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1.  Zakażenie układu moczowego

Zakażenia układu moczowego (ZUM, UTI – uri­
nary tract infection) należą do bardzo częstych infekcji 
szpitalnych. ZUM często mają charakter endogenny; 
są wywołane drobnoustrojami pochodzącymi ze skóry 
czy układu pokarmowego. Infekcje te mogą też mieć 
źródło egzogenne, kiedy np. mikroorganizmy prze-
niesione zostają na pacjenta przez personel medyczny 
lub infekcja następuje na drodze stosunku płciowego. 
Zakażenia mogą być wywoływane przez jeden lub 
więcej gatunków drobnoustrojów (jedno- lub wielo-
gatunkowe). Mogą przebiegać drogą wstępującą, kiedy 
patogeny kolejno kolonizują cewkę moczową, pęcherz, 
gruczoł krokowy, moczowody, nerki, lub drogą przez 
krew albo naczynia limfatyczne (zakażenie hemato- 
i limfogenne), także przez przetoki [19, 21, 26, 29].

W warunkach szpitalnych i pozaszpitalnych naj-
częstszym uropatogenem jest Escherichia coli. Z mniej-
szą częstością zakażenie układu moczowego wywołują: 
Proteus mirabilis, P. vulgaris, Klebsiella pneumoniae, 

Enterobacter aerogenes, Providencia stuartii, Morganella 
morganii, Serratia sp., Pseudomonas aeruginosa, Ente­
rococcus faecalis, E. faecium, Staphylococcus epidermi­
dis, S. saprophyticus, S. aureus, Streptococcus agalactiae, 
Candida albicans. Rzadziej infekcje układu moczowego 
powodowane są przez Chlamydia trachomatis, Ureo­
plasma urealyticum, Garnderella vaginalis, Corynebac­
terium urealyticum, Mycoplasma hominis, Haemophilus 
influenzae, Neisseria gonorrhoeae, Mycobacterium sp. 
(prątki), Candida glabrata, C. tropicalis.

Wśród wyżej wymienionych rodzajów: Escherichia, 
Enterobacter, Proteus, Providencia, Klebsiella, Morga­
nella, Serratia, należą do rodziny Enterobacteriaceae 
– są to to Gram-ujemne, względnie beztlenowe, pro-
totroficzne (o małych wymaganiach odżywczych), 
nieprzetrwalnikujące pałeczki o długości do 6 µm 
i średnicy do 2 µm. Nie występuje u nich oksydaza cyto-
chromowa, wytwarzają katalazę. Część z nich stanowi 
naturalną florę jelitową ludzi i zwierząt (np. Escherichia, 
Enterobacter, Klebsiella), a  niektóre to bezwzględne 
patogeny (Salmonella, Shigella, Yersinia). Wytwarzają 
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fimbrie, część jest urzęsiona oraz rozkłada mocznik 
z udziałem ureazy. Inną wspólną cechą jest obecność 
endotoksyny w komórce [15, 18, 19, 21]. 

Do czynników wirulencji E. coli można zaliczyć 
m.in.: adhezyny fimbriowe (np. typu 1, P lub pap 
– pyelonephritis-associated pili, S, M, F1C, Auf) i nie-
fimbriowe (np. Dr, Iha), ruchliwość, siderofory (np. 
aerobaktyna, enterobaktyna), CNF1 (cytotoxic necro­
tising factor  1), Sat (secreted autotransporter toxin), 
SisA i SisB (hamują reakcję zapalną na wczesnym 
etapie infekcji), hemolizynę Hla, proteazy; ponadto 
system pobierania cynku oraz inwazyjność – tworze-
nie wewnątrzkomórkowych zbiorowości bakteryjnych 
(o skróconej długości komórek) w pęcherzu (zaobser-
wowano w modelu mysim) [8, 11, 22].

UTI może mieć charakter objawowy lub bezobja-
wowy. Zakażenia bezobjawowe lub skąpoobjawowe 
występują często u dzieci i osób starszych, także w przy- 
padku CAUTI (catheter-associated urinary tract infec­
tion). Wśród symptomów zakażenia objawowego wy- 
mienia się: zmętnienie moczu, hematurię (krwiomocz), 
pyurię (ropomocz), częstą mikcję (oddawanie moczu), 
dysurię (ból przy oddawaniu moczu), ból żebrowo-krę-
gowy, a także nieprzyjemny zapach moczu, gorączkę, 
inkontynencję (nietrzymanie moczu) [4, 15, 19]. 

Do ZUM predysponują: płeć żeńska (wiek doro-
sły, krótsza cewka moczowa), płeć męska (wiek dzie-
cięcy), młody oraz podeszły wiek, funkcjonalne lub 
anatomiczne wady układu moczowego (np. refluks 
pęcherzowo-moczowodowy), uszkodzenie układu ner- 
wowego (niekontrolowanie mikcji), zabiegi chirur-
giczne lub diagnostyczne w układzie moczopłciowym 
(w  tym przezcewkowa resekcja prostaty, cytoskopia). 
Czynnikami sprzyjającymi zakażeniu dróg moczowych 
są również: hipertrofia (przerost) prostaty (upośle-

dzenie przepływu moczu i niecałkowite opróżnianie 
pęcherza), cukrzyca, immunosupresja, kamica, ciąża, 
cewnikowanie oraz otwarty system kateteryzacji. Im 
dłuższy czas od wprowadzenia cewnika, tym większe 
prawdopodobieństwo infekcji. Jedni autorzy podają, 
że to ryzyko wzrasta o 3–10% na dobę, inni że o 5%. 
Po kilku tygodniach CAUTI może wystąpić niemal 
u każdego pacjenta [8, 11, 19, 21, 26, 35]. 

Infekcja układu moczowego może skutkować sze-
regiem powikłań: kamicą moczową (w pęcherzu lub 
nerkach), blokadą cewnika, zapaleniem gruczołu kro-
kowego (prostaty) lub najądrza, odmiedniczkowym 
zapaleniem nerek (i ich uszkodzeniem), bakteriemią, 
sepsą (posocznicą) [4, 15]. 

Przed ZUM chronią m.in.: mechaniczne usuwa-
nie drobnoustrojów z pęcherza i cewki strumieniem 
moczu, kwaśny odczyn moczu, fagocytoza, wytwarza-
nie przeciwciał oraz białek wiążących żelazo (lakto-
feryna, transferyna, lipokalina-2). Rolę ochronną ma 
również naturalna flora cewki moczowej, złuszczanie 
się komórek nabłonka pokrywającego drogi moczowe, 
antybakteryjne właściwości mukopolisacharydów błony 
śluzowych pęcherza, β-defensyna, katelicydyna LL-37 
oraz glikoproteina Tamma-Horsfalla (zapobiega adhe-
zji bakterii – wiąże fimbrie typu I). Rola adaptacyjnej 
odpowiedzi immunologicznej w zakażeniach układu 
moczowego jest mniej poznana [19, 21, 22]. 

2.  Proteus mirabilis – charakterystyka ogólna

Proteus mirabilis jest Gram-ujemną, prototroficzną, 
urzęsioną perytrychalnie i nieprzetrwalnikującą krótką 
pałeczką o długości 1–2 µm, należącą do rodziny Ente­
robacteriaceae. Szczególnym przejawem zdolności do 

LPS	 –  lipopolisacharyd,
MR/K	 –  mannose-resistant/Klebsiella-like, fimbrie mannozo-
	     oporne typowe dla Klebsiella,
MR/P	 –  mannose-resistant/Proteus-like, fimbrie mannozo- 
	     -oporne typowe dla Proteus,
NAF	 –  nonagglutinating fimbriae, fimbrie nieaglutynujące,
PMF	 –  Proteus mirabilis fimbriae, fimbrie Proteus mirabilis,
PMP	 –  Proteus mirabilis P-like fimbriae, fimbrie Proteus
	     mirabilis P-podobne,
pap	 –  pyelonephritis-associated pili, fimbrie związane
	     z odmiedniczkowym zapaleniem nerek,
Pta	 –  Proteus toxic agglutinin, toksyczna aglutynina
	     Proteus,
podłoże LB	– podłoże Luria-Bertani,
Sat	 –  secreted autotransporter toxin, wydzielana toksyna
	     autotransporterowa,
SOD	 –  superoxide dismutase, dysmutaza ponadtlenkowa,
UCA	 –  uroepithelial cell adhesin, adhezyna dla komórek 
	     nabłonkowych układu moczowego,
UTI	 –  urinary tract infection, zakażenie układu moczowego,
ZUM	 –  zakażenie układu moczowego

Wyjaśnienie zastosowanych skrótów
Ag43	 –  antigen 43, antygen 43,
AHL	 –  N-acyl-L-homoserine lactones, laktony N-acylo-L-homo- 
	     seryny,
AMPs	 –  antimicrobial peptides, peptydy przeciwdrobnoustrojowe,
ATF	 –  ambient temperature fimbriae, fimbrie temperatury śro- 
	     dowiskowej,
CAUTI	–  catheter-associated urinary tract infection, zakażenie 
	     układu moczowego związane z cewnikowaniem,
CMCS	 –  carboxymethyl chitosan, karboksymetylowy chitosan,
CNF1	 –  cytotoxic necrotising factor 1, cytotoksyczny czynnik 
	     nekrotyzujący 1,
CNS	 –  coagulase-negative Staphylococci, gronkowce koagulazo- 
	     ujemne,
CS	 –  quorum sensing,
ECM	 –  extracellular matrix, zewnątrzkomórkowa macierz,
EDTA	 –  ethylenediaminetetraacetic acid, kwas etylenodiamino- 
	     tetraoctowy,
EPS	 – extracellular polymeric substances, zewnątrzkomórkowe 
	     polimery,
ESBL	 –  extended-spectrum beta-lactamases, beta-laktamazy o roz- 
	     szerzonym spektrum działania,
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ruchu tego drobnoustroju jest wzrost rozpełzły (mgła-
wicowy). P. mirabilis zalicza się do patogenów oportuni-
stycznych, tj. wywołujących infekcje u osób z obniżoną 
odpornością. Pałeczki Proteus występują powszechnie 
w środowisku. Można je znaleźć w wodzie, glebie, 
nawozie naturalnym, ale są także obecne w jelitach ssa-
ków. Charakterystyczną cechą tej bakterii jest dimor-
fizm. Może występować w formie krótkich komórek 
w hodowli płynnej (swimmer cells) oraz na powierzchni 
stałej w postaci długich (10–80 µm), wielonukleoido-
wych, silnie urzęsionych oraz o zwiększonej ekspresji 
niektórych genów czynników wirulencji (np. flageliny, 
ureazy, HmpA, ZapA) – swarmer cells [14, 19, 21, 29]. 

Najczęściej izolowane od pacjentów są szczepy zali- 
czane do serotypów: O3, O6, O10, O26, O27, O28, 
O30 [29].

Na genom P. mirabilis (szczep kliniczny HI4320) 
składa się kolisty chromosom o długości ok. 4 mln pz 
(38.9% par zasad G+C) oraz plazmid (pHI4320) zawie-
rający ponad 36 tys. nukleotydów. Genom zawiera 
niecałe 4 tys. sekwencji kodujących i siedem opero-
nów rRNA. Wykryto również profagi (3 kompletne 
i 3 defektywne). Chromosom P. mirabilis jest mniejszy 
od innych bakterii z rodziny Enterobacteriaceae (śred-
nio 4.6 mln pz) [23].

Poza ZUM opisywany drobnoustrój wywołuje także 
zakażenia ran, układu oddechowego, oczu, uszu, gar-
dła, zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych u  dzieci 
oraz reumatoidalne zapalenie stawów. Przebycie UTI 
nie nadaje odporności. W rodzaju Proteus znaczenie 
kliniczne mają również pałeczki P. vulgaris i  P. pen­
neri. Jednakże najczęściej izolowanym z materiału kli-
nicznego patogenem jest P. mirabilis. Gatunek ten jest 
częstym drobnoustrojem powodującym CAUTI (oraz 
inkrustację katetera i jego blokadę); natomiast spora-
dycznie powoduje zakażenia układu moczowego u osób 
niecewnikowanych. Do czynników chorobotwórczości 
omawianego drobnoustroju zalicza się m.in.: rzęski 
(i  ich zmienność fazową), fimbrie, adhezyny niefim-
briowe, ureazę (metaloenzym zawierający nikiel), pro-
teazy (w tym metaloproteazę cynkową ZapA; rozkła-
dają m.in. przeciwciała, składniki dopełniacza, peptydy 
przeciwdrobnoustrojowe, kolagen, fibronektynę, lami-
ninę), SOD (superoxide dismutase), hemolizyny (HpmA 
i HlyA), cytoksynę Pta (Proteus toxic agglutinin – sub-
tilino-podobna proteaza serynowa), siderofory, LPS 
(lipopolisacharyd), inwazyjność (zdolność wnikania do 
komórek), ESBL (extended-spectrum beta-lactamases). 
Beta-laktamazy o  rozszerzonym spektrum działania 
występują również u niektórych szczepów K. pneumo­
niae, E. coli, Enterobacter sp., szczególnie u  izolatów 
szpitalnych [11, 21, 22, 26, 28, 29, 32]. 

Rola wzrostu rozpełzłego w patogenezie oraz two-
rzeniu biofilmu jest niejasna. Doniesienia dotyczące 
tego zagadnienia bywają rozbieżne. Część badaczy 

postuluje, że ta forma wzrostu bakterii ułatwia tworze-
nie biofilmu i wywołanie zakażenia układu moczowego. 
Według innych nie ma takiego znaczenia [12, 29, 30]. 

P. mirabilis wytwarza następujące rodzaje adhezyn 
fimbriowych: mannozo-oporne typowe dla Proteus 
(MR/P – mannose-resistant/Proteus-like), mannozo-
-oporne typowe dla Klebsiella (MR/K – mannose-resi­
stant/Klebsiella-like), UCA/NAF (uroepithelial cell adhe­
sin/nonagglutinating fimbriae), PMF (Proteus mirabilis 
fimbriae), ATF (ambient temperature fimbriae), PMP 
(Proteus mirabilis P-like fimbriae). Nie wszystkie wyżej 
wymienione typy fimbrii występują jednocześnie 
u danego szczepu oraz tylko niektóre pełnią rolę czyn-
ników patogennych u bakterii podczas ZUM (np. MR/P 
–  rola w zakażeniu drogą wstępującą, UCA, PMF). 
Prawdopodobnie fimbrie mannozo-oporne typowe dla 
Proteus ułatwiają tworzenie biofilmu na wczesnym eta-
pie (być może poprzez interakcje komórka-komórka), 
ale przeszkadzają w późniejszym rozwoju konsorcjum 
bakteryjnego. Na podstawie analizy genomu przypusz-
cza się, że u  P. mirabilis może występować 17 typów 
fimbrii. Dotychczas wykryto sześć [8, 13, 23, 29].

Opisywany drobnoustrój zdolny jest do wywoły-
wania zjawiska tworzenia kamieni moczowych (infek-
cyjnych) w  pęcherzu lub nerkach, które zbudowane 
są z apatytu lub struwitu. Struktury te mogą stanowić 
ochronną niszę, w której bakterie Proteus sp. rezydują 
(źródło nawracających zakażeń). Szacuje się, że pałeczki 
te odpowiadają za powstawanie 70% kamieni o etiologii 
bakteryjnej (pozostałe 30% powodują inne drobno
ustroje). Kamica występuje dwa razy częściej u kobiet 
niż u mężczyzn; może być bezobjawowa [21, 27, 35]. 
Bywa przyczyną poważnych komplikacji podczas prze-
biegu zakażenia (np. kolki nerkowej).

3.  Biofilm

Biofilm definiuje się jako „społeczność” mikro-
organizmów przytwierdzoną do stałej powierzchni, 
zamkniętą w macierzy zewnątrzkomórkowej. Drobno
ustroje w tej społeczności różnią się fenotypowo od 
form wolnożyjących. Struktura biofilmu jest dyna-
miczna. Mogą go tworzyć drobnoustroje jednego 
gatunku, jak i kilku gatunków. Przypuszcza się, że więk-
szość bakterii na świecie żyje w tej postaci – biofilm jest 
powszechny [5, 24, 27]. 

Żelowa macierz, stanowiąca osłonę bakterii, zawiera 
polisacharydy, białka (np. enzymy), lipidy i  kwasy 
nukleinowe. Macierz zewnątrzkomórkową nazywa się 
też ECM (extracellular matrix) i glikokaliksem. Szacuje 
się, że ok. 10–25% biofilmu stanowią komórki bakterii, 
a  75–90% EPS (extracellular polymeric substances). 
ECM mogą tworzyć polisacharydy otoczkowe bakterii 
wraz z częścią O-swoistą LPS [24, 29, 32, 37, 41]. 
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Biofilm przyjmuje kształt płaski lub często podobny 
do grzyba. W przypadku P. mirabilis zaobserwowano, 
że forma płaska powstaje w hodowli bakterii na pod-
łożu ze sztucznym moczem. Na podłożu LB (Luria-
-Bertani) obserwuje się natomiast biofilm o większej 
grubości, pokrywający większą powierzchnię badaną, 
przypominający kształtem grzyb. Biofilm ma strukturę 
warstwową; zawiera warstwę kondycjonującą, główną 
(podstawową) i zewnętrzną. Konsorcjum drobnoustro-
jów może również zawierać kanały wodne odpowie-
dzialne za transport substancji odżywczych i tlenu oraz 
za odprowadzanie metabolitów. U P. mirabilis stwier-
dzono większą liczbę kanałów wodnych w  hodowli 
na bulionie Luria-Bertani. Natomiast w  przypadku 
namnażania tego drobnoustroju w sztucznym moczu 
zauważono liczniejsze występowanie komórek długich 
(swarmer cells) [12, 14, 24, 30, 37]. 

Biofilm często jest spotykany w instalacjach wod-
nych, w  jelitach i  w  układzie moczowo-płciowym 
u kobiet (korzystna obecność zapobiegająca koloniza-
cji przez patogeny), tworzy też płytkę nazębną. Wzrost 
bakterii w  tej formie skutkuje trudnymi do wylecze-
nia, chronicznymi i nawracającymi zakażeniami, w tym 
ran i układu moczowego. Pojawia się na powierzchni 
implantów i niejednokrotnie stwarza konieczność ich 
wymiany, np. protezy stawu. Szacuje się, że biofilm 
może odgrywać rolę nawet w  60–80% przypadków 
zakażeń u ludzi [2, 20, 24, 27, 28, 38, 44]. Może także 
oddziaływać negatywnie np. na instalacje, procesy 
przemysłowe (m.in. blokując filtry), ale jest również 
wykorzystywany przez człowieka np. w bioremediacji 
zanieczyszczeń [5].

Biofilm dla mikroorganizmów stanowi środowisko 
ochronne, zwiększające szanse na przeżycie. Pozwala 
na współpracę metaboliczną różnych gatunków. Jed-
nakże oprócz oddziaływań symbiotycznych (współ-
praca metaboliczna) w biofilmie mogą zachodzić mię-
dzy drobnoustrojami oddziaływania antagonistyczne 
oraz sukcesja. Mikroorganizmy w biofilmie są mniej 
wrażliwe na niekorzystne warunki środowiskowe, 
środki odkażające, antybiotyki (MIC wyższe nawet 
1000–1500 krotnie) oraz na działanie układu odpor-
nościowego, stąd trudność w jego eradykacji. Biofilm 
rzadko jest eliminowany przez sprawny układ immu-
nologiczny, a subletalne stężenia antybiotyków inten-
syfikują jego tworzenie. Jego oporność wynika m.in. 
z tego, że EPS stanowi barierę mechaniczną, a w głęb-
szych warstwach biofilmu obserwuje się spowolniony 
metabolizm (mniej tlenu i  substancji odżywczych, 
nagromadzenie produktów przemiany materii) oraz 
intensywnie zachodzi horyzontalny transfer genów 
[2, 9, 10, 24, 28, 38]; występuje również zwiększona 
częstość mutacji [27]. 

Powstawanie i natura biofilmu nie są jeszcze w pełni 
poznane, także dla rodzaju Proteus. Tworzenie się 

konsorcjum zależy od różnych czynników. W tym od 
mikroorganizmów oraz od warunków zewnętrznych 
(np. pH, temperatury), dostępu substancji odżywczych, 
właściwości powierzchni (chropowate i hydrofobowe 
łatwiej pokrywane są biofilmem). Bardzo ważną rolę 
koordynującą w formowaniu konsorcjum odgrywa QS 
(quorum sensing). Reguluje także wytwarzanie czynni-
ków wirulencji. U bakterii Gram-ujemnych najlepiej 
poznane cząsteczki sygnałowe QS to AHL (N-acyl­
-L-homoserine lactones), występuje również system 
oparty na pochodnych 4-chinolonu. U drobnoustrojów 
Gram-dodatnich natomiast obecne są systemy quorum 
sensing AgrD i AI2/Lux (ten drugi obecny również 
u Gram-ujemnych) [2, 5, 9, 24, 25, 27, 30, 31]. 

Tworzenie się biofilmu jest procesem złożonym, 
w którym można wyróżnić następujące etapy: pojawie-
nie się warstwy kondycjonującej, adhezja, dojrzewanie 
biofilmu (namnażanie się mikroorganizmów) oraz 
rozpad konsorcjum (uwalnianie komórek). W  przy-
padku implantów warstwa kondycjonująca może zawie-
rać różne związki organiczne, polisacharydy, białka 
pochodzące z  płynów ustrojowych (np. albuminę, 
fibronektynę, fibrynogen, glikoproteiny), które zmie-
niają właściwości powierzchni i ułatwiają (dostępne są 
też odmienne dane) wiązanie się mikroorganizmów. 
Drugim etapem tworzenia biofilmu jest adhezja. Na 
początku zachodzi na drodze odwracalnej – z udziałem 
sił van der Waalsa, hydrofobowych, kwas-zasada oraz 
elektrostatycznych. Następnie ma miejsce adhezja nie-
odwracalna z udziałem EPS. Ostatnim etapem procesu 
powstawania biofilmu jest rozpad konsorcjum – odgry-
wają tutaj rolę wydzielane enzymy (np. liaza alginia-
nowa u P. aeruginosa czy liaza N-acetylo-heparosanu 
u E. coli) oraz ruchliwość; stymulatorem tego procesu 
może być niedobór substancji odżywczych. Dekom- 
pozycja biofilmu umożliwia jego rozprzestrzenianie 
[5, 7, 24, 27, 37, 38]. 

4.	 Biofilm na cewniku urologicznym
	 i jego inkrustacja

Cewnikowanie osłabia naturalne mechanizmy ob- 
ronne organizmu. Powoduje, że mocz powoli spływa 
do odbieralnika i nie przepłukuje cewki moczowej, 
pogarsza ukrwienie, podrażnia lub uszkadza nabłonek. 
Do wystąpienia CAUTI niezbędna jest zdolność drob-
noustrojów do adhezji do katetera, tworzenie biofilmu 
oraz odpowiednio długi czas cewnikowania. Drobno-
ustroje łatwo ulegają adhezji do wszystkich obecnie 
stosowanych typów cewników. Nie ma także wysoce 
skutecznych i powszechnie stosowanych sposobów 
rozwiązania tego problemu. Przyczyną łatwego przy-
legania mikroorganizmów jest hydrofobowa i chropo-
wata (tworząca mikronisze) powierzchnia kateterów. 
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Kolonizacja może obejmować jego zewnętrzną lub 
wewnętrzną powierzchnię. CAUTI często w początko-
wym etapie wywołują bakterie: S. epidermidis, E. coli, 
E. faecalis; a następnie dodatkowo: P. aeruginosa, P. mira­
bilis, P. stuartii, M. morganii, K. pneumoniae [21, 24, 32, 
39]. UTI związane z cewnikowaniem powodują rów-
nież S. aureus, K. oxytoca [43]. 

W badaniach wymazów z 96 usuniętych cewników 
(z  powierzchni zewnętrznej i wewnętrznej) najczęś
ciej wykrywano gronkowce koagulazoujemne (CNS 
– coagulase-negative Staphylococci, np. S. epidermidis), 
E. faecalis, S. aureus oraz E. coli (łącznie 18 różnych 
gatunków). CNS izolowano najczęściej wtedy, gdy 
cewnikowanie trwało krócej niż jeden miesiąc. Nato-
miast S. aureus i  E. feaecalis wykrywano tylko przy 
kateteryzacji trwającej ponad tydzień. W przypadku 
E. coli i  K. pneumoniae nie zauważono zależności 
występowania na cewniku od czasu kateteryzacji. Naj- 
intensywniej biofilm tworzyła pałeczka ropy błękit- 
nej, a najsłabiej pałeczka okrężnicy (na polistyrenie). 
W 68% przypadków (uwzględniając również 83 izo-
laty z moczu od osób cewnikowanych) obserwowano 
wielogatunkową kolonizację (do pięciu różnych drob-
noustrojów jednocześnie). Na czterech kateterach (z 96) 
zauważono współwystępowanie w biofilmie mikroor-
ganizmów Gram-ujemnych i Gram-dodatnich. Przy-
puszczalnie szczepy szorstkie R (rough, LPS pozba-
wiony części O-swoistej) intensywniej tworzą biofilm; 
niektórzy badacze sugeruje również, że są mniej pato-
genne [43]. Obecność biofilmu S. epidermidis na cew-
niku prawdopodobnie ułatwia adhezję P. mirabilis do 
powierzchni [12]. 

W przypadku E. coli sugeruje się, że kluczowymi 
do formowania biofilmu są ruchliwość oraz fimbrie 
typu  1 i  CsgA oraz białko autotransporterowe Ag43 
(Antigen  43) –  sprzyjają autoagregacji (oddziaływa-
nia komórka-komórka) i przyleganiu do powierzchni 
abiotycznych; adhezyny te umożliwiają również formo-
wanie dojrzałego biofilmu w kształcie podobnym do 
grzyba. Szczepy nieruchliwe wolniej tworzą biofilm [8, 
43]. W skład ECM pałeczki okrężnicy wchodzą: celu-
loza, kwas kolaminowy oraz poli-beta-1,6-N-acetylo-
-D-glukozamina [11].

W przypadku drobnoustrojów zdolnych wytwarzać 
ureazę (np. P. mirabilis, P. vulgaris, P. rettgeri, P. stuartii, 
M. morganii, E. coli – niektóre szczepy, P. aeruginosa, 
K. pneumoniae, S. aureus, S. epidermidis, S. marcescens) 
możliwa jest w mniejszym bądź większym stopniu rów-
nież inkrustacja cewnika głównie kryształami struwitu 
i  apatytu. Rozkład mocznika przez ureazę (powstaje 
amoniak i  dwutlenek węgla) prowadzi do alkalizacji 
moczu; ponadto amoniak uszkadza nabłonek dróg 
moczowych. Podwyższenie pH moczu zmniejsza roz-
puszczalność soli i skutkuje precypitacją kryształów 
struwitu (MgNH4PO4 . 6 H2O, fosforan amonowo-

-magnezowy) i  (hydroksy- lub węglano-) apatytu 
(Ca10(PO4)6(OH)2, Ca10(PO4)CO3, fosforan wapnia). 
Ureaza P. mirabilis ok. 6–10 razy sprawniej hydroli-
zuje mocznik w porównaniu do innych uropatogenów 
wytwarzających ten enzym. Silną inkrustację katetera 
powodują również P. vulgaris i P. rettgeri. Szczepy ure-
azo-ujemne nie przejawiają takiej cechy, także wolniej 
adheruję do powierzchni cewnika [4, 11, 21, 32–35, 38, 
40]. Inni badacze zaobserwowali, że P. stuartii NSM24 
działa hamująco na proces inkrustacji z udziałem 
P. mirabilis (w ok. 50% przypadków występują jedno-
cześnie na cewniku) [16].

Stwierdzono, że w trakcie namnażania szczepu refe-
rencyjnego P. mirabilis NCTC 11938 w reaktorze CDC 
do hodowli biofilmu pojawiał się w przeważającej ilości 
hydroksyapatyt. Najintensywniejsza inkrustacja miała 
miejsce przy wartości przepływu sztucznego moczu 
w reaktorze równej 3 mL/min. Przy pH 7–8 najpierw 
precypitował struwit, który działał jako zarodek krysta-
lizacji dla hydroksyapatytu. Interakcje między jonami 
wapnia i magnezu (oraz innymi jonami) w moczu są 
złożone. pH w którym dochodzi do krystalizacji mine-
rałów może być zmienne. Na cewniku może również 
odkładać się szczawian wapnia (ze względu na słabą 
rozpuszczalność) czy kwas moczowy. Inkrustacja czę-
sto rozpoczyna się od ujścia cewnika (dosyć nierówna 
powierzchnia w tym miejscu) lub regionu balonu 
w pęcherzu. Precypitat, gdy pojawia się na zewnętrz-
nej powierzchni cewnika, uszkadza śluzówkę cewki, 
pęcherza oraz powoduje ból przy wyjmowaniu katetera. 
Warstwa kryształów zwiększa nierówność powierzchni 
oraz ochrania bakterie przed substancjami bójczymi 
(np. którymi był impregnowany cewnik). Zaburzenia 
metaboliczne (np. hiperkalciuria – zwiększenie wyda-
lania wapnia z moczem) mogą intensyfikować inkrusta-
cję lub prawdopodobnie stanowić samodzielny czynnik 
sprawczy tego procesu. Osadzenie się kryształów może 
spowodować blokadę katetera i zatrzymanie moczu 
(w  konsekwencji ból, refluks pęcherzowo-moczowo-
dowy oraz infekcja nerek) lub jego wyciek. Do utraty 
drożności światła cewnika czasami doprowadza także 
sam biofilm (rola egzopolisacharydów wytwarzanych 
przez P. aeruginosa czy K. pneumoniae). Prawdopo-
dobnie EPS, otoczki i ściana komórkowa bakterii uła-
twiają krystalizację struwitu i apatytu, ponieważ wiążą 
kationy, stanowią zarodki krystalizacji i  stabilizują 
minerały. Charakter kwaśny LPS, zawierający np. kwasy 
uronowe, sprawia, że lipopolisacharyd zyskuje ładunek 
ujemny i wiąże jony dodatnie. Większe stężenie jonów 
wapnia i magnezu w moczu zwiększa ryzyko inkrustacji 
katetera [6, 8, 12, 18, 25, 32, 35, 36, 40]. 

W innym badaniu polegającym na hodowli biofilmu 
E. coli i P. mirabilis na powierzchni poliuretanu, zaob-
serwowano intensywniejsze odkładanie białek i silniej-
szą inkrustację powodowane przez P. mirabilis, podczas 
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gdy wzrost pałeczki okrężnicy nadawał powierzchni 
bardziej hydrofilowe właściwości [40].

pH moczu u danego pacjenta zmienia się w  cza-
sie oraz wśród pacjentów występuje zróżnicowana 
podatność na alkalizację moczu z udziałem bakterii; 
stąd stworzono podział osób hospitalizowanych na 
„blokerów” i „nie-blokerów”. U osób w drugiej gru-
pie generalnie występuje większa kwasowość moczu 
i mniejsze ryzyko blokady cewnika, co oznacza rzadszą 
konieczność wymiany katetera. Zróżnicowana podat-
ność pacjentów przejawia się dużą rozpiętością czasu 
potrzebnego do inkrustacji cewnika – 2–98  dni [17, 
22, 32, 36].

5.	Zapobieganie i leczenie CAUTI u osób
	 poddanych cewnikowaniu

Zaproponowano wiele sposobów zapobiegania i roz
wiązywania problemu CAUTI. 

Prostym rozwiązaniem jest  s tosowanie 
kateter yzac j i  w przypadkach,  gdy jest  to 
naprawdę konieczne i   usuwanie  cewnika 
z   chwi lą  ustania  wskazań do jego obecności 
lub kiedy zbliża się  czas po któr ym dochodzi 
do jego blokady. Nadzorowanie czasu cewnikowa-
nia poszczególnych pacjentów, np. w szpitalu ułatwi-
łaby komputerowa baza danych. Nie powinno się także 
stosować cewnika dla ułatwienia pracy personelu 
medycznego [11, 18]. 

Stosowano również płukanie pęcherza, cewnika 
oraz zbiornika na mocz roztworem soli, kwasu (np. 
octowego), etanolu czy antybiotyku (np. neomycyna, 
polimyksyna) bez wielkiego powodzenia. Proponowane 
jest również płukanie katetera roztworem z ekstraktem 
rośliny Ibicella lutea z Ameryki Południowej. Napełnia-
nie balonu roztworem kwasu migdałowego jest mało 
skuteczne. Mycie i odkażanie ujścia cewki (np. mydłem 
i  wodą) nie jest wystarczające w profilaktyce ZUM 
[11, 12, 18, 39]. 

Właściwa aplikacja cewnika, w pomieszczeniu 
o wysokiej jałowości powietrza (np. na sali operacyj-
nej) redukuje ryzyko CAUTI. Nie jest zalecane także 
stosowanie otwartego systemu cewnikowania (brak 
szczelnego połączenia katetera z workiem na mocz). 
Worek winien być opróżniany co cztery do sześciu 
godzin, aby zapobiec migracji bakterii ze zbiornika do 
cewnika [11, 18, 39]. 

Innym rozwiązaniem jest impregnacja lub powle-
czenie (poprzez zanurzenie w płynie, nałożenie maści) 
cewnika substancjami zmniejszającymi adhezję drob-
noustrojów lub o właściwościach antyseptycznych. 
Przykładowo może to być srebro w postaci stopu, tlenku 
lub jego soli (kosztowny zabieg), triklosan (napełnia-
nie balonu, nieskuteczne wobec P. rettgerii, M. morganii, 

P. aeruginosa i Enterococcus sp.; różna wrażliwość szcze-
pów P. mirabilis), chloroheksydyna (część drobnoustro-
jów uzyskała oporność), gendyna (połączenie fioletu 
krystalicznego i chloroheksydyny), sulfadiazyna (sul-
fonamid, ryzyko alergii), peptydy o działaniu przeciw-
drobnoustrojowym (AMPs – antimicrobial peptides), 
antybiotyki (np. nitrofurazon, nitrofurantoina – niesku-
teczna wobec Proteus sp., gentamycyna, rifampicyna, 
minocyklina, fluorochinolony, trimetoprim; także do 
napełniania balonu, ryzyko alergii), chitosan (i  jego 
karboksymetylowa pochodna – CMCS – carboxymethyl 
chitosan, właściwości przeciwdrobnoustrojowe), hepa-
ryna (zapobiega krystalizacji i utrudnia adhezję, silnie 
elektroujemna), albumina (być może utrudnia adhezję), 
hydrożel (np. agarozowy – być może ogranicza adhezję 
drobnoustrojów), laktoferyna i owotransferyna (wiążą 
jony żelaza), substancje chelatujące (EDTA − ethylene­
diaminetetraacetic acid − absorbuje jony żelaza, wapnia 
i magnezu), biosurfaktanty (utrudniają adhezję), czwar-
torzędowe związki amoniowe. Skuteczność wymienio-
nych sposobów ograniczenia formowania się biofilmu 
na cewniku i jego inkrustacji nie jest w pełni zadawa-
lająca. Dane na ten temat są niewystarczające i bywają 
rozbieżne. Zastosowanie impregnacji lub powlekanie 
katetera określoną substancją opóźnia tylko moment 
pojawienia się zakażenia. Największą skuteczność 
obserwuje się przy cewnikowaniu nie dłuższym niż 
tydzień. Problemem jest uwalnianie związków działają-
cych przeciwdrobnoustrojowo przez krótki okres czasu 
i w niewystarczającym stężeniu, ryzyko nabycia opor-
ności (np. na jony srebra, triklosan) oraz nie zawsze 
szerokie spektrum działania. Niektóre z wymienionych 
rozwiązań są stosowane klinicznie (np. powlekanie sre-
brem), inne natomiast pozostają w fazie badań. Cześć 
badaczy sugeruje, że stosowanie hydrożelu jest niesku
teczne lub nawet ułatwia tworzenie biofilmu (żel na 
bazie poliwinylopirolidonu). 

W przypadku napełniania balonu cewnika substan-
cjami bójczymi, tylko triklosan i kwas nalidyksowy 
dyfundują przez silikon w wystarczających stężeniach; 
natomiast gentamycyna i fluorochinolony łatwo prze-
nikają przez balon wykonany z poliuretanu. W trakcie 
cewnikowania można również wprowadzić antybioty-
koterapię (profilaktycznie lub terapeutycznie), jednakże 
ryzykując selekcją szczepów lekoopornych. Antybio-
tyki wykazują skuteczność głównie na wczesnym etapie 
formowania biofilmu, natomiast niewielką względem 
dojrzałego biofilm. Wyjątkiem są fluorochinolony, 
które względnie dobrze penetrują EPS. W przypadku 
CAUTI, objawiające się bakteriurią bez innych poważ-
nych symptomów u pacjenta, generalnie zaleca się nie 
stosowanie antybiotyków. Nie dotyczy to kobiet w ciąży 
czy osób poddanych immunosupresji. Dobór chemio-
terapeutyków powinien uwzględniać gatunek drobno-
ustroju chorobotwórczego oraz jego wrażliwości na leki. 
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Gram-ujemne uropatogeny pochodzenia jelitowego 
często charakteryzują się wielolekoopornością [3, 7, 10, 
11, 12, 17, 18, 26, 28, 32, 37–39, 42, 44]. Zamiast anty-
biotyków można zastosować farmakologiczne środki 
moczopędne stymulujące wypłukanie drobnoustrojów 
z układu moczowego.

Z chwilą pojawienia się ZUM zalecane jest wymie-
nienie cewnika. W przeciwnym razie terapia może oka-
zać się nieskuteczna; po jego wyjęciu wyleczenie może 
być samoistne. Zastosowanie katetera o nieoptymalnym 
rozmiarze powoduje dyskomfort u pacjenta i zwiększa 
ryzyko infekcji. Alternatywą są kateteryzacja nadło-
nowa i zewnętrzna (tylko u mężczyzn) [11, 18, 43] .

W przypadku infekcyjnej kamicy moczowej ko- 
nieczne jest usunięcie mineralnych aglomeratów, 
aby zapobiec nawrotom choroby. Trudności w  lecze-
niu może nastręczać zakażenie gruczołu krokowego 
z  udziałem biofilmu, które ma charakter nawraca- 
jący (terapia 6–12 tygodni). W sytuacji stwierdzenia 
wad anatomicznych układu moczowego predysponu-
jących do ZUM, stosuje się niekiedy leczenie chirur-
giczne [15, 26, 37].

Wśród eksperymentalnych metod profilaktyki czy 
terapii CAUTI można wymienić inhibicję sideroforów 
bakteryjnych, ureazy (np. fluorofamid, kwas aceto
hydroksamowy) lub quorum sensing (np. kwas tani-
nowy – AHL, furanony – AHL i AI2/Lux, peptyd 
RNAIII – AgrD; utrudnienie stanowi obecność kilku 
systemów komunikacji) [2, 8, 24]. 

Inne, obiecujące rozwiązanie opiera się na zwiększe-
niu objętości wypijanych płynów (rozcieńczenie moczu 
i zmniejszenie stężenia jonów) i spożywaniu cytrynianu 
(np. w sokach owocowych z cytryn i pomarańczy). Kwas 
cytrynowy, jako naturalny związek chelatujący, tworzy 
kompleksy z kationami wapnia i magnezu. Dostępne 
są rozbieżne dane na temat skuteczności zastosowa- 
nia kwasu cytrynowego [1, 36]. Ograniczeniem tej 
metody jest to, że część pacjentów może być uczulona 
na owoce cytrusowe.

Proponowane jest również zastosowanie innych 
typów tworzyw, bardziej gładkich (szczególnie przy 
ujściu cewnika) i bardziej hydrofilowych – co zmniejsza 
adhezję mikroorganizmów. Jednakże sama modyfika-
cja powierzchni cewnika może nie być wystarczająca 
w  dłuższej perspektywie czasu jego stosowania. Nie-
które typy polimerów łatwiej od innych są kolonizo-
wane przez drobnoustroje. Silikon jest bardziej podatny 
niż poliuretan, poliwinyl czy teflon. Jednakże ma gład-
szą powierzchnię od lateksu (najczęściej używany) oraz 
cewniki z tego tworzywa są cieńsze. Może konieczne 
będzie udoskonalenie samej konstrukcji katetera, np. 
poprzez zwiększenie średnicy wewnętrznej (mniejsze 
ryzyko utraty drożności) [3, 28, 32–34]. 

Nowatorskim rozwiązaniem jest niszczenie biofilmu 
falą akustyczną o niskiej energii 100–300 kHz (ultra-

dźwięki, działa też przeciwadhezyjnie), prądem (pod-
łączanym do cewnika za pomocą srebrnych elektrod) 
czy bakteriofagami litycznymi (wadą zwykle wąska spe-
cyficzność fagów w stosunku do danego gatunku czy 
szczepu) [7, 12, 32]. Biofilm można by również degra-
dować w niektórych przypadkach przez działanie liazy 
alginianowej czy DNazy [9].

Postulowano możliwość zapobiegania CAUTI, 
poprzez celową kolonizację cewnika niepatogennym 
szczepem E. coli 83972 [11]. Nie można jednak całko-
wicie wykluczyć zagrożenia ze strony niechorobotwór-
czego szczepu choćby, ze względu na obecność lipoli-
sacharydu w błonie zewnętrznej ściany komórkowej.

Opracowano również detektor umieszczany w zbior- 
niku na mocz, wykrywający na wczesnym etapie inkru-
stację katetera. Zbudowany jest z tworzywa sztucznego 
pokrytego indykatorem pH − błękitem bromotymolo-
wym, który zmienia barwę z żółtej na niebieską przy 
alkalizacji moczu. Informuje on z wyprzedzeniem ok. 
17–24 godzin, kiedy należy wymienić cewnik, aby 
zapobiec jego blokadzie [16].

Pomocna byłaby także szczepionka przeciw P. mira­
bilis czy E. coli. Podejmowane są badania w celu stwo-
rzenia takiego preparatu. Picie soku żurawinowego czy 
terapia hormonalna po menopauzie może zapobiegać 
zakażeniu, ale nie ma co do tego pewności. Można by 
przeciwdziałać tworzeniu biofilmu, poprzez inhibi-
cję syntezy wybranego składnika ECM. Podaż kwasu 
askorbinowego (witaminy C) w celu zakwaszenia 
moczu i zapobieganiu CAUTI jest mało skuteczna [8, 
11, 22, 36].

6.  Podsumowanie

Zakażenie układu moczowego jest jednym z  naj-
częstszych rodzajów infekcji szpitalnych. Jednym 
z uropatogenów jest Gram-ujemna bakteria P. mirabi­
lis. A elementem największego ryzyka, predysponują-
cym do infekcji z jej udziałem jest obecność cewnika. 
Drobnoustroje łatwo ulegają adhezji do wszystkich 
obecnie stosowanych typów cewników i tworzą na 
nich biofilm. Postulowane, testowane oraz stosowane 
są różne rozwiązania – o umiarkowanej lub niskiej sku-
teczności, mające zapobiec pojawieniu się biofilmu lub 
usunąć go, gdy jest już obecny na powierzchni kate-
tera. Problemem jest brak jasno określonych kryteriów 
skuteczności metod mających zapobiegać CAUTI. Na 
stan obecny nie ma w pełni udanych i szeroko rozpo-
wszechnionych sposobów walki z omawianym pro-
blemem. Rozwiązania te w dużej mierze opóźniają 
tylko moment pojawienia się kolonizacji, inkrustacji 
i objawów zakażenia, np. bakteriurii. Prostym spo-
sobem jest ograniczenie stosowania oraz skrócenie 
czasu cewnikowania do minimum. Można by ponadto 



180 DOMINIK M. MATUSIAK

wprowadzić do zastosowania cewniki cieńsze, o więk-
szej średnicy światła, wykonane z  bardziej gładkiego 
i hydrofilowego tworzywa (utrudniające adhezję drob-
noustrojów). Dodatkowo mogłyby być impregnowane 
np. srebrem, heparyną, laktoferyną, EDTA, antysepty-
kiem lub antybiotykiem. Problem stanowi uwalnianie 
substancji aktywnych w krótkim okresie czasu i w nie-
wystarczającej koncentracji, ryzyko nabycia oporności, 
nie zawsze szerokie spektrum działania i kwestie finan-
sowe. Przykładowo dostępne handlowo cewniki uro-
logiczne impregnowane srebrem, w porównaniu z tra-
dycyjnymi, opóźniają tylko o kilka dni pojawienie się 
biofilmu na cewniku czy bakteriurii u pacjenta. Inne 
postulowane, eksperymentalne metody, sugerują np. 
zastosowanie fagów litycznych, spożycie soku żurawi-
nowego, inhibicję ureazy, sideroforów czy quorum sen­
sing. Obiecujące (ale niewystarczające) są doniesienia, 
wskazujące na skuteczność zwiększenia podaży płynów 
(rozcieńczenie moczu) i spożycia kwasu cytrynowego 
(np. w sokach owocowych), który wiąże kationy dwu-
wartościowe. W celu zwiększenia skuteczności można 
by jednocześnie zastosować kilka sposobów zapobiega-
nia UTI u osób cewnikowanych. Wyleczenie zakażenia 
układu moczowego bez usunięcia katetera może okazać 
się niemożliwe.

Przyczyny narastania problemu CAUTI można 
dopatrywać się w powszechnie występującym proce-
sie starzenia się społeczeństwa w krajach rozwiniętych 
(cewnikowanie obłożnie chorych osób w podeszłym 
wieku) [23]. Również w niechęci producentów do inwe-
stycji w kosztowne badania, mające na celu udosko-
nalenie kateterów pod kątem kolonizacji bakteryjnej.
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