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Urinary tract infections caused by Proteus mirabilis - role of the biofilm and the encrustation of the urological catheter

Abstract: Urinary tract infection (UTI) is one of the most common nosocomial infections. Proteus mirabilis is important Gram-negative,
dimorphic and motile pathogen (Enterobacteriaceae family), causing UTI - especially in catheterized patients. Key elements leading
to CAUTT are: catheter colonization, mono- or multi-species biofilm formation and the long period of the catherization. Biofilm is
microorganisms’ protective and dynamic community, attached to surface and embedded in extracellular matrix (mainly polysaccharides).
P. mirabilis can easily adhere to catheter surface and cause it’s encrustation and blockage (due to urine alkalization by urease, leading
to struvite and apatite crystals precipitation). Struvite contains magnesium ammonium phosphate and apatite — calcium phosphate.
Urine flow obstruction can elicit pyelonephritis. Other uropathogens, producing urease e.g. Morganella morganii, Providencia stuartii,
Escherichia coli (some strains), Klebsiella pneumoniae rather rarely cause catheter blockage. There have been proposed many solutions,
preventing catheter biofilm colonization or disrupting formed consortium. However by this time there is no high-effective and broadly used
remedy. One of the solutions is the impregnation of the catheters with silver, EDTA, antiseptics (e.g. triclosan, chlorohexidine), antibiotics,
heparin or lactoferrin - short-term and insufficient-concentration release, risk of the resistance onset, sometimes non-wide spectrum
activity. This solutions are generally moderately effective and postpones the emergence of bacteruria. Another approach (experimental)
for example is to inhibit urease or the quorum sensing. The surface of the catheter also could be more hydrophilic and smooth, to inhibit
the bacterial attachment.
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1. Zakazenie ukladu moczowego

Zakazenia ukladu moczowego (ZUM, UTI - uri-
nary tract infection) naleza do bardzo czestych infekeji
szpitalnych. ZUM czesto maja charakter endogenny;
sa wywolane drobnoustrojami pochodzacymi ze skory
czy ukladu pokarmowego. Infekcje te moga tez mie¢
zrédlo egzogenne, kiedy np. mikroorganizmy prze-
niesione zostaja na pacjenta przez personel medyczny
lub infekcja nastepuje na drodze stosunku plciowego.
Zakazenia moga by¢ wywolywane przez jeden lub
wiecej gatunkéw drobnoustrojow (jedno- lub wielo-
gatunkowe). Moga przebiega¢ droga wstepujaca, kiedy
patogeny kolejno kolonizuja cewke moczows, pecherz,
gruczol krokowy, moczowody, nerki, lub droga przez
krew albo naczynia limfatyczne (zakazenie hemato-
i limfogenne), takze przez przetoki [19, 21, 26, 29].

W warunkach szpitalnych i pozaszpitalnych naj-
czestszym uropatogenem jest Escherichia coli. Z mniej-
szg czestoscig zakazenie ukladu moczowego wywoluja:
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 ukladu moczowego
powodowane s przez Chlamydia trachomatis, Ureo-
plasma urealyticum, Garnderella vaginalis, Corynebac-
terium urealyticum, Mycoplasma hominis, Haemophilus
influenzae, Neisseria gonorrhoeae, Mycobacterium sp.
(pratki), Candida glabrata, C. tropicalis.

Wirod wyzej wymienionych rodzajow: Escherichia,
Enterobacter, Proteus, Providencia, Klebsiella, Morga-
nella, Serratia, naleza do rodziny Enterobacteriaceae
- s3 to to Gram-ujemne, wzglednie beztlenowe, pro-
totroficzne (o malych wymaganiach odzywczych),
nieprzetrwalnikujgce paleczki o dlugosci do 6um
i srednicy do 2 um. Nie wystepuje u nich oksydaza cyto-
chromowa, wytwarzaja katalaze. Czg$¢ z nich stanowi
naturalna flore jelitowa ludzi i zwierzat (np. Escherichia,
Enterobacter, Klebsiella), a niektore to bezwzgledne
patogeny (Salmonella, Shigella, Yersinia). Wytwarzaja
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fimbrie, cze$¢ jest urzgsiona oraz rozklada mocznik
z udzialem ureazy. Inng wspdlna cecha jest obecnos¢
endotoksyny w komorce [15, 18, 19, 21].

Do czynnikéw wirulencji E. coli mozna zaliczy¢
m.in.: adhezyny fimbriowe (np. typu 1, P lub pap
— pyelonephritis-associated pili, S, M, F1C, Auf) i nie-
fimbriowe (np. Dr, Tha), ruchliwos¢, siderofory (np.
aerobaktyna, enterobaktyna), CNF1 (cytotoxic necro-
tising factor 1), Sat (secreted autotransporter toxin),
SisA i SisB (hamujg reakcje zapalng na wczesnym
etapie infekcji), hemolizyne Hla, proteazy; ponadto
system pobierania cynku oraz inwazyjnos¢ — tworze-
nie wewnatrzkomadrkowych zbiorowosci bakteryjnych
(o skroconej dlugosci komorek) w pecherzu (zaobser-
wowano w modelu mysim) [8, 11, 22].

UTI moze mie¢ charakter objawowy lub bezobja-
wowy. Zakazenia bezobjawowe lub skgpoobjawowe
wystepuja czesto u dzieci i 0sob starszych, takze w przy-
padku CAUTI (catheter-associated urinary tract infec-
tion). Wérod symptomow zakazenia objawowego wy-
mienia sie: zmetnienie moczu, hematurie (krwiomocz),
pyurie (ropomocz), czesta mikcje (oddawanie moczu),
dysurie (bdl przy oddawaniu moczu), bol zebrowo-kre-
gowy, a takze nieprzyjemny zapach moczu, goraczke,
inkontynencje (nietrzymanie moczu) [4, 15, 19].

Do ZUM predysponujg: pte¢ zenska (wiek doro-
sty, krotsza cewka moczowa), pte¢ meska (wiek dzie-
ciecy), mlody oraz podeszty wiek, funkcjonalne lub
anatomiczne wady ukladu moczowego (np. refluks
pecherzowo-moczowodowy), uszkodzenie ukladu ner-
wowego (niekontrolowanie mikcji), zabiegi chirur-
giczne lub diagnostyczne w ukladzie moczoplciowym
(w tym przezcewkowa resekcja prostaty, cytoskopia).
Czynnikami sprzyjajacymi zakazeniu drég moczowych
sg rowniez: hipertrofia (przerost) prostaty (uposle-
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dzenie przeptywu moczu i niecalkowite opréznianie
pecherza), cukrzyca, immunosupresja, kamica, cigza,
cewnikowanie oraz otwarty system kateteryzacji. Im
diuzszy czas od wprowadzenia cewnika, tym wigksze
prawdopodobienstwo infekcji. Jedni autorzy podaja,
ze to ryzyko wzrasta o 3-10% na dobe, inni ze o 5%.
Po kilku tygodniach CAUTI moze wystapi¢ niemal
u kazdego pacjenta [8, 11, 19, 21, 26, 35].

Infekcja uktadu moczowego moze skutkowac sze-
regiem powiktan: kamicg moczowa (w pecherzu lub
nerkach), blokadg cewnika, zapaleniem gruczotu kro-
kowego (prostaty) lub najadrza, odmiedniczkowym
zapaleniem nerek (i ich uszkodzeniem), bakteriemia,
sepsa (posocznica) [4, 15].

Przed ZUM chronig m.in.: mechaniczne usuwa-
nie drobnoustrojow z pecherza i cewki strumieniem
moczu, kwasny odczyn moczu, fagocytoza, wytwarza-
nie przeciwcial oraz bialek wigzacych zelazo (lakto-
feryna, transferyna, lipokalina-2). Role ochronng ma
réwniez naturalna flora cewki moczowej, zluszczanie
sie komdrek nablonka pokrywajacego drogi moczowe,
antybakteryjne wlasciwosci mukopolisacharydéw blony
$luzowych pecherza, B-defensyna, katelicydyna LL-37
oraz glikoproteina Tamma-Horsfalla (zapobiega adhe-
zji bakterii — wiaze fimbrie typu I). Rola adaptacyjne;j
odpowiedzi immunologicznej w zakazeniach ukladu
moczowego jest mniej poznana [19, 21, 22].

2. Proteus mirabilis — charakterystyka ogolna

Proteus mirabilis jest Gram-ujemna, prototroficzna,
urzesiong perytrychalnie i nieprzetrwalnikujacg krotka
pateczka o dlugos$ci 1-2 pm, nalezaca do rodziny Ente-
robacteriaceae. Szczegdlnym przejawem zdolnosci do

Wyjasnienie zastosowanych skrotéw
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 $ro-
dowiskowej,

CAUTI - catheter-associated urinary tract infection, zakazenie
ukladu moczowego zwigzane z cewnikowaniem,

CMCS - carboxymethyl chitosan, karboksymetylowy chitosan,

CNF1 - cytotoxic necrotising factor I, cytotoksyczny czynnik
nekrotyzujacy 1,

CNS - coagulase-negative Staphylococci, gronkowce koagulazo-
ujemne,

CS - quorum sensing,

ECM - extracellular matrix, zewnatrzkomdrkowa macierz,

EDTA - ethylenediaminetetraacetic acid, kwas etylenodiamino-
tetraoctowy,

EPS - extracellular polymeric substances, zewnatrzkomorkowe
polimery,

ESBL - extended-spectrum beta-lactamases, beta-laktamazy o roz-

szerzonym spektrum dzialania,

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 nieaglutynujace,

PMF - Proteus mirabilis fimbriae, fimbrie Proteus mirabilis,

PMP - Proteus mirabilis P-like fimbriae, fimbrie Proteus
mirabilis P-podobne,

pap — pyelonephritis-associated pili, fimbrie zwigzane
z odmiedniczkowym zapaleniem nerek,

Pta — Proteus toxic agglutinin, toksyczna aglutynina
Proteus,

podloze LB - podtoze Luria-Bertani,

Sat - secreted autotransporter toxin, wydzielana toksyna
autotransporterowa,

SOD - superoxide dismutase, dysmutaza ponadtlenkowa,

UCA — uroepithelial cell adhesin, adhezyna dla komoérek
nablonkowych ukfadu moczowego,

UTI - urinary tract infection, zakazenie ukladu moczowego,

ZUM - zakazenie ukladu moczowego
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ruchu tego drobnoustroju jest wzrost rozpelzly (mgla-
wicowy). P. mirabilis zalicza si¢ do patogendw oportuni-
stycznych, tj. wywolujacych infekcje u 0s6b z obnizong
odpornoscia. Pateczki Proteus wystepuja powszechnie
w $rodowisku. Mozna je znalez¢ w wodzie, glebie,
nawozie naturalnym, ale s takze obecne w jelitach ssa-
kow. Charakterystyczng cecha tej bakterii jest dimor-
fizm. Moze wystepowaé w formie krétkich komorek
w hodowli ptynnej (swimmer cells) oraz na powierzchni
stalej w postaci dlugich (10-80 um), wielonukleoido-
wych, silnie urzesionych oraz o zwigkszonej ekspresji
niektérych genéw czynnikéw wirulencji (np. flageliny,
ureazy, HmpA, ZapA) - swarmer cells [14, 19, 21, 29].

Najczesciej izolowane od pacjentdw sg szczepy zali-
czane do serotypow: O3, 06, 010, 026, 027, 028,
030 [29].

Na genom P. mirabilis (szczep kliniczny HI4320)
sklada si¢ kolisty chromosom o diugosci ok. 4 mln pz
(38.9% par zasad G+C) oraz plazmid (pHI4320) zawie-
rajacy ponad 36tys. nukleotydow. Genom zawiera
niecale 4tys. sekwencji kodujacych i siedem opero-
néow rRNA. Wykryto réwniez profagi (3 kompletne
i 3 defektywne). Chromosom P. mirabilis jest mniejszy
od innych bakterii z rodziny Enterobacteriaceae (Sred-
nio 4.6 mln pz) [23].

Poza ZUM opisywany drobnoustrdj wywotuje takze
zakazenia ran, ukladu oddechowego, oczu, uszu, gar-
dla, zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych u dzieci
oraz reumatoidalne zapalenie stawdw. Przebycie UTI
nie nadaje odpornosci. W rodzaju Proteus znaczenie
kliniczne maja réwniez paleczki P vulgaris i P.pen-
neri. Jednakze najcze$ciej izolowanym z materiatu kli-
nicznego patogenem jest P. mirabilis. Gatunek ten jest
czgstym drobnoustrojem powodujacym CAUTI (oraz
inkrustacje katetera i jego blokade); natomiast spora-
dycznie powoduje zakazenia ukladu moczowego u 0séb
niecewnikowanych. Do czynnikéw chorobotwoérczosci
omawianego drobnoustroju zalicza si¢ m.in.: rzeski
(i ich zmienno$¢ fazows), fimbrie, adhezyny niefim-
briowe, ureaze (metaloenzym zawierajacy nikiel), pro-
teazy (w tym metaloproteaze cynkowa ZapA; rozkla-
daja m.in. przeciwciala, sktadniki dopelniacza, peptydy
przeciwdrobnoustrojowe, kolagen, fibronektyne, lami-
ning), SOD (superoxide dismutase), hemolizyny (HpmA
i HlyA), cytoksyne Pta (Proteus toxic agglutinin — sub-
tilino-podobna proteaza serynowa), siderofory, LPS
(lipopolisacharyd), inwazyjno$¢ (zdolnos¢ wnikania do
komorek), ESBL (extended-spectrum beta-lactamases).
Beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum dziatania
wystepujg réwniez u niektérych szczepow K. prneumo-
niae, E. coli, Enterobacter sp., szczegélnie u izolatow
szpitalnych [11, 21, 22, 26, 28, 29, 32].

Rola wzrostu rozpelzlego w patogenezie oraz two-
rzeniu biofilmu jest niejasna. Doniesienia dotyczace
tego zagadnienia bywaja rozbiezne. Czg¢s¢ badaczy
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postuluje, ze ta forma wzrostu bakterii utatwia tworze-
nie biofilmu i wywolanie zakazenia uktadu moczowego.
Wedtug innych nie ma takiego znaczenia [12, 29, 30].

P. mirabilis wytwarza nastepujace 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 wyzej
wymienione typy fimbrii wystepuja jednoczesnie
u danego szczepu oraz tylko niektore petnia role czyn-
nikéw patogennych u bakterii podczas ZUM (np. MR/P
- rola w zakazeniu drogg wstepujaca, UCA, PMEF).
Prawdopodobnie fimbrie mannozo-oporne typowe dla
Proteus ulatwiajg tworzenie biofilmu na wczesnym eta-
pie (by¢ moze poprzez interakcje komoérka-komorka),
ale przeszkadzajg w pdzniejszym rozwoju konsorcjum
bakteryjnego. Na podstawie analizy genomu przypusz-
cza sie, ze u P mirabilis moze wystgpowac 17 typow
fimbrii. Dotychczas wykryto szes¢ [8, 13, 23, 29].

Opisywany drobnoustréj zdolny jest do wywoly-
wania zjawiska tworzenia kamieni moczowych (infek-
cyjnych) w pecherzu lub nerkach, ktére zbudowane
sg z apatytu lub struwitu. Struktury te moga stanowi¢
ochronna nisze, w ktdrej bakterie Proteus sp. rezyduja
(zroédlo nawracajacych zakazen). Szacuje sig, ze paleczki
te odpowiadaja za powstawanie 70% kamieni o etiologii
bakteryjnej (pozostale 30% powoduja inne drobno-
ustroje). Kamica wystepuje dwa razy czesciej u kobiet
niz u mezczyzn; moze by¢ bezobjawowa [21, 27, 35].
Bywa przyczyna powaznych komplikacji podczas prze-
biegu zakazenia (np. kolki nerkowej).

3. Biofilm

Biofilm definiuje si¢ jako ,spoleczno$¢” mikro-
organizméw przytwierdzong do stalej powierzchni,
zamknieta w macierzy zewngtrzkomorkowej. Drobno-
ustroje w tej spolecznosci roznig si¢ fenotypowo od
form wolnozyjacych. Struktura biofilmu jest dyna-
miczna. Moga go tworzy¢ drobnoustroje jednego
gatunku, jak i kilku gatunkéw. Przypuszcza sie, ze wiek-
szo$¢ bakterii na $wiecie zyje w tej postaci — biofilm jest
powszechny [5, 24, 27].

Zelowa macierz, stanowigca ostone bakterii, zawiera
polisacharydy, bialka (np. enzymy), lipidy i kwasy
nukleinowe. Macierz zewnatrzkomoérkowa nazywa sie
tez ECM (extracellular matrix) i glikokaliksem. Szacuje
sie, ze ok. 10-25% biofilmu stanowig komorki bakterii,
a 75-90% EPS (extracellular polymeric substances).
ECM moga tworzy¢ polisacharydy otoczkowe bakterii
wraz z czescig O-swoistg LPS [24, 29, 32, 37, 41].
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Biofilm przyjmuje ksztalt plaski lub cz¢sto podobny
do grzyba. W przypadku P, mirabilis zaobserwowano,
ze forma plaska powstaje w hodowli bakterii na pod-
fozu ze sztucznym moczem. Na podlozu LB (Luria-
-Bertani) obserwuje si¢ natomiast biofilm o wigkszej
grubosci, pokrywajacy wigksza powierzchni¢ badana,
przypominajacy ksztaltem grzyb. Biofilm ma strukture
warstwowg; zawiera warstwe kondycjonujaca, glowna
(podstawowa) i zewnetrzng. Konsorcjum drobnoustro-
jow moze réwniez zawiera¢ kanaly wodne odpowie-
dzialne za transport substancji odzywczych i tlenu oraz
za odprowadzanie metabolitow. U P. mirabilis stwier-
dzono wieksza liczbe kanaléw wodnych w hodowli
na bulionie Luria-Bertani. Natomiast w przypadku
namnazania tego drobnoustroju w sztucznym moczu
zauwazono liczniejsze wystepowanie komdrek dlugich
(swarmer cells) [12, 14, 24, 30, 37].

Biofilm czesto jest spotykany w instalacjach wod-
nych, w jelitach i w ukladzie moczowo-plciowym
u kobiet (korzystna obecnos¢ zapobiegajgca koloniza-
cji przez patogeny), tworzy tez plytke nazebna. Wzrost
bakterii w tej formie skutkuje trudnymi do wylecze-
nia, chronicznymi i nawracajgcymi zakazeniami, w tym
ran i ukladu moczowego. Pojawia si¢ na powierzchni
implantéw i niejednokrotnie stwarza koniecznos¢ ich
wymiany, np. protezy stawu. Szacuje sie, ze biofilm
moze odgrywac¢ role nawet w 60-80% przypadkow
zakazen u ludzi [2, 20, 24, 27, 28, 38, 44]. Moze takze
oddzialywa¢ negatywnie np. na instalacje, procesy
przemystowe (m.in. blokujac filtry), ale jest réwniez
wykorzystywany przez cztowieka np. w bioremediacji
zanieczyszczen [5].

Biofilm dla mikroorganizméw stanowi §rodowisko
ochronne, zwigkszajace szanse na przezycie. Pozwala
na wspolprace metaboliczng réznych gatunkoéw. Jed-
nakze oprocz oddziatywan symbiotycznych (wspodt-
praca metaboliczna) w biofilmie mogg zachodzi¢ mie-
dzy drobnoustrojami oddziatywania antagonistyczne
oraz sukcesja. Mikroorganizmy w biofilmie s3 mniej
wrazliwe na niekorzystne warunki s$rodowiskowe,
$rodki odkazajgce, antybiotyki (MIC wyzsze nawet
1000-1500 krotnie) oraz na dzialanie uktadu odpor-
nosciowego, stad trudnos¢ w jego eradykacji. Biofilm
rzadko jest eliminowany przez sprawny uklad immu-
nologiczny, a subletalne stezenia antybiotykéw inten-
syfikuja jego tworzenie. Jego oporno$¢ wynika m.in.
z tego, ze EPS stanowi bariere mechaniczng, a w gleb-
szych warstwach biofilmu obserwuje si¢ spowolniony
metabolizm (mniej tlenu i substancji odzywczych,
nagromadzenie produktéw przemiany materii) oraz
intensywnie zachodzi horyzontalny transfer genow
[2, 9, 10, 24, 28, 38]; wystepuje rdwniez zwigkszona
czestos¢ mutacji [27].

Powstawanie i natura biofilmu nie sg jeszcze w pelni
poznane, takze dla rodzaju Proteus. Tworzenie sie
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konsorcjum zalezy od réznych czynnikéw. W tym od
mikroorganizméw oraz od warunkéw zewnetrznych
(np. pH, temperatury), dostepu substancji odzywczych,
wlasciwosci powierzchni (chropowate i hydrofobowe
tatwiej pokrywane sg biofilmem). Bardzo wazng role
koordynujaca w formowaniu konsorcjum odgrywa QS
(quorum sensing). Reguluje takze wytwarzanie czynni-
kow wirulencji. U bakterii Gram-ujemnych najlepiej
poznane czasteczki sygnalowe QS to AHL (N-acyl-
-L-homoserine lactones), wystepuje réwniez system
oparty na pochodnych 4-chinolonu. U drobnoustrojow
Gram-dodatnich natomiast obecne sg systemy quorum
sensing AgrD i AI2/Lux (ten drugi obecny réwniez
u Gram-ujemnych) [2, 5, 9, 24, 25, 27, 30, 31].

Tworzenie si¢ biofilmu jest procesem ztozonym,
w ktérym mozna wyrdzni¢ nastgpujace etapy: pojawie-
nie si¢ warstwy kondycjonujacej, adhezja, dojrzewanie
biofilmu (namnazanie si¢ mikroorganizméw) oraz
rozpad konsorcjum (uwalnianie komoérek). W przy-
padku implantéw warstwa kondycjonujaca moze zawie-
ra¢ rézne zwiazki organiczne, polisacharydy, biatka
pochodzace z plynéw ustrojowych (np. albumine,
fibronektyne, fibrynogen, glikoproteiny), ktére zmie-
niaja wlasciwos$ci powierzchni i ulatwiajg (dostepne sa
tez odmienne dane) wigzanie si¢ mikroorganizmow.
Drugim etapem tworzenia biofilmu jest adhezja. Na
poczatku zachodzi na drodze odwracalnej - z udzialem
sit van der Waalsa, hydrofobowych, kwas-zasada oraz
elektrostatycznych. Nastepnie ma miejsce adhezja nie-
odwracalna z udzialem EPS. Ostatnim etapem procesu
powstawania biofilmu jest rozpad konsorcjum - odgry-
wajg tutaj role wydzielane enzymy (np. liaza alginia-
nowa u P, aeruginosa czy liaza N-acetylo-heparosanu
u E. coli) oraz ruchliwos¢; stymulatorem tego procesu
moze by¢ niedobdr substancji odzywczych. Dekom-
pozycja biofilmu umozliwia jego rozprzestrzenianie
(5,7, 24, 27, 37, 38].

4. Biofilm na cewniku urologicznym
ijego inkrustacja

Cewnikowanie ostabia naturalne mechanizmy ob-
ronne organizmu. Powoduje, Ze mocz powoli sptywa
do odbieralnika i nie przeptukuje cewki moczowej,
pogarsza ukrwienie, podraznia lub uszkadza nabtonek.
Do wystgpienia CAUTTI niezbedna jest zdolno$¢ drob-
noustrojow do adhezji do katetera, tworzenie biofilmu
oraz odpowiednio dlugi czas cewnikowania. Drobno-
ustroje fatwo ulegaja adhezji do wszystkich obecnie
stosowanych typoéw cewnikéw. Nie ma takze wysoce
skutecznych i powszechnie stosowanych sposobow
rozwigzania tego problemu. Przyczyng fatwego przy-
legania mikroorganizméw jest hydrofobowa i chropo-
wata (tworzgca mikronisze) powierzchnia kateterow.



7ZAKAZENIA UKLADU MOCZOWEGO Z UDZIALEM PROTEUS MIRABILIS 177

Kolonizacja moze obejmowac jego zewnetrzna lub
wewnetrzng powierzchni¢. CAUTI czgsto w poczatko-
wym etapie wywoluja bakterie: S. epidermidis, E. coli,
E. faecalis; a nastgpnie dodatkowo: P. aeruginosa, P. mira-
bilis, P, stuartii, M. morganii, K. pneumoniae [21, 24, 32,
39]. UTI zwigzane z cewnikowaniem powoduja row-
niez S. aureus, K. oxytoca [43].

W badaniach wymazoéw z 96 usunietych cewnikéw
(z powierzchni zewnetrznej i wewnetrznej) najczes-
ciej wykrywano gronkowce koagulazoujemne (CNS
- coagulase-negative Staphylococci, np. S. epidermidis),
E. faecalis, S. aureus oraz E.coli (facznie 18 réznych
gatunkow). CNS izolowano najczesciej wtedy, gdy
cewnikowanie trwalo krdcej niz jeden miesigc. Nato-
miast S.aureus i E. feaecalis wykrywano tylko przy
kateteryzacji trwajacej ponad tydzien. W przypadku
E.coli i K. pneumoniae nie zauwazono zaleznosci
wystepowania na cewniku od czasu kateteryzacji. Naj-
intensywniej biofilm tworzyla paleczka ropy blekit-
nej, a najstabiej pateczka okreznicy (na polistyrenie).
W 68% przypadkow (uwzgledniajac réwniez 83 izo-
laty z moczu od o0séb cewnikowanych) obserwowano
wielogatunkowg kolonizacje (do pigciu réznych drob-
noustrojéw jednoczesnie). Na czterech kateterach (z 96)
zauwazono wspolwystepowanie w biofilmie mikroor-
ganizmow Gram-ujemnych i Gram-dodatnich. Przy-
puszczalnie szczepy szorstkie R (rough, LPS pozba-
wiony czesci O-swoistej) intensywniej tworza biofilm;
niektdérzy badacze sugeruje rowniez, ze s3 mniej pato-
genne [43]. Obecnos¢ biofilmu S. epidermidis na cew-
niku prawdopodobnie utatwia adhezje P. mirabilis do
powierzchni [12].

W przypadku E. coli sugeruje sie, ze kluczowymi
do formowania biofilmu sg ruchliwo$¢ oraz fimbrie
typu 1 i CsgA oraz bialko autotransporterowe Ag43
(Antigen 43) - sprzyjaja autoagregacji (oddziatywa-
nia komorka-komorka) i przyleganiu do powierzchni
abiotycznych; adhezyny te umozliwiajg réwniez formo-
wanie dojrzatego biofilmu w ksztalcie podobnym do
grzyba. Szczepy nieruchliwe wolniej tworza biofilm [8,
43]. W sktad ECM paleczki okreznicy wchodza: celu-
loza, kwas kolaminowy oraz poli-beta-1,6-N-acetylo-
-D-glukozamina [11].

W przypadku drobnoustrojéw zdolnych wytwarza¢é
ureaze (np. P. mirabilis, P. vulgaris, P. rettgeri, P. stuartii,
M. morganii, E. coli — niektore szczepy, P. aeruginosa,
K. pneumoniae, S. aureus, S. epidermidis, S. marcescens)
mozliwa jest w mniejszym badz wigkszym stopniu réw-
niez inkrustacja cewnika gléwnie krysztatami struwitu
i apatytu. Rozktad mocznika przez ureaz¢ (powstaje
amoniak i dwutlenek wegla) prowadzi do alkalizacji
moczu; ponadto amoniak uszkadza nablonek drog
moczowych. Podwyzszenie pH moczu zmniejsza roz-
puszczalno$¢ soli i skutkuje precypitacja krysztalow
struwitu (MgNH, PO,-6 H O, fosforan amonowo-

-magnezowy) i (hydroksy- lub weglano-) apatytu
(Ca (PO, (OH),, Ca, (PO,CO,, fosforan wapnia).
Ureaza P. mirabilis ok. 6-10 razy sprawniej hydroli-
zuje mocznik w poréwnaniu do innych uropatogenow
wytwarzajacych ten enzym. Silng inkrustacje katetera
powoduja réwniez P. vulgaris i P. rettgeri. Szczepy ure-
azo-ujemne nie przejawiaja takiej cechy, takze wolniej
adheruje do powierzchni cewnika [4, 11, 21, 32-35, 38,
40]. Inni badacze zaobserwowali, ze P, stuartii NSM24
dziata hamujaco na proces inkrustacji z udzialem
P. mirabilis (w ok. 50% przypadkéw wystepuja jedno-
cze$nie na cewniku) [16].

Stwierdzono, ze w trakcie namnazania szczepu refe-
rencyjnego P. mirabilis NCTC 11938 w reaktorze CDC
do hodowli biofilmu pojawiat sie w przewazajacej ilosci
hydroksyapatyt. Najintensywniejsza inkrustacja miata
miejsce przy wartosci przepltywu sztucznego moczu
w reaktorze réwnej 3 mL/min. Przy pH 7-8 najpierw
precypitowal struwit, ktory dziatat jako zarodek krysta-
lizacji dla hydroksyapatytu. Interakcje migdzy jonami
wapnia i magnezu (oraz innymi jonami) w moczu s3
ztozone. pH w ktérym dochodzi do krystalizacji mine-
raléw moze by¢ zmienne. Na cewniku moze réwniez
odkladac¢ si¢ szczawian wapnia (ze wzgledu na staba
rozpuszczalno$¢) czy kwas moczowy. Inkrustacja cze-
sto rozpoczyna si¢ od ujscia cewnika (dosy¢ nieréwna
powierzchnia w tym miejscu) lub regionu balonu
w pecherzu. Precypitat, gdy pojawia si¢ na zewngtrz-
nej powierzchni cewnika, uszkadza $luzdéwke cewki,
pecherza oraz powoduje bol przy wyjmowaniu katetera.
Warstwa krysztatow zwieksza nieréwnos¢ powierzchni
oraz ochrania bakterie przed substancjami bdjczymi
(np. ktérymi byl impregnowany cewnik). Zaburzenia
metaboliczne (np. hiperkalciuria - zwiekszenie wyda-
lania wapnia z moczem) mogg intensyfikowa¢ inkrusta-
cje lub prawdopodobnie stanowi¢ samodzielny czynnik
sprawczy tego procesu. Osadzenie sie krysztalow moze
spowodowaé blokade katetera i zatrzymanie moczu
(w konsekwencji bdl, refluks pecherzowo-moczowo-
dowy oraz infekcja nerek) lub jego wyciek. Do utraty
droznosci $wiatta cewnika czasami doprowadza takze
sam biofilm (rola egzopolisacharydéw wytwarzanych
przez P aeruginosa czy K.pneumoniae). Prawdopo-
dobnie EPS, otoczki i §ciana komdrkowa bakterii uta-
twiajg krystalizacje struwitu i apatytu, poniewaz wigza
kationy, stanowia zarodki krystalizacji i stabilizuja
mineraly. Charakter kwasny LPS, zawierajacy np. kwasy
uronowe, sprawia, ze lipopolisacharyd zyskuje fadunek
ujemny i wiaze jony dodatnie. Wigksze stezenie jonow
wapnia i magnezu w moczu zwigksza ryzyko inkrustacji
katetera (6, 8, 12, 18, 25, 32, 35, 36, 40].

W innym badaniu polegajacym na hodowli biofilmu
E. coli i P. mirabilis na powierzchni poliuretanu, zaob-
serwowano intensywniejsze odkladanie bialek i silniej-
szg inkrustacje powodowane przez P. mirabilis, podczas
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gdy wzrost paleczki okreznicy nadawal powierzchni
bardziej hydrofilowe wlasciwosci [40].

pH moczu u danego pacjenta zmienia si¢ w cza-
sie oraz wérod pacjentdw wystepuje zrdznicowana
podatnos¢ na alkalizacje moczu z udziatem bakterii;
stad stworzono podzial oséb hospitalizowanych na
»blokeréw” i ,nie-blokeréw”. U oséb w drugiej gru-
pie generalnie wystepuje wigksza kwasowos¢ moczu
i mniejsze ryzyko blokady cewnika, co oznacza rzadsza
konieczno$¢ wymiany katetera. Zréznicowana podat-
no$¢ pacjentéw przejawia sie duzg rozpietoscia czasu
potrzebnego do inkrustacji cewnika — 2-98 dni [17,
22, 32, 36].

5. Zapobieganie i leczenie CAUTI u 0s6b
poddanych cewnikowaniu

Zaproponowano wiele sposobdw zapobiegania i roz-
wigzywania problemu CAUTI.

Prostym rozwigzaniem jest stosowanie
kateteryzacji w przypadkach, gdy jest to
naprawde konieczne i usuwanie cewnika
z chwilg ustania wskazan do jego obecno$ci
lub kiedy zbliza si¢ czas po ktorym dochodzi
do jego blokady. Nadzorowanie czasu cewnikowa-
nia poszczegdlnych pacjentéw, np. w szpitalu ulatwi-
taby komputerowa baza danych. Nie powinno sie takze
stosowa¢ cewnika dla ufatwienia pracy personelu
medycznego [11, 18].

Stosowano réwniez plukanie pecherza, cewnika
oraz zbiornika na mocz roztworem soli, kwasu (np.
octowego), etanolu czy antybiotyku (np. neomycyna,
polimyksyna) bez wielkiego powodzenia. Proponowane
jest rowniez plukanie katetera roztworem z ekstraktem
rosliny Ibicella lutea z Ameryki Poludniowej. Napetnia-
nie balonu roztworem kwasu migdatowego jest mato
skuteczne. Mycie i odkazanie ujscia cewki (np. mydtem
i woda) nie jest wystarczajace w profilaktyce ZUM
(11,12, 18, 39].

Wilasciwa aplikacja cewnika, w pomieszczeniu
o wysokiej jatowosci powietrza (np. na sali operacyj-
nej) redukuje ryzyko CAUTI. Nie jest zalecane takze
stosowanie otwartego systemu cewnikowania (brak
szczelnego polaczenia katetera z workiem na mocz).
Worek winien by¢ oprézniany co cztery do szesciu
godzin, aby zapobiec migracji bakterii ze zbiornika do
cewnika [11, 18, 39].

Innym rozwigzaniem jest impregnacja lub powle-
czenie (poprzez zanurzenie w plynie, nalozenie masci)
cewnika substancjami zmniejszajacymi adhezje¢ drob-
noustrojow lub o wlasciwosciach antyseptycznych.
Przykladowo moze to by¢ srebro w postaci stopu, tlenku
lub jego soli (kosztowny zabieg), triklosan (napetnia-
nie balonu, nieskuteczne wobec P, rettgerii, M. morganii,
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P aeruginosa i Enterococcus sp.; rézna wrazliwosc szcze-
pow P, mirabilis), chloroheksydyna (czes¢ drobnoustro-
jow uzyskata opornos¢), gendyna (polaczenie fioletu
krystalicznego i chloroheksydyny), sulfadiazyna (sul-
fonamid, ryzyko alergii), peptydy o dzialaniu przeciw-
drobnoustrojowym (AMPs - antimicrobial peptides),
antybiotyki (np. nitrofurazon, nitrofurantoina — niesku-
teczna wobec Proteus sp., gentamycyna, rifampicyna,
minocyklina, fluorochinolony, trimetoprim; takze do
napelniania balonu, ryzyko alergii), chitosan (i jego
karboksymetylowa pochodna - CMCS - carboxymethyl
chitosan, wtasciwosci przeciwdrobnoustrojowe), hepa-
ryna (zapobiega krystalizacji i utrudnia adhezje, silnie
elektroujemna), albumina (by¢ moze utrudnia adhezje),
hydrozel (np. agarozowy - by¢ moze ogranicza adhezje¢
drobnoustrojow), laktoferyna i owotransferyna (wiaza
jony Zelaza), substancje chelatujace (EDTA — ethylene-
diaminetetraacetic acid — absorbuje jony zelaza, wapnia
i magnezu), biosurfaktanty (utrudniajg adhezje), czwar-
torzedowe zwigzki amoniowe. Skutecznos¢ wymienio-
nych sposobdw ograniczenia formowania si¢ biofilmu
na cewniku i jego inkrustacji nie jest w pelni zadawa-
lajaca. Dane na ten temat sg niewystarczajace i bywaja
rozbiezne. Zastosowanie impregnacji lub powlekanie
katetera okreslona substancjg opdznia tylko moment
pojawienia si¢ zakazenia. Najwiekszg skutecznosé
obserwuje si¢ przy cewnikowaniu nie dluzszym niz
tydzien. Problemem jest uwalnianie zwigzkow dziataja-
cych przeciwdrobnoustrojowo przez krotki okres czasu
i w niewystarczajacym stezeniu, ryzyko nabycia opor-
nosci (np. na jony srebra, triklosan) oraz nie zawsze
szerokie spektrum dziatania. Niektore z wymienionych
rozwigzan sg stosowane klinicznie (np. powlekanie sre-
brem), inne natomiast pozostaja w fazie badan. Czes¢
badaczy sugeruje, Ze stosowanie hydrozelu jest niesku-
teczne lub nawet ulatwia tworzenie biofilmu (zel na
bazie poliwinylopirolidonu).

W przypadku napelniania balonu cewnika substan-
cjami bdjczymi, tylko triklosan i kwas nalidyksowy
dyfunduja przez silikon w wystarczajacych stezeniach;
natomiast gentamycyna i fluorochinolony tatwo prze-
nikaja przez balon wykonany z poliuretanu. W trakcie
cewnikowania mozna réwniez wprowadzi¢ antybioty-
koterapig (profilaktycznie lub terapeutycznie), jednakze
ryzykujac selekcja szczepéw lekoopornych. Antybio-
tyki wykazuja skutecznos¢ gléwnie na wezesnym etapie
formowania biofilmu, natomiast niewielka wzgledem
dojrzalego biofilm. Wyjatkiem s3a fluorochinolony,
ktére wzglednie dobrze penetrujg EPS. W przypadku
CAUTIL objawiajace si¢ bakteriurig bez innych powaz-
nych symptomdw u pacjenta, generalnie zaleca si¢ nie
stosowanie antybiotykow. Nie dotyczy to kobiet w cigzy
czy 0s0b poddanych immunosupresji. Dobo6r chemio-
terapeutykéw powinien uwzglednia¢ gatunek drobno-
ustroju chorobotwdrczego oraz jego wrazliwosci na leki.
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Gram-ujemne uropatogeny pochodzenia jelitowego
czgsto charakteryzuja si¢ wielolekoopornoscia [3, 7, 10,
11,12, 17, 18, 26, 28, 32, 37-39, 42, 44]. Zamiast anty-
biotykéw mozna zastosowaé farmakologiczne srodki
moczopedne stymulujace wyplukanie drobnoustrojow
z ukladu moczowego.

Z chwilg pojawienia si¢ ZUM zalecane jest wymie-
nienie cewnika. W przeciwnym razie terapia moze oka-
za¢ si¢ nieskuteczna; po jego wyjeciu wyleczenie moze
by¢ samoistne. Zastosowanie katetera o nieoptymalnym
rozmiarze powoduje dyskomfort u pacjenta i zwigksza
ryzyko infekcji. Alternatywa sg kateteryzacja nadlo-
nowa i zewnetrzna (tylko u mezczyzn) [11, 18, 43] .

W przypadku infekcyjnej kamicy moczowej ko-
nieczne jest usuniecie mineralnych aglomeratéw,
aby zapobiec nawrotom choroby. Trudnosci w lecze-
niu moze nastrecza¢ zakazenie gruczolu krokowego
z udzialem biofilmu, ktére ma charakter nawraca-
jacy (terapia 6-12 tygodni). W sytuacji stwierdzenia
wad anatomicznych uktadu moczowego predysponu-
jacych do ZUM, stosuje si¢ niekiedy leczenie chirur-
giczne [15, 26, 37].

Wisrdd eksperymentalnych metod profilaktyki czy
terapii CAUTI mozna wymieni¢ inhibicje sideroforow
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 obecnos¢ kilku
systemow komunikacji) [2, 8, 24].

Inne, obiecujace rozwigzanie opiera si¢ na zwieksze-
niu objetosci wypijanych plynéw (rozcieniczenie moczu
i zmniejszenie stezenia jondw) i spozywaniu cytrynianu
(np. w sokach owocowych z cytryn i pomaranczy). Kwas
cytrynowy, jako naturalny zwiazek chelatujacy, tworzy
kompleksy z kationami wapnia i magnezu. Dostepne
s rozbiezne dane na temat skutecznos$ci zastosowa-
nia kwasu cytrynowego [1, 36]. Ograniczeniem tej
metody jest to, ze cze$¢ pacjentéw moze by¢ uczulona
na owoce cytrusowe.

Proponowane jest réwniez zastosowanie innych
typow tworzyw, bardziej gltadkich (szczegdlnie przy
ujsciu cewnika) i bardziej hydrofilowych — co zmniejsza
adhezje mikroorganizmoéw. Jednakze sama modyfika-
cja powierzchni cewnika moze nie by¢ wystarczajaca
w dluzszej perspektywie czasu jego stosowania. Nie-
ktore typy polimeréw latwiej od innych sg kolonizo-
wane przez drobnoustroje. Silikon jest bardziej podatny
niz poliuretan, poliwinyl czy teflon. Jednakze ma gtad-
sza powierzchnie od lateksu (najczgsciej uzywany) oraz
cewniki z tego tworzywa s3 ciensze. Moze konieczne
bedzie udoskonalenie samej konstrukcji katetera, np.
poprzez zwigkszenie $rednicy wewnetrznej (mniejsze
ryzyko utraty droznosci) [3, 28, 32-34].

Nowatorskim rozwigzaniem jest niszczenie biofilmu
fala akustyczna o niskiej energii 100-300 kHz (ultra-

dzwieki, dziata tez przeciwadhezyjnie), pradem (pod-
faczanym do cewnika za pomocg srebrnych elektrod)
czy bakteriofagami litycznymi (wada zwykle waska spe-
cyficzno$¢ fagéw w stosunku do danego gatunku czy
szczepu) [7, 12, 32]. Biofilm mozna by réwniez degra-
dowac w niektérych przypadkach przez dziatanie liazy
alginianowej czy DNazy [9].

Postulowano mozliwo$¢ zapobiegania CAUTI,
poprzez celowa kolonizacje cewnika niepatogennym
szczepem E. coli 83972 [11]. Nie mozna jednak calko-
wicie wykluczy¢ zagrozenia ze strony niechorobotwor-
czego szczepu chocby, ze wzgledu na obecno$¢ lipoli-
sacharydu w blonie zewnetrznej $ciany komorkowe;j.

Opracowano réwniez detektor umieszczany w zbior-
niku na mocz, wykrywajacy na wczesnym etapie inkru-
stacje katetera. Zbudowany jest z tworzywa sztucznego
pokrytego indykatorem pH — btekitem bromotymolo-
wym, ktéry zmienia barwe z zo6ltej na niebieska przy
alkalizacji moczu. Informuje on z wyprzedzeniem ok.
17-24 godzin, kiedy nalezy wymieni¢ cewnik, aby
zapobiec jego blokadzie [16].

Pomocna bylaby takze szczepionka przeciw P. mira-
bilis czy E. coli. Podejmowane sg badania w celu stwo-
rzenia takiego preparatu. Picie soku zurawinowego czy
terapia hormonalna po menopauzie moze zapobiegaé
zakazeniu, ale nie ma co do tego pewnosci. Mozna by
przeciwdziala¢ tworzeniu biofilmu, poprzez inhibi-
cje syntezy wybranego skladnika ECM. Podaz kwasu
askorbinowego (witaminy C) w celu zakwaszenia
moczu i zapobieganiu CAUTI jest mato skuteczna 8,
11, 22, 36].

6. Podsumowanie

Zakazenie ukladu moczowego jest jednym z naj-
czestszych rodzajow infekcji szpitalnych. Jednym
z uropatogendw jest Gram-ujemna bakteria P. mirabi-
lis. A elementem najwiekszego ryzyka, predysponuja-
cym do infekcji z jej udzialem jest obecno$¢ cewnika.
Drobnoustroje atwo ulegaja adhezji do wszystkich
obecnie stosowanych typéw cewnikéw i tworza na
nich biofilm. Postulowane, testowane oraz stosowane
sg rozne rozwigzania — o umiarkowanej lub niskiej sku-
tecznosci, majace zapobiec pojawieniu si¢ biofilmu lub
usuna¢ go, gdy jest juz obecny na powierzchni kate-
tera. Problemem jest brak jasno okreslonych kryteriow
skutecznosci metod majacych zapobiega¢ CAUTI. Na
stan obecny nie ma w petni udanych i szeroko rozpo-
wszechnionych sposobow walki z omawianym pro-
blemem. Rozwigzania te w duzej mierze opdzniaja
tylko moment pojawienia si¢ kolonizacji, inkrustacji
i objawéw zakazenia, np. bakteriurii. Prostym spo-
sobem jest ograniczenie stosowania oraz skrdcenie
czasu cewnikowania do minimum. Mozna by ponadto
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wprowadzi¢ do zastosowania cewniki cienisze, o wigk-
szej $rednicy $wiatla, wykonane z bardziej gtadkiego
i hydrofilowego tworzywa (utrudniajace adhezje drob-
noustrojow). Dodatkowo mogtyby by¢ impregnowane
np. srebrem, heparyng, laktoferyng, EDTA, antysepty-
kiem lub antybiotykiem. Problem stanowi uwalnianie
substancji aktywnych w krétkim okresie czasu i w nie-
wystarczajacej koncentracji, ryzyko nabycia opornosci,
nie zawsze szerokie spektrum dzialania i kwestie finan-
sowe. Przyktadowo dostepne handlowo cewniki uro-
logiczne impregnowane srebrem, w pordwnaniu z tra-
dycyjnymi, opdzniaja tylko o kilka dni pojawienie si¢
biofilmu na cewniku czy bakteriurii u pacjenta. Inne
postulowane, eksperymentalne metody, sugeruja np.
zastosowanie fagow litycznych, spozycie soku zurawi-
nowego, inhibicje ureazy, sideroforéw czy quorum sen-
sing. Obiecujgce (ale niewystarczajace) sa doniesienia,
wskazujace na skutecznos¢ zwigkszenia podazy pltynow
(rozcienczenie moczu) i spozycia kwasu cytrynowego
(np. w sokach owocowych), ktory wigze kationy dwu-
wartosciowe. W celu zwigkszenia skutecznosci mozna
by jednoczesnie zastosowac kilka sposobéw zapobiega-
nia UTT u 0s6b cewnikowanych. Wyleczenie zakazenia
ukladu moczowego bez usuniecia katetera moze okazaé
sie niemozliwe.

Przyczyny narastania problemu CAUTI mozna
dopatrywac si¢ w powszechnie wystepujacym proce-
sie starzenia si¢ spoleczenstwa w krajach rozwinietych
(cewnikowanie obtoznie chorych oséb w podesztym
wieku) [23]. Réwniez w niecheci producentéw do inwe-
stycji w kosztowne badania, majace na celu udosko-
nalenie kateterow pod katem kolonizacji bakteryjnej.
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