych bakterii,
np. u Proteus mirabilis. Jego ekspresja fenotypowa ma
charakter indukcyjny.

Wytwarzanie enzymów ESBL u pa³eczek Acineto-
bacter spp. wi¹¿e siê ze wzrostem MIC cefalosporyn
(w tym równie¿ IV generacji). Wi¹¿e siê to z trudno�-
ciami w wykrywaniu $-laktamaz typu ESBL za pomoc¹
powszechnie stosowanego w diagnostyce mikrobiolo-
gicznej testu dwóch kr¹¿ków. U¿ycie ceftazidimu, cefo-
taksymu i aztreonamu w odleg³o�ci 10 mm od �rodka
kr¹¿ka z inhibitorem $-laktamaz pozwala na wykrycie
tylko czê�ci szczepów posiadaj¹cych gen bla PER-1.
Dopiero u¿ycie cefepimu i zmniejszenie odleg³o�ci
miêdzy kr¹¿kami do 5 mm zwiêksza znacznie czu³o�æ
testu. Dowodz¹ tego badania przeprowadzone przez
Yo n g  i wsp. [70]. W pierwszym etapie do�wiadczeñ,
za pomoc¹ testu dwóch kr¹¿ków wykryto 17 z 53 szcze-
pów z genem bla PER-1. W drugim etapie, po wprowa-
dzeniu opisanej modyfikacji, liczba wykrytych szcze-
pów wzros³a do 52 z 53. Wad¹ opisanej metody s¹
jednak, wed³ug autorów, niewielkie rozmiary stref za-
hamowania wzrostu, co utrudnia interpretacjê wyni-
ków. Mo¿e byæ to przyczyn¹ zani¿enia wykrywalno-
�ci enzymów typu ESBL u pa³eczek Acinetobacter
spp. P o i r e l  i wsp. [56] uwa¿aj¹, ¿e wiarygodno�æ
testu dwóch kr¹¿ków w wykrywaniu ESBL u tych pa-
³eczek mo¿na zwiêkszyæ przez dodanie do pod³o¿a
kloksacyliny, która jest inhibitorem cefalosporynaz,
wytwarzanych czêsto jednocze�nie z ESBL. Metoda
ta, zdaniem autorów, powinna byæ stosowana po-
wszechnie w diagnostyce mikrobiologicznej.

Enzymami nale¿¹cymi do klasy A $-laktamaz, opi-
sanymi u pa³eczek Acinetobacter spp., które nie nale¿¹
do ESBL, s¹ CARB-5, TEM-1, TEM-2 oraz $-lakta-
mazy podobne do SHV [6, 23, 53, 65]. S¹ to najczê�-
ciej, obok cefalosporynaz, wystêpuj¹ce $-laktamazy
u tych bakterii. CARB-5 (pI 6,3) kodowana jest na plaz-
midzie, hydrolizuje ampicylinê, karbenicylinê i cefa-
losporyny I generacji. Nie hydrolizuje natomiast meti-
cyliny. Jest ona wra¿liwa na kwas klawulanowy,
sulbaktam, pCMB (p-chloromerkuribenoat) oraz klo-
ksacylinê [53]. Wysoka aktywno�æ wobec karbenicy-
liny pozwala zakwalifikowaæ ten enzym jako karbeni-
cylinazê. TEM-1 (pI 5,4) oraz pozosta³e wymienione
enzymy tak¿e kodowane s¹ plazmidowo i wykazuj¹

wra¿liwo�æ na dzia³anie kwasu klawulanowego [6].
Ich g³ównym substratem jest penicylina.

Bior¹c pod uwagê ró¿norodno�æ $-laktamaz klasy
A nale¿y przypuszczaæ, ¿e geny koduj¹ce te enzymy
bêd¹ ulega³y dalszym mutacjom, prowadz¹cym do po-
wstania kolejnych szczepów opornych. Tak¹ w³a�ci-
wo�æ wykazuj¹ szczególnie enzymy typu TEM i SHV,
co uwarunkowane jest trzema g³ównymi ich w³a�ci-
wo�ciami: znacznym rozpowszechnieniem w�ród pa-
³eczek Gram-ujemnych, powstawaniem ich w bardzo
du¿ych ilo�ciach oraz mo¿liwo�ci¹ mutacji w kierun-
ku enzymów o coraz szerszym zakresie substratowym
[28]. Enzymy tego typu opisano ju¿ w�ród niefermen-
tuj¹cych pa³eczek P. aeruginosa [47, 49]. Pojawienie
siê w�ród pa³eczek Acinetobacter spp. ESBL typu
TEM i SHV jest wysoce prawdopodobne i wydaje siê
byæ tylko kwesti¹ czasu.

Dotychczas u pa³eczek rodzaju Acinetobacter nie
opisano $-laktamaz hydrolizuj¹cych karbapenemy,
które nale¿a³yby do klasy A wed³ug A m b l e r a.

4.2. Klasa B $-laktamaz

Klasa B to metalo-$-laktamazy, w skrócie nazywa-
ne MBL, do których zalicza siê IMP i VIM. W odró¿-
nieniu od $-laktamaz serynowych, do których nale¿¹
wszystkie pozosta³e klasy $-laktamaz, zawieraj¹ one
w miejscu aktywnym dwuwarto�ciowy jon cynku
i dlatego s¹ hamowane przez EDTA. S¹ one jedno-
cze�nie oporne na dzia³anie inhibitorów $-laktamaz
[15, 35]. Hydrolizuj¹ penicyliny, cefalosporyny i kar-
bapenemy. Mimo tak szerokiego zakresu dzia³ania nie
rozk³adaj¹ aztreonamu.

Pierwszy enzym typu IMP wykryto i opisano na po-
cz¹tku lat 90. XX wieku w Japonii u pa³eczek P. aeru-
ginosa i Serratia marcescens [51, 68]. Zosta³ on nazwa-
ny IMP-1. Wkrótce potem opisano ten enzym u wielu
gatunków bakterii w innych krajach, w tym tak¿e
w 1999 roku we W³oszech u Acinetobacter spp. [20].
Nale¿y podkre�liæ, ¿e w tym czasie na Dalekim Wscho-
dzie, podczas gdy opisywano IMP-1 u wielu gatun-
ków bakterii, nie wykazywano go jeszcze w Europie.
Acinetobacter spp. okaza³ siê bakteri¹, u której po raz
pierwszy na tym kontynencie zidentyfikowano enzy-
my typu IMP [20]. IMP-2, kolejn¹ karbapenemazê
wystêpuj¹c¹ u pa³eczek Acinetobacter spp., opisano
tak¿e we W³oszech w 2000 roku [60]. A. baumannii
jest pierwsz¹ na �wiecie bakteri¹, u której zidentyfiko-
wano ten enzym. Kolejn¹ metalo-$-laktamaz¹ typu IMP
wykryt¹ u rodzaju Acinetobacter by³ 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. Bakteri¹, u której go wykryto
by³, podobnie jak w przypadku IMP-2, A. baumannii
[22]. �wiadczy to o ogromnych mo¿liwo�ciach pa³e-
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czek rodzaju Acinetobacter do wytwarzania nowych
mechanizmów oporno�ci obejmuj¹cych swoim zakre-
sem nawet karbapenemy, powszechnie uwa¿ane za
najskuteczniejsze antybiotyki $-laktamowe.

Do metalo-$-laktamaz klasy B wystêpuj¹cych u pa-
³eczek Acinetobacter spp. nale¿¹ tak¿e enzymy typu
VIM. VIM-1 opisany zosta³ w tej grupie drobnoustro-
jów we W³oszech, a VIM-2 w Korei [71].

£atwo�æ rozprzestrzeniania MBL wi¹¿e siê z ho-
ryzontalnym przekazywaniem genów blaIMP, blaVIM
w�ród bakterii ró¿nych gatunków [8, 35, 59]. Geny te
pierwotnie znajdowa³y siê w chromosomach. Obecnie
wiadomo, ¿e wchodz¹ w sk³ad integronów, które mog¹
wbudowywaæ siê w plazmidy i chromosomy. Maj¹ one
te¿ zdolno�æ w³¹czania i wy³¹czania sekwencji DNA
w obrêbie, tzw. kasety zawieraj¹cej du¿e fragmenty
z genami oporno�ci na ró¿ne klasy antybiotyków, co
warunkuje wielolekooporno�æ.

Rozprzestrzenienie MBL w�ród pa³eczek Acineto-
bacter spp. wykazuje zró¿nicowanie geograficzne
[1, 35, 60, 62, 71]. Szczepy wytwarzaj¹ce te enzymy
izolowano g³ównie na Dalekim Wschodzie, ale tak¿e
i w Europie. Opisywanie ich w tak odleg³ych od siebie
rejonach pozwala przypuszczaæ, ¿e wystêpuj¹ one na
ca³ym �wiecie. Odsetek szczepów pa³eczek Acineto-
bacter spp. opornych na karbapenemy jest ni¿szy ni¿
w�ród szczepów Pseudomonas spp., ale ci¹gle wzrasta.
Nale¿y jednak zwróciæ uwagê, ¿e odsetek szczepów
posiadaj¹cych MBL w�ród szczepów niewra¿liwych
na karbapenemy mo¿e byæ wy¿szy dla Acinetobacter
spp., ni¿ dla Pseudomonas spp. [36]. Niew¹tpliwie
wzrost wystêpowania MBL wi¹¿e siê ze wzrostem sto-
sowania karbapenemów w leczeniu zaka¿eñ. Szczepy
oporne na imipenem wystêpuj¹ na ca³ym �wiecie. Jed-
nak izolaty wytwarzaj¹ce MBL wystêpuj¹ rzadziej, ni¿
te, które wytwarzaj¹ inne mechanizmy oporno�ci na
karbapenemy, na przyk³ad opisane ni¿ej enzymy typu
OXA [14�16, 35]. Bior¹c jednak¿e pod uwagê ogrom-
ny potencja³ genów koduj¹cych MBL zdolnych do roz-
przestrzeniana siê w�ród pa³eczek niefermentuj¹cych,
jak równie¿ innych drobnoustrojów, karbapenemy
mog¹ staæ siê wkrótce nieskutecznymi lekami w terapii
zaka¿eñ wywo³anych przez pa³eczki Acinetobacter spp.

4.3. Klasa C $-laktamaz

Do klasy C nale¿¹ kodowane chromosomalnie ce-
falosporynazy, zaliczane do grupy 1 wed³ug klasyfi-
kacji B u s h  [14, 16]. Wykazuj¹ one bardzo du¿¹ ró¿-
norodno�æ, co utrudnia ich ocenê i identyfikacjê.
Wiele badañ sugeruje jednak, i¿ s¹ to najwa¿niejsze
$-laktamazy wytwarzane przez pa³eczki Acinetobac-
ter spp. Wystêpuj¹ one u 75 do 98% szczepów tego
rodzaju. S¹ hamowane przez kloksacylinê. Izolacja
tych enzymów jest trudna ze wzglêdu na du¿¹ masê

cz¹steczkow¹ i s³ab¹ rozpuszczalno�æ. Z tych powo-
dów wiedza na ich temat jest jeszcze niepe³na i wyma-
ga on uzupe³nienia dalszymi badaniami.

Pierwsz¹ chromosomaln¹ cefalosporynazê (pI 8,6)
u pa³eczek Acinetobacter spp. opisali w 1976 roku
M a t t h e w  i H a r r i s  [wg 6]. W nastêpnych latach
opisano kolejne enzymy tej grupy. Cefalosporynazê
hamowan¹ przez kloksacylinê, aztreonam, karbenicy-
linê i sulbaktam opisa³ w 1977 roku M o r o h o s h i
(pI 7,25�7,5 CEP-N) i B l u s c h m i t d  (pI 9,9) [wg 6].
Jest ona oporna na dzia³anie kwasu klawulanowego.

H o o d  i A m e y e s  [33] w 1991 roku podzielili
znane wówczas cefalosporynazy kodowane chromo-
somalnie, na 4 grupy: ACE-1, ACE-2, ACE-3 i ACE-4
(Acinetobacter chromosomal enzymes). Enzymy te
zró¿nicowano dziêki chromatografii FPLC (Fast-Pro-
tein LiQuid Chromatography). Najmniejsz¹ cz¹steczkê
ma ACE-3 (Mr 35000) i ACE-2 (Mr 60500). Z kolei
ACE-1 i ACE 4 to du¿e enzymy o masie cz¹st. powy-
¿ej 500000, a nawet 1000000, co sugeruje, ¿e s¹ one
z³o¿one z wielu ³añcuchów polipeptydowych lub ³¹-
cz¹ siê z innymi komponentami komórkowymi, w tym
prawdopodobnie sk³adnikami �ciany komórkowej.
Mog¹ wiêc one stanowiæ formê po�redni¹ miêdzy
PBP, a $-laktamazami [44]. ACE wykazuj¹ aktywno�æ
wobec cefalosporyn i penicylin. Najwy¿sz¹ efektyw-
no�æ ich dzia³ania stwierdza siê w stosunku do cefalo-
sporyn I generacji, takich jak cefalorydyna i cefra-
dyna. ¯aden z enzymów tej grupy nie hydrolizuje
aztreonamu i cefalosporyn III generacji. Trzy z nich
(ACE-1, ACE-2, ACE-3) wi¹¿¹ jednak aztreonam, co
z jednej strony warunkuje czê�ciow¹ oporno�æ na ten
antybiotyk, z drugiej natomiast inaktywuje te enzymy.
Najsilniejsz¹ cefalosporynaz¹ opisanej grupy jest
ACE-1. Obecnie cefalosporynazy dzieli siê na dwie
grupy: pierwsz¹ o pI >8,5 oraz drug¹ o pI 8�8,5 [40].

W 1996 roku [54] scharakteryzowano nowe cefa-
losporynazy pod wzglêdem w³a�ciwo�ci biochemicz-
nych, a w 2000 roku [9] opisano sekwencjê nukleoty-
dow¹ pierwszego genu koduj¹cego cefalosporynazê
AmpC, wytwarzan¹ przez pa³eczki Acinetobacter spp.
Gen ampC cefalosporynazy wystêpuj¹cej u pa³eczek
Acinetobacter spp. wykazuje najwiêksze podobieñ-
stwo w stosunku do genu ampC u Aeromonas sobria.
Siêga ono jednak tylko 42,3% budowy nukleotydowej.
Porównuj¹c sekwencje nukleotydowe genów ampC
pa³eczek Acinetobacter spp. i innych gatunków bak-
terii wykazano kolejne ró¿nice, co �wiadczy o jeszcze
mniejszym pokrewieñstwie miêdzy nimi. Obecnie po-
jawiaj¹ siê prace opisuj¹ce sekwencje nukleotydowe
kolejnych cefalosporynaz wystêpuj¹cych u pa³eczek
Acinetobacter spp. [5].

Pa³eczki A. baumannii wytwarzaj¹ce enzym AmpC
wykazuj¹ ró¿n¹ oporno�æ na $-laktamy. Poziom wy-
twarzania tego enzymu i tym samym oporno�ci na
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ceftazidim, zale¿y od obecno�ci sekwencji promoto-
rowej [21]. System regulacji ekspresji tych $-laktamaz
jest tu bardziej z³o¿ony ni¿ u pa³eczek z rodziny Entero-
bacteriaceae. Stwierdzono, ¿e szczepy A. baumannii
posiadaj¹ce �redni¹ i wysok¹ oporno�æ na ceftazidim
dysponuj¹ sekwencj¹ insercyjn¹ zawieraj¹c¹ silny pro-
motor, umieszczon¹ przed genem ampC [21]. Sekwen-
cja ta jest ruchoma i zbudowana z 1200 par zasad. Jest
to pierwszy znany ruchomy element genomu, który
mo¿e regulowaæ ró¿ne geny oporno�ci u pa³eczek
Acinetobacter spp. Wykazuje on mo¿liwo�æ regulacji
wytwarzania oksacylinaz, nale¿¹cych do klasy D $-lak-
tamaz oraz genu aac(3)IIa, odpowiedzialnego za po-
wstanie enzymu modyfikuj¹cego aminoglikozydy. Ce-
falosporynazy pa³eczek Acinetobacter spp. wydaj¹ siê
nie podlegaæ indukcji w sposób taki jak ma to miejsce
u pa³eczek z rodziny Enterobacteriaceae [5]. U¿ycie
cefoksytyny jako induktora w do�wiadczeniu przepro-
wadzonym przez B e c e i r o  i wsp. [5] nie spowo-
dowa³o zwiêkszenia wytwarzania AmpC $-laktamaz.
Podobne wyniki uzyskiwali inni badacze [wg 6].

Jak ju¿ wspomniano cefalosporynazy pa³eczek Aci-
netobacter spp. mog¹ inaktywowaæ penicyliny oraz
cefalosporyny. S¹ one jednak hamowane przez sulbak-
tam, co jest cech¹ obserwowan¹ tylko u pa³eczek
Acinetobacter spp. i Citrobacter freundii. Wyra¿a siê
to du¿¹ aktywno�ci¹ penicylin w po³¹czeniu z tym
inhibitorem $-laktamaz w warunkach in vitro. Stê¿e-
nie sulbaktamu musi byæ jednak wysokie, co sprawia,
¿e w warunkach in vivo skuteczno�æ takiego po³¹cze-
nia jest wyra�nie mniejsza.

Wysoki poziom ekspresji genów cefalosporynaz wy-
kryto u szczepów opornych na karbapenemy, u których
mechanizm oporno�ci na tê grupê antybiotyków jest
dodatkowo zwi¹zany ze zmniejszeniem przepuszczal-
no�ci os³on komórkowych [57]. Oba te mechanizmy
zdaj¹ siê byæ odpowiedzialne za wzrost MIC dla kar-
bapenemów, co zmniejsza ich skuteczno�æ terapeu-
tyczn¹. Dowodem na to przypuszczenie jest fakt, ¿e
nie stwierdzono innych istotnych ró¿nic w mechaniz-
mie oporno�ci na $-laktamy u badanych szczepów
A. baumannii, zarówno wra¿liwych, jak i opornych
na karbapenemy. Potwierdza to udzia³ cefalosporynaz
w oporno�ci na tê grupê antybiotyków. Podobn¹ za-
le¿no�æ stwierdzono w przypadku oporno�ci na pipe-
racylinê, cefotaksym, cefpirom i aztreonam.

4.4. Klasa D $-laktamaz

Klasa D to $-laktamazy typu OXA (pI 6,65)
� oksacylinazy inaktywuj¹ce penicyliny i cyfalospo-
ryny. Wiêkszo�æ z nich hydrolizuje równie¿ karbape-
nemy, nie s¹ one jednak metaloenzymami. Kodowane
s¹ chromosomalnie. Trudno�ci w ich wykrywaniu wy-
nikaj¹ z ró¿nej aktywno�ci wobec cefalosporyn III ge-

neracji. Mog¹ dla przyk³adu hydrolizowaæ cefepim,
nie hydrolizuj¹c ceftazidimu. Hamowane s¹ przez
kwas klawulanowy (oprócz OXA-23), tazobaktam
i sulbaktam, wykazuj¹ z wyj¹tkiem enzymów OXA-24,
OXA-27 i OXA-40, du¿¹ aktywno�æ wobec kloksa-
cyliny i oksacyliny [3]. Wed³ug klasyfikacji B u s h
zaliczane s¹ one wszystkie do klasy 2d [14, 16].

Pierwszym sklasyfikowanym i opisanym enzymem
tej klasy u pa³eczek Acinetobacter spp. by³ OXA-21
[66]. Zakres jego dzia³ania nie zosta³ ostatecznie wyja�-
niony, poniewa¿ badany szczep wytwarza³ dodatkowo
dwie inne $-laktamazy, niemniej jednak nie obejmuje
on karbapenemów [11, 66]. OXA-23, nastêpny en-
zym wystêpuj¹cy u rodzaju Acinetobacter, pocz¹t-
kowo zakwalifikowano jako karbapenemazê klasy A
wg A m b l e r a  i nazwano ARI-1 (Acinetobacter en-
zyme resistant to imipenem) [12]. Pó�niej, na podsta-
wie badañ nad struktur¹ genetyczn¹, zaliczono j¹ do
oksacylinaz [2, 24]. Kolejn¹ opisan¹ oksacylinaz¹
by³a OXA-24 izolowana ze szczepu pochodz¹cego
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 pa³eczek Acinetobacter
spp. nazwane odpowiednio OXA-51 i OXA-58.

Pa³eczki Acinetobacter spp. wytwarzaj¹ wszystkie
opisane dotychczas $-laktamazy OXA hydrolizuj¹ce
imipenem, tj. OXA-23, OXA-24, OXA-25, OXA-26,
OXA-27, OXA-40 oraz OXA-51 i OXA-58 [35, 55].
Badania genetyczne zaowocowa³y ich podzia³em 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]. Porów-
nuj¹c sekwencje nukleotydow¹ poszczególnych grup
enzymów OXA wykazano 60% podobieñstwa w bu-
dowie cz¹steczkowej. Z kolei podobieñstwo enzymów
nale¿¹cych do tej samej grupy jest bardzo wysokie
i osi¹ga nawet 99%. Dla przyk³adu, OXA-40 ró¿ni siê
od pozosta³ych enzymów ze swojej grupy, jednym lub
dwoma aminokwasami. Jednak jego w³a�ciwo�ci bio-
chemiczne znacznie ró¿ni¹ siê od pozosta³ych, gdy¿
jest on s³abo hamowany przez inhibitory $-laktamaz:
kwas klawulanowy, tazobaktam, sulbaktam oraz wy-
kazuje wzglêdnie w¹ski zakres dzia³ania, obejmuj¹cy
jednak ceftazidim i imipenem.

Ostatnio opisane karbapenemazy OXA-51 i OXA-58
z uwagi na ma³e podobieñstwo (oko³o 60%) do po-
zosta³ych OXA karbapenemaz pa³eczek Acinetobac-
ter spp. zosta³y zaliczone do nowoutworzonej trzeciej
grupy [13, 55]. G³ównym substratem tych enzymów
jest imipenem. Hydrolizuj¹ one tak¿e penicyliny,
w tym oksacylinê. OXA-58 nie wykazuje aktywno�ci
wobec cefalosporyn. S¹ to enzymy kodowane przez
geny znajduj¹cy siê na plazmidzie, w przeciwieñstwie
do wiêkszo�ci enzymów tej klasy wystêpuj¹cych u pa-
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³eczek Acinetobacter spp., które kodowane s¹ chro-
mosomalnie.

Oksacylinazy maj¹ zdecydowanie s³absz¹ aktyw-
no�æ wobec karbapenemów ni¿ metaloenzymy nale-
¿¹ce do klasy B. Wytwarzanie tych enzymów nie
warunkuje ca³kowitej oporno�ci na karbapenemy. Ko-
nieczne jest wspó³istnienie zmniejszonej przepusz-
czalno�ci b³ony zewnêtrznej, zwi¹zanej z brakiem bia-
³ek porynowych. Dopiero po³¹czenie tych dwóch
mechanizmów powoduje pojawienie siê oporno�ci kli-
nicznej na imipenem.

Karbapenemazy typu OXA mog¹ rozprzestrzeniaæ
siê tak¿e w�ród innych gatunków bakterii. Enzym
OXA-23 opisano u P. mirabilis [7]. Pa³eczki Acine-
tobacter spp. s¹ wiêc rezerwuarem, z którego geny
blaOXA koduj¹ce karbapenemazy mog¹ rozprzestrze-
niaæ siê w przysz³o�ci na inne bakterie. Liczba enzy-
mów typu OXA u rodzaju Acinetobacter bêdzie siê
niew¹tpliwie powiêkszaæ coraz bardziej.

5. Zmiany w bia³kach wi¹¿¹cych penicyliny

Zmiana PBP jest czêsto zwi¹zana z oporno�ci¹ na
$-laktamy. PBP u pa³eczek Acinetobacter spp. wyka-
zuj¹ podobieñstwo do analogicznych bia³ek szczepów
Bacteroides spp. O b a r a  i N a k l e  [50] opisali u pa-
³eczek Acinetobacter spp. 6 bia³ek PBP: 1a (94 kDa),
1b (92 kDa), 1c (86 kDa), 2 (74 kDa), 3 (59 kDa),
4 (42 kDa). Kombinacje tych bia³ek warunkuj¹ ró¿ny
stopieñ wi¹zania siê antybiotyków $-laktamowych
z komórk¹ bakteryjn¹. F e r n á n d e z - C u e n c a  i wsp.
[26] obserwowali 12 ró¿nych wzorów PBP u bada-
nych przez siebie szczepów. Stwierdzili oni, ¿e brak
PBP2 (73,2 kDa) wraz z wytwarzaniem oksacylinaz
lub MBL warunkuje oporno�æ na imipenem.

6. Zmiana przepuszczalno�ci os³on komórkowych
poprzez redukcjê bia³ek porynowych

Istotnym mechanizmem oporno�ci na antybiotyki
$-laktamowe pa³eczek Acinetobacter spp. jest zmniej-
szenie przepuszczalno�ci �ciany bakteryjnej. Bakterie
te wykazuj¹ 3% przepuszczalno�ci �ciany komórko-
wej E. coli i tak¹ sam¹ lub nawet mniejsz¹ przepusz-
czalno�æ ni¿ P. aeruginosa [57]. Przepuszczalno�æ
�ciany komórkowej rodzaju Acinetobacter dla penicy-
lin i cefalosporyn stanowi 1% przepuszczalno�ci jaka
wystêpuje u szczepów E. coli. Dla karbapenemów jest
to poni¿ej 2%. Pozwala to tym bakteriom na osi¹g-
niêcie wysokiego poziomu oporno�ci na antybiotyki
$-laktamowe ju¿ przy ni¿szym poziomie wytwarzania
enzymów hydrolizuj¹cych te antybiotyki. Mechanizm
zmniejszenia przepuszczalno�ci os³on komórkowych

jest powszechny w�ród dzikich szczepów wystêpuj¹-
cych w �rodowisku naturalnym [6] i jest zwi¹zany
z wytwarzaniem bia³ek porynowych OMP (outer
membrane proteins). Jest to obok wytwarzania $-lak-
tamaz najwa¿niejszy sposób uzyskania oporno�ci na
antybiotyki $-laktamowe w�ród pa³eczek Acinetobac-
ter spp. Wynika on z redukcji liczby poryn lub z two-
rzenia kana³ów o mniejszych �rednicach, nieprzepusz-
czaj¹cych zwi¹zków o du¿ej masie cz¹steczkowej lub
o znacznej hydrofobowo�ci.

Za przepuszczalno�æ antybiotyków przez b³onê ze-
wnêtrzn¹ u pa³eczek Acinetobacter spp. odpowiedzial-
ne s¹ miêdzy innymi bia³ka porynowe o masie cz¹-
steczkowej 22 kDa, 22,5 kDa, 33�36 kDa, 46,5 kDa
[8, 19, 26, 50]. Utrata tych bia³ek warunkuje oporno�æ
na $-laktamy. Zmniejszone wytwarzanie poryn o ma-
sie cz¹steczkowej 46,5 kDa jest zwi¹zane ze spadkiem
przepuszczalno�ci dla ma³ych hydrofilnych cz¹steczek
o 40% do 80% [50]. Pa³eczki Acinetobacter spp. po-
siadaj¹ wiele bia³ek porynowych, które mog¹ tworzyæ
ró¿ne wzory PBP.

Ostatnio pojawi³o siê szereg badañ, których autorzy
opisuj¹ niew¹tpliwy udzia³ OMP i PBP w budz¹cej
coraz wiêcej obaw oporno�ci szczepów Acinetobacter
spp. na karbapenemy [1, 60]. Oporno�æ t¹ wykazuj¹
zarówno szczepy wytwarzaj¹ce karbapenemazy, jak
i nie posiadaj¹ce takiej cechy. Potwierdza to udzia³
�ciany komórkowej w wytworzeniu tej oporno�ci,
albo wspó³istnienie kilku mechanizmów jednocze�nie.
Przypuszcza siê, ¿e jest to uwarunkowane utrat¹ OMP
lub ich uszkodzeniem na skutek mutacji. Stwierdzono,
¿e szczepy oporne na karbapenemy w porównaniu ze
szczepami wra¿liwymi wykazuj¹ zmniejszon¹ eks-
presjê bia³ek os³on zewn¹trzkomórkowych 47 kDa,
44 kDa, 37 kDa [wg 6]. B o u  i wsp. [8] odkryli, ¿e
zmniejszona ekspresja bia³ek 22 kDa, 33 kDa powo-
duje podwy¿szenie MIC karbapenemów w�ród szcze-
pów wytwarzaj¹cych OXA-24. W innych badaniach
zauwa¿ono, ¿e ju¿ sama redukcja ekspresji bia³ek
33�36 kDa, bez udzia³u innych mechanizmów oporno�-
ci mo¿e powodowaæ oporno�æ na karbapenemy [19].
Podobnie utrata bia³ka 29 kDa zwi¹zana jest z poja-
wieniem siê oporno�ci na imipenem u szczepów nie
wytwarzaj¹cych karbapenemaz [39]. Podobny efekt
wywo³uje brak bia³ka porynowego 22,5 kDa [26].

Udzia³ OMP i PBP w kszta³towaniu oporno�ci na
imipenem jest bezsporny, ale wymaga jeszcze kolej-
nych, wnikliwych badañ. Nale¿y jednak zauwa¿yæ ro-
sn¹cy udzia³ tych mechanizmów oporno�ci w stosun-
ku do wytwarzania $-laktamaz. Znamienny jest fakt,
i¿ mog¹ one bez udzia³u enzymów hydrolizuj¹cych
$-laktamy warunkowaæ oporno�æ na najbardziej sku-
teczn¹ dzi� grupê antybiotyków wobec pa³eczek Acine-
tobacter spp. jak¹ s¹ karbapenemy. Oporno�æ pa³eczek
Acinetobacter spp. na antybiotyki $-laktamowe jest
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jednak w rzeczywisto�ci najczê�ciej wynikiem dzia³a-
nia kilku mechanizmów jednocze�nie. Potêguje to efekt
obronny danego szczepu przed antybiotykami. Zmniej-
szenie powinowactwa $-laktamów do PBP, z jedno-
czesnym spadkiem przepuszczalno�ci os³on komórko-
wych, daje zdecydowanie wiêksze szanse na to, ¿e
$-laktamazy wytwarzane nawet w mniejszej ilo�ci
zhydrolizuj¹ lek przeciwbakteryjny. Naturalnie zmniej-

szona przepuszczalno�æ �ciany komórkowej u bakterii
jest znacz¹cym czynnikiem selekcyjnym. Powoduje
te¿ ³atwiejsze uzyskiwanie wysokiego poziomu opor-
no�ci na antybiotyki w stosunku do innych pa³eczek
Gram-ujemnych z rodziny Enterobacteriaceae. Wyda-
je siê, ¿e to w³a�nie w �cianie komórkowej tkwi naj-
wiêksza tajemnica oporno�ci pa³eczek Acinetobacter
spp. na antybiotyki.

$-laktamaza TEM-1 A Penicyliny Plazmidowo 1980

$-laktamaza TEM-2 A Penicyliny Plazmidowo 1982

$-laktamaza CARB-5 A Karbenicylina Plazmidowo 1988

$-laktamaza SHV-like A Penicyliny Plazmidowo 1993

$-laktamaza PER-1 A Cefalosporyny, penicyliny Plazmidowo/Chromosomalnie 1997

$-laktamaza VEB-1 A Cefalosporyny, peniceliny Plazmidowo/Chromosomalnie 2003

$-laktamaza CTX-M-2 A Cefalosporyny, peniceliny Plazmidowo 2004

$-laktamaza IMP-1 B Penicyliny, cefalosporyny, karbapemy Plazmidowo 1999

$-laktamaza IMP-2 B Penicyliny, cefalosporyny, karbapemy Plazmidowo 2000

$-laktamaza IMP-4 B Penicyliny, cefalosporyny, karbapemy Plazmidowo 2001

$-laktamaza IMP-5 B Penicyliny, cefalosporyny, karbapemy Plazmidowo 2002

$-laktamaza VIM-1 B Penicyliny, cefalosporyny, karbapemy Plazmidowo 1999

$-laktamaza VIM-2 B Penicyliny, cefalosporyny, karbapemy Plazmidowo 2002

$-laktamaza ACE-1 C Cefalosporyny I i II generacji Chromosomalnie 1987

$-laktamaza ACE-2 C Cefalosporyny I i II generacji Chromosomalnie 1987

$-laktamaza ACE-3 C Cefalosporyny I i II generacji Chromosomalnie 1987

$-laktamaza ACE-4 C Cefalosporyny I i II generacji Chromosomalnie 1987

$-laktamaza AMP-C C Penicyliny, cefalosporyny Chromosomalnie od 1996

$-laktamaza OXA-21 D Penicyliny, cefalosporyny Chromosomalnie/Plazmidowo 1997

$-laktamaza OXA-23 (ARI-1) D Penicyliny, cefalosporyny, karbapemy Chromosomalnie/Plazmidowo 1985/99

$-laktamaza OXA-24 D Penicyliny, cefalosporyny, karbapemy Chromosomalnie 1993

$-laktamaza OXA-25 D Penicyliny, cefalosporyny, karbapemy Chromosomalnie 2000

$-laktamaza OXA-26 D Penicyliny, cefalosporyny, karbapemy Chromosomalnie 2000

$-laktamaza OXA-27 D Penicyliny, cefalosporyny, karbapemy Chromosomalnie 2000

$-laktamaza OXA-40 D Penicyliny, cefalosporyny, karbapemy Chromosomalnie 2002

$-laktamaza OXA-51 D Penicyliny, cefalosporyny, karbapemy Plazmidowo 2005

$-laktamaza OXA-58 D Penicyliny, karbapemy Plazmidowo 2005

Zmiana PBP: 1a (94 kDa),
1b (92 kDa),
1c (86 kDa),

� $-laktamy z karbapenemami Chromosomalnie 1991
2 (74 kDa),
3 (59 kDa),
4 (42 kDa)

Przepuszczal- Spadek liczby
no�æ os³on bia³ek m.in.

� $-laktamy z karbapenemami Chromosomalnie 1996
komórkowych 22 kDa, 22.5 kDa,

33�36 kDa, 46 kDa

Przepuszczal-
no�æ os³on Brak 29 kDa � Karbapenemy Chromosomalnie 2002
komórkowych

T a b e l a  I
Mechanizmy oporno�ci na antybiotyki $-laktamowe u pa³eczek Acinetobacter spp.

Rodzaj
mechanizmu

oporno�ci
Nazwa

Klasa
mechaniz-

mów
laktamazy

Zakres dzia³ania Kodowanie
Rok

odkrycia
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7. Wyp³yw (�efflux�) antybiotyków
z wnêtrza komórki

Kolejnym mechanizmem oporno�ci na $-laktamy
jest wyp³yw (�efflux�) antybiotyku z komórki bak-
teryjnej. Jest to najs³abiej poznany mechanizm opor-
no�ci na antybiotyki u pa³eczek Acinetobacter spp.
Dotyczy on wielu antybiotyków, a zw³aszcza cefo-
taksymu, chloramfenikolu, trimetoprimu, tetracyklin,
fluorochinolonów i aminoglikozydów [41, 42, 57].
Pompa odpowiedzialna z ten rodzaj oporno�ci nale¿y
do superrodziny RND (resistance-nodulation-division)
i jest kodowana przez gen adeABC, którego ekspresja
jest regulowana przez dwusk³adnikowy system regu-
lacji, zbudowany z genów adeR i adeS. Mechanizm
ten ma jednak, jak siê okazuje, niewielkie znaczenie
w oporno�ci na $-laktamy.

8. Podsumowanie

Podsumowuj¹c przytoczone mechanizmy oporno�ci
na $-laktamy (tab. I) wystêpuj¹ce u pa³eczek Acineto-
bacter spp. mo¿na stwierdziæ, ¿e bakterie te maj¹ po-
tencjaln¹ zdolno�æ wytwarzania oporno�ci na wszyst-
kie znane dzi� antybiotyki $-laktamowe. Jeden szczep
mo¿e wytwarzaæ kilka $-laktamaz z jednoczesn¹ reduk-
cj¹ lub zmian¹ OMP, czy PBP, co powoduje oporno�æ
na wiele antybiotyków tej grupy. Udowodniono, ¿e ka¿-
dy z tych mechanizmów niezale¿nie mo¿e powodowaæ
oporno�æ w stosunku do nawet najbardziej skutecznych
$-laktamów. Niew¹tpliwie jednak najwiêksze znacze-
nie ma wspó³dzia³anie wielu z nich jednocze�nie.

Ze wzglêdu na z³o¿ono�æ problemu oporno�ci na an-
tybiotyki $-laktamowe, nale¿y stosowaæ je z du¿¹ roz-
wag¹, aby nie dopu�ciæ do selekcji szczepów opornych.
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