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Charakterystyka zakazen szpitalnych w OIT 2z uwzglednieniem wskaznikow

epidemiologicznych i charakterystyki mikrobiologiczne;j

Zakazenia szpitalne HAIs (ang. Healthcare Associated Infections) sa uwazane za jeden z
najpowazniejszych problemow wspolczesnej medycyny. Udowodniono naukowo iz, sg one
powaznym zagrozeniem dla zdrowia i1 zycia pacjentéw, powoduja wydtuzenie czasu hospitalizacji i
znaczgco podnoszg koszty leczenia [1]. Definicje zakazen zwigzanych z opieka zdrowotng
stosowane w niniejszej dysertacji zostaly opracowane przez zespdt ekspertow powotanych przez
Europejskie Centrum Zapobiegania i Kontroli Chorob ECDC (ang. European Centre for Disease
Prevention and Control) w 2009 roku, w celu ujednolicenia stosowanych we wszystkich krajach
Unii Europejskiej 1 krajach wspotpracujacych kryteriow rozpoznawania zakazen w ramach
monitorowania zakazen [2]. Zakazeniem szpitalnym nazwano zakazenie, ktore wystgpito w
zwigzku z udzieleniem $wiadczen zdrowotnych w przypadku gdy choroba nie pozostawata w
momencie udzielania $wiadczen zdrowotnych w okresie wylggania albo wystapila po udzieleniu
swiadczen zdrowotnych, w okresie nie dluzszym niz najdtuzszy okres jej wylggania oraz ktore
wystapito po 48 godzinach od przyjecia lub wypisania z placowki medycznej [3].0ddziaty
Intensywnej Terapii w zwiagzku ze stosowaniem inwazyjnych technik diagnostycznych, leczniczych
i hospitalizacja najcigezej chorych obarczone sa najwickszym ryzykiem wystepowania zakazen
szpitalnych. Zgodnie z wynikami opublikowanego w 2020 roku mig¢dzynarodowego,
jednodniowego, wieloosrodkowego badania EPIC III (ang. European Prevalence of Infection in
Intensive Care) zakazenia rozpoznano u 53,6% chorych leczonych w Oddzialach Intensywne;j
Terapii. Wsrdd pacjentow z zakazeniami, pochodzenie szpitalne rozpoznano u 34,5% chorych,
podczas gdy DA-HAIs (ang. Device Associated-Healthcare Infection) nabyte w OIT u 21,6 %
chorych. W tym samym badaniu wykazano ze najwickszy odsetek wsrdéd zakazen stanowily
zakazenia pozaszpitalne (44 %) [4]. W Polskim wieloo$rodkowym badaniu przeprowadzonym w
2012-2013 roku (obejmujagcym region mazowiecki) zakazenia szpitalne stwierdzono u 39,8%
chorych [5], podczas gdy w innym polskim wieloosrodkowym badaniu przeprowadzonym w latach
2013-2015 stwierdzono je u 22,6% chorych [6]. Wyniki badan z OIT Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego we Wroctawiu wykazaty, ze czesto$¢ wystepowania  zakazen zwigzanych ze
stosowaniem urzadzen medycznych DA-HAIs /1000 pacjentodni wynosita 17,49 i1 dotyczyta
18,69% chorych leczonych w OIT w okresie 2015-2017 [7]. Najczestsza postacig kliniczng DA-
HAIs w OIT jest zapalenie pluc zwigzane z wentylacja mechaniczng (VAP - ang. Ventilator
AssociatedPneumonia), zwane takze zapaleniem pluc zwigzanym z intubacja (IAP - ang. Intubation

Associated Pneumonia), podczas gdy rzadziej stwierdza si¢ infekcje zwigzane z cewnikowaniem
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pecherza moczowego (UTI — ang. Urinary Tract Infection) 1 infekcje krwi zwigzane z cewnikiem
donaczyniowym (CLA-BSI - ang. Central Line Associated Bloodstreem Infection).
Miedzynarodowe rejestry zakazen szpitalnych w OIT wykazuja rdznice w czgstosci/gestosci
wystepowania VAP/1000 wentylacjodni, UTI/1000 cewnikodni, CLA-BSI/1000 cewnikodni, przy
czym zaznaczy¢ nalezy ze metodologia badan (rozpoznawanie zakazen) jest takze rozna. Zgodnie z
europejskim rejestrem monitorowania zakazen w europejskich Oddziatach Intensywnej Terapii wg
ECDC (z roku 2017) [8] 1 rejestrem amerykanskim wg. CDC/NHSN (z roku 2012 [9]) czestos$¢
wystepowania VAP , UTI i CLA-BSI wynosita odpowiednio 9.5 1 0.9/1000 dni wentylacji, 3.6 1
1.7/1000 dni cewnika moczowego , 3.7 1 0.8 /1000 cewnika w zyle centralnej . Rejestr z krajow
niskobudzetowych /rozwijajacych si¢  przeprowadzony przez INICC (ang. International
Nosocomial Infection Control Consortium ) w latach 2012-2017 podaje, iz czgstos¢ VAP, UTI 1
CLA-BSI wynosita odpowiednio 14.1/1000 dni wentylacji, 5.1/1000 cewnikodni , 5.05/1000
cewnikodni [10].

Badania mikrobiologiczne stanowig podstawe¢ rozpoznawania, leczenia i ograniczania tych infekcji.
Rolg laboratorium mikrobiologicznego jest wykrywanie czynnikoéw etiologicznych, ktore wywotuja
infekcje, monitorowanie lekoopornosci patogenoéw, udzial w dochodzeniu epidemiologicznym w
ognisku zakazen, badania przesiewowe pacjentow oraz personelu medycznego, opracowanie zasad
doboru probki oraz jej wiasciwego pobrania oraz transportu aby wyeliminowa¢ bledy
przedlaboratoryjne 1 zapewni¢ wiarygodno$¢ uzyskanych wynikéw. Do zadan laboratorium
mikrobiologicznego w szpitalu nalezy tez opracowywanie tzw. map mikrobiologicznych
poszczegbdlnych oddzialdéw aby oceni¢ profil drobnoustrojow izolowanych od hospitalizowanych
pacjentdow oraz map antybiotykooporno$ci, co umozliwia opracowanie standardéw terapii
empirycznej. Mapowanie cato$ciowe szpitala 1 poszczego6lnych oddziatow szpitalnych oparte jest na
analizach wynikéw badan mikrobiologicznych i stanowi podstawe ksztattowania szpitalnej polityki
antybiotykowej oraz wdrazania skutecznych programoéw kontroli zakazen szpitalnych i
rozprzestrzeniania si¢ drobnoustrojow [3, 11]. Zgodnie z wynikami badania EPIC III najczestszymi
patogenami zakazen w OIT sg bakterie Gram-ujemne (67,3%), podczas gdy bakterie Gram-dodatnie
1 grzyby stanowig odpowiednio 37% i 16,4% [4]. Miedzynarodowy rejestr zakazen szpitalnych w
europejskich Oddziatach Intensywnej Terapii wg ECDC z 2017 roku wykazal zréznicowanie w
czestosci wystgpowania roznych gatunkow patogendéw odpowiadajacych za zakazenia szpitalne w
roznych postaciach klinicznych zakazen w réznych krajach [8]. Zgodnie z wynikami tego rejestru
HAIs (bez udziatu Polski) najczestszymi patogenami zapalen pluc w Europie w 2017 roku byty: P
aeruginosa 19,9%, S. aureus 18,5%, Klebsiella spp.15,2%, E coli 13,5%, Enterobacter spp. 10,4% ,
Haemophilus spp. 4,5% , podczas gdy patogenami UTI byly: E coli 32,1%, Enterococcus spp.



20,6%, Klebsiella spp. 14,5%, P. aeruginosa 14,3%, Proteus spp. 6,4%, Enterobacter spp. 4,7%. W
tym samym raporcie zanotowano, iz za infekcje krwi odpowiadaja najczesciej szczepy: CNS (ang.
coagulase-negative Staphylococcus) 23,6%, Enterococcus spp. 14,9%, Klebsiella spp. 12,4%, S.
aureus 12 %, P. aeruginosa 9,5%, E coli 9,2%, Enterobacter spp. 8,3%, Candida spp. 4,5% [8]. 4.
baumannii jest obecnie jednym z najcze$ciej izolowanych szczepdéw bakteryjnych u pacjentéw OIT
w Polsce oraz w Europie potudniowej i poludniowowschodniej, ktory z powodu swojej
wielolekoopornosci jest powodem ogromnych problemow terapeutycznych. Zgodnie z wynikami
rejestru zakazen szpitalnych z Oddziatow Intensywnej Terapii wg ECDC z 2016 roku (z udziatem
Polski) szczep ten odgrywal dominujaca role¢ w patogenezie zapalenia pluc i nalezat do
najwazniejszych patogenow UTI i BSI. W tym samym badaniu stwierdzono ze najczgstszymi
patogenami zapalenia ptuc w Polsce byty szczepy: 4. baumannii 35,7%, Klebsiella spp. 30,2%, P.
aeruginosa 15,9%, E coli 7,9%, Enterobacter spp 4,8%, S. aureus 3,2%, Serratia spp. 2,4%,
podczas gdy patogenami UTI byly Enterococcus spp. 26,3%, Klebsiella spp. 26,3%, A. baumannii
15,8%, E coli 10,5%, P. aeruginosa 10,5%, Proteus spp. 10,5%. W tym samym rejestrze
najczestszymi patogenami infekcji krwi w Polsce byty: P. aeruginosa 27,8%, Acinetobacter spp.
22,2%, gronkowce koagulazo-ujemne CNS 22,2%, Enterococcus spp.11,1%, Klebsiella spp. 5.6%,
S. aureus 5.6%, Enterobacter spp.5,6% [12]. Coraz cze¢Sciej zakazenia szpitalne wywotluja
drobnoustroje wielolekooporne co stanowi znaczace ograniczenia mozliwos$ci skutecznego leczenia.
Naleza do nich szczepy okreslane jako MDR (ang. multi-drug resistant), XDR (ang. extensively-
drug resistant) lub PDR (ang. pan-drug resistant). Patogeny te charakteryzuja si¢ podwyzszonym
potencjatem chorobotwdrczym, a niekiedy wykazuja pelng opornos¢ na leki skierowane przeciw
danej grupie drobnoustrojow, dlatego tez sg trudne do eradykacji zarowno u skolonizowanych
pacjentow jak i ze Srodowiska szpitalnego [13].

W 2008 roku akronimem ESKAPE okreslono 6 gatunkow bakterii, ktore najczesciej wywotuja
zakazenia szpitalne: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa i Enterobacter spp. [14].

Antybiotykooporno$¢ oznacza zdolno$¢ bakterii do przetrwania i namnazania si¢ w obecnosci
antybiotyku. Zjawisko nabywania wieloopornos$ci szczepdéw bakteryjnych wobec dostepnych
antybiotykéw jest problemem o globalnym zasi¢gu. Problemem ,,narastajacej opornosci” zajmuje
si¢ wiele organizacji i instytucji mi¢dzynarodowych, miedzy innymi WHO, Komisja Europejska,
Europejskie Towarzystwo Mikrobiologiczne (ESCMID ), ECDC, EARS-Net a w Polsce Narodowy
Program Ochrony Antybiotykow (NPOA). Dane na temat opornos$ci szczepéw odpowiadajacych za
zakazenia szpitalne w europejskich Oddzialach Intensywnej Terapii dostgpne sa mi¢gdzy innymi na

tamach rejestrow ECDC . Zgodnie z wynikami wyzej wymienionego rejestru zawierajacego dane z
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2016 roku, 24% szczepow S. aureus wykazywalo opornos¢ na metycyling i 10% szczepow
Enterococcus spp. wykazywalo opornos¢ na glikopeptydy. Opornos¢ na cefalosporyny III generacji
byta stwierdzona u 16% szczepdéw E coli, 40% Klebsiella spp., 34% Enterobacter spp. Opornos¢ na
karbapenemy byla stwierdzona u 15% izolatow Klebsiella spp.26% P. aeruginosa 1 64%
A.baumannii [12]. Migdzynarodowe rejestry antybiotykoopornosci szczepow EARS-Net z lat
2015-2018 wykazaty duze roznice w lekoopornosci dla réznych gatunkéw drobnoustrojow w
roznych krajach europejskich oraz wzrost odsetka szczepéw wielolekoopornych w obserwowanym
okresie (z 66,9% w 2015 roku do 73,3% w 2018) [15]. W latach 2015 1 2018 odsetek 4. baumannii
MDR w Europie wzrést z 27,7% do 28,8% , K. pneumoniae ESBL(+) z 31,0% do 31,7% a
Enterococcus spp. VRE z 10,5% do 17,3%. W tym samym okresie odsetek P. aeruginosa MDR
oraz MRSA w Europie obnizyt si¢ z 15,1% do 12,8% 1 19,0% do 16,4%.

W Polsce w latach 2015 i 2018 obserwowano wzrost odsetka szczepow A. baumannii MDR z
54,6% do 62,9%, K. pneumoniae ESBL(+) z 64,2% do 64,6% szczepow, MRSA z15,8 % do
15,9 %, Enterococcus spp. VRE z17,7% do 35,8%; zanotowano niewielki spadek P. aeruginosa
MDR z 29,6% w 2015 roku do 29,4% w roku 2018 [15].

W rejestrze ECDC opublikowanym w 2020 [16] stwierdzono, ze w Europie w 2018 roku 16,4%
szczepow S. aureus wykazywato oporno$¢ na metycyling a 17,3% szczepow Enterococcus spp.
wykazywato opornos¢ na glikopeptydy. Oporno$¢ na cefalosporyny III generacji byta stwierdzona u
31,7% szczepow Klebsiella spp.. Niewrazliwos$¢ na karbapenemy byta stwierdzona u 7,5% izolatow
Klebsiella spp., 172% P. aeruginosa 1 31,9% A.baumannii, natomiast brak wrazliwosci na
aminoglikozydy byta stwierdzona u 11,8% izolatow P. aeruginosa, 22,7% Klebsiella spp. 1 31,9 %
szczepOw Acinetobacter spp.

Wystepowanie wielolekoopornych szczepdéw bakteryjnych w OIT jest najcze$ciej przyczyng
stosowania a czasem naduzywania antybiotykéw o szerokim spektrum aktywnos$ci zaréwno w
leczeniu empirycznym jak i celowanym. W badaniu EPIC III z 2017 roku wykazano Ze najczg¢$ciej
stosowanymi antybiotykami u pacjentéw OIT do leczenia zakazen byly: penicyliny (33,8%),
karbapenemy (29,8 %), cefalosporyny (21,9%), glikopeptydy (18,1%), leki przeciw grzybicze
(14,4%), chinolony (10,7%) oraz aminoglikozydy (8%) [4]. W latach 2009-2018 wg danych
zawartych w raporcie ECDC $rednie catkowite (facznie w sektorze spotecznym i szpitalnym)
zuzycie srodkow przeciwbakteryjnych ogélnoustrojowych po raz pierwszy wykazato statystycznie
istotng tendencje¢ spadkowa w catej Unii Europejskiej, jednak rozpatrujac tylko sektor szpitalny
(bez podzialu na rodzaj oddziatu szpitalnego) zaobserwowano wzrost zuzycia cefalosporyn, beta-
laktamoéw (w tym karbapenemdw) oraz innych antybiotykdéw. Wykazano réwniez zwigzek migdzy

konsumpcja karbapenemow a odsetkiem opornosci drobnoustrojow na te grupe antybiotykdw, co



niewatpliwie sprzyja w rozprzestrzenianiu si¢ bakterii odpowiedzialnych za zakazenia szpitalne
[17].

Strategia ukierunkowana na ograniczenie wystepowania i rozprzestrzeniania si¢ wysoko opornych
bakterii w szpitalach jest niezwykle wazna. Zostala ona nakreslona w zaleceniu Rady Unii
Europejskiej w sprawie bezpieczenstwa pacjentéw, w tym réwniez profilaktyki i kontroli zakazen
zwigzanych z opieka zdrowotng [18]. Komisja wskazuje cztery podstawowe obszary dziatan w
zakresie anybiotykoopornosci:

e monitorowanie wystgpowania 1 rozprzestrzeniania si¢ bakteryjnych szczepow
wielolekoopornych oraz profilaktyke i kontrole zakazen i choréb zakaznych,

e racjonalizacj¢ stosowania i zuzycia antybiotykow, ktéra ma na celu ograniczenie ich
niewlasciwego stosowania,

e wspieranie dziatan i programow badawczych w poszukiwania nowych lekéw, produktow
1 alternatywnych metod terapii oraz profilaktyki zakazen,

e wspolprace migdzynarodowa z Komisja Europejska, krajami cztonkowskimi Unii oraz
innymi grupami i organizacjami, ktore zajmujg si¢ antybiotykooporno$cig oraz zuzyciem
antybiotykow na poziomie mi¢dzynarodowym.

Srodkami, ktéore shiza zapobieganiu rozprzestrzeniania si¢ wieloantybiotykoopornych
drobnoustrojéw moze by¢ stworzenie krajowej grupy ekspertow zajmujaca si¢ strategia, do ktorej
nalezy gromadzeniem danych oraz interwencja na poziomie szpitalnym 1 krajowym. Warunkiem
koniecznym jest rowniez odpowiednio wyszkolony personel kontrolujacy zakazenia oraz
przeprowadzanie aktywnych badan przesiewowych u pacjentow z grup ryzyka przy przyjeciu do
szpitala aby wykry¢ nosicieli wieloopornych szczepdw bakteryjnych i mozliwo$¢ ich izolacji lub
kohortacji. Natomiast wg Swiatowej Organizacji Zdrowia absolutnie najwazniejszym $rodkiem
zapobiegania przenoszeniu si¢ bakterii na terenie szpitala jest higiena rak [19].

W zaleceniu Rady Unii FEuropejskiey w sprawie rozwaznego stosowania $rodkow
przeciwdrobnoustrojowych w leczeniu ludzi podkreslono, ze kontrola opornosci na antybiotyki
mozliwa jest tylko przez taczne zastosowanie srodkéw zapobiegania rozwojowi zakazen oraz ich

kontroli, jak rowniez rozwazne stosowanie antybiotykéw [20].



Temat badawczy i cel pracy doktorskiej

Temat bedacy przedmiotem dysertacji doktorskiej to analiza mikrobiologiczna DA-HAIs nabytych
w Oddziale Intensywnej Terapii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu.

Analiza zakazen przedstawiona w niniejszej dysertacji objgta wystgpowanie drobnoustrojow
izolowanych w poszczegdlnych postaciach klinicznych, ktére w sposob ciggly sa monitorowane
epidemiologicznie: zapalenie pluc zwigzane z wentylacja mechaniczng (VAP — ang. Venilator
Associated Pneumonia), infekcje zwigzane z cewnikowaniem pecherza moczowego (UTI — ang.
Urinary Tract Infection) i infekcje krwi zwigzane z cewnikiem donaczyniowym (CLA-BSI — ang.
Central Line Associated Bloodstreem Infection) jak tez ocen¢ czestosci wystgpowania zakazen
szpitalnych oraz gestos$ci zakazen w odniesieniu do 1000 pacjentodni. W pracach analizowano
rowniez wrazliwos¢ szczepow na wybrane antybiotyki, wystepowanie patogendéw alarmowych i
wielolekooporno$¢ szczepoOw bakteryjnych oraz zuzycie antybiotykow (na wybranych
przyktadach). W osmioletniej analizie mikrobiologicznej przedstawiono czestos¢ wystepowania
patogenow alarmowych oraz trend zwiekszania ich opornosci na antybiotyki w okresie 2011-2018.
W tej samej pracy przeanalizowano wystepowanie drobnoustrojow wielolekoopornych w
zalezno$ci od miejsca zakazenia oraz trend wzrostu zakazen w w/w okresie. Analizie poddano
rowniez zuzycie karbapeneméw, aminoglikozydéw oraz fluorochinolondéw. W kolejnej pracy
poddano szczegotowej analizie trend wystepowania szczepu A. baumannii w OIT Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego w 6-letniej obserwacji. W ostatniej pracy przeanalizowano P. aeruginosa pod
wzgledem jego naturalnej oraz nabytej opornos$ci, omoéwiono leki rekomendowane w
pismiennictwie naukowym do zwalczania zakazen wywotanych przez ten drobnoustr6j, wiaczajac

takze te, ktore sg aktualnie w badaniach klinicznych.



Celem pracy doktorskiej byta, mi¢dzy innymi, proba odpowiedzi na pytania:

1.

Jakie patogeny sa dominujace w poszczegolnych postaciach klinicznych zakazen

szpitalnych ?

Czy w OIT istnieje wysoka czgstos¢ wystepowania patogenow ,,alarmowych” ?

Jaki jest trend w czestoSci wystepowania zakazen Acinetobacter baumanii MDR, Klebsiella

pneumoniae ESBL(+), Pseudomonas aeruginosa MDR, MRSA, Enterococcus spp. VRE ?

Czy w patogenezie zakazen szpitalnych dominuja szczepy bakterii Gram-ujemnych, Gram-

dodatnich czy szczepy grzybow drozdzopodobnych ?

Jaka jest wrazliwo$¢ poszczegolnych patogenéw na karbapenemy, penicyliny,

wankomycyne, cefalosporyny ?

Jakie sa mozliwosci terapeutyczne w kontek$cie wrazliwosci szczepow patogennych?

Jak zmieniato si¢ zuzycie antybiotykéw w OIT na podstawie analizy dawek dobowych ?
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Material i metoda

Badaniem objeto 3708 pacjentow hospitalizowanych w Oddziale Intensywnej Terapii
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu w okresie od 01.01.2011 do 31.12.2018.
Analizie mikrobiologicznej poddano 846 szczepdéw bakteryjnych i1 grzybiczych. Baza danych
zostala utworzona z wynikow badan mikrobiologicznych Laboratorium Mikrobiologicznego USK
oraz dokumentacji elektronicznej szpitala. W badaniu zastosowano takze dane o zakazeniach
szpitalnych oraz pacjentodniach, gromadzonych podczas rejestracji zakazen szpitalnych HAIs w
postaci comiesi¢cznych raportow oddziatowych. U kazdego pacjenta przy przyjeciu do kliniki, a
nastgpnie raz w tygodniu, pobierano materiaty, celem rozpoznania zakazenia lub kolonizacji, do
rutynowych badan mikrobiologicznych (wymaz z gardta, wydzielina oskrzelowa, mocz, krew 1
wymaz z odbytu), a takze dodatkowo w zalezno$ci od podejrzewanej postaci klinicznej zakazenia:
krew, koncowke cewnika donaczyniowego, wymaz z rany, ptyny z jam ciata lub ptyn mézgowo-
rdzeniowy. Diagnostyka mikrobiologiczna zakazen przeprowadzana byla w certyfikowanym
laboratorium mikrobiologicznym z uwzglednieniem zalecen metodologii diagnostyki 1 interpretacji
EUCAST (ang. The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing). Patogenem
alarmowym nazywano drobnoustroje lekooporne i zagrazajace zyciu, ktoérych rozprzestrzenianie si¢
stanowi powazny problem epidemiologiczny. Wielooporno$¢ definiowano zgodnie z ustalonymi
przez ECDC (ang. European Centre for Disease Prevention and Control) 1 CDC (ang. Centers for
Disease Control and Prevention) definicjami [21, 22]. Do rozpoznawania zakazen szpitalnych

stosowano definicje ustalone przez ECDC [2, 23].
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Spis publikacji stanowiacych dysertacj¢ doktorska zatytulowana ,Charakterystyka
czynnikow etiologicznych i potencjalnych mozliwosci terapeutycznych w QOddziale
Intensywnej Terapii”

Na dysertacj¢ doktorska sktada sie cykl publikacji (2-ch prac oryginalnych 1 1 pogladowej) o
tacznym wskazniku IF 5.849 i 90 pkt KBN/MNiSW.

1. Agnieszka Litwin, Olga Fedorowicz, Wiestawa Duszynska ,,Characteristics of microbial
factors of healthcare-associated infections including multidrug-resistant pathogens and
antibiotic consumption at the University Intensive Care Unit in Poland in the years 2011-
2018”. International Journal of Environmental Research and Public Health 2020 Vol.17
no.19, art.6943 [14 s.], https://www.mdpi.com/1660-4601/17/19/6943/htm
DOI: 10.3390/ijerph17196943.

Punkty KBN/MniSW: 70,00
Impact factor: 2,849

2. Wiestawa Duszynska, Agnieszka Litwin, Stanislaw Rojek, Aleksander Szczgsny, Alfonso
Ciasullo, Waldemar Gozdzik ,,Analysis of Acinetobacter baumannii hospital infections in
patients treated at the intensive care unit of the University Hospital, Wroclaw, Poland: a 6-

year, single-center, retrospective study”. Infection and Drug Resistance 2018 Vol.11, 5.629-

635, https://www.dovepress.com/analysis-of-acinetobacter-baumannii-hospital-infections-

in-patients-tr-peer-reviewed-article-...
DOI: 10.2147/IDR.S162232

Punkty KBN/MniSW: 15,00
Impact factor: 3,000

3. Agnieszka Litwin, Stanistaw Rojek, Wiestawa Duszynska. ,,Zakazenia o etiologii
Pseudomonas aeruginosa u pacjentdow oddziatdéw intensywnej terapii - charakterystyka
mikrobiologiczna 1 mozliwos$ci terapeutyczne (Pseudomonas aeruginosa infections in ICU
patients - microbiological and therapeutic aspects)”. Forum Zakazen 2019 T.10 nr 6, s.395-
403, https://evereth.pl/zakazenia-o-etiologii-pseudomonas-aeruginosa-u-pacjentow-
oddzialow-intensywnej-terapii-charakterysty...

DOI: 10.15374/F72019041
Punkty KBN/MniSW: 5,00
Impact factor: 0,000
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Pierwsza publikacja (praca oryginalna) jest osmioletnig analizg etiologii zakazen szpitalnych oraz
lekooporno$ci drobnoustrojow na wybrane antybiotyki i1 ich zuzycie w Oddziale Intensywnej

Terapii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroclawiu.

Druga publikacja (praca oryginalna) jest analizg zakazen szpitalnych (DA-HAIs) w pod wzgledem
czgstosci wystgpowania infekcji szczepem A. baumannii oraz zmieniajacej si¢ wrazliwosci tego
drobnoustroju w czasie 6 letniej obserwacji w Oddziale Intensywnej Terapii Uniwersyteckiego

Szpitala Klinicznego we Wrocltawiu.

Trzecia publikacja (praca pogladowa) dotyczy charakterystyki mikrobiologicznej oraz mozliwosci

terapeutycznych w zakazeniach o etiologii P. aeruginosa.
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Omowienie publikacji wchodzacych w sklad dysertacji doktorskiej

PRACA NR 1.

CHARACTERISTICS OF MICROBIAL FACTORS OF HEALTHCARE-ASSOCIATED
INFECTIONS INCLUDING MULTIDRUG-RESISTANT PATHOGENS AND ANTIBIOTIC
CONSUMPTION AT THE UNIVERSITY INTENSIVE CARE UNIT IN POLAND IN THE
YEARS 2011-2018

Cel pracy:

Celem badania byla analiza czynnikow mikrobiologicznych — zakazen szpitalnych oraz

lekoopornosci drobnoustrojéw na wybrane antybiotyki oraz ich zuzycie.

Material i metoda;:

Badaniem retrospektywnym objeto 3708 chorych (1464 kobiet i 2244 mezczyzn; $rednia wieku
60,8418 lat) hospitalizowanych w Oddziale Intensywnej Terapii (OIT) Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego we Wroctawiu, u ktoérych rozpoznano 742 zakazenia szpitalne (DA-HAIs) w okresie od
01.01.2011 do 31.12.2018. Analizie poddano wystgpowanie drobnoustrojow izolowanych w
poszczegblnych postaciach klinicznych zakazen szpitalnych (VAP, UTI, CLA-BSI) oraz ich
lekoopornos¢, w tym wystepowanie ,,alert patogenow”, szczepow bakterii Gram-ujemnych MDR.
W pracy przedstawiono takze ocen¢ zuzycia wybranych antybiotykow (ciprofloksacyny, amikacyny

1 karbapenemow).

W ocenianym okresie u pacjentow z DA-HAIs, ktére stwierdzono u 742/3708 (20%) chorych
leczonych w OIT wyhodowano 846 drobnoustrojow. Wérdd wszystkich analizowanych patogenow
DA-HAIs dominowaly drobnoustroje Gram-ujemne, ktore stanowity 71,6%, podczas gdy bakterie
Gram-dodatnie 1 grzyby stanowity odpowiednio 21,6% 1 7%. Enterobacterales ESBL(+) stanowity
21,4% ws$rod wszystkich drobnoustrojow Gram-ujemnych. Wéréd wszystkich wyizolowanych
patogendw A. baumannii MDR stanowit 263/846 (31,8%), K. pneumoniae ESBL(+) 96/846
(11,3%), P. aeruginosa MDR 35/846 ( 4,1%), MRSA 19/846 (2,2%), Enterococcus faecium HLAR
VRE 11/846 (1,3%). Najwigksza liczbe patogendw izolowano od pacjentow z VAP 458 (54,1%), w
nastepnej kolejnosci z UTI 274 (32,4%) oraz CLA-BSI 114 (13,5%). Wérod czynnikow
etiologicznych VAP dominujaca rolg¢ odgrywal A. baumannii MDR (41,9%) 1 K. pneumoniae
ESBL(+) (11,6%). W UTI izolowano najczgsciej A. baumannii MDR (21,9%) oraz Candida spp.

14



(13,1%). W zakazeniach CLA-BSI najczg¢sciej identyfikowano MRCNS (29,8%) 1 K. pneumoniae
ESBL(+) (13,2%). W przeprowadzonej analizie mikrobiologicznej wsrod 846 szczepow
odpowiedzialnych za DA-HAIs stwierdzono 463 ,alert patogeny” (54,7%), w tym A. baumannii
MDR 263/463 (56,8%), P. aeruginosa MDR 35/463 (7,6 %), MRSA 19/463 (4,1%) 1 Enterococcus
spp. VRE 17/463 (3,7%). W badaniu stwierdzono znamienny wzrost odsetka patogenoéw
alarmowych z 34,6% w 2011 roku do 61% w 2018 roku (p=0.0008). W 2011 roku najczesciej
identyfikowanym ,alert patogenem” byt 4. baumannii MDR 21/44 (44,7%), nastgpnie
Enterobacterales ESBL(+) 15/44 (34%) 1 P. aeruginosa MDR 8/44 (18,2%). W ostatnich latach
przeprowadzanej analizy (2017/2018) obserwowano stala dominacje szczepow A. baumannii MDR
stanowiacych 52,4%/56,6% oraz szczepéw Enterobacterales ESBL(+) stanowigcych 22,2%/25,3%.
W tym samym okresie stwierdzono takze wzrost czgstoSci wystgpowania wsrdd patogendw
alarmowych szczepow MRSA 14,3%/7,2% oraz Enterococcus spp VRE 11,1%/7,2% w stosunku do
2011 roku. W latach 2011 vs 2018 zaobserwowano znamienny statystycznie wzrost czesto$ci
zakazen A. baumannii MDR 21/127 (16,54 % ) vs 47/136 (34,56 %); p= 0,0009 i nieznamienny
Enterobacterales ESBL(+) /AMPC 15/44 (11,8 %) vs 21/83 (15,44 %); p=0,3921. Zakazenia
MRSA w przedstawione] analizie stwierdzano najczesciej u pacjentow z VAP (6,3%/3,9%),
podczas gdy Enterococcus spp. VRE hodowano cze¢éciej u chorych z UTI (5,8%).

W analizowanym okresie oporno$¢ na karbapenemy wynosita dla szczepéw A. baumannii ( 94,3%),
P aeruginosa. (74,9%). Nie stwierdzono opornosci na karbapenemy wsrod szczepdw
K. pneumoniae ESBL(+). WSs$rod szczepdw A. baumannii 97% bylo niewrazliwych na
fluorochinolony i 96,6% opornych na aminoglikozydy. Wérod szczepow K. pneumoniae ESBL(+)
93,7% wykazywalo oporno$¢ na fluorochinolony (co jednoznacznie wyklucza stosowanie tych
lekow w leczeniu empirycznym w przypadku spodziewanej opornosci ESBL(+), podczas gdy
jedynie 41,7% niewrazliwo$¢ na aminoglikozydy. W$rdd szczepdw P. aeruginosa oporno$¢ na
aminoglikozydy dotyczyta 71,4%, na fluorochinolony 85,7%, co przy wysokiej opornosci takze
wobec karbapeneméw wskazuje na poszukiwanie opcji terapeutycznych wsrdd innych grup
antybiotykow. W analizowanym okresie obserwowano wzrost opornosci szczepu A. baumannii na
wszystkie analizowane grupy antybiotykow (10 krotny wzrost opornosci na meropenem, wiecej niz
2 krotny wzrost opornosci na ciprofloksacyne i wigcej niz 3 krotny wzrost opornosci na amikacyne,
podczas gdy wsrdd szczepow K. prneumoniae zanotowano niewielki spadek opornosci na
amikacyn¢. Szczepy MDR stanowily wsrdd A. baumannii 1 P. aeruginosa odpowiednio 72,6% 1
9,7%. Oporno$¢ na metycyling stwierdzono u 35,2% szczepow S. aureus. Wsrdd szczepow MRSA
nie stwierdzono oporno$ci na wankomycyne, ktdra stanowi podstawowa opcje terapeutyczng w tych

zakazeniach. Oporno$¢ na wankomycyne stwierdzono wsrod 30,9% szczepow Enterococcus spp..
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Wsrdod szezepow VRE nie stwierdzono natomiast opornosci na linezolid, ktdory moze stanowi¢
jedng z opcji terapeutycznych w tego typu zakazeniach. W obserwowanym okresie stwierdzono
znaczacy wzrost zuzycia karbapeneméw: 197,7 vs. 2359 DDD/1000 pacjentodni (p=0,039),
4- krotny spadek zuzycia ciproflksacyny 119,03 vs 27,71 DDD/1000 ( p<0,0001) i niewielki spadek
zuzycia amikacyny 33,5 vs. 30,7 /1000. Na uwage zasluguje fakt, Ze wzrost zuzycia karbapenemow
w analizowanym okresie moze korelowa¢ ze wzrostem, hodowanych z zakazen szpitalnych

patogenow alarmowych, gtdwnie z mechanizmem opornosci typu ESBL.

Whioski :

Zakazenia nabyte w OIT wystgpowaty u 1/5 chorych. Najwicksza ilo§¢ czynnikow
mikrobiologicznych zakazen wyizolowano z uktadu oddechowego. Dominujagcymi patogenami
zakazen szpitalnych byly drobnoustroje Gram-ujemne. Najczgsciej hodowanym w OIT patogenem
byl wielolekooporny 4. baumannii, K. pneumoniae ESBL(+) oraz P. aeruginosa MDR. W badaniu
stwierdzono wzrost czgstosci wystepowania patogenow alarmowych, trend zwigkszania ich

opornos$ci na antybiotyki w obserwowanym okresie i wzrost zuzycia karbapenemow.
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PRACANR 2.

ANALYSIS OF ACINETOBACTER BAUMANNII HOSPITAL INFECTIONS IN PATIENTS
TREATED AT THE INTENSIVE CARE UNIT OF THE UNIVERSITY HOSPITAL, WROCLAW,
POLAND: A 6-YEAR, SINGLE-CENTER, RETROSPECTIVE STUDY.

Cel pracy:
Celem pracy byla analiza zakazen szpitalnych (DA-HAIs) w pod wzgledem  czestosci

wystepowania zakazen szczepem Acinetobacter baumannii oraz zmieniajacej si¢ wrazliwos$ci

szczepu w czasie 6 letniej obserwacji.

Materiat i metoda;

Badanie retrospektywne, ktérym objeto 2549 chorych leczonych w 20 tozkowym Oddziale
Intensywnej Terapii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu w okresie od
01.01.2011 do 31.12.2016 roku. W badaniu oceniano trend wystepowania zakazen szczepem A.
baumannii w$rod ogolnej liczny patogenow, wsrdéd patogenow Gram-ujemnych oraz wsrod
poszczegbdlnych postaci klinicznych zakazen szpitalnych (VAP, UTI, CLA-BSI). Oznaczano
czestos$¢ zakazen A. baumannii w stosunku do ogolnej liczby zakazeh w poszczegdlnych latach oraz
w stosunku do 1000 pacjentodni .W pracy oceniono ponadto odsetek wrazliwosci szczepow A.
baumannii na kolistyng, amikacyne, gentamycyng, imipenem, meropenem, ciprofloksacyne,

trimetoprim/sufametoksazol.

Wyniki:

Wsrod 589 wyizolowanych szczepow odpowiedzialnych za 540 DA-HAIs (21,2%) u 2549
pacjentow OIT, zakazenia o etiologii 4. baumannii stwierdzono u 183 (31%) chorych. Czgstosé
wystgpowania zakazen o etiologii A. baumannii wynosita 6,4/1000 pacjentodni. Zanotowano
wzrost ogdlnej liczby zakazen szpitalnych wywotanych szczepem A. baumannii z 16,5% w 2011
do 41% w 2016 roku (p=0.0003). W przeliczeniu liczby zakazen szczepem A. baumannii /1000
pacjentodni hospitalizacji zaobserwowano takze znamienny wzrost zachorowan powodowanych
tym szczepem w obserwowanym okresie z 3,39/1000 do 9,64/1000 (p=0,000). Najwyzszy wzrost
odsetka zakazen A. baumannii wsrod patogenow Gram-ujemnych zaobserwowano w 2013 roku
(61,4% ) 1 pomimo niewielkiego spadku w kolejnych latach, odsetek zakazen w 2016 roku byt
wyzszy niz w 2011 roku (26,6 % vs 54%, p=0.0005). Zakazenia szczepem A. baumannii dotyczyty
najczesciej VAP (53,3%) , w mniejszym stopniu UTI (32,2%) oraz CLA-BSI 85(14,4%).

A. baumannii wykazywat 10,7%, 12,3%, 11,5%, 2,4% wrazliwos$ci odpowiednio na amikacyne,
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imipenem, meropenem , ciprofloksacyne i byt wielolekooporny w 98,36 %. W obserwowanym
okresie wykazano znamienny wzrost wystgpowania zakazen A. baumannii oraz oporno$¢ na
karbapenemy 1 wysoka wieloantybiotykoopornos¢. W przedstawionym badaniu w 2016 roku
wrazliwos¢ szczepu A. baumannii na fluorochinolony wynosita 4,9%, na aminoglikozydy 12,2% a
na karbapanemy tylko 7,3%. W analizowanym materiale nie stwierdzono oporno$ci szczepu

A. baumannii na kolistyng.

Wnhioski:

Badanie wykazalo trzykrotny wzrost czestosci wystgpowania zakazen szpitalnych o etiologii
A. baumannii w latach 2011- 2016. Analiza wrazliwosci szczepu A. baumannii na antybiotyki
aminoglikozydowe, karbapenemy, chinolony, sulfonamidy 1 kolistyne wykazala utrzymujaca si¢
100% wrazliwo$¢ na kolistyng, narastajagca oporno$¢ na karbapenemy, podczas gdy wobec
pozostalych grup antybiotykdw 1 chemioterapetykow obserwowano bardzo wysoka opornosé.
Rozwigzanie problemu wysokiego i narastajacego odsetka zakazen A. baumannii wymaga
wdrozenia programu zapobiegania zakazeniom szpitalnym 1 restrykcyjnego stosowania

antybiotykow.
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PRACANR 3.

ZAKAZENIA O ETIOLOGII PSEUDOMONAS AERUGINOSA U PACJENTOW ODDZIALOW
INTENSYWNEJ TERAPII - CHARAKTERYSTYKA MIKROBIOLOGICZNA I MOZLIWOSCI
TERAPEUTYCZNE

P aeruginosa jest czynnikiem etiologicznym wielu postaci klinicznych infekcji zar6wno ostrych,
jak 1 przewlektych. Z uwagi na problem opornosci natury globalnej P aeruginosa nalezy do
patogenow zwanych alarmowymi. W pracy przedstawiono ogolng charakterystyke szczepow
P aeruginosa, mechanizmy oporno$ci, wybrane opcje terapeutyczne (réwniez do leczenia zakazen
wielolekoopornymi szczepami), a takze proponowane dawkowanie lekéw u pacjentow septycznych
z uwzglednieniem aktualnych zalecen oraz zasad farmakokinetyki 1 farmakodynamiki. Paleczka
ropy blekitnej posiada zdolnos¢ do tworzenia biofilmu, ktéry ma udzial w patogenezie chordb
przewlektych, zwlaszcza zakazen towarzyszacych stosowaniu cewnikéw, drendw oraz zaktadaniu
implantéow ale rowniez skutecznie chroni komorki P. aeruginosa przed szkodliwym wpltywem
srodowiska zewnetrznego, dzialaniem antybiotykéw oraz mechanizmami obronnymi ukladu
odpornosciowego gospodarza. U oso6b z sepsa wywotang wielolekoopornym P aeruginosa
antybiotykoterapia celowana skojarzona (w szczegélnoSci we wstrzasie septycznym),
z wykorzystaniem zasad farmakokinetyki 1 farmakodynamiki, stanowi zalecang opcj¢
terapeutyczng. Najczegsciej w leczeniu zakazen P. aeruginosa, bez uwzglednienia nabytych
mechanizmow opornosci, stosuje si¢ antybiotyki, takie jak: ureidopenicyliny wraz z inhibitorami
B- laktamaz (piperacylina z tazobaktamem), karboksypenicyliny (tykarcylina z kwasem
klawulanowym — aktualnie jest w Polsce niedostgpna), cefalosporyny III (ceftazydym) lub IV
generacji  (cefepim), karbapenemy (meropenem, imipenem), aztreonam, fluorochinolony
(ciprofloksacyna, lewofloksacyna), aminoglikozydy (amikacyna, gentamycyna, tobramycyna,
netylmycyna), polimyksyny (kolistyna). Narastajaca lekooporno$¢ szczepu P. aeruginosa oraz
innych patogenéw zwanych potocznie alarmowymi o zasi¢gu globalnym zmusza do poszukiwania
nowych form zwalczania tych drobnoustrojow. Do nowych lekow, majacych zastosowanie w
leczeniu trudnych zakazen wywotanych szczepami bakterii Gram-ujemnych, w tym P. aeruginosa,
zalicza si¢ m.in.: ceftolozan/tazobaktam, ceftazydym/awibaktam, meropenem/waborbaktam
(zarejestrowany w  Stanach Zjednoczonych w 2017 roku, niedostepny w Polsce).
Ceftolozan/tazobaktam to preparat skojarzony cefalosporyny VI generacji z inhibitorem p-laktamaz,
wskazania rejestracyjne w/w leku to: powiklane zakazenia w obregbie jamy brzusznej, ostre
odmiedniczkowe zapalenie nerek i1 powiklane zakazenia ukladu moczowego. Obiecujacym

antybiotykiem do leczenia cigezkich zakazen, aktywnym wobec Gram-ujemnych Enterobacterales
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oraz P. aeruginosa opornych na ceftazydym, jest potaczenie ceftazydym/awibaktam. Awibaktam to
pierwszy nie-B-laktamowy inhibitor laktamaz. Rekomendacje WSES (ang. World Society of
Emergency Surgery) z 2017 roku zalecajg zastosowanie ceftazydymu z awibaktamem lub
ceftolozanu z tazobaktamem w terapii skojarzonej z metronidazolem i1 wankomycyna lub
linezolidem u pacjentow w cigzkim stanie klinicznym z zakazeniem wewnatrzbrzusznym
pochodzenia szpitalnego. Dwa kolejne nowe leki z wrazliwoscia wobec P. aeruginosa (bez
uwzglednienia oporno$ci nabytej) — zarejestrowane przez FDA (ang. Food and Drug
Administration) 1 EMA (ang. European Medicines Agency) — aktualnie niedostepne jeszcze
w Polsce, to meropenem/waborbaktam i imipenem/relabaktam. Pierwszy z nich posiada wskazania
rejestracyjne do leczenia m. in. zakazen UTI oraz VAP i zakazen szczepami MDR, natomiast drugi
do leczenia zakazen wewnatrzbrzusznych IAI (ang. Intra Abdominal Infection) oraz UTI. Obecnie
do leczenia zakazen wywotanych P aeruginosa rekomenduje si¢ kolistyng — w przypadku
ratunkowej terapii celowanej w leczeniu infekcji P aeruginosa MDR, w szczegdlnosci
powodujacego bakteriemie i1 seps¢. Fosfomycyna w formie dozylnej w przypadku stwierdzanej
wrazliwo$ci wobec P. aeruginosa (mozliwa oporno$¢ nabyta) wykazuje dziatanie synergistyczne z:
aztreonamem, lewofloksacyna, cyprofloksacyna, ceftazydymem, cefepimem, gentamycyna,
piperacyling, imipenemem (lub kolistyng, karbapenemem, tygecykling, netylmycyna w przypadku

szczepow MDR) i addycyjne z karbapenemami i aminoglikozydami.

Wnhioski:

U o0s6b z sepsa wywoltywang wielolekoopornym szczepem P. aeruginosa antybiotykoterapia
celowana skojarzona (w szczego6lnosci we wstrzasie septycznym), z wykorzystaniem zasad
farmakokinetyki 1 farmakodynamiki, stanowi zalecang opcj¢ terapeutyczng. Nowe leki — takie jak
ceftazydym/awibaktam, ceftolozan/ tazobaktam — stosowane w monoterapii lub leczeniu
skojarzonym moga stanowi¢ potencjalng opcje¢ terapeutyczng w leczeniu zakazen P. aeruginosa

MDR w wybranych przypadkach.
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WNIOSKI:

1. W badanym materiale wykazano, ze najczestsza grupg mikroorganizméw odpowiadajacych
za zakazenia szpitalne nabyte w Oddziale Intensywnej Terapii, ktére stwierdzono u 1/5
chorych, byly pateczki Gram-ujemne (71,4%), wséréd ktérych dominowaly szczepy A.

baumannii MDR, K. pneumoniae ESBL(+) , P. aeruginosa oraz P. aeruginosa MDR.

2. Ogolna liczba patogendéw izolowanych z drzewa oskrzelowego u pacjentéw z VAP byla
najwyzsza 1 niewiele wyzsza (54,1%) niz liczba szczepow odpowiadajacych za UTI 1 CLA-

BSI jednoczes$nie.

3. Stwierdzono duze zréznicowanie wsrdd czynnikéw mikrobiologicznych DA-HAISs.
Najczgstszymi patogenami VAP byly szczepy A. baumannii MDR 1 K. pneumoniae
ESBL(+). W przypadku UTI najbardziej popularne byly szczepy A. baumannii MDR
1 Candida spp., podczas gdy za CLA-BSI odpowiadaly najczgsciej MRSCN i
K. pneumoniae ESBL(+).

4. Patogeny alarmowe zidentyfikowano u okoto polowy pacjentow z DA-HAIs , podczas gdy
Gram-ujemne pateczki MDR stwierdzono u 1/3 1 2/3 pacjentéw odpowiednio w 2011 1 2018

roku.

5. Zakazenia o etiologii A. baumannii MDR dominowaly w$rod zakazen szpitalnych nabytych
w OIT 1 stwierdzono je u 1/3 chorych z rozpoznanymi DA-HAIs. Wykazato trzykrotny
wzrost czestosci zakazen DA-HAIs szczepem A. baumannii MDR w latach 2011-2016 .

6. W analizowanym materiale stwierdzono prawie dwukrotny wzrost zakazen ,alert

patogenami” w obserwowanym okresie. W roku 2011 odsetek tych szczepéw wynidst

34,6% a w 2018 roku 61,0%.
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7.

10.

11.

12.

Analiza wrazliwosci patogenéw wykazata 10 krotny wzrost opornosci szczepu
A. baumannii na karbapenemy (meropenem) w obserwowanym okresie, 100% wrazliwos¢
na kolistyn¢ 1 utrzymujaca si¢ 100% wrazliwo$¢ szczepow K. pneumoniae ESBL(+) wobec

karbapenemow.

Stwierdzona wysoka oporno$¢ szczepdw A. baumannii MDR 1 P. aeruginosa MDR wobec
karbapenemoéw, fluorchinolonéw i aminoglikozydow wskazuje na kolistyne jako

podstawowa opcje terapeutyczng.

Nowe antybiotyki takie jak ceftazydym/awibaktam, ceftolozan/ tazobaktam — stosowane
w monoterapii lub leczeniu skojarzonym stanowi¢ moga potencjalng opcje terapeutyczng

w leczeniu zakazen P. aeruginosa MDR w wybranych przypadkach.

Dowiedziono wzrost zuzycia antybiotykow z grupy karbapenemow oraz niewielki spadek
zuzycia aminoglikozydow 1 czterokrotny fluorochinolonéw, co wynika z duzego
1 narastajacego odsetka szczepoéw bakterii Gram-ujemnych z mechanizmem opornos$ci
ESBL(+) i MDR, narastajacej opornosci wobec fluorochinolonéw w obserwowanym

okresie 1 konieczno$ci stosowania karbapenemoéw w leczeniu empirycznym.

Znajomos$¢ bakteryjnej flory oddziatu, profilu antybiotykowego oraz identyfikacja
mechanizméw opornosci pozwala na wykorzystanie uzyskanych informacji w celach
klinicznych, dla poprawy wynikow stosowanej terapii empirycznej, celowanej oraz

profilaktyczne;.

Wzmocnienie diagnostyki mikrobiologicznej oraz monitorowanie zuzycia antybiotykow
utatwia prowadzenie prawidtowej polityki antybiotykowej oraz opracowanie procedur
chronigcych przed szerzeniem si¢ przekazywanych przez drobnoustroje mechanizmoéw

opornosci 1 wptywajacych na redukcj¢ zakazen wywotanych przez patogeny alarmowe.
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Abstract: Introduction: In recent years, an increase in healthcare-associated infections (HAIs) caused
by resistant pathogens, which is a clinically troublesome trend, has been observed. The aim of the
study was to analyze the microbial factors of HAIs and the drug resistance of microorganisms to
selected antibiotics and their consumption. Material and Methods: The retrospective study included
3708 patients hospitalized in the intensive care unit (ICU) of the University Teaching Hospital in
Wroclaw, who were diagnosed with 742 HAIs in the period from 1 January 2011 to 31 December 2018.
The aim of the study was the analysis of microorganisms isolated in the respective clinical forms of
HAISs, including the occurrence of “alert pathogens”, presence of multidrug-resistant (MDR) strains,
and consumption of selected antibiotics. Findings: During the study period, 846 microorganisms
were cultured in patients with HAIs, and among them, Acinetobacter baumannii MDR represented
31.8%; Klebsiella pneumoniae ESBLs, 11.3%; Pseudomonas aeruginosa MDR, 4.1% and MRSA, 2.2%;
and Enterococcus spp. vancomycin-resistant enterococci (VRE), 1.3%. Among all the pathogens,
Gram-negative bacteria (GNB) were dominant (71.6%). Gram-positive bacteria and fungi accounted
for 21.6% and 7%, respectively. The total number of strains responsible for ventilator-associated
pneumonia (VAP), urinary tract infection (UTI), and central line-associated blood stream infection
(CLA-BSI) was as follows: 458 (54.1%), 274 (32.4%), and 114 (13.5%), respectively. Among the
etiological factors of VAP, there was a prevalence of A. baumannii MDR (41.9%), as well as in the case
of UTI (21.9%). With regards to CLA-BSI, MRCNS (29.8%) was the dominant pathogen. The “alert
pathogens” accounted for 54.7% of all the analyzed strains. The MDR strains represented 72.6% and
9.7% among A. baumannii and P. aeruginosa, respectively. In the years 2011 vs. 2018, an increase
in infections with MDR bacilli was observed, 34.6% vs. 61.0% (p = 0.0008), respectively, including
A. baumannii MDR 16.54% vs. 34.56 % (p = 0.0009) and Enterobacterales ESBL+/AMPC 11.8% vs.
15.44 % (p = 0.3921). Resistance to methicillin was confirmed in 35.2% of S. aureus strains. Resistance
to vancomycin was found among 30.9% of Enterococcus spp. The observed period was marked by
an increase in the consumption of carbapenems: 197.7 vs. 235.9 defined daily dose (DDD)/1000
patients-days. Conclusions: Gram-negative bacteria were found to be dominant pathogens in
healthcare-associated infections. The most frequently cultured pathogens were multidrug-resistant
A. baumannii, K. pneumoniae ESBL(+), and P. aeruginosa. The study showed an increase in the incidence
of “alert pathogens” and MDR bacilli, as well as the tendency of a growing resistance to antibiotics
during the observed period. Microbiological analysis of HAIs and the consumption of antibiotics is
the necessary element of the proper antibiotic policy in hospitals.

Int. J. Environ. Res. Public Health 2020, 17, 6943; d0i:10.3390/ijerph17196943 www.mdpi.com/journal/ijerph
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1. Introduction

Infections affect about 45-51% of patients treated in intensive care units (ICU) [1,2]. The etiology
of healthcare-associated infections (HAISs) is traced to the invasiveness of diagnostic and therapeutic
techniques and the severity of patients’ conditions. Clinical forms of HAIs, which are most
frequently subjected to monitoring in ICU patients, include ventilator-associated pneumonia (VAP),
catheter-associated urinary tract infections (UTI), and central line-associated blood stream infections
(CLA-BSI) [3,4]. The multicenter European Prevalence of Infection in Intensive Care study—EPIC
(1992) showed predominance of infections (44.8% infected patients including 20.6% with ICU-acquired
infections) caused by Gram-negative bacteria (GNB) (63.1%). In the same study Enterobacteriaceae
were the most frequent infection pathogens (34.4%), while strains of Acinetobacter baumannii and
Pseudomonas aeruginosa accounted for 9% and 28.7% of infections, respectively, whereby staphylococcal
infections were represented at the level of 30.1% and fungal infections comprised 17.1% [2]. Similarly,
in the worldwide study The Extended Prevalence of Infection in Intensive Care—EPIC II (2007)
(51% infected patients), infections with Gram-negative etiology were predominant and were found
among 62% of patients; 47% of patients were infected with Gram-positive strains and 19% of patients
had infections with the fungal etiology. The percentage of MRSA in the same study was 10.2%,
whereas the percentage of GNB with the extended spectrum beta-lactamase resistance mechanism
was not specified [2]. According to the last worldwide multicenter EPIC III study (2017) (54% infected
patients including 22% with ICU-acquired infections), GNB were still the most frequently found
pathogens among ICU patients (67%), whereas Gram-positive pathogens (37%) and fungi (16%) were
found less frequently [5]. The results of the Polish register of cases of sepsis in the years 2003—-2009
showed that GNB accounted for severe infections in 58% of patients; Gram-positive bacteria (GPB)
caused infections in 34% of patients and fungi resulted in infections in 16% of patients [6]. In the
last decade, “alert pathogens”, which are defined as microorganisms playing a significant role in the
development of resistance to many groups of antibiotics, and which were referred to as ESKAPE
in the year 2008 after the first letters of their names: Emnterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanmnii, Pseudomonas aeruginosa, and the Enterobacterales family,
are a serious clinical problem worldwide [7].

In certain regions of southern and central Europe, in patents treated in ICUs, we can observe an
increase in the resistance related to strains of GNB, among which A. baumannii MDR was prevalent [8-10].
Moreover, an increase in infections caused by K. pneumoniae ESBL(+) and vancomycin-resistant
enterococci (VRE) as well as MDR non-fermenting bacilli (Pseudomonas spp., Acinetobacter spp.)
is a troublesome trend [8,11]. According to published data, in the last decade, the continuous
pre-dominance of HAIs caused by strains of GNB (A. baumannii, P. aeruginosa, K. pneumoniae) was
observed, among which the percentage of MDR bacteria was very high (in Serbia, 88.9-97%; Egypt,
42.5-92.8%; Greece, 92.9%; India, 35-68%; Poland, 98.36% (Acinetobacter only), Italy, 66.7%; the U.S.,
14.6-73.1%) [10-16]. During the same period, the frequency of HAIs with MRSA etiology was variable
and amounted to 2.7% in Greece, 4.56% in Egypt, 10% in Poland, 13.8% in France, 25.8% in Spain,
and 10.3% in Germany [12,13,17-19]. Microbiological analysis of infections (also called “microbiological
mapping”), which is the subject of this paper, aims to evaluate the epidemiological situation in the
hospital unit and is a necessary element of the proper antibiotic policy [20]. Despite recurrently
published reports on microbial resistance by European Center Disease Control as well as Center Disease
Control, the data on continuous microbiological analysis of infections from University Hospitals from
Europe are lacking.

The aim of the presented study was to analyze the microbial factors of HAIs recorded during
8 years of observation at the ICU, their drug resistance to selected antibiotics, and the consumption of
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selected antibiotics expressed in the defined daily dose (DDD). It is important to become familiar with
trends related to the occurrence of alert pathogens and their sensitivity, to apply remedies aimed to
prevent the spread of resistant strains, and to establish procedures for empirical antibiotic therapy [21].

2. Material and Methods

2.1. Data Collection

The retrospective study covered 3708 patients (1464 females and 2244 males; average age
60.8 + 18 years) who were hospitalized at the intensive care unit of the University Teaching Hospital in
Wroclaw, and who were diagnosed with HAIs in the period between 1 January 2011 and 31 December
2018. The database was drawn up on the basis of the results of microbiological tests performed at
the Microbiological Laboratory of the University Teaching Hospital and the electronic records of the
hospital. The study also uses the data regarding infections collected during the registration of HAIs
in the form of monthly unit reports. The retrospective study was prepared with the consent of the
Bioethical Committee of the Medical University in Wroclaw no. KB-576/2016. The Institutional Ethics
Committee’s consent included approval for publication of the data. The patients” written consents
were not required by the Ethics Committee of Wroclaw Medical University because data collection was
a part of the infection control program and a statement covering patients’ data confidentiality was
fully respected during data collection and the preparation of the manuscript.

In order to diagnose the infection or colonization, on admission to the ICU and then once a week,
we subjected each patient to the sampling of materials for routine microbiological tests (throat swab,
bronchial secretion, urine, blood, and rectal swab) and, additionally, depending on the suspected
clinical form of the infection: blood, venous catheter tip, swab from a wound, fluids from body
cavities, or cerebrospinal fluid. The study analyzed pathogens responsible for infections only, not for
colonization. The following HAIs have been subjected to microbiological analysis in this paper: VAP,
UTI, and CLA-BSI.

2.2. Microbiological Diagnosis of Infections

VAP was diagnosed microbiologically using mini-bronchoalveolar lavage (mini-BAL) or BAL with
>10% colony forming units (CFU)/mL. UTI was diagnosed in cases of bacterial loads in urine >103 or
<10% CFU/mL, with the presence of no more than two pathogens and pyuria. CLA-BSI was diagnosed
in cases of a positive blood culture and >15 CFU in a semi-quantitative method or >10° CFU/mL
in a quantitative method from the tip of the vascular catheter [22]. Microbiological diagnostics of
infections was carried out by a certified microbiological laboratory of the University Hospital in
Wroclaw, according to recommendations of the European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) for methodology of diagnostic methods and interpretation [23]. Identification
of Gram-positive and Gram-negative bacteria was carried out with the use of specific/appropriate
biochemical tests and by applying automatic method (Gram-negative and Gram-positive card) in
the Vitek 2 automatic system, according to Good Laboratory Practice principles. Susceptibility of
microorganisms was also determined manually with the use of disk diffusion method on Muller-Hinton
(BioRad, Berkley, CA, USA) substrate and automatic method (AST-N332 card) in the Vitek 2 system.

2.3. Data Analysis

“Alert pathogens” were defined as very difficult in terms of treating bacterial strains,
including A. baumannii, P. aeruginosa, K. pneumoniae, Enterobacter spp., MRSA, and Enterococcus faecium
according to the previously published definition [7]. MDR of the A. baumannii and P. aeruginosa strain
was defined as resistance of the strain to at least three groups of antibiotics [9].

Strains of A. baumannii MDR, P. aeruginosa MDR, and K. pneumoniae ESBL(+) were analyzed in
terms of the changing resistance (in the years 2011-2018) to carbapenems (imipenem, meropenem),
quinolones (ciprofloxacin), and aminoglycosides (amikacin, gentamycin). The paper also presents the
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assessment of consumption of selected antibiotics (amikacin, ciprofloxacin, imipenem, meropenem) in
the years 2011, 2014, and 2018, calculated as the defined daily dose per 1000 patients-days.

The data were statistically analyzed using Statistica 10.0 (StatSoft. Inc. Tulsa, OK, USA). Variables
were analyzed using Pearson’s chi-square test or the chi-square test with Yates correction as appropriate.
p < 0.05 was considered significant.

2.4. Ethical Approval

Approval of this study (no. KB-576/2016) was given by the Bioethics Committee of the Wroclaw
Medical University (Poland). The study was based on anonymous data, including laboratory results
that were used retrospectively. The Bioethics Committee of Wroclaw Medical University consent
included approval for publication of the data without need of statement or consent from participants.

3. Findings

3.1. The Most Prevalent Microorganisms Responsible for HAIs

In total, 3708 patients were hospitalized at the ICU during the analyzed period. Healthcare-
associated infections were diagnosed in 20% patients. In this study, 742 HAIs caused by
846 microorganisms were detected. In 89 patients, more than one infection was observed,
and 104 infections were caused by more than one pathogen. The total number of strains responsible
for VAP, UTI, and CLA-BSI amounted to 458 (54.1%), 274 (32.4%), and 114 (13.5%), respectively.
The most frequently isolated groups of microorganisms, irrespective of the clinical form of the infection,
were GNB (71.4%), Gram-positive cocci (21.6%), and fungi (7%). Among all the microorganisms
detected, Acinetobacter baumannii MDR consisted of 31.8%, Kliebsiella pneumoniae ESBLs of 11.03%,
Pseudomonas aeruginosa MDR of 4.1% and MRSA 2.2%, and Enterococcus spp. VRE of 1.3%.

Among the etiological factors of VAP, Gram-negative, non-fermenting A. baumannii MDR (41.9%)
prevailed, followed closely by P. aeruginosa (13.7%) and K. pneumoniae ESBL(+) (11.6%). In the case of
UTI, MDR A. baumannii (21.9%) and Candida spp. (13.1%) were isolated most frequently. In CLA-BSI,
methicillin-resistant, coagulase-negative staphylococci (MRCNS) (29.8%) and K. pneumoniae ESBL(+)
(13.2%) were dominant (Table 1).

Table 1. Etiological factors of hospital-acquired infections and their location in the years 2011-2018.
The data were presented as the number of isolated strains and percentage of the overall number of
isolated strains.

VAP UTI CLA-BSI Sum
Pathogen
n (o/o) n (o/o) n (o/o) n (O/o)
Acinetobacter baumannii MDR 192 (41.9) 60 (21.9) 11 (9.6) 263 (31.08)

Pseudomonas aeruginosa 41 (8.9) 19 (6.9) 4 (3.5) 64 (7.6)
Pseudomonas aeruginosa MDR 22 (4.8) 10 (3.6) 3 (2.6) 35 (4.1)
Stenotrophomonas maltophilia 15 (3.3) 1(0.4) 2 (0.7) 18 (2.1)
Kilebsiella pneumoniae ESBLs 53 (11.6) 28 (10.2) 15 (13.2) 96 (11.3)
Enterobacter cloacae ESBLs 6 (1.3) 3 (1.09) 3(1.09) 12 (1.4)
Enterobacter aerogenes ESBLs - - 1(0.4) 1(0.11)
Escherichia coli ESBLs 2(0.44) 7 (2.5) - 9 (1.06)
Citrobacter freundii ESBLs 1(0.2) - - 1(0.11)
Serratia ficaria ESBLs - 1(0.4) - 1(0.11)
Proteus mirabilis ESBLs - 3 (1.09) - 3 (0.35)
Proteus vulgaris ESBLs - 1(0.4) - 1(0.11)
Enterobacter cloacae AMP C 2(0.44) - - 2 (0.2)
Proteus mirabilis AMP C 1(0.2) 1(0.4) - 2 (0.2)
Proteus vulgaris 1(0.4) - 1(0.11)
Klebsiella pneumoniae 20 (4.4) 6 (2.2) 4 (3.5) 30 (3.5)
Kilebsiella oxytoca 1(0.2) 1(0.4) 1(0.4) 3 (0.35)
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Table 1. Cont.

VAP UTI CLA-BSI Sum
Pathogen

n (%) n (%) n (%) n (%)
Escherichia coli 10 (2.2) 11 (4.0) 1(0.4) 22 (2.6)
Enterobacter cloacae 5 (1.09) 3 (1.09) 1(0.4) 9 (1.06)
Enterobacter aerogenes - - 1(0.4) 1(0.11)
Morganella morganii 2(0.44) - - 2(0.2)
Serratia marcescens 5 (1.09) - 4 (3.5) 9 (1.06)
Proteus vulgaris 1(0.2) 1(0.4) - 2 (0.2)
Proteus mirabilis 1(0.2) 12 (4.4) - 13i(¢1.5)
Proteus pennerii 1(0.2) - - 1(0.11)
Enterobacter aerogenes 3 (0.6) - - 3 (0.35)
Candida spp. 10 (2.2) 36 (13.1) 13 (11.4) 59 (7.0)
MSCNS 2 (0.44) 1(0.4) 1(0.4) 4 (0.5)
MRCNS - 1(0.4) 34 (29.8) 35 (4.1)
MRSA 18 (3.9) - 1(0.4) 19 (2.2)
MSSA 29 (6.3) - 1(0.4) 30 (3.5)
Enterococcus faecalis 2(0.44) 13 (4.7) 5(4.4) 20 (2.4)
Enterococcus faecium 9 (2.0) 7 (2.5) - 16 (1.9)
Enterococcus faecium VRE 1(0.2) 5(1.8) - 6 (0.7)
Enterococcus faecium HLAR VRE - 11 (4.0) - 11 (1.3)
Enterococcus faecalis HLAR - 9 (3.3) 2 (0.7) 11.(1.3)
Enterococcus faecium HLAR - 22 (8.0) 5(4.4) 27 (3:2)
Streptococcus pneumoniae 3 (0.6) - - 3 (0.35)
Granulicatella spp. - - 1(0.4) 1(0.11)

Sum (%) 458 (54.1) 274 (32.4) 114 (13.5) 846

Legend: n—number of isolated strains; %—percentage of microorganisms in the total number of isolations over the
respective period.

3.2. Changes in the Prevalence of “Alert Pathogens” between 2011 and 2018

Among 846 strains resulting in HAIs, the “alert pathogens” comprised 54.7% (463). A significant
increase in their number from 34.6% in 2011 to 61.0% in 2018 was observed (p = 0.0008). During the total
study period, the number of infections caused by A. baumannii MDR (p = 0.0009), MRSA (p < 0.0001),
and VRE (p < 0.0001) significantly increased (Table 2).

Table 2. Alert pathogens isolated from hospital-acquired infections in the years 2011—2018. The data
were presented as numerical values and percentage of the overall number of isolates in individual years.

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 .
n=127 n=115 n =80 n=8l n=86 n=100 n=121 n=136 SETE p
Acinetobacter
b 21 20 35 33 33 33 47
b 41 (41 263 0.0009
M‘g‘gfﬁfﬁz ) (16.53)  (17.39)  (43.75) (40.74)  (38.37) @) 2727y (34.56)
Enterobacterales 15 24 9 15 13 14 2
ESBL/AMPC  (11.8)  (2087) (1125) (1852) (1512) 18018 (1157 1544y 129 03920
Pseudonionas 10
aeruginosa 8 (6.3) (8.69) 3(3.75) 4(4.94) 5 (5.81) 2(2) 0 (0) 3(2.21) 35 0.1774
MDR -
MRSA 0(0) 3 (2.61) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(1) 9(7.34) 6 (4.4) 19 <0.0001
VRE 0(0) 0 (0) 3(3.75) 0 (0) 0 (0) 1(1) 7(7.34) 6 (4.4) 17 <0.0001
Sum of “alert
o et 44 57 50 52 51 63 63 83 463

Legend: p was calculated for relationships in the form of figures for the period between 2011 and 2018.

In the year 2011, the most frequently identified “alert pathogens” included A. baumannii MDR
(44.7%), and then Enterobacterales ESBL(+) (34%) and P. aeruginosa MDR (18.2%).
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Analysis of the last two years of the study (2017/2018) demonstrated the continuous predominance
of A. baumannii MDR among the cultured “alert pathogens”, representing 52.4%/56.6%, respectively,
and Enterobacterales ESBL(+) representing 22.2%/25.3%. During the same period, there was also an
observed increase in the presence of Staphylococcus aureus (MRSA) 14.3%/7.2% and Enterococcus spp.
VRE 11.1%/7.2% among “alert pathogens” (Figure 1).

3.3. "Alert Pathogens” Antibiogram

Out of 263 studied A. baumannii strains, as many as 74.9% showed resistance to carbapenems
(the value for imipenem and meropenem was averaged), with 97% showing insensitivity to
fluoroquinolones and 96.6% demonstrating resistance to aminoglycosides (the value for gentamicin
and amikacin was averaged). In the analyzed period, an increase in resistance A. baumannii to all
the three analyzed groups of antibiotics was observed (10-fold increase in resistance to meropenem,
more than twofold to ciprofloxacin and more than threefold to amikacin). The second pathogen most
frequently found was K. pneumoniae ESBL(+), which demonstrated 93.7% resistance to fluoroquinolones
and insensitivity to aminoglycosides only at the level of 41.7%. Among the strains of K. pneumoniae
ESBL(+), we observed no resistance to carbapenems. In the analyzed period, a slight decrease in
resistance of K. pneumoniae to amikacin was observed. On the other hand, P. aeruginosa MDR (the third
most frequently cultured infectious pathogen) demonstrated the highest resistance to carbapenems
(94.3%), with insensitivity to aminoglycosides in 71.4% and to fluoroquinolones in 85.7% of the cultured
strains. The analysis of resistance P. aeruginosa showed a slow decline in resistance to meropenem and
ciprofloxacin in the observed period (Table 3).

Analysis of MRSA strains (19/4.1%) demonstrated 100% sensitivity to vancomycin. Enterococcus spp.
VRE, which occupies the last position among the analyzed alert strains, demonstrated 100% sensitivity
to linezolid, with simultaneous 100% resistance to ampicillin.

Overall, the percentages of MDR bacteria among all isolated strains of A. baumannii and P. aeruginosa
were 72.6% and 9.7%, respectively. Enterobacterales ESBL(+) represented 21.4% of all GNB. During the
observed period, an significant increase in incidence of infections of A. baumannii MDR( 21/127) 16.54%
vs. (47/136) 34.56% (p = 0.0009) and non-significant Enterobacterales ESBL+/AMPC (15/127) 11.8%
vs. (21/136) 15.44% (p = 0.3921) was observed in the years of 2011 vs. 2018. Overall, during the
aforementioned period, the number of infections caused by MDR bacilli increased significantly from
34.6% to 61.0% (p = 0.0008). Resistance to methicillin was confirmed in 35.2% of S. aureus. Among MRSA,
no resistance to vancomycin was observed, while at the same time it was found among 30.9% of
Enterococcus spp.
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Figure 1. Alert pathogens isolated from hospital-acquired infections in the years 2011-2018. The data
were presented as numerical values and percentage values of the total number of multidrug-resistant

(MDR) strains in subsequent years. Legend: * p was calculated for comparison of the year 2011 vs. 2018.
Only significant increase was marked.
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Table 3. Percentage of resistance of selected “alert pathogens” to three groups of antibiotics in the observed years.
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
MEM CIP AN MEM CIP AN MEM CIP AN MEM CIP AN MEM CIP AN MEM CIP AN MEM CIP AN MEM CIP AN

Acinetobacter

baumannii 4/ 19/ 13 11/ 19/ 13/ 33/ 34/ 31 33/ 33/ 28/ 32/ 33/ 28/ 38/ 39/ 36/ 31/ 31/ 31 47 47/ 43/

ZUmV 19 90 (62 (55 (95 (65 (94  (98) (89) (100) (100) (88) (97)  (100) (85  (93) (95 (88) (94  (94) (94  (100) (100) (92)
nJ(%"R”
Pseudomonas
aeruginosa 9/ 11/ 8/ 8/ 11/ 5 4/ 2 1/ 6/ 9/ 3 4/ 5/ 2/ 3 3 1/ 3/ 0/ 0/ 4/ 4 3/
b mv (5 (55 (0 @y ) @ 67 (1) (14 @) ) (23 63 (@ 17 () () (@) @) O (O @) @40 @
n/(%"R”

s, 9 7 12 6 9 3 15 7 1 5 11, 8 3 1 5
Mespre . 0/0) ﬁ&v &v 0/0) %\v E\g 0/0) ao\s & 00 :&v amv 0 sw\v amv 0/ (0) Qm\v mmv 0/0) amv &v 0/0) sm\v Q\hv
n/(%"R")

Legend: AN amikacin; CIP ciprofloxacin; MEM meropenem.

34



Int. J. Environ. Res. Public Health 2020, 17, 6943 9of 14

3.4. Selected Consumption of Antibiotics among ICU Patients

The assessment of the consumption of selected groups of antibiotics converted to DDD/1000
patients-days in the years 2011-2018 is presented in Table 4. Analysis demonstrated a significant
increase in the consumption of carbapenems (imipenem/meropenem) 197.7 vs. 235.9 DDD/1000
patients-days (p = 0.039), a fourfold reduction in the consumption of ciprofloxacin (p < 0.0001), and a
slight decrease in the consumption of amikacin.

Table 4. Consumption of selected antibiotics in intensive care units (ICUs) in the years 2011-2018.

DDD/1000 Patient-Days

2011 2014 2018

Amikacin 33.50 44.23 30.70
Ciprofloxacin 119.03 67.47 27.71
Carbapenems 197.74 22897  236.88

Legend: DDD, defined daily dose—the average daily dose of a drug used in the therapy of various diseases for an
adult weighing 70 kg.

4. Discussion

Healthcare-associated infections are a problematic issue for all hospitals in Poland, as well as in
hospitals all over the world. Because of the severity of patients” conditions, ICUs deserve particular
attention. Not only is the monitoring of HAIs and microbial factors of healthcare-associated infections
(with particular consideration for “alert pathogens”) of cognitive and clinical significance, but it is also
an accreditation requirement for hospitals and a recommendation of the European Parliament [24].

The first parameter analyzed in the paper was the observation that the most frequently isolated
groups of pathogens, irrespective of the clinical form of the infection, included GNB (71.4%),
Gram-positive cocci, and fungi. While a definite predominance of GNB was found in VAP and
UTIL in the case of CLA-BSI infections, the analysis demonstrated a comparable number of GNB and
GPB. The results of our studies do not differ significantly from other published studies, which show
that the dominant HAIs include pneumonias followed by UTI and CLA-BSI [3,25,26]. With regards
to the domination of GNB in the pathogenesis of HAISs, the results of our study correspond with the
results of the Polish multi-center study (PPIC), where the GNB were responsible for 64.1% of infections,
while Gram-positive bacteria accounted for 31.8% of infections, with the percentage of infections caused
by fungi being 4.1% [18]. They also correspond with the results of another Polish multi-center study,
where GNB accounted for 69.2% of infections and Gram-positive bacteria accounted for 26.8% [27].
The results of international registers of HAIs do not present the aforementioned division, however,
high percentages of GNB in the pathogenesis of VAP and UTI demonstrate the predominance of these
pathogens in the pathogenesis of HAIs all over the world [3,25,26].

The second variable analyzed in the paper was related to the determination of microbial factors
responsible for various clinical forms of HAIs. It was proven that the dominant etiological factor of
VAP was A. baumannii MDR (41.9%), K. pneumoniae ESBL (+), and S. aureus (10.3)%, which corresponds
with the results of another study from a Polish center, where the percentage of A. baumannni was
41%, P. aeruginosa was 12%, and S. aureus was 9% [28]. The data published by ECDC indicate that
the problem of a large number of lung infections with A. baumannii etiology refers to Poland (35.7%),
while the summed up microbiological data indicated that in Europe, P. aeruginosa (20.8%), S. aureus
(17.8%), and K. pneumoniae (16.1%) are dominant in the pathogenesis of VAP, and A. baumanii is only
4.1% [26]. Analysis of etiological factors of UTI in our study clearly showed that infections caused
by A. baumannii MDR (21.9%) and then Candida spp., K. pneumoniae ESBL(+), and VRE were the most
serious problem. The ECDC report indicates that Enterococcus spp. was the most frequent pathogen,
which caused UTI (26.3%) in Poland in the year 2016 [26]; however, this was not confirmed by our
study. The results of our study in this respect differ from the results of the ECDC report from the
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year 2017, in which Escherichia coli (32.1%), Enterococcus spp. (20.6%), and Klebsiella spp. (14.5%) were
predominant, while infections with Candida spp. and A. baumannii etiology were observed in 2.8% and
1.4% of cases, respectively [29].

In the analysis of pathogens responsible for CLA-BSI in our study, MRCNS were definitely
predominant (29.8%), followed by K. pneumoniae ESBL(+) and A. baumannii MDR. This correlates
with 10-year studies conducted in a hospital in the southern part of Poland, where the percentage
of MRCNS responsible for CLA-BSI was the highest (44.2%), as well as with the data regarding this
type of infection in ICUs in Poland, where the GPB are the causes of 43% infections, of which 58% are
caused by MRCNS [28]. Similarly, the ECDC report from the year 2017 indicates that the most frequent
pathogen of CLA-BSI in Europe is MRCNS (23.6%), then Enterococcus spp. (14.9%), Klebsiella spp.
(12.4%), and S. aureus 12%, while A. baumannii represents only 2.3% of the pathogens [29].

The third issue studied in this paper was the resistance of alert strains to antibiotics.

The problematic fact is that a significant increase in the resistance of non-fermenting rods to
carbapenems has been observed both in Poland and globally [25,30]. This phenomenon has also been
observed in our own studies. The comparative analysis of the data from reports on the monitoring
of drug sensitivity of pathogens isolated from invasive infections indicates that in Poland in 2014,
the percentage of strains resistant to carbapenems among A. baumannii was 53.4%, and P. aeruginosa
27.6%, and in the year 2017, the resistance was 67.4% and 24.2% for A. baumannii and P. aeruginosa,
respectively [30]. During the analyzed period, the resistance of the strains of A. baumannii (94.3%) and
P. aeruginosa (74.9%) to carbapenems was higher than in Europe in the EARS-Net study (33.4% and 17.4%,
respectively), similar to the resistance of these strains to fluoroquinolones and aminoglycosides [30].

The present study demonstrated that the HAIs causing K. pneumoniae ESBL(+) require carbapenem
therapy as the basic option, as no resistance to these antibiotics has been proven. Another noteworthy
phenomenon is the high resistance of K. pneumoniae to fluoroquinolones (93.7%), which unambiguously
excludes these antibiotics from the empirical therapy. On the basis of the EARS-Net base, resistance to
carbapenems among the strains of K. pneumoniae in Polish hospitals was found to be 6.4%, while in
low-income countries (INICC report), as well as in Italy and Greece, it is much higher, at 19.6%, 29.7%,
and 64.7%, respectively [29,31]. In the EARS-Net study from the year 2017, the lowest resistance of
K. pneumonaiae to fluoroquinolones (66.3%) and aminoglycosides (55.5%) was observed in Europe,
whereas in our study this resistance was slightly lower (41.7%) [30]. The percentage of MDR bacteria
among the strains of A. baumannii in our study (72.6%) was higher than in the EARS-Net study in
Europe (43.2%). On the contrary, the percentage of P. aeruginosa MDR in our study (9.7%) was lower
than in Europe (13.3%) and in Poland (22.8%) [30]. The MRSA infections in our study were observed
most frequently in patients with VAP (6.3%/3.9%), while Enterococcus spp. VRE was cultured most
frequently in patients with UTI (5.8%). The published study from a university center in the USA
indicates that the percentage of MRSA in patients with VAP is higher (28.8%) [32]. A similarly higher
percentage of infections with S. aureus was observed in Europe in the case of VAP (18.5%) and in the case
of CLA-BSI (12.0%) [30]. Resistance of S. aureus strains to methicillin in our study (35.2%) was lower
than in the case of CLA-BSI in the INICC report (64.7%) and CDC/NSHN report (50.7%), and higher
than in the ECDC study (24%) and a study conducted by another Polish center (30.3%) [11,28,29,31].
According to the EARS-Net base, the percentage of MRSA in Europe was 16.9%, while in Poland it was
15.2%; Spain, 25.8%; Italy, 33.9%; Greece, 38.4%; and Romania, 44.4% [30]. Resistance to vancomycin
in our study was found among 30.9% of strains of Enterococcus spp., while in the INICC register,
it was observed in 18.5% of strains. In the CDC/NSHN report, this resistance was observed in 9.8% of
strains, and in the CDC/NHSN microbiological report covering the years 2011-2014, it was estimated
at 58.4% [3,11,31].

The final analyzed element of this paper was the assessment of the consumption of selected
antibiotics on the basis of the DDD/1000 patients-days. In comparison with the year 2011, there was a
fourfold decrease in the consumption of ciprofloxacin, as well as a slight decrease in the consumption of
amikacin. The fact that an increase in the consumption of carbapenems during the analyzed period may
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correspond with an increase in alert pathogens cultured from hospital-acquired infections, mainly the
ESBL-type resistance mechanism, is also noteworthy. The data from the Polish and European ICUs
confirm the results of our study in that carbapenems and fluoroquinolones are most frequently used in
this group of patients [30,33].

Therefore, a multi-level strategy aimed at reducing the occurrence and spread of highly resistant
bacteria in hospitals is essential, as stated in the Recommendation of the European Union (EU) Council
on patient safety, including the prevention and control of healthcare-associated infections [34].

5. Conclusions

e  The most frequently isolated group of microorganisms in patients with HAIs, regardless of the
clinical form of the infection, was Gram-negative bacilli (71.4%).

e  The total number of strains responsible for VAP was the highest, being slightly higher (54.1%)
than for UTI and BSI together.

e The variation among etiological factors of different clinical forms of HAIs was proven. Among the
pathogens that are responsible for VAP, Gram-negative MDR A. baumannii and K. pneumoniae
ESBL(+) were dominant. In the case of UTI, A. baumannii MDR and Candida spp. were most
common, whereas in CLA-BSI, MRCNS and K. pneumoniae were most frequently isolated.

e Alert pathogens were found in about half of patients with HAIs, whereas MDR GNB were found
in one-third and two-thirds of patients in 2011 and 2018, respectively.

e The analysis demonstrated an almost twofold increase in the isolation of “alert pathogens” from
HAIs during the observed period

e A 10-fold increase in resistance of A. baumannii and a 100% sensitivity of K. pneumoniae to
carbapenems was found.

e Anincrease in the consumption of antibiotics belonging to the group of carbapenems as well
as a slight decrease in the consumption of aminoglycosides and the fourfold decrease in the
consumption of fluoroquinolones were proven.

e  The data regarding the microbiological profile of the unit and percentage of resistance allow for a
more effective selection of the optimal therapy and the development of the antibiotic policy to
avoid further increase in resistance among microorganisms from the hospital environment.

e  The strengthening of microbiological diagnostics and monitoring of antibiotic consumption
facilitates the establishment of the antibiotic policy and the development of procedures to protect
against the spread of resistance mechanisms transmitted by microorganisms and, consequently,
the increase in infections caused by alert pathogens.
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Background: Acinetobacter baumannii (AB) is one of the most frequently isolated strains of
bacteria in intensive care unit (ICU) patients, which provides huge therapeutic problems due to
its multidrug resistance (MDR).

Patients and methods: The overall purpose of the study was analysis of health care-associated
infections in terms of the incidence of AB strain infections and the changing susceptibility of
this strain within a 6-year observation (2011-2016). The study was carried out in an ICU of the
University Hospital in Wroclaw (Poland).

Results: Among 589 isolated strains responsible for 540 health care-associated infections
(21.2%) in 2549 ICU patients, AB was the pathogen in 183 (31%) cases. The incidence of AB
infection amounted to 6.4/1000 patient-days. An increase was noted in the total number of
hospital infections caused by AB strain from 16.5% and 3.39/1000 patient-days in 2011 to 41%
and 9.64/1000 in 2016 (p=0.0003 and p=0.000, respectively). AB infections most frequently
concerned ventilator-associated pneumonia (73.8%). AB was susceptible to colistin, amikacin,
imipenem, meropenem, and ciprofloxacin in 100%, 10.7%, 12.3%, 11.5%, and 2.4% respectively,
and it was characterized by MDR in 98.36% of the strains.

Conclusion: The study revealed a 3-fold increase in the incidence of AB strain infections,
significant increase in the resistance to carbapenems in the observed period, and a very high
MDR. The solution to this problem would be the implementation of a repair program aiming
at inhibition of AB strain transmission, measures to prevent infections, and restricted use of
antibiotics.

Keywords: Acinetobacter baumannii, hospital infections, multiresistance

Introduction

Acinetobacter genus belongs to the Moraxellaceae family and includes 41 genospe-
cies.! In the clinical aspect, the most important one is Acinetobacter baumannii
(AB), an-aerobic, pleomorphic, gram-negative coccus—bacillus. Due to its extraor-
dinary ability to exogenous colonization of human body (throat, gastrointestinal
tract, skin) and a high tolerance of difficult conditions (survivability in the envi-
ronment up to 1 month), it has a great potential for spreading among hospitalized
patients.? Despite the regional difference in the incidence and resistance, the role
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of Acinetobacter spp. has increased significantly in human
infections over the last two decades.>* Additionally, its
multidrug resistance (MDR) and tendency for epidemic
spreading have been observed.>® AB strain infections are
the most common cases among intensive care unit (ICU)
patients with respiratory, urinary, blood, and surgical site
infections.® Severe infections of MDR AB are associated
with high mortality rate up to 70% in the case of venti-
lation-associated pneumonia (VAP) and 43% in the case
of blood infection.” Detailed analyses of risk factors for
AB infection, methods of prevention of transmission and
suppression of the epidemic outbreaks, as well as thera-
peutic proposals due to AB MDR have been the subject of
numerous publications, indicating the importance of the
problem.'*!! The purpose of this study was to analyze health
care-associated infections (HAIs) in terms of the incidence
of AB strain infections and the changing susceptibility of
this strain within a 6-year observation.

Patients and methods

Setting

The study covered 2549 patients treated in the 20-bed ICU
of the University Hospital in Wroclaw from 01.01.2011 to
31.12.2016. This retrospective study was approved by the
Bioethics Committee of Wroclaw Medical University. The
patients’ written consent to review their medical records was
not required by the Ethics Committee of Wroclaw Medical
University since microbiological monitoring is a routine
practice in our hospital and a statement covering patients’
data confidentiality was fully respected during manuscript
preparation.

Data collection

The analysis was conducted with the use of data on pathogens
of hospital infections. Data on clinical form of the infection
and microbiological data concerning HAIs pathogen sus-
ceptibility were obtained from individual hospital infection
registration cards and the electronic hospital databases. The
study also included data collected for epidemiological pur-
poses concerning patient-days of hospitalization.

The supervision process of hospital infections was car-
ried out routinely by departmental infection control team
(physician, microbiologist, and two nurses) and the Hos-
pital Committee for Infection Control. Hospital infections
were diagnosed based on the definitions adopted by the
Centers for Disease Control and Prevention/International
Nosocomial Control Consortium in patients hospitalized
>48 hours.'>!?

Microbiological diagnostics methods and
definitions

Microbiological diagnostics of infections were carried out
in the Microbiological Laboratory of the University Hos-
pital in Wroclaw. For the diagnosis of VAP, the protective
and quantitative methods of mini-bronchoalveolar lavage
or bronchoalveolar lavage were used. The significant value
for the diagnosis of VAP was >10* colony-forming units
(CFU)/mL. Urinary tract infection (UTI) was diagnosed in
the case of presence in the urine one pathogen >10° CFU/mL
or no more than two pathogens <10° CFU/mL and pyuria.
The significant value for the diagnosis of central line asso-
ciated bloodstream infection (CLA-BSI) was >15 CFU in
semi-quantitative method or >10° CFU/mL in quantitative
method from the tip of vascular catheter and positive blood
culture.” Identification of gram-positive and gram-negative
bacteria was carried out with the use of specific biochemical
tests and by applying automatic method (gram-negative and
gram-positive card) in the Vitek 2 automatic system, accord-
ing to Good Laboratory Practice principles. Susceptibility of
microorganisms was determined as well as interpretation of
the results was done with the use of disk diffusion method
on Muller Hinton (BioRad, Berkley, CA, USA) substrate,
automatic method (AST-N332 card) in the Vitek 2 system
and by using strips with antibiotic concentration gradient
E-test (bioMerieux, Paris, France) for minimum inhibitory
concentration assessment. All techniques were conducted
in accordance with the applicable recommendations of the
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Test-
ing."* MDR of the AB strain was defined as resistance of the
strain to at least three groups of antibiotics.*

Calculation of incidence of the hospital
infections with AB etiology

Incidence of AB hospital infections in the given period of
time was calculated by dividing the number of AB infections
by the number of patient-days in the given period of time and
multiplying it by 1000.

Statistical analysis

Statistical analyses were performed using SPSS 13.0 for Win-
dows NT software package (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
Descriptive statistics were computed for all study variables.
Discrete variables are expressed as counts (percentage). Data
were analyzed using chi-square, chi-square with Yates cor-
rection, and Fisher’s exact tests, as appropriate. p<0.05 was
considered as statistically significant.
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Ethical approval

Approval for this study was given by the Ethics Commit-
tee of the Wroclaw Medical University (Wroclaw, Poland).
Institutional Ethics Committee consent included approval
for publication of the data.

Results

Among 2549 patients treated in the ICU during 28,532
patient-days of hospitalization, hospital infections (n=540)
were diagnosed in 21.2% cases. In patients with VAP, CLA-
BSI, and UTI, 314 (12.3%), 85 (3.3%), 190 (7.45%) strains
(bacterial and fungal) had been identified, respectively.
Among the total number of 589 cultured strains responsible
for HAIs, gram-negative microorganisms (n=430) were
dominant and they constituted 73%, while gram-positive
bacteria and fungi constituted 20.5% and 6.4%, respectively.
AB strains (n=183) were responsible for 31% of HAIs and
these were the most frequently isolated pathogens among
gram-negative bacilli (42.6%). AB was the pathogen found
to be most frequently responsible for VAP (53.3%) and
UTI (32.2%), whereas it was identified in 14.4% cases for
CLA-BSI.

140

In the study period, an increase in the total number of
AB hospital infections from 16.5% to 41% (p=0.0003) was
observed. The details concerning these data are presented in
Figure 1. The incidence of AB infections in 2016 was higher
than in 2011 (26.6% vs. 54%; p=0.0005). Detailed analysis
of HAIs pathogens and the incidence of AB infections in the
context of gram-negative bacterial infections are presented
in Table 1.

On evaluation of the number of infections with AB/1000
patient-days, a significant increase in the incidence AB
infections from 3.39/1000 to 9.64/1000 (»p=0.0000) was also
observed. Detailed analysis of the incidence of AB infections
is presented in Table 2.

As for AB infections, VAP (135 [73.8%]) was the most
frequent, while the incidence of UTI (40 [21.9%]) and CLA-
BSI (8 [4.37%]) was substantially lower. The share of AB
strain in the individual clinical forms of hospital infections
(VAP, UTI, CLA-BSI) is presented in Figure 2.

While comparing the susceptibility of AB data from
2011 to 2016, a statistically significant increase in the
resistance was found in the case of imipenem (p=0.0016)
and meropenem (p=0.0016). Juxtaposition of the sus-
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Figure | Percentage of Acinetobacter baumannii infections (HAIls — Acinetobacter) among the total number of HAls.

Abbreviation: HAls, health care-associated infections.
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Table | Etiological analysis of health care-associated infections and the percentage of Acinetobacter baumannii infections among gram-

negative bacterial infections

Year p-value
2011 2012 2013 2014 2015 2016
G(). n (%) 79 (62.2) 82 (71.3) 57 (71.25) 68 (83.9) 68 (79.1) 76 (76) 0.0266
Acinetobacter 21 (26.6) 20 (24.4) 35 (61.4) 33 (48.5) 33 (485) 41 (54) 0.0005
baumannii, n (%) 0.0000%
G(+), n (%) 39 (30.7) 31 (27) 10 (12.5) g1L.1) 13 (15.1) 19 (19.0) 0.0246
Fungi, n (%) S1l) 2:(175) 13 (16.25) 4 (4.9) 5(5.8) 5 (5.0) 0.7107
Notes: Data are presented as number and percentage value. p-value was calculated for the years 201 | vs. 2016. *p-value for the years 2011 vs. 2013.
Table 2 Incidence of Acinetobacter baumannii HAls per 1000 patient-days
Year p-value
2011 2012 2013 2014 2015 2016 Sum or mean
No. of HAIs 21 20 35 33 33 41 183
No. of patient-days 6162 5327 4445 4234 4143 4251 28,562
No. of HAIs/1000 3.39 3.75 7.87 779 7.96 9.64 6.4 0.0000
patient-days 0.0017*

Notes: p was calculated for the correlation of data 2011 vs. 2016. *p-value for 2011 vs. 2013.
Abbreviation: HAls, health care-associated infections.

80

ETotal no. of VAP ETotal no. of UTI
OVAP — Acinetobacter UTI — Acinetobacter

OTotal no. of CLA-BSI
EICLA-BSI — Acinetobacter

Number of HAls

2011 2012 2013 2014 2015 2016
Year
Figure 2 Analysis of the share of Acinetobacter baumannii strain in hospital infections.
Note: The number of A. baumannii infections among the total number of VAP, UTI, and CLA-BSI.
Abbreviations: CLA-BSI, central line associated bloodstream infection; UT], urinary tract infection; VAP, ventilator associated pneumonia.
ceptibility of AB strain in regard to selected antibiotics In the period 2013-2015, all the AB strains were MDR,

and chemotherapeutics (colistin, amikacin, gentamicin, whereasin2011,2012, and 2014, the rate of MDR was 20/21,
imipenem, meropenem, ciprofloxacin) is presented in  19/20, and 40/41 strains, respectively. Globally, MDR was
Table 3. found in 98.36% of AB strains.
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Table 3 Percentage of the susceptibility of Acinetobacter baumannii strain to selected antibiotics

Strains/antibiotics Year p-value
2011 2012 2013 2014 2015 2016

No. of strains 21 20 35 33 33 41

Colistin (n/%) 21/100 20/100 35/100 33/100 33/100 41/100

Amikacin 419 3/15 2/6 13 3/9 5/12 0.3563

Gentamicin 5/24 3/15 2/6 0/0 4/12 5/12 0.1352

Imipenem 9/43 3/15 2/6 0/0 1/3 377 0.0016

Meropenem 9/43 2/10 2/6 0/0 1/3 377 0.0016

Ciprofloksacin 1/5 1/5 0/0 0/0 0/0 2/5 0.737

Trimetoprim/sulfametoksazol 1/5 1/5 0/0 173 0/0 377 0.5829

Notes: Data are presented as the number of susceptible strains and % of susceptibility. p-value was calculated for the correlation of data 201 | vs. 2016.

Discussion

This study showed that starting from 2013, the AB strain has
constituted a serious epidemiological problem in the local
hospital. Compared to the data published from the same cen-
ter, AB constituted 17% in 1995 and 9% in 2000, while in the
years 2007-2010, its role in the pathogenesis of HAIs (25%)
has been considered as significant.” The average incidence
of AB infections in our study (31%) was slightly lower than
in the ICU of other Polish university hospital (38.3%)'¢ and
higher than it was reported in another Polish ICU (18.6%)."”
In the European Prevalence of Infection in Intensive Care
study, it was determined that the most common pathogens
of infections in the ICUs were Enterobacteriaceae (34.4%),
while AB was responsible for 9% of all infections.'® Also,
in the Sepsis Occurrence in Acutely 11l Patients study and
the Extended Study on Prevalence of Infection in Intensive
Care (European Prevalence of Infection in Intensive Care 1I),
the incidence of AB infections was lower (3.6% and 8.8%,
respectively) than in our study.'** Moreover, there are pub-
lished reports of a large variation in the incidence of AB
infections in various geographic regions (3.7% in North
America, up to 19.2% in Asia, 17.1% in Eastern Europe).”
The incidence of AB infections in the ICU patients in coun-
tries such as Italy (66.7%) and Spain (63.9%) was higher
compared to that in our study.®?! Our data indicate that, in
the stage of the greatest increase in the incidence of infec-
tions, a lower incidence of infections/1000 patient-days has
occurred, compared to the studies from Taiwan and Italy. This
incidence averaged 12.15/1000 in the preintervention period
in the study from Taiwan?? and 147/10,000 in the study from
Italy, which may indicate the diagnosed epidemiological
outbreak.” The incidence of HAIs with AB etiology in our
study was higher compared to another Polish study, where AB
caused pneumonia in 23.09%, UTI in 6% and blood infec-
tions in 5.06% of the patients.'” In another Polish study, AB

was slightly less frequently responsible than in our study for
pneumonia (41.6%) and for UTI (25%), while it was respon-
sible more often for CLA-BSI (25%).'¢ The incidence of VAP
with AB etiology in the period 2011-2012 was found to be
similar to that reported in a Brazilian study (29.2%).2* The
incidence of AB VAP and UTI from 2016 was higher in our
study than in a Greek study (VAP [28%] and UTI [6.4%]).%

Our study showed a very high percentage of MDR of the
AB strain (98.36%), which is significantly higher than the
percentage of Acinetobacter MDR reported in Poland (2015),
based on data from the European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network, which amounted to 54.6%.% Similarly,
the MDR of AB strain in our study was higher than in the
5-year study from Greece (2010-2014), where the percent-
age of AB MDR amounted to 92.89%.%” Additionally, the
percentage of AB MDR strain infections in our study was
higher than in 2014 in France (1.5%), Germany (2.1%), Swe-
den (2.8%), Spain (56.4%), Greece (86.9%), Italy (86.9%),
and the USA (43.7%—69.1%).%** Analysis of the European
Antimicrobial Resistance Surveillance Network data from
Poland (2012-2015) shows an increase in the resistance of
AB to fluoroquinolones (from 78% to 88.1%), to aminogly-
cosides (from 63.4% to 70.2%), and to carbapenems (from
38.3% to 65.6%).2° Tendency for increase in the resistance is
consistent with the results of our studies, but the percentage
of strains resistant to the groups of drugs listed in our study
is higher. Interestingly, in our study from 2016, the suscep-
tibility of AB strain to fluoroquinolones was significantly
lower than in Germany (94%), Spain (33.9%), and the USA
(28%) and similar to the susceptibility reported in Greece
(4.7%) and Italy (7.8%).2%*° Apparently, a similar pattern was
found in relation to the susceptibility to aminoglycosides, as
the percentage of susceptible strains in our study was lower
than that reported in Germany (95.9%), Spain (40%), and the
USA (39%) and similar to the relevant percentage reported
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in Greece (12.4%) and Italy (10.9%).% Susceptibility to
carbapenems in our study was similar to the susceptibility
reported in Greece (6.8%), whereas it is significantly lower
than that reported in Germany (94.5%), Spain (34.6%), and
the USA (44%).2°* Reports coordinated by the International
Nosocomial Control Consortium and covering 50 develop-
ing countries have shown higher resistance of AB strain to
imipenem or meropenem (85.6%-90.2%)* when compared
to our results. Although most of the published data demon-
strate disturbing results of AB strain resistance to colistin
either in ICUs (3.4%) or in surgical wards (5.3%),**” such
a phenomenon was not found in our study throughout the
period of observation.

Limitations

However, the study has numerous limitations. First, it is a
one-center study, so both the incidence and susceptibility of
AB strain in Poland can be different. Second, in the context
of methodological assumption, the analysis was carried out
on the basis of hospital infections only, which could be the
reason for such a high percentage of AB MDR strains. Third,
the results may have been affected by heterogeneity of the
patient group in the individual years, severity of the disease,
and the methods used for the prevention of infections and
spreading of MDR strains. Fourth, a small number of stud-
ies showed an epidemiologically significant incidence of
infection with Acinetobacter spp. in relation to the patient-
days of hospitalization, which did not allow us to carry out
a broader comparative analysis. Finally, despite the fact that
we have used well-recognized standards of microbiological
diagnostics, the new methods of microbiological diagnostics,
such as matrix-assisted laser desorption ionization time
of flight mass spectrometry or polymerase chain reaction,
are not routinely used in our center; so, molecular analysis
technologies are not taken under consideration in this study.
Data from this study demonstrate the urgent need to imple-
ment the repair program through searching for the infection
sources and transmission mechanisms, hand hygiene control,
environmental decontamination, prevention of transmission,
and restrictive use of antibiotics in our center.

Conclusion

The study showed a triple increase in the incidence of AB
strain infections, significant increase in the resistance to
carbapenems in the observed period, and a very high MDR.
The solution to this problem would consist of implementa-
tion of a repair program aiming at inhibition of AB strain
transmission, measures to prevent infections, and restricted
use of antibiotics.

Acknowledgments

The authors thank Dr Ewa Lewczyk, Microbiology Labora-
tory staff, Lukasz Struzecki and Agata Ruszczak for helping
with this study.

Author contributions

WD conceived the study protocol. WD and AL coordinated
the study. AL, AS, SR, and AC participated in data collection.
WD, AL, AS, SR, and AC carried out the literature search.
WD and AL drafted this manuscript. All authors contributed
toward data analysis, drafting and critically revising the paper
and agree to be accountable for all aspects of the work

Disclosure
The authors report no conflicts of interest in this work.

References

1. Peleg AY, Seifert, Paterson DL. Acinetobacter baumannii: emergence
of a successful pathogen. Clin Microbiol Rev. 2008;21(3):538-582.

2. Wendt C, Dietze B, Dietz E, Ruden H. Survival of Acinetobacter bau-
manii on dry surfaces. J Clin Microbiol. 1997;37:287-295.

3. Hurly JC. World-wide variation in incidence of Acinetobacter associated
ventilator associated pneumonia: a meta-regression. BMC Infect Dis.
2016;16:577.

4. Lob SH, Hoban DJ, Sahm DF, Badal RE. Regional differences and
trends in antimicrobial suscebility of Acinetobacter baumanii. Int J
Antimicrob Agents. 2016;14:317-323.

5. Garnacho- Montero J, Gutierrez-Pizarraya A, Diaz-Martin A, et al. Aci-
netobacter baumanii in critically ill patients: Molecular epidemiology,
clinical features and predictors of mortality. Enferm Infecc Microbiol
Clin. 2016;34(9):551-558.

6. Villar M, Cano ME, Gato E, et al; GETH/GEMARA/REIPI-Ab20101
Group. Epidemiologic and clinic impact of Acinetobacter baumanii
colonization and infection: a reappraisal. Medicine (Baltimore).
2014;93:202-210.

7. Zilberberg MD, Nathanson BH, Sultham K, Fan W, Shorr AF. Multidrug
resistance, inappropriate empiric therapy, and hospital mortality in
Acinetobacter baumanii pneumonia and sepsis. Crit Care. 2016;20:221.

8. Chopra T, Marchaim D, Awali RA, et al. Epidemiology of bloodstream
infections caused by Acinetobacter baumanii and impact of drug
resistance to both carbapenems and ampicillin-sulbactam on clinical
outcomes. Antimicrob Agents Chemother. 2013;57(12):6270-6275.

9. Falagas ME, Blizotis IA, Siempos II. Attributable mortality of Acineto-
bacter baumanii infections in critically ill patients: a systematic review
of matched cohort and case-control studies. Crit Care. 2006;10:R438.

10. Rebmann T, Rosenbaum PA. Preventing the transmission of multidrug-
resistant Acinetobacter baumanii: an executive summary of Association
for Professionals in Infection Control and Epidemiology’s Elimination
Guide. Am J Infect Control. 2011;39:439-441.

11. Tacconelli E, Cataldo MA, Dancer SJ, et al; European Society of Clini-
cal Microbiology. European Society of Clinical microbiology. ESCMID
guidelines for the management of the infection control measures to
reduce transmission of multidrug-resistant Gram-negative bacteria in
hospitalized patients. Clin Microbiol Infect. 2014;20:1-55.

12. Horan TC, Andrus M, Dudeck MA. CDC/NHSN surveillance defini-
tion of healthcare-associated infection and criteria for specific types of
infections in acute care setting. Am J Infect Control. 2008;36:309-332.

13. CDC/NHSN Surveillance Definition of Healthcare-Associated Infec-
tion and criteria for specific types of Infections in Acute care Setting.
A summary of Key HAIs. Available from: http://www.socinorte.com/
wp-content/uploads/2013/03/Griterios-de-IN-2013.pdf.

submit your manuscript

634

Dove

Infection and Drug Resistance 2018:11

47



Infection and Drug Resistance downloaded from https://www.dovepress.com/ by 139.81.205.43 on 02-May-2018
For personal use only.

Dove

The role of Acinetobacter baumannii in hospital infections

14.

20.

211

22.

EUCAST. Breakpoint tables for interpretation of MICs and zone
diameters. Version 6.0. 2016. Available from: http://www.eucast.org/
clinical_breakpoints/. Accessed January, 2016.

. Duszynska W, Barteczko-Grajek B, Kiibler A. Monitoring of nosocomial

infections using the HELICS network. Anaesthesiol Intensive Ther.
2008;40:17-21.

. Rutkowska K, Przybyta M, Misiotek H. Health-care associated infection

in the newly opened intensive care unit. Anaesthesiol Intensive Ther.
2013;45(2):64-68.

. Wieder-Huszla S. Monitorowanie zakazen szpitalnych na oddziatach

intensywnej terapii [Monitoring of nosocomial infections in intensive
care units]. Ann Acad Med Stetin. 2010;56(3):20-29. Polish

. Vincent J-L, Bihari DJ, Suter PM et al. The prevalence of nosocomial

infection in intensive care units in Europe. Results of the European
Prevalence of Infection in Intensive Care (EPIC) Study. EPIC Interna-
tional Advisory Committee. JAMA. 1995;274(8):639-644.

. Vincent J-L, SakrY, Sprung CL, et al; Sepsis Occurrence in Acutely I11

Patients Investigators. Sepsis in European intensive care units: results
of the SOAP study. Crit Care Med. 2006;34(2):344-353.

Vincent J-L, Rello J, Marshall J, et al; EPIC II Group of Investigators.
International study of prevalence and outcomes of infection in intensive
care units. JAMA. 2009;302(21):2323-2329.

Agodi A, Zarrili R, Barchitta M, et al. Alert surveillance of intensive
care unit-acquired Acinetobacter infections in a Sicilian hospital. Clin
Microbiol Infect. 2006;12:241-247.

Apisaarnthanarak A, Pinitchai U, Warachan B, Warren DK, Khawcha-
roenporn T, Hayden MK. Effectiveness of infection prevention measure-
ments featuring advanced source control and environmental cleaning to
limit transmission of extremely-drug resistant Acinetobacter baumannii
in Thai intensive care unit: an analysis before and after extensive flood-
ing. Am J Infect Control. 2014;42(2):116-121.

Infection and Drug Resistance

Publish your work in this journal

Infection and Drug Resistance is an international, peer-reviewed open-
access journal that focuses on the optimal treatment of infection (bacte-
rial, fungal and viral) and the development and institution of preventive
strategies to minimize the development and spread of resistance. The
journal is specifically concerned with the epidemiology of antibiotic

23

24.

254

26.

27

28.

29

30.

Ardoino I, Zangirolami F, lemmi D, et al. Risk factors and epidemiology
of Acinetobacter baumanii infections in a university hospital in Northern
Italy: a case-control study. Am J Infect Control. 2016;44:1600—1605.
Moreira MR, Filho PG. Multidrug—resistant pathogens causing ventila-
tor-associated pneumonia: risk factors, empirical antimicrobial therapy
and outcome of patients in an intensive care unit (ICU) of Brazilian
university hospital. Int J Med Sci. 2012;4(9):204-210.

Dima S, Kritsotakis EI, Roumbelaki M, et al. Device-associated noso-
comial infection rates in intensive care units in Greece. Infect Control
Hosp Epidemiol. 2007;28:602—605.

Antimicrobial resistance interactive database (EARS—Net) Available
from: http://www.ecdc.europa.eu/en/healthtopics/antimicrobial_resis-
tance/database/Pages/database.aspx. Accessed September 4, 2014.
Maraki S, Mantadakis E, Mavramanolaki VE, Kofteridis DP, Samonis
G. A 5-year surveillance study on antimicrobial resistance of Acineto-
bacter baumanii clinical isolates from a tertiary Greek Hospital. Infect
Chemother. 2016;48(3):190-198.

Weiner LM, Webb AK, Limbago B, et al. Antimicrobial-Resistant Patho-
gens Associated with Healthcare-Associated Infections: summary of
data reported to the National Healthcare Safety Network at the Centers
for Disease Control and Prevention, 2011-2014. Infect Control Hosp
Epidemiol. 2016;37(11):1288-1301.

Hackel MA, Badal RE, Bouchillon SK, Biedenbach DJ, Hoban DJ.
Resistance rates of intra-abdominal isolates from intensive care units
and non-intensive-care units in the United States: the study monitor-
ing antimicrobial resistance trends 2010-2012. Surg Infect (Larchmt).
2015;16(3):298-304.

Rosenthal VD, AL-Abdely-H M, EL-Kholy AA, et al. International
Nosocomial Infection Control Consortium report, data summary of
50 countries for 2010-2015. Device-associated module. Am J Infect
Control. 2016;44(12):1495-1504.

Dove

resistance and the mechanisms of resistance development and diffusion
in both hospitals and the community. The manuscript management
system is completely online and includes a very quick and fair peer-
review system, which is all easy to use. Visit http://www.dovepress.com/
testimonials.php to read real quotes from published authors.

Submit your manuscript here: https://www.dovepress.com/infection-and-drug-resistance-journal

Infection and Drug Resistance 2018:1|

submit your manuscript

635

Dove,

48



PUBLIKACJANR 3

Forum Zakazen

Zakazenia o etiologii Pseudomonas aeruginosa u
pacjentow Oddzialow Intensywnej Terapii -
charakterystyka mikrobiologiczna i mozliwosci

terapeutyczne

49



FORUM ZAKAZEN 2019;10(6):395-403
© Evereth Publishing, 2019

PRACA POGLADOWA

Artykul jest dostepny na zasadzie dozwolonego uzytku osobistego. Dalsze rozpowszechnianie (w tym druk i umieszczanie w sieci)
e jest zabronione i stanowi powazne naruszenie przepiséw prawa autorskiego oraz grozi sankcjami prawnymi.

AGNIESZKA LITWIN' | STANISEAW ROJEK? | WIESEAWA DUSZYNSKA?

ZAKAZENIA O ETIOLOGII PSEUDOMONAS AERUGINOSA U PACJENTOW
ODDZIAtOW INTENSYWNEJ TERAPIl - CHARAKTERYSTYKA

MIKROBIOLOGICZNA | MOZLIWOSCI TERAPEUTYCZNE

PSEUDOMONAS AERUGINOSA INFECTIONS IN ICU PATIENTS — MICROBIOLOGICAL
AND THERAPEUTIC ASPECTS

ORCID*: 0000-0002-1614-4522 | 0000-0001-7817-3751 | 0000-0002-5880-4904

STRESZCZENIE: Pseudomonas aeruginosa, pateczka ropy btekitnej, spotykana jest w srodowi-
sku szpitalnym gtéwnie w miejscach wilgotnych. Odpowiada za zakazenia endogenne, wtor-
nie endogenne oraz egzogenne. Bakteria ta jest czynnikiem etiologicznym wielu postaci kli-
nicznych infekgji zaréwno ostrych, jak i przewlektych. U pacjentéw oddziatéw intensywnej te-
rapii wywotuje miedzy innymi: infekcje drog oddechowych, drég moczowych, zakazenia tozy-
ska krwi i zakazenia miejsca operowanego powierzchowne oraz gtebokie. Z uwagina problem
opornosci natury globalnej P aeruginosa nalezy do patogendw zwanych alarmowymi. W pra-
cy przedstawiono ogoélng charakterystyke szczepow Pseudomonas aeruginosa, mechanizmy
opornosci, wybrane opcje terapeutyczne (réwniez do leczenia zakazers wieloopornymi szcze-
pami), a takze proponowane dawkowanie lekéw u padentéw septycznych z uwzglednieniem
aktualnych zaleceri oraz zasad farmakokinetyki i farmakodynamiki.
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ABSTRACT: Pseudomonas aeruginosa, otherwise known as Pseudomonas pyocyanea can be
found in the hospital environment, predominantly in moist areas. It is responsible for endoge-
nous, secondary endogenous, and exogenous infections. This bacteria is an etiological factor of
many clinical forms of infections both acute and chronic. In the intensive care unit, it can cause
among others: respiratory infections, urinary tract infections, bloodstream infections, superfi-
cial and deep infections of the surgery site. Due to the global resistance problem, R aeruginosa
is recognised as an alert pathogen. This study presents the general characteristics of the Pseu-
domonas aeruginosa strain, virulence factors determining resistance (resistance mechanisms),
selected treatment options that take into account the MDR strains of P aeruginosa and the pro-
posed doses of medicines in septic patients incorporating current guidelines and principles of
pharmacokinetics and pharmacodynamics.

KEY WORDS: multidrug resistance, Pseudomonas aeruginosa, treatment

PSEUDOMONAS AERUGINOSA — INFORMACJE endogenny lub egzogenny. Czynnikami sprzyjajacymi kolo-

OGOLNE

Pseudomonas aeruginosa to drobnoustrdj wystepujacy
w glebie, gnijacej materii organicznej, na roslinach, w wo-
dzie, a takze w srodowisku szpitalnym (miejsca wilgotne, re-
spiratory, nawilzacze, zlewy, krany, toalety i aparaty do dia-
liz). Ta Gram-ujemna pateczka nalezgca do rodziny Pseudo-
monadaceae o niewielkich wymaganiach odzywczych po-
woduje zakazenia, ktére maja charakter endogenny, wtornie
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nizacji tym drobnoustrojem sa: intubacja, tracheostomia, ko-
lostomia, hemodializa, wiek >65 lat, zabiegi na przewodzie
pokarmowym, niedokrwistoé¢, antybiotykoterapia przed-
szpitalna lub szerokospektralna w ostatnich 90 dniach (ce-
falosporyny, karbapenemy, fluorochinolony), przediuzona
hospitalizacja [1, 2]. P aeruginosa stanowi potencjalne za-
grozenie dla pacjentow leczonych szpitalnie oraz ambula-
toryjnie, w szczegélnoséci z obnizong odpornoécig (w tym
po przeszczepach narzadowych i szpiku kostnego) [31].
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Do grup ryzyka zakazen pateczka ropy blekitnej zalicza sie
takze chorych: z przewlekla obturacyjna chorobg plucng
(POChP), cukrzyca, mukowiscydoza, ciezkg niewydolno-
§cig nerek i watroby oraz pacjentéw po urazach narzado-
wych [1, 2, 11]. W érodowisku pozaszpitalnym P. aerugino-
sa moze odpowiadac za zapalenie: ucha zewnetrznego, szpi-
ku kostnego, pluc (ang. community-acquired pneumonia
— CAP), wsierdzia i fozyska krwi [36]. W $rodowisku szpital-
nym — w szczegblnosci u pacjentéw oddzialéw intensywnej
terapii (OIT), hematologicznych, chirurgicznych i oparzenio-
wych — moze przyczynia¢ sie réwniez do: szpitalnego zapale-
nia ptuc (ang. hospital-acquired pneumonia — HAP), zapa-
lenia pluc zwigzanego z wentylacja mechaniczng (ang. ven-
tilator-associated pneumonia - VAP), zakazenia drég mo-
czowych (ang. urinary tract infection — UTI), zakazenia to-
zyska krwi (ang. bloodstream infection — BSI), w tym zwia-
zanego z liniami donaczyniowymi, zwanego potocznie od-
cewnikowym (ang. central line-associated bloodstream in-
fection — CLA-BSI), zakazenia rany oparzeniowej, zakaze-
nia skory i tkanek miekkich (ang. skin and soft tissue infec-
tion — SSTI), w tym zakazenia miejsca operowanego (ZMO),
odlezyny, zakazenia galtki ocznej, osrodkowego ukladu ner-
wowego, kosci i stawdéw oraz zapalenia ucha wewnetrzne-
go [54, 72]. W badaniu obejmujgcym grupe 5093 pacjentow
stwierdzono, iz kolonizacja P. aeruginosa podczas przyjecia
do OIT (n=226; 9,5%) jest niezaleznym czynnikiem rozwo-
ju zapalenia ptuc (n=68; 1,34%) (SHR - 8,8; 95% CI 4,9-15,7)
[54]. Smiertelno$¢ wérdd chorych z zakazeniem P aerugino-
sa wynosita okolo 20% i byla wyzsza w przypadku VAP (30%)
oraz bakteriemii (50%) [8]. W retrospektywnym, miedzyna-
rodowym badaniu, obejmujgcym 740 chorych z zapaleniem
pluc o etiologii paleczki ropy blekitnej, Smiertelnos¢ szpital-
na w grupie oséb zakazonych P. aeruginosa MDR (ang. mul-
tidrug-resistant) byla wyzsza niz w grupie pacjentéw zaka-
zonych szczepem wrazliwym (44,7 vs. 31,7%; p=0,001) [48].
W jednodniowym, wieloo$rodkowym europejskim bada-
niu EPIC (ang. European Prevalence of Infection in Intensive
Care) z 1995 roku (n=10038) wykazano, ze zakazenia P. aeru-
ginosa w OIT dotyczyly 28,7% chorych z infekcjg (n=4501)
[74]. W kolejnym wieloo§rodkowym, europejskim badaniu
SOAP (ang. The Sepsis Occurrence in Acutely Ill Patients)
(n=3147) z 2002 roku odsetek infekcji o tej etiologii dotyczyt
14% o0s6b z sepsa [76]. Nizszy odsetek zakazen P. aeruginosa
(19,9%) — w stosunku do badania EPICI (ang. Extended Pre-
valence of Infection in Intensive Care I) — stwierdzono w jed-
nodniowym, wieloos§rodkowym $wiatowym badaniu EPIC II
z 2007 roku (n=13796) [75]. W ogdlno$wiatowym badaniu
sepsy ICON (ang. Intensive Care Over Nations), przeprowa-
dzonym w OIT w 2012 roku (n=10069), odsetek infekcji P
aeruginosa okre§lono na 16,3% [67]. W wieloo$rodkowym,
$wiatowym badaniu CIAOW (ang. Complicated Intra-
-Abdominal Infections Worldwide), dotyczacym zakazen
wewnatrzbrzusznych, wéréd patogenéw wyizolowanych
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z préobek pobranych $rédoperacyjnie odsetek P aeruginosa
wynosit 5,6% [68]. Dane z rejestru Europejskiego Centrum
Prewencji i Kontroli Zakazen (ang. European Centre for Di-
sease Prevention and Control - ECDC) z 2016 roku przedsta-
wiajg wzrost w stosunku do wczeéniej przeprowadzonych ba-
dan oraz duze zréznicowanie geograficzne w czestosci wyste-
powania zakazen paleczka ropy blekitnej u pacjentéw leczo-
nych w OIT. Wykazano, iZ wyZej wymieniony patogen w §ro-
dowisku szpitalnym europejskich i polskich oddzialéw in-
tensywne;j terapii odpowiadat $rednio za odpowiednio 20,8%
i15,9% VAP; 14,7% 1 10,5% UTI oraz 11,1% i 27,8% CLA-BSI
[23]. W Brazylii opublikowano jednodniowe badanie doty-
czace OIT (n=303), w ktérym stwierdzono, iz infekcje te sie-
gaja 27%, podczas gdy w innym badaniu, przeprowadzonym
w Indiach (n=202) — 47% [4, 12]. W jednoo$rodkowym ba-
daniu w zakresie epidemiologii zakazen szpitalnych (ang. ho-
spital-acquired infections — HAT) podczas 10 lat nadzoru (lata
2007-2016) w szpitalu w Tarnowie infekcje P. aeruginosa wy-
stepowaly u 8% chorych [40]. W kolejnym polskim bada-
niu, obejmujgcym pacjentéw OIT Szpitala w Gdansku (ana-
lizowano 232 karty rejestracyjne zakazen szpitalnych z lat
2012-2016), pateczka ropy blekitnej byta czynnikiem epide-
miologicznym zakazen jedynie u 3,8% chorych z zakazeniami
szpitalnymi [47]. W analizie danych mikrobiologicznych od-
powiadajacych za VAP i CLA-BSI w latach 2012-2014 w OIT
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu wykazano, ze naj-
czestszym patogenem wywolujacym VAP byl Acinetobacter
baumannii, CLA-BSI — Enterococcus spp., podczas gdy zaka-
zenia P. aeruginosa dotyczyly odpowiednio 17% i 13% cho-
rych [16, 17]. W 2018 roku w tym samym osérodku pateczka
ropy blekitnej stanowita przyczyne VAP u 4% pacjentow [15].

Wedlug informacji opublikowanych przez EARS-Net
w 2017 roku odsetek szczep6éw P. aeruginosa MDR w Pol-
sce wynosit 22,8%, podczas gdy dominujagcym patogenem
zakazen w OIT byt A. baumannii. Opornoé¢ szczepow pa-
teczki ropy blekitnej na piperacyline z tazobaktamem wy-
nosita 32,1%, na ceftazydym - 24,5%, na aminoglikozy-
dy - 25,5%, na fluorochinolony - 37,2%, a na karbapene-
my — 24,2% [24]. Nieco inny odsetek opornosci szczepu
P aeruginosa zanotowano w badaniu wieloosrodkowym
w Polsce w latach 2012-2014, gdzie oporno$é na cefalo-
sporyny III generacji wynosita 16%, natomiast na karba-
penemy — 32% [13]. Dwa miedzynarodowe rejestry zaka-
zen szpitalnych w krajach rozwijajacych sie — INICC (ang.
International Nosocomial Infection Control Consortium)
z lat 2010-2015 oraz w Ameryce Péinocnej CDC NHSN
(ang. Centers for Disease Control and Prevention National
Healthcare Safety Network) z 2013 roku — wykazaly od-
mienng wrazliwo$¢ szczepdw P. aeruginosa, ktéra wynosi-
ta odpowiednio: wobec fluorochinolonéw 32 i 30,5%, pipe-
racyliny z tazobaktamem - 36,1 i 17,4%, amikacyny — 29,8
i 10%, imipenemu/meropenemu — 44,4 i 26,1% oraz cefe-
pimu — 46,3 1 26,1% [14, 65].
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W badaniu obejmujacym 187 pacjentéw OIT z infek-
cja P aeruginosa — leczonych piperacyling/tazobaktamem,
ceftazydymem, cyprofloksacyna, meropenemem i amika-
cyna — stwierdzono znaczacy rozwdj opornosci paleczki
ropy blekitnej w przypadku stosowania do leczenia mero-
penemu od 8 do 15 dni (81%) i pozostalych antybiotykéw
dluzej niz 15 dni (piperacylina/tazobaktam - 55,2%, ce-
ftazydym — 53,8%, cyprofloksacyna — 55,6%), podczas gdy
stosowanie amikacyny od 4 do 7 dni wspélistniato z ni-
skim odsetkiem nabytej opornosci (7,7%). W tym samym
badaniu nie zaobserwowano, aby sposéb podania (wlew
przedtuzony lub przerywany) oraz terapia skojarzona lub
monoterapia mialy odmienny wplyw na rozwoj oporno-
$ci [42, 78].

Smiertelno$¢ wsréd pacjentéw z infekcja o podlozu P,
aeruginosa wynosi globalnie okolo 20%, dla VAP okolo
30%, a dla bakteriemii nawet 50% [3, 8].

PSEUDOMONAS AERUGINOSA — CZYNNIK]
ZJADLIWOSCI

P, aeruginosa posiada nastepujace czynniki zjadliwosci:

o adhezyny zwigzane z komorka P aeruginosa: pile
typu IV (PT4) wykazujace tropizm tkankowy; lipo-
polisacharyd (LPS) wywotujacy wrodzong i naby-
tag odpowiedZ immunologiczng (czynnik etiologicz-
ny stanéw zapalnych); lektyny adherujace do tkanek,
powierzchni abiotycznych i komérek innych drob-
noustrojow oraz alginian, ktéry jest jednym z gtow-
nych sktadnikéw biofilmu (osiadte skupisko komé-
rek otoczonych zewnetrzna matrix zewnatrzkomor-
kowa), ktéry powoduje zwickszenie opornosci P.
aeruginosa na antybiotyki oraz chroni przed fagocy-
toza [1, 72];

e cytotoksyny (egzotoksyny): ExoA miejscowo uszka-
dza tkanki i bierze udzial w hamowaniu syntezy bia-
tek w komorkach gospodarza, ExoS i ExoT spowal-
niajg fagocytoze, ExoU wywoluje efekt cytotoksycz-
ny wzgledem komorek nablonkowych i makrofagéw
oraz ExoY uczestniczy w reorganizacji cytoszkieletu
komérki eukariotycznej [1];

o zewnatrzkomérkowe proteazy: alkaliczna proteaza,
elastaza rozkladajgca biatka strukturalne oraz prote-
azy LasA i LasB, ktére uszkadzajg komorki i tkanki or-
ganizmu gospodarza [1];

o systemy sekrecyjne odpowiedzialne za wydzielanie
bialek efektorowych bezposrednio do wnetrza komo-
rek eukariotycznych lub do przestrzeni miedzykomor-
kowych. Nalezy tutaj wymieni¢ uktady sekrecyjne, ta-
kie jak: T1SS, T2SS, T3SS, czy T6SS (ang. type secre-
tion system — TSS). Wydzielaja one wymienione wyzej
egzotoksyny i proteazy, np. T1SS alkaliczng proteaze,
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T2SS egzotoksyne ExoA i elastaze, a T3SS egzotoksy-
ny ExoS, T, UiY [1, 57];

e barwniki: piowerdyna (siderofor, ktory bierze udziat
w chelatacji jondéw zelaza) i piocyjanina przyczynia-
jaca sie do produkcji reaktywnych form tlenu (RFT)
w komoérce gospodarza, co moze wywola¢ apoptoze
niektérych komorek uktadu odpornosciowego i zaha-
mowac¢ odpowiedZ immunologiczna [72].

Szeroki wachlarz czynnikéw zjadliwoéci P. aeruginosa
klasyfikuje ten patogen do grupy najniebezpieczniejszych
w $rodowisku szpitalnym, a zwlaszcza jego zdolno$¢ do two-
rzenia biofilmu, poniewaz jego struktura stanowi dla bakte-
rii bezpieczne i optymalne srodowisko rozwoju. Biofilm ma
udzial w patogenezie chordéb przewlektych, zwlaszcza zaka-
zen towarzyszacych stosowaniu cewnikéw, drenéw i zakta-
daniu implantéw [5, 50]. Skutecznie chroni komoérki P aeru-
ginosa przed szkodliwym wplywem s$rodowiska zewnetrz-
nego, dziataniem antybiotykéw oraz mechanizmami obron-
nymi ukladu odpornosciowego gospodarza [9].

W ostatnich latach opisano gen P. aeruginosa o nazwie
RetS, ktéry kontroluje aktywno$é innych gendéw zwigza-
nych ze zdolnoécig bakterii do przemieszczania sie i pro-
dukowania toksyn, czyli proceséw wywolujacych bardzo
ostrag infekcje. Oznacza to, ze aktywny gen RetS hamu-
je geny potrzebne do tworzenia sie biofilmu, co przeciw-
dziala tworzeniu przewleklych stanow zapalnych wywota-
nych przez paleczke ropy biekitnej. Z drugiej jednak stro-
ny RetS stymuluje ostre stany zapalne zwigzane z infek-
cja, jest wiec szczegdlnie grozny dla oséb z obnizong od-
pornoscia [61].

PSEUDOMONAS AERUGINOSA — OPORNOSC
NATURALNA

Opornoé¢ naturalna P. aeruginosa wynika z niskiej prze-
puszczalnoéci blony zewnetrznej, aktywnego usuwania an-
tybiotyku z komorki (ekspresja transporteréw blonowych
- system efflux MDR) i enzyméw modyfikujacych dziatanie
antybiotyku. Najbardziej rozpowszechniong grupa sa trans-
portery RND (ang. resistance, nodulation, division) obejmu-
jace 12 systemow, z ktérych co najmniej cztery uczestnicza
w lekoopornoéci. Wszystkie posiadaja szerokie spektrum
substratowe, ktoére warunkuje naturalng opornosé¢ P. aeru-
ginosa. Gléwna role odgrywa system MexAB-OprM, a jego
aktywnos$¢ obejmuje zaréwno antybiotyki (-laktamowe
(w tym meropenem i inhibitory B-laktamaz) oraz fluorochi-
nolony, jak i $rodki dezynfekcyjne oraz detergenty [58]. Me-
chanizm efflux pomp warunkuje réwniez oporno$é na ma-
krolidy, tetracykliny i chloramfenikol.

Pateczki P. aeruginosa wykazuja naturalna oporno$¢ na
cze$éantybiotykdw B-laktamowych (benzylopenicyliny, pe-
nicyliny izoksazolilowe, aminopenicyliny i ich potaczenia
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z inhibitorami P-laktamaz, cefalosporyny I i Il genera-
cji) oraz tygecykline i trimetoprim. Wynika to z obecno-
$ci w chromosomie P. aeruginosa cefalosporynazy AmpC
(strukturalna klasa C wedtug Amblera i grupa funkcjonalna
1 wedlug Bush), ktéra hydrolizuje wszystkie penicyliny
i cefalosporyny oraz monobaktamy (aztreonam), oprécz
cefalosporyn IV generacji (np. cefepim), i karbapenemy
(z wyjatkiem ertapenemu) [7]. Jej ekspresje indukuje glow-
nie cefoksytyna i imipenem. Nie jest hamowana przez in-
hibitory B-laktamaz (kwas klawulanowy, tazobaktam czy
sulbaktam) [51, 77]. Cefalosporynaza AmpC jest wytwa-
rzana jedynie w obecnosci antybiotyku, a jej nadmiar to
najczestszy mechanizm opornosci na penicyliny oraz ce-
falosporyny; takie mutanty jednocze$nie wykazuja nad-
produkcje bialek transportowych usuwajacych antybioty-
ki B-laktamowe [22, 72]. Szczepy z derepresjg genu, ktora
polega na ciaglym wytwarzaniu B-laktamazy na wysokim
poziomie, bez indukcji przez antybiotyk, moga okazad sie
oporne nawet na cefepim czy imipenem/meropenem [52].
P. aeruginosa z mechanizmem opornos$ci AmpC o rozsze-
rzonym spektrum substratowym (ang. extended-spectrum
AmpC - ESAC) posiadajg podwyzszona zdolno$¢ hydro-
lizy cefalosporyn (ceftazydym, cefepim) oraz karbapene-
mow (imipenem, meropenem), co stanowi doskonate wa-
runki do dalszego rozwoju opornoéci [72].

PSEUDOMONAS AERUGINOSA — OPORNOSC
NABYTA

Oporno$¢ nabyta powstaje w wyniku spontanicznych
mutacji chromosomalnego DNA lub transferu z jednej ko-
morki do innej tego samego gatunku gendéw zlokalizowa-
nych na ruchomych elementach genetycznych (transpozo-
ny, plazmidy, integrony). Nabyta oporno$¢ P. aeruginosa na
antybiotyki B-laktamowe warunkuja B-laktamazy, do kté-
rych zalicza si¢: PSE-1/CARB-2, PSE-4/CARB-1, CARB-3
czy CARB-4 (ang. Pseudomonas-specific enzyme lub carbe-
nicilinase, cyfra oznacza wariant enzymu). Te enzymy, obec-
nie karbenicylinazy, naleza do klasy A B-laktamaz i hydroli-
zuja karboksypenicyliny oraz ureidopenicyliny, a pozostaja
wrazliwe na dzialanie inhibitorow, takich jak kwas klawula-
nowy czy tazobaktam [6].

Pseudomonas aeruginosa wytwarza ponadto B-laktamazy
typu PSE (ang. Pseudomonas-specific enzyme) kodowane
plazmidowo, nalezgce do strukturalnej klasy A i funkcjonal-
nej grupy 2¢, hydrolizujgce karboksypenicyliny, ureidopeni-
cyliny i cefsulodyne z jednoczesna wrazliwos$cig na inhibi-
tory B-laktamaz [7]. Mutacje punktowe genéw doprowadzi-
ty do powstania enzymdéw ESBL (ang. extended-spectrum
B-lactamases), klasy strukturalnej A i funkcjonalnej grupy
2b, ktére warunkujg opornosé P. aeruginosa na: karboksype-
nicyliny, ureidopenicyliny, ceftazydym, cefepim i cefpirom

oraz aztreonam; obecnie wyrdznia sie ich 12, z czego 8 wy-
stepuje u paleczki ropy blekitnej [72].

Enzym PER-1 to pierwszy opisany ESBL u P. aeruginosa,
jest on cze$ciowo hamowany przez inhibitory B-laktamaz
i imipenem. Odpowiada ponadto za wysoka oporno$é¢ na
ceftazydym [2, 77]. W 1998 roku we Francji wyizolowa-
no szczep P aeruginosa wytwarzajacy enzym typu VEB
o identycznym zakresie substratowym jak PER-1. Kolejna
B-laktamaza — typu GES (ang. Guiana extended-spectrum)
— hamowana jest przez kwas klawulanowy i imipenem, ale
wykazuje duze powinowactwo do cefalosporyn II generacji.
Enzym BEL-1 oraz PME-1 hydrolizuje cefalosporyny i az-
treonam, a hamowany jest przez: kwas klawulanowy, tazo-
baktam, cefoksytyne i imipenem [2, 59, 72].

Inng grupa enzyméw zdolnych do rozktadu oksyimino--
laktamoéw sa oksacylinazy (OXA) o rozszerzonym spektrum
substratowym klasy D, ES-OXA (ang. extended-spectrum
oxacilinases), ujawnione na poczatku lat 90. XX wieku, na-
lezgce do strukturalnej grupy D i grupy funkcjonalnej 2d [7].
Determinujg one opornos¢ na amoksycyline i cefalotyne oraz
kloksacyline, oksacyline, metycyline i cefalosporyny III i IV
generagcji i nie sg hamowane przez inhibitory $-laktamaz [49].

Metalo-B-laktamazy klasy B (ang. metallo-B-lactamases
- MBL) hydrolizuja wszystkie penicyliny, cefalosporyny,
karbapenemy i nie sa wrazliwe na zadne dostepne inhibi-
tory. Przez MBL nie jest hydrolizowany jedynie aztreonam.
Pierwsze nabyte metalo-B-laktamazy (VIM, IMP, NDM)
pojawily sie w 1988 roku w Japonii i do dzisiaj s3 one najcze-
$ciej wytwarzane przez P. aeruginosa [51].

Karbapenemazy A (ang. Klebsiella pneumoniae carba-
penemase — KPC) zostaly odkryte w 1996 roku w Stanach
Zjednoczonych. Posiadaja najszersze spektrum substratowe
z B-laktamaz i hydrolizuja wszystkie B-laktamowe antybioty-
ki z rézna wydajnoscia (najwieksza aktywno$¢ obserwuje sie
wobec penicylin i cefalosporyn I generacji). KPC swdj epi-
demiologiczny sukces zawdzigczajg rozprzestrzenianiu klo-
nalnemu hiperepidemicznego (o wysokim potencjale epide-
micznym) klonu Klebsiella pneumoniae — poczatkowo w Sta-
nach Zjednoczonych, Izraelu i Grecji, a od 2008 roku tak-
ze w Polsce [29]. Karbapenemazy te moga dotyczy¢ rowniez
szczepdw P. aeruginosa, a w przypadku wykrycia tego typu
opornosci opcja terapeutyczng sa kolistyna i amikacyna [33].

Oprécz B-laktamaz paleczka ropy blekitnej nabywa réow-
niez geny AME (ang. aminoglycoside-modifying enzymes),
czyli geny enzyméw modyfikujgce aminoglikozydy (inakty-
wacja nastepuje przez mutacje w bialkach rybosomalnych),
ktére warunkuja opornos¢ na te grupe antybiotykéw. Do le-
czenia zakazen P aeruginosa aminoglikozydy stosowane sg
glownie w leczeniu skojarzonym (monoterapia jest mozliwa
jedynie w leczeniu celowanym infekcji drég moczowych), ze
wzgledu na wyzszg skutecznos$¢ zalezng od synergii dziata-
nia i redukcje ryzyka powstania opornosci [33, 41].
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LECZENIE ZAKAZEN WYWOEANYCH SZCZEPEM
P AERUGINOSA Z UWZGLEDNIENIEM
SZCZEPOW MDR

Leczenie zakazen o etiologii P. aeruginosa jest najczesciej
trudne, zwlaszcza w zakazeniach pochodzenia szpitalnego,
poniewaz szczepy te sg zwykle wielolekooporne. Trudno-
§ci terapeutyczne wynikaja ponadto z ostabionych mechani-
zmoéw obronnych chorego i jego choroby podstawowej, kt6-
ra w przypadku sepsy moze zmieni¢ parametry farmakoki-
netyczne antybiotykéw [21]. Ponadto nawet wrazliwe szcze-
py moga zmniejszaé swoja wrazliwo$¢ (nabywaé opornos¢)
na stosowane antybiotyki w trakcie leczenia — dzieki indu-
kowaniu wytwarzania enzyméw hydrolizujacych antybioty-
ki czy mutacji genéw kodujacych biatka porynowe blon ze-
wnetrznych lub tez poprzez transfer plazmidéw z genami
opornosci [51, 77].

Najczesciej w leczeniu zakazen P. aeruginosa, bez uwzgled-
nienia nabytych mechanizméw opornosci, stosuje sie an-
tybiotyki, takie jak: ureidopenicyliny wraz z inhibitorami
B-laktamaz (piperacylina z tazobaktamem), karboksypeni-
cyliny (tykarcylina z kwasem klawulanowym — aktualnie jest
w Polsce niedostepna), cefalosporyny III (ceftazydym) lub IV
generacji (cefepim), karbapenemy (meropenem, imipenem),
aztreonam, fluorochinolony (cyprofloksacyna, lewofloksacy-
na), aminoglikozydy (amikacyna, gentamycyna, tobramycy-
na, netylmycyna), polimyksyny (kolistyna) [21, 59].

W przypadku podejrzenia sepsy zaleca sie natychmia-
stowe podanie antybiotyku, zawsze po wczeéniejszym po-
braniu krwi na posiew. Wytyczne towarzystw i organizacji
miedzynarodowych (ang. Surviving Sepsis Campaign Gu-
idelines) zalecajg zastosowanie do leczenia sepsy antybioty-
koterapii o szerokim spektrum aktywnosci (takze skojarzo-
nej), obejmujacej szczepy najczesciej odpowiadajgce za roz-
poznana postaé kliniczng zakazenia [63]. Podczas ustala-
nia antybiotykoterapii empirycznej uwzglednia sie¢ czynni-
ki ryzyka zakazenia P. aeruginosa i czynniki ryzyka wyste-
powania szczepéw MDR oraz wykorzystanie zasady farma-
kokinetyki i farmakodynamiki (w celu zwiekszenia praw-
dopodobienstwa skutecznosci klinicznej, zmniejszenia ob-
jawdw niepozadanych i generowania opornosci) [20]. Za-
lecane jest stosowanie jak najszybszej deeskalacji do tera-
pii celowanej. Skojarzong terapie celowang nalezy rozwa-
zy¢ tylko w uzasadnionych przypadkach, np. w ciezkich za-
kazeniach P aeruginosa i A. baumannii (W szczeg6lnosci
z objawami wstrzasu septycznego) oraz w infekcyjnym za-
paleniu wsierdzia [34, 63]. W metaanalizie 17 badan kli-
nicznych (n=3077) nie wykazano znamiennie statystycz-
nej korzysci (redukcji $miertelnosci) ze stosowania tera-
pii kombinowanej/skojarzonej B-laktamu z aminogliko-
zydem w poréwnaniu z monoterapia w leczeniu ciezkich
zakazen z bakteriemia szczepami Gram-ujemnymi (OR
0,96; 95% CI 0,7-1,32), z wyjatkiem leczenia bakteriemii
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P. aeruginosa (analizowano 5 badan klinicznych), w przy-
padku ktérej uzyskano 50% redukcje $miertelnosci (OR 0,5;
95% CI 0,3-0,79) [66]. Wykorzystanie zasad modyfikowa-
nia farmakokinetyczno-farmakodynamicznego (PK/PD)
dla poprawy skutecznosci leczenia miedzy innymi zakazen
P. aeruginosa wykazano w badaniach z zastosowaniem pi-
peracyliny z tazobaktamem we wlewie przedtuzonym lub
cigglym, meropenemu we wlewie przedtuzonym i duzych
dawek amikacyny podawanych w jednorazowej dawce do-
bowej [18, 19, 42-44, 70]. Optymalny czas terapii dla wiek-
szo$ci zakazent wynosi 7 dni, jednak w przypadku zapale-
nia pluc wywotanego przez P. aeruginosa lub A. bauman-
nii moze ulec wydluzeniu w przypadku stabego wycofywa-
nia sie objawéw klinicznych i normalizacji laboratoryjnych
wyktadnikéw zakazenia [63].

Znaczne trudnosci terapeutyczne moga sprawiac szczepy
P. aeruginosa z r6znymi mechanizmami opornosci.

‘Wybrane opcje terapeutyczne i dawkowanie lekéw stoso-
wanych do leczenia zakazen P. aeruginosa zebrano w Tabeli 1.

W przypadku wykrycia mechanizmu opornosci typu
AmpC do leczenia zakazen P. aeruginosa stosuje sie najcze-
ciej cefepim i karbapenemy. Szczepy paleczki ropy btekitnej
z mechanizmem opornosci ESBL wykazuja zwykle wrazli-
woé¢ na: karbapenemy, kolistyne, aminoglikozydy, fluoro-
chinolony, nowe preparaty antybiotykéw (-laktamowych
z inhibitorem (-laktamaz [35]. Zakazenia P. aerugino-
sa z mechanizmem opornos$ci MBL wymagaja poszukiwa-
nia opcji terapeutycznych wéréd lekow, takich jak: kolisty-
na, fosfomycyna, aminoglikozydy, aztreonam, stosowanych
takze w terapii skojarzeniowej [32].

Narastajgca lekoopornosé szczepu P. aeruginosa oraz in-
nych patogenéw zwanych potocznie alarmowymi o zasie-
gu globalnym zmusza do poszukiwania nowych form zwal-
czania tych drobnoustrojéw. Do nowych lekéw, majacych
zastosowanie w leczeniu trudnych zakazen wywotanych
szczepami bakterii Gram-ujemnych, w tym P. aeruginosa,
zalicza sie m.in.: ceftolozan/tazobaktam, ceftazydym/awi-
baktam, meropenem/waborbaktam (zarejestrowany w Sta-
nach Zjednoczonych w 2017 roku, niedostepny w Pol-
sce) [37]. Ceftolozan/tazobaktam to preparat skojarzo-
ny cefalosporyny VI generacji z inhibitorem (-laktamaz.
W jego strukturze znajduja sie podstawniki, ktére maja
chroni¢ przed hydrolizg cefalosporynazy AmpC oraz za-
pewnié stabilno$¢ wobec B-laktamazy ESBL. Lek ten wy-
kazuje aktywnos¢ wobec B-laktamaz TEM-1, SHV-1, CTX-
-M14/15, TEM-2, SHV-2 i jest nieaktywny wobec P. aerugi-
nosa MBL(+). Wskazania rejestracyjne wyzej wymienione-
go leku to: powiktane zakazenia w obrebie jamy brzusznej,
ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek i powiklane zakaze-
nia uktadu moczowego [27].

Obiecujagcym antybiotykiem do leczenia ciezkich za-
aktywnym  wobec

terales oraz P aeruginosa opornych na ceftazydym, jest

kazen, Gram-ujemnych  Enterobac-
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Tabela 1. Wybrane opdje terapeutyczne, indeks
farmakodynamiczny (PK/PD) i dawkowanie le-
kéw stosowanych do leczenia ciezkich zakazen
Pseudomonas aeruginosa u pacjentéw z prawi-
dtowa funkcja nerek.

Opcja terapeutyczna

Ceftazydym
Ceftazydym/awibaktam
Ceftolozan/tazobaktam
Cefepim
Cefoperazon/sulbaktam
Imipenem/cylastatyna
Meropenem
Cyprofloksacyna
Lewofloksacyna
Amikacyna
Gentamycyna
Tobramycyna
Aztreonam
Fosfomycyna

Kolistyna

Piperacylina/tazobaktam

Dawkowanie dozylne Modyfikowanie PK/PD

4,5 g co 6 godzin T>MIC
2 g co 8 godzin T>MIC
2,5 g co 8 godzin T>MIC
1,5 g co 8 godzin T>MIC
2 g co 8godzin T>MIC
2 g co 8 godzin T>MIC
1 g co 6-8 godzin T>MIC
2 g co 8 godzin T>MIC
0,4 g co 8 godzin AUC/MIC
0,5 g co 12 godzin AUC/MIC
20-30 mg/kg LD, nastepnie TDM Ca/MIC
5-8 mg/kg LD, nastepnie TDM C,./MIC
5-7 mg/kg LD, nastepnie TDM C, . /MIC
2 g co 6 godzin T>MIC
4 g co 6 godzin lub 8 g co 8 godzin T>MIC
MD: 3 min Ul co 8 godzin; LD 9 min Ul (w sepsie  AUC/MIC

i wstrzasie septycznym)

polaczenie ceftazydym/awibaktam. Awibaktam to pierwszy
nie-B-laktamowy inhibitor laktamaz. Hamuje on -laktamazy
zaréwno klasy A, jak i C oraz niektére enzymy klasy D wedlug
klasyfikacji Amblera, w tym: ESBL, karbapenemazy OXA-48,
KPC, enzymy AmpC. Podobnie jak ceftolozan/tazobaktam
jest nieaktywny wobec szczepéw wytwarzajacych MBL. Ce-
ftazydym/awibaktam zarejestrowany jest do leczenia u oséb
dorostych w przypadku powikianych zakazen w obrebie jamy
brzusznej i ukladu moczowego, odmiedniczkowego zapalenia
nerek, szpitalnego zapalenia pluc (takze VAP) oraz zakazen
wywolanych tlenowymi bakteriami Gram-ujemnymi u oséb
dorostych z ograniczonymi opcjami terapeutycznymi [26]. Re-
komendacje WSES (ang. World Society of Emergency Surge-
ry) z 2017 roku zalecajg zastosowanie ceftazydymu z awibak-
tamem lub ceftolozanu z tazobaktamem w terapii skojarzo-
nej z metronidazolem i wankomycyna lub linezolidem u pa-
cjentéw w ciezkim stanie klinicznym z zakazeniem wewnatrz-
brzusznym pochodzenia szpitalnego [69, 79]. Dwa kolejne
nowe leki z wrazliwosciag wobec P. aeruginosa (bez uwzgled-
nienia opornoéci nabytej) — zarejestrowane przez FDA (ang.
Food and Drug Administration) i EMA (ang. European Me-
dicines Agency) — aktualnie niedostepne jeszcze w Polsce, to
meropenem/waborbaktam i imipenem/relabaktam. Pierwszy
z nich posiada wskazania rejestracyjne do leczenia UTI, IAI,
HAP, VAP i zakazen szczepami MDR, natomiast drugi do le-
czenia IAI oraz UTI [60, 73].

Obecnie do leczenia zakazen wywolanych P aeruginosa
rekomenduje sie kolistyne — w przypadku ratunkowej terapii
celowanej w leczeniu infekcji P aeruginosa MDR, w szcze-
golnosci powodujacego bakteriemie i sepse. Uzycie kolistyny
wleczeniu empirycznym nie jest zalecane [49]. Niemniej jed-
nak, na podstawie sytuacji epidemiologicznej szpitala, w kto6-
rym stwierdza si¢ wysoki odsetek szczepéw P. aeruginosa
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MDR lub A. baumannii MDR, w przypadku leczenia empi-
rycznego HAI kolistyna powinna by¢ stosowana empirycz-
nie, na podstawie procedur opracowanych dla konkretnej
jednostki szpitalnej [64]. Sugerowany przez BSAC (ang. Bri-
tish Society Antimicrobial Chemotherapy) algorytm lecze-
nia zakazen wewnatrzszpitalnych, na podstawie sytuacji epi-
demiologicznej szpitala, wywolanych przez Gram-ujemne
szczepy bakterii MDR uwzglednia terapie aztreonamem lub
ceftazydymem albo ceftazydymem/awibaktamem w przy-
padku spodziewanej opornosci typu OXA-48; terapie koli-
styna z meropenemem, z ewentualnym dodaniem do lecze-
nia tygecykliny lub ceftazydymu/awibaktamu, w przypadku
spodziewanej opornosci karbapenemazy KPC [32]. W za-
kresie opornosci bakterii typu NDM, gdzie nie ma dedyko-
wanego leczenia, stosuje si¢ wiele schematéw politerapii an-
tybiotykowej z uzyciem kombinacji antybiotykéw z réznych
grup terapeutycznych, kazdorazowo dopasowanych do wy-
magan danej sytuacji kliniczne;j.

Fosfomycyna w formie dozylnej w przypadku stwierdza-
nej wrazliwoéci wobec P. aeruginosa (mozliwa opornos¢ na-
byta) wykazuje dzialanie synergistyczne z: aztreonamem, le-
wofloksacyna, cyprofloksacyna, ceftazydymem, cefepimem,
gentamycyna, piperacyling, imipenemem (lub kolistyna, kar-
bapenemem, tygecykling, netylmycyna w przypadku szcze-
péw MDR) i addycyjne z karbapenemami i aminoglikozyda-
mi [25, 28, 80]. Lek ten posiada wskazania rejestracyjne do le-
czenia: zapalenia szpiku kostnego, powiklanych zakazen ukta-
du moczowego, szpitalnych zakazenn dolnych dr6g oddecho-
wych, bakteryjnych zapalenn opon modzgowo-rdzeniowych
oraz bakteriemii towarzyszacej wyzej wymienionym zakaze-
niom i z uwagi na szybkie nabywanie opornosci zalecany jest
do terapii skojarzonej [25]. W przypadku infekcji kosci oraz
zapalenia szpiku kostnego polaczenie kolistyny z ryfampicyna

© Evereth Publishing, 2019

55



FORUM ZAKAZEN 2019;10(6)

Artykul jest dostepny na zasadzie dozwolonego uzytku osobistego. Dalsze rozpowszechnianie (w tym druk i umieszczanie w sieci)
o jest zabronione i stanowi powazne naruszenie przepiséw prawa autorskiego oraz grozi sankcjami prawnymi.

jest potencjalnie skuteczne. W sytuacji leczenia cigzkiej posta-
ci zespotu stopy cukrzycowej powikianej zapaleniem szpiku
kostnego obiecujaca kombinacje antybiotykéw stanowi pota-
czenie kolistyny z ryfampicyna i imipenemem [71].

Wykazano, ze VAP o etiologii P. aeruginosa moze by¢ sku-
tecznie leczone kolistyna jednoczasowo w formie wziew-
nej i dozylnej. Stosowanie kolistyny (w dawce 3 mln UI co
8 godzin) do leczenia sepsy wywolanej P. aeruginosa (takze A.
baumannii MDR) u 28 pacjentéw OIT skutkowalo pozytyw-
na odpowiedzig kliniczng u 73% oso6b i 42% $miertelnoscia
[46]. W innym badaniu, u 185 krytycznie chorych z rozpo-
znanym zakazeniem P. aeruginosa lub Acinetobacter spp. le-
czonych kolistyng (n=55) lub innym antybiotykiem (n=105),
w tym karbapenemem, stwierdzono znacznie czestsza nie-
wladciwg terapie empiryczng w grupie kolistyny (100% vs.
8%), lecz podobng skutecznoé¢ kliniczng w 6. dniu leczenia
(15% vs. 17%) i podobna $miertelno$¢ (29% vs. 24%) [62].
W kolejnym badaniu wieloosrodkowym (n=406) u pacjen-
tow z HAP, VAP, UTI i bakteriemiag wywolanymi szczepami
bakterii Gram-ujemnych MDR, u chorych z zakazeniem P,
aeruginosa nie stwierdzono statystycznie znamiennej rézni-
cy w niepowodzeniu klinicznym (82 vs. 73%, p=0,059) oraz
$miertelnodci w 28. dniu hospitalizacji (45 vs. 45%, p=0,931)
w grupie 0s6b leczonych kolistyng w monoterapii lub kolisty-
na i meropenemem [56]. We wczeéniejszym badaniu, obej-
mujacym 90 chorych z zapaleniem pluc wywolanym bakte-
riami Gram-ujemnymi MDR, wysunieto wniosek, iz terapia
kombinowana kolistyng (n=41) z tygecykling lub minocykli-
ng albo ampicylina/sulbaktamem, imipenemem/cylastatyna
— W przeciwienstwie do monoterapii kolistyng (n=49) — po-
prawia skuteczno$¢ kliniczng (87 vs. 35,5%, p<0,001). Jednak-
Ze trzeba zauwazy<, ze w badaniu przewage stanowily szczepy
A. baumannii, a P. aeruginosa odpowiadal jedynie za 18 przy-
padkéw (po 9 w kazdej z grup) VAP [55].

Wysokie dawki kolistyny (5 mln UI co 8 godzin, wziewnie)
w leczeniu VAP o etiologii P aeruginosa MDR lub A. bau-
mannii MDR w monoterapii (n=28) albo terapii skojarzonej
(n=15), z dodatkowym trzydniowym dozylnym leczeniem
aminoglikozydem, wykazywaly poréwnywalng skutecznosé
kliniczng (67% vs. 66%) jak dozylne podawanie antybioty-
ku B-laktamowego z aminoglikozydem (n=122) w przypad-
ku szczepéw wrazliwych na te antybiotyki. Dodatkowo takie
leczenie kolistyna lub kolistyna z aminoglikozydem nie wpty-
walo znaczaco na $miertelnos¢ (16% vs. 23%; p=0,357) i zna-
czaco skracalo czas stosowania wentylacji mechanicznej (18
vs. 38 dni) oraz hospitalizacji w OIT (25 vs. 54 dni) [45].

TERAPIA ZAKAZEN PSEUDOMONAS
AERUGINOSAW PRZYSZ+OSC|

W zwigzku ze wzrostem opornosci bakterii dostepne an-
tybiotyki przestaja by¢ skuteczne w terapii dla coraz wigkszej
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liczby infekeji. Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy jedna
z obiecujgcych metod walki jest zastosowanie bakteriofagow,
ktére posiadaja silne i szybkie dzialanie bakteriobdjcze oraz
wladciwosci immunomodulujace przeciwko bakteriom za-
réwno Gram-dodatnim, jak i Gram-ujemnym, w tym P. aeru-
ginosa [10]. Dane z pismiennictwa wskazuja, iz terapia bakte-
riofagami — w przypadku wielolekoopornosci szczepu, braku
penetracji antybiotyku do Zrédla zakazenia czy braku mozli-
wosci jego chirurgicznej sanacji — moze by¢ teoretycznie roz-
wazana w leczeniu cigzkich zakazen i sepsy [53]. W Polsce fa-
goterapia jest uwazana za leczenie eksperymentalne i stoso-
wana tylko u tych pacjentéw, u ktérych podczas leczenia an-
tybiotykami nie uzyskano skutecznoéci klinicznej. Obecnie
bakteriofagi moga stanowi¢ alternatywe dla antybiotykéw,
np. w leczeniu infekcji bakteryjnych ran pooparzeniowych
spowodowanych przez P. aeruginosa. Wykazano, ze bakterio-
fagi sa zdolne réwniez do zabijania/lizy bakterii w przewle-
ktych zapaleniach pluc, ktére dotykaja oséb z mukowiscy-
doza, co wskazuje na potencjalng nowa opcje terapeutyczna
w leczeniu infekcji zagrazajacej zyciu [30].

Pewne nadzieje dotyczace leczenia zakazen o etiologii P
aeruginosa wiaza sie¢ z dwoma najnowszymi antybiotykami,
bedacymi obecnie w fazie badan klinicznych. Pierwszy z nich
to cefepim/zidebaktam, gdzie drugi ze sktadowych prepara-
tu ma zdolno$é¢ hamowania p-laktamaz oraz selektywna zdol-
no$¢ wigzania biatek PBP-2 i jest ,wzmacniaczem” aktywno-
$ci antybiotyku [B-laktamowego (powoduje to, ze mniejsza
dawka cefepimu wystarcza dla osiagniecia efektu kliniczne-
go) [39]. Drugi lek to cefiderokol — cefalosporyna tworzaca
kompleks z jonami zelaza, za pomoca sideroforéw osiaga ona
przestrzen periplazmatyczng i hamuje synteze $ciany komor-
kowej przez laczenie si¢ z bialkiem wiazacym penicyline [38].

Wiréd lekow o potencjalnej wrazliwo$ci wobec P. aerugi-
nosa, bedacych w réznych fazach badan klinicznych, nalezy
wymieni¢ takze: aztreonam/awibaktam, meropenem/naku-
baktam, plazomycin [2, 37].

PODSUMOWANIE

Pseudomonas aeruginosa jest znaczacym patogenem wy-
wolujam zakazenia u pacjentéw OIT, gdyz stwierdza sie go
w badaniach zaréwno europejskich, jak i polskich u wigcej niz
10% chorych.

Trudnosci terapeutyczne w leczeniu ciezkich zakazen P,
aeruginosa moga wynika¢ z przebiegu choroby podstawo-
wej, ostabionej odpornosci chorego, zmienionych parame-
tréw PK leku oraz wielolekoopornosci szczepu.

U os6b z sepsa wywolywana wielolekoopornym P. aeru-
ginosa antybiotykoterapia celowana skojarzona (w szcze-
gblnoéci we wstrzasie septycznym), z wykorzystaniem za-
sad farmakokinetyki i farmakodynamiki, stanowi zalecang
opcje terapeutyczng.
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Artykut jest dostepny na zasadzie dozwolonego uzytku osobistego. Dalsze rozpowszechnianie (w tym druk i umieszczanie w sieci)
e jest zabronione i stanowi powazne naruszenie przepiséw prawa autorskiego oraz grozi sankcjami prawnymi.

Nowe leki - takie jak ceftazydym/awibaktam, ceftolozan/

tazobaktam — stosowane w monoterapii lub leczeniu skojarzo-

nym moga stanowi¢ potencjalng opcje terapeutycznag w lecze-
niu zakazen P, aeruginosa MDR w wybranych przypadkach.
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Streszczenie w jezyku polskim

Wstep

Zakazenia szpitalne HAIs (ang. Healthcare Associated Infections) sa uwazane za jeden
z najpowazniejszych probleméw wspoélczesnej medycyny. Sa one powaznym zagrozeniem dla
zdrowia 1 zycia pacjentéw, powoduja wydhuzenie czasu hospitalizacji i znaczaco podnosza koszty
leczenia. Oddziaty Intensywnej Terapii w zwigzku ze stosowaniem inwazyjnych technik
diagnostycznych, leczniczych, hospitalizacja najciezej chorych obarczone sa najwigkszym
ryzykiem wystgpowania zakazen szpitalnych. Zgodnie z wynikami opublikowanego w 2020 roku
migdzynarodowego, jednodniowego, wieloosrodkowego badania EPIC III (ang. European
Prevalence of Infection in Intensive Care) zakazenia rozpoznano u 53,6% chorych leczonych
w Oddziatach Intensywnej Terapii. Ws$rdd pacjentdow z zakazeniami, pochodzenie szpitalne
rozpoznano u 34,5% chorych, podczas gdy DA-HAIs (ang. Device Associated-Healthcare
Infection) nabyte w OIT u 21,6 % chorych.

Najczestszg postacig kliniczng DA-HAIs w OIT jest zapalenie pluc zwigzane z wentylacja
mechaniczng (VAP - ang. Ventilator Associated Pneumonia), zwane takze zapaleniem phuc
zwigzanym z intubacja (IAP - ang. Intubation Associated Pneumonia), podczas gdy rzadziej
stwierdza si¢ infekcje zwigzane z cewnikowaniem pecherza moczowego (UTI — ang. Urinary Tract
Infection) 1 infekcje krwi zwigzane z cewnikiem donaczyniowym (CLA-BSI — ang. Central Line
Associated Bloodstreem Infection).

Badania mikrobiologiczne stanowig podstawe rozpoznawania, leczenia i ograniczania tych infekcji.
Rola laboratorium mikrobiologicznego jest wykrywanie czynnikow etiologicznych, ktére wywoluja
infekcje, monitorowanie lekoopornosci patogenow, udziat w dochodzeniu epidemiologicznym
w ognisku zakazen, badania przesiewowe pacjentOw oraz personelu medycznego, opracowanie
zasad doboru probki oraz jej wlasciwego pobrania oraz transportu aby wyeliminowaé bledy
przedlaboratoryjne i zapewni¢ wiarygodno$¢ uzyskanych wynikow. Mapowanie catosciowe szpitala
1 poszczegdlnych oddzialow szpitalnych oparte jest na analizach wynikow badan
mikrobiologicznych i1 stanowi podstawe ksztalttowania szpitalnej polityki antybiotykowej oraz
wdrazania skutecznych programoéw kontroli zakazen szpitalnych 1 rozprzestrzeniania si¢
drobnoustrojow.

Zgodnie z wynikami badania EPIC III najczgstszymi patogenami zakazen w OIT sg bakterie Gram-
ujemne (67,3%), podczas gdy bakterie Gram-dodatnie i grzyby stanowia odpowiednio 37%
116,4%.Wyniki rejestru zakazen szpitalnych z Oddzialow Intensywnej Terapii wg ECDC z 2016

roku (z udziatem Polski) wskazuja, ze najczegstszymi patogenami zapalenia ptuc w Polsce byly
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szczepy: A. baumannii 35,7%, Klebsiella spp. 30,2% oraz P. aeruginosa 15,9%. Patogenami UTI
byly Enterococcus spp. 26,3%, Klebsiella spp. 26.3% 1 A. baumannii 15,8% a patogenami infekcji
krwi w Polsce byly: P. aeruginosa 27,8%, Acinetobacter spp. 22,2% oraz gronkowce koagulazo-
ujemne CNS 22,2%.

Coraz czg$ciej zakazenia szpitalne wywoluja drobnoustroje wielolekooporne, ktore stwarzaja
ogromne problemy terapeutyczne. Nalezg do nich szczepy okres$lane jako MDR (ang. multi-drug
resistant), XDR (ang. extensively-drug resistant) lub PDR (ang. pan-drug resistant). Problemem
»harastajacej opornosci” zajmuje si¢ wiele organizacji 1 instytucji mi¢dzynarodowych, mig¢dzy
innymi WHO, Komisja Europejska, Europejskie Towarzystwo Mikrobiologiczne (ESCMID),
ECDC, EARS-Net a w Polsce Narodowy Program Ochrony Antybiotykéw (NPOA).

Wystepowanie wielolekoopornych szczepdéw bakteryjnych w OIT jest najcze$ciej przyczyng
stosowania a czasem naduzywania antybiotykow o szerokim spektrum aktywno$ci zaréwno
w leczeniu empirycznym jak i celowanym.

W latach 2009-2018 wg danych zawartych w raporcie ECDC $rednie catkowite (lacznie w sektorze
spotecznym 1 szpitalnym) zuzycie srodkdéw przeciwbakteryjnych ogolnoustrojowych po raz
pierwszy wykazalo statystycznie istotng tendencj¢ spadkowa w catej Unii Europejskiej, jednak
rozpatrujac tylko sektor szpitalny (bez podziatu na rodzaj oddziatu szpitalnego) zaobserwowano
wzrost zuzycia cefalosporyn, beta-laktaméw (w tym karbapeneméw) oraz innych antybiotykow.
Wykazano réwniez zwigzek miedzy konsumpcjg karbapenemdéw a odsetkiem opornosci
drobnoustrojéw na te grupe antybiotykow.

Strategia ukierunkowana na ograniczenie wystgpowania i rozprzestrzeniania si¢ wysoko opornych
bakterii w szpitalach jest niezwykle wazna. W zaleceniu Rady Unii Europejskiej w sprawie
rozwaznego stosowania $rodkdéw przeciwdrobnoustrojowych w leczeniu ludzi podkreslono, ze
kontrola oporno$ci na antybiotyki mozliwa jest tylko przez taczne zastosowanie S$rodkow

zapobiegania rozwojowi zakazen oraz ich kontroli, jak réwniez rozwazne stosowanie antybiotykow.

Cel pracy
Celem dysertacji bylo retrospektywne przeprowadzenie analizy mikrobiologicznej DA-HAIs
nabytych w Oddziale Intensywnej Terapii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu
oraz proba odpowiedzi, migdzy innymi, na ponizsze pytania:

Jakie patogeny sg dominujgce w poszczegolnych postaciach klinicznych zakazen szpitalnych ?

. Czy w OIT istnieje wysoka czgsto$¢ wystgpowania patogenow ,,alarmowych” ?

Jaki jest trend w czestosci wystgpowania zakazen Acinetobacter baumanii MDR, Klebsiella

pneumoniae ESBL(+), Pseudomonas aeruginosa MDR, MRSA, Enterococcus spp. VRE ?
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.Czy w patogenezie zakazen szpitalnych w ujeciu catosciowym dominuja szczepy bakterii
Gram-ujemnych, Gram- dodatnich czy szczepy grzybow drozdzopodobnych ?

Jaka jest wrazliwo$¢ poszczegdlnych patogendow na karbapenemy, penicyliny, wankomycyng,
cefalosporyny ?

Jakie sag mozliwo$ci terapeutyczne w kontekscie wrazliwosci szczepdw patogennych?

Jak zmieniato si¢ zuzycie antybiotykéw w OIT na podstawie analizy dawek dobowych ?

Material i metody

Badaniem objeto 3708 pacjentéw hospitalizowanych w Oddziale Intensywnej Terapii (OIT)
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu w okresie od 01.01.2011 do 31.12.2018.
Analizie mikrobiologicznej poddano 846 szczepow bakteryjnych 1 grzybiczych. Baza danych
zostata utworzona z wynikow badan mikrobiologicznych Laboratorium Mikrobiologicznego USK
oraz dokumentacji elektronicznej szpitala. W badaniu zastosowano takze dane o zakazeniach
szpitalnych oraz pacjentodniach gromadzonych podczas rejestracji zakazen szpitalnych HAIs w
postaci comiesi¢cznych raportow oddziatowych.

Diagnostyka mikrobiologiczna zakazen przeprowadzana byla w certyfikowanym laboratorium
mikrobiologicznym z uwzglednieniem zalecen metodologii diagnostyki i interpretacji EUCAST
(ang. The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing). Definicje zakazen
zwigzanych z opiekg zdrowotng stosowane w niniejszej dysertacji zostaty opracowane przez zespot
ekspertow powotanych przez Europejskie Centrum Zapobiegania i Kontroli Choréb ECDC (ang.
European Centre for Disease Prevention and Control).

Pierwsza publikacja (praca oryginalna) jest o$Smioletnig analiza etiologii zakazen szpitalnych oraz
lekoopornosci drobnoustrojéw na wybrane antybiotyki i ich zuzycie w OIT Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego we Wroctawiu. Analizg objeto 3708 chorych (1464 kobiet i 2244 me¢zczyzn;
srednia wieku 60,8+18 lat) hospitalizowanych w OIT Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego
we Wroclawiu, u ktérych rozpoznano 742 zakazenia szpitalne (DA-HAIs) w okresie od 01.01.2011
do 31.12.2018. Analizie poddano wystgpowanie drobnoustrojow izolowanych w poszczegdlnych
postaciach klinicznych zakazen szpitalnych (VAP, UTI, CLA-BSI) oraz ich lekoopornos¢, w tym
wystepowanie ,alert patogendw”, szczepdéw bakterii Gram-ujemnych MDR. W pracy
przedstawiono takze ocen¢ zuzycia wybranych antybiotykow (ciprofloksacyny, amikacyny
1 karbapenemow).

Druga publikacja (praca oryginalna) jest analiza zakazen szpitalnych (DA-HAIs) w pod wzgledem
czgstosci wystepowania infekcji szczepem A. baumannii oraz zmieniajacej si¢ wrazliwosci tego

drobnoustroju w czasie 6 letniej obserwacji w Oddziale Intensywnej Terapii Uniwersyteckiego
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Szpitala Klinicznego we Wroctawiu. Analizie poddano 2549 chorych leczonych w 20 t6zkowym
Oddziale Intensywnej Terapii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu w okresie od
01.01.2011 do 31.12.2016 roku. W badaniu oceniano trend wystgpowania zakazen szczepem
A. baumannii ws$rdd ogdlnej liczby patogenow, wsrdd patogendéw Gram-ujemnych oraz wsrod
poszczegbdlnych postaci klinicznych zakazen szpitalnych (VAP, UTI, CLA-BSI). Oznaczono
czestos¢ zakazen A. baumannii w stosunku do ogolnej liczby zakazen w poszczegolnych latach oraz
w stosunku do 1000 pacjentodni. W pracy oceniono ponadto odsetek wrazliwosci szczepow
A. baumannii na kolistyng, amikacyng, gentamycyng, imipenem, meropenem, ciprofloksacyne,
trimetoprim/sufametoksazol.

Trzecia praca (pogladowa) dotyczy charakterystyki szczepow P. aeruginosa, mechanizméw
oporno$ci, wybranych opcji terapeutycznych (rowniez do leczenia zakazen wielolekoopornymi
szczepami Paeruginosa), a takze proponowanego dawkowania lekéw u pacjentow septycznych

z uwzglednieniem aktualnych zalecen oraz zasad farmakokinetyki i farmakodynamiki.

Wyniki

W pierwszej pracy w ocenianym okresie u pacjentow z DA-HAIs, ktére stwierdzono u 742/3708
(20%) chorych leczonych w OIT  wyhodowano 846 drobnoustrojow. Wsréd wszystkich
analizowanych patogenow DA-HAIs dominowaty drobnoustroje Gram-ujemne, ktore stanowily
71,6%, podczas gdy bakterie Gram-dodatnie i grzyby stanowity odpowiednio 21,6% 1 7%. Wsréd
wszystkich  wyizolowanych patogendw A.baumannii MDR stanowil 263/846 (31,8%),
K. pneumoniae ESBL(+) 96/846 (11,3%), P. aeruginosa MDR 35/846 ( 4,1%), MRSA 19/846
(2,2%), Enterococcus faecium HLAR VRE 11/846 (1,3%). Najwigksza liczbe patogenow
1izolowano od pacjentow z VAP 458 (54,1%), w nastgpnej kolejnosci z UTI 274 (32,4%) oraz CLA-
BSI 114 (13,5%).

Wsrdéd czynnikow etiologicznych VAP dominujaca role odgrywat A. baumannii MDR (41,9%)
1 K. pneumoniae ESBL(+) (11,6%). W UTI izolowano najcze¢sciej A. baumannii MDR (21,9%) oraz
Candida spp.(13,1%). W zakazeniach CLA-BSI najczgsciej identyfikowano MRCNS (29,8%)
1 K. pneumoniae ESBL(+) (13,2%).

W przeprowadzonej analizie mikrobiologicznej ws$réd 846 szczepéw odpowiedzialnych za
DA- HAIs stwierdzono 463 ,,alert patogeny” (54,7%), w tym A. baumannii MDR 263/463 (56,8%),
P. aeruginosa MDR 35/463 (7,6 %), MRSA 19/463 ( 4,1%) 1 Enterococcus spp. VRE 17/463
(3,7%).

W badaniu stwierdzono znamienny wzrost odsetka patogendow alarmowych z 34,6% w 2011 roku

do 61% w 2018 roku (p=0.0008). W latach 2011 vs 2018 zaobserwowano znamienny statystycznie
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wzrost czgstosci zakazen A. baumannii MDR 21/127 (16,54 % ) vs 47/136 (34,56 %); p= 0,0009 1
nieznamienny Enterobacterales ESBL+ /AMPC 15/44 (11,8 %) vs 21/83 (15,44 %); p=0,3921.
Zakazenia MRSA w przedstawione] analizie stwierdzano najczesciej u pacjentow z VAP
(6,3%/3,9%), podczas gdy Enterococcus spp. VRE hodowano cze¢sciej u chorych z UTI (5,8%).

W analizowanym okresie opornos$¢ na karbapenemy wynosita dla szczepow A. baumannii (94,3%),
P aeruginosa. (74,9%). Nie stwierdzono opornosci na karbapenemy wsréd szczepow
K. pneumoniae ESBL(+), dlatego karbapenemy stanowia podstawowa opcje terapetyczng w tego
typu zakazeniach. W analizowanym okresie obserwowano wzrost opornosci szczepu 4. baumannii
na wszystkie analizowane grupy antybiotykow (10 krotny wzrost opornosci na meropenem, wigcej
niz 2 krotny wzrost opornosci na ciprofloksacyn¢ i wiecej niz 3 krotny wzrost opornosci na
amikacyne, podczas gdy wsrod szczepodw K. pneumoniae zanotowano niewielki spadek opornosci
na amikacyn¢. Szczepy MDR stanowity wsrdd A. baumannii 1 P. aeruginosa odpowiednio 72,6%
19,7%. Oporno$¢ na metycyling stwierdzono u 35,2% szczepéw S. aureus. Opornos¢ na
wankomycyng stwierdzono wsrod 30,9% szczepow Enterococcus spp..

W obserwowanym okresie stwierdzono znaczacy wzrost zuzycia karbapeneméw: 197,7 vs. 235,9
DDD/1000 pacjentodni (p=0,039), 4-krotny spadek zuzycia ciproflksacyny 119,03 vs 27,71
DDD/1000 ( p<0,0001) i niewielki spadek zuzycia amikacyny 33,5 vs. 30,7 /1000.

W pracy drugiej wsrod 589 wyizolowanych szczepéw odpowiedzialnych za 540 DA-HAIs (21,2%)
u 2549 pacjentow OIT, zakazenia o etiologii A. baumannii stwierdzono u 183 (31%) chorych.
Czesto$¢ wystepowania zakazen o etiologii 4. baumannii wynosita 6,4/1000 pacjentodni.
Zanotowano wzrost ogdlnej liczby zakazen szpitalnych wywotanych szczepem A. baumannii z
16,5% w 2011 do 41% w 2016 roku ( p=0.0003). Zakazenia szczepem A. baumannii dotyczyly
najczesciej VAP (53,3%) , w mniejszym stopniu UTI (32,2%) oraz CLA-BSI 85( 14,4%). A.
baumannii wykazywat 10,7%, 12,3%, 11,5%, 2,4% wrazliwosci odpowiednio na amikacyne,
imipenem, meropenem, ciprofloksacyne i byt wielolekooporny w 98,36%. W analizowanym
materiale nie stwierdzono opornos$ci szczepu A. baumannii na kolistyng, dlatego kolistyna stanowi
podstawowg opcje terapeutyczna w leczeniu zakazen o etiologii 4. baumannii MDR/XDR.

W trzeciej pracy przedstawiono migdzy innymi nowe leki majgce zastosowanie w zwalczaniu
zakazen P. aeruginosa.Do nowych lekdéw, majacych zastosowanie w leczeniu trudnych zakazen
wywolanych szczepami bakterii Gram-ujemnych, w tym P aeruginosa, zalicza si¢ m.in.:
ceftolozan/tazobaktam, ceftazydym/awibaktam, meropenem/waborbaktam. Ceftolozan/tazobaktam
to preparat skojarzony cefalosporyny VI generacji z inhibitorem [-laktamaz, wskazania
rejestracyjne w/w leku to: powiklane zakazenia w obrebie jamy brzusznej, ostre odmiedniczkowe

zapalenie nerek i powiktane zakazenia uktadu moczowego. Obiecujacym antybiotykiem do leczenia
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cigzkich zakazen, aktywnym wobec Gram-ujemnych Enterobacterales oraz P. aeruginosa opornych
na ceftazydym, jest polaczenie ceftazydym/awibaktam. Awibaktam to pierwszy nie-p-laktamowy
inhibitor laktamaz. Rekomendacje WSES (ang. World Society of Emergency Surgery) z 2017 roku
zalecajg zastosowanie ceftazydymu z awibaktamem lub ceftolozanu z tazobaktamem w terapii
skojarzonej z metronidazolem i wankomycyng lub linezolidem u pacjentow w cigzkim stanie
klinicznym z zakazeniem wewnatrzbrzusznym pochodzenia szpitalnego. Meropenem/waborbaktam
posiada wskazania rejestracyjne do leczenia m. in. zakazen UTI oraz VAP 1 zakazen szczepami
MDR, natomiast imipenem/relabaktam (niedostepny w Polsce) do leczenia zakazen

wewnatrzbrzusznych IAI (ang. Intra Abdominal Infection) oraz UTI.

Whioski

.W badanym materiale wykazano Ze najczestszg grupa mikroorganizméw odpowiadajacych za
zakazenia szpitalne nabyte w Oddziale Intensywnej Terapii (stwierdzone u 1/5 pacjentéw
OIT) byly pateczki Gram-ujemne (71,4%), wséréd ktéorych dominowaly szczepy A.
baumannii MDR, K. pneumoniae ESBL(+), P. aeruginosa oraz P. aeruginosa MDR.

Stwierdzono duze zrdéznicowanie wsrdd czynnikow mikrobiologicznych DA-HAISs.
Najczgstszymi patogenami VAP byly szczepy A. baumannii MDR 1 K. pneumoniae
ESBL(+). W przypadku UTI najbardziej popularne byly szczepy A. baumannii MDR
1 Candida spp., podczas gdy za CLA-BSI odpowiadaty najczgscieg MRSCN
1 K. pneumoniae ESBL(+).

.W analizowanym materiale stwierdzono prawie dwukrotny wzrost zakazen ,,alert patogenami”
w obserwowanym okresie. W roku 2011 odsetek tych szczepéw wynidst 34,6% a w 2018
roku 61,0%.

.Analiza wrazliwosci patogenow wykazata 10 krotny wzrost opornosci szczepu A. baumannii na
karbapenemy (meropenem) w obserwowanym okresie, 100% wrazliwo$¢ na kolistyng
iutrzymujaca si¢ 100% wrazliwo$¢ szczepéw K. pneumoniae ESBL(+) wobec
karbapenemow.

.Nowe antybiotyki takie jak ceftazydym/awibaktam, ceftolozan/ tazobaktam — stosowane
w monoterapii lub leczeniu skojarzonym stanowi¢ moga potencjalng opcj¢ terapeutyczng
w leczeniu zakazen P. aeruginosa MDR w wybranych przypadkach.

.Dowiedziono wzrost zuzycia antybiotykow z grupy karbapenemow oraz niewielki spadek
zuzycia aminoglikozydow 1 czterokrotny fluorochinolonéw, co wynika z duzego

1 narastajacego odsetka szczepoéw bakterii Gram-ujemnych z mechanizmem opornos$ci
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ESBL(+) i MDR, narastajacej opornosci wobec fluorochinolondéw w obserwowanym okresie
1 konieczno$ci stosowania karbapenemoéw w leczeniu empirycznym.

.Wzmocnienie diagnostyki mikrobiologicznej oraz monitorowanie zuzycia antybiotykow
ulatwia prowadzenie prawidlowej polityki antybiotykowej oraz opracowanie procedur
chronigcych przed szerzeniem si¢ przekazywanych przez drobnoustroje mechanizméw

opornos$ci 1 wptywajacych na redukcj¢ zakazen wywotanych przez patogeny alarmowe.
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Streszczenie w jezyku angielskim

Introduction

Healthcare Associated Infections are considered to be one of the most serious problems in modern
medicine. They are a serious threat to the health and lives of patients, prolong hospitalization time
and significantly increase treatment costs. Intensive Care Units, due to the use of invasive
diagnostic and treatment techniques, and hospitalization of the most seriously ill patients, carry the
highest risk of nosocomial infections. According to the results of the European Prevalence of
Infection in Intensive Care (EPIC III), an international one-day multi-center study published in
2020, infections were diagnosed in 53,6% of patients treated in intensive care units. Among patients
with infections, hospital origin was diagnosed in 34,5% of patients, while DA-HAIs (Device
Associated-Healthcare Infection) acquired in ICU by 21,6% of patients.

The most common clinical form of DA-HAIs in ICUs is Ventilator Associated Pneumonia, also
known as Intubation Associated Pneumonia (IAP), while infections associated with urinary tract
catheterization (Urinary Tract Infection - UTI) are less common, as well as Central Line Associated
Bloodstream Infection (CLA-BSI).

Microbiological testing is the basis for recognizing, treating, and reducing these infections. The role
of the microbiological laboratory is to detect the etiological factors that cause infections, monitor
drug resistance of pathogens, participate in epidemiological investigations in the outbreak of
infections, screen patients and medical staff, develop the principles of sample selection as well as its
proper collection and transport to eliminate pre-laboratory errors and ensure the reliability of the
obtained results . The overall mapping of the hospital and individual hospital wards is based on the
analysis of the results of microbiological tests, and forms the basis for shaping the hospital's
antibiotic policy and implementing effective programs to control hospital infections and the spread
of microorganisms.

According to the results of the EPIC III study, the most common pathogens of infections in the ICU
are Gram-negative bacteria (67,3%), while Gram-positive bacteria and fungi account for 37% and
16,4% respectively. The results of the registry of nosocomial infections from Intensive Care Units
according to ECDC in 2016 (with the participation of Poland) indicate that the following strains
were the most common pathogens of pneumonia in Poland: 4. baumannii 35,7%, Klebsiella spp.
30,2% and P. aeruginosa 15,9%. The UTI pathogens were Enterococcus spp. 26,3%, Klebsiella spp.
26,3% and A. baumannii 15,8%, and the pathogens of blood infection in Poland were:
P aeruginosa 27,8%, Acinetobacter spp. 22,2% and coagulase negative staphylococci CNS 22,2%.
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Increasingly, nosocomial infections are caused by multidrug-resistant microorganisms that pose
huge therapeutic problems, such as strains referred to as MDR (multi-drug resistant), XDR
(extensively-drug resistant) or PDR (pan-drug resistant). The problem of "growing resistance" is
dealt with by many international organizations and institutions, including WHO, the European
Commission, the European Microbiological Society (ESCMID), ECDC, EARS-Net and in Poland
the National Antibiotic Protection Program (NPOA).

The occurrence of multi-drug-resistant bacterial strains in ICU is the most common reason for the
use and sometimes misuse of antibiotics with a broad spectrum of activity, both in empirical and
targeted therapy.

In 2009-2018, according to the data contained in the ECDC report, the average total (including both
the social and hospital sectors) the consumption of systemic antimicrobials for the first time showed
a statistically significant downward trend across the European Union, however, considering only the
hospital sector (without a breakdown by type) an increase in the consumption of cephalosporins,
beta-lactams (including carbapenems) and other antibiotics was observed.

A correlation has also been demonstrated between the consumption of carbapenems and the
percentage of microbial resistance to this group of antibiotics.

A strategy to reduce the occurrence and spread of highly resistant bacteria in hospitals is extremely
important. The recommendation of the Council of the European Union on the prudent use of
antimicrobials in human medicine emphasizes that antibiotic resistance can only be controlled by

the combined use of infection prevention and control measures, and by prudent use of antibiotics.

The aim of the study

The aim of the dissertation was retrospective conduct of microbiological analysis of DA-HAIs
which caused infections in the Intensive Care Unit of the University Teaching Hospital in Wroctaw
and to try to answer the following questions:

1. Which pathogens are dominant in particular forms of clinical nosocomial infections?

2. Is there a high incidence of alert pathogens in ICU?

3. What is the trend in the incidence of infections caused by Acinetobacter baumanii MDR,
Klebsiella pneumoniae ESBL (+), Pseudomonas aeruginosa MDR, MRSA, Enterococcus spp.
VRE?

4. Are strains of Gram-negative and Gram-positive bacteria or strains of yeast-like fungi dominant
in the pathogenesis of nosocomial infections as a whole?

5. What is the sensitivity of individual pathogens to carbapenems, penicillins, vancomycin,

cephalosporins?
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6. What are the therapeutic options in terms of susceptibility of pathogenic strains?

7. How has the use of antibiotics in ICU changed based on the analysis of daily doses?

Material and methods

The study included 3708 patients hospitalized at the Intensive Care Unit (ICU) of the University
Teaching Hospital in Wroctaw from 01/01/2011 to 31/12/2018. 846 bacterial and fungal strains
were subjected to microbiological analysis. The database was created from the results of
microbiological tests of the USK Microbiological Laboratory and the hospital's electronic
documentation. The study also used data on nosocomial infections and patient days collected during
the registration of nosocomial HAIs in the form of monthly wards’ reports.

The microbiological diagnosis of infections was carried out in a certified microbiological
laboratory, taking into account the recommendations of the EUCAST (The European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) diagnostic methodology and interpretation. The definitions of
healthcare-associated infections used in this dissertation have been developed by a panel of experts
appointed by the European Center for Disease Prevention and Control (ECDC).

The first publication (original work) is eight-year analysis of the etiology of nosocomial infections
and drug resistance of microbes to selected antibiotics and their use in the ICU of the University
Teaching Hospital in Wroctaw. The analysis included 3708 patients (1464 women and 2244 men; at
average age of 60,8 = 18 years) hospitalized in the ICU of the University Teaching Hospital in
Wroctaw, diagnosed with 742 nosocomial infections (DA-HAIs) in the period from 01/01/2011 to
31/12/2018. The analysis covered the presence of microorganisms isolated in particular forms of
clinical nosocomial infections (VAP, UTI, CLA-BSI) and their drug resistance, including the
presence of "pathogen alert" and strains of Gram-negative MDR bacteria. The paper also presents
an assessment of the consumption of selected antibiotics (ciprofloxacin, amikacin and
carbapenems).

The second publication (original work) is an analysis of nosocomial infections (DA-HAISs) in terms
of the incidence of A. baumannii infection and the changing sensitivity of this microorganism
during a 6 — year observation at the Intensive Care Unit of the University Teaching Hospital in
Wroctaw. 2549 patients treated in the 20-bed Intensive Care Unit of the University Teaching
Hospital in Wroctaw in the period from 01/01/2011 to 31/12/2016 were analyzed. The study
assessed the trend of 4. baumannii infection among the total number of pathogens, among
Gram- negative pathogens and among individual clinical forms of nosocomial infections (VAP,
UTI, CLA-BSI). The frequency of 4. baumannii infections was determined in relation to the total

number of infections in particular years and in relation to 1000 patient-days. The study also
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assessed the percentage of A. baumannii strains’ sensitivity to colistin, amikacin, gentamicin,
imipenem, meropenem, ciprofloxacin, trimethoprim / sufamethoxazole.

The third work (review) concerns the characteristics of P aeruginosa strains, resistance
mechanisms, selected therapeutic options (also for the treatment of infections with multidrug-
resistant P. aeruginosa strains), as well as the proposed dosing of drugs to septic patients, taking
into account the current recommendations and the principles of pharmacokinetics and

pharmacodynamics.

Results

In the first study in the analyzed period, 846 microorganisms were cultured in patients with DA-
HAIs found in 742 of total 3708 (20%) patients treated in the ICU. Among all analyzed DA-HAIs
pathogens, Gram-negative microorganisms dominated, constituting 71,6%, while Gram-positive
bacteria and fungi constituted 21,6% and 7%, respectively. Among all isolated pathogens
A. baumannii, MDR was 263/846 (31,8%), K. pneumoniae ESBL (+) 96/846 (11,3%),
P. aeruginosa MDR 35/846 (4,1%), MRSA 19/846 (2,2%), Enterococcus faecium HLAR VRE
11/846 (1,3%). The greatest number of pathogens was isolated from patients with VAP 458 (54,1%),
followed by UTI 274 (32,4%) and CLA-BSI 114 (13,5%).

Among the etiological factors of VAP, A. baumannii MDR (41,9%) and K. pneumoniae ESBL (+)
(11,6%) played a dominant role. The most common isolates in UTI were 4. baumannii MDR
(21,9%) and Candida spp. (13,1%). In CLA-BSI infections, MRCNS (29,8%) and K. pneumoniae
ESBL (+) (13,2%) were most frequently identified.

In the microbiological analysis, among 846 strains responsible for DA-HAIs, 463 "pathogens alert"
(54,7%) were found, including 4. baumannii MDR 263/463 (56,8%), P. aeruginosa MDR 35/463
(7,6%), MRSA 19/463 (4,1%) and Enterococcus spp. VRE 17/463 (3,7%).

The study found a significant increase in the percentage of alert pathogens from 34,6% in 2011 to
61% in 2018 (p = 0.0008). In 2011 vs 2018, a statistically significant increase in the frequency of
A. baumannii MDR infections was observed 21/127 (16,54%) vs 47/136 (34,56%); p = 0.0009 and
non-significant Enterobacterales ESBL +/ AMPC 15/44 (11,8%) vs 21/83 (15,44%); p = 0.3921. In
the presented analysis, MRSA infections were most often found in patients with VAP (6,3% / 3,9%),
while Enterococcus spp. VRE was cultured more often in patients with UTI (5,8%).

In the analyzed period, resistance to carbapenems was in 4. baumannii (94,3%), P. aeruginosa
strains. (74,9%). No resistance to carbapenems was found among the K. pneumoniae ESBL (+)
strains, therefore carbapenems are the primary therapeutic option in this type of infection. In the

analyzed period, an increase in the resistance of A. baumannii strain to all analyzed groups of
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antibiotics was observed (10-fold increase in resistance to meropenem, more than 2-fold increase in
resistance to ciprofloxacin and more than 3-fold increase in resistance to amikacin, while among the
strains of K. pneumoniae there was a small decrease in amikacin resistance MDR strains accounted
for 72,6% and 9,7% of A. baumannii and P. aeruginosa, respectively. Methicillin resistance was
found in 35,2% of S. aureus strains. Resistance to vancomycin was found in 30,9% strains of
Enterococcus spp.

In the observed period, a significant increase in the use of carbapenems was found: 197.7 vs. 235.9
DDD / 1000 patient-days (p = 0.039), a 4-fold decrease in ciproflxacin use 119.03 vs 27.71 DDD /
1000 (p <0.0001) and a slight decrease in amikacin use 33.5 vs. 30.7 / 1000.

In the second study, among 589 isolated strains responsible for 540 DA-HAIs (21,2%) in 2549 ICU
patients, infections of 4. baumannii etiology were found in 183 (31%) patients. The incidence of
A. baumannii infections was 6.4 / 1000 patient-days. There was an increase in the total number of
nosocomial infections caused by A. baumannii strain from 16,5% in 2011 to 41% in 2016
(p = 0.0003). The infections with 4. baumannii strain were most often related to VAP (53,3%), to a
less extent UTI (32,2%) and CLA-BSI 85 (14,4%). A. baumannii was 10,7%, 12,3%, 11,5%, 2,4%
sensitive to amikacin, imipenem, meropenem, and ciprofloxacin, respectively, and was 98,36%
multi-drug resistant. No resistance of the A. baumannii strain to colistin was found in the analyzed
material, therefore colistin is the main therapeutic option in the treatment of infections of
A. baumannii MDR / XDR.

The third paper presents, inter alia, new drugs for the treatment of P. aeruginosa infections. New
drugs for the treatment of difficult infections caused by strains of Gram-negative bacteria, including
P aeruginosa, include: ceftolozane / tazobactam, ceftazidime / avibactam, meropenem /
vaborbactam. Ceftolozan / tazobactam is a combination preparation of the 6th generation
cephalosporin with a -lactamase inhibitor, the registration’s indications for the above-mentioned
drug are: complicated intra-abdominal infections, acute pyelonephritis and complicated urinary tract
infections. A promising antibiotic for the treatment of severe infections, active against Gram-
negative Enterobacterales and ceftazidime-resistant P. aeruginosa is the combination of ceftazidime
/ avibactam. Avibactam is the first non-B-lactam lactamase inhibitor. The World Society of
Emergency Surgery (WSES) recommendations from 2017 recommend the use of ceftazidime with
avibactam or ceftolozane with tazobactam in a combination therapy with metronidazole and
vancomycin or linezolid in clinically serious patients with nosocomial intraabdominal infection.
Meropenem / vaborbactam has the registration’s indications for the treatment of, among others, UTI
and VAP infections and infections with MDR strains, while imipenem / relabactam (not available in

Poland) for the treatment of IAI (Intra Abdominal Infection) and UTI infections.
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Conclusions

1. The study showed that the most common group of microorganisms responsible for nosocomial
infections acquired in the Intensive Care Unit, found at 1/5 of the ICU patients, were Gram-negative
bacilli (71,4%), among which 4. baumannii MDR, K. pneumoniae ESBL (+), P. aeruginosa and P.
aeruginosa MDR.

2. A large variation was found among the DA-HAIs microbiological factors. The most common
VAP pathogens were A. baumannii MDR and K. pneumoniae ESBL (+) strains. In the case of UTI,
the most popular strains were A. baumannii MDR and Candida spp., While MRSCN and
K. pneumoniae ESBL (+) were most often responsible for CLA-BSI.

3. In the analyzed material, an almost two-fold increase in infections with "pathogen alert" in the
observed period was found. In 2011, the percentage of these strains was 34,6% and in 2018 61,0%.
4. Analysis of pathogen susceptibility showed a 10-fold increase in resistance of 4. baumannii to
carbapenems (meropenem) in the observed period, 100% susceptibility to colistin and a persistent in
100% susceptibility of K. pneumoniae ESBL (+) strains to carbapenems.

5. New antibiotics such as ceftazidime / avibactam, ceftolozane / tazobactam - used in monotherapy
or in combination therapy may constitute a potential therapeutic option in the treatment of
P aeruginosa MDR infections in selected cases.

6. The increase in the use of carbapenem antibiotics and a slight decrease in the consumption of
aminoglycosides and a fourfold decrease in the use of fluoroquinolones was demonstrated, which
results from the high and increasing percentage of Gram-negative bacteria strains with ESBL (+)
and MDR resistance mechanisms, increasing resistance to fluoroquinolones in the observed period
and the need to use carbapenems in the empirical treatment.

7. Strengthening microbiological diagnostics and monitoring the use of antibiotics facilitates the
implementation of a proper antibiotic policy, and the development of procedures preventing the
spread of resistance mechanisms transmitted by microorganisms and contributing to the reduction

of infections caused by alert pathogens.
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KOMISJA BIOETYCZNA®

przy

Uniwersytecie Medycznym

we Wroctawiu

ul. Pasteura 1; 50-367 WROCLAW

OPINIA KOMISJI BIOETYCZNEJ Nr KB — 579/2016

Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu, powolana
zarzadzeniem Rektora Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu nr 78/XV R/2014 z dnia
26 listopada 2014 r. oraz dzialajaca w trybie przewidzianym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia i Opieki Spolecznej z dnia 11 maja 1999 r. (Dz.U. nr 47, poz. 480) na podstawie
ustawy o zawodzie lekarza z dnia 5 grudnia 1996 r. (Dz.U. nr 28 z 1997 r. poz. 152 z
pozniejszymi zmianami ) w skladzie:

prof. dr hab. Maciej Baglaj (chirurgia, pediatria)

prof. dr hab. Karol Bal (filozofia)

dr hab. Jacek Daroszewski (endokrynologia, diabetologia)

prof. dr hab. Krzysztof Grabowski (chirurgia)

dr Henryk Kaczkowski (chirurgia szczgkowa, chirurgia stomatologiczna)

mgr Irena Knabel-Krzyszowska (farmacja)

prof. dr hab. Jerzy Liebhart (choroby wewng¢trzne, alergologia)

ks. dr hab. Piotr Mrzygtéd (duchowny)

mgr Luiza Miiller (prawo)

prof. dr hab. Krystyna Orzechowska-Juzwenko (farmakologia kliniczna, choroby
wewngetrzne)

prof. dr hab. Zbigniew Rudkowski (pediatria)

dr hab. Stawomir Sidorowicz (psychiatria)

Danuta Tarkowska (poloznictwo)

dr hab. Andrzej Wojnar (histopatologia, dermatologia) przedstawiciel Dolno$laskiej Izby
Lekarskiej)

pod przewodnictwem
prof. dr hab. Jana Kornafela ( ginekologia i potoznictwo, onkologia)

Przestrzegajac w dzialalnosci zasad Good Clinical Practice oraz zasad Deklaracji Helsiriskiej,
PO zapoznaniu si¢ z projektem badawczym pt.

,»Charakterystyka czynnik6w etiologicznych i potencjalnych mozliwosci terapeutycznych w
OIT na podstawie analizy wynikéw badan mikrobiologicznych od pacjentéw z zakazeniami
szpitalnymi”
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zgloszonym przez dr hab. Wiestawg Duszyiiskg zatrudniong w Katedrze i I Klinice
Anestezjologii i Intensywnej Terapii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu oraz
zlozonymi wraz z wnioskiem dokumentami, w tajnym glosowaniu postanowita wyrazi¢ zgode
na przeprowadzenie badania w Katedrze i I Klinice Anestezjologii 1 Intensywnej Terapii UM
pod warunkiem zachowania anonimowosci uzyskanych danych.

Pouczenie: W ciagu 14 dni od otrzymania decyzji wnioskodawcy przystuguje prawo
odwolania do Komisji Odwotawczej za posrednictwem Komisji Bioetycznej UM we
Wroclawiu

Opinia powyzsza dotyczy: projektéw badawczych realizowanych poza dziatalnoscia
statutowa

Wroclaw, dniaZL(listopada2016 % A b SR CTA

BW
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Wroctaw, 04.12.2020

dr hab. n. med. Wiestawa Duszynska

Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

OSWIADCZENIE

Oswiadczam, ze w pracy:

Agnieszka Litwin, Olga Fedorowicz, Wiestawa Duszyniska, Characteristics of microbial factors of
healthcare-associated infections including multidrug-resistant pathogens and antibiotic consumption
at the University Intensive Care Unit in Poland in the years 2011-2018, International Journal of
Environmental Research and Public Health, 2020, Vol.17 no.19, art.6943 [14 5]

moj udziat polegat na: wspétudziale w kierowaniu projektem, recenzji manuskryptu i ostatecznej
akceptacji oraz pozyskaniu funduszy na oplate za publikacje w trybie ,,open access”.

Swdj udzial w powstaniu pracy oceniam na 5%.

Dr hab. n. med Wiestawa Duszyisig
¢ Specjalista ancs!ujulogiiu

f i intensywnej terapii

ul. Borowska 213, 50-55 Wroctaw

Mg 2oo:

74



Wroclaw, 04.12.2020

Uniwersytet Medyczny we Wioclawiu
KATEDRA | ZAKLAD FARMAKOLOGH KLINICZNE.
ul. Borowska 211a, 50-556 Wroclaw
tel. 71784 06 01, faks: 71 784 06 02
(2

mgr farm. Olga Fedorowicz

Kal-cdra i Zaklad Farmakologii Klinicznej
Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu

OSWIADCZENIE

Oswiadczam, ze w pracy:

Agnieszka Litwin, Olga Fedorowicz, Wiestawa Duszyniska, Characteristics of microbial factors of
healthcare-associated infections including multidrug-resistant pathogens and antibiotic consumption
at the University Intensive Care Unit in Poland in the years 2011-2018, International Journal of
Environmental Research and Public Health, 2020, Vol.17 no.19, art.6943 [14 s.]

moj udziat polegal na:opracowaniu i przedstawicniu w formic tabeli materiatu dotyczacego zuzycia
antybiotykéw oraz pozyskaniu czesei $rodkéw na oplatg za publikacjg .

Swoj udziat w opublikowaniu pracy oceniam na 5%.

fay 5(;74@"(4” e
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Wroctaw, 04.12.2020

dr hab. n. med. Wiestawa Duszyniska

Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii
Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu

OSWIADCZENIE

Oswiadczam, ze w pracy:

Wieslawa Duszyniska, Agnieszka Litwin, Stanistaw Rojek, Aleksander Szczgsny, Alfonso Ciasullo,
Waldemar Gozdzik, Analysis of Acinetobacter baumannii hospital infections in patients treated at
the intensive care unit of the University Hospital, Wroclaw, Poland: a 6-year, single-center,
retrospective study, Infection and Drug Resistance, 2018, Vol.11, 5.629-635

moj udzial polegat na: kierowaniu projektem, opracowaniu metodologii badania, krytycznej
recenzji manuskryptu i ostatecznej jego akceptacii .

Swoj udziat w opublikowaniu pracy oceniam na 20%.

Dr hah °d Wi
“0. n. med Wiestawg Dz(&‘zwis!:a

i S,n_cgjah,sta anestezjologij
Ipii
)

I intens Wnai tor
- Borow;l e
MQ{) ! = Wroctaw

- 2472607
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Wroctaw, 04.12.2020

dr hab. n. med. prof. nadzw. Waldemar Gozdzik

Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii
Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu

OSWIADCZENIE

Os$wiadczam, ze w pracy:

Wiestawa Duszynska, Agnieszka Litwin, Stanistaw Rojek, Aleksander Szczesny, Alfonso Ciasullo,
Waldemar Gozdzik, Analysis of Acinetobacter baumannii hospital infections in patients treated at
the intensive care unit of the University Hospital, Wroclaw, Poland: a 6-year, single-center,
retrospective study, Infection and Drug Resistance, 2018, Vol.11, 5.629-635

moj udzial polegal na: krytycznej recenzji oraz ostatecznej akceptacji manuskryptu.

Swdj udziat w opublikowaniu pracy oceniam na 2%.
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Wroclaw, 04.12.2020

lek.med.Stanistaw Rojek

Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii
Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu

OSWIADCZENIE

Os$wiadczam, ze w pracy:

Wiestawa Duszyriska, Agnieszka Litwin, Stanistaw Rojek, Aleksander Szczgsny, Alfonso Ciasullo,
Waldemar Gozdzik, Analysis of Acinetobacter baumannii hospital infections in patients treated at
the intensive care unit of the University Hospital, Wroclaw, Poland: a 6-year, single-center,

retrospective study, Infection and Drug Resistance, 2018, Vol.11, 5.629-635
méj udzial polegal na: wspétudziale w zbieraniu danych klinicznych oraz literatury.

Swdj udziat w opublikowaniu pracy oceniam na 3%.
&L&w sl Q%P‘i\
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Wroclaw, 04.12.2020

lek.med. Aleksander Szczesny

Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii
USK we Wroctawiu

OSWIADCZENIE

Oswiadczam, ze w pracy:

Wiestawa Duszyniska, Agnieszka Litwin, Stanistaw Rojek, Aleksander Szczesny, Alfonso Ciasullo,
Waldemar Gozdzik, Analysis of Acinetobacter baumannii hospital infections in patients treated at
the intensive care unit of the University Hospital, Wroclaw, Poland: a 6-year, single-center,

retrospective study, Infection and Drug Resistance, 2018, Vol.11, 5.629-635
moj udziat polegat na: wspétudziale w zbieraniu danych klinicznych do badania oraz

pismiennictwa. Swoj udzial w opublikowaniu pracy oceniam na 3%.
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Wroclaw, 04.12.2020

lek. med.Alfonso Ciasullo

Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii
USK we Wroclawiu

OSWIADCZENIE

Oswiadczam, ze w pracy:
Wiestawa Duszyfiska, Agnieszka Litwin, Stanislaw Rojek, Aleksander Szczgsny, Alfonso Ciasullo,
Waldemar Gozdzik, Analysis of Acinetobacter baumannii hospital infections in patients treated at
the intensive care unit of the University Hospital, Wroclaw, Poland: a 6-year, single-center,
retrospective study, Infection and Drug Resistance, 2018, Vol.11, 5.629-635

moj udzial polegal na: wspétudziale w zbieraniu pismiennictwa oraz czesci danych klinicznych do

badania.Swdj udzial w powstaniu pracy oceniam na 2%.
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Wroctaw, 04.12.2020

dr hab. n. med. Wiestawa Duszynska

Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

OSWIADCZENIE

Os$wiadczam, ze w pracy:

Agnieszka Litwin, Stanistaw Rojek, Wiestawa Duszynska, Zakazenia o etiologii Pseudomonas
aeruginosa u pacjentéw Oddziatéw Intensywnej Terapii — charakterystyka mikrobiologiczna i
mozliwosci terapeutyczne ( Pseudomonas aeruginosa infections in ICU patients - microbiological
and therapeutic aspects), Forum Zakazen, 2019, T.10 nr 6, 5.395-403

moj udzial polegal na: wspotudziale w opracowaniu czesci manuskryptu poswieconego leczeniu
zakazen o etiologii Pseudomonas aeruginosa, krytycznej recenzji i ostatecznej akceptacji
manuskryptu. Swéj udzial w pisaniu pracy oceniam na 5%.

Dr hab. n. med Wiestawa Duszyriska
i:‘ Spumh:h& anestezjologii

i intensywnej terapil
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Wroclaw, 04.12.2020

lek. med.Stanistaw Rojek

Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

OSWIADCZENIE

Oswiadczam, ze w pracy:

Agnieszka Litwin, Stanistaw Rojek, Wiestawa Duszyniska, Zakazenia o etiologii Pseudomonas
aeruginosa u pacjentéw Oddziatéw Intensywnej Terapii — charakterystyka mikrobiologiczna i
mozliwosci terapeutyczne ( Pseudomonas aeruginosa infections in ICU patients - microbiological
and therapeutic aspects), Forum Zakazen, 2019, T.10 nr 6, $.395-403

méj udziat polegat na: wspétudziale w pisaniu czgéci manuskryptu dotyczacego leczenia zakazen i
doborze pismiennictwa .Swéj udziat w opublikowaniu pracy oceniam na 5%.
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