Metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

Provided by Via Medica Journals

[Vidd PRACA ORYGINALNA

VIA MEDICA

Agnieszka Iwanska', Joanna Nowak', Wojciech Skorupa?, Ewa Augustynowicz-Kope¢'

'Zaktad Mikrobiologii, Instytut Gruzlicy i Chordb Ptuc w Warszawie
Kierownik: dr hab. n. med. prof. nadzw. E. Augustynowicz-Kope¢

2| Klinika Chordb Ptuc, Instytut Gruzlicy i Choréb Ptuc w Warszawie
Kierownik: prof. dr hab. med. J. Ku$

Analiza czestosci izolaciji i profil lekoopornosci drobnoustrojow
izolowanych z drog oddechowych dorostych chorych

na mukowiscydoze leczonych w Instytucie Gruzlicy i Choroh Pluc
w latach 2008-2011

Analysis of the frequency of isolation and drug resistance of microorganisms
isolated from the airways of adult CF patients treated in the Institute
of Tuberculosis and Lung Disease during 2008-2011

Praca nie byla finansowana.

Abstract

Introduction: Cystic fibrosis (CF) is the most common genetic autosomal recessive genetic disease. The most serious
symptoms are observed in the lungs. Recurrent respiratory infections are the main causes of the hospitalizations and deaths
of cystic fibrosis patients. Pathogens that commonly infect the airways of adult CF patients include Staphylococcus aureus
and Pseudomonas aeruginosa. The aim of this study was to analyse the microorganisms cultured from the airways of adult
CF patients and to test the antimicrobial resistance of the most frequently isolated bacteria.

Material and methods: In this study, 1422 isolates of 89 CF patients were collected during a 4-year period. The micro-
organisms were cultured and identified according to standard microbiological procedures. Identification and drug suscep-
tibility were performed in an automatic system Phoenix (BD), Vitek2Compact (bioMérieux), and disk-diffusion method by
Kirby-Bauer.

Results: Among the 1422 strains the most frequent pathogens were Pseudomonas aeruginosa (55.6%) and Staphylococcus
aureus (37.8%). A total of 482 (61.0%) strains of 790 isolates of P aeruginosa, were identified as P aeruginosa mucoid phe-
notype. The isolates with mucoid phenotypes were more susceptible to antibiotics than non-mucoid. Eighty-six strains of
S. aureus showed resistance to methicillin (MRSA), which accounted for 16.0% of all strains of S. aureus.

Conclusions: The analysis of microbiological materials from adult CF patients treated in IGiChP allowed the determination of
the prevalence of potentially pathogenic microorganisms. The data obtained are consistent with the literature.
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Streszczenie

Wstep: Mukowiscydoza (CF) jest najcze$ciej wystepujacg chorobg genetyczng dziedziczong w sposéb autosomalny rece-
sywny. Jest to choroba wielonarzadowa, w ktérej o jakosci i diugosci zycia chorych decyduje przede wszystkim stopien
zaawansowania zmian w uktadzie oddechowym. Nawracajgce infekcje bakteryjne uktadu oddechowego sg czestg przyczyna
hospitalizacji i zgonéw chorych na mukowiscydoze. Drobnoustrojami gtéwnie zakazajgcymi drogi oddechowe dorostych cho-
rych na mukowiscydoze sg Staphylococcus aureus i Pseudomonas aeruginosa. Celem badania byta analiza mikroorganizméw
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izolowanych z drég oddechowych dorostych chorych na mukowiscydoze i okreslenie lekooporno$ci najczesciej izolowanych
patogendw.

Materiat i metody: Materiat do badan stanowity 1422 szczepy izolowane od 89 chorych w okresie 4 lat. Do izolacji i identyfi-
kacji szczepow stosowano standardowe procedury bakteriologiczne. Oznaczenie lekowrazliwos$ci szczepéw przeprowadzono
w automatycznym systemie Phoenix (BD) i Vitek2Compact (bioMérieux) oraz metodg dyfuzyjno-kragzkowg wg Kirby-Bauera.
Wyniki: W naszym badaniu, wsréd 1422 szczepdw najczesciej izolowanymi patogenami bylty Pseudomonas aeruginosa
(55,6%) i Staphylococcus aureus (37,8%). 482 (61,0%) z 790 szczepdw P, aeruginosa zidentyfikowano, jako fenotyp $luzowy.
W badaniu wykazano, ze szczepy P. aeruginosa o fenotypie $luzowym cechowata wigksza wrazliwo$¢ na antybiotyki niz
szczepy niesluzowe. Osiemdziesigt sze$¢ szczepow S. aureus wykazywato oporno$¢ na metycyling (MRSA), co stanowito
16,0% wszystkich wyizolowanych od chorych szczepow S. aureus.

Whioski: Przeprowadzona analiza mikrobiologiczna materialéw pochodzacych od dorostych chorych na mukowiscydoze
leczonych w IGiChP pozwolita na ustalenie czestosci wystepowania u nich drobnoustrojow potencjalnie patogennych. Uzy-

skane dane sg zgodne z danymi literaturowymi.

Stowa kluczowe: lekooporno$¢, mukowiscydoza, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus

Wstep

Mukowiscydoza (CF, cystic fibrosis) jest naj-
czestsza chorobg genetyczna u ludzi, dziedziczo-
na w sposéb autosomalny recesywny. Przyczyna
choroby sg mutacje pojedynczego genu CFTR zlo-
kalizowanego na dlugim ramieniu chromosomu 7
[1, 2]. Produktem genu jest biatko CFTR (cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator)
regulujace przeplyw jonéw chlorkowych przez
blony komorek nabtonka. Mutacje i wynikajace
z nich zaburzenia transportu jonéw sa przyczyna
nieprawidlowej czynnosci gruczotéw zewnatrzwy-
dzielniczych zlokalizowanych gléwnie w uktadzie
oddechowym, przewodzie pokarmowym oraz na-
rzadach ptciowych [1-4].

Mukowiscydoza jest choroba wielonarzadowa,
jednak o jakosci i dtugosci zycia chorych decyduje
przede wszystkim stopien zaawansowania zmian
w ukladzie oddechowym [5-7]. Efektem mutacji
biatka CFTR jest zmniejszenie zolowej warstwy
plynu okotorzeskowego, ostabienie ruchu rzesek
oraz upo$ledzenie oczyszczania §luzowo-rzesko-
wego, ktdre jest jednym z podstawowych mechani-
zmoéw obronnych w drogach oddechowych [8, 9].
W wyniku tych zaburzen dochodzi do produkcji
nadmiernie lepkiego i gestego §luzu, ktérego zale-
ganie sprzyja kolonizacji bakteryjnej i tworzeniu
biofilmu utrudniajacego dostep komoérek fagocy-
tujacych i lekow do miejsca zakazenia.

W wyniku procesu zapalnego wywotanego
rozwijajacym sie zakazeniem bakteryjnym docho-
dzi do zniszczenia oskrzeli i tkanki ptuc o r6znym
stopniu nasilenia, a ostatecznie do wystapienia
przewlektej niewydolnosci oddechowej [1, 9-11].

Etiologia zakazen bakteryjnych u chorych na
mukowiscydoze zmienia sie z wiekiem i zalezy od
stopnia zaawansowania choroby [5, 12]. Od cho-
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rych dzieci izoluje sie przede wszystkim bakterie
z gatunku Staphylococcus aureus oraz Haemophilus
influenzae. Wraz z rozwojem choroby, od dorostych
chorych z dré6g oddechowych izolowane sg gléwnie
paleczki Pseudomonas aeruginosa, rzadziej Steno-
trophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia
complex (Bcc), Achromobacter spp. [2, 9, 13-16].

Szczegblne znaczenie kliniczne w muko-
wiscydozie przypisuje sie zakazeniom wywoly-
wanym przez pateczki P aeruginosa [7, 9, 13].
W poczatkowej fazie choroby nastepuje koloni-
zacja dr6g oddechowych szczepami tego gatunku
bez otoczki §luzowej. W procesie przewleklego
zakazenia obserwuje sie konwersje szczepow
P aeruginosa do postaci §luzowej, ktorej fenotyp
zwigzany jest ze wzmozonym wydzielaniem eg-
zokomérkowego polisacharydu [17-19]. Szczepy
takie wykazuja zmiane morfologii kolonii, zmia-
ne formy gtadkiej na szorstka lipopolisacharydu
(LPS, lipopolisaccharide) wynikajaca z skrécenia
tancuchéw O-swoistych, ograniczong aktywno$é
proteolityczna. Wiele szczepéw P. aeruginosa
o fenotypie §luzowym pozbawionych jest mozli-
wosci wytwarzania rzesek i pili. Fenotyp §luzowy
P, aeruginosa u dorostych chorych jest czynnikiem
poglebiajacym uszkodzenia oskrzeli i ptuc [8, 18, 20].
Catkowita eradykacja patogenu z organizmu cho-
rego nie jest mozliwa, istnieje jedynie szansa na
redukcje liczby bakterii w miejscu infekcji i miej-
scowe ograniczenie procesu zapalnego. Wczesne
wykrycie P aeruginosa pozwala na podjecie préby
intensywnego leczenia w celu opéZnienia przejécia
zakazenia w forme przewlekla [10, 13, 19-22].

U chorych na mukowiscydoze obserwuje sie
réowniez zakazenia metycylinoopornymi szczepami
Staphylococcus aureus MRSA (methicillin-resistant
Staphylococcus aureus). Wedlug danych Cystic
Fibrosis Foundation Patient Registry z 2010 roku
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szczepy MRSA wyhodowano od 25,7% chorych
na mukowiscydoze [13, 23, 24].

Zakazenia bakteryjne w tej grupie chorych sta-
nowia powazny problem diagnostyczny i terapeu-
tyczny. Zapewnienie chorym jak najlepszej opieki
wymaga $cistej wspotpracy klinicysty i mikrobiolo-
ga. Wynik badania mikrobiologicznego umozliwia
wdrozenie terapii ukierunkowanej na wtasciwy
czynnik etiologiczny zakazenia. Zastosowanie
intensywnej, wlasciwej dla danego zakazenia,
antybiotykoterapii zmniejsza czesto$¢ zaostrzen,
spowalnia postep choroby i wydluza zycie cho-
rych na mukowiscydoze [7, 9, 16]. Wiarygodno$é
wyniku jest uzalezniona od wtasciwego pobrania
materiatu i czasu jego transportu do laboratorium.
Zbyt dlugi czas uplywajacy miedzy pobraniem
materialu, a wykonaniem badania mikrobiologicz-
nego, oraz niewlasciwe warunki przechowywania
itransportu prébek moga spowodowac brak wzro-
stu niektérych drobnoustrojow [8, 25, 26].

Ocena mikrobiologiczna materiatu z drég od-
dechowych jest niezwykle trudna i wynika przede
wszystkim z obecnosci bogatej flory bakteryjnej
w tym materiale, co utrudnia wlasciwe okreélenie
czynnika etiologicznego zakazenia.

Intensywnie namnazajacy sie P aeruginosa
o fenotypie §luzowym uniemozliwia izolacje bak-
terii Gram-dodatnich, takich jak S. aureus oraz
bardziej wymagajgcych pateczek Gram-ujemnych,
H. influenzae i B. cepacia complex. Stosowa-
nie selektywnych pozywek hamujacych wzrost
P aeruginosa jest pomocne w izolacji S. aureus
i H. influenzae oraz konieczne do izolacji B. cepacia
complex [5, 7, 11, 26].

W mikrobiologicznej diagnostyce mukowiscydo-
zy nalezy podkresli¢ wazno$¢ przedltuzenia hodowli
do 48 godzin ze wzgledu na wolnorosnace szczepy
P aeruginosa o fenotypie §luzowym oraz szczepy
S. aureus SCVs (small colony variants). Hodowle pate-
czek Bcc mozna wydtuzyé nawet do 5 dni [5, 7, 11, 26].

Ocena lekoopornoéci szczepéw P. aeruginosa
jest stale obszarem wielu kontrowersji. Wynika to
z obecnosci ré6znych morfotypéw kolonii i zréz-
nicowanej wrazliwo$ci na antybiotyki w obrebie
jednego genotypu szczepu izolowanego z materiatu
diagnostycznego. Wytyczne The UK Cystic Fibrosis
Trust Microbiology Laboratory Standards Working
Group z wrzeénia 2010 roku [26] zalecaja ocene
lekoopornosci szczepéw P. aeruginosa metoda
dyfuzyjno-krazkowsq i/lub oznaczania wartosci
MIC (minimum inhibitor concentration), poniewaz
ocena wrazliwo$ci na antybiotyki metoda auto-
matyczna generuje zbyt duzo bledéw [18, 26, 27].

Postep w rozwoju medycyny wplywa na wy-
dtuzenie $redniej dlugosci zycia chorych na mu-

kowiscydoze. Jednak stale wzrastajacy odsetek
dorostych niesie za sobg konieczno$¢ zapewnienia
chorym specjalistycznej opieki. Instytut Gruzlicy
i Chor6b Phuc jest jedng z nielicznych jednostek
w Polsce zajmujacych sie leczeniem dorostych
chorych na mukowiscydoze.

Celem pracy byla ocena udzialu gatunkowego
drobnoustrojéw izolowanych z materiatéw klinicz-
nych od chorych na mukowiscydoze leczonych
w Przychodni Przyklinicznej i I Klinice Instytutu
Gruzlicy i Choréb Pluc w okresie od stycznia 2008
do grudnia 2011 roku oraz ocena lekoopornosci
izolowanych szczepow.

Materiat i metody

Analizg objeto 89 chorych na mukowiscydoze
leczonych w IGiChP w latach 2008-2011, hospitali-
zowanych w I Klinice Choréb Ptuc IGiChP i leczo-
nych ambulatoryjnie w Przychodni Przyklinicznej
IGiChP. Materiat do badan stanowity 1422 szczepy
izolowane z 1078 materiatéw (1062 plwociny
i 16 materialéw bronchoskopowych).

Szczepy bakteryjne

Szczepy identyfikowano rutynowymi meto-
dami diagnostycznymi. Analizowano wlasciwosci
fenotypowe, cechy biochemiczne oraz wrazliwosé
na leki badanych szczep6éw. Diagnostyke mikrobio-
logiczng przeprowadzono na podstawie posiewéw
wykonanych na podlozach statych: Columbia
blood agar (bioMérieux, Oxoid), MacConkey agar
(bioMérieux, Oxoid), Mannitol-salt agar (bioMérie-
ux, Oxoid), Chocolate agar (bioMérieux, Oxoid)
i podioze do identyfikacji Burkholderia cepacia
complex (BD Cepacia Medium). Columbia blood
agar i Chocolate agar inkubowano przez 24 i 48
godzin w temperaturze 35-37°C w atmosferze
5-10% CO,, MacConkey agar, BD Cepacia Me-
dium oraz Mannitol-salt agar przez 24 i 48 godzin
w temperaturze 35-37°C. Przynaleznoé¢ gatunkowa
wyhodowanych szczepéw okreélano z uzyciem
systemu automatycznego Phoenix (BD) i Vitek-
2Compact (bioMérieux). W identyfikacji szczepéw
P aeruginosa, H. influenzae i Streptococcus beta
-hemoliticus wykorzystywano testy komercyjne.
P aeruginosa identyfikowano na podstawie dodat-
niego testu na oksydaze oraz klasyczne testy bio-
chemiczne. Paleczki H. influenzae klasyfikowano
do okreslonego gatunku na bazie zapotrzebowania
na czynniki wzrostowe V (NAD) i X (hemina)
oraz testem API NH (bioMérieux). Okreslenie
przynaleznoéci paciorkowcéw beta-hemolizuja-
cych (Streptococcus beta-haemoliticus) do grupy
wykonywano testem lateksowym do typowania
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grupowego paciorkowcéw z grup serologicznych
A, B, G, D, FiG wedlug Lancefield Slidex Strepto
Plus (bioMérieux).

Szczepy S. aureus identyfikowano w syste-
mie automatycznym oraz testami: 1) lateksowy
Slidex-Staph Kit (bioMérieux); 2) probé6wkowy
— oceniajacy zdolnoé¢ produkcji koagulazy, przy
uzyciu osocza liofilizowanego (BectonDickinson).

Testy opornosci

Lekooporno$é szczepéw okreslano w systemie
automatycznym Phoenix (BD) i Vitek2Compact
(bioMérieux). Wrazliwoé¢ na badane antybiotyki
szczepow P, aeruginosa okreslano metoda dyfuzyj-
no-krazkowa Kirby-Bauera i/lub oznaczajac MIC
z wykorzystaniem paskéw z gradientem stezen
lekéw. Aktywnosé lekéw in vitro dla pateczek
H. influenzae wykonywano na podlozu HTM
(Haemophilus Test Medium) metoda dyfuzji z kraz-
kéw bibutowych. Wrazliwo$¢ szczepéw paciorkow-
c6w beta-hemolizujacych okreslano na podtozu
Mueller-Hinton 2 with Sheep Blood (bioMerieux).
W zwigzku z wprowadzeniem od maja 2011 roku
zalecen oznaczen lekowrazliwoéci wedlug Euro-
pejskiego Komitetu ds. Oznaczen Lekowrazliwosci
(EUCAST, European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing) lekooporno$é¢ szczepéw
Haemophilus influenzae oraz paciorkowcéw beta-
-hemolizujacych oceniano na podtozu Mueller-Hin-
ton with Horse Blood + 20 mg/1 beta-NAD.

Interpretacje wynikéw prowadzono na podsta-
wie rekomendacji Krajowego Osrodka Referencyjne-
go ds. Lekowrazliwo$ci Drobnoustrojéw oraz zalecen
amerykanskich Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI), a od maja 2011 roku zgodnie z za-
leceniami Konsultanta Krajowego w dziedzinie mi-
krobiologii lekarskiej wedtug Europejskiego Komitetu
ds. Oznaczen Lekowrazliwosci EUCAST.

Wyniki

Analiza objeto 89 chorych na mukowiscydoze
w wieku 19-42 lat (49 kobiet i 40 mezczyzn) leczo-
nych w IGiChP w latach 2008-2011.

Wéréd 89 chorych od 22 (24,7%) izolowano
tylko jeden drobnoustréj, od 39 (43,8%) dwa (naj-
czesciej S. aureus i P aeruginosa), a od 28 (31,5%)
trzy i wiecej (ryc. 1).

Analizie poddano 1078 material6w uzyskanych
z drég oddechowych chorych na mukowiscydoze.
Z badanego materialu wyhodowano 1422 szczepy.
Pateczki P aeruginosa izolowano od 74 (83,1%)
chorych leczonych w IGiChP. Szczepy o fenotypie
§luzowym wyhodowano od 49 (55,1%), a o fenoty-
pie nies§luzowym od 55 (61,8%) chorych leczonych

1 drobnoustréj
1 microorganism

2 drobnoustroje > 3 drobnoustrojéw
2 microorganisms > 3 microorganisms

Rycina 1. Odsetek chorych w zaleznosci od ilosci izolowanych
drobnoustrojow

Figure 1. The percentage of patients depending on the number of
isolated microorganisms

w IGiChP. W badanej grupie 89 chorych od 68 (76,4%)
izolowano szczepy S. aureus, w tym u 16 chorych
(18,0%) stwierdzono S. aureus MRSA (tab. 1).

Sposréd wszystkich badanych szczepéw 790
(55,6%) zaklasyfikowano do gatunku P aerugino-
sa, a 538 (37,8%) do gatunku S. aureus. Pateczki
Gram-ujemne reprezentowane byly przez gatun-
ki: S. marcescens (0,9%), K. pneumoniae (0,7%),
E. coli (0,6%), Enterobacter spp. (0,2%). Wsréd pa-
teczek niefermentujgcych innych niz P. aeruginosa
wyosobniono 14 szczepéw S. maltophilia (0,9%)
oraz 4 szczepy palteczek A. baumanii complex
(0,3%). Z analizowanych materiatéw izolowano
Achromobacter spp. 22 szczepy (1,5%), H. in-
fluenzae — 11 szczep6éw (0,8%) oraz 9 szczepow
paciorkowcow beta-hemolizujgcych (0,7%).

Na rycinie 2 przedstawiono udzial gatunkowy
drobnoustrojéw izolowanych z materialéw kli-
nicznych od chorych na mukowiscydoze w latach
2008-2011.

Wér6d 790 badanych szczepéw P aeruginosa
482 (61,0%) sklasyfikowano jako fenotyp sluzowy.

Analiza lekoopornosci fenotypéw §luzowego
i niesluzowego wykazata wieksza wrazliwosé
fenotypu §luzowego na badane antybiotyki. Od-
setek szczepéw P aeruginosa fenotypu §luzowego
wrazliwych na aminoglikozydy wynosit od 42,5%
(na gentamycyne) do 67,4% (na tobramycyne), dla
fenotypu niesluzowego 25,7% (na gentamycyne) do
50,7% (na tobramycyne). Wrazliwos$¢ na antybio-
tyki beta-laktamowe ksztaltowala sie od 66,0% (na
ceftazydym) do 72,2% (meropenem) dla fenotypu
sluzowego i od 46,1% (na piperacyline z tazobak-
tamem) do 56,2% (na meropenem) dla fenotypu
niesluzowego. Wrazliwo$¢ na ciprofloksacyne wy-
nosita 59,1% dla fenotypu §luzowego i 41,2% dla
fenotypu nies§luzowego. Wszystkie badane szczepy
wykazywaly wrazliwosé na kolistyne (ryc. 3).

108 www. pneumonologia.viamedica.pl



Agnieszka lwanska i wsp., Analiza czgstosci izolacji i profil lekoopornosci drobnoustrojéw izolowanych z drég oddechowych

Tabela 1. Drobnoustroje izolowane z drég oddechowych od 89 chorych na mukowiscydoze

Table 1. Microorganisms isolated from the airways of 89 patients with cystic fibrosis

Drobnoustréj/Microorganism

Liczba izolatow (n = 1422)
Number of isolates (%)

Liczba chorych (n = 89)
Number of patients (%)

Pseudomonas aeruginosa

Staphylococcus aureus

Achromobacter spp.

Serratia marcescens

Stenotrophomonas maltophilia

Haemophilus influenzae

Klebsiella pneumoniae

Fenotyp niesluzowy
Mucoid phenotype

Fenotyp $luzowy
Non-mucoid phenotype

Fenotyp $luzowy + niesluzowy

308 (21,7)

482 (33,9)

Mucoid and non-mucoid phenotype

MSSA
MRSA

Streptococcus beta-haemoliticus (gr. C, G)

Escherichia coli

Acinetobacter baumanii complex

452 (31,8)

86 (6,0)
22 (1,5)
14 (0,9)
14 (0,9)
11(0,8)
9(0,7)
9(0,7)
8(0.6)
4(0,3)

55 (61,8)

49 (55,1)

64 (71,9)

68 (76,4)
16 (18,0)
8(9,0)
5(5,6)
7(7,9)
7(7,9)
3(3,4)
4 (4,5)
2(2,2)
2(2,2)

Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus
Achromobacter spp.

Serratia marcescens
Stenotrophomonas

Haemaphilus influenzae

Klebsiella pneumoniae

Acinetobacter baumanii

maltophilia

Streptococcus
beta-haemolyticus

Escherichia coli

complex

Enterobacter spp.

20 30 40

Odsetek szczepdwy/strains rate (%)

60

Rycina 2. Udziat gatunkowy drobnoustrojéw izolowanych z materiatéw klinicznych od dorostych chorych na mukowiscydoze (n = 1422)

Figure 2. Prevalence of pathogens identified from respiratory specimens in adult patients with cystic fibrosis (n = 1422)

Wszystkie szczepy S. aureus MSSA (me-
thicillin-sensitive Staphylococcus aureus) wy-
kazywatly wrazliwo$é¢ na linezolid i glikopep-
tydy (wankomycyna i teikoplanina). Ponad

90% badanych szczepéw bylo wrazliwych na
trimetoprim/sulfametoksazol, a 88,9% na to-
bramycyne. Odsetek szczepéw wrazliwych na
erytromycyne wynosit 45,8%, na klindamycyne
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Figure 3. Sensitivity of P aeruginosa to antibiotics (n = 790)
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Rycina 4. Wrazliwo$¢ szczepdw S. aureus na antybiotyki (n = 538)
Figure 4. Sensitivity of S. aureus to antibiotics (n = 538)

63,9%. Na ciprofloksacyne wrazliwych bylo
61,1% szczepow.

Wsréd 538 szczepéw S. aureus 86 (16,0%)
wykazywalo opornoéé na metycyline. Analizowane
szczepy S. aureus MRSA charakteryzowata nizsza
wrazliwo$é na badane antybiotyki niz szczepy
S. aureus MSSA. Ponad 50% badanych szczepéw
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S. aureus MRSA wrazliwa byta na trimetoprim/
/sulfametoksazol, a 66,3% na tobramycyne. Wraz-
liwo$¢ na erytromycyne wynosita 24,4%, na klin-
damycyne 61,6%. Na ciprofloksacyne wrazliwych
bylo 24,4% szczepéw. Wszystkie szczepy S. aureus
MRSA wykazywatly wrazliwo$é na linezolid i gli-
kopeptydy (wankomycyna i teikoplanina) (ryc. 4).
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Dyskusja

Zmiany w uktadzie oddechowym w przebiegu
przewleklej choroby oskrzelowo-ptucnej decyduja
o jakosci i dtugoéci zycia chorych na mukowiscy-
doze [4-7, 28-30]. Dane z literatury wskazuja na
zalezny od wieku chorego udziat gatunkowy pato-
genow w zakazeniach drég oddechowych chorych
na mukowiscydoze [12].

Witasciwe leczenie chorych na mukowiscydoze
jest warunkiem przedtuzenia ich zycia, dlatego
niezbedne jest monitorowanie wystepowania
drobnoustrojéw w drogach oddechowych chorych
oraz oznaczanie lekoopornosci wyizolowanych
szczepow [5, 7, 28, 29].

Leczenie zakazen dr6g oddechowych chorych
na mukowiscydoze jest efektywne, jezeli opiera sie
na wynikach badan mikrobiologicznych uwzgled-
niajacych lekoopornos¢ izolowanych drobnoustro-
jow [31]. Dlatego wazna jest znajomos$¢ lokalnej
flory bakteryjnej i jej lekoopornosci, szczegélnie
w przypadkach, gdy nalezy wlaczy¢ leczenie em-
piryczne [11].

Diagnostyka mikrobiologiczna zakazen dol-
nych dré6g oddechowych obejmuje posiewy pl-
wociny, wydzieliny oskrzelowej lub poptuczyn
pecherzykowo-oskrzelowych [27]. W prezentowa-
nej pracy najczestszym materiatem uzyskanym od
chorych byta plwocina (98,5%).

Wsréd chorych na mukowiscydoze dzieci
w pierwszych latach choroby zakazenia spowo-
dowane przez szczepy Staphylococcus aureus
i Haemophilus influenzae prowadza do uszkodzen
nabtonkoéw, utatwiajac kolonizacje przez inne drob-
noustroje. Gatunkiem najczesciej izolowanym od
dorostych chorych na mukowiscydoze jest Pseudo-
monas aeruginosa, powodujacy przewlekle zaka-
zenie z nastepowymi zaostrzeniami [7, 9, 11, 16].

W analizowanej pracy dokonano analizy cze-
stosci izolacji drobnoustrojéw oraz wrazliwosci
uzyskanych szczepéw od dorostych chorych na
mukowiscydoze leczonych w IGiChP w Warszawie.

W prezentowanej grupie przewazali chorzy,
od ktérych izolowano dwa patogeny — 39 (43,8%).
Trzy i wiecej patogeny wyizolowano od 28 (31,5%),
za$ jeden patogen wyhodowano od 22 (24,7%)
chorych. W badaniach Moore i wsp. najliczniej-
szg grupe stanowili chorzy, od ktérych izolowano
tylko jeden drobnoustr6j 53%, od 38% chorych
wyosobniono dwa, a od pozostalych 4% izolowano
trzy drobnoustroje [28]. Odmienny profil izolacji
drobnoustrojéow od chorych na mukowiscydoze
przedstawili Paixao i wsp. Stwierdzili oni, ze od
85% chorych izolowany byl tylko jeden drobno-
ustréj [12].

W naszych badaniach w zakazeniach drég
oddechowych dorostych chorych na mukowiscy-
doze przewazaly infekcje o etiologii P aeruginosa,
co jest zgodne z doniesieniami innych autoréw
[27, 28, 32]. Od 83,1% chorych izolowano patecz-
ki P aeruginosa, w wigkszosci (61,8%) fenotyp
niesluzowy. W badaniach prezentowanych przez
Valenza i wsp. [30] oraz Paixao i wsp. [12] réwniez
uzyskano wyniki wskazujgce na wyzsze odsetki
P, aeruginosa fenotypu niesluzowego w grupie doro-
slych chorych. Natomiast Paschola i wsp. wykazali
u chorych wyzsze odsetki P aeruginosa o fenotypie
§luzowym [32]. Wedlug badaczy istnieje §cisty
zwiazek miedzy obecnos$cia §luzowych szczepéw
P aeruginosa a pogorszeniem wskaznikéw czyn-
nos$ciowych ukladu oddechowego chorych na
mukowiscydoze, poniewaz pateczki o fenotypie
§luzowym nie poddaja sie eradykacji i wykazuja
wysoka oporno$¢ na antybiotyki [9, 12, 20].

Prezentowane wyniki wskazuja na wyzszg
wrazliwo$¢ na antybiotyki P. aeruginosa o fenoty-
pie $luzowym niz szczepéw nie§luzowych. Naj-
wyzsza aktywnos$é wobec wszystkich badanych
szczepoéw P aeruginosa wykazywala kolistyna,
karbapenemy i potaczenia g-laktaméw z inhibito-
rami (piperacylina/tazobaktam). Podobne wyniki
uzyskali Srifuengfung i wsp. [33] oraz Valenza
i wsp. [30]. W badaniach Paixao i wsp. [12] wyka-
zano wieksza wrazliwos$ci na antybiotyki szczepow
P aeruginosa o fenotypie niesluzowym. Niezalez-
nie jednak od fenotypu opornoéci, izolowanie od
chorych szczepéw o fenotypie §luzowym jest nie-
korzystnym czynnikiem prognostycznym, ponie-
waz szczepy te, wytwarzajgc egzopolisacharydowa
otoczke, staja sie oporne na fagocytoze.

W prezentowanej pracy wykazano, ze drugim
co do czesto$ci wystepowania drobnoustrojem
izolowanym od chorych byl S. aureus. Dane te sa
zbiezne z innymi doniesieniami, gdzie czestos¢
kolonizacji szczepami S. aureus wynosila od 10,1%
do 57,0% [17, 27, 28, 30, 32].

Problem w leczeniu zakazen o etiologii
S. aureus stanowig szczepy oporne na metycyline.
W prezentowanych badaniach szczepy S. aureus
oporne na metycyline (MRSA) wyizolowano od
18,0% chorych, co nie odbiega od badan z in-
nych oérodkéw. W Stanach Zjednoczonych MRSA
izolowano od 18,8% [27], w Hiszpanii od 18,0%
[34], w Brazylii od 6%, a w Niemczech od 5%
chorych [30]. Ryzyko pojawiania sie szczepéw
MRSA wsréd chorych zwigksza sie wraz z liczba
i dlugoscia hospitalizacji. Valenza i wsp. sugeru-
ja, ze rozpowszechnienie wystapienia szczepow
S. aureus MRSA u chorych na mukowiscydoze kore-
luje z czestoscia wystepowania zakazen o etiologii
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MRSA w wielu innych grupach chorych w danym
kraju [30].

Wsrdéd analizowanych szczepéw S. aureus
wiekszosé byla wrazliwa na cefoksytyne, co jest
zwigzane z wrazliwo$cig na penicyliny izoksa-
zylowe, penicyliny z inhibitorem p-laktamaz
i cefalosporyny aktywne wobec Staphylococcus.
W badanym materiale wszystkie szczepy S. aureus
wrazliwe byly na glikopeptydy oraz linezolid. Po-
dobne wyniki uzyskali Valenza i wsp. oraz Paixao
i wsp. [12, 30].

Wielu badaczy donosi o izolacji z materialow
klinicznych z drég oddechowych dorostych cho-
rych na mukowiscydoze patogenéw takich jak:
Stenotrophomonas maltophilia i Achromobacter
spp. W niniejszym materiale réwniez potwierdzo-
no wystepowanie tych drobnoustrojéw. Czestos$é
wystepowania S. maltophilia i Achromobacter spp.
w analizowanej grupie chorych wynosita 0,9%
i1,5%. Burns i wsp. uzyskali wyzsze odsetki wyste-
powania wymienionych wyzej drobnoustrojéw od-
powiednio 10,3% 1 8,7% [27]. Nieznany jest wplyw
wymienionych patogenéw na przebieg choroby
oraz dlugos¢ zycia chorych. Obserwowany wzrost
czestosci izolacji moze wynikaé z utatwionej kolo-
nizacji zmienionej niszy ekologicznej chorych na
mukowiscydoze [29, 35].

Jak wynika z danych pis$miennictwa, H. influ-
enzae jest czesto izolowany z materiatéw klinicz-
nych chorych na mukowiscydoze w poczatkowej
fazie choroby, rzadko w trzeciej dekadzie zycia
[8, 16, 18]. Wyniki uzyskane w naszej pracy po-
twierdzaja, ze w grupie dorostych chorych odsetek
izolowanych szczepéw pateczek Haemophilus
byl niski i wynosit 7,9% chorych. Wedlug danych
z literatury odsetek dorostych chorych, od ktérych
izolowano ten gatunek, wahat sie od 1,5% do 24,0%
[17, 30, 32, 36].

Od poczatku lat osiemdziesiagtych z materia-
16w klinicznych od chorych na mukowiscydoze
izoluje sie pateczki Burkholderia cepacia complex
(Bcc) [6, 9, 18]. W chwili obecnej wyodrebnia sie
10 odmian wariantéw genomowych tego patogenu.
Od chorych na mukowiscydoze najczesciej izoluje
sie gatunek B. cenocepacia i B. multivorans. Cho-
ciaz czesto$¢ kolonizacji Bcc w mukowiscydozie
jest niewielka, to obecno$é patogenu w posiewie
jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym
[13, 14, 31]. Wystepowanie paleczek Bcc w dro-
gach oddechowych jest powiazane z pogorszeniem
funkcji ptuc i wzrostem czestoéci hospitalizacji
oraz bywa powodem dyskwalifikacji chorych do
przeszczepienia pluc. Nastepstwem zakazen Bcc
sa martwicze zapalenia pluc, czesto powiktane
rozwojem posocznicy [2]. Ponadto problemem

terapeutycznym jest oporno$é Bcc na wiele grup
antybiotykéw i chemioterapeutykéw. Odsetek
izolacji Bcc rézni sie znacznie w poszczegélnych
oérodkach i prawdopodobnie wynika z mozliwosci
identyfikacji patogenu oraz transmisji szczepéw
miedzy chorymi lub zakaZzeniami z nieznanych
zrédet [6, 13, 15, 16, 18]. W przedstawionej pracy
w grupie doroslych chorych nie izolowano pa-
teczek z rodzaju Burholderia. Podobne wyniki
przedstawil w swojej pracy Perpati i wsp. [36].
W pracach innych autoréw odsetek izolacji Bcc
wahat sie od 1,8% do 22,5% [28, 29, 32].

Wyniki uzyskane w niniejszej pracy i dane
zawarte w publikacjach potwierdzaja koniecznosé
prowadzenia u chorych na mukowiscydoze systema-
tycznych badan mikrobiologicznych w celu umozli-
wienia klinicyScie prowadzenia prawidtowej terapii.

Whioski

1. Przeprowadzona analiza mikrobiologiczna
materialéw pochodzacych od dorostych cho-
rych na mukowiscydoze leczonych w IGiChP
pozwolita na ustalenie czestosci wystepo-
wania u nich drobnoustrojéw potencjalnie
patogennych:

— w zakazeniach dolnych drég oddechowych
chorych na mukowiscydoze dominuja szczepy
Pseudomonas aeruginosa (55,6%) i Staphylo-
coccus aureus (37,8%),

— mieszane zakazenia bakteryjne stwierdzono
u 66 (74,2%) chorych.

2. Wérdd pateczek Pseudomonas wyzszg wraz-
liwos¢ na antybiotyki wykazywaly szczepy
o fenotypie sluzowym. Najwieksza aktywnosé
wobec badanych szczepéw P aeruginosa wy-
kazywaly: kolistyna, piperacylina z tazobak-
tamem, imipenem i meropenem.

3. Wszystkie szczepy S. aureus wrazliwe byly na
glikopeptydy oraz linezolid.

4. Prawidlowa diagnostyka mikrobiologiczna
materiatéw pochodzacych od chorych na mu-
kowiscydoze oraz znajomos$é drobnoustrojéow
kolonizujacych drogi oddechowe umozliwiaja
klinicyscie prowadzenie prawidlowej terapii.
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