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Biofilmové infekce mocovych katétru
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Mikrobiologicky dstav LFMU a FN u sv. Anny v Brné

Souhrn

Pres 40 % nozokomialnich infekei tvori infekce mocového ustroji, z nichz vétsina je biofilmovych
infekci katétrizovanych pacientu. Bakterialni kolonizaci mocéovych cest a katétra dochazi kromé
vzniklé infekce i k dalsim komplikacim, jako nap¥. ucpavani katétru krystalickymi nanosy bakte-
rialniho pavodu, tvorbé mocovych kamenu a pyelonefritidam. S obstrukci mo¢ového toku v katét-
rech krystalickymi nanosy se potyka zhruba 50 % dlouhodobé katétrizovanych pacientu a v sou-
¢asné dobé neni znam zpusob, jak vzniku krystalickych nanost zabranit. Kromé krystalickych
nanosu vzniklych nasledkem metabolické dysfunkce jsou znamy i krystalické nanosy mikrobial-
niho puvodu, ke kterym v nejvétsi miie piispivaji ureazapozitivni druhy bakterii. Ty tvoii asi 15
- 20 % vsech mocovych kamenu a maji éasto souvislost s biofilmovou kolonizaci dlouhodobé zave-
deného mocového stentu ¢i katétru. PouZivani uzavienych metod katétrové drenazZe piispiva
ke sniZeni téchto problému, nicméné i uzavieny katétrizaéni systém pouze odklada nevyhnutelné
a k infekcim dochazi pouze o néco pozdéji. Rizné mozZnosti povrchovych aprav katétra, které maji
zabranit bakterialni adhezi na umély povrch katétra a implantata a tim i vzniku biofilmovych
infekci bohuZel nebrani mikrobialni adhezi zcela a natrvalo a stale zustava jedinym spolehlivym
feSenim eradikace biofilmu vyjmuti ciziho télesa z téla pacienta.

Kli¢ova slova: biofilm - mocové infekce — mikrobialni inkrustace - rezistence k antibiotikam.

Summary
Hola V., Ruzicka F.: Urinary Catheter Biofilm Infections

Urinary tract infections, most of which are biofilm infections in catheterized patients, account for
more than 40 % of hospital infections. Bacterial colonization of the urinary tract and catheters
causes not only infection but also other complications such as catheter blockage by bacterial enc-
rustation, urolithiasis and pyelonephritis. About 50 % of long-term catheterized patients face uri-
nary flow obstruction due to catheter encrustation, but no measure is currently available to pre-
vent it. Encrustation has been known either to result from metabolic dysfunction or to be of
microbial origin, with urease positive bacterial species implicated most often. Infectious calculi
account for about 15 - 20 % of all cases of urolithiasis and are often associated with biofilm colo-
nization of a long-term indwelling urinary catheter or urethral stent. The use of closed catheter
systems is helpful in reducing such problems; nevertheless, such a system only delays the inevi-
table, with infections emerging a little later. Various coatings intended to prevent the bacterial
adhesion to the surface of catheters and implants and thus also the emergence of biofilm infecti-
ons, unfortunately, do not inhibit the microbial adhesion completely and permanently and the
only reliable method for biofilm eradication remains the removal of the foreign body from the
patient.

Key words: biofilm - urinary infections — microbial incrustation - resistance to antimicrobials.

Kolonizace mocovych katétru
biofilmpozitivnimi mikroby

Pocet mocovych infekei spojenych s pritomnosti
katétru ¢i uretralniho stentu se za posledni dese-
tileti vyrazné zvysil. Mocové katétry se staly dru-
hym nejcéastéji pouzivanym cizim télesem vklada-
nym do lidského téla. Pies 40 % nozokomiélnich
infekci jsou pravé infekce mocového tustroji, a to

zejména infekce katétrizovanych pacientu [7].
I pies radny asepticky management katétru se
u cca 50 % pacientti projevuje bakteriurie jiz
v prvnich 10 — 14 dnech katétrizace, u dlouhodo-
bé katétrizovanych pacientti (kolem 28 dnu) se
pak procento infikovanych katétra blizi 100 %
[19].

Riziko infekci mocového ustroji je pii pouziti
stiednédobé ¢i dlouhodobé zavedenych katétra
prokazatelné vyssi. Katétry piedstavuji pro bak-
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terie mozZnost snaz$§iho vstupu do mocového
méchyie a vyrazné jim usnadnuji kolonizaci
mocovych cest [36]. Bakterialni kolonizaci moco-
vych cest a katétrtt dochazi k dalsim komplika-
cim, jako napt. ucpavani katétrt krystalickymi
nanosy bakterialniho ptvodu, tvorbé mocéovych
kament a pyelonefritidam, podle nékterych auto-
ru muze zvySena iritace mocovych cest, zptsobe-
na mikrobialni kolonizaci katétrta vést téz k rako-
viné mocového méchyte [8].

Adheze bakterii k materidlu, jako pocateéni
stadium katétrovych infekci, zavisi na fadé fakto-
ru, napt. na povrchovém naboji, hydrofobicité ¢i
hydrofilité povrchu katétru i patogena, na speci-
fickych genech pro adhezi, které muaze mikrob
exprimovat a také na drsnosti povrchu katétru
[15]. Uroepitel pak bakterie kolonizuji pomérné
snadno [7], zejména pokud doslo k jeho poskozeni
katétrem ¢i vzniklymi krystalickymi nanosy.

Riziko mocové infekce zavisi na délce katétriza-
ce a standardech péce o katétr [35]. P¥itomnost
katétru ¢i stentu v mocovych cestach totiz bakte-
riim vyrazné usnadnuje adhezi a tedy kolonizaci
jinak sterilniho prostiedi. S tim souvisi pomérné
nizké procento infekci mocovych cest u pacientt
s jednorazovou ¢i intermitentni katétrizaci [7].
I kdyZ se do moéového méchyie mohou pii zava-
déni katétru bakterie dostat, jsou s proudem moci
odneseny a v mo¢ovém méchyti nedochazi k jejich
adhezi a mnoZeni. S dlouhodobé zavedenymi
mocovymi katétry (v #adech tydna a déle), napi.
u pacientl s neurogennim mocovym méchyirem ¢i
u pacientt s chronickou mocéovou inkontinenci ¢i
chronickou obstrukci mocovych cest, je obvykle
spojena bakteriurie. U téchto pacientt je mnoZstvi
vykultivovanych bakterii v mililitru mo¢i bézné
vyssi nez 10° [18]. Presto jsou katétrové infekce
nickymi symptomy. Udava se, ze vice nez 90 %
téchto infekci je asymptomatickych [34]. Proto se
v soucasné dobé vétsina odbornika ptiklani
k tomu, Ze dokud se neprojevi znamky pyelonefri-
tidy ¢i septikémie, je zbyteéné u pacienta 1é¢it
takovou kolonizaci katétru pomoci antibiotik [38].
Primarni kolonizaci katétru nelze éasto kultivaci
katétrované moce prokazat, lze ji vSak prokazat
kultivaci vyjmutého katétru. Tomu nasvédéuji
také vysledky studie Farsiho, ve které autoii pro-
kazali, ze ackoliv bakteriurie byla prokizana pou-
ze u 30 % pacientt, skuteéné kolonizovany katétr
¢i stent mélo celych 68 % pacientu [5].

Bakterie se do mocéového méchyte pacientt
s dlouhodobé zavedenym mocovym katétrem
mohou dostat v podstaté tifemi hlavnimi zptso-
by — zanesenim bakterialni kontaminace v dobé
aplikace katétru, migraci bakterii pritomnych
v uretie podél katétru (extraluminarné) C¢i
migraci bakterii lumen katétru z kontaminova-
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ného drenazniho systému. Studie Nickela et al.
[23], ktera se zabyvala mechanizmy bakterialni
invaze do mocového ustroji v souvislosti s umé-
lymi katétry, prokazala, zZe intraluminarni vze-
stup bakterii k mofovému méchyti je vyrazné
rychlejsi (32 — 48 hodin), neZz extraluminarni
(72 — 168 hodin). Stejni autoti [21] in vitro rov-
néz prokazali, Ze P aeruginosa je schopna
vyrazného pohybu proti proudu moéi v lumen
katétru. Rychlost bakteridlniho vzestupu
namérili jako 1 — 2 cm za hodinu! P¥i pasobeni
tobramycinu se biofilm nadale vyvijel a vzestup
P. aeruginosa pokracoval, i kdyZ se sniZenou
rychlosti, pouhych 0,2 — 0,3 ¢cm za hodinu. Kolo-
nizace lumen katétru je znadma i z mnoha dal-
§ich studii [12, 22]. To je samoziejmé problém,
protoze antibiotika podavana peroralné ¢&i
parenteralné tim padem nemohou dobfe pro-
niknout k lozisku infekce.

Pouzivani uzavienych metod katétrové drena-
ze piispélo k redukci vySe zminéného problému,
nicméné i uzavieny katétrizacni systém pouze
odklada nevyhnutelné a k infekcim dochazi pou-
ze 0 néco pozdéji. Liedl [15] uvadi, Ze bakteriurie
se zacina u ¢asti pacientt vyvijet jiz po druhém
dni inzerce katétru a ke 100 % se vys$plha zhru-
ba po jednom mésici. Cim déle je katétr pacien-
tovi ponechan, tim vyssi diverzitu vykazuje mik-
rofléra biofilmu. Pacienti s dlouhodobou
kolonizaci jsou bézné infikovani komplexnim
spolefenstvem bakterii (s piFevahou gramnega-
tivnich tyc¢inek).

Katétrové infekce mocovych cest jsou vyvolané
nejéastéji gramnegativnimi tyc¢inkami (Escheri-
chia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter sp.,
Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis, Pro-
teus vulgaris, Serratia marcescens, Morganella
morganii aj.) a enterokoky (zejména E. faecalis,
méné E. faecium), tedy zéastupci fekalni mikroflé-
ry. Méné ¢asto jsou mocové infekce zpusobené téz
dal8imi druhy bakterii, napt. Staphylococcus epi-
dermidis, Streptococcus agalactiae, a kvasinkami
(nejéastéji Candida albicans). Nékteré uropato-
genni bakterie, ty s hydrofébnim povrchem, adhe-
ruji snaze na hydrof6bni materialy katétra (napf.
Enterococcus faecalis), nékteré jiné, které jsou
spiSe hydrofilngjsi, adheruji spiSe na hydrofilni
povrchy katétrt (napi. E. coli).

Mechanizmus vzniku inkrustaci
a mineralizace biofilmu

Klinickou komplikaci katétrovych infekci moco-
vého ustroji je obstrukce mocového toku v katét-
rech krystalickymi nanosy. S problémem krysta-
lickych nanost na katétrech se potyka zhruba
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50 % dlouhodobé katétrizovanych pacientt [6]
a v soucasné dobé neni znam zpusob, jak vzniku
krystalickych nénost zabranit [29]. Manipulace
s katétrem s krystalickymi nanosy, tedy i jeho
odstranovani, traumatizuje sliznici mocéového
méchyie a uretry, ¢imz napoméaha piipadné dalsi
mikrobidlni kolonizaci sliznic moéovych cest.

Krystalické nanosy se v mocCovém ustroji
mohou vyvinout riznymi mechanismy, a mit ruz-
né chemické slozeni. V praxi se lze setkat s péti
typy mocovych krystalickych néanost. Jsou to
nanosy na bazi stavelanu vapenatého, fosforeéna-
nu vapenatého (ten se muze vyskytovat ve formé
hydrogenfosforeénanu vapenatého (CaHPO,),
hydroxyapatitu [Ca,,(PO,)s(OH),] ¢ ubhliitan-
apatitovych komplext [Ca,,(PO,);CO,l), cystinu,
kyseliny mocéové a hexahydratu fosfore¢nanu
hoteénato-amonného. Prvni ¢éty#i zminované typy
jsou obecné povazovany za krystalické nanosy
vzniklé vinou metabolické dysfunkce. Krystalické
nanosy hexahydratu fosforeénanu hotecénato-
amonného maji spiSe bakterialni ptivod a mohou
vést ke vzniku mikrobidlnich moéovych kamenu
[36]. Mocové kameny bakterialniho puavodu tak
tvoii asi 15 — 20 % vSech mocovych kamenu
a maji ¢asto souvislost s dlouhodobé zavedenymi
mocovymi stenty ¢i katétry.

Jednotlivé faze mechanizmu vzniku krystalic-
kych nanost zptsobenych ptritomnosti mikroba
byly popsany Morrisem a Sticklerem [19]:

e infekce mocovych cest ureaza-pozitivnimi

bakteriemi

¢ bakterialni adheze na povrch katétru a tvor-

ba biofilmu

e zvySeni pH modéi pusobenim ureazy piitom-

nych bakterii

e chemické interakce negativné nabité matrix

biofilmu s pozitivné nabitymi vapnikovymi
a hot¢ikovymi ionty

e krystalizace vapenatych a hoiec¢natych fos-

fata

Jednim z faktora, vedoucich ke vzniku mikro-
bialnich moéovych kamenu, je tedy pfritomnost
ureazapozitivnich bakterii kolonizujicich mocové
katétry [3, 20]. Ureazu, hlavni ptié¢inu inkrustaci
na povrchu mocovych katétrt, produkuje cca 200
druht bakterii. Z hlediska mocovych infekci patii
mezi klinicky nejvyznamnéjsi Proteus mirabilis,
Proteus vulgaris, Morganella morganii, Providen-
cia rettgerii, Providencia stuarti (u vySe zminé-
nych druhut vice nez 90 % kment produkuje ure-
adzu), dale pak Klebsiella pneumoniae (63 %
kment), Pseudomonas aeruginosa (32 % kment)
a Serratia marcescens (29 % kmena).

Vlivem produkované ureazy dochézi k hydroly-
ze urey a zvySeni pH moci. Analyza modéi pacien-
ta s tézkymi mineralnimi ndnosy prokazala jeji
zvySené pH a v mineralnich nanosech pirevahu
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hexahydratu fosfore¢nanu hofeénato-amonného
a hydroxyapatitu [12]. Chemicky probiha zména
pH modi a vznik krystalickych nanost v nékolika
krocich:

1. Produkce ureazy v mocovém tustroji kataly-
zuje hydrolyzu urey na amoniak a oxid uhlicity.

2. P¥i neutralnim ¢i slabé kyselém pH (pH nor-
malni moci) se stava z amoniaku amonny kation,
¢imz se indukuje alkalizace modi.

3. Oxid uhlic¢ity dale reaguje s vodou za vzniku
slabé kyseliny uhli¢ité a v zavislosti na pH modéi
kyselina uhli¢ita disociuje.

Produkce amoniaku v moé¢i s naslednym vyraz-
nym narustem pH vede k precipitaci Spatné roz-
pustnych hofeénatych a vapenatych soli pravé ve
formé hexahydratu fosforeénanu hotecénato-
amonného MgNH,PO, x 6 H,O, hydroxyapatitu
[Ca, (PO g(OH),] ¢i uhlic¢itan-apatitovych kom-
plext [Ca,,(PO,);CO,], ¢imz zacina proces povr-
chového ukladani a tvorby krystala [8, 17]. Mine-
ralni nanos, vznikly v ramci bakterialni infekce,
je v podstaté mineralizovany bakterialni biofilm,
proces tvorby biofilmu je tedy zaroven i procesem
vzniku téchto krystalickych depoziti. Pomérné
Castym jevem téchto biofilmovych infekci je, Ze
ackoliv na katétru lze prokazat naruast biofilmu,
v modi ¢asto tyto bakterie prokazany nejsou [30].

Na problémy s krystalickymi nanosy narazime
téZ u Siroce pouzivanych mocovych stentu, které
umoznuji vnitfni mocovou drendZ u pacientt
s obstruktivni uropatii. Stav vétSiny pacienta
s moc¢ovymi kameny vyzaduje vyuziti stentt pou-
ze kratkodobé, pro ulehéeni pti akutni obstrukei,
nicméné napt. pacienti se zhoubnym nadorovym
onemocnénim, retroperitonealni fibrézou ¢&i chro-
nickym renalnim selhanim vyzaduji pritomnost
stenttt po del8i dobu. Kontakt mezi materidlem
stentu a moéi vede postupné k degradaci mate-
rialu, tvorbé krystalickych nanost a vzniku moco-
vych kament se znepruchodnénim lumen stentu
u témér 75 % stentd do 24 tydnu od jejich zave-
deni [12]. Vznik krystalickych nanost a usazenin
a s tim spojenych mocovych kament na povrchu
mocovych katétru a uretralnich stentt je hlavnim
problémem dlouhodobého managementu téchto
pomucek [9]. Tyto nanosy mohou vést ke znepru-
chodnéni lumen katétru, k retenci modi, bakte-
riurii a pripadné i vzacnéj§im komplikacim, napt-
pyelonefritidé a septikémii. Navic, zna¢né tvrdost
téchto krystalickych nanost (kolem stupné 5 pod-
le Mohrovy stupnice tvrdosti nerost) muze vést
k permanentnimu poskozeni mocéového epitelu.

Stickler a Hughes [31] v jedné ze svych praci
prokazali, ze diferenciace jednotlivych bunék
u protet hraje dulezitou roli v jejich adhezi
a v tvorbé biofilmu. U téchto pohyblivéjsich
bunék totiz tito autoii prokazali schopnost vylu-
¢ovat vétsi mnozstvi extracelularnich polysacha-
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ridu a tadit se do seskupeni paralelnich bunék,
coZ jim potom umoznuje vyrazné rychlejsi pohyb
po pevném povrchu. Roustiv fenomén, tedy rychly
plazivy pohyb bunék proteti po povrchu agaru,
nebyl diive davan do piimé souvislosti s vySsi
virulenci téchto kment, P. mirabilis a P. vulgaris
v8ak ve své plazivé formé vykazuji rovnéz tiicet-
krat vyssi produkci ureazy. Je znamo, ze P. mira-
bilis v krystalickych nanosech na katétrech dru-
hové zcela pievlada [32] a mezi fadou ostatnich
druhtt bézné izolovanych z katétrovych infekci
mocovych cest je pravé P. mirabilis schopen nej-
efektivnéji zpusobit zneprtchodnéni katétru
krystalickymi nanosy [33].

Dulezita je p¥i tvorbé mineralnich nanost
v moci role bakterialniho pouzdra a dalsich extra-
celularnich polysacharidt. Dochazi zde totiz
k chemickym interakcim a piitahovani mezi
negativné nabitou matrix biofilmu s pozitivné
nabitymi vapnikovymi a hor¢ikovymi ionty a tim
k ptresyceni prostiedi témito ionty a jejich nasled-
né precipitaci. Tyto pouzderné exopolysacharidy
maji rovnéz schopnost vazat hoiéik, dulezitou
slozku hexahydratu fosfore¢nanu hoveénato-
amonného [4]. Jednotlivé krystaly vzniklych slou-
¢enin jsou potom castefné ¢i zcela zanotfeny do
matrix biofilmu, kter4 je pak doslova preplnéna
mnozstvim krystalizujicich mineralu [8].

Lécba biofilmovych infekei
mocového tustroji

In vivo mohou antibiotika potlacit symptomy
infekce likvidaci planktonickych bunék bakterii
uvolnénych z biofilmu, selhavaji v8ak v likvidaci
bakterialnich bunék dosud v biofilmu usazenych.
Po ukonéeni antimikrobialni 1é¢by muze biofilm
slouzit jako lozisko a vyvolat tak recidivu infekce.
Je znamo, Ze infekce spojené s biofilmem obvykle
pretrvavaji, dokud neni kolonizovany povrch chi-
rurgicky odstranén z organizmu [28].

Srovnani citlivosti k antibiotikim u plankto-
nické a biofilmové formy mikrobu, zpusobujicich
infekce mocovych katétra, prokazala, ze bakteri-
alni biofilmy mohou ptrezivat pti fadové vyssich
koncentracich antibiotik [16, 25 a dalsi]. Je ziej-
mé Ze pravé na zakladé piitomnosti biofilmu na
infikovanych katétrech pak antimikrobialni 1é¢ba
selhava. V biofilmu se vzajemné dopliiuje a pre-
kryva nékolik mechanizmu, které ke zvysSené
rezistenci biofilmpozitivnich mikrobt prispivaji.

Prvnim typem mechanizmu rezistence biofilmu
k antibiotikiim je nemoznost praniku antimikro-
bialni latky pies polymerni substance tvorici
matrix biofilmu [10]. Schopnost antimikrobial-
nich latek pronikat skrz biofilm se li$i nejen mezi
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antibiotiky samotnymi, ale zavisi rovnéZz na
infekénim agens rostoucim ve formé biofilmu
[37]. MinimAlni efekt na biofilmpozitivni mikroby
maji napriklad glykopeptidy, které pro svou veli-
kost obtizné pronikaji biofilmovou vrstvou [13].
Vrstva biofilmu ptisobi jako bariéra difuze k cilo-
vym bunkam i pro dalsi antibiotika. Dochéazi zde
téZz k chemické vazbé antibiotik s kladnym nabo-
jem (napt. aminoglykosidi) k zaporné nabitym
chemickym strukturam obsaZenym v biofilmové
vrstvé [14]. Diky biofilmové vrstvé se také v bez-
prostiedni blizkosti bakterii koncentruji enzymy
rozkladajici antibiotika [27]. Souéasné zpomaleni
difuze antibiotika a zvySeni koncentrace beta-lak-
tamaz v tésném okoli buriky vede ke snizeni uéin-
ku beta-laktamovych antibiotik [14].

Dal§im mechanizmem vysvétlujicim sniZenou
citlivost biofilmu k antibiotiktim je, Ze ¢ast bunék
v biofilmu strada nedostatkem Zivin & kysliku,
a proto roste pomaleji nez okolni mikrobialni bur-
ky. Tyto pomalu rostouci ¢ stagnujici buriky
nejsou prilis citlivé naptiklad k beta-laktamum
[24, 26]. Také nahromadéni odpadnich produktt
vede ke zméné fyzikalné-chemickych podminek
v mikrokoloniich. Takové prostiedi sniZuje téinek
nap¥. aminoglykosidu ¢i tetracyklinta [14].

Prostorova heterogenita bunék v biofilmové
vrstvé je dulezitou strategii preziti, ponévadz
minimalné nékteré z bunék, které reprezentuji
Sirokou §kalu ruznych metabolickych stavi, maji
Sanci témér urcité piezit jakykoliv metabolicky
zaméreny utok [2]. Kvali témto unikatnim, méni-
cim se vlastnostem, je extrémné obtizné nalézt
jednoduchou antimikrobialni latku, ktera je
schopna prekonat vétSinu strategii bakterialni
rezistence. Infekce implantata tedy casto perzis-
tuji navzdory antimikrobialni chemoterapii
dokud neni cizi téleso vyjmuto [24].

Mezi konkrétni doporuéeni 1é¢by biofilmovych
infekci uropoetického systému patfi zvySeni
davek antibiotik, je-li to v konkrétnim p#ipadé
mozné, a vyména kolonizovaného katétru za novy
(a tedy odstranéni biofilmového loziska). Neproje-
vuji-li se u pacienta znamky pyelonefritidy ¢i sep-
tikémie, je zbyte¢né kolonizaci katétru antibioti-
ky 1é¢it [38].

Jiz tadu let jsou testovany rtizné moznosti
povrchovych uprav katétra, které maji zabranit
bakterialni adhezi na umély povrch katétra
a implantata a tim i vzniku biofilmovych infekei.
Mezi takovéto postupy patii napi. piima inkorpo-
race antimikrobialni latky do materialu katétru
(bez chemické vazby), zvySeni povrchové koncent-
race antimikrobialni latky na povrchu materialu
jeho maéenim, chemicka vazba antimikrobialnich
latek k povrchu materialu, pouzivani novych
antiadherenénich povlakt ¢ chemicka vazba
antimikrobialnich latek v polymerové struktuie
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materialu. Tyto postupy vedou k vyrazné vyssim
lokalnim koncentracim antibiotik, ktera tak
mohou pusobit pfimo v misté vzniku biofilmu
[11]. Presto vSak zZadna z vySe popsanych dprav
katétrti nebrani mikrobialni adhezi zcela a natr-
valo [1] a stale ztistava jedinym spolehlivym feSe-
nim eradikace biofilmu vyjmutim ciziho télesa
z téla pacienta.
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