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WSTEP

Antybiotyki beta-laktamowe nalezq do najszerzej stosowanej grupy antybiotykow
w pediatrii, przede wszystkim ze wzglgdu na wysoka skutecznos¢ i stosunkowo niewielkie
dzialania uboczne. Istotnym mechanizmem opornosci drobnoustrojéw na dzialanie anty-
biotykéw beta-laktamowych jest zdolno$¢ wytwarzania beta-laktamaz — enzyméw hydroli-
zujacych wiazanie beta-laktamowe w czasteczce antybiotyku. Beta-laktamazy zostaly od-
kryte w 1940 roku przez Abrahama i Chaina u szczepow E. coli (3). Liczba poznawanych
beta-laktamaz wciaz si¢ zwigksza. Ocenia si¢, ze aktualnie okoto 80 % szczepow szpital-
nych pateczek Gram-ujemnych produkuje beta-laktamazy.(4) W latach 80-tych po raz pierw-
szy wyizolowano szczepy paleczek Klebsiella pneumoniae i E.coli oporne na III generacj¢
cefalosporyn. Szczepy te wytwarzaly beta-laktamazy o szerszym spektrum (ESBL — exten-
ded spectrum beta-lactamases), dzigki czemu wykazywaly oporno$¢ nie tylko na wszyst-
kie penicyliny, lecz takze cefalosporyny i monobaktamy. Beta-laktamazy o poszerzonym
spektrum (ESBL) sa kodowane w genach znajdujacych si¢ w plazmidach, dzigki czemu
cecha ta moze by¢ przeniesiona pomigdzy szczepami, a nawet réznymi gatunkami bak-
terii.
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Presja selekcyjna antybiotykow oraz tatwy sposob rozprzestrzeniania poprzez plazmi-
dy powoduje, ze szczepy wytwarzajace ESBL sq coraz bardziej rozpowszechnione. Odno-
towano wiele przypadkow cigzkich zakazen oraz epidemii szpitalnych wywolanych przez
szczepy ESBL(5).

Beta-laktamazy o szerokim spektrum dzialania (ESBL) sa wytwarzane przez paleczki
Gram (-), ktére sa najczestszym czynnikiem ctiologicznym zakazen ukladu moczowego
u dzieci, dlatego stanowia wazny problem diagnostyczny i terapeutyczny w pediatrii.

W obecnej pracy postanowiono poréwnac rodzaje bakterii bedacych przyczyna zaka-
zen ukladu moczowego u dzieci w latach 1996 i 2004 oraz zbadac¢ czesto$¢ wystgpowania
szczepow wytwarzajacych ESBL.

MATERIAL | METODY

Analiza objeto 70 szczepow wyizolowanych z posiewow 254 probek moczu w okresie
od 01.01 do 31.12.1996 r. oraz 113 szczepow wyizolowanych z 449 posiewow moczu
w okresie od 01.01. do 31.12. 2004 r.

Material pochodzil od dzieci hospitalizowanych na Oddziale Niemowlgcym Kliniki
Pediatrii, Gastroenterologii i Onkologii Dziecigcej AMG, u ktérych wywiad, objawy kli-
niczne lub wyniki badan dodatkowych sugerowaly zakazenie drog moczowych.

Probki moczu posiewano na podloza agarowe Columbia z 5% krwia barania (BioMe-
rieux) oraz MacConkey’a (Becton Dickinson). Posiewy wykonywano za pomocq e¢zy kali-
browanej. Za bakteriuri¢ znamienna przyjgto liczbg od 10* CFU/ml. Inkubacje prowadzo-
no w 37°C przez 18 h. Gatunek drobnoustroju identyfikowano w oparciu o szereg bioche-
miczny API (BioMerieux). Oceng opornosci na antybiotyki wykonywano na podtozu Mu-
eller-Hintona metoda dyfuzyjno-krazkowa, zgodnie z zaleceniami Krajowego Osrodka
Referencyjnego ds. Lekowrazliwosci Drobnoustrojow (1). Zdolnos¢ do produkcji ESBL
okreslano metodq dwdch krazkow (DDT) (2).

WYNIKI

Uzyskane wyniki posiewow zestawiono w tabeli I, w ktoérej wymieniono bakterie wy-
izolowane z moczu i podano liczbg szczepow — poréwnano lata 1996 i 2004.

W tabeli II zestawiono rodzaje bakterii wytwarzajacych beta-laktamazy o szerokim
spektrum, wyizolowane z posiewow moczu dzieci z ZUM w roku 2004,

OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Jak wynika z piSmiennictwa, paleczki jelitowe, a wérdd nich E. coli, sa najczesciej
spotykanym czynnikiem etiologicznym zakazen ukltadu moczowego u dzieci. Znacznie rza-
dziej zakazenia wywotuja pateczki niefermentujace z rodzaju Pseudomonas i Acinetobac-
ter, a takze ziarniaki z rodzaju Enterococcus 1 Staphylococcus.

Wyniki uzyskane w obecnej pracy nie odbiegaja od przedstawionych ponizej danych.
Najczesciej spotykanym czynnikiem etiologicznym izolowanym z posiewdw moczu dzie-
ci, w porownywanych latach byla E. coli. W roku 1996 drobnoustrdj ten wyhodowano
7 57,1% posiewdw, w 2004 z 60,2 % posiewdw. Drugie micjsce zajmowaly paleczki Pro-
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Tabela I.  Drobnoustroje wyizolowane z moczu dzieci z zakazeniem uktadu moczowego
Table I. Bacteria isolated from urine of children with urinary tract infections
Liczba Liczba Liczb? R
Drobnoustroj szczepow % Szczepow % s%;:zlegpgogw a;oe m
w 1996 w 2004 2004
E. coli 40 57,1 68 60,2 108 59
P. mirabilis 10 14,2 10 8.8 20 10,9
E. faecalis 9 12,8 8 7,1 17 93
E .cloacae 5 7,1 8 7,1 13 7.1
K. pneumoniae 3 4.3 5 4.4 8 4.4
K. oxytoca 2 2,9 4 35 6 33
P. aeruginosa 0 0 4 35 4 2.2
E. aerogenes 1 1.4 1 0,9 2 1,1
A. baumanii 0 0 2 1.8 2 1,1
E. faecium 0 0 2 1.8 2 1,1
S. aureus 0 0 1 0,9 1 0,5
RAZEM 70 100,0 113 100,0 183 100,0

Tabela II. Rodzaje bakterii wytwarzajacych beta-laktamazy o szerokim spectrum (ESBL) wy-
izolowane z posiewow moczu dzieci z ZUM w roku 2004

Table II. Types of extended spectrum of B-lactamases- (ESBL-) producing bacteria isolated
from urine of children with urinary tract infections in 2004

Drobnoustroj Liczba szczepow Liczt)EaSs]?z)iiepéw %
E. coli 68 9 132
P. mirabilis 10 1 10,0
K. pneumoniae 5 1 20,0
K oxytoca 4 1 250
E. aerogenes 1 171
RAZEM 83 13 14,8

teus mirabilis. W analizowanych latach czgstos$¢ izolacji Profeus mirabilis ulegla zmniej-
szeniu z 14%(1996) do 8,8%(2004). Paleczka Klebsiella pneumoniae w obydwu latach
wystgpowala ze zblizona czestoscia (4,3% vs 4,4%). Podobnie Enterobacter cloacae (7,1%
vs.7,1%).

W roku 1996 nie izolowano paleczek niefermentujacych nalezacych do rodzaju Pseu-
domonas i Acinetobacter, za$ w roku 2004 stanowily one 5,3%.

Podobna tendencj¢ zanotowala Cisowska pordwnujac posiewy moczu z roku 1997
12001 (3,8%-8,2%) (6).
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Czestos$¢ wystgpowania zakazen enterokokami w poréwnywanych latach zmniejszyla
si¢ 1 wynosila odpowiednio w roku 1996-12,8%, w roku 2004-7,1%.

Jak wynika z licznych opracowan pateczki ESBL stanowia istotny problem terapeu-
tyczny. Obecnie szczepy wytwarzajace ESBL spotykane sa przede wszystkim wsrod Kleb-
siella pneumoniae, gdzie moga stanowi¢ nawet okolo 40% izolatéw, rzadziej natomiast
wystepuja u E. coli (7,8,9). Szczepy ESBL spotykane s takze z r6zna czg¢stoscia u pale-
czek nalezacych migdzy innymi do rodzaju: Serratia, Proteus, Pseudomonas, Enterobac-
ter, Salmonella, Providentia, Bacteroides (7,10,11,12).

Wielu autoréw odnotowuje rosnace znaczenie paleczek ESBL w réznych postaciach
zakazen. Gales i wsp. zbadali 885 izolatéw pochodzacych od pacjentow z zakazeniami
skory i tkanek migkkich. Szczepy ESBL stanowily 35,5% paleczek Kiebsiella pneumoniae
i 10,2% wszystkich izolowanych FEscherichia coli (13). Wzrost czgsto$ci wystgpowania
paleczek Gram-ujemnych produkujacych ESBL w pordwnaniu z wczesniejszymi latami
odnotowali inni autorzy (6,14). E. Lewczyk i wsp. ocenili czgsto$¢ wystgpowania szcze-
péw produkujacych ESBL wsrod paleczek E. coli w ZUM u dzieci na 3,3%-4,2%. W roku
2001 odsetek ten wynidst 23.4% (6).

W obecnej pracy, szczepy wytwarzajace ESBL, najczesciej wystgpowaly wsrod pale-
czek Klebsiella oxytoca (25%) 1 Klebsiella pneumoniae (20%). Drugie miejsce pod wzgle-
dem czgstosci zajela E. coli — na 68 badanych szczepow 9 wytwarzalo ESBL (13,2%).
Wsrod paleczek Proteus mirabilis szczepy ESBL stanowily 10%. Jedyny wyizolowany
szczep Enterobacter aerogenes t16wniez wytwarzal ESBL.

Przedstawione wyniki sa zblizone do podawanych w pismiennictwie.

Andrzejewska, wsrod badanych w 1998 r. paleczek Klebsiella i E. coli pochodzacych
z roznych materialow klinicznych stwierdzita odpowiednio 40,4% i 2,2% szczepow wy-
twarzajacych ESBL (8).

Kaminska podaje, ze w roku 2001 czgstos¢ wystgpowania szczepow ESBL wérdd pa-
leczek Klebsiella pneumoniae izolowanych z moczu dzieci hospitalizowanych w IPCZD
wynosila 16%. Rzadziej izolowano szczepy ESBL wsrod E. coli — 0,5% (14). Znacznie
wyzszy odsetek izolacji szczepéw wytwarzajacych ESBL w zakazeniach ukladu moczo-
wego u dzieci odnotowala Cisowska. Stanowily one wsrod pateczek Klebsiella spp. 64,9%,
E. coli — 23.4%, Enterobacter spp. — 20,7%, Proteus mirabilis — 7,7% (6).

W obecnej pracy wsrdd drobnoustrojow wyizolowanych z posiewow w roku 1996 nie
stwierdzono zadnego szczepu produkujacego ESBL. Osiem lat pdzniej, w roku 2004 odse-
tek tych szczepdw wynosit 11,5%. Szczegolnie niepokojacy jest stosunkowo wysoki odse-
tek szczepow wytwarzajacych ESBL wsrod paleczek okreznicy (13,2%), ktore stanowia
zdecydowanie dominujacy czynnik etiologiczny w ZUM.

Przedstawione dane wskazuja, ze podejmujac leczenie ZUM u dzieci nalezy liczy¢ si¢
z prawdopodobienstwem, ze moze by¢ ono wywolane przez pateczki produkujace ESBL.
W przypadku izolacji paleczek z moczu konieczne jest zatem zbadanie, czy dany drobno-
ustroj nie wytwarza ESBL. Obecnie najskutecznicjsza grupa antybiotykow traktowana jako
leki z wyboru w leczeniu zakazen szczepami ESBL sa karbapenemy (7,15,16). W leczeniu
znalazly zastosowanie rowniez preparaty skojarzone z inhibitorami beta-laktamaz: kwa-
sem klawulanowym, czy tazobactamem oraz cefamycyna (cefepime). Nie sa one jednak
polecane jako leki pierwszego rzutu. Przed ich zastosowaniem konieczne jest potwierdze-
nie wrazliwo$ci na dany antybiotyk przy pomocy antybiogramu.
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WNIOSKI

1. Nie stwierdzono réznic w rodzaju drobnoustrojéw bedacych najczgstszg przyczyna
zakazen uktadu moczowego(ZUM) u dzieci w roku 1996 i 2004,

2. Wsrod paleczek wystepujacych w ZUM u dzieci w roku 2004 wyizolowano szcze-
py ESBL, ktore nie wystegpowaly w roku 1996.

3. Szczepy wytwarzajace ESBL najczgsciej izolowano wsrod pateczek z rodzaju Kleb-
siella.

4. Szczepy wytwarzajace ESBL stosunkowo czg¢sto wystepuja wsrod paleczek E. coli,
ktore sa najczesciej spotykanym czynnikiem etiologicznym ZUM u dzieci.
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PREVALENCE OF ESBL STRAINS IN URINARY TRACT INFECTIONS
IN CHILDREN IN 1996 AND 2004

SUMMARY

Ethiological agents in urinary tract infections and prevalence of bacterial strains producing
extended spectrum of B-lactamases isolated from urine of children with urinary tract infections were
compared. Patients were hospitalized in Department of Pediatry, Pediatric Gastroenterology and
Oncology of Medical University of Gdansk in 1996 and 2004.

Seventy bacterial strains isolated from urine in 1996 and 113 strains isolated in 2004 were
analyzed. In both years Enterobacteriaceae were the most frequently encountered with Escherichia
coli predominance. Proteus spp. (10.9%), Enterobacter spp. (7.1%), Klebsiella spp. (4.4%), and
Enterococcus spp. (9.3%) were isolated rarely.

Among bacteria isolated in 1996 there were no ESBL strains while in 2004 ESBL strains acco-
unted for 11.5% of all urinary bacteria. Klebsiella oxytoca (25%) and Klebsiella pneumaniae (20%)
produced ESBL most frequently. ESBL production was less frequent in Escherichia coli (13.2%)
and Proteus mirablilis (10%).

In conclusion, among bacteria isolated from urine of children with urinary tract infections
G(-) strains producing ESBL were encountered only in recent years.
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