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1. Wstep

Stenotrophomonas maltophilia to Gram-ujemne opor-
tunistyczne paleczki, ktére do niedawna uznawano za
bakterie o niewielkim potencjale zjadliwosci. Wytwa-
rzajg one jednak liczne czynniki wirulencji oraz wyka-
zujg naturalng opornos¢ na dostepne antybiotyki i che-
mioterapeutyki o szerokim zakresie dziatania [11, 21].

S. maltophilia jako jedyny gatunek z rodzaju Steno-
trophomonas jest czynnikiem etiologicznym zakazen
u ludzi i w wigkszosci przypadkow jest patogenem
szpitalnym. Uwaza si¢, ze wzrost poziomu izolacji
S. maltophilia na $wiecie wynika z postepu jaki doko-
nal si¢ w naukach medycznych oraz czynnikéw takich,
jak wczesniejsza antybiotykoterapia lekami o szero-
kim zakresie dzialania, przediuzajaca sie hospitali-
zacja, hospitalizacja w oddziale intensywnej terapii,
wentylacja mechaniczna, tracheostomia, kortykoste-
roidoterapia, stosowanie kaniul centralnych i obwodo-
wych, nowotwory ztosliwe, choroby podstawowe takie,
jak: choroby ukladu krazenia, choroby pluc, choroby
watroby i drdég zétciowych, przewlekla choroba nerek,
a takze narkomania dozylna i zakazenie HIV [37].
Szczegblng uwage zwraca sie na wczesniejsze stosowa-
nie antybiotykéw karbapenemowych, na ktére pateczki
te s3 naturalnie oporne [11].

S. maltophilia to przyklad oportunistycznego pato-
genu. W pismiennictwie nie opisywano jednak szerze-
nia si¢ tych bakterii wsrdd pacjentéw. Bakterie tego
gatunku wykazuja fenotypows i genetyczna réznorod-
nos$¢. Wykazano jednak globalne wystepowanie grupy

wykazujacej pokrewienstwo filogenetyczne nazwanej
filogenetyczng grupa A, ktéra posiada zdolnos¢ do
czestszego wywolywania zakazen [10].

2. Antibiotyki beta-laktamowe

Oporno$¢ na antybiotyki beta-laktamowe u paleczek
S. maltophilia wynika z wytwarzania dwdch indukowa-
nych enzyméw L1112 [3, 4,9, 19, 34, 43]. Enzym L1
jest metaloenzymem posiadajacym w swoim centrum
aktywnym jony Zn**. Jony Zn** w enzymie L1 o struk-
turze tetrameru, moga zosta¢ zastgpione jonami Co*,
Cd* oraz Ni**, co zmniejsza jego aktywno$¢. Enzym L1
wykazuje aktywno$¢ penicylinazy i hydrolizuje niemal
wszystkie antybiotyki z grupy beta-laktaméw, tj. peni-
cyliny, cefalosporyny i karbapenemy. Nie ma jednak
zdolnosci do hydrolizy monobaktaméw (aztreonam).
Jest takze niewrazliwy wobec inhibitoréw beta-lakta-
maz, takich jak kwas klawulanowy. Dotychczas wyrdz-
niono 5 odmian tego enzymu, L1a-Lle [46].

Simm i wsp. [51] opisali mutacje punktowa
w genie enzymu L1 w 140 kodonie odpowiadajagcym
metioninie, ktéra w wyniku mutacji ulega zastapieniu
kwasem asparaginianowym. W efekcie powstaje mono-
meryczny enzym L1 o zmienionym profilu substrato-
wym, ktéry w mniejszym stopniu hydrolizuje antybio-
tyki beta-laktamowe.

Enzym L2 jest dimerem, ktéry w centrum aktyw-
nym zawiera seryne. Enzym ten wykazuje aktywno$¢
cefalosporynazy. Hydrolizuje takze aztreonam i jest
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wrazliwy wobec inhibitorow beta-laktamaz [45].
Podatnos¢ enzymu L2 jest wigksza na inhibicje kwasem
klawulanowym niz tazobaktamem lub sulbaktamem,
jednak nie wykazano korelacji mi¢gdzy podatnoscig na
inhibitor beta-laktamaz, a warto$ciag najmniejszego
stezenia hamujacego (Minimal Inhibitory Concentra-
tion, MIC) inhibitora beta-laktamaz. Znane sg cztery
odmiany tego enzym L2a-L2d. Zaréwno enzym L1,
jak i L2 kodowane sa chromosomalnie i majg charak-
ter enzymow indukowanych. Avison i wsp. [3, 4]
w swoich badaniach opisali wystepowanie gendéw kodu-
jacych obydwa enzymy na plazmidzie wielkosci okoto
200 kpz. Tlumaczy to szybkie narastanie opornosci na
ta grupe antybiotykéw wsrod szczepow S. malotophilia.

Huang i wsp. [26] podkreslaja role operonu
AmpN-AmpG niezb¢dnego do prawidlowej ekspresji
enzymow L11iL2. Geny ampN i ampG sq niezbedne do
indukeji beta-laktamaz. Huang i wsp. [28] opisali
takze krytyczne znaczenie obecnosci beta-N-acetylo-
gukozaminidazy (NagZ) kodowanej przez gen nagZ
w procesie derepresji enzymu ampC (ampC - Cephalo-
sporinase, chromosomalna cefalosporynaza). Ekspresja
genu nagZ ma charakter konstytutywny.

3. Antybiotyki aminoglikozydowe

Szczepy S. maltophilia wykazuja naturalng opor-
no$¢ na wysokie stezenia antybiotykéw aminoglikozy-
dowych, pomimo tego, ze wigkszo$¢ Gram-ujemnych
paleczek znajduje sie w zakresie ich dziatania.

Opisano wiele mechanizméw opornoéci na ta grupe
antybiotykoéw takich, jak mutacje w obrebie podjed-
nostki 16S rRNA, enzymatyczne modyfikacje podjed-
nostki 16S rRNA, aktywne wypompowywanie amino-
glikozydow z komorki bakteryjnej czy modyfikacje
antybiotykow przez rézne enzymy [54].

Najczesciej opornoé¢ na aminoglikozydy u pateczek
S. maltophilia zwigzana jest z wytwarzaniem enzymow
modyfikujacych czasteczki lekow takich, jak O-nukleo-
tydylatransferazy, O-fosfotransferazy i N-acetylotrans-
terazy [30].

Li iwsp.oraz Nicodemo iwsp.[31,40] opisali
u pateczek S. maltophilia opornos¢ na aminoglikozydy
warunkowg obecnoscig gendw takich, jak aac(6)-Iz
i aph(3’)-Ila, ktore koduja enzymy modyfikujace ami-
noglikozydy. Uwaza sie, ze obecno$¢ genu aac(6’)-Iz
warunkuje opornos$¢ na aminoglikozydy, w tym netil-
micyne, sisomicyne, amikacyne, ale w szczegolnosci na
tobramycyne. Chromosomalny gen aph(3’)-1lc u S. mal-
tophilia koduje fosfotransferaze, ktora w znaczacy spo-
sob zwigksza MIC dla kanamycyny, noemycyny, buty-
rosyny i paromycyny [41].

Opisano takze opornos¢ na aminoglikozydy zwia-
zang ze zmianami temperatury otoczenia. Niska tem-

KAROLINA HANKIEWICZ-ZIOLKOWSKA, EUGENIA GOSPODAREK

peratura wptywa na modyfikacje struktury lipopolisa-
charydu S. maltophilia. Spadek temperatury z 37°C do
30°C zwigksza opornosé¢ tych bakterii na aminogliko-
zydy [42, 60].

4. Chinolony

U paleczek S. maltophilia opornos¢ na chinolony
wynika ze zmian jako$ciowych i ilosciowych biatek
tworzacych poryny w blonie zewnetrznej. Wsrdd szcze-
poéw opornych na chinolony wykazano takze oporno$¢
krzyzowa na chloramfenikol i doksycykline [36].

Shimizu iwsp. [50] opisali u S. maltophilia gen
Sm gnr zlokalizowany na chromosomie odpowiedzialny
za opornos¢ na chinolony. Gordon iwsp. [17] badali
wystepowanie u tych paleczek réznych alleli rodziny
genéw opornosci Smgnr na chinolony. Réznorodos¢
alleli Smgnr uwaza si¢ za potencjalne zrodlo rozprze-
strzeniania si¢ tego typu opornosci wérdd pateczek
Enterobacteriaceae [8, 20, 49].

Oporno$¢ na chinolony u paleczek S. maltophilia
moze wynika¢ takze z mutacji w obrebie regionéw
determinujacych opornos¢ na chinolony (quinolone
resistance-determining regions - QRDRs), co warun-
kuje zmianyw obrebie podjednostek GyrA i GyrB topo-
izomerazy II oraz ParC i ParE topoizomerazy II. Gléw-
nym celem dla chinolonéw u bakterii Gram-ujemnych
jest podjednostka GyrA. Zmiany sekwencji aminokwa-
séw, np. od 67 alaniny do 106 glutaminy warunkuja
zmniejszenie wrazliwos$ci na leki z tej grupy. Najczes-
ciej substytucje zachodza w pozycji 83 (np. Ser- Leu,
Trp, Tyr) oraz 87 (np. Asp-> Asn, Gly, His, Tyr) pod-
jednostki GyrA, przy czym dla pateczek S. malophilia
oporno$¢ warunkowana w ten sposob jest niejasna
[47]. Valdezate iwsp. [53] uwazaja, Ze opornosé
na fluorochinolony u pateczek S. maltophilia jest wyni-
kiem synergicznego dzialania mechanizmu typu pomp
wyplywu (efflux pump) i innych dotychczas nie pozna-
nych mechanizmow. Stad tez nie opisuje sie opornosci
zwigzanej z mutacjami w genach topoizomerazy IIi IV
u tego gatunku.

Garcia-Leon i wsp. [16] zwracaja uwage na
role pomp wyplywu SmeDEF oraz SmeVWX w mecha-
nizmie opornos¢ na fluorochinolony u pateczek S. mal-
tophilia.

5. Kotrimoksozol

Coraz czeéciej notowana jest takze opornos¢ na tri-
metoprim/sulfametoksazol, ktory jest lekiem z wyboru
w leczeniu zakazen o etiologii S. maltophilia. W dotych-
czas prowadzonych badaniach w Europie, Ameryce
Lacinskiej oraz Ameryce PéInocnej odsetek szczepow
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opornych na trimetoprim-sulfametoksazol wynosit
3,8%, przy czym byl on wyzszy w krajach Ameryki
Lacinskiej. W latach 1998-2003 w programie badaw-
czym SENTRY (Antimicrobial Surveillance Program
Asia-Pacific region and South Africa — SENTRY)
badano 1744 szczepy wyosobnione w Europie, Stanach
Zjednoczonych oraz Australii, z ktérych 71 wykazywalo
oporno$¢ na kotrimoksazol [14, 15].

Za oporno$¢ na kotrimoksazol odpowiada¢ moga
integrony klasy 1 przenoszace gen sull, znajdujacy
sie na koncu 3’ integronu. Oporno$¢ tego typu opi-
sano u szczepow izolowanych w Argentynie oraz na
Tajwanie [5, 7, 24]. Toleman i wsp. [52] wykazali
obecno$¢ gendw sul2 u S. maltophilia odpowiedzialnych
za opornos¢ na trimetoprim/sulfametoksazol. U wiek-
szosci szczepow byly one transportowane na duzym
plazmidzie (120kpz), cho¢ niektére byly kodowane
chromosomalnie.

6. Wielolekoodpornos¢

Pojawienie si¢ wielolekoopornych szczepéw Gram-
-ujemnych paleczek stawia wyzwanie w leczeniu zaka-
zen szpitalnych o tej etiologii. Szczepy MDR (Multi-
drug-Resistant — MDR), czyli szczepy oporne przynaj-
mniej na trzy grupy antybiotykéw posiadaja zazwyczaj
kilka mechanizméw opornosci na antybiotyki, np.
ograniczenie przepuszczalnosci oston komoérkowych,
wytwarzanie enzymow inaktywujacych lek oraz zdol-
no$¢ do aktywnego usuwania antybiotyku [2]. Opisy-
wano takze oporno$¢ typu MDR powigzang z pompami
wyplywu, ktdrej wystepowanie zwigzane byto z ekspo-
zycja na niskie stezenia tetracykliny. Mechanizm ten
odpowiada za aktywne wypompowywanie z komorki
bakteryjnej chinolonéw, chloramfenikolu oraz amino-
glikozydow.

Liaw iwsp. [33] jako pierwsi opisali szczep S. mal-
tophilia posiadajacy gen bla,, . dotychczas opisywany
u wielolekoopornych szczepow Klebsiella pneumoniae
oraz Enterobacter cloacae.

Pompy wyptywu stanowia coraz czgéciej opisywany
mechanizm opornosci na antybiotyki u S. maltophilia.
Usuwajg one poza komorke nie tylko leki przeciwdrob-
noustrojowe, ale réwniez, m.in. toksyny, $rodki dezyn-
fekcyjne i antyseptyczne. Ze wzgledu na strukture oraz
funkcje dzieli si¢ te systemy transportowe na 5 klas:
MES (Major Facilitator Superfamily), SMR (Small Mul-
tidrug Resistance Family), MATE (Multidrug and Toxic
Compound Extrusion Family), ABC (ATP-binding
Cassette Superfamily) i RND (Resistance-Nodulation-
-Cell Division Family) [1, 57]. U bakterii Gram-ujem-
nych ze wzgledu na bardziej ztozong strukture oston
komoérkowych biatka transportowe tworza potrdjna
strukture. Struktura transporteréw bialkowych nie jest

catkowicie poznana. U paleczek S. maltophilia najczes-
ciej wykazywano transportery klasy RND. Zalicza
si¢ do nich pompy SmeABC i SmeDEE Uwaza sig,
ze bialko blony zewnetrznej SmeC moze mie¢ zwia-
zek z niezidentyfikowana pompg warunkujacg MDR
[32]. Transporter SmeDEF ma zwigzek z opornoscia,
zaréwno naturalng, jak i nabyta, na wiele grup anty-
biotykéw, regulowang przez represor SmeT, kodowana
przez gen smeT. Mutacja w genie smeT odpowiada za
nadekspresje SmeDEEF, a tym samym za MDR szczepéw
S. maltophilia [18, 22, 48].

Lin iwsp. [35],atakze Huang iwsp. [27] opisali
zespot genéw tolC, -pcm-smeRo-smeO-smeP zwig-
zany z obecnoscig u S. maltophilia operonéw smeOP
oraz smeRo-pcm-tolCSm odpowiadajacy za wystepo-
wanie pompy usuwajacej z komorki m.in. kwas nali-
dyksowy, amikacyne, gentamicyne, erytromycyne czy
fiolet krystaliczny.

Zhang i wsp. [56] uzyskali hodowle szczepow
MDR S. maltophilia poprzez ekspozycje na antybio-
tyki dwoch szczepdw referencyjnych - szczepu ATCC
13637 oraz szczepu S. maltophilia ULA-511. Hodowle
zakladano na podlozu agar Luria Broth wzbogaconym
w tetracykline, chloramfenikol, ciprofloksacyne lub
norfloksacyne. Wykazano wplyw obecnosci tetracy-
kliny na izolacje szczepu MDR - szczep S. maltophi-
lia D457R. Inny wyodrebniony szczep S. maltophilia
K1433 wykazywal znaczacy wzrost opornosci na ami-
noglikozydy oraz krzyzowa oporno$¢ na chinolony
i aminoglikozydy.

U pateczek S. maltophilia opisano kilkanascie genow
warunkujagcych oporno$¢ na wiele antybiotykow, che-
mioterapeutykow, metale ciezkie, rozpuszczalniki orga-
niczne. Geny takie, jak smlt0191, smlt1669, smlt2120,
smlt2336 oraz smilt3615 warunkuja enzymatyczng
opornos¢ na aminoglikozydy [10]. Geny mlt0032 oraz
smlt1528-30 nadaja oporno$¢ wielolekowa o charak-
terze transporteréw typu MES. Wiele genow, w tym
smlt4072-74 (smeDEF) oraz Smlt4474-74 (SmeABC)
warunkujg opornos¢ MDR o charakterze pomp RND.
Ponadto, zsekwencjowano geny odpowiedzialne za
oporno$¢ na miedz, rte¢ i arsen [10].

7. Antybiotykoterapia zakazen o etiologii
S. maltophilia

Zakazenia o etiologii S. maltophilia s3 trudne w le-
czeniu w zwigzku z coraz szerszym wystepowaniem
szczepéw MDR oraz opornosci na lek z wyboru
w leczeniu zakazen o tej etiologii — trimetoprim/sul-
fametoksazol [6].

Sader iwsp. [44] ocenili lekowrazliwos¢ szczepow
S. maltophilia izolowanych w Stanach Zjednoczonych,
Brazylii i Szwajcarii. Pomimo ograniczen, jakie niosto
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za sobg badanie pozwolito ono na stworzenie podsta-
wowych zasad antybiotykoterapii zakazen z udziatem
S. maltophilia.

Zalek z wyboru w zakazeniach o tej etiologii uznano
trimetoprim/sulfametoksazol (kotrimoksazol), wobec
ktérego wrazliwych jest wigkszos¢ szczepow. Jednak
w zwigzku ze wzrostem odsetka szczepow opornych
na ten chemioterapeutyk, Muder iwsp. [39] zapro-
ponowali stosowanie alternatywnych polfaczen lekéw,
jak trimetoprim/sulfametoksazol z tikarcyling i kwa-
sem klawulanowym badz z cefalosporyng o szerokim
zakresie dzialania. Lekiem z wyboru u chorych z nie-
tolerancja trimetoprimu/sulfametoksazolu powinna
by¢ tikarcylina z kwasem klawulanowym. Polgczenia
antybiotykéw z innymi inhibitorami beta-laktamaz
takimi, jak piperacylina/tazobaktam, ampicylina/sul-
baktam czy tikarcylina/sulbaktam wykazuja niedo-
stateczng aktywno$¢ wobec S. maltophilia. Podobnie
polaczenia: aztreonam/sulbaktam, aztreonam/tazo-
baktam z kwasem klawulanowym, karbenicyling, imi-
penemem lub aztreonamem wykazuja niedostateczng
aktywnos¢ wobec tych bakterii z wyjatkiem zastoso-
wania aztreonamu z kwasem klawulanowym w sto-
sunku 1:1 lub 2:1.

S. maltophilia wykazuje naturalng oprono$¢ na kar-
bapenemy. Howe iwsp. [23] wykazali, Ze meropenem
i imipenem sg induktorami beta-lakatmazy L1, stad ich
stosowanie w leczeniu zakazen o etiologii S. maltophilia
jest bezzasadne.

Nowsze chinolony takie, jak sitafloksacyna, gatiflo-
ksacyna, trowafloksacyna, sparfloksacyna czy klinaflo-
ksacyna wykazuja lepsza aktywno$¢ wobec S. maltophi-
lia niz stare chinoliny takie, jak norfloksacyna. Weiss
i wsp. [59] poréwnywali aktywnos$¢ siedmiu fluoro-
chinolonéw, sposrod ktorych najwyzsza aktywnosé
wykazywata klinafloksacyna hamujgca wzrost az 95%
sposrod 326 badanych szczepow. Wzrost ponad 80%
badanych szczpdéw hamowaly takze trowafloksacyna,
mobksifloksacyna oraz sparfloksacyna. Wang i wsp.
[58] wykazali, ze fluorochinolny stosowane w mono-
terapii (ciprofloksacyna lub lewofloksacyna) sg rownie
skuteczne w leczeniu zakazen o etiologii S. maltophilia
jak kotrimoksazol.

Aminoglikozydy wykazuja stabg aktywno$¢ wobec
szczepow S. maltophilia, przede wszystkim z powodu
konstytutywnie produkowanych enzyméw modyfikuja-
cych aminoglikozydy. Opisywano opornos¢ na wysokie
stezenia gentamycyny, tobramycyny i amikacyny.

Znane od 1947 roku antybiotyki z grupy polimyk-
syn, ze szczegdlnym uwzglednieniem polimyksyny B
i polimyksyny E (kolistyna) zyskuja coraz wigksze
znaczenie w leczeniu zakazen MDR pateczkami Gram-
-ujemnymi [38]. Nicodemo iwsp. [40] opisywali
75,7% badanych szczepow S. maltophilia wrazliwych
wobec kolistyny i 77,2% wobec polimyksyny B. Gales
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i wsp. [15] badali wrazliwos$¢ szczepdéw wobec koli-
styny i polimysyny B i wykazali, ze az 73,9% szczepow
bylo wrazliwych na obydwa leki. Tosifidis i wsp.
[29] opisuja dozylne stosowanie kolistyny u pacjen-
tow pediatrycznych w wieku pomiedzy 22 dni a 14 lat
w zakazeniach MDR pateczkami Gram-ujemnymi,
w tym S. maltophilia. Kolistyna stosowana byla w sko-
jarzeniu z aminoglikozydami, karbapenemami, kotri-
moksazolem, ceftazydymem lub piperacyling z tazo-
baktamem. Sposrod 19 pacjentdw, sukces terapeutyczny
osiggnieto dla 16. Troje dzieci zmarlo w czasie leczenia
kolistyng. W badaniu tym S. maltophilia izolowano
z plynu mézgowo-rdzeniowego od pacjenta w wieku
5,5 roku z gruzliczym zapaleniem opon moézgowych
oraz z krwi od pacjenta w wieku 14 lat po urazie wielo-
narzagdowym. Gléwnymi obawami przed stosowaniem
lekdéw z tej grupy jest ich toksyczno$é¢ i brak badan nad
ich stosowaniem w zakazeniach o tej etiologii.

Leczenie zakazen o etiologii S. maltophilia z uzyciem
kilkow lekéw przeciwbakteryjnych nadale postaje kon-
trowersyjne. Opisuje sie¢ mozliwo$¢ zastosowania pola-
czenia trimetoprimu/sulfametoksazolu, karbenicyliny
oraz ryfampicyny, wykazujacych in vitro synergizm,
a takze zastosowania trimetoprimu/sulfametoksazolu
z minocykling i tikarcylig z kwasem klawulanowym.

Hu i wsp. [25] opisywali stosowanie kotrimoksa-
zolu z ceftazydymem oraz lewofloksacyny z ceftazy-
dymem. Polgczenia te wykazywaly lepsza skutecznos¢
niz terapia kotrimoksazolem w skojarzeniu z lewo-
floksacyna.

Zelenitsky i wsp. [55] opisywali stosowanie
kotrimoksazolu z ceftazydymem. Uwaza si¢, ze pola-
czenia kotrimoksazolu z tikarcyling z kwasem kla-
wulanowym lub cefalosporyna III generacji powinny
by¢ zarezerwowane dla pacjentéw z neutropenia lub
w ciezkim stanie ogolnym. W przypadkach opisywa-
nych w pismiennictwie bardzo czgsto lekami z wyboru
byly stosowane w monoterapii ciprofloksacyna, ceftazy-
dym badz ceftriakson, ze skutecznoscia 100% dla cipro-
flokascyny oraz 66,7% dla ceftazydymu i ceftriaksonu.
Niektorzy autorzy sugerujg mozliwo$¢ zastosowania
chinolonéw, jesli pacjent zglasza udokumentowana
nietolerancj¢ badz opornos¢ na kotrimoksazol. Wysoka
skuteczno$¢ in vitro wykazywala w takich przypad-
kach moksifloksacyna badz jej polaczenie z tikarcy-
ling i kwasem klawulanowym. Falagas i wsp. [12]
w przypadku nadwrazliwosci na kotrimoksazol zalecajg
przeprowadzenie desensytyzacji na ten lek, szczegdlnie
u pacjentéw w cigzkim stanie ogélnym, u ktérych inne
schematy lekowe zawiodly.

Farrell i wsp. [13] badali 1586 szczepow S. mal-
tophilia zgromadzonych w latach 2003-2008 pochodza-
cych z 19 o$rodkéw medycznych na $wiecie. Stwierdzili
oni synergizm w stosowaniu kotrimoksazolu z tygecy-
kling oraz amikacyng.
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Leki takie, jak kolistyna, fosfomycyna, tygecyklina

i doripenem uznaje si¢ aktualnie za jedyne dostepne
opcje terapeutyczne, gdy zawiodly inne leki.

Mimo to, w zwigzku z tym, ze opornos$¢ na trimeto-

prim/sulfametoksazol utrzymuje si¢ na poziomie niz-
szym niz 5%, chemioterapeutyk ten pozostaje nadal
lekiem z wyboru w leczeniu zakazen o etiologii S. mal-
tophilia.
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