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STRESZCZENIE

Ureaplazmy (Ureaplasma parvum 1 Ureaplasma
urealyticum) wykazuja specyficzne cechy jak brak $cia-
ny komorkowej, uproszczony metabolizm, niewielkie
rozmiary komorek i kolonii, oraz wewnatrzkomoérkowe
pasozytnictwo. W okreslaniu ich lekowrazliwosci znala-
zty zastosowanie jedynie metody rozcienczeniowe lub
inkorporacji leku do agaru.

Celem pracy bylto okreslenie wrazliwos$ci urea-
plazm na wybrane chemioteraupetyki nalezace do 3
grup wykorzystywanych w postgpowaniu klinicznym
tj. makrolidow, tetracyklin i chinolonow.

Oznaczenie wartosci MIC przeprowadzono dla 39
szczepow U. parvum (Up) 126 szczepow U. urealyticum
(Uu) izolowanych klinicznie

W badaniach zastosowano doksycykling, azytromy-
cyng oraz lewofloksacyne. Na azytromycyne wrazliwsze
okazaty si¢ szczepy U. urealyticum, przy czym warto$¢
MIC,, = 1 pg/ml dla obu gatunkow oznacza, ze niewiele
szczepow (i tylko w przypadku U. parvum) jest opor-
nych. Na doksycykling wrazliwsze byty szczepy U. pa-
rvum, a zakresy MIC oznaczaja, Ze nie ma szczepow
opornych wsrdd obu gatunkow bakterii. W przypadku
lewofloksacyny natomiast dla obu gatunkdéw ureaplazm
stwierdzono duzy zakres MIC z warto$ciami oznacza-
jacymi opornos¢.

Podsumowanie: Doksycyklina jest dobrym wybo-
rem w empirycznym leczeniu zakazen o etiologii ure-
aplazmowej. W przypadku makrolidow wskazane jest
stosowanie wyzszych dawek leku, gdyz przy nizszych
istnieje ryzyko niepowodzenia klinicznego. Fluorochi-
nolony nie powinny by¢ stosowane w empirycznym
leczeniu zakazen mykoplazmowych.

Stowa kluczowe: ureaplasma, MIC, chemioterapia

ABSTRACT

The aim of the study was to determine susceptibility
ofureaplasmas for selected antimicrobials belonging to
3 groups, which are applied clinically. Study was con-
ducted on 39 U. parvum and 26 U. urealyticum clinical
isolates. Doxycyclin, azithromycin and levofloxacin
were applied during the study.

In case of azithromycin U. urealyticum strains were
more susceptible; MIC,, = 1 pg/ml and MIC range for
both species mean that only a few strains are resistant
(only U. parvum). In case of doxycyclin U. parvum
strains were more susceptible and MIC ranges mean
that there are no resistant strains in both species. In case
of levofloxacin wide MIC range with values signifying
resistance was found. Doxycyclin is a good choice for
empirical treatment of infections with ureaplasma aeti-
ology. In case of macrolides higher dosage is indicated,
because there is a risk of clinical failure at lower doses.
Quinolones should not be used in empirical treatment
of ureaplasma infections.
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* Praca przedstawiona na Konferencji Naukowej “Leczenie chorob zakaznych”, 18-20 wrze$nia 2008, Bydgoszcz
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WSTEP

Ureaplazmy stanowig jeden z dwoch rodzajow
nalezacych do rodziny Mycoplasmataceae, a zwanych
potocznie mykoplazmami. Drobnoustroje te charakte-
ryzuja si¢ niewielkimi rozmiarami zar6wno komorek
(okoto 0,3 pm $rednicy), jak i kolonii (od 100 do
500 um), a takze uproszczonym metabolizmem (re-
dukcja wielu szlakéw, m.in. nie sa w stanie wytwarzac
kwasow tluszczowych), co jest wyrazem ich niewiel-
kiego genomu. Nie posiadaja tez Sciany komodrkowe;.
Konsekwencja jej braku jest naturalna opornos¢ na [3-
laktamy, a takze duza plastyczno$¢, a wigc i zmienno$¢
ksztaltow komorek.

Te fakultatywne beztlenowce (mikroaerofilne) stabo
namnazaja si¢ in vitro. Rosna powoli, a pierwsze kolonie
na agarze moga pojawia¢ si¢ dopiero po 7 dniach inku-
bacji. Maja tez duze wymagania odzywcze. Wykazuja
wysokie powinowactwo do nabtonkow i moga bytowac
w ludzkim organizmie jako saprofity wewnatrz lub
zewnatrzkomorkowe.

Obecnie znanych jest 14 serotypow ureaplazm
grupowanych w 2 gatunki (biowary), ktéore mozna
identyfikowac tylko metodami molekularnymi. Pierw-
szy z gatunkow to Ureaplasma parvum (Parvo biovar,
biovar 1 lub B) do ktorego przynaleza serotypy 1, 3, 6,
14. Natomiast do drugiego gatunku Ureaplasma urea-
Iyticum (Biovar T 960, biovar 2 lub A) naleza serotypy
2,4,5,7-13.

W ludzkich drogach moczowo-ptciowych U. pa-
rvum wystepuje 4 razy czesciej niz U. urealyticum.
W ponad 1/3 przypadkow zakazen wykrywany jest
wigcej niz 1 serotyp. Gatunki réznia si¢ wirulencja
1 patogennoscia (,,prostatitis-specific biovar”, ,,NGU-
specific biovar™).

Chorobotworczos$¢ ureaplazm obejmuje: stany
zapalne drég moczowo-plciowych, zaburzenia funkcji
reprodukcyjnych takie jak: uszkodzenia nasienia, obni-
zenie ruchliwosci plemnikow, przedwczesne peknigcie
bton ptodowych, zakazenia uktadu oddechowego no-
worodkow oraz stany zapalne stawow (1).

Ze wzgledu na specyficzne cechy tych drobno-
ustrojow w okreslaniu ich lekowrazliwosci nie znalazta
zastosowania metoda dyfuzji krazkowej, a jedynie me-
tody rozcienczeniowe lub inkorporacji leku do agaru.
Totez wiele zakazen mykoplazmowych leczonych jest
empirycznie, pomimo ze w$rod mykoplazm, podobnie
jak w innych grupach bakterii, obserwuje si¢ zjawisko
opornosci na leki (2). W leczeniu zakazen mykoplazmo-
wych stosowane sa tylko chemioteraupetyki nalezace
do makrolidow, tetracyklin i chinolondw.

Celem pracy bylto okreslenie wrazliwosci ureaplazm
na wybrane chemioteraupetyki nalezace do 3 rdéznych
grup aby utatwi¢ lekarzom klinicystom dobor wiasci-
wego leku.

MATERIAL | METODY

MIC okreslono dla 39 szczepow U. parvum (Up)
126 szczepow U. urealyticum (Uu) izolowanych kli-
nicznie. Materiaty uzyskane do badania pochodzity od
kobiet z zakazeniami drog moczowo-ptciowych oraz
noworodkow z zakazeniami drog oddechowych, a takze
dla wzorcowych szczepow kazdego gatunku.

Oznaczenie wartosci MIC przeprowadzano mi-
krometoda na 96-dotkowych ptytkach W badaniach
zastosowano doksycykling (Sigma); azytromycyneg
oraz lewofloksacyng (Fluka-Biochemika). Dla kazdego
badanego szczepu uzywano inokulum 100 CCU/ml
(jednostka zmieniajaca barwe podtoza - z ang. colour
changing unit)

Zastosowano stezenia: 64; 32; 16; 8; 4; 2; 1; 0,5;
0,25; 0,1; 0,05 pg/ml. W badaniu wrazliwosci na che-
mioteraupetyki wykorzystano zdolno$¢ ureaplazm do
rozktadania mocznika.

Szczepy ureaplazm izolowano metoda hodowli
na podtozach ptynnych i statych PPLO wg Hayflicka
(3). Identyfikacji gatunkowej ureaplazm dokonywano
metoda PCR wykorzystujac 2 pary primeréw swoistych
dla genu ureazy Uu i Up opisanych wczesniej wraz
z warunkami amplifikacji (4). Kontrolg dodatnig sta-
nowilo DNA szczepow wzorcowych Uu i Up (ATCC
27816 127815).

Detekcje produktu PCR przeprowadzano elektrofo-
retycznie w 2% zelu agarozowym z dodatkiem bromku
etydyny. Prazki uwidaczniano w $wietle UV.

WYNIKI

Na azytromycyng wrazliwsze okazaty sie szczepy
U. urealyticum (zakres MIC 0d 0,05 do 2 [*¢/_ ], MIC, =
0,25 1iMIC, =1[* ])w porownaniu do szczepow
U. parvum (zakres MIC 0d 0,05 do> 64 [*¢ ], MIC_ =
0,5[*% 11 MIC, =1["¥ ]). Wartos¢ MIC, =1 ['¥ ]
dla obu gatunkow oznacza, ze niewiele szczepow jest
opornych na azytromycyng (i tylko w przypadku U. pa-
rvum — co wynika z zakresu MIC). Na doksycykling
wrazliwsze byly szczepy U. parvum (zakres MIC od
0,05do4[* ], MIC,,=0,5[* ]iMIC  =1[" ])niz
U. urealyticumi (zakres MIC 0d 0,05 do 8 [*¥_], MIC, =
0,51 11MIC, =1["_]). Zakresy MIC oznaczaja, ze
nie ma szczepdéw opornych na doksycykling wsrod obu
gatunkow bakterii. Natomiast w przypadku lewoflok-
sacyny dla obu gatunkow ureaplazm stwierdzono duzy
zakres MIC z warto$ciami oznaczajacymi opornosc - dla
obu gatunkow wartosci MIC miescily si¢ w zakresie od
0,05do>64 [ ],MIC, =1[*% 1iMIC, =2["*¥ ]
Wartosci MIC, i MIC, wskazuja na niematy odsetek
szczepOow opornych.
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DYSKUSJA

Problem wrazliwos$ci mykoplazm na antybiotyki
pozostaje nadal kontrowersyjny (5-8). Wielu badaczy
uwaza, iz wrazliwo$¢ ta nie ulega zmianom, totez leka-
rze stosuja empirycznie do leczenia zakazen mykopla-
zmowych przewaznie tetracykliny (7, 8). Wieloletnie
do$wiadczenia wlasne potwierdzaja spostrzezenia
innych autoréw o czestszym izolowaniu opornych
szczepow mykoplazm zwlaszcza od 0s6b wcezesniej
leczonych antybiotykami (8, 10. 11).

W badaniu lekowrazliwos$ci zastosowano leki,
o ktorych wiadomo, ze sa aktywne w stosunku do tej
grupy drobnoustrojow oraz sa stosowane w praktyce.
Eradykacja mykoplazm z zakazonego organizmu moze
by¢ trudna nie tylko z powodu opornosci na lek, ale
takze z powodu wnikania tych patogenéw do komorek
eukariotycznych. Uproszczona budowa, niewiclka
liczba szlakow metabolicznych, zdolnos¢ do przeka-
zywania sobie genéw opornosci oraz wewnatrzkomor-
kowe pasozytnictwo - wszystko to sprawia, ze zestaw
chemioterapeutykoéw stosowanych w zakazeniach my-
koplazmowych jest stosunkowo waski i moze ulegac
dalszym ograniczeniom.

Dlatego tez istotny jest wlasciwy dobor lekow
stosowanych empirycznie, aby zapewni¢ skutecznosé
kliniczng (4-7). Nasze wyniki wskazuja, ze preferowana
w Polsce doksycyklina pozostaje najlepszym wyborem,
poniewaz opornos¢ wsréd mykoplazm jest na nia naj-
nizsza. Wysoka wrazliwos¢ na doksycykling stwierdzali
réwniez inni badacze (1, 11). Zalecane powszechnie do
leczenia makrolidy (jak azytromycyna) takze moga by¢
stosowane, ale nalezy sig liczy¢ z wigkszym ryzykiem
niepowodzen klinicznych z powodu narastania opor-
nos$ci. Natomiast sytuacja jest odmienna w przypadku
rownie chetnie stosowanych w Polsce fluorochinolo-
noéw. Wyniki naszych badan wskazuja, ze opornosc¢
na fluorochinolony jest znaczacym problemem wsrod
mykoplazm — szczegdlnie, jesli uwzgledni sig, ze bada-
na przez nas lewofloksacyna stanowi jeden z najaktyw-
niejszych fluorochinolondéw w stosunku do mykoplazm,
a zgodnie z pis$miennictwem aktywnos¢ cyprofloksa-
cyny i ofloksacyny jest zdecydowanie nizsza (4, 5, 6,
9). O niskiej skutecznosci cyprofloksacyny donosza
tez inni autorzy (12, 13). Ponadto popularna w Polsce
cyprofloksacyna jest niezbyt skuteczna klinicznie w za-
kazeniach chlamydiowych (14). Nalezy tez zwrocié
uwagg na to, ze opornos¢ na fluorochinolony narosta
w ciagu ostatnich 5 lat (6, 9). W pracy H. Cahana i wsp.
z 2003 r. stwierdzano powszechna wrazliwo$¢ na te
chemioterapeutyki, podczas gdy w pracy N. Kechagia
i wsp. z 2008 r. wykazywano czesta opornosc (6, 9).
Dlatego tez lek ten (jak rowniez inne fluorochinolony)
nie powinien by¢ raczej stosowany w zakazeniach drog
moczowopiciowych drobnoustrojami atypowymi.

10.

PODSUMOWANIE

. Doksycyklina jest dobrym wyborem w empirycznym

leczeniu zakazen o etiologii ureaplazmowe;.

. W przypadku makrolidow (szczegdlnie azytromy-

cyny) wskazane jest stosowanie wyzszych dawek
leku gdyz przy zastosowaniu nizszych dawek istnieje
ryzyko niepowodzenia klinicznego.

Stosowanie fluorochinolonéw (szczegdlnie popu-
larnej w Polsce cyprofloksacyny) w empirycznym
leczeniu zakazen ureaplazmowych niesie ze sobg
wysokie ryzyko niepowodzenia klinicznego.
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