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STRESZCZENIE

Pateczki rodzaju Proteus sa oportunistycznymi pa-
togenami cztowieka, izolowanymi najczesciej z zakazen
drog moczowych. Sg naturalnie wrazliwe na wigkszos¢
stosowanych lekow przeciwdrobnoustrojowych, jednak
w wyniku horyzontalnego nabywania genéw koduja-
cych beta-laktamazy o rozszerzonym zakresie substra-
towym oraz nieracjonalnej antybiotykoterapii dochodzi
do zwiekszenia czestosci wystepowania i selekcji wérod
nich szczepow wielolekoopornych.

W pracy oceniono czestos¢ wystepowania beta-
-laktamaz typu ESBL testem dwoch krazkow oraz
lekowrazliwo$¢ szczepow P. mirabilis metoda kraz-
kowo-dyfuzyjna. Wykorzystano szczepy izolowane
w latach 2007-2009 z materiatu od chorych leczonych
w Szpitalu Uniwersyteckim nr 1 im. dr. A. Jurasza
w Bydgoszczy. Szczepy P. mirabilis wyosobniano naj-
czesciej zmoczu. Stwierdzono wystgpowanie enzymow
typu ESBL w latach 2007, 2008 1 2009, odpowiednio u:
10,4%, 18,7% 1 14,4% szczepow. Szczepy P. mirabilis
ESBL(+) byly oporne na wigkszo$¢ badanych lekow
przeciwbakteryjnych.

Stowa kluczowe: Proteus mirabilis, ESBL, lekoopor-
nosc¢

WSTEP

Paleczki Proteus sp. sa naturalnie wrazliwe na
wickszo$¢ antybiotykoéw i chemioterapeutykow (1).
Nieracjonalne ich stosowanie w praktyce klinicznej
doprowadzito do wyksztalcenia i szerzenia si¢ wsrod
tych bakterii mechanizméw opornosci. Czesto jest nim
wytwarzanie beta-laktamaz o rozszerzonym zakresie
substratowym (Extended Spectrum Beta-Lactamases,
ESBL) (1). Do ESBL nalezg enzymy typu: TEM, SHYV,

ABSTRACT

Proteus sp. rods are opportunistic human patho-
gens, isolated mainly from urinary tract infections.
They are naturally susceptible to most antimicrobials.
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CTX-M, VEB, PER, GES, CME, OXA, ktore sa wy-
twarzane przez paleczki z rodziny Enterobacteriaceae
(2). U pateczek rodzaju Proteus zidentyfikowano beta-
-laktamazy typu ESBL, ktore nalezg przede wszystkim
do klasy drugiej wedlug klasyfikacji Bush i klasy A
wedlug Ambler (1, 3, 4). Sa to glownie enzymy typu
TEM, CTX-M oraz, rzadziej, typu VEB i PER (1).

Celem pracy byla ocena czg¢sto$ci wystgpowania
beta-laktamaz typu ESBL i lekoopornosci wsrod pate-
czek P. mirabilis.



396

Joanna Kwiecinska-Pir6g, Tomasz Bogiel, Eugenia Gospodarek

Nr3

MATERIAL I METODY

Materiat do badan stanowito 729 szczepow P. mi-
rabilis izolowanych z materiatu od chorych leczonych
w Szpitalu Uniwersyteckim nr 1 im. dr. A. Jurasza
w Bydgoszczy w latach 2007-2009. Badane szczepy
identyfikowano do gatunku na podstawie morfologii
kolonii na podtozu MacConkey Agar (MCA, Becton
Dickinson) oraz wynikow reakcji biochemicznych uje-
tych w testach API 20 E (bioMérieux, ATB Expression
V2.8.8, bioMérieux).

Z badan lekowrazliwosci wykluczono kolejne
izolaty pochodzace od tych samych chorych. Leko-
wrazliwo$¢ okreslano metoda krazkowo-dyfuzyjng
wedtug Kirby-Bauer, zachowujac zalecenia Krajowego
Osrodka Referencyjnego do Spraw Lekowrazliwosci
Drobnoustrojow (KORLD) oraz warunki interpretacji
podane przez Clinical and Laboratory Standard Institute
(CLSI) dla pateczek rodziny Enterobacteriaceae (5, 6,
7). W celu oceny wystgpowania u badanych szczepow
mechanizmu oporno$ci typu ESBL stosowano metode
dwoch krazkéw (Double Disc Synergy Test, DDST) (5).
Kontrole oznaczania lekowrazliwosci wykonano stosu-
jac szczepy wzorcowe z kolekcji ATCC: Pseudomonas
aeruginosa 27853 1 Escherichia coli 25922.

Analize statystyczng wykonano testem Fischera-
-Snedecora z uzyciem programu Statistica 8. Za poziom
istotnosci przyjeto a<0,05.

WYNIKI

W latach 2007-2009 wyosobniono 1249 szczepow
Proteus sp. z materiatu pochodzacego od 863 chorych
leczonych w Szpitalu Uniwersyteckim nr 1 im. dr. A.
Jurasza w Bydgoszczy. Pateczki Proteus sp. stanowig
trzeci pod wzgledem czgstosci izolacji (11,1%) rodzaj
bakterii z rodziny Enterobacteriaceae wyosobniony
z materialu klinicznego, po Escherichia sp. (53,8%)
i Klebsiella sp. (12,5%). Najczesciej (84,5%) izolo-
wanym gatunkiem wsrod pateczek rodzaju Proteus sp.
jest P. mirabilis.

W tabeli I przedstawiono pochodzenie badanych
szczepow. Odsetek szczepow P. mirabilis, u ktorych
stwierdzono obecnos¢ beta-laktamaz o rozszerzonym
zakresie substratowym - ESBL(+) zawarto na rycinie
1, natomiast w tabeli I zestawiono wystepujaca wsrod
szczepéw ESBL(+) i ESBL(-) P. mirabilis lekoopor-
no$¢ na badane leki przeciwdrobnoustrojowe. Analiza
statystyczna wykazata istotnag zaleznos$¢ (p<0,001)
pomiedzy wytwarzaniem ESBL przez pateczki P.
mirabilis, a oporno$ciag na badane antybiotyki/che-
mioterapeutyki.

Tabela I. Pochodzenie badanych w latach 2007-2009 szcze-
pOw P. mirabilis (n=729)

Table I. The origin of P. mirabilis (n=729) strains investi-
gated in 2007-2009
2007 | 2008 | 2009 | Ogétem
Materiat kliniczny n
(%)
Wysiek z ucha $rodkowego (2?9) (3?7) (:’15) (32’77)
Wydzielina drég oddechowych ( 1‘,‘7) (;0) ( 1?2) ( 11 ,26)
Poptuczyny pecherzykowo- 9 3 4 16
-oskrzelikowe 38 | (12 | (e | 2
Krew 7 5 5 17
(2.9) (2,0) (2,1) (23)
Mocz 86 96 81 263
(358) | (39,0) (33,3) (36,1)
Mocz z cewnika 3 34 34 %
(129) | (13,8) | (140) | (13,6)
Wymaz z owrzodzenia 12 ’ 8 2
(5,0) (3,7) (33) (4,0)
Ropa 14 12 8 34
(5,8) (49) (33) (4,7)
Wymaz z odlezyny 15 21 1 3
(6,3) (8,5) (7,0) (73)
Wymaz zrany 33 41 44 118
(13,8) | (16,7) | (18,1) | (16,2)
Inne 22 " 28 61
(9,2) (4,5) (11,5) (8,4)
Ogétem 240 246 243 729
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Ryc. 1.  Wystgpowanie ESBL wsroéd badanych w latach
2007-2009 szczepow P. mirabilis (n=729)
Fig. 1.  Theincidence of ESBLs among P. mirabilis strains

(n=729) investigated in 2007-2009

DYSKUSJA

Z pismiennictwa wynika, ze pateczki Proteus sp. sa
najczescie] izolowane z materiatu pobieranego w zaka-
zeniach drog moczowych (8). Wyniki uzyskane w ni-
niejszej pracy potwierdzajg te doniesienia. Najwyzszy
odsetek (36,1%) szczepow P. mirabilis wyosobniono
z moczu oddanego fizjologicznie oraz pobranego
z uzyciem cewnika do pgcherza moczowego (14,8%).
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Opornos¢ na beta-laktamy wynikajgca z wytwa-
rzania ESBL jest rozpowszechniona wsrdd pateczek
Enterobacteriaceae, w tym réwniez wsrod Proteus
sp. (9, 10, 11). Dane na temat czgsto$ci wystepowania
badanego mechanizmu opornosci na beta-laktamy
Ww piSmiennictwie sg zroznicowane. W prowadzonych
w latach 1997-1998 badaniach odnotowano 5,3% szcze-
pow P. mirabilis ESBL(+) (12). W 2008 roku wsrod 66

Tabela II. Lekooporno$¢ badanych w latach 2007-2009
szczepow ESBL(-) i ESBL(+) P. mirabilis

Table II. Resistance to antimicrobials of ESBL(-) and
ESBL(+) P. mirabilis strains investigated in 2007-

2009
Lekooporne szczepy P. mirabilis
Q:l:)tll;ll(i)tyk|/chemlotera 0 % (E)Sgé)iir? 0 1o ESEE?T)
Ampicylina 242 44,2 | 547 105 |100,0 | 105
Piperacylina 88 21,6 [408 9% 970 |99
C{:;ﬁ:;‘(’:w;/ kwas 37 |64 |576 |72 [679 |106
Ampicylina/sulbaktam 54 14,6 |369 54 {771 |70
Piperacylina/tazobaktam |4 09 423 40 |38,8 [103
(efazolina 66 21,0 |315 42 1100,0 |42
Cefprozil 65 |[154 |41 84 1100,0 |84
Cefuroksym 51 8,7 |585 105 199,1 |106
(efotetan 24 |43 |558 50 50,5 |99
Cefotaksym 9 1,5 |587 102 196,2 |106
Ceftazydym 9 |15 |586 102 96,2 |106
Cefoperazon 119 |21,0 | 566 104 | 54,7 |190
Cefepim 9 |15 |586 101 96,2 |105
Cefoperazon/sulbaktam |4 16 |248 3 173 |4
Aztreonam 15 (26 |579 9 96,0 |100
Imipenem 1 0,2 |[586 1 0,9 106
Ertapenem’ 1 08 |118 0 |00 |13
Meropenem? 0 00 |97 0 |00 |12
Doripenem? 0 0,0 |9 0 |00 |12
Gentamicyna 113|251 | 450 90 (88,2 |102
Tobramycyna 49 (10,7 |456 51 750 |68
Amikacyna 21 |38 |548 58 [58,0 {100
Netilmycyna 53 10,1 |523 71 78,0 |91
Norfloksacyna 35 156 |225 60 (89,6 |67
Ciprofloksacyna 61 (14,7 |414 79 1849 |93
Tetracyklina 415 (90,8 | 457 70 {100,0 |70
Doksycyklina 248 (92,9 | 267 33 {100,0 |33
Tigecyklina' 1 24 |42 0 |00 |3
Chloramfenikol 107 42,1 |254 31 795 (39
Nitrofurantoina 248 88,0 |282 59 1984 (60
I;'g:ztgf’”m““'fame' 240 444 |540 |89 |937 |95

1 - oznaczano od 2008 roku
1 - investigated since 2008
2 - oznaczano od 2009 roku
2 - investigated since 2009

szczepow P. mirabilis, ESBL wykazano u 4,5% (13).
Wsrod 689 szczepow klinicznych P. mirabilis badanych
przez Galas 1 wsp. (8), obecnos¢ ESBL stwierdzono
u 1,3% szczepow. Muratani 1 wsp. (14) wykazali, ze
wsrod 201 niepowtarzajacych si¢ szczepow P. mirabilis
izolowanych w Japonii w 2008 roku, 29,9% stanowity
szczepy ESBL(+). W badaniach wtasnych wykazano
w 2007 roku 10,4%, w 2008 roku — 18,7%, a w 2009
roku — 14,4% szczepow P. mirabilis ESBL(+).

Badania wtasne potwierdzaja wyniki uzyskane
przez Nijssen 1 wsp. (12), w ktorych wykazano, ze
sposrod penicylin skojarzonych z inhibitorami beta-lak-
tamaz najwyzszy odsetek (98,3%) szczepdw P. mirabilis
jest wrazliwy na potaczenie piperacyliny z tazobakta-
mem. Na uwage zastuguje, wykazany w niniejszym
opracowaniu, niski odsetek szczepdéw opornych na
cefoperazon w skojarzeniu z sulbaktamem, zar6wno
wsrdd szczepdéw ESBL(-), jak i ESBL(+).

Wsrdd szezepodw P. mirabilis, izolowanych w okresie
objetym badaniem, oporno$¢ na karbapenemy stwierdzo-
no u dwéch szczepoéw w 2007 roku i jednego w 2008
roku. Opornos¢ na karbapenemy moze by¢ wynikiem
wytwarzania przez szczepy rodzaju Proteus karbapene-
mazy typu OXA-23 (15). Otrzymane wyniki sg zgodne
z otrzymanymi przez innych badaczy (8, 12, 16). Wsrod
1895 szczepow P. mirabilis badanych przez Mendes
i wsp. (16) opornos¢ na karbapenemy dotyczyta 1%
szczepow. Autorzy wykazali jednoczesnie, ze opornosé
na karbapenemy wystepuje nieznacznie czesciej wsrod
szczepow ESBL(+) niz ESBL(-) (16), czego nie stwier-
dzono w niniejszej pracy. Podobne wyniki otrzymali
Nijssen iwsp. (12), ktdrzy badali 5000 szczepoéw rodziny
Enterobacteriaceae izolowanych z materiatu pobranego
od chorych leczonych w szpitalach krajow europejskich.
Ponad 99% sposrod badanych 400 szczepow P. mirabilis
bylo wrazliwych na imipenem i meropenem.

W badaniach wlasnych stwierdzono wysoki odse-
tek (88,2%) szczepow P. mirabilis ESBL(+) opornych
na gentamicyneg, czego nie odnotowano u szczepow
ESBL(-). Wysoki odsetek szczepow opornych na ten
aminoglikozyd potwierdzaja wyniki otrzymane przez
Okesola i Makanjuola (17), ktorzy stwierdzili 33,3%
szczepOw Proteus sp. wrazliwych na gentamicyne. Z ba-
dan Ruiziwsp. (18) wynika, ze trzy sposrod 5 szczepdw
P. mirabilis byty wrazliwe na ciprofloksacyng. Wsrod
badanych szczepéw ESBL(-) wykazano statystycznie
istotnie wyzszy odsetek szczepéw wrazliwych na ten
chemioterapeutyk niz w grupie szczepow ESBL(+).
Oporno$¢ na fluorochinolony wsrod pateczek Proteus
sp. moze wynika¢ z mutacji w genach kodujacych
topoizomeraze IV i aktywnego usuwania chemiote-
rapeutykéw za posrednictwem pompy AcrAB (19).
Wystepowanie mikrosomalnej pompy AcrAB jest odpo-
wiedzialne rowniez za zmniejszony poziom wrazliwosci
na tigecykling (20).
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