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1. Wstęp

Stenotrophomonas maltophilia to Gram-ujemne opor- 
 tunistyczne pałeczki, które do niedawna uznawano za 
bakterie o niewielkim potencjale zjadliwości. Wytwa-
rzają one jednak liczne czynniki wirulencji oraz wyka-
zują naturalną oporność na dostępne antybiotyki i che-
mioterapeutyki o szerokim zakresie działania [11, 21]. 

S. maltophilia jako jedyny gatunek z rodzaju Steno-
trophomonas jest czynnikiem etiologicznym zakażeń 
u  ludzi i w większości przypadków jest patogenem 
szpitalnym. Uważa się, że wzrost poziomu izolacji 
S. maltophilia na świecie wynika z postępu jaki doko-
nał się w naukach medycznych oraz czynników takich, 
jak wcześniejsza antybiotykoterapia lekami o  szero-
kim zakresie działania, przedłużająca się hospitali-
zacja, hospitalizacja w oddziale intensywnej terapii, 
wentylacja mechaniczna, tracheostomia, kortykoste-
roidoterapia, stosowanie kaniul centralnych i obwodo-
wych, nowotwory złośliwe, choroby podstawowe takie, 
jak: choroby układu krążenia, choroby płuc, choroby 
wątroby i dróg żółciowych, przewlekła choroba nerek, 
a  także narkomania dożylna i zakażenie HIV [37]. 
Szczególną uwagę zwraca się na wcześniejsze stosowa-
nie antybiotyków karbapenemowych, na które pałeczki 
te są naturalnie oporne [11].

S. maltophilia to przykład oportunistycznego pato-
genu. W piśmiennictwie nie opisywano jednak szerze-
nia się tych bakterii wśród pacjentów. Bakterie tego 
gatunku wykazują fenotypową i genetyczną różnorod-
ność. Wykazano jednak globalne występowanie grupy 

wykazującej pokrewieństwo filogenetyczne nazwanej 
filogenetyczną grupą  A, która posiada zdolność do 
częstszego wywoływania zakażeń [10].

2. Antibiotyki beta-laktamowe

Oporność na antybiotyki beta-laktamowe u pałeczek 
S. maltophilia wynika z wytwarzania dwóch indukowa-
nych enzymów L1 i L2 [3, 4, 9, 19, 34, 43]. Enzym L1 
jest metaloenzymem posiadającym w swoim centrum 
aktywnym jony Zn2+. Jony Zn2+ w enzymie L1 o struk-
turze tetrameru, mogą zostać zastąpione jonami Co2+, 
Cd2+ oraz Ni2+, co zmniejsza jego aktywność. Enzym L1 
wykazuje aktywność penicylinazy i hydrolizuje niemal 
wszystkie antybiotyki z grupy beta-laktamów, tj. peni-
cyliny, cefalosporyny i karbapenemy. Nie ma jednak 
zdolności do hydrolizy monobaktamów (aztreonam). 
Jest także niewrażliwy wobec inhibitorów beta-lakta-
maz, takich jak kwas klawulanowy. Dotychczas wyróż-
niono 5 odmian tego enzymu, L1a-L1e [46]. 

S i m m  i wsp. [51] opisali mutację punktową 
w genie enzymu L1 w 140 kodonie odpowiadającym 
metioninie, która w wyniku mutacji ulega zastąpieniu 
kwasem asparaginianowym. W efekcie powstaje mono-
meryczny enzym L1 o zmienionym profilu substrato-
wym, który w mniejszym stopniu hydrolizuje antybio-
tyki beta-laktamowe. 

Enzym L2 jest dimerem, który w centrum aktyw-
nym zawiera serynę. Enzym ten wykazuje aktywność 
cefalosporynazy. Hydrolizuje także aztreonam i  jest 
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wrażliwy wobec inhibitorów beta-laktamaz [45]. 
Podatność enzymu L2 jest większa na inhibicję kwasem 
klawulanowym niż tazobaktamem lub sulbaktamem, 
jednak nie wykazano korelacji między podatnością na 
inhibitor beta-laktamaz, a wartością najmniejszego 
stężenia hamującego (Minimal Inhibitory Concentra-
tion, MIC) inhibitora beta-laktamaz. Znane są cztery 
odmiany tego enzym L2a-L2d. Zarówno enzym L1, 
jak i L2 kodowane są chromosomalnie i mają charak-
ter enzymów indukowanych. A v i s o n  i wsp. [3, 4] 
w swoich badaniach opisali występowanie genów kodu-
jących obydwa enzymy na plazmidzie wielkości około 
200 kpz. Tłumaczy to szybkie narastanie oporności na 
tą grupę antybiotyków wśród szczepów S. malotophilia.

H u a n g  i wsp. [26] podkreślają rolę operonu 
AmpN-AmpG niezbędnego do prawidłowej ekspresji 
enzymów L1 i L2. Geny ampN i ampG są niezbędne do 
indukcji beta-laktamaz. H u a n g  i wsp. [28] opisali 
także krytyczne znaczenie obecności 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 wykazują naturalną opor-
ność na wysokie stężenia antybiotyków aminoglikozy-
dowych, pomimo tego, że większość Gram-ujemnych 
pałeczek znajduje się w zakresie ich działania. 

Opisano wiele mechanizmów oporności na tą grupę 
antybiotyków takich, jak mutacje w obrębie podjed-
nostki 16S rRNA, enzymatyczne modyfikacje podjed-
nostki 16S rRNA, aktywne wypompowywanie amino-
glikozydów z komórki bakteryjnej czy modyfikacje 
antybiotyków przez różne enzymy [54].

Najczęściej oporność na aminoglikozydy u pałeczek 
S. maltophilia związana jest z wytwarzaniem enzymów 
modyfikujących cząsteczki leków takich, jak O-nukleo-
tydylatransferazy, O-fosfotransferazy i N-acetylotrans-
ferazy [30].

L i  i wsp. oraz N i c o d e m o  i wsp. [31, 40] opisali 
u pałeczek S. maltophilia oporność na aminoglikozydy 
warunkową obecnością genów takich, jak aac(6’)-Iz 
i aph(3’)-IIa, które kodują enzymy modyfikujące ami-
noglikozydy. Uważa się, że obecność genu aac(6’)-Iz 
warunkuje oporność na aminoglikozydy, w tym netil-
micynę, sisomicynę, amikacynę, ale w szczegolności na 
tobramycynę. Chromosomalny gen aph(3’)-IIc u S. mal-
tophilia koduje fosfotransferazę, która w znaczący spo-
sób zwiększa MIC dla kanamycyny, noemycyny, buty-
rosyny i paromycyny [41].

Opisano także oporność na aminoglikozydy zwią-
zaną ze zmianami temperatury otoczenia. Niska tem-

peratura wpływa na modyfikację struktury lipopolisa-
charydu S. maltophilia. Spadek temperatury z 37°C do 
30°C zwiększa oporność tych bakterii na aminogliko-
zydy [42, 60].

4. Chinolony

U pałeczek S. maltophilia oporność na chinolony 
wynika ze zmian jakościowych i ilościowych białek 
tworzących poryny w błonie zewnętrznej. Wśród szcze-
pów opornych na chinolony wykazano także oporność 
krzyżową na chloramfenikol i doksycyklinę [36]. 

S h i m i z u  i wsp. [50] opisali u S. maltophilia gen 
Sm qnr zlokalizowany na chromosomie odpowiedzialny 
za oporność na chinolony. G o r d o n  i wsp. [17] badali 
występowanie u tych pałeczek różnych alleli rodziny 
genów oporności Smqnr na chinolony. Różnorodość 
alleli Smqnr uważa się za potencjalne źródło rozprze-
strzeniania się tego typu oporności wśród pałeczek 
Enterobacteriaceae [8, 20, 49].

Oporność na chinolony u pałeczek S. maltophilia 
może wynikać także z mutacji w obrebie regionów 
determinujących oporność na chinolony (quinolone 
resistance-determining regions – QRDRs), co warun-
kuje zmianyw obrębie podjednostek GyrA i GyrB topo-
izomerazy II oraz ParC i ParE topoizomerazy II. Głów-
nym celem dla chinolonów u bakterii Gram-ujemnych 
jest podjednostka GyrA. Zmiany sekwencji aminokwa-
sów, np. od 67 alaniny do 106  glutaminy warunkują 
zmniejszenie wrażliwości na leki z tej grupy. Najczęś-
ciej substytucje zachodzą w pozycji 83 (np. Ser → Leu, 
Trp, Tyr) oraz 87 (np. Asp → Asn, Gly, His, Tyr) pod-
jednostki GyrA, przy czym dla pałeczek S. malophilia 
oporność warunkowana w ten sposob jest niejasna 
[47]. Va l d e z a t e  i wsp. [53] uważają, że oporność 
na fluorochinolony u pałeczek S. maltophilia jest wyni-
kiem synergicznego działania mechanizmu typu pomp 
wypływu (efflux pump) i innych dotychczas nie pozna-
nych mechanizmów. Stąd też nie opisuje się oporności 
związanej z mutacjami w genach topoizomerazy II i IV 
u tego gatunku.

G a r c i a - L e o n  i wsp. [16] zwracają uwagę na 
rolę pomp wypływu SmeDEF oraz SmeVWX w mecha-
nizmie oporność na fluorochinolony u pałeczek S. mal-
tophilia.

5. Kotrimoksozol

Coraz częściej notowana jest także oporność na tri-
metoprim/sulfametoksazol, który jest lekiem z wyboru 
w leczeniu zakażeń o etiologii S. maltophilia. W dotych-
czas prowadzonych badaniach w Europie, Ameryce 
Łacińskiej oraz Ameryce Północnej odsetek szczepów 
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opornych na trimetoprim-sulfametoksazol wynosił 
3,8%, przy czym był on wyższy w  krajach Ameryki 
Łacińskiej. 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 których 71 wykazywało 
oporność na kotrimoksazol [14, 15].

Za oporność na kotrimoksazol odpowiadać mogą 
integrony klasy 1 przenoszące gen sul1, znajdujący 
się na końcu 3’ integronu. Oporność tego typu opi-
sano u  szczepów izolowanych w Argentynie oraz na 
Tajwanie [5, 7, 24]. To l e m a n  i wsp. [52] wykazali 
obecność genów sul2 u S. maltophilia odpowiedzialnych 
za oporność na trimetoprim/sulfametoksazol. U więk-
szości szczepów były one transportowane na dużym 
plazmidzie (120 kpz), choć niektóre były kodowane 
chromosomalnie.

6. Wielolekoodporność

Pojawienie się wielolekoopornych szczepów Gram- 
-ujemnych pałeczek stawia wyzwanie w leczeniu zaka-
żeń szpitalnych o tej etiologii. Szczepy MDR (Multi-
drug-Resistant – MDR), czyli szczepy oporne przynaj-
mniej na trzy grupy antybiotyków posiadają zazwyczaj 
kilka mechanizmów oporności na antybiotyki, np. 
ograniczenie przepuszczalności osłon komórkowych, 
wytwarzanie enzymów inaktywujących lek oraz zdol-
ność do aktywnego usuwania antybiotyku [2]. Opisy-
wano także oporność typu MDR powiązaną z pompami 
wypływu, której występowanie związane było z ekspo-
zycją na niskie stężenia tetracykliny. Mechanizm ten 
odpowiada za aktywne wypompowywanie z komórki 
bakteryjnej chinolonów, chloramfenikolu oraz amino-
glikozydów. 

L i a w  i wsp. [33] jako pierwsi opisali szczep S. mal-
tophilia posiadający gen blaIMP-8 dotychczas opisywany 
u wielolekoopornych szczepów Klebsiella pneumoniae 
oraz Enterobacter cloacae. 

Pompy wypływu stanowią coraz częściej opisywany 
mechanizm oporności na antybiotyki u S. maltophilia. 
Usuwają one poza komórkę nie tylko leki przeciwdrob-
noustrojowe, ale również, m.in. toksyny, środki dezyn-
fekcyjne i antyseptyczne. Ze względu na strukturę oraz 
funkcję dzieli się te systemy transportowe na 5  klas: 
MFS (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 względu na bardziej złożoną strukturę osłon 
komórkowych białka transportowe tworzą potrójną 
strukturę. Struktura transporterów białkowych nie jest 

całkowicie poznana. U pałeczek S. maltophilia najczęś-
ciej wykazywano transportery klasy RND. Zalicza 
się do nich pompy SmeABC i SmeDEF. Uważa się, 
że białko błony zewnętrznej SmeC może mieć zwią-
zek z niezidentyfikowaną pompą warunkującą MDR 
[32]. Transporter SmeDEF ma związek z opornością, 
zarówno naturalną, jak i nabytą, na wiele grup anty-
biotyków, regulowaną przez represor SmeT, kodowaną 
przez gen smeT. Mutacja w genie smeT odpowiada za 
nadekspresję SmeDEF, a tym samym za MDR szczepów 
S. maltophilia [18, 22, 48].

L i n  i wsp. [35], a także H u a n g  i wsp. [27] opisali 
zespół genów tolCSm-pcm-smeRo-smeO-smeP zwią-
zany z obecnością u S. maltophilia operonów smeOP 
oraz smeRo-pcm-tolCSm odpowiadający za występo-
wanie pompy usuwającej z komórki m.in. kwas nali-
dyksowy, amikacynę, gentamicynę, erytromycynę czy 
fiolet krystaliczny.

Z h a n g  i wsp. [56] uzyskali hodowlę szczepów 
MDR S. maltophilia poprzez ekspozycję na antybio-
tyki dwóch szczepów referencyjnych – szczepu ATCC 
13637 oraz szczepu S. maltophilia ULA-511. Hodowlę 
zakładano na podłożu agar Luria Broth wzbogaconym 
w  tetracyklinę, chloramfenikol, ciprofloksacynę lub 
norfloksacynę. Wykazano wpływ obecności tetracy-
kliny na izolację szczepu MDR – szczep S. maltophi-
lia D457R. Inny wyodrębniony szczep S. maltophilia 
K1433 wykazywał znaczący wzrost oporności na ami-
noglikozydy oraz krzyżową oporność na chinolony 
i aminoglikozydy. 

U pałeczek S. maltophilia opisano kilkanaście genów 
warunkujących oporność na wiele antybiotyków, che-
mioterapeutyków, metale ciężkie, rozpuszczalniki orga-
niczne. Geny takie, jak smlt0191, smlt1669, smlt2120, 
smlt2336 oraz smlt3615 warunkują enzymatyczną 
oporność na aminoglikozydy [10]. Geny mlt0032 oraz 
smlt1528-30 nadają oporność wielolekową o  charak-
terze transporterów typu MFS. Wiele genów, w tym 
smlt4072-74 (smeDEF) oraz Smlt4474-74 (SmeABC) 
warunkują oporność MDR o charakterze pomp RND. 
Ponadto, zsekwencjowano geny odpowiedzialne za 
oporność na miedź, rtęć i arsen [10].

7. Antybiotykoterapia zakażeń o etiologii
 S. maltophilia

Zakażenia o etiologii S. maltophilia są trudne w le - 
cze niu w  związku z coraz szerszym wystepowaniem 
szczepów MDR oraz oporności na lek z wyboru 
w  leczeniu zakażeń o tej etiologii – trimetoprim/sul-
fametoksazol [6].

S a d e r  i wsp. [44] ocenili lekowrażliwość szczepów 
S. maltophilia izolowanych w Stanach Zjednoczonych, 
Brazylii i Szwajcarii. Pomimo ograniczeń, jakie niosło 
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za sobą badanie pozwoliło ono na stworzenie podsta-
wowych zasad antybiotykoterapii zakażeń z udziałem 
S. maltophilia. 

Za lek z wyboru w zakażeniach o tej etiologii uznano 
trimetoprim/sulfametoksazol (kotrimoksazol), wobec 
którego wrażliwych jest większość szczepów. Jednak 
w  związku ze wzrostem odsetka szczepów opornych 
na ten chemioterapeutyk, M u d e r  i wsp. [39] zapro-
ponowali stosowanie alternatywnych połączeń leków, 
jak trimetoprim/sulfametoksazol z  tikarcyliną i kwa-
sem klawulanowym bądź z cefalosporyną o szerokim 
zakresie działania. Lekiem z wyboru u chorych z nie-
tolerancją trimetoprimu/sulfametoksazolu powinna 
być tikarcylina z kwasem klawulanowym. Połączenia 
antybiotyków z  innymi inhibitorami beta-laktamaz 
takimi, jak piperacylina/tazobaktam, ampicylina/sul-
baktam czy tikarcylina/sulbaktam wykazują niedo-
stateczną aktywność wobec S. maltophilia. Podobnie 
połączenia: aztreonam/sulbaktam, aztreonam/tazo-
baktam z kwasem klawulanowym, karbenicyliną, imi-
penemem lub aztreonamem wykazują niedostateczną 
aktywność wobec tych bakterii z wyjątkiem zastoso-
wania aztreo namu z  kwasem klawulanowym w  sto- 
sunku 1:1 lub 2:1.

S. maltophilia wykazuje naturalną oproność na kar-
bapenemy. H o w e  i wsp. [23] wykazali, że meropenem 
i imipenem są induktorami beta-lakatmazy L1, stąd ich 
stosowanie w leczeniu zakażeń o etiologii S. maltophilia 
jest bezzasadne. 

Nowsze chinolony takie, jak sitafloksacyna, gatiflo-
ksacyna, trowafloksacyna, sparfloksacyna czy klinaflo-
ksacyna wykazują lepszą aktywność wobec S. maltophi-
lia niż stare chinoliny takie, jak norfloksacyna. We i s s 
i  wsp. [59] porównywali aktywność siedmiu fluoro-
chinolonów, spośród których najwyższą aktywność 
wykazywała klinafloksacyna hamująca wzrost aż 95% 
spośród 326 badanych szczepów. Wzrost ponad 80% 
badanych szczpów hamowaly także trowafloksacyna, 
moksifloksacyna oraz sparfloksacyna. Wa n g  i wsp. 
[58] wykazali, że fluorochinolny stosowane w mono-
terapii (ciprofloksacyna lub lewofloksacyna) są równie 
skuteczne w leczeniu zakażeń o etiologii S. maltophilia 
jak kotrimoksazol.

Aminoglikozydy wykazują słabą aktywność wobec 
szczepów S. maltophilia, przede wszystkim z powodu 
konstytutywnie produkowanych enzymów modyfikują-
cych aminoglikozydy. Opisywano oporność na wysokie 
stężenia gentamycyny, tobramycyny i amikacyny.

Znane od 1947 roku antybiotyki z grupy polimyk-
syn, ze szczególnym uwzględnieniem polimyksyny B 
i  polimyksyny E (kolistyna) zyskują coraz większe 
znaczenie w leczeniu zakażeń MDR pałeczkami Gram-
-ujemnymi [38]. N i c o d e m o  i wsp. [40] opisywali 
75,7% badanych szczepów S. maltophilia wrażliwych 
wobec kolistyny i 77,2% wobec polimyksyny B. G a l e s 

i  wsp. [15] badali wrażliwość szczepów wobec koli-
styny i polimysyny B i wykazali, że aż 73,9% szczepów 
było wrażliwych na obydwa leki. I o s i f i d i s  i wsp. 
[29] opisują dożylne stosowanie kolistyny u pacjen-
tów pediatrycznych w wieku pomiędzy 22 dni a 14 lat 
w  zakażeniach MDR pałeczkami Gram-ujemnymi, 
w tym S. maltophilia. Kolistyna stosowana była w sko-
jarzeniu z aminoglikozydami, karbapenemami, kotri-
moksazolem, ceftazydymem lub piperacyliną z  tazo-
baktamem. Spośród 19 pacjentów, sukces terapeutyczny 
osiągnięto dla 16. Troje dzieci zmarło w czasie leczenia 
kolistyną. W badaniu tym S. maltophilia izolowano 
z płynu mózgowo-rdzeniowego od pacjenta w wieku 
5,5  roku z gruźliczym zapaleniem opon mózgowych 
oraz z krwi od pacjenta w wieku 14 lat po urazie wielo-
narządowym. Głównymi obawami przed stosowaniem 
leków z tej grupy jest ich toksyczność i brak badań nad 
ich stosowaniem w zakażeniach o tej etiologii.

Leczenie zakażeń o etiologii S. maltophilia z użyciem 
kilków leków przeciwbakteryjnych nadale postaje kon-
trowersyjne. Opisuje się możliwość zastosowania połą-
czenia trimetoprimu/sulfametoksazolu, karbenicyliny 
oraz ryfampicyny, wykazujących in vitro synergizm, 
a  także zastosowania trimetoprimu/sulfametoksazolu 
z minocykliną i tikarcylią z kwasem klawulanowym. 

H u  i wsp. [25] opisywali stosowanie kotrimoksa-
zolu z  ceftazydymem oraz lewofloksacyny z ceftazy-
dymem. Połączenia te wykazywały lepszą skuteczność 
niż terapia kotrimoksazolem w skojarzeniu z  lewo-
floksacyną.

Z e l e n i t s k y  i wsp. [55] opisywali stosowanie 
kotrimoksazolu z ceftazydymem. Uważa się, że połą-
czenia kotrimoksazolu z tikarcyliną z kwasem kla-
wulanowym lub cefalosporyną III generacji powinny 
być zarezerwowane dla pacjentów z neutropenią lub 
w ciężkim stanie ogólnym. W przypadkach opisywa-
nych w piśmiennictwie bardzo często lekami z wyboru 
były stosowane w monoterapii ciprofloksacyna, ceftazy-
dym bądź ceftriakson, ze skutecznością 100% dla cipro-
flokascyny oraz 66,7% dla ceftazydymu i ceftriaksonu. 
Niektórzy autorzy sugerują możliwość zastosowania 
chinolonów, jeśli pacjent zgłasza udokumentowaną 
nietolerancję bądź oporność na kotrimoksazol. Wysoką 
skuteczność in vitro wykazywała w takich przypad-
kach moksifloksacyna bądź jej połączenie z tikarcy-
liną i kwasem klawulanowym. F a l a g a s  i wsp. [12] 
w przypadku nadwrażliwości na kotrimoksazol zalecają 
przeprowadzenie desensytyzacji na ten lek, szczególnie 
u pacjentów w ciężkim stanie ogólnym, u których inne 
schematy lekowe zawiodły.

F a r r e l l  i wsp. [13] badali 1586 szczepów S. mal-
tophilia zgromadzonych w latach 2003–2008 pochodzą-
cych z 19 ośrodków medycznych na świecie. Stwierdzili 
oni synergizm w stosowaniu kotrimoksazolu z tygecy-
kliną oraz amikacyną.
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Leki takie, jak kolistyna, fosfomycyna, tygecyklina 
i  doripenem uznaje się aktualnie za jedyne dostępne 
opcje terapeutyczne, gdy zawiodły inne leki. 

Mimo to, w związku z tym, że oporność na trimeto-
prim/sulfametoksazol utrzymuje się na poziomie niż-
szym niż 5%, chemioterapeutyk ten pozostaje nadal 
lekiem z wyboru w leczeniu zakażeń o etiologii S. mal-
tophilia.
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