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Streszczenie

Antybiotyki sa lekami czesto uzywanymi w praktyce medycznej. W pracy opisano najczesciej wystepujace
w nefrologii drobnoustroje, enzymy i metabolity, ktore wytwarzajg oraz mechanizmy narastajgcej wobec nich opor-
noéci. Opisano réwniez diagnostyke mikrobiologiczng umozliwiajacg okreslenie ich wrazliwosci oraz antybiotyki
stosowane w najczestszych schorzeniach i powiktaniach w oddziale nefrologii. (Farm Wspét 2009; 2: 97-101)
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Summary

Antibiotics are often used in medical practice. In this work the most frequent microorganisms that can be
found in the renal unit and their increasing resistance to antibiotics have been described. Methods of microbiolo-
gical diagnostics enabling the determination of bacteria sensitivity, as well as antibiotics used in the most common

renal diseases and complications are also presented. (Farm Wspot 2009; 2: 97-101)
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Wstep kozastepczego. Najczestszym powiklaniem dializo-
terapii otrzewnowej sg zapalenia otrzewnej (0,5-10%)
Ilo$¢ irodzaj stosowanych antybiotykéw w oddziale oraz zapalenia uj$cia cewnika. Natomiast u chorych
nefrologii wynika z profilu leczonych pacjentéw. leczonych hemodializami czesto dochodzi do zakazen
W wigkszos$ci sg to osoby z ostabiong odpornoscia, przetoki tetniczo-zylnej oraz posocznic wynikajacych
wynikajaca z obecnosci chordb przewleklych, w prze- z implantacji cewnikéw naczyniowych do dializ.
biegu ktérych dochodzi tu do zaburzen funkeji wielu
narzgdéw i uktadéw. Takze leczenie immunosupre- Najczestsze
syjne (stany po przeszczepie nerki, pierwotne i wtdrne patogeny wystepujace u pacjentow
zapalenie klebuszkéw nerkowych) wplywa na zaburze- nefrologicznych i mechanizmy ich
nie odpornosci u pacjentéw nefrologicznych. opornosci
Stosowanie antybiotykéw w oddziale nefrologii,
a nawet zwigkszenie ich ilo$ci, wynika réwniez z cze- Do gléwnych patogenéw wywolujacych infekcje
stych powrotéw pacjentéw do oddziatu i tym samym u chorych nefrologicznych naleza pateczki Gram-
narazenie ich na kontakt ze ,zjadliwymi bakteriami ujemne z gatunku Escherichia coli (50%) oraz inne
szpitalnymi”. Powroty pacjentéw spowodowane sg paleczki z rodziny Enterobacteriaceae (Morganella
czestymi powiklaniami infekcyjnymi leczenia ner- morganii, Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabi-
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lis, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae) oraz
Gram-dodatnie ziarenkowce (Enterococcus faecium,
Enterococcus faecalis i Staphylococcus aureus) [1].
Patogeneza zakazen jest ztozona. Wplywaja na nie
wlasciwosci zakazajacych patogenéw, srodowisko oraz
czynniki biologiczne gospodarza. W dobie szeroko
stosowanej antybiotykoterapii stosunkowo czesto
wystepuja zakazenia wywolane przez Enterococcus
faecalis (90%) oraz Enterococcus faecium (10%). Sa to
ziarenkowce nalezace do prawidlowej flory bakteryjnej,
bytujacej na blonach $§luzowych [2]. Nalezg one do
bakterii Gram-dodatnich, z ktérych najwieksza grupe
stanowig ziarniaki. Dzieki skuteczno$ci wielu anty-
biotykéw wobec tej grupy, wywolane nimi zakazenia
byty dotychczas dobrze niwelowane. Jednak wsku-
tek stosowania szerokiej antybiotykoterapii u coraz
wiekszej ilosci drobnoustrojéw rozprzestrzenily sie
mechanizmy oporno$ci, a nawet pojawila sie opornos¢
na wszystkie dostepne antybiotyki i chemioterapeutyki
[3,4]. Wykazano réwniez, ze jeden szczep bakteryjny
moze miec kilka odrebnych mechanizméw opornosci
na dany antybiotyk, co utrudnia wybédr antybiotyku.
Mechanizmy bakteryjnej opornosci polegaja m.in. na:
wytworzeniu enzymu zobojetniajacego aktywnosé
antybiotyku, jak np. B-laktamazy, ktére modyfikujq
strukture aminoglikozyddw, czy tez zmianie w miejscu
docelowego wigzania, wskutek czego antybiotyk nie
taczy sie z bakterig. Inne mechanizmy opornosci pole-
gajg na zmniejszeniu przepuszczalnosci sciany komor-
kowej i zmianie drogi metabolicznej hamowanej przez
lek (sulfonamidy), czy tez zablokowaniu transportu
antybiotyku do wnetrza komorki bakteryjnej [4].

Diagnostyka mikrobiologiczna
umozliwiajgca identyfikacje patogenu
i okreslenie jego wrazliwosci

Osiagnigcie sukcesu w leczeniu zakazen bakteryj-
nych jest mozliwe poprzez wykonanie antybiogramu,
czyli ocene lekowrazliwosci drobnoustroju. Posiewy
materialu klinicznego wykonane na odpowiednim
podlozu umozliwiajg identyfikacj¢ i oznaczenie
lekowrazliwoéci [2]. Wykonuje si¢ je poprzez metody
jakos$ciowe i ilosciowe. Do metod jako$ciowych nalezy
metoda dyfuzyjno-krazkowa, ktérg wykonuje si¢ na
podlozu staltym Muellera-Hintona z zastosowaniem
18-godzinnej hodowli bulionowej wyizolowanych
szczepow [5]. Krazki bulionowe wysycane s3 znang
iloscig antybiotyku. Dyfundujacy antybiotyk powoduje
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powstanie dookota krazka strefy zahamowania wzrostu,
proporcjonalnej do stopnia wrazliwosci szczepu [6]. Daje
ona przydatne do leczenia informacje. Pozwala zakwali-
fikowa¢ badany drobnoustréj do trzech kategorii: wraz-
liwy (S-susceptible), sredniowrazliwy (I-intermediate)
i oporny (R-resistant). Wrazliwo$¢ drobnoustrojow na
dany antybiotyk oznacza prawdopodobienstwo sukcesu
przy zastosowaniu danego leku. Przy sredniej wrazli-
wosci na dany lek sukces terapeutyczny mozna osiaggnaé
poprzez zwigkszenie jego dawki lub czestotliwosci
podawania. Opornos¢ bakterii na dany antybiotyk jest
réwnoznaczna z bezcelowoscig jego stosowania, drob-
noustrdj posiada bowiem skierowane przeciw niemu
mechanizmy opornosci [4,7].

Metoda ilo$ciowa, zwana réwniez metoda biolo-
giczny, jest metodg pozwalajaca na okreslenie mini-
malnego stezenia antybiotyku, hamujacego wzrost
bakterii (Minimal Inhibitory Concentration; MIC).
Umozliwia ona stwierdzenie braku namnazania sie
drobnoustroju, a takze jego przezycia w obecnosci
danego leku [4,6]. Warto$¢ MIC mozna oznaczyc¢ sto-
sujac metode mikrorozcieniczen w bulionie lub paski
E-test (Epsilometr test) [2]. Metoda seryjnych mikro-
rozcienczen jest metodg czulg, swoistg i pracochlonng.
Wymaga ona jednak duzego do$wiadczenia, kontroli
i precyzji. Z uwagi na pracochtonno$¢ nie jest wykony-
wana rutynowo przez laboratoria mikrobiologiczne [2].
Czesciej stosowane sg paski E-test. Jest to metoda tatwa
do przeprowadzenia i umozliwia réwniez oznaczenie
MIC dla kilku antybiotykéw jednoczesnie. Stosuje sie ja
zawsze zgodnie z instrukcja producenta. Polega ona na
nalozeniu na wysiane bakterie waskiego paska plasti-
kowego, nasaczonego antybiotykiem o odpowiednim
stezeniu, inkubacji i odczytaniu wyniku po okreslo-
nym czasie. Obecnie pojawily sie zautomatyzowane
systemy do identyfikacji drobnoustrojéw i oznacze-
nia ich opornodci, takie jak VITEK-2 (Biomerieux),
Phoenix (Becton Dickinson) czy inne [2].

Narastajaca opornos¢ drobnoustrojéow
i metody jej wykrywania

W sytuacjach, kiedy za zakazenie odpowiedzialny
jest wiecej niz jeden czynnik etiologiczny sam wynik
badania bakteriologicznego nie jest wystarczajacy do
jego zwalczenia. Potrzebne sg dane kliniczne o chorym
i toczacym sie zakazeniu: goraczka, leukocytoza, ste-
zenie bialka C-reaktywnego w surowicy (C-Reactive
Protein; CRP) i prokalcytoniny (Procalcitonin; PCT).



FARMAC]JA WSPOLCZESNA 2009; 2: 97-101

Kazdy wynik musi by¢ zinterpretowany w oparciu
o wykryte mechanizmy opornosci, takie jak: opornosé
na metycyline (Methicillin Resistant Staphylococcus
Aureus; MRSA), wankomycyne (Vancomycin Resistant
Enterococcus; VRE), aminoglikozydy (High Level
Aaminoglycoside Resistant; HLAR), czy antybiotyki
betalaktamowe (Extended Spectrum Beta-Lactamase;
ESBL) i inne [4]. Czasami konieczne jest zastosowanie
metod biologii molekularnej. Metody molekularne
takie jak PCR (polymerase chain reaction), zwane tez
metodami genotypowymi, oparte sa na analizie DNA.
Pozwalajg one okresli¢ stopien pokrewienstwa bada-
nych drobnoustrojéw, a tym samym wykry¢ zrodlo
zakazenia i drogi przenoszenia choroby [2].

Celem zapobiegania powstawaniu i rozprzestrze-
nianiu si¢ opornosci drobnoustrojéw konieczne jest
stosowanie rozsadnej polityki antybiotykowej, kon-
troli zakazen szpitalnych i ich monitoring [4]. Jeden
z pierwszych mechanizméw opornoéci zwigzany byt
z wytwarzaniem przez gronkowce penicylinaz, czyli
enzymow hydrolizujacych pierscien betalaktamowy.
Obecnie okoto 90% gronkowcow jest niewrazliwych
na penicyliny naturalne, ampicyline i amoksycyline.
Wrazliwe s3 one na penicyliny z inhibitorami, peni-
ciliny syntetyczne jak: cefalosporyny I i II generacji
oraz karbapenemy. Sg to szczepy MSSA (Methicillin
Susceptible Staphylococcus Aureus), wrazliwe na meti-
cyline [4]. Problemem ostatnich lat stata sie oporno$¢
gronkowcéw zlocistych na metycyline. Zwigzana
jest ona z produkcjg przez oporne szczepy nowego
biatka, PBP2a (penicillin binding proteins), o niskim
powinowactwie do wszystkich antybiotykéw betalak-
tamowych. S to szczepy metycylinooporne, klinicz-
nie oporne na wszystkie antybiotyki f-laktamowe tj.
penicyliny, cefalosporyny, f-laktamy z inhibitorami
B-laktamaz (ampicylina z sulbaktamem, amoksycylina
iinne) oraz na karbapenemy (meropenem i imipenem).
Czasami wykazuja one jedynie wrazliwo$¢ na gliko-
peptydy (linezolid).

Podobnymi mechanizmami oporno$ci dysponuja
szczepy Staphylococcus epidermidis i Staphylococcus
haemolyticus [4]. Natomiast szczepy enterekokdw,
oprocz wysokiej opornosci na antybiotyki aminogli-
kozydowe (HLAR), pod koniec lat osiemdziesigtych
wyksztalcilty mechanizmy opornosci na wankomycyne
(VRE) [4]. Réwniez paleczki Gram-ujemne uzyskaly
w ostatnich latach nowe mechanizmy opornosci. Sg to
nowe B-laktamazy (ESBL), powstale w wyniku mutacji
enzymoéw. W sytuacji, kiedy geny kodujace te nowe
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B-laktamazy znajdujg si¢ na plazmidach (Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli) moze dochodzi¢ do
rozprzestrzeniania si¢ oporno$ci miedzy réznymi
gatunkami z rodziny Enterobacteriaceae [4]. Paleczki
z rodziny Enterobacteriaceae, oprécz opornosci na
antybiotyki betalaktamowe, uzyskujg coraz czesciej
takze opornos¢ na amimoglikozydy i fluorochinolony
[8]. Wykryto geny oporno$ci na wankomycyne: Van
A, Van B, Van C, Van D i Van E. Najwi¢kszy problem
stanowia geny Van A i Van B. Geny opornosci moga
by¢ przekazywane w obrebie gatunku lub nawet mie-
dzy gatunkami. Umozliwia to przeniesienie opornosci
z VRE na MRSA [8]. Mechanizmy ich opornosci pole-
gaja na wytwarzaniu enzymoéw inaktywujacych anty-
biotyki, na czynnym usuwaniu antybiotyku z komorki
bakteryjnej oraz zmniejszaniu przepuszczalnosci
$ciany komorkowej bakterii wobec antybiotyku [9].
Takze Gram-ujemne tlenowe pateczki niefermen-
tujace, jak Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter
baumanii posiadaja mechanizmy opornosci na anty-
biotyki betalaktamowe, aminoglikozydy i fluorochino-
lony [4]. W przypadku patogenéw atypowych, takich
jak Mycoplasma i Coxiella ocena opornosci jest trudna
z powodu braku fatwych metod diagnostycznych.
Wiadomo, ze s3 one oporne na antybiotyki betalakta-
mowe, w tym szczegolnie na cefalosporyny [9].

Wzrost zakazen wewnatrzszpitalnych

Srodowisko szpitalne ma duzy udzial w szerzeniu
zakazen. Dane epidemiologiczne dowodza, Zze na roz-
przestrzenianie si¢ bakterii miedzy pacjentami maja
wplyw zanieczyszczone rece i fartuchy pracownikéow
stuzby zdrowia, powierzchnie urzadzen szpitalnych
oraz materialy i substancje plastikowe uzywane
w szpitalach [10].

Do zakazen wewnatrzszpitalnych dochodzi czesto
z uwagi na wielokrotne powroty chorych do szpitala,
ich uprzednie leczenie antybiotykami i ostabienie.
Na przebieg zakazen ma przede wszystkim wplyw
oslabienie barier ochronnych organizmu. Skéra,
$luzéwki uktadu moczowego, oddechowego i pokar-
mowego bronig organizm przed wtargnieciem bak-
terii, a w niewydolnosci nerek dochodzi do ich zmian
morfologicznych, ulatwiajacych przenikanie bakterii
do krwi, moczu i jamy otrzewnowej. Zaburzeniu ulega
réwniez zdolnos$¢ neutrofilow do fagocytozy. Z uwagi
na zmniejszenie iloéci oddawanego moczu, czy nawet
bezmocz (chorzy dializowani), zaburzony zostaje takze
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mechanizm hydrokinetyczny, ktéry chroni pecherz
moczowy przed rozmnazaniem si¢ bakterii [11].

Najczestsza przyczyna zakazen szpitalnych sg
infekcje gronkowcowe. Wywolane przez nie zakazenia
stanowia duzy problem zdrowotny, epidemiologiczny,
leczniczy i ekonomiczny [12]. Jednak bardziej opor-
nymi na $rodki dezynfekcyjne (trudniej usuwanymi
z narzedzi i pomieszczen) sg szczepy Enterococcus,
ktdre zostaly wyodrebnione z rodzaju Streptococcus
w 1984 roku [8]. Do zakazen tymi drobnoustrojami
dochodzi czgsto w oddziatach nefrologicznych, gdzie
pacjenci z uwagi na stosunkowo czeste zakazenia
wywolane Staphylococcus, leczeni s3 wankomycyna
[10]. Czynnikami selekcjonujacymi VRE jest réwniez
stosowanie cefalosporyn i leczenie zakazenn powodo-
wanych przez bakterie beztlenowe [10]. Wérdd zakazen
szpitalnych wzrasta tez udzial bakterii Gram-ujem-
nych tlenowych, takich jak Pseudomonas aeruginosa.
Spowodowane jest to fatwoscig w utrzymywaniu si¢
tych bakterii w warunkach szpitalnych i wyksztalce-
niem mechanizméw opornosci. Z badan opublikowa-
nych w Polsce w roku 1995 wynika, ze paleczka ropy
blekitnej stanowita trzeci, co do czestosci czynnik
etiologiczny zakazen szpitalnych [4].

Do szpitala chory przychodzi z wtasna flora bakte-
ryjna, ktéra zostaje wyparta przez bakterie szpitalne,
charakterystyczne dla danego oddziatu i jego ekosys-
temu. Sa one czesto oporne na liczne antybiotyki. Tu
réwniez chory zaraza si¢ bakteriami pochodzacymi
od innych pacjentéw, zwlaszcza tych po zabiegach na
ukladzie moczowym [2]. Dlatego coraz czeéciej rozpo-
znaje sie przypadki zakazen wieloma drobnoustrojami
(14,6%), w ktorych dominuje zakazenie o etiologii
Escherichia coli [10]. Najczestszymi zakazeniami
szpitalnymi sg zakazenia uktadu moczowego, ktére
z kolei sg czestg przyczyng posocznicy. Zakazenie
ukladu moczowego rozpoczyna sie najczesciej droga
wstepujaca, od kolonizacji przez bakterie okolicy
cewki moczowej. W warunkach szpitalnych, u chorych
z masywna bakteriemis, mozliwe jest tez zakazenie
krwiopochodne lub drogg limfatyczng. Bakterie
dostajg sie do ukltadu moczowego z ognisk ropnych
w innych narzadach [2].

Enzymy i metabolity bakterii dziatajace
uszkadzajaco na nerki

Drobnoustroje wytwarzajg szereg enzymow
i metabolitow uszkadzajacych nerki. Jednym z nich
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jest enzym, ureaza. Jest ona potrzebna bakteriom do
syntezy DNA i bialek. Dostarcza amoniak z moczu
do komorki bakterii, gdzie jest uzywany do syntezy
polipeptydéw. Enzym ten wytwarzany jest przez
szczepy Proteus, Klebsiella, Pseudomonas aeruginosa
i Staphylococcus epidermidis. Szczegélnie w zakaze-
niach uktadu moczowego bakterie te kolonizujg szybko
nerki, poza tym dzialaja patogennie alkalizujac mocz
i powodujac odkladanie kamieni moczowych. Poza
tym dzialaja cytotoksycznie na komorki nabtonkowe
[13]. Proteazy, ktore wytwarzajg szczepy Proteus nisz-
czg gléwny mechanizm obronny ukladu moczowego,
uszkadzaja bowiem czgsteczki powierzchownych
immunoglobulin ochronnych. Natomiast proteazy
i elastaza Pseudomonas odpowiadaja za powstanie
zmian martwiczo-ropnych w nerkach [2].

Escherichia coli oraz paleczki z rodzaju Proteus,
Serratia i Pseudomonas wytwarzajg réwniez silng
toksyne zaburzajacg metabolizm tlenowy i aktywno$¢
ATP-azy odpowiedzialnej za gospodarke sodowo-pota-
sowg. Jest to hemolizyna [2]. Escherichia coli wytwarza
takze aerobaktyne zapewniajacg bakteriom korzystne
warunki rozwoju w nerkach, wychwytuje ona bowiem
jony zelaza potrzebne do wzrostu bakterii [2]. Bakteria
ta posiada réwniez fimbrie typu 1 oraz fimbrie typu P,
ktére nadaja jej wyjatkowa uropatogennos¢. Utatwiaja
one kolonizacje cewki, pecherza oraz pochwy.
Uszkadzaja nablonek i migzsz nerek, powodujac ich
bliznowacenie. Escherichia coli pobudza réwniez leuko-
cyty do wydzielania mediatora - leukotrienu B4, ktéry
takze uszkadza tkanki. Pateczki Pseudomonas tworza
w drogach moczowych mikrokolonie, tzn. skupiska
komdrek otoczone §luzem polisacharydowym wydzie-
lanym przez bakterie (biofilm), ktéry nie pozwala
na przenikniecie antybiotyku. Bakterie przezywaja
czas podawania antybiotyku, po czym ponownie sie
namnazaja [2,10].

Podsumowanie

Antybiotyki sa lekami ratujacymi zycie i nie wolno
ich stosowa¢ bez wskazan klinicznych. Szybkie roz-
przestrzenianie si¢ réznych mechanizméw opornosci
stwarza mozliwo$¢ zakazenia szczepami wieloopor-
nymi, gdzie dzialanie terapeutyczne staje si¢ ogra-
niczone. Pojawienie si¢ w szpitalach zakazen MRSA,
VRSA i VRE jest kolejnym wyzwaniem do poszukiwa-
nia nowych antybiotykéw wykazujacych aktywno$é
wobec tych szczepow. Kryzys antybiotykoterapii
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