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Pateczka ropy btekitnej (Pseudomonas aeruginosa) jest
szczegolnie niebezpiecznym mikroorganizmem - patoge-
nem oportunistycznym, zdolnym wywotac ostre zapalenia
ptuc, zakazenia tozyska krwi, czy skory i tkanek miekkich.
Obecnos¢ wielu réznorodnych mechanizméw opornosci,
posiadana szeroka gama czynnikéw zjadliwosci oraz pojem-
ny i plastyczny genom czynia z P. aeruginosa patogen nie-
zwykle trudny do zwalczania.

P. aeruginosa jest bakterig niezwykle rozpowszechniong
w $rodowisku naturalnym - glebie, zbiornikach wodnych
i rzekach, a ponadto stanowi czes¢ mikroflory niektérych
zwierzat i roslin. Co ciekawe - P. aeruginosa sporadycznie
wchodzi w skfad mikrobiomu cziowieka. Bakteria ta jest
okredlana jako patogen oportunistyczny, ktéry na prze-
strzeni ostatnich kilkudziesieciu lat stat sie niezwykle grozny
w $Srodowisku szpitalnym. P. aeruginosa odpowiedzialny jest
za wywotywanie réznorodnych zakazen, czesto o skompli-
kowanym przebiegu, u 0séb z ostabiong odpornoscia, np.
pacjentow onkologicznych czy po przeszczepach. Zagro-
zone sg takze osoby starsze, a szczegdlnie dtugo lub wielo-
krotnie hospitalizowane, pacjenci oddziatéw intensywnej
terapii (OIT), osoby z ranami oparzeniowymi (D’Agata 2015).
Osobna grupa o zwiekszonym ryzyku zakazenia pateczka
ropy btekitnej sa chorzy na mukowiscydoze, ktérzy czesto sa

hospitalizowani (Alhazmi 2015). W szpitalu zrédtem P, aerugi-
nosa moga byc skazone elementy aparatury diagnostycznej,
czesci sprzetu wspomagajacego sztuczne oddychanie, ele-
menty instalacji sanitarnych, urzadzenia czyszczace, a takze
wazony na kwiaty, czy kostkarki do lodu (D’Agata 2015).

P. aeruginosa jest w stanie wywofa¢ zaréwno zakazenia
ostre, jak i przewlekte. P. aeruginosa stanowi jeden z naj-
wazniejszych czynnikéw etiologicznych szpitalnych zapa-
len ptuc, zwihaszcza zwigzanych ze sztuczng wentylacja tego
organu (Kanj i Sexton 2016). Bardzo groznymi w przebie-
gu i skutkach sg przewlekte zakazenia drég oddechowych
u 0s6b chorujacych na mukowiscydoze, u ktérych za 70%
tego typu zakazeh odpowiada wtasnie ten patogen. Co
wiecej - wywotane przez P. aeruginosa zakazenie drég od-
dechowych moze towarzyszy¢ péznym stadiom przewlektej
obturbacyjnej choroby ptuc (POChP). Pateczka ropy btekit-
nej wywotuje takze zakazenia skéry i tkanek miekkich, wsréd
ktérych najwieksze niebezpieczenstwo dla zdrowia i zycia
pacjenta wigze sie z zakazeniami ran oparzeniowych oraz
pooperacyjnych. P. aeruginosa odpowiada rowniez za skom-
plikowane zakazenia dr6g moczowych oraz zakazenia fozy-
ska krwi. Uzyskane dane z OIT polskich szpitali klasyfikuja
ten patogen w czotéwce najwazniejszych czynnikéw etio-
logicznych wszystkich wymienionych wczedniej typoéw za-
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kazen (Deptutfa i wspdtaut. na podstawie wynikéw badania
PPS). Smiertelno$¢ wérdd pacjentéw cierpigcych w wyniku
zakazenia P. aeruginosa ogo6tem siega 20%, ale w przypadku
respiratorowego zapalenia ptuc jest wyzsza (ponad 30%), zas
w efekcie zakazenia fozyska krwi moze wynies¢ nawet 50%
(Lautenbach i wspétaut. 2010, Ceniceros i wspoétaut. 2016).
W srodowisku pozaszpitalnym P. aeruginosa moze wywotac
zapalenia ucha zewnetrznego (tzw. ucho ptywaka), zapale-
nie mieszkdw wtosowych, zapalenia szpiku kostnego oraz
wsierdzia, a u chorujacych na AIDS - réwniez zapalenie ptuc
i bakteriemie (Kanj i Sexton, 2016). P. aeruginosa dysponu-
je wieloma czynnikami wirulencji, ktére petnig istotna role
w rozwoju zakazenia. Stwierdzono, ze posiada ich wiecej niz
inne patogeny, np. Staphylococcus aureus, czy paciorkowce
z grupy A (Kanj i Sexton, 2016). Pateczka ropy btekitnej pro-
dukuje m. in. liczne i r6znorodne toksyny i enzymy, ktére sg
w stanie spowalnia¢ lub uniemozliwia¢ odpowiedz immu-
nologiczng (poprzez hamowanie fagocytozy, uszkadzanie
makrofagéw lub inaktywacje immunoglobulin IgG oraz IgA),
uszkadza¢ lub niszczy¢ komorki i tkanki infekowanego or-
ganizmu, a nawet ostabia¢ (poprzez usmiercanie komoérek
ja tworzacych) naturalng mikroflore gospodarza (Alhazmi
2015, Galloway 1991). O ile toksyny, enzymy oraz inne ele-
menty wirulomu P. aeruginosa wraz z ich wptywem na linie
komorkowe i zwierzeta zbadano szczegdétowo, to ich do-
ktadna rola w rozwoju infekcji u cztowieka nie jest tak dobrze
poznana (D’Agata 2015). Regulacja wytwarzania czynnikdw
wirulencji u P. aeruginosa jest niezwykle skomplikowanym
i wieloetapowym procesem, angazujacym wiele réznorod-
nych mechanizméw. Doskonale rozwinieta sie¢ regulatoro-
wa pozwala dostosowac konkretny mechanizm patogenezy
do okreslonych warunkéw (rodzaj infekowanego organizmu,
czynniki srodowiskowe). Pierwsza ze strategii dotyczy ogra-
niczenia wystepowania w zakazonym organizmie do rejonu
ptuc, w ktérych, poprzez dtugotrwata (trwajaca nawet 40 lat)
kolonizacje wyzwalany jest przewlekty stan zapalny, bardzo
czesto prowadzacy do uposledzenia funkcji oddechowych.
Ten rodzaj zakazenia jest charakterystyczny dla chorych na
mukowiscydoze (Kanj i Sexton 2016). Warto zaznaczy¢, ze
charakterystyczny dla tego typu zakazen jest sluzowaty feno-
typ tworzonych kolonii przez bakterie P. aeruginosa, o czym
decyduje wydzielany pozakomérkowo polisacharyd - algi-
nian. Jest on jednym z gtéwnych skfadnikéw struktury biofil-
mu (definiowanego jako osiadte skupisko komérek otoczo-
nych zewnetrzna matriks zewnatrzkomérkowa), petnigcego
wazna role w procesie adhezji do komérek gospodarza. Jego
wzmozone wydzielanie do przestrzeni miedzykomdrkowe;j

P. aeruginosa zwieksza opornos¢ tej bakterii na antybiotyki
i podwyzsza odpornos¢ na fagocytoze (Schurek i wspot-
aut. 2012, Alhazmi 2015). O ile przy zakazeniach tego typu
P. aeruginosa ogranicza wytwarzanie czynnikéw wirulencji
i wzmaga procesy prowadzace do wytworzenia biofilmu,
o tyle obierajac drugg strategie, bakteria kieruje sie odwrot-
nymi tendencjami. Efektem tego jest zakazenie ostre, kt6-
re prowadzi¢ moze do zapalenia ptuc, a nawet bakteriemii
z wiasciwymi dla niej komplikacjami (sepsa). Warto pamie-
ta¢, ze za wywotanie choroby nie jest odpowiedzialny zaden
konkretny czynnik - mamy do czynienia raczej z synteza
wszystkich elementéw majacych wplyw na poszczegéine
fazy rozwoju zakazenia (Kanj i Sexton, 2016).

Bakteria P. aeruginosa jest naturalnie oporna na szeroka
game zréznicowanych strukturalnie antybiotykéw; dotyczy
to czesci antybiotykéw f-laktamowych (aminopenicyliny
wraz z ich potaczeniami z inhibitorami B-laktamaz, cefalo-
sporyny | i Il generacji), chloramfenikolu, trimetoprimu czy
tetracyklin. Zjawisko to okreslane jest jako opornos¢ natu-
ralna lub wiasna. Mechanizmami lezagcymi u podstaw tego
fenomenu jest niska przepuszczalno$¢ btony zewnetrznej,
aktywnos¢ molekularnych pomp zdolnych pozbywac sie ak-
tywnie antybiotyku z przedziatéw wewnatrzkomérkowych,
a takze chromosomowo kodowane enzymy, zdolne do inak-
tywacji okreslonych lekéw (Lister i wspdtaut. 2009). W terapii
zakazen P. aeruginosa najpowszechniej wykorzystywanymi
antybiotykami sa:

« karboksypenicyliny (np. tikarcylina),

- ureidopenicyliny (np. piperacylina) oraz ich potaczenia z in-
hibitorami B-laktamaz,

- niektére cefalosporyny Il i IV generacji (np. ceftazydym, ce-
fepim),

« aztreonam,

« karbapenemy (np. imipenem, meropenem, doripenem),

« fluorochinolony (ciprofloksacyna, lewofloksacyna),

« aminoglikozydy (amikacyna, gentamicyna, tobramycyna)

« polimyksyny (np. kolistyna)

Moze sie wydawac, ze arsenat jakim dysponuje wspot-
czesna medycyna przeciwko zakazeniom P. geruginosa jest
obszerny. Niestety — wskutek masowego stosowania anty-
biotykow, w tym czesto ich niewtasciwego lub nadmiernego
uzycia (w leczeniu szpitalnym i ambulatoryjnym, weterynarii
oraz przemysle hodowlanym), zjawisko globalnej antybioty-
koopornosci wsréd bakterii rosnie na niewyobrazalna skale.
Dotyczy to takze P. aeruginosa, ktéry bywa okreslany jako
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jeden z najbardziej opornych bakteryjnych patogenéw szpi-
talnych w ogéle (Poole 2011). Wystepujace same naturalne
mechanizmy wraz z towarzyszacymi im mutacjami czynia
z P. aeruginosa trudna do zwalczenia bakterie chorobotwér-
cza. Co wiecej — gtéwnie to one decyduja o zjawisku jej wie-
loopornosci. Tak determinowana opornos¢ stanowi jednak
takze dobre tto dla pochodzacych z zewnatrz, kolejnych
mechanizmdw; pofaczenie obu tych Zrédet poszerza profile
i znacznie podwyzsza poziomy opornosci P. aeruginosa na
rézne antybiotyki. Za nabywanie nowych cech, najczesciej
formie enzymoéw zdolnych inaktywowa¢ czasteczki amino-
glikozydéw i 3-laktaméw, odpowiedzialny jest horyzontalny
transfer gendéw (ang. horizontal gene transfer, HGT), zacho-
dzacy gtéwnie za sprawa plazmidéw (Frost i wspotaut. 2005).

Za nabytg opornos¢ na antybiotyki z grupy B-laktaméw
odpowiadaja B-laktamazy. Zaczeto je identyfikowac juz pod
koniec lat 60. ubiegtego wieku i wraz z uptywem czasu przy-
pisywano im coraz wiekszy udziat w zjawisku szerzacej sie
antybiotykoopornosci (szczegélnie na stosowane woéwczas
cefalosporyny i penicyliny) (Livermore 1998). Kilkanascie lat
poézniej u przedstawicieli Enterobacteriaceae odkryto nowy
typ enzymow, zdolnych rozktada¢ oksyimino-f3-laktamy
(nowsze generacje cefalosporyn, aztreonam) i nadajacych
tym samym opornos¢ na ta grupe antybiotykéw. Byly to
tzw. B-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym
(ang. extended-spectrum (-lactamases, ESBL). Liczba i rodzaj
odkrywanych ESBL z czasem rosta — dzisiaj wyréznia sie ich
12 rodzin, z ktérych 8 wystepuje u P. aeruginosa. Pierwszg
zidentyfikowang u P. geruginosa ESBL, a jednoczesnie naj-
powszechniej wystepujaca u tego gatunku jest PER-1, a sto-
sunkowo czesto znajdowane sa réwniez enzymy z grup VEB
oraz GES. Inna grupa enzymoéw rozktadajacych antybiotyki
oksyimino-B-laktamowe sa oksacylinazy (OXA) o rozszerzo-
nym spektrum substratowym, ES-OXA (ang. extended-spec-
trum oxacillinases). Co ciekawe, ES-OXA sa charakterystycz-
ne niemal wylacznie dla P. aeruginosa i przypuszcza sie, ze
jest to czesciej wystepujaca grupa enzymdw od ESBL u tej
bakterii, ale by méc jednoznacznie to potwierdzi¢ potrzebna
jest wieksza ilo$¢ danych (Livermore 1998, Potron i wspoétaut.
2015).

Wymienione wyzej grupy [-laktamaz — ESBL i ES-OXA
sg bardzo istotne z punktu widzenia klinicznego, jednak
wiekszg role w antybiotykoopornosci P. aeruginosa przypi-
suje sie metalo-B-laktamazom (ang. metallo-f-lactamases,
MBL). Jest to zupetnie odrebna gataz drzewa ewolucyjnego
-laktamaz, charakteryzujaca sie specyficzng strukturg i me-

chanizmem katalizy. Jako jedyne znane -laktamazy potrze-
buja obecnosci kofaktora w postaci jonéw Zn?". Podobnie
do ESBL i ES-OXA, MBL cechuje niezwykle szerokie spektrum
substratowe, obejmujgce wszystkie penicyliny, cefalospo-
ryny i karbapenemy, a w dodatku sa to enzymy catkowicie
niewrazliwe na dostepne, stosowane klinicznie inhibito-
ry B-laktamaz. Najwieksze znaczenie ma zdolno$¢ MBL do
efektywnej inaktywacji karbapenemow, czesto okreslanych
jako leki ostatniej szansy w leczeniu zakazeh wywotywanych
przez wielooporne szczepy bakterii Gram-ujemnych (Potron
i wspotaut. 2015).

Oprécz B-laktamaz, P. aeruginosa bardzo czesto nabywa
geny enzyméw inaktywujacych inng klase antybiotykéw —
aminoglikozydy (ang. aminoglycoside-modifying enzymes,
AME). AME sag heterogenna grupa enzymoéw o odmiennych
mechanizmach dziatania (Poole 2005). Z kolei opornos¢ na
fluorochinolony, wynikajaca z obecnosci genéw nabytych,
wystepuje rzadziej u P. aeruginosa niz u Enterobacteriaceae.
Do tej pory udato sie zidentyfikowac tylko kilka przypadkow
obecnosci enzymu AAC(6)-Ib-cr, bedacego wariantem AME
i zdolnego oprécz aminoglikozydéw inaktywowaé réwniez
niektore fluorochinolony (Kos i wspétaut. 2015).
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