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Mechanizmy lekoopornosci
na fluorochinolony wsrod bakteri

odpowiedzialnych

za zakazenia u pacjentow
leczonych ambulatoryjnie

Mechanisms of quinolone resistance in pathogens
responsible for infections in the outpatient clinic

Streszczenie
Fluorochinolony sa grupg lekéw syntetycznych
szeroko stosowanych w terapii zakazen szpitalnych
i pozaszpitalnych. Niektore z fluorochinolonéw,
tj. lewofloksacyna i moksyfloksacyna, nazywane sa
fluorochinolonami oddechowymi z uwagi na znakomita
aktywnos$¢ wobec Streptococcus pneumoniae, gtbwnego
patogenu zakazen drég oddechowych.
W artykule oméwione zostaty gtéwne mechanizmy
lekoopornosci na fluorochinolony najwazniejszych
patogendéw w $rodowisku pozaszpitalnym,
tj. Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus
oraz Escherichia coli.
Lekoopornos¢ na fluorochinolony oddechowe wsréd
szczepow Streptococcus pneumoniae jest ciggle niska.
Monitorowanie lekoopornosci na fluorochinolony
i whasciwe ich stosowanie w leczeniu zakazen jest
warunkiem zachowania przydatnosci tej grupy lekéw

w terapii zakazen w przysztosci.
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Wstep

Od kilkudziesieciu lat fluorochinolony sg bardzo
czesto stosowane w leczeniu zakazen, zaréwno
w warunkach ambulatoryjnych, jak i szpitalnych [1].

Abstract
Fluoroquinolones are a group of synthetic antibiotics
frequently used in therapy of various infections in
hospitals as well as in outpatients. Some of them,
e.g. levofloxacin and moxifloxacin, the so-called
“respiratory fluoroquinolones”, display improved
activity against gram-positive pathogens, especially
Streptococcus pneumoniae, the main pathogen
of respiratory infections.
The author describes the mechanisms of resistance to
fluoroquinolones among the main outpatient
pathogens, such as Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus, and Eschericha coli.
It is emphasised that the percentage of resistant strains
of Streptococcus pneumoniae isolated from outpatients
is still very low. Monitoring resistance to quinolones and
careful usage of these drugs in therapy is essential
for the maintenance this group of drugs, and will be
useful in the therapy of infectious diseases in the future.
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Globalnym problemem terapii przeciwbakteryjnej
jest narastajaca lekoopornos¢ bakterii odpowie-
dzialnych za r6zne postacie zakazen. Problem leko-
opornosci jest zdecydowanie powazniejszy w przy-
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padku izolatow bakterii szpitalnych w poréwnaniu
z lekoopornosciag stwierdzang w warunkach poza-
szpitalnych. Wynika to przede wszystkim z wez-
szego zakresu zakazen leczonych ambulatoryjnie
i znacznego rozproszenia chorych w srodowisku
w poréwnaniu z warunkami szpitalnymi, gdzie
duza liczbe zakazen leczy sie w zamknietej prze-
strzeni. Kumulacja os6b zakazonych sprzyja hory-
zontalnemu szerzeniu sie lekoopornych szczepdéw
szpitalnych, ktére moga kolonizowa¢ pacjenta lub
wywotywac powazne zakazenia.

W warunkach ambulatoryjnych do najczesciej le-
czonych zakazen naleza: angina paciorkowcowa,
zapalenie ucha Srodkowego, zapalenie zatok przy-
nosowych, zaostrzenie bakteryjne przewlektej ob-
turacyjnej choroby ptuc (POChP), fagodne postacie
zapalenia ptuc, zakazenia skory i tkanki podskérnej
oraz zakazenia uktadu moczowego. Te ostatnie cze-
sto wystepuja u dzieci, zwtaszcza u dziewczynek
w kazdym wieku, a pézniej u kobiet w wieku prokre-
acyjnym az do pdznej starosci. W wieku podesztym
liczba zakazen u kobiet i mezczyzn jest podobna
z uwagi na problem przerostu gruczotu krokowego.
Spektrum drobnoustrojéw odpowiedzialnych za za-
kazenia leczone ambulatoryjnie jest znacznie wezsze
w poréwnaniu z drobnoustrojami powodujacymi
zakazenia szpitalne. W srodowisku pozaszpitalnym
istotne znaczenie ma lekoopornos¢ takich drobno-
ustrojow, jak Streptococcus pneumoniae, Staphylococ-
cus aureus, a z bakterii Gram-ujemnych — Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae i rzadziej Pseudomonas
aeruginosa (POChP, cystic fibrosis). Duzym postepem
w terapii zakazen bakteryjnych u dorostych byto
wprowadzenie nowych pochodnych fluorochinolo-
néw, takich jak lewofloksacyna i moksyfloksacyna
[2, 3]. W poréwnaniu z preparatami starej generacji
charakteryzuja sie one szerszym spektrum dziatania,
obejmujacym bakterie Gram-dodatnie, oraz wiekszg
skutecznosciag w leczeniu zakazen drég oddecho-
wych. Ze wzgledu na wysoka aktywnos$¢ wobec
Streptococcus pneumoniae leki te nazywane s3 tez
fluorochinolonami oddechowymi [4].

Szerokie stosowanie fluorochinolonéw ,oddecho-
wych” w warunkach ambulatoryjnych wynika nie
tylko z aktywnosci przeciwbakteryjnej, lecz takze
ze znacznie lepszych witasciwosci farmakokinetycz-
nych i farmakodynamicznych, szerokiego spek-
trum dziatania przeciwbakteryjnego, obejmujace-
go takze ziarenkowce Gram-dodatnie, doskonatej
dostepnosci biologicznej przy podawaniu doust-
nym i dtugiego okresu biologicznego péttrwania,
co umozliwia podawanie 2 razy lub raz na dobe,
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wzglednie dobrej tolerancji i bardzo niewielkiego
odsetka szczepow lekoopornych wsréd Streptococ-
cus pneumoniae (ok. 2%). Z badan przeprowadzo-
nych w ciggu 15 lat w Belgii wynika, ze pomimo sze-
rokiego stosowania w tym czasie fluorochinolonéw
,oddechowych” w leczeniu zakazen drég oddecho-
wych nie odnotowano drastycznego wzrostu leko-
opornosci dwoinek zapalenia ptuc. Wynosita ona
3,1% dla lewofloksacyny i < 1% dla moksyfloksacyny
[4]. Globalnie opornos¢ Streptococcus pneumoniae
na nowe fluorochinolony ocenia sie w granicach
2%. W warunkach szpitalnych lekoopornos¢ roz-
wija sie bardzo szybko, jest zazwyczaj sprzezona
z opornoscig na wiele réznych grup antybiotykéw,
ktorych informacja genetyczna znajduje sie na
tych samych nosnikach genowych, tj. integronach,
transpozonach lub plazmidach. Czesciej obserwuje
sie tez powiktania po terapii w postaci biegunki
poantybiotykowej o etiologii Clostridium difficile,
kolonizacje pacjenta szczepami gronkowca ztoci-
stego opornego na metycyline (methicyllin-resistant
Staphylococcus aureus — MRSA) oraz selekcje szcze-
pow opornych na karbapenemy.

Wielolekooporne (multi drug resistant - MDR) szcze-
py szpitalne sa zazwyczaj oporne na prawie wszyst-
kie dostepne w terapii antybiotyki. Racjonalizacja
antybiotykoterapii i higiena szpitalna sa podsta-
wowymi czynnikami, ktére znaczaco ograniczaja
szerzenie sie szczepow lekoopornych [5].

Celem zaprezentowanego artykutu jest przybli-
zenie lekarzowi POZ wszystkich mechanizméw,
jakimi dysponuja bakterie w obronie przed dziata-
niem lekéw, przede wszystkim fluorochinolonéw.
Warto pamieta¢, ze na niektére preparaty fluo-
rochinolonéw u okreslonych gatunkéw bakterii
opornos$¢ moze rozwijac¢ sie wolniej, a u innych
szybciej, co w pewnym sensie moze sugerowacd
strategie terapii. Wiele gatunkéw bakterii ma tzw.
oporno$¢ wrodzong na pewne leki, np. enterokoki
na antybiotyki z grupy cefalosporyn, a patecz-
ki Gram-ujemne na glikopeptydy. Ta naturalna
oporno$¢ ma odzwierciedlenie w spektrum prze-
ciwbakteryjnym danego antybiotyku lub chemio-
terapeutyku.

Mechanizmy opornosci
na fluorochinolony

Opornosc¢ bakterii na fluorochinolony i inne leki
rozwija sie w wyniku takich procesoéw, jak:
mutacje chromosomalne w genach determinuja-
cych synteze elementéw strukturalnych komérki,
ktore s miejscem docelowego dziatania leku,
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np. w przypadku fluorochinolonéw beda to en-
zymy biorace udziat w podziale bakteryjnego
DNA. Mutacje sa najwazniejszym mechanizmem
obronnym bakterii pozwalajagcym na przystoso-
wanie sie do zmieniajacych sie, niekorzystnych
warunkéw $Srodowiska zewnetrznego, np. obec-
nosci antybiotyku lub chemioterapeutyku [1, 3-5];
+  nabycie genéw lekoopornosci w wyniku ich im-
portu z zewnatrz. Ten typ opornosci nosi nazwe
plazmidowej [6-8]. Plazmidy s3 niezaleznymi
od chromosomalnego DNA, autonomicznymi
strukturami zawierajacymi rézne geny, np. wiru-
lengji bakterii i/lub opornosci na antybiotyki. Ich
autonomia sprawia, ze moga by¢ przenoszone
na inne komérki bakteryjne bez udziatu chromo-
somu. Jeszcze mniejszymi elementami stano-
wigcymi zbidr réznych gendw, w tym opornosci
na antybiotyki, sa tzw. integrony, transpozony
lub sekwencje insercyjne. Ich najwazniejsza wia-
$ciwoscia jest mobilnos¢ - moga tatwo zmie-
nia¢ gospodarza, dajac mu nowa ceche, w tym
wypadku lekoopornos¢. Ten sposdb szerzenia
sie lekoopornosci nosi nazwe transferu hory-
zontalnego, a szczepy takie sa tatwo przenoszo-
ne np. przez rece personelu medycznego lub
z otoczenia na pacjenta. Opornos¢ plazmidowa
na fluorochinolony wykryto niedawno, jednak
w przypadku tej grupy lekéw nie ma ona istotne-
go znaczenia klinicznego. Opornos¢ plazmido-
wa na fluorochinolony jest opornoscia niskiego
stopnia. Warto jednak zaznaczy¢, ze szczepy
posiadajace plazmid z genami opornosci na
fluorochinolony wykazuja wieksza sktonnos¢ do
mutacji chromosomalnych, gdy znajda sie pod
wptywem dziatania leku. Oznacza to, ze zastoso-
wanie fluorochinolonu w terapii stanowi czynnik
ryzyka mutacji jednostopniowej i selekgji szcze-
pu o niskim stopniu opornosci. Kolejna terapia
fluorochinolonem moze powodowa¢ mutacje
drugostopniowq i selekcje szczepu w petni opor-
nego na zastosowany preparat. Plazmidowa
opornos¢ na fluorochinolony wystepuje tylko
u pateczek Gram-ujemnych [8]. Ten typ opor-
nosci ma ogromne znaczenie w przypadku np.
antybiotykéw beta-laktamowych.
Wspotwystepowanie opornosci chromosomalnej
i plazmidowej oznacza, ze opornos¢ bakterii na
okreslone antybiotyki i chemioterapeutyki rozwija
sie w wyniku uruchomienia réznych mechanizméw
w zaleznosci od zastosowanego preparatu. Naj-
wazniejsze i najlepiej poznane mechanizmy pole-
gaja na zaburzeniach przepuszczalnosci komérki
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dla zastosowanego leku. Antybiotyk wnika do ko-
morki poprzez biatka tworzgce kanaty porynowe
umieszczone w ostonach zewnetrznych do miejsca
docelowego, zazwyczaj w cytoplazmie, czasem
w btonie komdrkowej, DNA lub $cianie komorkowe;j.
Mutacje w genach determinujacych synteze biatek
porynowych prowadza albo do zmniejszenia ich
liczby, albo zmiany struktury, albo do catkowitego
zamkniecia, w wyniku czego antybiotyk nie moze
sie dostac¢ do wnetrza komorki [9].
Ten mechanizm opornosci jest szczegdlnie istotny
u pateczek Gram-ujemnych. Droga, jaka przebywa
antybiotyk u bakterii Gram-ujemnych, zanim dotrze
do miejsca docelowego, jest bardzo diuga i tréjeta-
powa. Lek musi pokona¢ takie struktury komorki,
jak ostona zewnetrzna, przestrzen okotoplazma-
tyczna oraz btona protoplazmatyczna.

Zwykle z tym mechanizmem opornosci wspotwy-

stepuje inny, polegajacy na:

« czynnym usuwaniu leku z wnetrza komérki (eks-
port). W procesie tym biora udziat biatka trans-
portowe tworzace system tzw. pompy efflukso-
wej [10, 11]. Obrazowo mozna to poréwnac do
pompy wydobywajacej wode ze studni. Réw-
noczesne wystepowanie obydwu tych mecha-
nizméw odpowiada za opornos¢ na fluorochi-
nolony wyrazajaca sie 4-8-krotnym wzrostem
pierwotnej wartosci MIC;
modyfikacji miejsca docelowego dziatania leku
(target) w komérce bakteryjnej. Ten mechanizm
opornosci wystepuje w szczepach MRSA, a jego
istotg jest powstanie nowego biatka wigzacego
penicyliny PBP2a, ktére zachowuje swoja funk-
cje biologiczng w syntezie $ciany komérkowej,
jednak nie ma juz powinowactwa do antybio-
tyku beta-laktamowego. Podobny mechanizm
opornosci wystepuje w przypadku linezolidy;
inaktywadji leku przez wytwarzanie enzymoéw.
Enzymy moga degradowac lek, np. beta-lak-
tamazy i antybiotyki beta-laktamowe, lub mo-
dyfikowac przez tworzenie pochodnych, np.
acetylopochodne aminoglikozydu (AME). Tak
zmodyfikowana pochodna nie moze sie potaczyc
z miejscem docelowym z powodu utraty powi-
nowactwa [12].

W przypadku fluorochinolonéw odnotowano jesz-

cze jeden, znacznie rzadszy mechanizm opornosci,

polegajacy na syntezie biatka, ktére ostania w spo-
s6éb fizyczny miejsce docelowego dziatania leku, tj.
gyraze i topoizomeraze.

Warto podkresli¢, ze klinicznie najwazniejszym

mechanizmem lekoopornosci bakterii na fluoro-
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chinolony jest mutacja prowadzaca do zmian struk-
turalnych w enzymach bioracych udziat w syntezie
DNA bakteryjnego. Enzymy te to topoizomeraza ll
(gyraza) i topoizomeraza IV. Kazdy z nich zawiera
dwie podjednostki, tj. gyr AigyrBoraz par CiparE.
Zaburzenie syntezy jednego z enzyméw lub oby-
dwu jednoczesnie prowadzi do zahamowania
replikacji DNA komorki i jej $mierci. Z tego po-
wodu fluorochinolony sg lekami o dziataniu bak-
teriobdjczym. Preferencyjnie gyraza DNA jest
miejscem docelowym fluorochinolonéw u bak-
terii Gram-ujemnych, a topoizomeraza IV u bak-
terii Gram-dodatnich, nie jest to jednak reguta,
gdyz czasami miejscem docelowym sg obydwa
enzymy réwnoczesnie lub np. topoizomeraza IV
w przypadku bakterii Gram-ujemnych. Ten obszar
mutacji w genach gyrazy i topoizomerazy okre-
$la sie jako QRDS (quinolone resistance determing
region) [13].

Efektem mutacji w regionie QRDS jest zamiana jed-
nego aminokwasu na inny w okreslonym miejscu
aktywnym enzymu. Zazwyczaj jest to wymiana
seryny, co prowadzi do zmiany struktury enzymu
i spadku powinowactwa do leku. Warto zaznaczyg¢,
ze mutacje w genach gyr B i par E sa zdecydowanie
rzadsze i majg mniejsze znaczenie w powstawaniu
lekoopornosci bakterii na fluorochinolony [1].
Mutacje w genach gyr A zachodza najczesciej w ter-
minalnych domenach genu, czyli w pozycjach od 67
do 106 u Escherichia coli lub w przypadku mutacji
par C w pozycjach od 63 do 103. Stopiert opornosci
spowodowanej pojedynczg wymiang aminokwasu
w podjednostce gyrazy Il lub topoizomerazy IV jest
rézny w zaleznosci od rodzaju bakterii i rodzaju
fluorochinolonu [3].

Fluorochinolony, ktére majg podobne powinowac-
two i podobny stopien wigzania obydwu enzymoéw,
rozwijaja lekoopornosc istotna klinicznie w wyniku
mutacji w obu genach. Zasadniczo opornos¢ na
moksyfloksacyne rozwija sie wolniej i jest globalnie
niewielka. Wysoka opornos¢ na moksyfloksacy-
ne (MIC = 32 pg/l) wystepuje w przypadku muta-
¢ji w gyr B pozycji P454 S w potaczeniu z mutacja
w gyr Aw pozycji S 81. Jest to mutacja bardzo rzadka
u dwoinek Streptococcus pneumoniae. Lekooporne
szczepy S. pneumoniae powstate w wyniku mutadgji
w regionie QRDR nie szerzg sie klonalnie. Warto jed-
nak zaznaczy¢, ze u wielolekoopornych szczepow
pneumokokoéw izolowanych z zakazen inwazyjnych
opornos¢ na fluorochinolony wystepowata wsréd
klonéw wielolekoopornych izolowanych w réznych
regionach i krajach $wiata [8].
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Opornos¢ plazmidowa

Mechanizm lekoopornosci plazmidowej na fluoro-
chinolony (plasmid-mediated quinolone resistance
- PMQR) wykryto u bakterii dopiero w latach 90.
ubiegtego stulecia [8]. Pierwszy wykryty gen PMQR
- gnr A — opisano na plazmidzie wystepujacym
w catej gamie réznych gatunkéw bakterii charak-
teryzujacych sie opornoscig na cyprofloksacyne.
Obecnie znanych jest ok. 100 wariantéw genu gnr
zaklasyfikowanych do 6 réznych rodzin. Biatka,
ktdérych synteze determinuja geny gnr, s powtarza-
jacymi sie pieciopeptydami, ktére ostaniaja gyraze
i topoizomeraze IV przed dziataniem fluorochinolo-
néw, jak opisano wczesnie;j.

Kolejnym mechanizmem PMQR, opisanym przed
blisko 10 laty, jest opornos¢ enzymatyczna polega-
jaca na syntezie acetylotransferazy aminoglikozy-
dowej - AAC(6')Ib-cr [14]. Enzym ten acetyluje atom
azotu przy weglu C7 pierscienia piperazynowego
cyprofloksacyny, czego efektem jest opornos¢ na
fluorochinolony. Trzecim mechanizmem opornosci
plazmidowej jest opisany wcze$niej mechanizm
pompy effluksowe;j.

Uwaza sie, ze plazmidowo determinowana opor-
nos¢ na fluorochinolony jest opornoscia niskiego
stopnia, nieprzekraczajaca wartosci granicznej MIC
dla szczepu wrazliwego. Warto jednak podkre-
$li¢, ze obecnos¢ w komérce bakteryjnej plazmidu
sprzyja mutacji w genach gyrazy i topoizomerazy
i selekcji szczepu opornego na fluorochinolony.
Geny umieszczone na plazmidach moga wystepo-
wac takze na innych ruchomych elementach ge-
netycznych, takich jak transpozony i/lub integrony,
wspdlnie z genami opornosci na inne antybiotyki,
np. na beta-laktamy (ESBL, KPC) w szczepach wielo-
opornych pateczek Gram-ujemnych.

Nalezy podkresli¢, ze mechanizm plazmidowej
opornosci na fluorochinolony jest charakterystycz-
ny tylko dla pateczek Gram-ujemnych z rodziny
Enterobacteriaceae lub pateczek niefermentujacych.
Wspoétwystepowanie z innymi genami opornosci
w szczepach bakterii sprzyja selekgji i rozprzestrze-
nianiu sie szczepéw MDR w Srodowisku.

Opornos¢ Streptococcus
pneumoniae na fluorochinolony
tzw. oddechowe, tj. lewofloksacyne
i moksyfloksacyne

Lewofloksacyna i moksyfloksacyna sa bardziej ak-
tywne od cyprofloksacyny wobec Streptococcus
pneumoniae, dlatego zaproponowano dla nich
nazwe ,oddechowe”.
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Opornos¢ na lewofloksacyne szczepdw S. pneumo-
niae w Stanach Zjednoczonych w 2011 r. wynosita
zaledwie 1,2%, w Belgii w 2015 r. < 1% [3], a w Wiel-
kiej Brytanii odnotowano zaledwie kilka szczepéw
opornych [4, 15, 16].

Wsrod dwoinek zapalenia ptuc dominujacym me-
chanizmem opornosci jest opisany wczesniej me-
chanizm mutacji punktowej w regionie QRDR de-
terminujacym synteze enzymow biorgcych udziat
w replikacji bakteryjnego DNA [16].

Opornosc¢ S. pneumoniae na fluorochinolony rozwija
sie dwustopniowo: pierwsza mutacja wystepuje
w genie jednego enzymu i prowadzi do zmniejsze-
nia aktywnosci leku wobec dwoinek zapalenia ptuc,
a druga mutacja w kolejnym enzymie powoduje
dalszy spadek aktywnosci leku.

Mutacja pojedyncza (I stopnia) jest niewidoczna
w warunkach in vitro. Zmutowany szczep w badaniu
laboratoryjnym nadal jest wrazliwy na fluorochi-
nolony, a wartosci MIC mieszcza sie w zakresie dla
szczepodw wrazliwych. Nalezy jednak podkresli¢, ze
podczas leczenia fluorochinolonami szczep z muta-
Cja jednostopniowa obarczony jest wysokim ryzy-
kiem mutacji dwustopniowej, z petng manifestacja
kliniczng opornosci [17].

Dwoinka zapalenia ptuc moze posiadac takze geny
pompy effluksowej oznaczone symbolem pat A
i pat B, jednak ten mechanizm nie wigze sie z opor-
noscig o znaczeniu klinicznym [18]. Szczepy zawiera-
jace geny pompy effluksowej wyrazajg gotowos¢ do
mutacji w genach gyrazy w przypadku zastosowania
leku w terapii.

Fluorochinolony ,oddechowe”, zwtaszcza moksyflok-
sacyna, charakteryzuja sie niskim powinowactwem
do biatek pompy effluksowej i wzrastajace zuzycie
moksyfloksacyny nie jest czynnikiem stymulujagcym
selekcje mutanta o tym mechanizmie dziatania.
Dwoinki zapalenia ptuc o wysokim stopniu oporno-
$ci na fluorochinolony maja mutacje w obu genach,
tj. gyr A i topoizomerazie IV. Zréznicowany sto-
pien opornosci na fluorochinolony poszczegdélnych
szczepdw S. pneumoniae moze by¢ efektem réz-
nych kombinacji mutacji w genach gyrazy i topo-
izomerazy. Dla przykfadu, pierwsza mutacja (jedno-
stopniowa) w genie par C i druga mutacja w genie
gyr A zawsze prowadzi do wysokiej opornosci na
lewofloksacyne (MIC > 32 mg/I).

Najczesciej wystepujaca kombinacjg mutacji u S. pneu-
moniae (33%) jest mutacja S79F w par C i S81F w gyr
A. Za wysoki stopient opornosci na moksyfloksacyne
odpowiada bardzo rzadka mutacja w genach gyrazy:
gyr A — S81L/Gyr B P454s, facznie z mechanizmem
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pompy effluksowej. Opornos¢ na moksyfloksacyne
rozwija sie zatem wolniej niz w przypadku lewoflok-
sacyny [4].

Z uwagi na aktywnos¢ przeciwbakteryjna, kine-
tyke oraz szybkos¢ selekcji mutantéw opornych
preferowanym fluorochinolonem w terapii zakazen
drég oddechowych moze by¢ moksyfloksacyna.
Pomimo szerokiego stosowania lewofloksacyny
i moksyfloksacyny w lecznictwie otwartym nie ob-
serwuje sie znaczacego wzrostu odsetka szczepow
lekoopornych u dwoinek zapalenia ptuc [4].

Do czynnikéw sprzyjajacych selekcji szczepéw
S. pneumoniae opornych na lewofloksacyne naleza:
podeszty wiek, choroby osrodkowego uktadu ner-
wowego, wczedniejszy pobyt w szpitalu, wczesniej-
sze leczenie lewofloksacyna [19].

Opornosé gronkowcow
na fluorochinolony

W odrdznieniu od Streptococcus pneumoniae, odsetki
szczepdw gronkowca ztocistego opornych na flu-
orochinolony sa wysokie. Mechanizm opornosci jest
identyczny jak u pneumokokdéw i polega na substy-
tucji aminokwaséw w regionie QRDR gyr A i/lub par
C. Najczestsza substytucje obserwuje sie w gtéwnych
regionach odpowiedzialnych za koordynacje wiazania
magnezu niezbednego do efektywnego wigzania
fluorochinolonu do miejsca docelowego [20]. Ponadto
waznym mechanizmem opornosci gronkowca ztoci-
stego na fluorochinolony jest obecnos¢ mechanizmu
pompy effluksowej. Wykazano, ze u gronkowcédw na-
deksperesja biatek tworzacych 3 grupy pompy effluk-
sowej, tj. Nor A, Nor B i Nor C, powoduje 4-8-krotny
wzrost wartosci MIC na fluorochinolony, z pewnym
zréznicowaniem dla poszczeg6lnych preparatéw.
Transporter Nor A odpowiada za oporno$¢ na hydro-
filne fluorochinolony, takie jak norfloksacyna i cypro-
floksacyna, a Nor B i Nor C za opornos¢ na fluorochi-
nolony zaréwno hydrofilne, jak i hydrofobowe, w tym
moksyfloksacyne [21, 22]. Opornos¢ na moksyfloksa-
cyne jest dwukrotnie nizsza niz na cyprofloksacyne,
dlatego moksyfloksacyna jest szczegdlnie zalecana
w leczeniu zakazen gronkowcowych.

Opornos¢ na fluorochinolony wéréd szczepdw szpi-
talnych gronkowca ztocistego dotyczy najczesciej
szczepow jednoczesnie opornych na metycyline.

Opornos¢ pateczek Gram-ujemnych
na fluorochinolony

Wsréd pateczek Gram-ujemnych obserwuje sie dra-
styczne tendencje wzrostowe opornosci na fluoro-
chinolony. Leki te sa bardzo szeroko stosowane w te-
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rapii zakazen bakteryjnych w warunkach szpitalnych
oraz w zakazeniach uktadu moczowego i drég od-
dechowych (POChP) w warunkach ambulatoryjnych
[23]. Najwazniejsze mechanizmy opornosci pateczek
Gram-ujemnych sg podobne jak w przypadku dwo-
inek i gronkowcow i polegaja na mutacjach miejsca
docelowego dziatania, tj. gyrazy i topoizomerazy.
Mniejsze znaczenie ma opornos¢ determinowana ru-
chomymi elementami genetycznymi, czyli plazmida-
mi (PMQR) [8]. Determinantem lekoopornosci plazmi-
dowej u pateczek Gram-ujemnych jest obecno$¢ genu
gnr S, gnr B i aac(6')-Ib-cr [14]. Opornos¢ plazmidowa
odpowiada za niski stopien lekoopornosci i dopiero
w potaczeniu z mutacja w genach gyrazy (QRDR) - za
opornosc istotng z punktu widzenia klinicznego [3].
Szczepy lekooporne rozwijaja sie w wyniku mutacji
sekwencyjnej (wielostopniowej) w obydwu enzy-
mach. Gyraza DNA i topoizomeraza IV sa enzymami
cytoplazmatycznymi i dotarcie fluorochinolonu
do miejsca ich dziatania wymaga u bakterii Gram-
-ujemnych pokonania dodatkowej bariery, jaka jest
sciana komérkowa. Efektem mutacji prowadzacej
do zaburzenia przepuszczalnosci $ciany komérko-
wej jest zmniejszanie stezenia leku w cytoplazmie
komérki. Transport antybiotyku do wnetrza komor-
ki (przepuszczalnos¢) odbywa sie przy udziale bia-
tek tworzacych kanaty porynowe ostony zewnetrz-
nej. Mutacje w genach regulatorowych sterujacych
synteza biatek porynowych moga prowadzi¢ do
zmniejszenia ich liczby, catkowitego ich zamkniecia
lub zmian morfologicznych, co wiaze sie ze zréz-
nicowang opornoscia na poszczegdlne preparaty
fluorochinolonéw [24].

Zmniejszenie stezenia leku moze by¢ tez spowo-
dowane jego usuwaniem przy udziale biatek trans-
portowych tworzacych opisany wczesniej system
pompy effluksowe;j.

Biatka transportowe tworzace system pompy ef-
fluksowej tworza rodzine okreslong mianem RND
(resistance nodulation division) zawierajaca trojskia-
dowe struktury, tj. biatka umieszczone w btonie
protoplazmatycznej, ktére bezposrednio przylega-
ja do protoplazmy komérki, dalej biatka tworzace
kanaty w ostonie zewnetrznej komorki (cell enve-
lope) - OmpF, OmpC, oraz biatka fuzyjne btony
komoérkowej. Ta tréjsktadowa struktura umozliwia
usuniecie fluorochinolonu z wnetrza komorki za-
réwno przez btone protoplazmatycznga, jak i ostone
komérkowa na zewnatrz (eksport). W ten sposoéb
pozbawiona leku komdrka bakteryjna pozostaje
zywa. Zazwyczaj wystepowanie obydwu tych me-

chanizméw réwnoczesnie powoduje lekoopornos¢
na fluorochinolony [10, 11, 24].

Najczestszym patogenem odpowiedzialnym za
zakazenia drég moczowych u pacjentéw leczonych
ambulatoryjnie sg pateczki Escherichia coli. U tych
bakterii najlepiej tez poznano mechanizmy opor-
nosci zwigzane z obecnoscia biatek transportowych
pompy effluksowej typu Acr Ab-Tol C oraz mutacje
w genach determinujacych synteze biatek poryno-
wych OmpF i OmpC [25, 26].

W leczeniu zakazen uktadu moczowego z fluorochi-
nolonéw nowej generacji stosowane sg gtéwnie cy-
profloksacyna i lewofloksacyna. Ta ostatnia osiagga
bardzo wysokie stezenia w moczu, zdecydowanie
wyzsze od cyprofloksacyny, co wptywa na jej lep-
szg skutecznos¢ terapeutyczng i mniejsze ryzyko
selekcji szczepdéw opornych. Warto jednak pamie-
ta¢, ze niekontrolowane i czesto powtarzane cykle
terapeutyczne z zastosowaniem nowych fluorochi-
nolonéw w lecznictwie otwartym sg czynnikiem
selekcjonujagcym mutanty lekooporne. Opornos¢
na fluorochinolony w izolatach szpitalnych jest
znacznie czestsza i zwykle jest sprzezona z opor-
noscia na inne antybiotyki, np. beta-laktamy czy
aminoglikozydy. Szczepy szpitalne E. coli oporne na
obydwie grupy lekéw przeciwbakteryjnych szerza
sie klonalnie, co wykazano w przypadku zakazen
uktadu moczowego i klonu E. coli ST131 opornego
na beta-laktamy i fluorochinolony. Odsetki szcze-
poéw opornych na fluorochinolony w szpitalu sg bar-
dzo wysokie i siegaja nawet 40-60%, w zaleznosci
od regionu i intensywnosci ich stosowania w terapii.
Nalezy takze przypomnie¢, ze obecnos¢ gendw pla-
zmidowych opornosci na fluorochinolony (PMQR),
tj. qnriaac(6’)lb-cr, u pateczek E. coli sprzyja mutacji
w regionie QRDR i selekcji szczepdéw opornych na
cyprofloksacyne i lewofloksacyne po zastosowaniu
tych lekéw w terapii [27].

Szczepy szpitalne kolonizujace pacjentéw hospitali-
zowanych po ich wypisaniu z oddziatu przenoszone
sg do Srodowiska pozaszpitalnego, co powoduje, ze
coraz czesciej w warunkach ambulatoryjnych noto-
wane s3 takze zakazenia szczepami wieloopornymi.
Ograniczenie stosowania fluorochinolonéw ma
ogromne znaczenie w zmniejszeniu presji selekgcji
mutantéw lekoopornych i powrocie do wrazliwosci
po zastosowaniu takiej strategii.

Podsumowanie

Opracowanie miato na celu przyblizenie czytelniko-
wi skomplikowanych mechanizméw, jakie urucha-
miajg bakterie, zwtaszcza pateczki Gram-ujemne,
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w walce o przetrwanie w niesprzyjajagcym srodowi-
sku, jakim jest obecnos¢ antybiotyku.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze w warun-
kach ambulatoryjnych stosowanie tzw. fluorochi-
nolonéw oddechowych w leczeniu zakazen uktadu
oddechowego nie powoduje gwattownego wzro-
stu szczepow Streptococcus pneumoniae opornych
na te grupe lekéw, zwtaszcza moksyfloksacyne,
dlatego preferencyjnie lek ten jest zalecany w tera-
pii zakazen dr6g oddechowych. Zjawisko to jednak
wymaga systematycznego monitorowania.

W celu zmniejszenia ryzyka selekgji szczepdw leko-
opornych w leczeniu zakazen uktadu moczowego
nalezy unikac czestego powtarzania kolejnych cykli
terapeutycznych lekiem lub lekami nalezagcymi do
tej samej grupy chemioterapeutykéw lub antybio-
tykow.
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