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KLINIKINIAI TYRIMAI

Pseudomonas aeruginosa padermiy, sukélusiy bakteriemija, sasajos

su infekcijos Zidiniu ir jy atsparumas antibiotikams

Asta Dambrauskiené, Dalia Adukauskiené!, Jolanta Jeroch, Astra Vitkauskiené
Kauno medicinos universiteto Laboratorinés medicinos klinikos Mikrobiologijos laboratorija,
Intensyviosios terapijos klinika

RaktaZodZiai: Pseudomonas aeruginosa bakteriemija, atsparumas antibiotikams.

Santrauka. Tyrimo tikslas. Nustatyti Pseudomonas aeruginosa padermiy, sukélusiy
bakteriemijq, atsparumq antibiotikams ir sqsajas su infekcijos zidiniu.

Metodai. Atlikta retrospektyvioji duomeny analizé 50 pacienty, kuriems bakteriemijq sukélé
Pseudomonas aeruginosa. [tarus sepsi, kraujo pasélis inkubuotas Bactec 9240 automatiniame
termostate. ISaugusios bakterijos identifikuotos ir jy atsparumas antibiotikams nustatytas disky
difuzijos metodu. Jei Pseudomonas aeruginosa padermés buvo atsparios trims ar daugiau
priespseudomoniniy antibiotiky grupéms, jos vertintos kaip dauginio atsparumo.

Rezultatai. Pirminis bakteriemijos Zidinys mikrobiologiniu paséliu buvo patvirtintas 33
(66 proc.) pacientams. Apatiniai kvépavimo takai buvo dazniausias Pseudomonas aeruginosa
bakteriemijos Zidinys (81,8 proc., n=27) palyginus su zaizdos (39,4 proc., n=13), slapimo taky
(15,2 proc., n=>5), dreno ar smegeny skyscio (9,1 proc., n=3) infekcija (p<0,05). Bakteriemijq
sukélusiy 18 proc. (n=9) padermiy buvo atsparios ceftazidimui, 38 proc. (n=19) — piperacilinui,
22 proc. (n=11) — imipenemui/cilastatinui, 26 proc. (n=13) — meropenemui, 24 proc. (n=12)
ciprofloksacinui, 40 proc. (n=20) gentamicinui ir tik 8 proc. (n=4) — amikacinui. Dauginio
atsparumo Pseudomonas aeruginosa padermés dazniau isskirtos, jei infekcijos Zidinys buvo
Zaizda, o ne kitos lokalizacijos infekcijos Zidinys (atitinkamai — 61,5 proc., n=38 ir 20,0 proc.,
n=4; p<0,05). Imipenemui/cilastatinui atsparios Pseudomonas aeruginosa padermés dazniau
buvo atsparios tik ciprofloksacinui (atitinkamai — 13,2 proc., n=5 ir 50 proc., n=6, p<0,05), o
meropenemui atsparios — ciprofloksacinui ir amikacinui.

Isvados. Dazniausias Pseudomonas aeruginosa bakteriemijos Zidinys — apatiniy kvépavimo
taky infekcija, o dauginio atsparumo padermés dazniau sukelia bakteriemijq esant Zaizdos
infekcijai. Karbapenemams atsparios Pseudomonas aeruginosa padermés dazniau atsparios ir
ciprofloksacinui, o padermés atsparios meropenemui bitna atsparios ir amikacinui. Ceftazidimui
ir piperacilinui atsparios padermés dazniau atsparios ir gentamicinui.

Ivadas

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) yra
vienas dazniausiy patogenu, sukelian¢iy hospitalines
infekcijas (HI) imunosupresinés buklés pacientams
(1). P. aeruginosa bakteriemija dazniausiai atsiranda
pacientams, sergantiems sunkiomis gretutinémis ligo-
mis ir gydomiems intensyviosios terapijos skyriuose
(ITS) (2). Nepaisant plataus veikimo antibiotiky ir
pasiekimy Siuolaikinés medicinos praktikoje, P. aeru-
ginosa bakteriemija susijusi su dideliu mir§tamumu,
kuris, jvairiy autoriy duomenimis, svyruoja nuo 18
iki 61 proc. (3, 4). Serganciyjy mirStamumas priklauso

nuo daugelio priezas¢iy bei rizikos veiksniy, taip pat
nuo empirinio antibakterinio gydymo. Tyrimais nu-
statyta, kad ligos baigt] dazniausiai lemia paciento
biklé ir gretutinés ligos, bet ne sukéléjas (5, 6), taciau
daugéja jvairiy studijy duomeny, kurie rodo, kad netgi
skiriant adekvaty antibakterini gydyma, P aerugino-
sa sukeltos infekcijos yra susijusios su didesniu pa-
cienty mirStamumu (7-9). A. P. Zavascki su kolegomis
duomenimis, pacienty, serganciy P. aeruginosa su-
kelta hospitaline pneumonija, kuriems buvo taikyta
dirbtiné plauc¢iu ventiliacija (DPV), mir§tamumas,
vertinant po 30 dieny, sieké 60 proc. Sio ir ankstesnio
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tyrimo duomenimis, serganciyjy mir§tamumas buvo
didesnis, jei pneumonija ar kitas HI sukélé P aeru-
ginosa padermés, gaminancios metalo beta laktama-
zes (10, 11).

P aeruginosa sukelty infekciju gydymas yra su-
détingas dél Sio mikroorganizmo didelio pirminio
(igimto) atsparumo antibiotikams. [gimtas sukéléjo
atsparumas susijes su P aeruginosa gebéjimu ap-
sisaugoti nuo antibiotiko skverbimosi per iSoring
membrana dél sumazéjusio iSorinés membranos lai-
dumo, beta laktamaziy sintezés ir dauginiy aktyvaus
antibiotiky pasalinimo i§ lastelés mechanizmy (12—
14). Dél prigimtiniy P. aeruginosa atsparumo antibio-
tikams savybiy kuriami nauji antibiotikai, veikiantys
§1 sukéléja, taciau P. aeruginosa gebéjimas jgyti at-
sparuma pries jas veikiancius antibiotikus vis dar blo-
gina ligos baigtis daugelyje Saliy, taip pat ir Lietuvoje
(15, 16). Didéjantis bakterijy atsparumas antibioti-
kams apskritai susijes su pernelyg daznu ju vartojimu,
be to, bakteriju gebéjimas keistis paveldimumo veiks-
niais, lemianciais atsparuma antibiotikams, sudaro ga-
limybg ne tik didéti atsparumui antibiotikams, bet
plisti dauginio atsparumo paderméms (17, 18). Didé-
jant P aeruginosa padermiy atsparumui netgi plataus
veikimo karbapenemy grupés antibiotikams, sudétin-
ga parinkti tinkama empirinj P. aeruginosa sukelty
infekeijy gydyma (18, 19). Sio tyrimo tikslas — nusta-
tyti P aeruginosa padermiy, sukélusiy bakteriemija
Kauno medicinos universiteto kliniky (KMUK) ITS
2003-2007 m. gydytiems pacientams, atsparuma anti-
biotikams ir sasajas su infekcijos Zidiniu.

Tyrimo medZiaga ir tyrimo metodai

Atlikta 50 pacienty, 2003—2007 m. gydyty Kauno
medicinos universiteto kliniky Neurochirurgijos, Kar-
diochirurgijos ir centriniame ITS, retrospektyvioji
duomeny analizé. | tyrima jtraukti 50 pacienty, ku-
riems P aeruginosa padermés sukélé bakteriemija,
duomenys.

[tarus sepsi, po 10 ml kraujo inokuliuota | Bactec
(BBL, JAV) aerobing ir anaerobing terpes, kurios in-
kubuotos ,,Bactec 9240 automatiniame termostate
iki prasidedant augimui arba penkias paras. Prasidéjus
bakterijuy augimui, i§ Bactec terpés kultiira iSséta ant
5 proc. kraujo (BBL, JAV) ir MacConkey (Oxoid,
Anglija) agary. ISaugusios bakterijos identifikuotos.
P aeruginosa padermés atrinktos naudojant Pseu-
domonas agara su cetrimidu (Liofilchelm, Italija),
kuris slopina kity bakterijy, taip pat kity Pseudomo-
nas rusiy, i$skyrus P. aeruginosa, augima. P. aerugi-
nosa dél gaminamo piocianino ir fluoresceino nudazo
Sia terpe mélynai zaliu pigmentu. Atrinktos P. aeru-

ginosa padermés galutinai patvirtintos naudojant
,,Phoenix ID* sistema (Becton Dickinson, JAV).

P, aeruginosa padermiy atsparumas antibiotikams
nustatytas disky difuzijos metodu pagal standarting
metodika (20). Nuo kraujo agaro pasirinktos 3—5 gerai
izoliuotos tokio paties morfologinio tipo kolonijos.
Nustatytas 0,5 MacFarlando drumstumas (atitinkan-
tis 1-2x10* KSV/ml). Steriliu vatos tamponéliu uzsé-
tas Miulerio-Hintono agaro (Oxoid, Anglija) pavir-
Sius, antibiotiky diskai uzdéti iskart ant visos 1ékstelés
naudojant skirstytuva, Petri 1ékstelés inkubuotos 35°C
temperatiiroje. Po 18-24 val. matuotos mikroorga-
nizmy augima slopinancios zonos. Slopinimo zony
dydziai interpretuoti pagal Nacionalinio klinikiniy la-
boratorijy standarty komiteto (NCCLS — angl. Natio-
nal Committee for Clinical Laboratory Standards)
M, - A, lenteles (21). Kontrolei naudota standartine
P aeruginosa ATCC 27853 padermé. Jei P aerugi-
nosa padermés buvo atsparios trims ar daugiau pries-
pseudomoniniy antibiotiky grupéms, vertintos kaip
dauginio atsparumo padermés (angl. multidrug resis-
tant, MDR).

Rezultatai

Per 2003-2007 m. ITS pacientams i kraujo buvo
i§skirti 1022 patogenai, i$ ju — 50, t. y. 4,9 proc. P,
aeruginosa padermiy. IStirti visi 50 P aeruginosa
bakteriemijos epizodai. Pirminis bakteriemijos
zidinys mikrobiologiniu paséliu patvirtintas 33 (66
proc.) pacientams, i ju 19 (57,6 proc.) nustatytas tik
vienas zidinys — apatiniai kvépavimo takai (AKT),
zaizdos infekcija, Slapimo taky infekcija, drenas ar
smegeny skystis, 13 pacienty (39,4 proc.) P.
aeruginosa buvo iSskirtos i§ kraujo ir dar dviejy
zidiniy, vienam (3 proc.) pacientui — 3 zidiniy (1 pav.).
AKT buvo dazniausias P. aeruginosa bakteriemijos
zidinys (81,8 proc., n=27) palyginti su zaizdos (39,4
proc., n=13), §lapimo taky (15,2 proc., n=5), dreno

3,0 proc., n=1

O vienas zidinys

39,4 proc.

n=13 O du Zidiniai

57,6 proc.
n=19

B trys zidiniai

1 pav. Pseudomonas aeruginosa bakteriemijos
Zidiniai
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2 pav. Pseudomonas aeruginosa bakteriemijos Zidinio lokalizacija
a palyginti su b, p<0,05. AKT — apatiniai kvépavimo takai.
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3 pav. Bakteriemija sukélusiy Pseudomonas aeruginosa padermiy atsparumas antibiotikams
PIP — piperacilinas, CAZ — ceftazidimas, CIP — ciprofloksacinas, GM — gentamicinas,
AMK — amikacinas, IMP — imipenemas/cilastatinas, MEM — meropenemas.

ar likvoro (9,1 proc., n=3) infekcija (p<0,05) (2 pav.).
Tiriant P. aeruginosa padermiy atsparuma pries-
pseudomoniniams beta laktaminiams antibiotikams,
nustatyta, kad bakteriemija sukélusiy 18,0 proc. (n=9)
padermiy buvo atsparios ceftazidimui, 38,0 proc.
(n=19) — piperacilinui, 22,0 proc. (n=11) — imipenemui/
cilastatinui, 26,0 proc. (n=13) — meropenemui. Verti-
nant P. aeruginosa padermiy atsparuma aminogli-
kozidy grupés antibiotikams, nustatyta, kad 40,0 proc.
(n=20) padermiy buvo atsparios gentamicinui ir tik
8,0 proc. (n=4) — amikacinui. 24,0 proc. (n=12) pader-
miy buvo atsparios ciprofloksacinui (3 pav.).
Nustatéme, kad 34,0 proc. P aeruginosa pader-
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miy buvo atsparios trims ar daugiau prieSpseudomoni-
niy antibiotiky grupéms (MDR). MDR padermés daz-
niau i$skirtos, jei infekcijos zidinys buvo Zaizda, o
ne kitos lokalizacijos infekcijos zidinys (61,5 proc.,
n=8 ir 20,0 proc., n=4; p<0,05) (4 pav.).

P aeruginosa meropenemui atsparios padermés
dazniau buvo atsparios ir ciprofloksacinui, ir amikaci-
nui (p<0,05) (5 pav.). Imipenemui atsparios P. aerugi-
nosa padermés dazniau buvo atsparios tik ciproflok-
sacinui (atitinkamai — 50,0 proc., n=6 ir 13,2 proc.,
n=5, p<0,05). Ceftazidimui bei piperacilinui atsparios
P, aeruginosa padermés dazniau buvo atsparios genta-
micinui (6 pav.).
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5 pav. Bakteriemija sukélusiy Pseudomonas aeruginosa padermiy atsparumas antibiotikams
a palyginti su b, ¢ palyginti su d, p<0,05.
CIP — ciprofloksacinas, AMK — amikacinas, MEM — meropenemas.
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6 pav. Bakteriemija sukélusiy Pseudomonas aeruginosa padermiy atsparumas antibiotikams
a palyginti su b, ¢ palyginti su d, p<0,05.
CAZ — ceftazidimas, PIP — piperacilinas, GM — gentamicinas.
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Rezultaty aptarimas

Sio tyrimo duomenimis, beveik tre¢daliui pacientu,
kuriems P. aeruginosa padermés sukélé bakteriemija,
infekcijos Zidinys nenustatytas. Sie duomenys ne-
prieStarauja ir kity tyréjy ankstesniems radiniams,
kurie patvirtina, kad ne mazam skaiciui bakteriemijos
atveju infekcijos patekimo vartai lieka neaiSkis (4).
Kaip daznesnius P. aeruginosa bakteriemijos zidinius
tyréjai nurodo AKT ir intraveninius kateterius (22,
23). Misy duomenimis, kaip dazniausias P. aeru-
ginosa bakteriemijos zidinys — AKT infekcija, ta-
¢iau nenustatéme né vieno P. aeruginosa bakteriemi-
jos atvejo, susijusio su intraveniniu kateteriu. Tai gali
biti susij¢ su daznu intraveniniy kateteriy keitimu
arba su nepakankamu intraveniniy kateteriy siunti-
mu istirti, vertinant juos kaip galima bakteriemijos
zidinj.

Didéjantis P. aeruginosa padermiy atsparumas
antibiotikams trukdo efektyviam ju sukelty infekcijy
gydymui ne tik daugumoje Europos Saliy, bet ir pa-
saulyje (24-29). Ypac aktualus atsparumas karba-
penemy grupés antibiotikams. H. Goossens duomeni-
mis, jvertinus 32 $aliy 120 centry duomenis, P. aeru-
ginosa atsparumas meropenemui siekia 24,6 proc.
(30). Sio tyrimo duomenimis, P. aeruginosa padermiy
atsparumas meropenemui nesiskiria nuo kity Saliy
analogiSky duomeny, tac¢iau imipenemui mazesnis nei
skelbia kiti tyréjai: H. Goossens duomenimis, P. aeru-
ginosa padermiy atsparumas imipenemui siekia net
30,3 proc.

Misy tirtu P. aeruginosa padermiy atsparumas
ceftazidimui mazesnis nei kity Saliy, nes H. Goossens
duomenimis, kituose centruose nustatyta 30,3 proc.
P aeruginosa padermiy atspariy ceftazidimui, o at-
sparumas kitiems tirtiems antibiotikams panasus kaip
ir kitose Salyse (31). Atsparumas antibiotikams gali

priklausyti nuo infekcinio proceso lokalizacijos, taip
pat nuo to, i§ kokios tiriamosios medziagos i$skirtos
sukéléju padermés (16).

Tyrimo metu nustatéme, kad 34 proc. P. aerugino-
sa padermiy buvo atsparios trims ar daugiau pries-
pseudomoniniy antibiotiky grupéms (MDR). MDR
padermés dazniau sukélé bakteriemija, jei infekcijos
zidinys buvo Zaizdos infekcija. Sie duomenys ypag
svarbiis parenkant tinkama empirinj gydyma sunkiai
sergantiems ITS pacientams, kuriems yra Zaizdy ar
pragulu infekcija, jtarus sepsi.

P, aeruginosa sukelty infekcijy gydymas antibio-
tikais yra sudétingas dél $io mikroorganizmo didelio
pirminio atsparumo antibiotikams, taip pat gebéjimo
igijus atsparuma vienam antibiotikui, perduoti atspa-
rumo genus ir kitoms antibiotiky klaséms. C. Laga-
tolla duomenimis, visos bla,,, gena turinCios P. aeru-
ginosa padermés buvo atsparios ne tik karbapenemu
grupés antibiotikams, daugumai beta laktaminiy anti-
biotiky, bet fluorochinolonams ir kai kuriems amino-
glikozidy grupés antibiotikams (32, 33). Mes taip pat
nustatéme, kad bakteriemija sukélusios karbapene-
mams atsparios P. aeruginosa padermés dazniau buvo
atsparios ir ciprofloksacinui, 0 meropenemui atsparios
padermés kartu dazniau buvo atsparios ir amikacinui.

ISvados

1. Dazniausias Pseudomonas aeruginosa bakterie-
mijos zidinys — apatiniy kvépavimo taky infekcija, o
dauginio atsparumo padermés dazniau sukelia bakte-
riemija esant zaizdos infekcijai.

2. Karbapenemams atsparios Pseudomonas aeru-
ginosa padermés dazniau atsparios ir ciprofloksacinui,
0 atsparios meropenemui — atsparios ir amikacinui.
Ceftazidimui ir piperacilinui atsparios padermés daz-
niau atsparios ir gentamicinui.

Pseudomonas aeruginosa bacteremia: associations with a source of infection
and antibiotic resistance

Asta Dambrauskiené, Dalia Adukauskiené!, Jolanta Jeroch, Astra Vitkauskiené
Laboratory of Microbiology, Clinic of Laboratory Medicine,
!Department of Intensive Care, Kaunas University of Medicine, Lithuania

Key words: Pseudomonas aeruginosa; bacteremia; source; antibiotic resistance.

Summary. 4im of the study. To determine the associations between the source of infection and antibiotic
resistance in patients with Pseudomonas aeruginosa bacteremia.

Material and methods. A retrospective analysis of 50 patients with Pseudomonas aeruginosa bacteremia
was carried out. If sepsis was suspected, blood culture was incubated in an automatic system BACTEC 9240. Then
bacteria were identified, and their antibiotic resistance was estimated by disc diffusion method. If Pseudomonas
aeruginosa strains were resistant to three or more antibiotics, they were considered as multidrug-resistant.
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Results. The origin of bacteremia was confirmed in 33 (66%) patients. Lower respiratory tract was the
predominant source of Pseudomonas aeruginosa bacteremia (81.8%, n=27) as compared with infection of
wound (39.4%, n=13), urinary tract (15.2%, n=5), and drain or cerebrospinal fluid (9.1%, n=3) (P<0.05).
Eighteen percent (n=9) of strains, which caused bacteremia, were resistant to ceftazidime; 38% (n=19), to
piperacillin; 22% (n=11), to imipenem; 26% (n=13), to meropenem; 24% (n=12), to ciprofloxacin; 40%
(n=20), to gentamicin; and only 8% (n=4), to amikacin. Multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa strains
were more frequently isolated if a source of infection was wound comparing to a source of other localization
(61.5%, n=8 and 20.0%, n=4, respectively; P<0.05). Resistance of Pseudomonas aeruginosa strains to
imipenem was associated with resistance to ciprofloxacin (13.2%, n=5 and 50.0%, n=6, retrospectively;
P<0.05), but resistance to meropenem — both to ciprofloxacin and amikacin.

Conclusions. The predominant source of Pseudomonas aeruginosa bacteremia was lower respiratory tract,
and multidrug-resistant strains caused bacteremia more frequently if a source infection was wound.
Pseudomonas aeruginosa resistance to carbapenems was associated with resistance to ciprofloxacin and
resistance to meropenem — also to amikacin. Resistance of strains to ceftazidime and piperacillin was associated
with resistance to gentamicin.

Correspondence to A. Vitkauskiené, Laboratory of Microbiology, Kaunas University of Medicine, Eiveniy 2,
50009 Kaunas, Lithuania. E-mail: astravitka@hotmail.com
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