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WSTEP

Drobnoustroje z rodzaju Ureaplasma sa przenoszone glownie droga kontaktow seksu-
alnych i czgsto wystgpuja u mtodych, aktywnych seksualnie kobiet. Obecnie od czlowieka
izoluje si¢ dwa gatunki ureaplazm: Ureaplasma parvum (U.p.) tzw. biowar 1, do ktorego
zalicza sig serotypy 1,3,6,14 oraz gatunek Ureaplasma urealyticum (U.u.) tzw. biowar 2,
ktory grupuje serotypy 2, 4, 5, 7-13. Gatunek U.p. wystepuje u ludzi w drogach moczo-
wo-plciowych czterokrotnie czgsciej niz U.u. Homologia kwaséw nukleinowych migdzy
biowarami oceniana jest na 60% (1, 2, 3).

Uwaza sig, ze ureaplazmy jako sktadnik fizjologicznej flory zeniskich drog moczowo-
ptciowych maja niska wirulencjg. Jednak wzrost liczebnosci populacji tych drobnoustrojow
w drogach rodnych (>10*) moze by¢ przyczyna komplikacji w przebiegu ciazy, takich jak
przedwczesne pegknigcie bton ptodowych (PROM) i przedwczesny porod (4).

Kolonizacja drog rodnych ureaplazmami nasila si¢ zwtaszcza w trzecim trymestrze ciazy.
Stwarza to mozliwo$¢ wertykalnego przeniesienia zakazenia na noworodki. Do zakazenia
ureaplazmami moze doj$¢ jeszcze w zyciu ptodowym in utero (droga hematogenna lub
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jako wynik wstepujacej infekcji) albo w czasie porodu na skutek kontaktu dziecka z flora
kanatu rodnego matki (5).

Wynikiem wewnatrzmacicznego zakazenia ptodu moze by¢ rowniez jego niska waga
urodzeniowa. W$rod dzieci przedwczesnie urodzonych ryzyko wertykalnej transmisji jest
odwrotnie proporcjonane do wagi urodzeniowej. Ureaplazmy izolowano z krwi, ptynu
moézgowo-rdzeniowego, aspiratow tchawiczych i tkanki ptucnej noworodkow. Z mykopla-
zmowym zakazeniem w okresie okoloporodowym wiaze si¢ wiele jednostek klinicznych,
dotyczacych uktadu oddechowego: zapalenie pluc, dysplazja oskrzelowo-plucna (BPD
brochopulmonary dysplasia), pdzniejszy rozwoj chronicznych choréb ptuc (CLD chronic
lung diseases), zapalenie wezlow chlonnych, osierdzia, opon mézgowo-rdzeniowych, ropnie
tkanek migkkich i mézgu (5). Rola ureaplazm jako patogendéw drég oddechowych nie jest
do konca wyjasniona.

Prawdopodobnie niektore serotypy ureaplazm sa zwiazane czg$ciej z objawami cho-
robowymi niz inne. Wstgpne wyniki wczesniejszych naszych badan sugerowaly cigzszy
przebieg kliniczny u noworodkéw zakazonych gatunkiem U.u. (6). Dzieci te czg$ciej wy-
magaly wspomagania oddechu (respirator, nCPAP), czgéciej rowniez wymagaty podania
antybiotyku. Celem niniejszej pracy byta analiza lekowrazliwosci U. urealyticum i U. parvum
izolowanych od wcze$niakow z zaburzeniami oddechowymi.

MATERIAL I METODY.

Oceniano wrazliwo$¢ 73 szczepow ureaplazm na 9 lekéw przeciwbakteryjnych naleza-
cych do 4 grup: tetracyklin (DOX — doksycyklina, TET — tetracyklina), makrolidow (JOS
— josamycyna, AZY — azytromycyna, ERY — erytromycyna, CLA — klarytromycyna),
fluorochinolonéw (OFL — ofloksacyna, CIP — ciprofloksacyna) oraz streptogramin (PRI
— pristynamycyna). Badanie przeprowadzono przy uzyciu testu Mycoplasma IST 2 firmy
BioMerieux. Wszystkie szczepy ureaplazm pochodzily od wczesniakéw z zaburzeniami
oddechowymi. Od kazdego dziecka pobierano aspirat tchawiczy na podloze transportowe
firmy BioMerieux, z ktorego nastgpnie dokonywano przesiewu na podtoze hodowlane
BioMerieux oraz ptynne i stale PPLO wg Hayflicka (7). Na podtozach PPLO obecnos¢
ureaplazm wykazywano po stwierdzeniu alkalizacji podtoza ptynnego i charakterystycznych
kolonii ureaplazm na agarze PPLO. Dodatni wynik testu BioMerieux odczytywano po 48
h od wysiania materiatu wg zalecen producenta.

Identyfikacje gatunkowa przeprowadzano metoda PCR stosujac 2 pary starterow swo-
istych dla U.u. i U.p., opisane przez Konga i wsp. [8]. Izolacje¢ DNA ureaplazm z podloza
transportowo-hodowlanego firmy Bio-Merieux w 18-24 godz. inkubacji przeprowadzano
metoda denaturacji w temperaturze 95°C przez 5 min. Sktad mieszaniny reakcyjnej oraz
warunki amplifikacji opisano uprzednio [16]. Kontrole dodatnia stanowito DNA wyizo-
lowane ze szczepow wzorcowych U.u. i U. p., pochodzacych z amerykanskiej kolekcji
szczepdw i linii komorkowych (ATCC 278161 27815). Produkt reakcji PCR uwidaczniano
elektroforetycznie w 2% zelu agarozowym z dodatkiem bromku etydyny.

Wyniki poddano analizie statystycznej testem X2.
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WYNIKI

Wyniki badania wrazliwosci ureaplazm na antybiotyki i chemioterapeutyki przedstawia
tabela I.

Tabela I.  Odsetek wrazliwych szczepdw ureaplazm
Table I.  Percentage of susceptible ureaplasmas

Fluorochino-  Strepto-

Tetracykliny Makrolidy lony graminy

DOX TET JOS AZY CLA ERY OFL CIP PRI

U. parvum 66 81 79 8 100 79 36 10 87
n=47
U. urealyticum 69 69 54 67 92 46 27 17 65

n=26

DOX — doksycyklina, JOS — josamycyna, OFL — ofloksacyna, ERY — erytomycyna, TET — te-
tracyklina, CIP — cyprofloksacyna, AZY — azytromycyna, CLA — klarytromycyna, PRI — pristy-
namycyna

Wisrod badanych szezepow bylto 47 nalezacych do biowaru 1 (U.p.) oraz 26 nalezacych
do biowaru 2 (U.w.).

Na 7 z 9 badanych lekéw antybakteryjnych szczepy U.u. okazaly si¢ by¢ bardziej
oporne niz szczepy zidentyfikowane jako nalezace do biowaru U.p. Najwigksze roznice,
istotne statystycznie, dotyczyly antybiotykdéw z grupy makrolidow: josamycyny (p=0,05)
i erytromycyny (p=0,005) oraz pristinamycyny (p=0,05). Wrazliwo$¢ na doksycykling
i ciprofloksacyng szczepoéw U.u. i U.p. byla porownywalna.

DYSKUSJA

Do badan zostat uzyty powszechnie stosowany test Mycoplasma IST 2. Zaleta jego
jest tatwo$¢ wykonania oraz mozliwos$¢ szybkiej izolacji ureaplazm i szybkiego okreslenia
wrazliwosci wyizolowanego szczepu na 9 lekow przeciwbakteryjnych. Jednakze wybrany
przez producenta testu zestaw lekoéw, na ktére oznacza si¢ wrazliwos$é, nie w petni jest re-
prezentatywny i adekwatny do wspotczesnych mozliwosci chemioterapii zakazen mykopla-
zmowych i ureaplazmowych. Zestaw ten zawiera antybiotyki, ktére obecnie juz prawie nie
sa stosowane w lecznictwie (tetracyklina). Dla 2 z nich (para— josamycyna i erytromycyna)
wystepuje dos¢ rozbudowana opornos¢ krzyzowa. W przypadku cyprofloksacyny i erytro-
mycyny skutecznos¢ kliniczna jest ograniczona. Zastosowanie pristynamycyny z powodu
jej nienajlepszych wiasciwosci farmakologicznych w leczeniu zakazen mykoplazmowych
i ureaplazmowych jest ograniczone. Ponadto nie zostalty uwzglednione nowe antybiotyki
dajace obiecujace wyniki badan in vitro i pewnych do§wiadczen klinicznych — telitromycyna
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(ketolid — podgrupa makrolidow), tygecyklina (glicylocyklina — pochodna tetracyklin),
lewofloksacyna i moksyfloksacyna (fluorochinonolony ,,gram-dodatnie”) (9-11).

Planujemy wykonanie oznaczenia lekowrazliwos$ci na te leki metoda rozcienczen
w podtozu, w celu okres$lenia ich potencjalnej przydatnosci. Nalezy jednak pamigtaé, ze
metoda rozcienczen, jesli laboratorium musi samo sporzadza¢ podioza z okreslonym ste-
zeniem antybiotykow, nie najlepiej nadaje si¢ do rutynowej diagnostyki mikrobiologiczne;.
Alternatywna metoda E-test nie jest jeszcze wystarczajaco wystandaryzowana w tym przy-
padku (12). By¢ moze wskazane jest zrewidowanie zestawu antybiotykow, aby poprawic
jego przydatno$¢ — np. moglby on zawieraé: doksycykling, tygecykling, klarytromycyne,
azytromycyng, telitromycyng, lewofloksacyng, moksyfloksacyneg.

Wysokie odsetki szczepdw ureaplazm opornych na antybiotyki czgsto stosowane
w leczeniu zakazen Chlamydia trachomatis (doksycyklina, azytromycyna, cyprofloksacy-
na) moga sugerowac, ze jest to skutek presji selekcyjnej wynikajacej z nieprawidtowego
leczenia chlamydioz. W polskich warunkach nagminnie stosuje si¢ cyprofloksacyng — lek
o dos¢ niskiej aktywnos$ci wobec C. trachomatis 1 tym samym ograniczonej skuteczno$ci
w zakazeniach uktadu moczo-ptciowego drobnoustrojami atypowymi (13).

Wyniki powyzszych badan potwierdzaja stuszno$¢ postgpowania klinicznego pole-
gajacego na wiaczaniu klarytromycyny (Klacid) dozylnie w dawce 15 mg/kg masy ciata
w 2 dawkach przez 5 dni, jeszcze przed uzyskaniem wyniku oznaczania lekowrazliwosci,
jesli u noworodka badania potwierdzily obecno$¢ ureaplazm. Przyjeta przez nas ta zasada
jest sluszna, poniewaz odsetek wrazliwych szczepdw ureaplazm jest najwyzszy dla tego
antybiotyku.

Z uwagi na coraz wigkszy odsetek szczepow opornych na tradycyjnie stosowane an-
tybiotyki, konieczne jest szersze stosowanie nowych lekow. Ponadto potrzebne sa badania
dotyczace bezpieczenstwa stosowania nowych antybiotykdw u noworodkow szczegdlnie
z niska waga urodzeniowa.

WNIOSKI

1. Wyzsze odsetki opornych szczepow U. urealyticum moga by¢ przyczyna trudnosci
terapeutycznych zakazen przezen spowodowanych.

2. Konieczne jest oznaczanie wrazliwosci ureaplazm na antybiotyki, poniewaz narastajacy
odsetek szczepéw opornych moze by¢ przyczyna coraz czgstszych niepowodzen w terapii
empiryczne;j.

M Biernat-Sudolska, D Rojek-Zakrzewska, A Drzewiecki, R Lauterbach

ANTIMICROBIAL SUSCEPTIBILITY OF UREAPLASMA UREALYTICUM AND UREAPLASMA
PARVUM ISOLATED FROM PREMATURE INFANTS WITH RESPIRATORY DISORDERS

SUMMARY
The aim of the study was to analyse antimicrobial susceptibility of ureaplasmas isolated from

the tracheal aspirates from premature infants with respiratory disorders. The study encompassed 73
ureaplasma strains, 47 belonging to U. parvum (U.p.) species and 26 to U. urealyticum (U.u.).
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The strains were isolated paralelly on BioMerieux as well as liquid and solid PPLO media.
Identification of studied strains was perfomed using PCR with primers specific to both ureaplasma
species. Susceptibility to doxycycline (DOX), tetracyclin (TET), josamycin (JOS), azithromycin
(AZY), erythromycin (ERY), clarytromycin (CLA), ofloxacin (OFL), ciprofloxacin (CIP), pristi-
namycin (PRI) was tested using a BioMerieux Mycoplasma IST 2 kit. Results: in 7 of 9 examined
antimicrobials the percentage of susceptible U.u. was lower thain the percentage of U.p. susceptible
strains. Conclusions: The biggest differences related to susceptibility reffered to macrolides. Higher
resistance of U.u. species to antimicrobials may suggest its higher pathogenecity.
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