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Biofilm bakteryjny jako przyczyna zakazen uktadu
moczowego — mikroorganizmy patogenne,
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Zakazenia uktadu moczowego (ZUM) naleza do najczestszych, przewlektych i nawracajacych choréb
o podtozu bakteryjnym. Uropatogeny majace zdolno$¢ do wzrostu w postaci biofilmu sg gléwnymi
czynnikami etiologicznymi w przebiegu infekcji drég moczowych, zwlaszcza w przypadku pacjentéw
w podesztym wieku, poddanych dlugoterminowej kateteryzacji. Spowodowane jest to zdolnoscia
mikroorganizméw do skutecznej i trwalej kolonizacji tkanek, a takze adhezja do wielu polimeréw
wchodzacych w sktad cewnikéw urologicznych, takich jak propylen, polistyren, silikon, polichlorek
winylu czy silikonowany lateks. Antybiotykoterapia stanowi najpowszechniejsza metode leczenia
ZUM. Najczesciej stosuje sie fluorochinolony, nitrofurany, antybiotyki beta-laktamowe, aminogliko-
zydowe, trimetoprim i sulfonamidy. Jednak biofilm dzieki swojej ztozonej strukturze stanowi sku-
teczna bariere dla antybiotykéw stosowanych w terapii zakazert uktadu moczowego. Ponadto stale
wzrastajaca liczba szczepéw wielolekoopornych, ogranicza mozliwosci zastosowania wielu dostep-
nych obecnie chemioterapeutykéw. Dlatego tez istotnym wydaje sie poszukiwanie nowych metod
leczenia, takich jak powlekanie cewnikéw niepatogennymi szczepami E. coli, konstrukcja szczepio-
nek przeciw biatkom adhezyjnym fimbrii komérek bakteryjnych czy zastosowanie bakteriofagdw.
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Summary

Urinary tract infections (UTI) are one of the common chronic and recurrent bacterial infec-
tions. Uropathogens which are able to form biofilm constitute a major etiological factor in UTI,
especially among elder patients who are subject to long-term catheterization. It is caused by
the capacity of the microorganisms for efficient and permanent colonization of tissues and also
adhesion to diverse polymers used for urological catheter production such as propylene, polysty-
rene, silicone, polyvinyl chloride or silicone coated latex. Antibiotic therapy is the most common
treatment for UTI. Fluoroquinolones, nitrofurans, beta-lactams, aminoglycosides, trimethoprim
and sulfonamides are used predominantly. However, the biofilm due to its complex structure con-
stitutes an effective barrier to the antibiotics used in the treatment of urinary tract infections.
In addition, the growing number of multidrug resistant strains limits the usage of many of the
currently available chemotherapeutic agents. Therefore, it seems important to search for new
methods of treatment such as coating of catheters with non-pathogenic E. coli strains, the design
of vaccines against fimbrial adhesive proteins of the bacterial cells or the use of bacteriophages.

urinary tract infections (UTI)  biofilm - urological catheters - urinary tract infections treatment
catheters - urinary tract infections treatment
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BIOFILM BAKTERYINY

Biofilm jest niezwykle korzystnym dla drobnoustrojéw
srodowiskiem egzystencji. Mikroorganizmy zyjace w tej
strukturze zdaja sie mie¢ znaczng przewage nad formami
planktonowymi. Komdrki bakteryjne stanowigce integral-
na cze$¢ biofilmu cechuje znacznie wieksza odpornos¢ (nie-
jednokrotnie, nawet 1000-krotnie wieksza) na substancje
wykazujgce dziatanie degradacyjne, toksyczne czy bakte-
riobdjcze [10]. Poddane wptywowi niekorzystnych warun-
kéw $rodowiska, takich jak brak sktadnikéw pokarmowych,
czy nieodpowiednie pH réwniez wykazujg znacznie wyzsza
przezywalno$¢ niz postaci planktonowe [18]. Ponadto bio-
film skutecznie chroni komérke bakteryjna przed licznymi
mechanizmami obronnymi organizmu gospodarza m.in.
utrudnia opsonizacje, fagocytoze, powoduje zaburzenia
chemotaksji i zahamowanie procesu blastogenezy komérek
B i T [3]. Tworzenie biofilmu bakteryjnego jest integralng
czescia wielu schorzeti zaréwno ludzi jak i zwierzat. Klu-
czem do zrozumienia natury biofilmu jest poznanie mecha-
nizméw warunkujacych proces formowania sie tej struktu-
ry. W przypadku wiekszosci gatunkéw bakteryjnych droga
wiodgca do powstania w petni wyksztatconego, dojrzatego
biofilmu sktada sie z pieciu etapéw, ktérych wypadkowa sa
stopniowo zachodzgce zmiany, zaréwno w fenotypie jak
i genotypie komérek bakteryjnych [42]. Pierwszym etapem,
tego dynamicznego i ztozonego procesu jest adhezja. Sku-
teczno$é przylegania bakterii do kolonizowanej powierzch-
ni jest zalezna od wielu czynnikéw. W duzej mierze decy-
duje o tym charakter powierzchni docelowej, jak i samej
komérki bakteryjnej oraz nieswoiste interakcje miedzy
powierzchnia docelowa a komérka bakteryjna. Duze zna-
czenie odgrywaja tu oddziatywania miedzyczasteczkowe,
takie jak sity van der Waalsa, wigzania jonowe i wodorowe
czy temperatura [2,13]. Podstawowe znaczenie w proce-
sie adhezji maja whasciwosci hydrofobowe komérki bak-
teryjnej, za ktére odpowiedzialne sa hydrofobowe grupy
polarne lipidéw obecne w btonie zewnetrznej lub blonie
komdrkowej [48]. Istota drugiej fazy jest adhezja swoista,
polegajaca na nieodwracalnym zwigzaniu komérki mikro-
organizmu z powierzchnig docelowg. Rozpoczyna sie pro-
ces wytwarzania zewngtrzkomdrkowych polimerdw przez
luZno zwigzane komdrki bakteryjne [2]. Kolejnym etapem
jest tworzenie podstawowych elementéw strukturalnych
biofilmu - mikrokolonii. Gléwna role odgrywaja tu sygna-
ty stymulujace komdrki bakteryjne do intensywnych po-
dziatéw komdrkowych i wzrostu, a takze udziat niektérych

typéw fimbrii bakteryjnych. Na faze czwarta przypada pro-
ces réznicowania mikrokolonii bakteryjnych w petnowar-
tosciowy, dojrzaty biofilm. Syntetyzowane sg odmienne
biatka, niz w przypadku form planktonowych. Ostatni etap
w procesie powstawania biofilmu to dyspersja, polegaja-
ca na odrywaniu sie pojedynczych komérek bakteryjnych
bad? tez wiekszych fragmentéw biofilmu celem zasiedlenia
nowych powierzchni zyciowych [41].

ZAKAZENIA UKEADU MOCZOWEGO ZWIAZANE Z FORMOWANIEM
BIOFILMU BAKTERYJNEGO

Szacuje sie, iz przeszto 60% infekcji bakteryjnych wiaze
sie ze zjawiskiem powstawania biofilmu [12]. Odnosi sie to
réwniez do zakazen drég moczowych - infekcji najczesciej
dotykajacych czlowieka w czasie jego zycia. Bakteryjne
uropatogeny dzieki zdolnosci do wzrostu w formie bio-
filmu, sg w stanie skutecznie i trwale kolonizowa¢ tkanki
makroorganizmu, a takze przylega¢ do wielu polimeréw
wchodzacych w sktad cewnikéw urologicznych, takich jak
propylen, polistyren, silikon, polichlorek winylu czy sili-
konowany lateks. Ryzyko infekcji drég moczowych $cisle
wiaze sie z czasem kateteryzacji i wzrasta kazdego dnia
05%. W przypadku utrzymywania sie cewnika w drogach
moczowych przez okres przekraczajacy 28 dni, infekcje
diagnozuje sie u wszystkich pacjentéw [29].

Poprzez wydzieline gromadzaca sie w cewce moczowej
wokét cewnika, drobnoustroje dostaja sie do pecherza. Dtu-
gotrwala kateteryzacja prowadzi nie tylko do dyskomfortu
czy obnizenia jako$ci zycia, ale moze by¢ takze przyczyna
powaznych i groznych dla zycia i zdrowia powiktati, wéréd
ktérych mozna wymienié ostre odmiedniczkowe zapalenie
nerek, posocznice, czy formowanie infekcyjnych kamieni
moczowych. Jednak najczestszg i najgrozniejszg konse-
kwencja dlugoterminowego drenazu drég moczowych jest
inkrustacja katetera. Proces ten powodujg drobnoustroje
wytwarzajace w cytoplazmie metaloenzym - ureaze. Ureaza
hydrolizuje mocznik, bedgcy statym komponentem moczu,
do dwutlenku wegla i grup amonowych (1):

CO(NH,), ™ 0, CO, +2NH;

mocznik amoniak
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Konsekwencja tego procesu jest alkalizacja moczu powo-
dujaca wytrgcanie fosforanu wapnia, a takze fosforanu
magnezowo-amonowego i tworzenie krysztatéw wegla-
nu apatytu (2):

H> 6.3
CO# + 1002+ POS 222 00/ POLLC0;
{weglan apatytu)

H>7.2
NHy* + Mes* + POg> + 6H;0 === MoNHPO46H;0
(shrnwit)

Powstajgce krysztaly apatytu i struwitu wraz z drobno-
ustrojami patogennymi biora udziat w tworzeniu kamieni
moczowych [44]. Proces ten wzmagaja bakteryjne poli-
sacharydy zewnatrzkomérkowe, dostarczajac tzw. jader
krystalizacji czyli miejsc utozenia pierwszych atoméw
w krysztale. Strukture zewnatrzkomdrkowych polisacha-
rydéw wypelniajg kwasy uronowe, czy reszty siarczano-
we, ktdre dzieki ujemnemu tadunkowi, maja zdolno$é do
wigzania kationédw obecnych w $§rodowisku na zasadzie
oddziatywar elektrostatycznych. Kationy, u ktérych sto-
sunek masy czasteczkowej do tadunku jest mniejszy sa
wiazane efektywniej. Dodatkowo, polisacharydy te wy-
kazuja rézne powinowactwo do wigzania okreslonych
metali, w zalezno$ci od $rodowiska wzrostu i budowy
chemicznej [33].

Krysztaty kumulujac sie na powierzchni cewnika urolo-
gicznego powazne utrudniaja przeptyw moczu zaréwno
z cewnika, pecherza i nerek, a takze powoduja nietrzy-
manie moczu, czy bolesne rozszerzanie sie pecherza mo-
czowego. Patologiczne zjawisko formowania infekcyjnych
kamieni moczowych wystepuje cze$ciej i dotyka rokrocz-
nie przeszto 20% populacji [5].

DROBNOUSTROJE UROPATOGENNE

Zakazenia ukladu moczowego (ZUM, fac. infectio tractus
urinarii) sg jednymi z najpowszechniej diagnozowanych
chordb nerek i drég moczowych. Stanowig one prawie 50%
wszystkich bakteryjnych zakazeni szpitalnych i 10-20%
wszystkich zakazeri pozaszpitalnych. Ponadto w 30% przy-
padkdw sa przyczyna tzw. urosepsy, prowadzacej do wstrza-
su septycznego [15,32]. Usytuowanie ujécia cewki moczo-
wej w poblizu odbytu, powoduje, ze uktad moczowy jest
narazony na czesty kontakt z mikroflora jelitowa. Jednak
u 0séb zdrowych, odznaczajgcych sie sprawnie dziataja-
cym uktadem immunologicznym, infekcje pojawiajg sie
niezmiernie rzadko, a ich rozwdj jest zjawiskiem spora-
dycznym. Ryzyko pojawienia sie zakazenia wzrasta u oséb
pozostajacych w grupach ryzyka, tj. oséb w podesztym
wieku, obarczonych anatomicznymi lub fizjologicznymi
wadami drég moczowych oraz hospitalizowanych pacjen-
téw poddanych dtugoterminowemu cewnikowaniu.

Najczestszymi czynnikami etiologicznym ZUM sg bak-
terie. Zdecydowanie w mniejszym stopniu za infekcje
uktadu moczowego odpowiedzialne sa wirusy, grzyby,

pierwotniaki czy pasozyty. Bakteryjne zakazenia drég mo-
czowych maja przewaznie charakter infekcji wstepujacej,
podczas ktdrej bakterie kolonizujg kolejno cewke moczo-
wa, pecherz, moczowody, a nastepnie nerki. Istnieje takze
niebezpieczeristwo wysiewu drobnoustrojéw do krwi. Mi-
kroorganizmy uropatogenne sg przyczyna licznych typéw
infekcji drég moczowych, od stosunkowo niegroznych
standw zapalnych pecherza moczowego po ostre odmied-
niczkowe zapalenie nerek, mocznice i zwezenia $wiatta
cewnikéw urologicznych oraz zaburzenia pracy nerek czy
formowanie sie infekcyjnych kamieni moczowych [9,20].
Wsrédd czynnikdéw etiologicznych zakazer obejmujacych
drogi moczowe, zdecydowanie dominujg Gram-ujemne
pateczki z rodziny Enterobacteriaceae. Najczesciej izolowa-
nym patogenem jest pateczka okreznicy, odpowiedzialna
za 80-90% wszystkich niepowiktanych zakazeti pozaszpi-
talnych [26] i nawet 50% zakazeri wewnatrzszpitalnych.
Kolejnymi pojawiajacymi sie czesto patogenami sg przed-
stawiciele rodzaju Proteus, a zwtaszcza gatunki P. mirabilis
i P. vulgaris. Pateczka odmienica jest najczestszym czynni-
kiem etiologicznym skomplikowanych ZUM (12%), druga
co do czestosci przyczyna bakteriurii zwiazanej z dtugo-
terminowym cewnikowaniem (15%) [19]. Coraz czesciej
odnotowuje sie udziat pateczek z rodzaju Providencia jako
czynnika etiologicznego zakazen drég moczowych. Biorgc
pod uwage czestos$¢ z jaka izoluje sie pateczki Providencia
stuartii od pacjentéw ze schorzeniami uktadu moczowego,
uwaza sie, iz gatunek ten ma najwieksze znaczenie w ZUM
sposréd catego rodzaju Providencia. Ponadto w etiologii
wewngtrzszpitalnych zakazen uktadu moczowego czesto
odnotowuje sie takie drobnoustroje, jak: Serratia, Entero-
bacter, Klebsiella oraz pateczki niefermentujgce: Pseudomo-
nas i Acinetobacter. Mikroorganizmy Gram-dodatnie, takie
jak enterokoki, gronkowce czy paciorkowce rzadziej wy-
wotuja zakazenia uktadu moczowego. Ziarniaki z rodzaju
Enterococcus réwniez moga by¢ przyczyna zakazen drég
moczowych, zwlaszcza u pacjentdéw lezacych oraz pod-
danych dtugoterminowej kateteryzacji [1]. W przypad-
ku zakazeti niepowiktanych, diagnozowanych u mtodych
kobiet, w 15% przypadkéw czynnikiem etiologicznym
jest Staphylococcus saprophyticus oraz Enterococcus. Sktad
gatunkowy patogenéw uktadu moczowego podlega sta-
tym zmianom, a liczba drobnoustrojéw uznawanych za
etiologiczne czynniki ZUM stale wzrasta. Zastosowanie
analitycznych technik molekularnych, takich jak analiza
polimorfizmu dlugosci fragmentdéw restrykcyjnych (T-
-RFLP), elektroforeza w gradiencie czynnika denaturujg-
cego (DGGE), elektroforeza kapilarna czy sekwencjonowa-
nie DNA w czasie rzeczywistym (pirosekwencjonowanie)
pozwolito na doktadniejsze okre$lenie sktadu gatunkowe-
go patogenne;j flory uktadu moczowego. Badania biofilmu
pochodzacego z wewnetrznych kateteréw urologicznych
wykazaly czestg obecno$é Edwardsiella, Moraxella, Yersinia,
Burkholderia, Corynebacterium, Achromobacter, Citrobacter
czy Stenotrophomonas. Wszystkie wymienione grupy drob-
noustrojéw maja zdolno$¢ do wzrostu w postaci biofil-
mu, co jest jednym z gtéwnych czynnikéw wirulencji,
odpowiedzialnym nie tylko za grozne stany chorobowe,
ale przede wszystkim silnie ograniczajacym skuteczna
terapie urologiczna [8].
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STRATEGIE PREWENCJI FORMOWANIA BIOFILMU W DROGACH
MOCZOWYCH | NA POWIERZCHNI BIOMATERIALOW STOSOWANYCH
W UROLOGII

Zapobieganie zakazeniom uktadu moczowego u pacjentéw
poddanych kateteryzacji, w gtéwnej mierze odnosi sie do
dziatani profilaktycznych. Bezwzgledne przestrzeganie za-
sad aseptyki przy wprowadzaniu cewnika do $wiatla pe-
cherza moczowego, czesta wymiana kateterdw, stosowanie
uktadu zamknietego z workiem na mocz ponizej pecherza,
czy pobdr moczu do badani poprzez naktucie czesci dystal-
nej katetera to standardowe metody prewencji przed za-
kazeniem.

Podejmowane rézne préby zniwelowania ryzyka rozwoju
zakazenia u pacjentéw cewnikowanych nie przynoszg wy-
miernych rezultatéw. Stosowanie masci bakteriobdjczych
w okolicy ujscia cewki moczowej czy $rodkéw antyseptycz-
nych okazato sie niewystarczajace, a w przypadku zastoso-
wania cewnikéw tréjkanatowych stuzacych do przeptuki-
wania pecherza roztworem antybiotykéw wrecz szkodliwe,
ze wzgledu na selekcje drobnoustrojéw opornych na sto-
sowane leki. Stosowanie cewnikéw urologicznych, odgry-
wa znaczaca role w rozwoju zakazeti uktadu moczowego
u pacjentéw poddanych hospitalizacji. Ryzyko infekcji drég
moczowych $cisle wiaze sie z czasem trwania kateteryzacji,
rodzajem zastosowanego cewnika oraz typem materiatu,
z jakiego zostal wykonany. Konstrukcja cewnikéw urolo-
gicznych wlasciwie nie ulegla znamiennym modyfikacjom
od 1930 r., kiedy to rozpoczeto stosowanie cewnikéw Fo-
leya [22,40].

Nieustannie wprowadzane sg natomiast innowacje maja-
ce na celu modyfikacje zaréwno cech fizyko-chemicznych
powierzchni biomateriatu, jak réwniez jego struktury, fak-
tury i sktadu kompozytowego. Jednak wszystkie powszech-
nie stosowane i dostepne biopolimery oddziatuja na tkanki
ludzkiego organizmu. Niewatpliwie rodzaj materiatu z ja-
kiego jest wykonany cewnik urologiczny ma istotny wplyw
na adherencje komérek drobnoustrojéw i tempo rozwoju
biofilmu bakteryjnego. Badania struktury materiatéw sto-
sowanych do produkcji cewnikéw urologicznych, oparte na
skaningowej mikroskopii elektronowej wykazaty, iz cewniki
wykonarne z lateksu, sa znacznie bardziej podatne na adhe-
rencje bakteryjna, niz ich silikonowe odpowiedniki. Ponadto
stosowanie cewnikéw wykonanych z lateksu wigze sie zwy-
stapieniem reakcji prozapalnych w warunkach in vivo, na-
tomiast przy dtugoterminowym drenazu drég moczowych
powoduje stany zapalne pecherza [40]. Cewniki wykonane
zsilikonu, ze wzgledu na stosunkowo dobrg kompatybilnoéé
i brak cytotoksycznosci w stosunku do tkanek organizmu
gospodarza, uwazane sa za tzw. ztoty standard. Powszech-
nie stosuje sie takze cewniki stanowigce kompozycje syn-
tetycznych polimeréw, np. cewniki wykonane z poliureta-
nu, lateksu silikonowanego, Silkolateksu® czy polichlorku
winylu. Mimo wielu badat, nie udato sie okresli¢ cech oraz
parametréw biomateriatu, ktéry cechowataby opornosé
na adhezje bakteryjna. Obecnie liczne badania z zakresu
inzynierii materiatowej skupiaja sie na mozliwosci wyko-
rzystania w urologii kopolimeru, ktérego sktadowymi sa

L-laktyd (80%) oraz kwas glikolowy (20%) [4]. Coraz czeciej
pojawiaja sie réwniez doniesienia na temat potencjalnych
wihasciwosci, odkrytego w 1958 r. nitinolu, bedacego stopem
niklu (49%) i tytanu (51%). Mimo iz nitinol nie jest nowym
materiatem, badania in vivo na modelu psim wskazaty nowe
mozliwosci aplikacyjne tego metalu, w postaci rozszerzajg-
cego cewke moczowsg, powleczonego poliuretanem, stentu
urologicznego [24].

Niezaleznie od badan nad sktadem kompozytowym mate-
riatéw mogacych mie¢ zastosowanie w urologii klinicznej,
trwaja takze prace badawcze nad wykorzystaniem aktyw-
nie czynnych substancji farmakologicznych, jako §rodkéw
do powlekania powierzchni biomaterialéw medycznych.
Tunney i Gorman wykazali, iz pokrycie poliuretanowych
cewnikéw urologicznych warstwa poliwinylopirolidonu
(PVP), bedacego produktem polimeryzacji winylopiroli-
donu, powoduje spadek inkrustacji hydroksyapatytem
Ca,(PO,),(OH), oraz zmniejszong adherencje izolatéw Ente-
rococcus faecalis [45]. Podobny efekt uzyskano modyfikujac
powierzchnie termoplastycznego, alifatycznego poliure-
tanu (Tecoflex®) jodopowidonem, czyli kompleksem jodu
z poliwinylopirolidonem (PVP-I) [23]. Ponadto prace eks-
perymentalne z zastosowaniem skaningowej mikroskopii
elektronowej potwierdzity skuteczno$¢ fosforylocholiny,
ktéra zaaplikowana na powierzchni stentéw urologicznych,
w znacznym stopniu ograniczata adherencje bakteryjna, jak
réwniez znaczaco redukowala stopieti inkrustacji biomate-
riatu. Wiele nadziei budzi réwniez zastosowanie heparyny
jako substancji powlekajacej powierzchnie biomateriatu.
W przypadku stentéw urologicznych pokrytych warstwa
tego organicznego polisacharydu, po sze$ciu tygodniach
nie stwierdzono konglomeratéw bakteryjnych ani inkru-
stacji w obrebie zastosowanego biomateriatu [43]. Réwniez
pokrycie kateteréw warstwa nitrofurazonu, oraz tlenkiem
srebra czy tez stopami tego metalu, w wielu przypadkach
wplywato na znaczny spadek liczby zakazen i bakteriomo-
czu [36,37].

Kolejnym zwigzkiem, z ktérym wiaze sie duze nadzieje jest
antyseptyczny barwnik Gendine, ktérego gtéwne sktadowe
to fiolet gencjany oraz syntetyczna pochodna biguanidu,
chlorheksydyna. Hachem i wsp. wykorzystujac techniki ska-
ningowej mikroskopii elektronowej wykazali duza oporno$é
na adherencje bakteryjna kateteréw urologicznych powle-
czonych warstwa tego preparatu [16]. Wéréd innych zwigz-
kéw wykazujacych dziatanie antybakteryjne czesto wymie-
nia sie Triclosan bedacy inhibitorem enoilo-acylo reduktazy
- enzymu, ktéry powoduje zatrzymanie syntezy kwaséw
ttuszczowych w komérkach bakteryjnych. Zastosowanie
inhibitoréw ureazy, takich jak kwas acetohydroksamowy,
powoduje redukcje inkrustacji cewnikéw urologicznych
in vitro, natomiast w §rodowisku o wysokim pH powoduje
zahamowanie adherencji i formowania biofilmu P. mirabilis.

Wieloaspektowe badania prowadzone sg réwniez nad in-
hibitorami mechanizméw quorum sensing. Ten chemiczny
sposéb porozumiewania sie drobnoustrojéw, polegajacy
na wytwarzaniu i wydzielaniu do otoczenia autoinduk-
toréw, ktdre stuzg do skoordynowanej regulacji ekspresji
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gendéw, ktérych produkty sg zaangazowane w przebiegu
réznych proceséw fizjologicznych, ma réwniez bardzo istot-
ny wplyw na proces tworzenia biofilmu. Zjawisko quorum
sensing opisano u kilkudziesieciu gatunkéw bakterii Gram-
-ujemnych, a najpowszechniejszy sposéb wewnatrzgatun-
kowej komunikacji w obrebie tej grupy drobnoustrojéw jest
oparty o autoinduktory, bedgce N-acylohomoserynowymi
laktonami. W przypadku bakterii Gram-dodatnich funk-
cje sygnatowe petnia z kolei zmodyfikowane oligopeptydy.
Oprécz tych swoistych dla gatunku autoinduktoréw, postu-
luje sie takze mozliwos$¢ komunikacji miedzygatunkowej za
pomoca czgsteczki bedgcej estrem furanozylo-boranowym,
okreslanym jako autoinduktor typu 2 (AI-2). Tak wiec za-
hamowanie komunikacji wewnatrz- i miedzygatunkowej
miedzy drobnoustrojami tworzacymi strukture biofilmu,
mogloby pozwoli¢ na prowadzenie skuteczniejszej terapii
antybakteryjnej. Takie dziatania nie prowadza do selekcjo-
nowania opornych mutantéw, jak to sie dzieje w przypadku
stosowania antybiotykoterapii [6,26,28,40,47].

Dodatkowo prowadzone sg réwniez prace nad zastosowa-
niem akustycznych fal powierzchniowych o niskiej energii
(AFP). Zaktada sie, ze fala mechaniczna skierowana bezpo-
$rednio na powierzchnie implantu moze zaburza¢ proces
adherencji bakteryjnych komérek planktonowych do po-
wierzchni biomateriatu, uniemozliwiajac tym samym zapo-
czatkowanie procesu formowania struktury biofilmu [17].

TERAPIA ZAKAZEN UKEADU MOCZOWEGO

Pomimo gwattownego wzrostu odsetka szczepéw opornych
nadal najpowszechniejsza metoda leczenia zakazen uktadu
moczowego jest szeroko rozumiana antybiotykoterapia. Jed-
nak wystepowanie objawdéw klinicznych ze strony uktadu
moczowego hie zawsze jest jednoznaczne z zakazeniem.

Podstawa skutecznego leczenia przeciwbakteryjnego jest
zastosowanie leku celowanego, ukierunkowanego na czyn-
nik etiologiczny. Niezbedne zatem sa: prawidtowo przepro-
wadzony wywiad lekarski z pacjentem oraz badanie bak-
teriologiczne moczu [27]. Jesli posiewy sa jalowe nalezy
wykona¢ dodatkowe badania w celu wykluczenia obecnosci
drobnoustrojéw niewykrywalnych w klasycznym badaniu,
takich jak: Chlamydia trachomatis, Candida albicans, Ureaplasma
urealyticum, Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis. Jed-
nakze leczenie czesto rozpoczyna sie przed otrzymaniem
wyniku badania mikrobiologicznego (tzw. leczenie empi-
ryczne). W takiej sytuacji podaje sie najczesciej antybiotyk
o szerokim zakresie dzialania [14].

Istnieje kilka grup antybiotykéw/chemioterapeutykdw wy-
kazujacych aktywno$¢ wobec uropatogennych szczepéw
i osiagajacych odpowiednie stezenie w moczu. W zakaze-
niach drég moczowych u dorostych najczesciej stosuje sie
fluorochinolony, nitrofurany, antybiotyki beta-laktamowe,
aminoglikozydowe, trimetoprim i sulfonamidy [34].

W terapii niepowiklanych zakazeni uktadu moczowego do
lekéw pierwszego rzutu naleza doustne fluorochinolony,
takie jak ciprofloksacyna, ofloksacyna, lewofloksacyna, nor-

floksacyna, pefloksacyna. Sg to zwigzki bardzo skuteczne,
ich dzialanie obejmuje wiekszo$¢ szczepéw uropatogennych
z Pseudomonas aeruginosa wtacznie. Jednak, ze wzgledu na
nizszy koszt i obawe przed wzrostem opornosci na fluoro-
chinolony, powszechnie stosuje sie trimetoprim czesto z sul-
fametoksazolem (TMP/SMX), chociaz obserwuje sie znaczny
odsetek zakazet E. coli opornych na te zwiazki [14,38]. Do
czesto stosowanych lekéw przeciwbakteryjnych drugiego
wyboru nalezg; nitrofurantoina, fosfomycyna oraz amino-
penicyliny (ampicylina, amoksacylina) bez lub z dodatkiem
inhibitora beta-laktamaz (sulbaktam, kwas klawulanowy),
ktére wolniej eliminujg patogeny z drég moczowych oraz
mogg doprowadzi¢ do wyselekcjonowania opornych na le-
czenie szczepdw Klebsiella sp [14,38]. W przypadku braku
efektéw leczenia powyzszymi lekami mozna stosowaé réw-
niez cefalosporyny 11l generacji np. cefiksym, cefopodok-
sym, ale s3 one mato skuteczne w zakazeniach gronkowcami
i zupetnie nieskuteczne w przypadku zakazer enterokoka-
mi i pateczkami Pseudomonas. Zazwyczaj w niepowiktanych
ZUM stosuje sie fluorochinolony i TMP/SMX przez trzy dni,
aw przypadku leczenia preparatami nitrofurantoiny (Fura-
gin) i amoksycyling, siedem dni. Mozna réwniez zastosowaé
pojedyncza dawke TMP/SMX (1920 mg), amoksycyliny lub
fosfomycyny (3000 mg) jednakze zaobserwowano wieksze
ryzyko nawrotéw choroby oraz nieskuteczno$é w przypadku
zakazen Staphylococcus saphrophyticus [14, 38].

Nawracajace zakazenia uktadu moczowego sg wskaza-
niem do przewlektej terapii trwajacej zwykle 2-4 tygodnie,
aw niektdérych przypadkach nawet 6-12 miesiecy. Nawro-
ty dotycza najczesciej zakazerh wywotywanych przez E. coli
iw wiekszo$ci sa to infekcje ponowne (tzw. reinfekcje), rza-
dziej zakazenia przetrwate, po leczeniu. Profilaktyka ciagta
polega na przyjmowaniu niewielkich, subterapeutycznych
dawek lekéw przeciwbakteryjnych codziennie lub co drugi
dzieti na noc. Stosuje sie tutaj najczesciej nitrofurantoine
(Furagin), trimetoprim lub TMP/SMX [25].

Powiktane zakazenia uktadu moczowego sa spowodowane
gléwnie przez szczepy E. coli oporne na stosowane w terapii
ZUM antybiotyki, a takze przez pateczki Klebsiella, Serratia,
Proteus, Pseudomonas i Providencia oraz enterokoki i gronkow-
ce, choé zakazenia Staphylococcus saprophiticus odnotowuje
sie stosunkowo rzadko. Powiktane ZUM wystepuja zazwy-
czaj u 0s6b z cewnikiem, przetoka moczows, z upo$ledze-
niem odpornosci, kamica moczows, cukrzyca i sa szcze-
gblnie prawdopodobne u mezczyzn. Diagnozowane sa gdy
objawy kliniczne, pomimo leczenia, utrzymuja sie po 72
godzinach od rozpoczecia antybiotykoterapii. W przypad-
ku ostrego powiklanego zapalenia pecherza moczowego
stosuje sie fluorochinolony w wiekszych dawkach przez
okres 7-14 dni. Trimetoprim, TMP/SMX oraz nitrofuranto-
ina sa tu zwykle nieskuteczne. Czesto w powiktanych ZUM
uczestniczg réwniez uropatogeny odporne na aminopenicy-
liny i cefalosporyny I generacji. W niektérych przypadkach,
podczas zakazenia flora mieszana (pacjenci cewnikowani)
konieczne jest podanie lekéw droga parenteralng do czasu
uzyskania poprawy. Najczesciej podaje sie fluorochinolony
(lewofloksacyne), cefalosporyny I/11 generacji (ceftriakson,
cefuroksym), antybiotyki beta-laktamowe (piperycyne z ta-
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zobaktamem, tikarycyline z klawulanianem. W zakazeniach
z udzialem szczepdw P. aeruginosa stosuje sie ceftazydym,
cefepim lub karbapenemy. Czesto leczenie obejmuje terapie
skojarzona z antybiotykiem aminoglikozydowym [14,19].

Jak wspomniano wyzej, szczegdlnie narazong grupa na za-
kazenia uktadu moczowegoz udziatem biofilmu bakteryj-
nego sa pacjenci cewnikowani. Dlugotrwale utrzymywanie
cewnika w pecherzu moczowym prawie zawsze prowadzi
do infekgji, czesto mieszana florg bakteryjng. Pojawily sie
liczne doniesienia na temat korzysci z profilaktycznego
stosowania fluorochinolonéw. Kandydatami do tej terapii
moga by¢ osoby po operacjach, wymagajace cewnikowa-
nia jedynie przez krétki okres. Stosuje sie wtedy niskie
dawki antybiotyku przez okres 3-14 dni, co w znacznym
stopniu ogranicza wystapienie ZUM [11,36]. W przypadku
wystapienia objawdw klinicznych, nalezy usunaé cewnik
i wykona¢ badanie mikrobiologiczne moczu, czasami tak-
ze krwi i rozpoczaé antybiotykoterapie trwajaca zwykle
7-14 dni. W zalezno$ci od wyniku badania nalezy stosowaé
odpowiedni antybiotyk, dzialajacy na dany drobnoustrd;.
W zakazeniu Gram-ujemnymi pateczkami rekomendowa-
ne sg fluorochinolony i cefalosporyny III generacji (cefo-
taksym, ceftriakson), koagulazododatnimi gronkowcami
- aminoglikozydy i fluorochinolony, aw ostrych infekcjach
szpitalnych - wankomycyna, jako lek tzw. ,,ostatniej szan-
sy”, enterokokami - ampicylina i w ostrych zakazeniach
szpitalnych - wankomycyna, a w przypadku P. aeruginosa -
ceftazydym z dodatkiem aminoglikozydu [31].

Leczenie niepowiktanych zakazeri uktadu moczowego na
og6t nie stwarza lekarzom wiekszych probleméw. Sytuacja
komplikuje sie w przypadku powiktanych infekcji szcze-
pami opornymi na powszechnie stosowane antybiotyki/
chemioterapeutyki oraz u pacjentéw przewlekle cewni-
kowanych. Niestety, nadal preferowane jest tzw. leczenie
empiryczne zwigzkami o szerokim zakresie dziatania, nie
znajac aktualnej opornosci uropatogenéw. Doprowadzié to
moze do utraty kontroli nad skutecznoscia terapii, a takze
przyczynié sie do gwattownego wzrostu opornosci bakterii
na antybiotyki. Juz dzi$ skuteczno$¢ niektérych lekéw jest
bardzo ograniczona przez narastajacg opornos$¢ szczepéw

PismiennicTwo

E. coli i gronkowcdw, szczegdlnie na sulfonamidy, amino-
penicyliny a w ostatnim okresie na trimetoprim/sulfa-
metoksazol oraz fluorochinolony [13]. Istotne wydaje sie
poszukiwanie nowych metod zapobiegania wystapienia
ZUM, polegajace m.in. na powlekaniu cewnikéw niepato-
gennymi szczepami E. coli (np. HU2117), co w znacznym
stopniu mogtoby ograniczy¢ wzrost drobnoustrojéw wy-
wolujacych zakazenia drég moczowych. Wiele badan sku-
pia sie réwniez na poszukiwaniu nowych zwigzkéw ha-
mujacych adhezje bakterii do nablonka czy formowanie
biofilmdw, a takze tworzeniu specjalnych szczepionek,
np. przeciw biatkom adhezyjnym fimbrii bakteryjnych.
Istotnym sktadnikiem macierzy biofilmu jest zewnatrz-
komérkowy kwas deoksyrybonukleinowy (eDNA), dlate-
go w badaniach in vitro, wykazano réwniez udziat DNAzy
I'w redukgji biofilmu tworzonego przez Pseudomonas aeru-
ginosa [30,35]. Wazng role w terapii moga réwniez ode-
gra¢ bakteriofagi. Istnieje wiele doniesieri wskazujgcych
na znaczng redukcje (>90%) formowania biofilmu przez
patogenne szczepy, na cewnikach pokrytych bakteriofa-
gami, m.in. wykazano aktywno$¢ bakteriofaga T4 wobec
E. coli, a takze mieszaniny ztozonej z pieciu fagéw przeciw
P. aeruginosa [7,21,36,39,40].

PobsumowaNIE

Biofilm jest miejscem niezwykle dogodnym do szerzenia
sie lekoopornosci wirdd patogennych szczepéw. Komdérki
bakteryjne bedace integralng czescig biofilmu sa w znacznie
wiekszym stopniu oporne na $rodki bakteriobdjcze niz for-
my planktonowe. Zakazenia uktadu moczowego z udziatem
biofilmu bateryjnego wystepuja z bardzo duzg czesto$cia
u ludzi. Ztozono$¢ struktury biofilmu stanowi bariere dla
powszechnie stosowanych chemioterapeutykéw, powoduje
powstawanie chronicznych i nawracajacych stanéw zapal-
nych uktadu moczowego. Z punktu widzenia klinicznego
terapia infekcji uktadu moczowego nadal jest wyzwaniem
dla wspétczesnej urologii, dlatego niezbedne jest prowadze-
nie dalszych badan majacych na celu poglebienie wiedzy
z zakresu funkcjonowania i struktury biofilmu bakteryj-
nego oraz poszukiwanie alternatywnych terapii zakazer
uktadu moczowego.
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