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ABSTRACT

INTRODUCTION. Urinary tract infections (UTIs) caused by multi-drug resistant strains are a serious and
growing problem in organ transplant (TX) recipients.

AIM OF THE STUDY. The aim of the study was to assess the prevalence and risk factors of UTIs caused by
multi-drug resistant strains in hospitalized patients after kidney or liver transplantation in a large transplant
center.

MATERIAL AND METHODS. 392 cases of UTIs in patients after kidney or liver TX hospitalized in 2014,
2015 and 2016 were analyzed. Among the assessed cases of UTIs, 66.07% occurred in women, 33.93% — in men,
80.1% — in kidney TX recipients and 19.9% — in liver TX recipients. The median age of the patients was 57.51
years and the median time since TX was 41.44 months.

RESULTS. Most episodes of UTIs were observed during the first year after TX — 121 (30.78%) of cases. A total
of 506 pathogens were cultured: 345 Gram-negative bacteria (68.182%), 146 Gram-positive bacteria (28.854%)
and 15 fungi (2.964%). More than one pathogen was found in 25.51% of urine cultures. Among bacteria (n=491),
a resistance mechanism was detected in 166 (33.81%) pathogens (133 Gram-negative and 33 Gram-positive).
The most common etiological agents were: E. coli ESBL- (23.72%), K. pneumoniae ESBL+ (17.19%), E. faecalis
(11.27%) and E. faecium (7.71%). Diabetes was present in 129 (35.46%) of patients, and the number of UTI cases
was similar in the group with and without diabetes.

CONCLUSIONS. Compared to the general population, in hospitalized patients after kidney or liver
transplantation UTIs occur more often in men and are more often caused by Gram-positive bacteria. In 33.81%
of cases UTIs are caused by multi-drug resistant strains, predominantly Gram-negative bacteria.

Keywords: kidney transplantation, liver transplantation, immunosuppression, urinary tract infection, multi-
drug resistance, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae

STRESZCZENIE

WSTEP. Zakazenia uktadu moczowego (ZUM) szczepami wielolekoopornymi sg powaznym i stale narastaja-
cym problemem dotyczacym biorcow przeszczepow narzadowych (TX).

CEL PRACY. Celem pracy byla ocena czgstosci wystepowania i czynnikow ryzyka wystepowania ZUM wy-
wotanego szczepami wielolekoopornymi u hospitalizowanych pacjentéw po przeszczepieniu nerki lub watroby
w duzym o$rodku transplantacyjnym.

MATERIAL I METODY. Przeanalizowano 392 przypadki ZUM u pacjentéw po przeszczepieniu nerki lub
watroby hospitalizowanych w latach 2014-2016. Wsrdd ocenianych przypadkéw ZUM — 66,07% wystepowato
u kobiet, 33,93% u megzczyzn, 80,1% u biorcéw przeszczepu nerki oraz 19,9% u biorcow przeszczepu watroby.
Mediana wieku pacjentow wynosita 57,51 lat, a mediana czasu od transplantacji — 41,44 miesiaca.

WYNIKI. W badanej grupie najwigcej epizodow ZUM stwierdzono w pierwszym roku po TX — 121 (30,78%)
przypadkow. Z posiewow wyhodowano tacznie 506 patogenow: 345 bakterii Gram-ujemnych (68,182%), 146
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bakterii Gram-dodatnich (28,854%) oraz 15 grzybow (2,964%). Wiecej niz jeden patogen stwierdzono w 25,51%
posiewow moczu. Wsrdd bakterii (n=491) mechanizm opornosci wykryto u 166 (33,81%) patogendow (133 Gram
-yjemnych oraz 33 Gram dodatnich). Do najczgstszych czynnikéw etiologicznych nalezaty: E. coli ESBL-
(23,72%), K. pneumoniae ESBL+ (17,19 %), E. faecalis (11,27%) oraz E. faecium (7,71%). Cukrzyca wystepowata
u 129 (35,46%) pacjentdw, liczba przypadkéw ZUM byta podobna w grupie z i bez cukrzycy.

WNIOSKI. U hospitalizowanych biorcow przeszczepdéw narzagdowych w porownaniu z populacjg ogolna, ZUM
czesciej wystepuja u mezezyzn oraz czgsciej s wywotane przez bakterie Gram-dodatnie. W 33,81% przypad-
kow sa one spowodowane przez szczepy wielolekooporne, z przewazajacym udziatem bakterii Gram-ujemnych.

Stowa kluczowe: przeszczepienie nerki, przeszczepienie wqtroby, immunosupresja, zakazenie uktadu moczo-

wego, wielolekoopornosc, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae

INTRODUCTION

Multidrug-resistant bacteria are a growing problem
in modern medicine, posing a particular threat to
immunocompromised patients, such as patients after
solid-organ transplantation. The emergence of new
resistance mechanisms among bacteria results in
a decrease in the effectiveness of standard therapies.
The increasing share of resistant strains in the etiology
of infections leads to therapeutic difficulties, frequent,
long hospitalizations and an increase in treatment
costs.

The degree and mechanisms of multidrug
resistance are defined and denoted by acronyms.
Among Gram-negative bacteria, the most common
type of antibiotic resistance is the production of beta-
lactamases, and among them, extended-spectrum
beta-lactamases (ESBLs) and metallo-beta-lactamases
(MBLs), which are enzymes containing metal in
their active center. The enzyme NDM-1 (New Delhi
metallo-beta-lactamase) belongs to this group. Among
Gram-positive bacteria, one of the most common
types of multi-drug resistance is the VRE mechanism
(vancomycin-resistant  Enterococcus), defining
glycopeptide-resistant enterococcal strains, and the
MR  mechanism (methicillin-resistant), defining
resistance to methicillin.

The epidemiology of urinary tract infections
(UTIs) varies by patient population and location.
This is especially true for populations with chronic
diseases, immunocompromised populations and
those who have frequent contact with health care
facilities, such as solid-organ transplant recipients. We
conducted a retrospective epidemiological study to
determine the role of multidrug-resistant strains in the
etiology of urinary tract infections among kidney or
liver transplant recipients in a large-volume transplant
center.
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WSTEP

Bakterie wielolekooporne to narastajacy problem
we wspotczesnej medycynie stanowiacy szczegodlne
zagrozenie dla pacjentéw z uposledzeniem odporno-
$ci, takich jak osoby po transplantacji narzadow. Po-
jawienie si¢ nowych mechanizméw opornosci wsrod
bakterii skutkuje obnizeniem skutecznosci standardo-
wych terapii. Narastajacy udziat szczepéw opornych
w etiologii zakazen prowadzi do trudnos$ci terapeu-
tycznych, czgstych, dtugich hospitalizacji oraz wzro-
stu kosztow leczenia.

Stopien i mechanizmy wielolekoopornosci sg zde-
finiowane i oznaczane akronimami anglojezycznymi.
Wsrod bakterii Gram-ujemnych najczesciej wystepu-
jacym typem antybiotykoopornosci jest wytwarza-
nie betalaktamaz, a wsrod nich jako wielolekooporne
okresla si¢ betalaktamazy o rozszerzonym spektrum
dzialania (ESBL, extender-spectrum beta-lastama-
ses) oraz metalobetalaktamazy (MBL, metallo-beta
-lactamases) bedace enzymami zawierajacymi metal
w swoim centrum aktywnym. Do tej grupy nalezy
enzym NDM-1 (New Delhi metallo-beta-lactamase).
Wsrod bakterii Gram-dodatnich jednym z najczest-
szych rodzajow wielolekoopornosci jest mechanizm
VRE (vancomycin-resistant Enterococcus) oznaczaja-
cy szczepy enterokokéw oporne na glikopeptydy oraz
mechanizm MR (methicyllin-resistant) oznaczajacy
opornos¢ na metycyling.

Epidemiologia zakazen uktadu moczowego (ZUM)
zmienia si¢ w zaleznosci od populacji pacjentow i lo-
kalizacji. Dotyczy to szczegolnie populacji z choro-
bami przewlektymi, uposledzona odpornoscig oraz
majacych czesty kontakt z placéwkami ochrony zdro-
wia, takich jak osoby po przeszczepieniu narzadow
unaczynionych. PrzeprowadziliSmy retrospektywne
badanie epidemiologiczne majace na celu okreslenie
udziatu szczepdéw wielolekoopornych w etiologii za-
kazen uktadu moczowego wérod biorcow przeszczepu
nerki lub watroby w duzym osrodku transplantacyj-
nym.
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MATERIAL AND METHODS

The study analyzed a total of 392 patients with
urinary tract infections diagnosed among subjects at
various times after kidney or liver transplantation,
receiving  immunosuppressive  treatment  and
hospitalized at the Department of Immunology,
Transplantology and Internal Diseases of the Medical
University of Warsaw during the period between 2014
and 2016.

Midstream urine samples were collected on
a transport medium and delivered to the laboratory
within 2 hours. Urine cultures were performed on
MacConkey agar and CPS agar (bioMerieux, Marcy
I’Etoile, France). Incubation was carried out at 37°C
for 24 hours under aerobic conditions. Identification
of bacteria and antimicrobial susceptibility was
performed using the Vitek2 system (bioMerieux,
Marcy I’Etoile, France). In the case of a severe UTI,
the microbiology laboratory was asked to identify all
strains found.

Medical records of all patients were analyzed
in terms of factors predisposing to infections.
The following factors were analyzed: sex, type of
transplanted organ (kidney/liver), diabetes and time
since transplantation.

Statistical analysis. Statistical analyzes were
performed using Statistica 13 software (Statsoft Inc.,
USA). Parametric variables are presented as means
+ standard deviation, and non-parametric variables
are presented as median and interquartile range.
Categorical variables are presented as frequencies (n)
and percentages. The groups’ sizes were compared
using Pearson’s chi-square test.

RESULTS

The number of cases of urinary tract infection in
the analyzed years was as follows: 120 cases (30.61%)
in 2014, 131 cases (33.42%) in 2015 and 141 cases
(35.97%) in 2016. 133 analyzed cases were noted
in men (33.93%), and 259 — in women (66.07%).
The study group consisted of 314 kidney transplant
recipients (80.1%) and 78 liver transplant recipients
(19.9%). Cases of diabetes accounted for 35.46% of the
study group (139 patients). The median age of study
participants was 57.51 years. The median time since
organ transplantation was 41.44 months.

A total of 506 organisms were found in the 392
patients with urinary tract infection and positive urine
culture. In 292 cases (74.49%), the cause of urinary tract
infection was only 1 pathogen, in 87 cases (22.19%) —
2 pathogens, in 12 cases (3.06%) — 3 pathogens and in
1 case (0.26%), there were 4 pathogens. The pathogens
included: Gram-negative bacteria — 345 (68.182%),

MATERIAL I METODY

W badaniu analizowano tacznie 392 przypadki za-
kazen uktadu moczowego rozpoznane wsrod pacjen-
tow w roznym okresie po operacji przeszczepienia
nerki lub watroby, przyjmujacych leczenie immunosu-
presyjne i hospitalizowanych w Klinice Immunologii,
Transplantologii i Choréb Wewnetrznych Warszaw-
skiego Uniwersytetu Medycznego w latach 2014-2016.

Probki moczu ze $rodkowego strumienia zostaly
pobrane na podtoze transportowe i dostarczone do la-
boratorium w ciagu 2 godzin. Hodowlg przeprowadzo-
no na agarze MacConkey’a oraz agarze CPS (bioMe-
rieux, Marcy I’Etoile, Francja). Inkubacj¢ prowadzono
w temperaturze 37°C przez 24 godziny w warunkach
tlenowych. Identyfikacj¢ bakterii i podatnosci na
srodki przeciwdrobnoustrojowe przeprowadzono za
pomoca systemu Vitek2 (bioMerieux, Marcy I’Etoile,
Francja). W przypadku ci¢zkiego przebiegu zakazenia
uktadu moczowego laboratorium mikrobiologiczne
byto proszone o identyfikacj¢ wszystkich stwierdza-
nych szczepow.

Przeanalizowano dokumentacj¢ medyczng wszyst-
kich pacjentéw pod katem czynnikéw predysponuja-
cych do zakazen. Uwzgledniono takie czynniki jak:
pte¢, rodzaj przeszczepionego narzadu (nerka/watro-
ba), wspotwystepowanie cukrzycy oraz okres od prze-
bytej transplantacji.

Analiza statystyczna. Analizy statystyczne wy-
konano z wykorzystaniem oprogramowania Statistica
13 (Statsoft Inc., USA). Zmienne o rozkladzie para-
metrycznym przedstawiono jako $rednie + odchylenie
standardowe, a zmienne o rozktadzie nieparametrycz-
nym przedstawiono jako mediang i zakres miedzy-
kwartylowy. Zmienne o charakterze kategorialnym
przedstawiono jako licznosci (n) i wartosci procento-
we. Licznos$ci pomigdzy grupami porownywano z za-
stosowaniem testu chi-kwadrat Pearsona.

WYNIKI

Liczba przypadkow zakazenia uktadu moczowego
w analizowanych latach rozktadata si¢ nast¢pujaco:
120 przypadkow (30,61%) w 2014 roku, 131 przypad-
kow (33,42%) w 2015 oraz 141 przypadkow (35,97%)
w 2016 roku. 133 analizowane przypadki dotyczyty
mezezyzn (33,93%), a 259 — kobiet (66,07%). Badana
grupa skladata si¢ z 314 biorcéw przeszczepu nerki
(80,1%) 1 78 biorcéw przeszczepu watroby (19,9%).
Przypadki oséb z cukrzyca stanowilty 35,46% bada-
nych (139 o0s6b). Mediana wieku badanych 0os6b wyno-
sita 57,51 lat. Mediana czasu od transplantacji narzadu
wynosila 41,44 miesiaca.

W 392 przypadkach pacjentow z dodatnimi po-
siewami z zakazeniem ukladu moczowego uzyskano
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Gram-positive bacteria — 146 (28.854%) and fungi —
15 (2.964%).

Among bacteria (n=491), the multi-drug resistance
mechanism was observed in 166 pathogens (33.81%).
133 multidrug-resistant Gram-negative bacteria
(80.12% of multidrug-resistant bacteria, 38.55% of
Gram-negative bacteria and 27.09% of all bacteria)
and 33 multidrug-resistant Gram-positive bacteria
(19.88% of multidrug-resistant bacteria, 22.60% of
Gram-positive bacteria and 6.72% of all bacteria)
(Fig. 1). Multi-drug resistance was significantly more
common among Gram-negative strains (p=0.0068).
The frequency of individual multi-drug resistance
mechanisms among Gram-negative and Gram-positive

212
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B Multi-drug resistant bacteria

Bacteria without multi-drug resistance mechanisms

Figure 1. Presentation of the identified bacterial strains
by type of microorganism and the presence of multi-drug
resistance mechanisms.

Rycina 1. Graficzne przedstawienie zidentyfikowanych
szczepow bakterii z podzialem na rodzaj drobnoustroju
oraz obecnos$ci mechanizmoéw wielolekoopornosci.

facznie wzrost 506 drobnoustrojow. W 292 przypad-
kach (74,49%) przyczyng zakazenia uktadu moczo-
wego byl wylacznie 1 patogen, w 87 przypadkach
(22,19%) — 2 patogeny, w 12 przypadkach (3,06%) — 3
patogeny oraz w 1 przypadku (0,26%) byly to 4 pato-
geny. Wsrdd stwierdzonych patogenow wystepowaty:
bakterie Gram-ujemne —345 (68,182%), bakterie Gram
-dodatnie — 146 (28,854%) oraz grzyby — 15 (2,964%).

Wsrod bakterii (n=491) mechanizm opornosci
stwierdzono w przypadku 166 patogenow (33,81%).
Stwierdzono 133 bakterie Gram-ujemne wieloleko-
oporne (80,12% bakterii wielolekoopornych, 38,55%
bakterii Gram-ujemnych i 27,09% wszystkich bakte-
rii) oraz 33 bakterie Gram-dodatnie wielolekooporne
(19,88% bakterii wielolekoopornych, 22,60% bakterii
Gram-dodatnich i 6,72% wszystkich bakterii) (Ryc. 1).
Wielolekoopornos¢ wystgpowata istotnie czgsciej
w przypadku szczepow Gram-ujemnych (p=0,0068).
Czgsto§¢ wystepowania poszczegdlnych mechani-
zméw  wielolekoopornosci wsréd bakterii  Gram-
ujemnych i Gram-dodatnich oraz czesto$¢ ich wspot-
wystepowania przedstawiono w Tabeli 1. Najczgsciej
stwierdzane patogeny z uwzglednieniem wystgpowa-
nia mechanizméw wielolekooporno$ci przedstawiono
w Tabeli 2.

Analizowano czynniki mogace wigzac si¢ z czest-
szym wystepowaniem zakazen uktadu moczowego.
Stwierdzono, ze ZUM wystgpito w badanej grupie
u 78 (19,9%) pacjentdw po zabiegu przeszczepienia
watroby oraz u 314 (80,1%) pacjentdéw po przesz-
czepieniu nerki. Mezczyzni stanowili 33,93% (133)
grupy badanej, a kobiety — 66,07% (259). Zakazenie
bakteriami Gram-ujemnymi u m¢zczyzn wystepowa-
o w 103 (78,03%) przypadkach, natomiast u kobiet
—w 187 (73,91%) przypadkach (p=0,37). Zakazenie

Table 1. The incidence of individual multi-drug resistance mechanisms among Gram-negative and Gram-positive bacteria
and the frequency of co-occurrence of multi-drug resistance mechanisms in urine cultures in the study group.

Tabela 1. Czgstos¢ wystgpowania poszczegdlnych mechanizméw wielolekoopornosci wsrod bakterii Gram-ujemnych
i Gram-dodatnich praz czesto§¢ wspotwystepowania mechanizmoéw wielolekoopornosci w posiewach moczu w grupie

badane;.
N (%)
All multi-drug resistant strains 133 (100.00%)
ESBL drug resistance mechanism 123 (92.48%)
. . MBL drug resistance mechanism 9 (6.77%)
Gram-negative bacteria - -
NDM drug resistance mechanism 8 (6.02%)
Strains with 2 multi-drug resistance mechanisms 5 (3.62%)
Strains with 3 multi-drug resistance mechanisms 1 (0.73%)
All multi-drug resistant strains 33 (100.00%)
RE drug resistance mechanism 24 (72.73%)
Gram-positive bacteria MR drug resistance mechanism 9 (27.27%)
2 multi-drug resistance mechanisms 0 (0.0%)
3 multi-drug resistance mechanisms 0 (0.0%)

130



Piotr Wilkowski, Ewa Hryniewiecka, Kornelia Jasinska, Michatl Ciszek

bacteria and the frequency of their co-occurrence are
presented in Table 1. The most common pathogens,
taking into account the presence of multi-drug
resistance mechanisms, are presented in Table 2.

Factors that may be associated with a higher
incidence of urinary tract infections were analyzed.
It was found that UTI occurred in the study group
in 78 (19.9%) patients after liver transplantation and
in 314 (80.1%) patients after kidney transplantation.
Men constituted 33.93% (133) of the study group, and
women — 66.07% (259). Infection with Gram-negative
bacteria occurred in 103 (78.03%) cases in men and in
187 (73.91%) cases in women (p=0.37). Infection with
Gram-positive bacteria occurred in 41 (31.06%) cases
in men, and in 91 (35.97%) cases in women (p=0.34).

In women, infections with multi-drug resistant
strains accounted for 25.97% of UTIs, and in men —
47.73% of the analyzed cases (p=0.025). During the
first year after transplantation, infections with multi-
drug resistant strains accounted for 59.50% of UTIs,
and beyond the first year after transplantation — 31.06%
of the analyzed cases (p<0.00001). In diabetic patients,
infections with multi-drug resistant strains accounted
for 40.58% of UTlIs, similarly to non-diabetic patients
(39.68% of the analyzed cases; p=0.86).

In the study group 139 (35.46%) patients were
diabetic. Infection caused by Gram-negative bacteria
occurred in 183 (74.09%) non-diabetic patients and
in 107 (77.54%) diabetic patients (p=0.45). Infection
caused by Gram-positive bacteria occurred in 89
(36.03%) non-diabetic patients and in 43 (31.16%)
diabetic patients (p=0.33).

In 121 (30.87%) cases, infection occurred within
12 months after transplantation. During the 1% year
after transplantation urinary tract infection occurred
in the group of patients after kidney transplantation
in 121 (39%) cases compared to 0 (0.0%) in the group
of patients after liver transplantation (p<0.000001).
During the first year after transplantation, UTI caused
by Gram-negative bacteria occurred in 93 (76.86%)
cases, and after the first year — in 197 (74.62%) cases
(p=0.64). During the first year after transplantation
UTI caused by Gram-positive bacteria occurred in 42
(34.71%) cases, and after the first year —in 90 (34.09%)
cases (p=0.91).

DISCUSSION

Urinary tract infections are one of the most
common and growing reasons for presentation of
patients to health care services (1). The emergence
of multi-drug resistant strains is an additional cause
of therapeutic difficulties. In the general population,
they are more common in patients with risk factors
such as: previous hospitalization, previous use of

Table 2. The most common pathogens, including the
incidence of multi-drug resistance mechanisms.

Tabela 2. Najczesciej stwierdzane patogeny z uwzglednie-
niem wystgpowania mechanizmow wielolekoopornosci.

Pathogen and multi-'drug resistance N (%)
mechanism

Escherichia coli ESBL- 120 (23.72)
Klebsiella pneumoniae ESBL+ 87 (17.19)
Enterococcus faecalis 57 (11.27)
Enterococcus faecium 39 (7.71)
Klebsiella pneumoniae ESBL- 24 (4.74)
Enterococcus faecium VRE 24 (4.74)
Escherichia coli ESBL+ 23 (4.55)
Pseudomonas aeruginosa 14 (2.77)
Proteus mirabilis 13 (2.57)
Klebsiella pneumoniae NDM MBL 9 (1.78)
Citrobacter freundii 9 (1.78)
Morganella morganii 8 (1.58)
Enterobacter cloacae ESBL- 8 (1.58)
Enterobacter cloacae ESBL+ 7 (1.38)
Candida albicans 6 (1.19)
Others 58 (11.46)

bakteriami Gram-dodatnimi u m¢zczyzn wystgpowa-
o w 41 (31,06%) przypadkach, natomiast u kobiet —
w 91 przypadkach (35,97%) (p=0,34).

U kobiet zakazenia szczepami wielolekoopornymi
stanowity 25,97% ZUM, a u me¢zczyzn — 47,73% ba-
danych przypadkow (p=0,025). U oséb w pierwszym
roku po TX zakazenia szczepami wielolekoopornymi
stanowity 59,50% ZUM, a ponad rok po przeszcze-
pieniu — 31,06% badanych przypadkéw (p<0,00001).
U pacjentéw z cukrzyca zakazenia szczepami wielo-
lekoopornymi stanowity 40,58% ZUM, podobnie, jak
u pacjentéw nie chorujgcych na cukrzyce — 39,68% ba-
danych przypadkow (p=0,86).

W badanej grupie 139 (35,46%) 0sob chorowato na
cukrzyce. Zakazenie spowodowane bakteriami Gram
-ujemnymi wystepowato w 183 (74,09%) przypadkach
0s0b bez cukrzycy oraz w 107 (77,54%) o0sob z cu-
krzyca (p=0,45). Zakazenie spowodowane bakteriami
Gram-dodatnimi wystepowato w 89 (36,03%) przy-
padkach pacjentow bez cukrzycy oraz w 43 (31,16%)
przypadkach os6b z cukrzyca (p=0,33).

W 121 (30,87%) przypadkach pacjentéw zakaze-
nie wystapilo w ciggu 12 miesi¢cy po transplantacji.
W pierwszym roku po transplantacji zakazenie uktadu
moczowego wystapito w grupie pacjentdéw po przesz-
czepieniu nerki w 121 (39%) przypadkach w pordéw-
naniu z 0 (0,0%) w grupie pacjentow po przeszcze-
pieniu watroby (p<0,000001). W pierwszym roku po
przeszczepieniu ZUM spowodowane przez bakterie
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antibiotics, artificial materials in the urinary tract
and stay in a care facility (2).

This problem also affects patients after organ
transplantation (3). Urinary tract infections in this
population are by definition complicated infections,
and according to epidemiological data, they are caused
by other etiological factors and are characterized by
a different pathophysiology (4). Depending on the
analyzed population and the time since transplantation,
the main pathogens causing UTI after kidney
transplantation are different, and include: Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa or Enterococci (5, 6).

Generally, without indication of the organ involved,
infections with multi-drug resistant strains affect
15% of liver transplant recipients and 14% of kidney
transplant recipients (7). It has also been shown that
recurrent UTIs are associated with poorer survival
rates of kidney transplants and transplant recipients, as
well as with a higher incidence of multi-drug resistant
Gram-negative bacteria (8). The colonization with
multi-drug resistant Gram-negative bacteria of the
gastrointestinal tract results in frequent and distant in
time infections caused by these bacteria (9, 10).

In one study the authors have found the rate of
UTI episodes among organ recipients to be 0.45
for kidney transplant recipients and 0.06 for liver
transplant recipients per 1,000 days of transplanted
organ functioning (11). The same study showed
a lower incidence of UTI episodes 6 months after
transplantation, which may be related to a decrease
in the intensity of immunosuppressive therapy. In our
study, we confirmed a higher incidence of UTI during
the first year after transplantation.

The risk factors for UTI after kidney transplantation
include: female sex, urological abnormalities and the
presence of artificial material in the urinary tract
(12). The incidence of UTI according to gender,
assessed in our study, does not differ significantly
from the incidence of urinary tract infections in the
population of kidney transplant recipients in the
study of Chuang et al. (13). However, it has been
found to be much more common in men than in the
general population (14). In the general population, the
incidence of UTI in men is estimated at approximately
19%, and in our study, men accounted for 33.93% of
the study group.

The most common etiological factors in solid-organ
transplant recipients are Gram-negative bacteria (70%)
with the dominance of Escherichia coli strains (3),
which is also consistent with the results of our study
(Escherichia coli — 28.27%; Klebsiella pneumoniae
— 21.93%). Other common etiological factors include:
Pseudomonas  aeruginosa, Enterococcus  spp.,
Klebsiella spp. and coagulase-negative Staphylococci
(3, 11, 12, 15). In our study, the most common
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Gram-ujemne wystapito w 93 (76,86%) przypadkach,
natomiast po 1. roku — w 197 (74,62%) przypadkach
(p=0,64). W pierwszym roku po przeszczepieniu
ZUM spowodowane przez bakterie Gram-dodatnie
wystapito w 42 (34,71%) przypadkach, natomiast po 1.
roku —w 90 (34,09%) przypadkach (p=0,91).

DYSKUSJA

Zakazenia uktadu moczowego sg jedng z najczest-
szych oraz narastajgcych przyczyn zglaszania si¢ po
porade medyczna (1). Pojawienie si¢ szczepow wielo-
lekoopornych stanowi dodatkowa przyczyne trudno$ci
terapeutycznych. W populacji ogdlnej czesciej dotyczy
pacjentow z czynnikami ryzyka takimi jak: przebyta
hospitalizacja, wcze$niejsze stosowanie antybiotykow,
sztuczne materiaty w obrebie uktadu moczowego oraz
pobyt w placowce opiekunczej (2).

Problem ten dotyczy takze oséb po transplantacji
narzadow (3). Zakazenia uktadu moczowego w tej
grupie z definicji nalezg do infekcji powiktanych,
a wedlug danych epidemiologicznych sg wywota-
ne przez inne czynniki etiologiczne i charakteryzu-
ja sig odmienng patofizjologia (4). W zalezno$ci od
badanej populacji i czasu od transplantacji wskazuje
si¢ na gtowne patogeny powodujace ZUM po przesz-
czepieniu nerki, do ktorych naleza: Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa lub bakterie z grupy ente-
rokokow (5, 6).

Ogolnie, bez wskazania zajetego narzadu infekcje
szczepami wielolekoopornymi dotycza 15% biorcow
przeszczepow watrob oraz 14% osob po transplantacji
nerki (7). Wykazano takze, ze nawrotowe ZUM wig-
73 si¢ z gorszymi wynikami przezywalno$ci przesz-
czepionych nerek oraz biorcéw przeszczepow, a takze
Z czestszym wystgpowaniem Gram-ujemnych bakterii
wielolekoopornych (8). Sam wptyw nosicielstwa wie-
lolekoopornych bakterii Gram-ujemnych w przewo-
dzie pokarmowym skutkuje czgstymi oraz odlegtymi
w czasie zakazeniami wywotanymi przez te bakterie
(9, 10).

W jednym z badan stwierdzono, ze wskaznik wy-
stepowania epizodéw ZUM wsrod biorcow narzadow
wynosi 0,45 dla biorcow przeszczepow nerek oraz 0,06
dla biorcéw przeszczepow watrob na 1000 dni funk-
cjonowania przeszczepionego narzadu (11). W tym
samym badaniu wykazano nizszg czgsto$¢ wystepo-
wania epizodow ZUM wraz z uptywem 6 miesiecy po
przebytej transplantacji, co moze by¢ zwiazane z ob-
nizaniem intensywnosci leczenia immunosupresyjne-
go. W przeprowadzonym przez nas badaniu potwier-
dziliSmy czgstsze wystegpowanie ZUM w pierwszym
roku po transplantacji.

Wsrod czynnikow ryzyka wystapienia ZUM po
transplantacji nerki wymienia si¢: ple¢ zenska, nie-
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etiological agents were: Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Enterococcus faecalis, Enterococcus
faecium, Pseudomonas aeruginosa and Proteus
mirabilis. The available publications do not specify
the contribution of multi-drug resistant strains in UTI
etiology. They constituted a significant percentage in
the population we studied: they consisted over 33%
of the identified bacterial strains. Gram-negative
bacteria prevailed, of which as many as 133 out of
345 (38.55%) demonstrated existence of a resistance
mechanism. This observation is consistent with the
widespread global trend of rapid spread of resistance
mechanisms among Gram-negative bacteria in the
hospital environment (16).

A retrospective study conducted in a group of 133
organ recipients at one center in China showed the
share of multi-drug resistant strains in the etiology
of various infections reaching 9.9% in the 3-month
follow-up period after transplantation. The bacteria
producing ESBL beta-lactamases were also found
most frequently, and the urinary tract was the most
common site of infection (17). In the present study,
we have observed the ESBL mechanism in 92.48%
of multidrug-resistant Gram-negative bacteria. It is
reported that up to 75% of multidrug-resistant Gram-
negative bacteria isolated in recipients of solid-organ
grafts are ESBL+ Enterobacteriaceae (18). Also in
our study, the most frequently found mechanism of
drug resistance was the ESBL mechanism (74.1% of
cases of multi-drug resistant strains and 25.05% of all
bacteria). Similarly, in the study by Gong et al., ESBL+
Enterobacteriaceae accounted for 23.2% of infections
after kidney transplantation.

Despite the higher incidence of UTI in recipients
of solid-organ transplants with diabetes, no significant
relationship between the occurrence of diabetes and
the prevalence of Gram-positive and Gram-negative
bacteria was found, although in type 2 diabetes urinary
tract infections caused by Gram-negative bacteria are
much more common (19).

Mixed  infections (caused by several
microorganisms) are a major therapeutic problem,
especially among transplant recipients. Although
the presence of several microorganisms can often
result from sample contamination, it is difficult to
quantify the extent of the problem even in the general
population. The studies conducted so far do not
focus on this issue, describing such culture results
as difficult to interpret (20). Our research shows the
scale of the problem: 25.51% of urine cultures were
found to contain more than one organism, with the
co-occurrence of multi-drug resistant strains. In
the study group urinary tract infections of fungal
etiology occurred in 2.96% of cases and this result is
consistent with observations from other centers (5, 21).

prawidtowosci urologiczne oraz obecnos¢ sztucznego
materiatu w drogach moczowych (12). Oceniona w na-
szym badaniu cz¢sto$¢ wystepowania ZUM w zalez-
nos$ci od pkci nie roézni si¢ znaczaco od czestosci wy-
stepowania zakazen ukladu moczowego w populacji
biorcéw przeszczepu nerki w badaniu Chuang i wsp.
(13). Stwierdzono jednak, ze wystepuje ono znacz-
nie czeSciej u megzezyzn niz w populacji ogolnej (14).
W populacji ogolnej czgstos¢ wystgpowania ZUM
u mezezyzn szacuje si¢ na okoto 19%, a w naszym ba-
daniu mezczyzni stanowili 33,93% grupy badane;.

Najczestszymi czynnikami etiologicznymi u bior-
cOw przeszczepOw unaczynionych sg bakterie Gram
-ujemne (70%) z dominacja szczepow Escherichia coli
(3), co takze jest zgodne z wynikami przeprowadzo-
nego przez nas badania (Escherichia coli — 28,27%;
Klebsiella pneumoniae — 21,93%). Do pozostatych
czesto wystepujacych czynnikow etiologicznych na-
leza: Pseudomonas aeroginosa, Enterococcus spp.,
Klebsiella spp. oraz koagulazo-ujemne gronkowce
(3, 11, 12, 15). W przeprowadzonym przez nas bada-
niu najczestszymi czynnikami etiologicznymi byty:
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterococ-
cus faecalis, Enterococcus faecium, Pseudomonas
aeruginosa 1 Proteus mirabilis. W dostgpnych w lite-
raturze badaniach brak wyszczegoélnienia, jaki udziat
w wywolywaniu ZUM stanowily szczepy wieloleko-
oporne, ktorych znaczacy udzial wykazano w prze-
prowadzonym przez nas badaniu — wynosit on ponad
33% zidentyfikowanych szczepdéw bakterii. Stwier-
dzono przewage bakterii Gram-ujemnych, sposrod
ktorych az u 133 z 345 (38,55%) wykazano mechanizm
opornosci. Obserwacja ta jest zgodna z powszechnym,
Swiatowym trendem szybkiego rozprzestrzeniania si¢
mechanizméw opornosci wérdd bakterii Gram-ujem-
nych w §rodowisku szpitalnym (16).

Retrospektywne badanie przeprowadzone w gru-
pie 133 biorcow narzgdéw w jednym osrodku w Chi-
nach wykazato udziat szczepéw wielolekoopornych
w etiologii roznych zakazen siggajacy 9,9% w 3-mie-
siecznym okresie obserwacji po przebytej transplanta-
cji. Najczesciej stwierdzano réwniez bakterie wytwa-
rzajace betalaktamazy ESBL, a najczestszg lokalizacja
infekcji byt uktad moczowy (17). W przedstawianym
badaniu u 91,73% bakterii wielolekoopornych Gram
-yjemnych stwierdzilismy mechanizm ESBL. Wska-
zuje si¢, ze sposréd wielolekoopornnych bakterii
Gram-ujemnych izolowanych u biorcéw przeszczepow
unaczynionych do 75% stanowig bakterie Enterobac-
teriaceae ESBL+ (18). Réwniez w przeprowadzonym
przez nas badaniu najczgsciej stwierdzanym mecha-
nizmem lekoopornosci byt mechanizm ESBL (74,1%
przypadkéw wielolekoopornosci i 25,05% wszystkich
bakterii). Podobnie w badaniu Gonga i wsp. bakterie
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Szczepy wielolekooporne jako czynniki etiologiczne...

However, the group of patients we analyzed included
only patients hospitalized for various reasons, and not
the population of all solid-organ transplant recipients
with urinary tract infections, which are often treated
in outpatient setting. Determining the share of multi-
drug resistant strains among solid-organ transplant
recipients treated in outpatient setting requires further
research.

CONCLUSIONS

Among hospitalized kidney or liver transplant
recipients, urinary tract infections are more common
in males than in the general population and are
more often caused by Gram-positive bacteria. In
a significant proportion of UTI cases (33.81% of cases),
multi-drug resistant strains with a dominant share of
Gram-negative bacteria are the etiological factor.
Urinary tract infections are a significant problem not
only among kidney transplant recipients, but also in
patients after liver transplantation, which suggests the
important influence of immunosuppressive therapy. It
has been found that 1/3 of cases of UTI occur within
the first year after organ transplantation. The mixed
etiology is responsible for 25.51% of diagnosed urinary
tract infections in kidney or liver transplant recipients.
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Enterobacteriaceae ESBL+ odpowiadaly za 23,2%
zakazen po przeszczepieniu nerki.

Pomimo czestszego wystepowania ZUM u biorcow
przeszczepow narzadéw unaczynionych z cukrzyca,
nie stwierdzono istotnego zwigzku wystepowania cu-
krzycy z czesto$cig obecnosci bakterii Gram-dodat-
nich i Gram-ujemnych, chociaz w cukrzycy typu 2 za-
kazenia uktadu moczowego wywotane przez bakterie
Gram-ujemne wystepuja zdecydowanie czgsciej (19).

Duzym problemem terapeutycznym, szczegolnie
wsrdd grupy biorcow narzgdoéw sg zakazania miesza-
ne (wywolane przez kilka drobnoustrojow). Chociaz
czesto obecnos¢ kilku drobnoustrojow moze wynikac
z zanieczyszczenia probki, trudno okresli¢ skale tego
problemu nawet w populacji ogélnej. Dotychczas prze-
prowadzane badania nie skupiajg si¢ na tym zagadnie-
niu okreslajac takie wyniki posiewow jako trudne do
interpretacji (20). Nasze badania pokazujg skalg tego
problemu: w przypadku 25,51% posiewoéw moczu
stwierdzono obecno$¢ ponad jednego drobnoustroju,
przy czym obserwowano takze wspotwystepowanie
szczepow wielolekoopornych.

W badanej przez nas grupie zakazenia uktadu mo-
czowego o etiologii grzybiczej wystgpowaty w 2,96%
przypadkow 1 jest to wynik zgodny z obserwacjami
z innych o$rodkéw (5, 21). Oceniana przez nas gru-
pa pacjentdow obejmowata jednak wylacznie osoby
hospitalizowanie z réznych przyczyn, a nie populacji
wszystkich biorcéw narzadéw unaczynionych z zaka-
zeniami uktadu moczowego, ktdrzy sa czesto leczeni
w warunkach ambulatoryjnych. Okreslenie udziatu
szczepow wielolekoopornych wérdd biorcow przesz-
czepow narzadéw unaczynionych leczonych w wa-
runkach pozaszpitalnych wymaga dalszych badan.

WNIOSKI

Wsrod  hospitalizowanych biorcéw przeszczepu
nerki lub watroby zakazenia uktadu moczowego czg-
Sciej niz w populacji ogdlnej wystepuja u 0sob plei
meskiej oraz czgsciej sa wywotane przez bakterie
Gram-dodatnie. W znacznej czgsci przypadkow ZUM
(33,81% przypadkow) czynnikiem etiologicznym sg
szczepy wielolekooporne z dominujgcym udziatem
bakterii Gram-ujemnych. Zakazenia uktadu moczo-
wego sg istotnym problemem nie tylko wsrod bior-
coOw przeszczepu nerki, lecz takze u pacjentdéw po
transplantacji watroby, co sugeruje istotne znaczenie
leczenia immunosupresyjnego. Stwierdzono, ze 1/3
przypadkow ZUM wystepuje w okresie pierwszego
roku od czasu transplantacji narzadu. Wspotwystepo-
wanie zakazen o mieszanej etiologii dotyczy 25,51%
rozpoznanych zakazen uktadu moczowego u biorcéw
przeszczepu nerki lub watroby.
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