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Wykaz skrotow w porzadku alfabetycznym

AmpC enzym, chromosomalna cefalosporynaza, wykazuje zdolno$¢ do

rozktadania wigkszosci antybiotykow B-laktamowych

BMQ iloraz warto$ci granicznej st¢zenia antybiotyku dla szczepu

wrazliwego (breakpoint) do warto$ci najmniejszego stezenia

hamujacego (MIC)
CRP biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)
CvC centralny cewnik zylny
ESBL B-laktamazy o rozszerzonym spektrum dziatania

(ang. extended-spectrum beta-lactamases)

IDSA Amerykanskie Towarzystwo Chordb Zakaznych
(ang. Infectious Diseases Society of America)

IL-6 Interleukina 6

kDa kilo-Dalton

KPC Klebsiella Pneumonia karbapanemaza (ang. K. pneumoniae
carbapenemase)

MDR wielolekooporne szczepy bakterii( ang. Multi Drug Resistance)

MIC minimalne st¢zenie hamujace wyrost drobnoustroju(ang.

minimum inhibitory concentration)

MRSA gronkowce metycylinooporne (ang. methicyllin-

resistant Staphylococcus aureus)

oIT Oddziat Intensywnej Terapii

OXA-48 B-laktamaza klasy D, pochodna oxacylinazy

R oporny (ang. Resistance)

S wrazliwy (ang. Sensitive)

TNF czynnik martwicy guza ( ang.Tumor Necrosis Factor)



https://pl.wikipedia.org/wiki/J%C4%99zyk_angielski
https://pl.wikipedia.org/wiki/J%C4%99zyk_angielski

1. Wstep

1.1. Sytuacja epidemiologiczna w Oddzialach Intensywnej Terapii

Oddziat Intensywnej Terapii (OIT) jest szczegdlnym miejscem w strukturze szpitala.
Miejscem, do ktorego trafiajg najciezej chorzy pacjenci, w stanie bezposredniego zagrozenia
zycia, nie majacCy szans na uratowanie zycia w innych oddziatach szpitalnych. Zawansowane
I inwazyjne techniki leczenia pacjentdw nie pozostajg bez skutkoéw niepozadanych, jakimi sg
zakazenia. Jest to posrednio skutek sztucznej wentylacji, wielu kaniul i cewnikow, ktore stajg
si¢ wrotami zakazen dla ostabionego ci¢zka choroba organizmu. Juz na poczatku lat 90. badanie
EPIC — European Prevalence of Infection in Intensive Care [Vincent J.L. i wsp., 1995],
przeprowadzone w 1417 Oddziatach Intensywnych Terapii wykazato, jak wielkim problemem
sg zakazenia - 44.8% pacjentow mialo cechy infekcji.

Glowna mikrobiote, opisang w badaniu EPIC stanowily: pateczki Gram ujemne
z rodziny Enterobactales - 34,4%, Staphylococcusaureus - 30,1%, Pseudomonasaeruginosa
- 28,7%, koagulazo-ujemne gronkowce - 19,1%, grzyby - 17,1%. Mimo ze badanie to bylo
robione ponad 20 lat temu, problemy i mikrobiota Oddzialow Intensywnych nie zmienity sig.
W 2007 roku powtorzono badanie European Prevalence of Infection in Intensive Care - EPIC
Il [Vincent J.L.i wsp., 2009]; przeprowadzono je w 1265 OIT. W chwili badania infekcjg
stwierdzono u 51% badanych leczonych w OIT. 62% miato infekcje patkami Gram ujemnymi,
47% bakteriami Gram dodatnimi a 19% to infekcje grzybicze. Dodatkowo badanie ujawnito,
ze podczas leczenia w OIT $miertelno$¢ pacjentow zainfekowanych jest 2 razy wigksza niz
niezainfekowanych (25% do 11%, p<0,01).

Przez intensyfikacj¢ leczenia i rozwdj medycyny dodatkowo dotaczyly kolejne
problemy mikrobologiczne - pojawily si¢ wielolekooporne szczepy bakteryjne, ktore nie
poddaja si¢ zadnej terapii. Ze wzgledu na duzg migracje ludzi oraz mieszanie si¢ flory
bakteryjnej, geny opornosci bakterii rozprzestrzeniajg si¢ btyskawicznie na catym globie.

Na wystepowanie zakazen mozemy mie¢ realny wptyw, zachowujac czujnosc
epidemiologiczng na poszczegdlnych etapach leczenia. Glowne elementy zagrozenia
infekcyjnego w OIT to ciezki stan pacjenta - zaburzenia odpornosci, niedozywienie, zaburzenia
krazenia i oddychania, przerwanie ciagtosci powtok, sztuczne przetoki, liczne drenaze oraz
wspotistniejaca dysfunkcja wielu narzagdow. Kolejnym elementem jest inwazyjnos¢ leczenia
oraz monitorowania pacjenta w OIT. Wspoélczesny monitoring prowadzony jest przy pomocy

licznych dodatkowych kaniuli cewnikow, na przyktad pomiar cisnienia $rodczaszkowego
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wymaga dodatkowego przerwania cigglo$ci tkanek, a rutynowo stosowane platformy
hemodynamiczne wymagaja dodatkowych kaniul dozylnych i tetniczych.

Nalezy podkresli¢, ze migdzy 3. a 7. dobg 96% pacjentow skolonizowanych jest przez
patogenne szczepy wielolekooporne - Multi Drag Resistance (MDR). Szczepy te czesto
kontaminujg obszar OIT, stanowigc rezerwuar bakterii.

Pacjenci, u ktorych doszto do zakazenia szczepami MDR, charakteryzuja sig¢
znamiennie dtuzszym czasem leczenia i wyzszg $miertelnoscig [Gandra S., i wsp., 2019].

Przyczynag tego zjawiska w obszarze OIT jest kumulacja szczepow z catego szpitala, jak
I pOzniejsza selekcja szczepow opornych na skutek stosowania wysoko specjalistycznej
antybiotykoterapii.

Ze wzgledu na te specyficzng i skomplikowang sytuacje epidemiologiczng w OIT
niezbedne sg dzialania, ograniczajace ryzyko transmisji krzyzowej zakazen, realizowane przez
réznego typu procedury izolacji oraz ciggly nadzor i edukacje epidemiologiczng personelu.

W obecnych czasach juz na etapie projektowania OIT powinno si¢ bra¢ pod uwage
ryzyko szerzenia infekcji i tak aranzowac srodowisko OIT, aby sprzyjatlo ochronie pacjentow
przez odpowiednig powierzchni¢ przypadajaca na jednego pacjenta, nie krzyzowania si¢
ciggobw komunikacyjnych ,,czystych z brudnymi”, odpowiednie usytuowanie pojemnikow
z ptynami do dezynfekcji ragk, mozliwos$¢ izolacji pacjenta w sali posiadajgcej Sluze oraz
odpowiednig cyrkulacje powietrza. [Bulanda M. i wsp., 2017].

Organizacja pracy oraz konsekwencja w postepowaniu z pacjentami OIT przektadaja
si¢ bezposrednio na mozliwo$¢ wyleczenia pacjenta. Problem jest szczegdlny jesli chodzi
kontrole zakazen [Dzierzanowska D., 2008; Bulanda M. i wsp., 2017] oraz post¢gpowanie
terapeutyczne przeciwdrobnoustrojowe, gdyz to wilasnie zakazenia sg jedng z gtownych
przyczyn niepowodzenia w terapii [Bulanda M.i wsp., 2017; Campion M., Scully G., 2018].

Pacjenci przyjmowani do Interdyscyplinarnego Oddziatu Intensywnej Terapii to 0soby
z r6zng historig zachorowania, a wiec i réznym wywiadem epidemiologicznym [Bulanda M.
i wsp., 2017; Marino P. i wsp., 2016]. Pacjenci przyjmowani sg spoza szpitala, z innych
oddziatéw szpitalnych oraz Zaktadow Opiekunczo-Leczniczych.

Problemy zwiazane z zakazeniem pacjentow i potencjalne ogniska zakazenia wynikaja
z r6znych przyczyn, a identyfikacja problemu i czas podjecia leczenia odgrywaja kluczowa role
w skutecznym leczeniu pacjentow [Claeys K.C., Zasowski E.J., Trinh T.D. i wsp., 2018].

Nastepstwem stworzenia 30-t6zkowego Interdyscyplinarnego Oddzialu Intensywnej

Terapii w 2013 roku w Szpitalu Uniwersyteckim w Krakowie bylo pojawienie si¢ problemu,
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jakim jest skuteczny dobor empirycznego leczenia przeciwdrobnoustrojowego u pacjentow,
ktorych skala dolegliwosci i chorob leczonych jest bardzo duza. Pacjenci przyjmowani do
Oddziatu Intensywnej Terapii pochodzili z bardzo r6znych §rodowisk: zewnatrz-szpitalnego,
wewnatrz-szpitalnego a takze z innych jednostek opieki zdrowotnej, co przektadato si¢ na

ztozonos$¢ 1 trudnos¢ prowadzenia empirycznych terapii przeciwdrobnoustrojowych.

1.2. Metody diagnostyki zakazen

Najczgsciej stosowanymi i najpowszechniejszymi  w wykrywaniu zakazen
u pacjentow leczonych w OIT sg metody mikrobiologiczne. Proces diagnostyki sktada sie
z3ectapow [Heczko P.B. i wsp.,, 2015]: przedlaboratoryjnego, laboratoryjnego
i polaboratoryjnego. W kazdym z tych etapéw bierze udziat wielu specjalistow, poczynajgc od
personelu oddzialu szpitalnego: pielggniarek, lekarzy; a konczac na personelu Pracowni
Mikrobiologicznej - biologach, mikrobiologach i lekarzach mikrobiologach. Istotnym
elementem jest rowniez transport i warunki, w jakich miedzy poszczegdlnymi etapami badania
przebywa materiat.

Etap przedlaboratoryjny sktada si¢ z wielu elementéw, ktore maja istotny wptyw na
wynik badania oraz jego interpretacj¢ [Heczko P.B., 2015 Warszawa]. Sporzadzanie
skierowania jest poczatkiem tego etapu, zawiera ono bardzo istotne informacje, takie jak czas
I miejsce pobrania materiatu biologicznego. Jes§li dotyczy np. rany, musi zosta¢ opisane
umiejscowienie anatomiczne skad pochodzi materiat biologiczny i sposdéb pobrania probki
- czy byt to wymaz czy wycinek, aby pozniej mozna byto wyciagnac¢ na tej podstawie przydatne
w praktyce wnioski. Zabezpieczenie osoby pobierajacej potencjalnie zakazny materiat
biologiczny stuzy nie tylko ochronie osobistej, ale rowniez zapobiega kontaminacji materiatu
badanego przez osobe pobierajacg probke. Narzedzia uzyte do pobrania musza by¢ jatowe, tak
samo jak obszar, w ktorym dziata osoba pobierajaca. Jest to bardzo istotne ze wzgledu na
pézniejszg interpretacje wynikow. W razie kontaminacji materiatu pobranego do analizy
mikrobiologicznej, moze dojs¢ do blednego zdiagnozowania sytuacji Klinicznej pacjenta.
Kolejng wazna sprawa jest wybor sposobu pobrania, ktory przektada si¢ na mozliwo$¢
uzyskania patogenu w badanym materiale.

Nalezy pamigtac, ze metody mikrobiologicznego oznaczania patogenow wykorzystuja
hodowl¢ jako gtdéwng metodg, istotne sg wiec takie czynniki jak ilo$¢ (objetos¢) pobranego

materiatu, liczba dostarczonych probek oraz stosowane leczenie przeciwdrobnoustrojowe przed
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poborem probki. Wszystkie te czynniki przekladajg si¢ bezposrednio na mozliwosé
wyhodowania mikrobioty w laboratorium.

Nie sposob poming¢ tak istotnego etapu, jakim jest transport probek do laboratorium,
ktory rowniez moze zakldci¢ wzrost patogendow podczas badania przez m.in. zmiany
temperatury. Aby zminimalizowa¢ ten czynnik, uzywa si¢ podltozy transportowych, co nie
zmienia faktu, ze materiat biologiczny powinien znalez¢ si¢ w Pracowni Mikrobiologicznej jak
najszybciej po pobraniu, nie narazany na spadki temperatury i odpowiednio zabezpieczony
szczelnym jatowym pojemnikiem.

Dodatkowo nalezy pamietaé, ze w zaleznos$ci od materiatu badanego (krew, ptyn z jam
ciala, poptuczyny oskrzelowe, mocz czy rana) istnieje szczegolna specyfika poboru materiatu
oraz czg¢stosci dostarczania probek do badania, aby mozliwe byto uchwycenie patogenu.

Etap laboratoryjny, ktory - jesli bierzemy pod uwage mikrobiote bakteryjng, mozemy
podzieli¢ na metody bezposrednie i posrednie. Bezposrednie metody to takie, w ktorych
identyfikujemy patogen, metody posrednie to gtownie metody serologiczne, identyfikujace
przeciwciala przeciwko drobnoustrojom. Najczesciej uzywang metodg bezposrednig jest
hodowla. Jest to niejako ,,ztoty standard”, uzywany do identyfikacji patogenu, ze wzgledu na
to, iz przy uzyciu tej metody mozemy ustali¢ czy patogen jest grozny dla organizmu, w jakiej
iloSci wystepuje 1 na jakie leki jest wrazliwy. Prowadzac hodowle nalezy wyodrgbnié
I utrzymac przy zyciu bakterie w celu pelnej identyfikacji czynnika zakaznego.

Metoda hodowli jest czuta. Probka zawierajaca juz 102-10° bakterii na 1 ml uzyskuje
wzrost na podtozach statych. Probki wysiewa si¢ na podloza state, wzbogacone lub réznicujace,
W zalezno$ci od tego skad pochodzi materiat oraz jakie wymagania wzrostowe majg
przypuszczalne patogeny. Pdzniejszym etapem jest izolacja oraz identyfikacja drobnoustroju.
Ostatni etap to ocena lekowrazliwosci na chemioterapeutyki. Istnieje wiele metod oznaczania
lekowrazliwosci, jednak w przypadku izolacji czynnikéw etiologicznych zagrazajacych zyciu,
czy tez materiatu od pacjentow w bardzo cigzkim stanie, lekooporno$¢ oznacza si¢ metoda
ilosciowa, najczesciej przy uzyciu E-Testow, okre§lajacych minimalne st¢zenie hamujgce
wyrost drobnoustroju  (MIC), pozwalajacych na ustalenie optymalnego leczenia
przeciwdrobnoustrojowego. Do obowiazkéw pracowni mikrobiologicznej nalezy rowniez
monitorowane charakterystycznych typow opornosci bakterii, ktorych stwierdzenie w danej
populacji pacjentdow ma bardzo duze znaczenie podczas wyboru sposobu leczenia. Klasyczne
metody hodowli, izolacji i identyfikacji bakterii w przypadku szybko postepujacych infekcji

| pogarszajacego si¢ stanu zdrowia pacjenta s3 malo uzyteczne. Spowodowane jest to
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kilkudniowym  procesem  diagnostycznym,  zmuszajacym  lekarza do  wyboru
chemioterapeutyku przed otrzymaniem informacji z pracowni mikrobiologii. Dodatkowo,
niektorych drobnoustrojow nie udaje si¢ wyhodowaé na sztucznych podtozach, lub ich wzrost
jest falszywie ujemny przez wczesniej stosowane leczenie.

Roéwnie istotng role odgrywaja metody serologiczne, ktore wykrywaja antygeny
bakterii w badanym materiale. Uzywa si¢ do tego np. testow lateksowych, ktore szybciej
precyzuja, z jakim drobnoustrojem mamy do czynienia. Moga one ukierunkowac¢ leczenie, nie
daja jednak informacji o tym, ile w badanej probce znajduje si¢ bakterii oraz 0 lekowrazliwosci
patogendw. Istniejg rowniez metody molekularne, ktore wykrywajg kwasy nukleinowe bakterii
I daja szybka odpowiedZz odnosnie drobnoustroju. Obecnie jednak ze wzgledu na wysokie
koszty, niewiele placowek moze je rutynowo stosowac.

Etap polaboratoryjny to wyciagniecie wnioskéw z otrzymanego wyniku, interpretacja
w kontekscie stanu klinicznego pacjenta oraz zlecenie odpowiedniej terapii, majacej na uwadze
zarowno wartos¢ MIC, jak i parametry farmakokinetyczno-farmakodynamiczne, ktore trzeba
uwzgledni¢ w celu uzyskania terapeutycznych stezen lekéw przeciwbakteryjnych w tkankach
docelowych, czyli BMQ. Jest to iloraz wartosci granicznej stezenia antybiotyku dla szczepu
wrazliwego (breakpoint) do warto$ci najmniejszego stezenia hamujacego (MIC) [ Ozorowski
T. i wsp,. Krakow 2015]. Do wybrania najskuteczniejszej terapii przeciwbakteryjnej nie tylko
konieczny jest MIC, ale rowniez tabele zawierajace breakpoint, lub obliczony w laboratorium
wspotczynnik BMQ jak rowniez parametry farmakokinetyczne wybranego antybiotyku. Im
wicksze BMQ, tym skuteczniejsza jest terapia antybiotykowa.

Etap polaboratoryjny wymaga duzej rozwagi, wiedzy i doswiadczenia, gdyz
nieumiej¢tne wycigganie wnioskOw moze nie tylko spowodowac¢ pogorszenie stanu pacjenta,
ale rowniez narastanie lekooporno$ci wérod mikrobioty szpitalnej.

Jak wspomniano powyzej, metody diagnostyki mikrobiologicznej sa bardzo
precyzyjne ale dlugotrwajace, co niejako wymusza na lekarzu poszukiwanie innych metod,
potwierdzajacych lub wykluczajacych rozpoczynajace si¢ zakazenie, zanim otrzyma wynik
z laboratorium mikrobiologicznego.

Dlatego tez, diagnostyka zakazen, poza pogarszajacym si¢ klinicznym stanem pacjenta
obejmuje rowniez pomiar tzw. ,,parametréow zapalnych”: leukocytozy, biatka C-reaktywnego,
prokalcytoniny [Sager R., 2017] oraz interleukin, najczg¢éciej IL-6. Pomocne sg rowniez
badania obrazowe, ktore mogg pokazaé¢ ogniska zakazenia [Zielinska-Borkowska U.,Woron J.,
2018].
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1.2.1 Markery stanu zapalnego

Leukocyty stanowig grupe komorek, bioracych udzial w nieswoistej 1 swoistej
odpowiedzi immunologicznej organizmu. Pomiar leukocytozy jest starg i szybkg metoda
diagnostyczng stanu zapalnego. Kluczowym zjawiskiem charakteryzujgcym proces zapalny jest
migracja komoérek ukladu odpornosciowego do tkanek w odpowiedzi na bodzce
chemotaktyczne [Penberthy T.W. i wsp., 1997], a wigc wzrost ich poziomu m.in. w surowicy
krwi. Nie jest to proces swoisty jedynie dla stanu zapalnego, wystepuje rowniez podczas terapii
niektorymi lekami, m.in. kortykosteroidami, adrenaling; towarzyszy chorobom przewlektym
oraz jest reakcja organizmu na uraz. W ci¢zkim stanie mozliwosci obronne organizmu
wyczerpuja si¢ i mozemy obserwowac obnizenie wartosci leukocytozy oraz catej linii obronnej
organizmu [Dembinska-Kie¢ A. i wsp., 2009].

Poszukiwania i badania ustality, ze w organizmie cztowieka podczas infekcji wzrasta
takze poziom biatka C-reaktywnego, glikoproteiny, ktorej synteza zachodzi glownie
W hepatocytach watroby. Caty proces produkcji tego biatka odbywa si¢ w odpowiedzi na
dzialanie cytokin prozapalnych, czynnika martwicy guza (TNFa) oraz innych mediatorow
stanu zapalnego [Nowak J., Boncler M., Watata C., 2014]. Pod wzglgdem budowy czasteczka
biatka C-reaktywnego zbudowana jest z 206 aminokwasow, ktore agreguja do formy
pentametrycznej, a ci¢zar czasteczkowy wynosi ok. 118 000 kDa. Biatko tworzy strukture
0 ksztalcie pierscienia, ktory zbudowany jest z pieciu identycznych, niezawierajacych reszt
weglowodanowych polipeptyddéw. Nie jest on specyficzny tylko dla chordb na tle infekcyjnym,
wzrasta takze w chorobach autoimmunologicznych, nowotworowych oraz po urazach, a wigc
w tych stanach patologicznych, w ktorych dochodzi do uszkodzenia tkanek [Sager R.
i wsp.,2017, Zielinska-Borkowska U.i wsp., 2018].

Wielkie nadzieje poktadano takze w poziomie prokalcytoniny (PCT) [Sager R.,2017],
jako predykatora zainfekowania organizmu, jednak jak pokazuja doswiadczenia kliniczne, nie
moze by¢ ona jedynym wyznacznikiem infekcji. Prokalcytonina to aminokwas, bedacy
prekursorem kalcytoniny - hormonu biorgcego udziat w gospodarce wapniowej i w normalnej
sytuacji ekspresja kodujacego ja genu zachodzi tylko w komorkach neuroendokrynnych
tarczycy. W sytuacji infekcji bakteryjnej i wzrostu cytokin prozapalnych we krwi dochodzi do
ekspresji w innych komoérkach, co powoduje jej wzrost. W cigzkich zakazeniach bakteryjnych
wzrost moze siggna¢ nawet kilku tysiecy razy. W metaanalizie [Jones A.E. i wsp., 2007] z 2007

roku czulo$¢ PCT w sepsie okreslono na 76%, a swoisto$¢ na 70%, co czyni ten wskaznik
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bardzo przydatnym klinicznie pod wzgledem informacji 0 obecnosci lub braku infekcji
bakteryjnej.

Interleukina 6 (IL-6) to jedna z najszerzej dziatajacych cytokin w organizmie ludzkim
podczas stanu zapalnego. Cytokiny sg biatkami, regulujacymi prace komoérek odpornosciowych
podczas stanu zapalnego. Cytokiny pobudzaja wybidrczo odpowiedz komoérkowg Iub
humoralng, co prowadzi do powstania niezwykle skutecznego i bardzo skomplikowanego
systemu powigzan pomigdzy komoérkami ukladu odpornosciowego. IL-6 jest wydzielana
przez monocyty i makrofagi, silnie pobudzajac procesy zapalne przez stymulowanie
réznicowania limfocytow B do komorek plazmatycznych, pobudzanie krwi otworzenia,
aktywacje limfocytow T. Jest rowniez czynnikiem pirogennym i stymuluje produkcje biatek
ostrej fazy [Dembinska-Kie¢ A. i wsp.,2009].

Z obecnie dostepnych predykatoréw reakcji zapalnej wydaje sig, ze poziom IL-6 jest

tym, ktory najszybciej ulega podwyzszeniu i jest najbardziej specyficzny.

1.3. Organizacja leczenia empirycznego w Interdyscyplinarnym OIT

Pierwsze miesiace pracy w Interdyscyplinarnym OIT pokazaty, jak wiele trudnosci
napotyka si¢ w wieloprofilowym os$rodku. Pacjenci sg przyjmowani z ré6znych oddziatow,
kazdy z inng patologia i wymagajacy specjalistycznej wiedzy nierzadko w bardzo waskiej
dziedzinie medycyny, i bedacy w stanie bezposredniego zagrozenia zycia.

Podejrzewa si¢, ze u okoto 30-40% pacjentow kierowanych do OIT przyczyna
pogorszenia stanu zdrowia i zagrozenia zycia jest tlo infekcyjne [Ferrer R., 2014].

Zgodnie z wytycznymi Surviving Sepsis Campaign 2016 [Rhodes A., 2017], jezeli stan
pacjenta jest ciezki i podejrzewana jest u niego sepsa, musimy jak najszybciej rozpoczac
leczenie przeciwdrobnoustrojowe. Kazda godzina opdZnienia farmakoterapii zmniejsza szanse
uratowania pacjenta.

Najistotniejszag rzecza w rozpoczeciu leczenia przeciwdrobnoustrojowego jest
znalezienie ogniska infekcji lub potencjalnego punktu wyjscia [Heczko P.B.,2014].

W oddziatach profilowanych tatwiej jest wytyczy¢ kierunek dziatania, niz w Oddziale
Interdyscyplinarnym.

Poczatek dziatalnosci Interdyscyplinarnego OIT sktonit do poszukiwania metody,
dzieki ktorej celnos¢ i skutecznosé podjetej empirycznej antybiotykoterapii w Oddziale bedzie
wicksza. Pierwsze potrocze dzialalnosci przyniosto zaskakujace zte wyniki. Zachorowalnos¢,

czyli odsetek pacjentow u ktorych wykryto infekcje w Oddziale po pierwszym potroczu
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funkcjonowania wyniosta 99,7%. Zachorowalno$¢ jest pojeciem epidemiologicznym,
definiowanym przez liczb¢ nowych przypadkow opisywanej choroby w danym okresie czasu,
na liczb¢ os6b na nig eksponowanych. Mozemy ja wyraza¢ m.in. przez odsetkowy
wspotczynnik zapadalnosci.

Organizacja pracy w Oddziale w kierunku ograniczenia liczby zakazen to bardzo ci¢zka
praca wielu zespotéw, m.in. lekarskiego, pielegniarskiego, pielggniarki epidemiologicznej oraz
farmakologa klinicznego. Dzieki wspolpracy kazdej z grup zawodowych udato si¢ zmniejszy¢
zachorowalno$¢ na infekcje bakteryjne w Oddziale na przestrzeni trzech lat do 30%.

Po analizie, na pierwszy plan wysungt si¢ problem stosowania antybiotykoterapii
empirycznej. W pierwszym potroczu istnienia Oddziatu lekarze najchetniej stosowali
w monoterapii empirycznej pochodne amoksycyliny z kwasem klawulanowym - 43%
zleconych terapii empirycznych, natomiast opornos¢ bakterii wrazliwych na amoksycyling
obserwowana w Szpitalu Uniwersyteckim w tym czasie wynosita 80%. Sama ta obserwacja
sklonita do poszukiwania innego podejscia do wlaczania leczenia empirycznego
w Interdyscyplinarnym OIT.

Zatozeniem stato si¢ stworzenie systemu antybiotykoterapii empirycznej, ktory miatby
nastgpujace atrybuty: prostote, elastyczno$é, akceptowalno$é, czuto$¢, reprezentatywnosé
I sprawno$¢ [Heczko P.B., Wojkowska-Mach J., 2015].

Pacjent leczony w Interdyscyplinarnym OIT to pacjent, posiadajacy wiele dodatkowych
wrot zakazenia, takich jak cewniki naczyniowe, dreny pooperacyjne, sztuczne drogi
oddechowe, cewniki moczowe oraz wszelkiego rodzaju rany pourazowe lub pooperacyjne.
Czesto jest to pacjent wczesniej juz zainfekowany i leczony w innym oddziale szpitalnym
[Heczko P.B., Pietrzyk A., Wréoblewska M., 2014].

Podczas tworzenia modelu empirycznej antybiotykoterapii wykorzystano obowigzek
wykonywania analiz mikrobiologicznych, zgodnie z Ustawa o zapobieganiu oraz zwalczaniu
zakazen i chorob zakaznych z grudnia 2008 roku, Art. 11. W badaniach objetych obowigzkiem
ustawowym jest zawarte m.in. monitorowanie lekoopornosci oraz tworzenie analiz
epidemiologicznych oddziatow szpitalnych.

Terapia przeciwdrobnoustrojowa jest leczeniem, za ktore odpowiedzialni sg lekarze.
Maja oni za zadanie postugiwac si¢ aktualng wiedzg i doswiadczeniem w celu osiggniecia jak
najlepszego efektu terapeutycznego u pacjenta.

W leczeniu empirycznym pacjentow OIT zawezenie receptariusza do jednego lub

dwoch lekéw nie jest mozliwe, ze wzgledu na wystgpowanie wielu ognisk zakaznych i1 duza
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réznorodno$¢ problemow mikrobiologicznych u pacjentow. Dodatkowo, przy tak duzej liczbie
pacjentow w Oddziale dochodzi problem liczebno$ci zespotu i rotacji lekarzy w zwigzku
z wysokim zapotrzebowaniem na personel medyczny, a wigc mnogo$é koncepcji. Opisany
wyzej problem sprzyja czestemu stosowaniu roéznych antybiotykéw na krotki czas, oraz
czegstym zmianom koncepcji leczniczych.

W pierwszym poétroczu funkcjonowania Interdyscyplinarnego OIT analizowano dwie
metody stosowania leczenia empirycznego. Podejrzewajac tlo infekcyjne, wlaczano
amoksycyline z kwasem klawulanowym (43% terapii empirycznych), a kiedy podejrzenie byto
bardziej prawdopodobne, to stosowano meropenem z wankomycyng (8,7% terapii
empirycznych). Problemem byt brak rozwazania punktu wyjscia infekcji, a gtowny nacisk
ktadziono na jej nasilenie. W rezultacie tak prowadzonej analizy wystepowata trudnosc
w ocenie mikrobioty bakteryjnej, powodujacej infekcje.

Takie podejscie generowato wiele negatywnych nastepstw, przede wszystkim
,promowato” namnazanie szczepdw opornych, a leczenie nie bylo ukierunkowane na
konkretny cel, co zmniejszato czujnos¢ diagnostyczng i opdzniato uchwycenie punktu wyjscia
infekcji [Ferrer R., Martin-Loeches 1. i wsp., 2014; Rhodes L.E., Evans W., Alhazzani W.
i wsp., 2017].

Czas, jaki uptywat do wlaczenia leczenia celowanego byt zbyt dlugi, i zmiana terapii na
celowang nie przynosita juz tak dobrych efektow. Organizm byl najczesciej zbyt ostabiony,

a proces infekcyjny zbyt zaawansowany, aby reakcja na leczenie mogta by¢ pomyslna.

1.4. Mapy mikrobiologiczne Oddzialu

Powstaja w zaktadzie mikrobiologii, na bazie badan mikrobiologicznych. Tworzone
sg w celach epidemiologicznych, pod katem pozyskania wiedzy z jakimi patogenami i w jakich
grupach pacjentow mamy do czynienia. Mapy pokazuja rowniez jakie trendy narastania
oporno$ci bakterii wystepuja w konkretnych grupach pacjentéw. Mapowanie oddziatow
szpitalnych jest niezbgdne, aby ksztaltowac antybiotykowg polityke szpitalng, a takze wdrazaé
skuteczne programy kontroli zakazen. Powstaja one w okresach rocznych lub krétszych. Mapy
tworzone s3 w oparciu o laboratoryjna baz¢ danych, z ktoérych sporzadzany jest raport,
oddzielnie dla poszczegélnych materiatlow (np. z drég oddechowych, krwi). Wnioskowanie
0 danej postaci zakazenia oparte jest na podstawie przypisanych jej materialoéw - zapalenie ptuc
- BAL lub poptuczyny oskrzelowe. Eliminuje si¢ z materiatu wyniki pojedyncze i nietypowe

dla badanej flory, mogace wytwarza¢ falszywy obraz populacji oraz duplikaty - Kilkukrotne
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pobory materialu od tego samego pacjenta w tym samym epizodzie zakazenia. Istnieje kilka
metod doboru prob tak, aby analiza zbiorcza materiatu byla przeprowadzona na materiale
najbardziej reprezentatywnym dla badanej populacji.

Do analizy wlagczany byt pierwszy izolat szczepu bakterii, niezaleznie od fenotypu czy
wrazliwo$ci na antybiotyki. Drobnoustroje o matej lub zerowej istotnosci klinicznej, nawet
jezeli wykonano dla nich antybiogram, np. przedstawiciele fizjologicznej flory gérnych drog
oddechowych, w przypadku analizy zakazen dolnych drég oddechowych sa eliminowane
z analizy.

To samo dotyczy drobnoustrojow, wyhodowanych w mianie, ktore wskazuje raczej na
kontaminacj¢ lub nosicielstwo niz na zakazenie. Krytyczne miana ustalane sg indywidualnie
dla poszczegolnych materiatow, np. dla wydzieliny oskrzelowej jest to 10°.

Materiat, ktorego ilo$¢ po eliminacjach nie osigga N = 30 rekordow, nie s poddawane
analizie. Sposobem zwigkszenia liczno$ci proby jest rozszerzenie przedziatu czasowego,
jednak wowczas mapa nie spetnia swojej zasadniczej roli, jaka jest dostarczanie informacji
0 aktualnej sytuacji epidemiologicznej. Optymalne jest wykonywanie posiewow dla
wszystkich pacjentow z objawami zakazenia, dostarczajace pelnej puli danych.

Odrgbnie wykonywane sa trzy typy analizy: etiologii, lekowrazliwosci 1 analizy
liczbowej wartosci MIC. Dane przedstawiane sg w postaci trendow czasowych lub - jezeli brak
wystarczajacej liczby danych - w postaci statycznej. Udzial czynnikdéw etiologicznych
W poszczegdlnych postaciach zakazen przedstawiany jest w formie diagramu kotowego lub
wykresu warstwowego. Analiza lekowrazliwo$ci dostarcza danych jako$ciowych w postaci
paneli antybiotykow, sklasyfikowanych w kategoriach wrazliwosci S-sensitive [wrazliwy] / R-
resistance [oporny], stosownych dla kategorii drobnoustrojow, np. pateczek Gram ujemnych.

Wartosci MIC przedstawiane sa w formie histograméw, na ktére nanoszone
sg wartosci punktow odcigcia.

Testami statystycznymi sprawdzana jest istotno$¢ rdznic: udzialu czynnikow
etiologicznych w réznych postaciach zakazen, udziatu czynnikdéw etiologicznych danej postaci
zakazenia w kolejnych okresach analizy, udziatu szczepow wrazliwych na poszczegodlne
antybiotyki w kolejnych okresach analizy oraz wrazliwosci na poszczeg6élne antybiotyki
w jednym okresie analizy.

Podczas analizy bakteriemii stosowane sg specjalne kryteria kwalifikacji flory skornej
jako kontaminacji, badz mozliwego czynnika etiologicznego. Przyktadowo, gronkowce

koagulazoujemne muszg by¢ izolowane z krwi zylnej, krwi z CVC oraz koncoéwki CVC lub
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W dwoch pobraniach krwi zylnej w odstepnie nie dtuzszym niz 48 godzin 1 dopiero woéwczas

uwazane sg za czynnik etiologiczny [Zielinska-Borkowska U., Woron J., 2018].

1.5. Grupy antybiotykéw dostepne w terapii empirycznej

Terapia empiryczna polega na podaniu antybiotyku, kiedy podejrzewamy proces
infekcyjny w organizmie. Problem przypisania pogorszenia stanu klinicznego czynnikowi
infekcyjnemu wcale nie jest fatwym zadaniem, gdyz istnieje wiele innych stanéw klinicznych,
mogacych dawac zblizone objawy.

Jesli podejrzenie infekcji jest niepewne, tym trudniejsze jest dobranie odpowiedniego
leku przeciwdrobnoustrojowego. Decyzj¢ podejmujemy wlasciwie bez czynnika
etiologicznego, podejrzewajac jedynie miejsce wyjscia zakazenia, majac ograniczone pojgcie
0 lekowrazliwosci potencjalnego drobnoustroju.

Decyzja o wlaczeniu wlasciwego antybiotyku jest tym bardziej trudna, jesli wezmiemy
pod uwage zwickszajaca sie ilos¢ opornosci, jakie szerza si¢ wsrod mikrobioty, szczegdlnie
szpitalnej. Podstawg wyboru leku w terapii empirycznej jest znajomos¢ aktywnosci
przeciwbakteryjnej leku, jego wiasciwosci farmakodynamicznych i farmakokinetycznych,
sytuacji epidemiologicznej oddziatu i populacji, a takze istotnych i zmiennych u pacjenta
leczonego w OIT parametrow farmakokinetycznych [Dzierzanowska D.,2008; Rello J., 2001].
Przed podaniem antybiotyku nalezy pobra¢ material do badan mikrobiologicznych, aby jak
najszybciej mozna bylo uzyskac konkretny patogen i wlaczy¢ leczenie celowane.

Nalezy tez mie¢ $wiadomos¢, ze terapia empiryczna jest najczestsza przyczyng
naduzywania antybiotykow 1 selekcji szczepow opornych, trudno jednak lekarzowi klinicyscie
opoznia¢ leczenie 0 kilka dni w oczekiwaniu na wyniki badan mikrobiologicznych, ktore
czasem mimo obecnosci infekcji pozostang ujemne lub trudne do interpretacji w kontekscie
obserwowanych objawow klinicznych.

Przy wyborze antybiotyku w najci¢zszych stanach w terapii empirycznej nalezy
zastosowac antybiotyk o bardzo szerokim spektrum, aby pokry¢é wszystkie potencjalnie
chorobotworcze drobnoustroje oraz optymalnie penetrowa¢ do miejsca, gdzie toczy sig
infekcja. Majac na uwadze to, ze terapia empiryczna jest przyczyng lekoopornosci, wybor
konkretnego empirycznego leczenia powinien by¢ jak najbardziej adekwatny do sytuacji
klinicznej.

W trakcie leczenia empirycznego nalezy ocenia¢ skuteczno$¢ terapii 1 monitorowac

poziomy parametroOw zapalnych co 48-72h [Dzierzoniowska D., 2008, Rello J., 2001]. Jesli
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leczenie powoduje poprawe stanu, terapi¢ nalezy kontynuowac. Jesli nie - zaprzesta¢ lub
zastosowac inne optymalniejsze skojarzenie lekow przeciwbakteryjnych.

Leczenie mozna prowadzi¢ w formie monoterapii lub terapii skojarzonej. Poglady na
ten temat wsrod wspotczesnych klinicystow sg podzielone, gdyz rdzne sg ich doswiadczenia.
Za terapig skojarzong przemawia¢ moze spotegowanie efektu przeciwbakteryjnego,
poszerzenie spektrum dzialania 1 zmniejszenie ryzyka selekcji opornych szczepow
[Dzierzoniowska D., 2008]. Kazdy antybiotyk uzywany jako lek empiryczny musi posiadac

najszersze spektrum Gram dodatnie i Gram ujemne, oraz beztlenowe.

1.5.1. Antybiotyki p-laktamowe

Do antybiotykéw najczgsciej stosowanych w terapii empirycznej, jak i do grupy
najbardziej podstawowych, zaliczamy pB-laktamy, ktore posiadaja szerokie spektrum
przeciwbakteryjne zarowno Gram dodatnie, Gram wujemne oraz przeciwkretkowe
I promieniowcowe.

Ta grupa antybiotykow posiada cechy wspdlne, jakimi sg mechanizm dziatania i mata
toksyczno$¢ zaré6wno ogoélna, jak i narzadowa. Dzialaja przez uszkodzenie syntezy Sciany
komorki bakteryjne;.

Wszystkie te antybiotyki posiadajg pierscien p-laktamowy, ktory warunkuje
aktywnos$¢ przeciwbakteryjng poprzez hamowanie tworzenia mostkow, taczacych podjednostki
peptydoglikanu, przez co bakterie pozbawione ochronnej $ciany komoérkowej ulegaja lizie.
Antybiotyki z tej grupy naleza wigc do substancji bakteriobdjczych, a skuteczno$¢ ich dziatania
zalezy od czasu utrzymywania odpowiedniego st¢zenia hamujacego w ognisku, dla szczepu
powodujacego zakazenie. Dlatego wtlasnie poprawe skutecznosci leczenia tg grupa
antybiotykow mozemy uzyska¢, wydtuzajac czas trwania wlewu leku, a jezeli nie jest to
mozliwe poprzez zwigkszenie czgstotliwos$ci podawania antybiotyku [Kostowski i wsp., 2010,
Damas. M. i wsp., 2015, Guilhamuou R.i wsp., 2019; Rello J., 2001].

Mechanizmy opornosci, jakie wyksztalcity bakterie na antybiotyki p-laktamowe to
glownie mutacje w biatkach, wigzacych penicyliny, mutacje w biatkach porynowych oraz
wytwarzanie B-laktamaz. Najczesciej w komorce bakteryjnej wspotistnieje kilka mechanizmow
opornosci.

Antybiotyki B-laktamowe dzielimy na: penicyliny, cefalosporyny, monobaktamy

i karbapenemy. Roznice w podgrupach wynikajg z zakresu dzialania przeciwbakteryjnego,
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dostgpnosci biologicznej leku oraz wihasciwosci farmakokinetycznych, takich jak wigzanie

z biatkami czy objetos$¢ dystrybucji i wydalanie.

1.5.1.1. Penicyliny

Penicyliny to liczna grupa antybiotykow pochodzenia naturalnego i1 potsyntetycznego.
Penicyliny naturalne sa antybiotykami o waskim zakresie dziatania, gtownie o spektrum
przeciw Gram dodatnim bakteriom. Gtowna wada tej grupy jest wrazliwos¢ na B-laktamazy
oraz krotki okres pottrwania, co wymusza czeste dawkowanie. Te 0 pochodzeniu
pélsyntetycznym to penicyliny oporne na penicylinaz¢ gronkowcows, oraz penicyliny szeroko
spektralne. Pierwsze z nich posiadajg aktywno$¢ przeciw gronkowcom MSSA. Penicyliny
0 szerokim spektrum potgczone sg najczesciej z inhibitorem B-laktamaz, co czyni je aktywnymi
wobec wielu bakterii, produkujacych ten enzym. Na uwage w grupie szerokospektralnych
penicylin nalezy piperacylina, ktora poza aktywnoscig - jak szeroko spektralne penicyliny
- wykazuje dodatkowg aktywnos¢ wobec Pseudomonasaeruginosa oraz paleczek z grupy
Enterobacteriacea [Kostowski i wsp., 2010; Dzierzanowska D., 2018; Rello J., 2001].

Ze wzgledu na to, ze penicyliny s najbardziej podstawowa grupg antybiotykow, ktéra
jest najdtuzej uzywana i posiada niska ceng, sa rowniez czg¢sto naduzywane. W zwigzku z tym
wiele szczepow bakterii wytworzylo opornosé, przez co ich skuteczno$¢ w niektorych

populacjach moze by¢ niewielka.

1.5.1.2. Cefalosporyny

Cefalosporyny to pochodne kwasu 7-acylosporanowego, potsyntetyczne antybiotyki.
Obecnie grupa liczy juz kilkadziesigt substancji i podzielona zostala na pi¢¢ generacji.
Generacje r6znig si¢ migdzy soba farmakokinetyka, stopniem wigzania z biatkami oraz
spektrum przeciwbakteryjnym. Réznice obserwuje si¢ tez w przenikalno$ci do osrodkowego
systemu nerwowego oraz opornosci na f-laktamazy.

Opornos¢ bakteriit w stosunku do cefalosporyn narasta powoli 1 wystepuje czesciej
wérod bakterii Gram ujemnych. Wspolng cecha cefalosporyn jest brak aktywnosci do
enterokokow,  gronkowcoOw  metycylinoopornych  oraz  pateczek z  gatunku
Listeriamonocytogenes.

Toksycznos¢ ogolna i narzagdowa cefalosporyn pozostaje niewielka, aczkolwiek jest
zmienna [Kostowski iwsp., 2010; Geoffroy H. i wsp., 2017, Dzierzanowska D., 2018;
Zielinska-Borkowska U., Woron J., 2018; Rello J., 2001].
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Cefalosporyny pierwsze] generacji obejmujag swoim zakresem dziatania
aminopenicyliny i penicylin izoksazolilowych. Dziataja bardzo silnie bakteriobdjczo na
bakterie Gram dodatnie co determinuje ich gtéwne wskazania.

Cefalosporyny drugiej generacji charakteryzuje silne dziatanie bakteriobojcze gtdéwnie
wobec bakterii Gram ujemnych, stabiej dziatajg na bakterie Gram dodatnie. Grupa ta jest
rowniez bardziej oporna na -laktamazy niz cefalosporyny pierwszej generacji. Cefalosporyny
pierwszej i drugiej generacji moga by¢ alternatywa w leczeniu zakazen przy nadwrazliwo$ci na
penicyliny.

Cefalosporyny trzeciej generacji to substancje o0 szerokim spektrum
przeciwbakteryjnym, zar6wno Gram dodatnim jak i Gram ujemnym. Jednak w stosunku do
bakterii Gram dodatnich, dziatanie jest stabiej wyrazone niz cefalosporyn pierwszej generacji.
Cefalosporyny tej generacji sg bardzo istotne klinicznie, szczegolnie w aspekcie bakterii Gram
ujemnych, wykazuja bowiem aktywnos$¢ wobec wszystkich gatunkow Enterobacteriales,
Haemophilus influenzae, Acinetobacter oraz Pseudomonas aeruginosa. Dodatkowo,
cefalosporyny trzeciej generacji przenikaja do ptynu moédzgowo-rdzeniowego 1 s3
wykorzystywane do leczenia infekcji centralnego systemu, wywotanych bakteriami Gram
ujemnymi.

Cefalosporyny czwartej generacji majg spektrum podobne do generacji trzeciej, przy
czym cefepim jest aktywny wobec szczepow wytwarzajagcych chromosomalne
cefalosporynazy.

Cefalosporyny piatej generacji maja duza biodostgpnos$¢, przenikaja do ptynu
mozgowo-rdzeniowego, dziataja na gronkowce metycylinooporne (MRSA) i pateczki Gram

ujemne - w tym Enterobacteriaceae opornoscig ESBL [Rello J. i wsp. 2010].

1.5.1.3. Monobaktamy

Monobaktamy to kolejna grupa syntetycznych p-laktamow o dzialaniu
bakteriobdjczym. Spektrum przeciwbakteryjne to gtdownie bakterie Gram ujemne - 0 wiele
silniej niz cefalosporyny trzeciej generacji, oraz wicksza oporno$¢ na [-laktamazy.
Monobaktamy sa dobrze tolerowane. Podczas stosowania mogg przejsciowo wzrosngé enzymy

watrobowe [Dzierzanowska D., 2018; Zielinska-Borkowska U., Woron J., 2018].
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1.5.1.4. Karbapenemy

Karbapenemy to antybiotyki $cisle spokrewnione z penicylinami i cefalosporynami,
posiadajace pierscien P-laktamowy, dziatajace bakteriobdjczo. Dziatanie to Scisle zalezy od
czasu, w jakim utrzymuje si¢ st¢zenie zalezne od MIC, wykazuja one rowniez 1-2-godzinny
efekt poantybiotykowy, ktory jest istotny klinicznie. Penetracja do osrodkowego systemu
nerwowego zalezy od stanu zapalnego opon moézgowo-rdzeniowych. W stanie zapalnym
penetracja i stezenie karbapeneméw w ptynie mozgowo-rdzeniowym wzrasta. Karbapenemy
wydalane sg przez nerki, w wiekszosci w postaci niezmienionej [Baughman R., 2009
Dzierzanowska D., 2018; Rello J., 2001, Zielinska-Borkowska U., Woron J., 2018]. Ze wzgledu
na cechy przedstawione powyzej, jest to niezmiernie istotna klinicznie grupa antybiotykow,
gdyz ich spektrum wykazuje aktywno$¢ wobec niemal wszystkich grup drobnoustrojow,
zarowno tlenowych jak i beztlenowych. Wséroéd poszczegolnych karbapenemoéw wystepuja
niewielkie r6znice w farmakodynamice i penetracji do poszczeg6lnych tkanek oraz aktywnosci
wobec poszczegodlnych szczepow bakterii, cho¢ istnieja roznice w profilu farmakologicznym
poszczegblnych lekow.

Karbapenemy w najci¢zszych stanach sg bardzo chetnie i szeroko stosowane w terapii
empirycznej. Wykazuja oporno$¢ na B-laktamazy, enzymy chromosomalne AmpC oraz ESBL.
Wrazliwo$¢ natomiast wykazuja na karbapenemazy serynowe (OXA, KPC) oraz metalo-f3-
laktamazy (IMP, VIM, NDM) [Dzierzanowska D., 2018; Zielinska-Borkowska U., Woron J.,
2018, Bennett J.E., 2019].

1.5.2. Aminoglikozydy

Kolejng bardzo wazna grupg antybiotykow sa aminoglikozydy. Antybiotyki te moga
by¢ naturalne 1 potsyntetyczne. Aminoglikozydy dziataja bakteriobojczo, przez trwate wigzanie
antybiotyku z podjednostka 30S rybosomu, co prowadzi do syntezy falszywych bialek
bakteryjnych i w konsekwencji $mierci komorki bakteryjnej [Bennett J.E, 2019, Dzierzanowska
D., 2018; Zielinska-Borkowska U., Rello J., 2001, Woron J., 2018].

Aminoglikozydy wykazuja duza aktywnos$¢ bakteriobdjcza w stosunku do bakterii
Gram ujemnych z rodziny Enterobacteriace, szczepow Pseudomonasaeruginosa, Neisseria,
Acinetobacter, Brucella oraz niektore Mycobacterium. Witasciwosci farmakodynamiczne tej
grupy lekéw to gldwnie niewchtanianie si¢ z przewodu pokarmowego, doskonata absorpcja po
podaniu domig$niowym, ponadto stabo wigza sie z biatkami surowicy i zle przenikajg do ptynu
moézgowo-rdzeniowego. Bywaja podawane miejscowo w formie kropli do oczu, ptukanek
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pecherza moczowego lub dokanalowo. Aminoglikozydy wydalane s3 w formie aktywnego leku
przez nerki i nie sa metabolizowane w organizmie. Efekt biobojczy aminoglikozydow zalezy
od uzyskania maksymalnego st¢zenia leku wobec patogenu. Sa to leki potencjalnie oto-
I nefrotoksyczne, co zwigzane jest z catkowitg dawka leku podanego podczas terapii. Obecnie
w celu zoptymalizowania leczenia wykorzystuje si¢ efekt poantybiotykowy aminoglikozydow,

a jeszcze wazniejszy jest profil PK/PD, zalezny od parametru jakim jest Cmax/MIC.

1.5.3. Makrolidy

Makrolidy to kolejna grupa lekéw o dziataniu przeciwbakteryjnym. Wigzg sie
Z podjednostka rybosomu 50S, a miejscem docelowego dziatania jest podjednostka 23S
rybosomalnego RNA, po zwigzaniu z ktoérg dochodzi do zablokowania w komorce bakterii
syntezy biatka. Makrolidy dziatajg bakteriostatycznie. Dostepnos¢ biologiczna jest
zréznicowana w zalezno$ci od substancji. Moga penetrowa¢ do makrofagdéw ptucnych
I granulocytow wielojadrzastych, co tlumaczy ich duzg skuteczno$¢ w infekcjach drog
oddechowych. Dobra penetracja tkankowa nie dotyczy jednak pltynu mézgowo-rdzeniowego.
Spektrum przeciwbakteryjne makrolidow to zar6wno bakterie Gram dodatnie, Gram ujemne
jak idrobnoustroje atypowe, czyli Mycoplazma, Chlamydia czy Legionella. Eliminacja
zachodzi wraz z z6lcia, a tylko w niewielkim procencie przez nerki [Dzierzanowska D., 2018;
Bennett J.E, 2019, Ziclinska-Borkowska U., Woron J., 2018].

1.5.4. Tetracykliny

Tetracykliny to antybiotyki bakteriostatyczne o szerokim spektrum dziatania na
bakterie Gram dodatnie i Gram ujemne oraz Rickettsiae, Chlamydiae i Mycoplasmae. Dziataja
przez hamowanie procesOw tworzenia biatka i fosforylacji w komorkach bakterii. Tetracykliny
dzieli si¢ na naturalne i modyfikowane. Latwo i stosunkowo rownomiernie przenikaja do
tkanek. Rozktadajg si¢ w organizmie 1 s3 wydalane gtownie przez nerki 1 w niewielkiej czgsci
przez watrobg [Bennett J.E, 2019, Dzierzanowska D., 2018; Zielinska-Borkowska U., Rello J.,
2001, Woron J., 2018].

1.5.6. Glicyny

Glicylcykliny to pochodne tetracyklin, a gldownym ich przedstawicielem jest

tygecyklina. To lek bakteriostatyczny o dobrych wlasciwosciach farmakodynamicznych oraz
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znacznej zdolno$ci penetracji $rddkomorkowej [Dzierzanowska D., 2018; Zielinska-

Borkowska U., Rello J., 2001, Woron J., 2018].

1.5.7. Linkozamidy

Linkozamidy to grupa lekow, do ktorej nalezg dwa antybiotyki: linkomycyna oraz
klindamycyna. Blokuja one biosyntez¢ biatka bakteryjnego przez zahamowanie procesu
elongacji tancucha peptydowego. Klindamycyna wiaze si¢ z podjednostka 50S rybosomy.
Klindamycyna jest gtownym przedstawicielem grupy, ktory ma obecnie znaczenie kliniczne.
Dobrze penetruje do tkanek, rowniez do tkanki kostnej, nie penetruje do ptynu mozgowo-
rdzeniowego. Klindamycyna metabolizowana jest w watrobie i wydalana gtownie z kalem. Jej
spektrum przeciwbakteryjne to gronkowce, paciorkowce, bakterie beztlenowe oraz
pierwotniaki. Nie jest aktywna w stosunku do Gram ujemnych pateczek z rodziny
Enteriobacteriacea, Pseudomonasaeruginosa, Haemophilus Influenza oraz Gram ujemnych
ziarenkowcow. Leczenie klindamycyna zaburza mikrobom jelit, niszczy drobnoustroje
beztlenowe i sprzyja namnazaniu Clostridium Difficile. Stosowanie linkomycyny nie jest
obecnie zalecane z uwagi na profil farmakokinetyczny leku [Bennett J.E., 2019, Dzierzanowska
D., 2018; Zielinska-Borkowska U., Woron J.,2018].

1.5.8. Oksazolidynony

Oksazolidynony to nowa syntetyczna grupa lekéw przeciwdrobnoustrojowych,
wprowadzona w 2002 roku, a gtownym jej przedstawicielem jest linezolid. Charakteryzuja si¢
gtowng aktywnoscig wobec ziarenkowcow Gram dodatnich, dziataja bakteriobdjczo wobec
paciorkowcow, a bakteriostatycznie wobec gronkowcow i enterokokéw. Mechanizm dziatania
tej grupy lekow zwigzany jest ze zdolno$cia blokowania pierwszego etapu syntezy biatka
- tworzenia kompleksu, inicjujacego podjednostki 30S i 5S rybosomy. Linezolid ma prawie
100% dostepnosci biologicznej i znakomite wlasciwosci farmakokinetyczne, oraz niewielkg
toksyczno$¢. Dobrze penetruje do tkanek, osigga bardzo wysokie ste¢zenia w tkance ptucnej
i ptynie mézgowo-rdzeniowym. Wykazuje aktywnos¢ wobec tlenowych ziarenkowcow Gram
dodatnich, w tym wielolekoopornych szczepow, stanowigc alternatywe dla glikopeptydow. Nie
wykazuje aktywnoS$ci przeciwbakteryjnej istotnej klinicznie w stosunku do bakterii Gram
ujemnych [Dzierzanowska D., 2018; Zielinska-Borkowska U., Bennett J.E., 2019, Woron
J.,2018, Rello J., 2001].
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1.5.8. Glikopeptydy

Glikopeptydy to oligopeptydowe zwigzki wielkoczasteczkowe, ktdre trudno penetruja
do tkanek i narzadow. Sa to leki bakteriobojcze, ktorych podstawowym mechanizmem
dziatania jest zaburzenie syntezy peptydoglikanu Sciany komorkowe;.
Ich spektrum obejmuje niektore bakterie Gram dodatnie - Streptococus, Enterococus,
Staphylococcus, a dodatkowo Listeriamonocytogenes i Clostridium difficile. Nie sg natomiast
aktywne wobec bakterii Gram ujemnych. Przedstawicielami tej klasy jest wankomycyna
i teikoplanina [Dzierzanowska D., 2018; Zielinska-Borkowska U., Bennett J.E, 2019, Woron
J., 2018].

1.5.9. Polimyksyny

Polimyksyny to antybiotyki o bardzo duzej masie czasteczkowej, dziatajace biobojczo
poprzez uszkodzenie $ciany 1 blony komoérkowej bakterii. Przedstawicielem tej grupy lekéw
jest kolistyna, ktora ponadto wigze si¢ z lipidem A bakterii, zapobiegajac uwalnianiu si¢
endotoksyn do krazenia. Aktywnos¢ bakteriobdjcza wykazuje przeciwko paleczkom Gram
ujemnym z rodziny Enteriobacteriacea, Pseudomonas i Acinetobacter. Kolistyna nabrata
szczegolnego znaczenia w leczeniu infekcji, wywotanych przez szczepy wielolekooporne, ze
wzgledu na zachowang lekowrazliwos¢ [Bennett J.E., 2019, Dzierzanowska D., 2018;
Zielinska-Borkowska U., Rello J., 2001, Woron J.,2018].

1.5.10. Nitroimidazole

Nitroimidazole to grupa biobojczych lekoéw aktywnych w stosunku do pierwotniakow
I beztlenowcoéw. Najpowszechniej uzywanym lekiem jest metronidazol, swoim spektrum
obejmuje pierwotniaki, bakterie beztlenowe Gram ujemne, beztlenowe ziarenkowce, laseczki
z rodzaju Clostridium i Helicobacterpylorii [Dzierzanowska D., 2018; Bennett J.E., 2019,
Zielinska-Borkowska U., Woron J.,2018].

1.5.11. Chinolony i fluorochinolony

Wazng grupa wérdd chemioterapeutykow przeciwbakteryjnych sa réwniez chinoliny
i fluorochinolony. Sa preparatami biobdjczymi, ktorych dzialanie zalezy od stezenia leku
w ognisku zakazenia i czasu dziatania. Fluorochinolony pierwszej generacji dziatajg biobojczo

na bakterie Gram ujemne, a kliniczne zastosowanie ogranicza si¢ do zakazen uktadu
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moczowego. Druga generacja wykazuje aktywno$¢ wobec tlenowych pateczek Gram
ujemnych, niektorych bakterii Gram dodatnich, bakterii atypowych i pratkow
Mycobakteriumtuberculosis. Trzecia i czwarta generacja fluorochinolonéw wykazuje dobra
aktywnos$¢ wobec ziarenkowcow Gram dodatnich [Dzierzanowska D., 2018; Bennett J.E.,
2019, Zielinska-Borkowska U., Woron J., 2018, Rello J., 2001]. Ze wzgl¢du na narastajgce

oporno$ci wsrdd mikrobioty, trwaja poszukiwania nowych grup antybiotykow.

1.5.12. Nowe grupy antybiotykéw

Lipoglikopeptyd to nowa potsyntetyczna pochodna glikopeptydu, charakteryzujgca sie
niezwykte dhugim okresem poéttrwania, pozwalajagcym dawkowaé lek raz na siedem dni.
Antybiotyki te dzialaja biobdjczo, poprzez hamowanie syntezy Sciany komorkowej. Maja duzg
szybkos¢ dystrybucji tkankowej, przez co sg mniej neurotoksyczne. Przedstawicielem tej grupy
lekéw jest dalwabancyna. Spektrum przeciwbakteryjne obejmuje bakterie Gram dodatnie,
a aktywno$¢ wobec ziarenkowcow Gram dodatnich jest 4-8 razy wigksza niz wankomycyny.
Gloéwne wskazania dla dalwabancyny to infekcje skory i tkanek podskornych, bakteriemie
odcewnikowe czy zakazenia kosci. Przysztos¢ tego leku moze by¢ tez zwigzana z infekcjami
w urazach wielonarzadowych oraz w szczepieniach cial obcych, np. protezy [Bennett J.E.,
2019, Dzierzanowska D., 2018; Zielinska-Borkowska U., Woron J., 2018].

Kolejny nowy lek to potaczenie ceftazydymu z avibactamem [Woron J.i wsp., 2019].
Awibaktam to nie-p-laktamowy inhibitor B-laktamazy. Hamuje B-laktamazy zaréwno klas
AiC, oraz niektorych enzymow klasy D, wg. klasyfikacji Amblera, w tym p-laktamazy
0 szerokim spektrum substratowym (ESBL), karbapenemazy serynowe KPC i OXA-48 oraz
enzymy AmpC. Nie hamuje enzymoéw klasy B (metalo-B-laktamaz). Spektrum dziatania
biobdjczego to drobnoustroje Gramujemne - Citrobacterfreundii, Enterobactercloacae,
Escherichia coli, Klebsiellaoxytoca, Klebsiellapneumoniae, Pseudomonasaeruginosa; E. coli,
K. pneumoniae, Proteusmirabilis, E. cloacae, P. aeruginosa; P. mirabilis, Serratiamarcescens,
P. aeruginosa. Wigzanie z biatkami ceftazydymu jak i awibaktamu wynosi odpowiednio ok. 10
oraz 8%. Zarowno ceftazydym jak i awibaktam przenikaja do warstwy $luzowej, pokrywajace;j
nabtonek drég oddechowych w takim samym stopniu, osiggajac w nim stezenia W 0SOCZU
wynoszace ok. 30%. Profile stezenia w czasie sg podobne w warstwie $luzowej i w osoczu.
Ceftazydym nie jest metabolizowany. Okres pottrwania w fazie eliminacji zaréwno
ceftazydymu jak 1 awibaktamu po podaniu dozylnym wynosi ok. 2 h. Ceftazydym 1 awibaktam

wydalane sg z moczem w postaci niezmienionej. Ze wzgledu na dzialanie awibaktamu, jest to
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obecnie jedyny antybiotyk, ktorym dysponujemy w walce z wielolekoopornymi
drobnoustrojami, posiadajagcymi mechanizmy opornosci typu ESBL, KPC, OXA-48 i AmpC.

W przypadku powiktanych wielolekoopornych infekcji leczonych w OIT dostepne sa
nowe inhibitory B-laktamaz w pofaczeniach z B-laktamami, t.j. aztreonam i awibaktam,
imipenem / cilastatyna i relebaktam, meropenem i waborbaktam, ceftarolina i awibaktam,
cefepim i zidebaktam [Bennett J.E, 2019, Woron J. i wsp., 2019].

Kolejnym nowym antybiotykiem jest potaczenie tazobaktamu z ceftolozanem.
Ceftolozan to cefalosporyna, wykazujgca aktywno$¢ bakteriobdjcza poprzez wigzanie si¢
z waznymi biatkami wigzacymi penicyling. Tazobaktam jest P-laktamem, strukturalnie
podobnym do penicylin. Jest inhibitorem wielu B-laktamaz molekularnych klasy A, w tym
enzymow CTX-M, SHV i TEM [Bennett J.E., 2019, Woron J. i wsp., 2019]. Spektrum dziatania
to bakterie Gram ujemne Enterobactercloacae, Escherichia coli, Klebsiellaoxytoca,
Klebsiellapneumoniae, Proteusmirabilis, Pseudomonasaeruginosa; bakterie Gram dodatnie
— Streptococcusanginosus, Streptococcusconstellatus, Streptococcussalivarius. Dane in vitro
wskazuja, ze nastepujace gatunki nie sg wrazliwe na ceftolozan z tazobaktamem:

Staphylococcusaureus, Enterococcusfaecalis, Enterococcusfaecium.

1.6. Opis badanej metody prowadzenia antybiotykoterapii ,Nowe Zasady”

Ponizej przedstawiono zbior ,,Nowych zasad”, ktore powstaty jako konsensus
wspotpracy zespotu lekarskiego, pielegniarskiego, mikrobiologéw oraz farmakologa
klinicznego.

Zalecono wiaczenie antybiotykoterapii empirycznej, jezeli wystgpuja objawy infekcji
majgc podejrzany punkt wyjscia zakazenia. Kontynuowaé nalezy jg do czasu uzyskania
wynikow badan mikrobiologicznych, serologicznych oraz genetycznych, ktorych wyniki
zadecydujg o zmianie stosowanej terapii lub jej odstawieniu.

- nie stosowac dla kazdego pacjenta,

- antybiotyki wlgczamy tylko, gdy mamy podejrzenie infekcji i podejrzany punkt jej
wyjscia,

- leczenie empiryczne powinno trwa¢ 3-5-7 dni, az do wyniku posiewu lub wykluczenia
infekcji lub wyleczenia,

- po zabiegach planowych wdrozenie leczenia przeciwbakteryjnego powinno korelowaé

Z wystgpieniem objawow klinicznych,
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- po zabiegach w trakcie ktorych doszto do powiktan leczenie przeciwbakteryjne powinno
by¢ wdrazane bezzwlocznie,
- takze po wystapieniu urazu penetrujacego leczenie przeciwbakteryjne powinno by¢

wdrazane bezzwlocznie.

Zamieszczono rowniez wskazowki dla pobierania badan mikrobiologicznych. Badanie
przesiewowe powinien mie¢ pobrany kazdy pacjent, ktory przyjechat z innego oddziatu
szpitalnego, ZOL-u lub w ostatnim miesigcu byt leczony szpitalnie (pobytu w SOR nie
wliczamy). Pacjentowi takiemu nalezy wymieni¢ wklucia i cewniki jesli je posiada, i pobrac¢
koniec CVC, krew z obwodu oraz poptuczyny oskrzelowe, mocz, wymaz z odbytnicy, opisujac
jako przesiew.

Zalecane badania mikrobiologiczne przy podejrzeniu infekcji to krew z CVC,
Z obwodu, popluczyny oskrzelowe oraz mocz, a w uzasadnionych przypadkach PMR. Jezeli
istnieje podejrzenie infekcji odcewnikowej, nalezy usuna¢ CVC — koncoéwke cewnika (tylko
w uzasadnionych przypadkach) oraz krew z obwodu, a poptuczyny oskrzelowe i mocz postaé
na badanie mikrobiologiczne. Dodatkowo, przy dodatnich wynikach badan
mikrobiologicznych z poptuczyn, moczu (iloé¢ drobnoustrojow 10%-10°) i braku klinicznych
cech infekcji, nie nalezy stosowaé leczenia przeciwdrobnoustrojowego. Wyjatek stanowig
pacjenci neutropeniczni oraz chorzy z istotnym deficytem immunologicznym.

Nalezy natomiast zachowaé¢ czujno$¢ 1 Kklinicznie ocenia¢ mozliwosé
chorobotworczego dziatania patogenow. Najczestsza przyczyna dodatnich hodowli bez
objawdéw klinicznych jest kontaminacja materiatu lub biofilm, ktory powstaje na cewnikach,
kaniulach i rurkach, uzywanych do ratowania pacjentow leczonych w OIT.

Objetos¢ krwi, jaka nalezy pobiera¢ w celu badania mikrobiologicznego probki, to
minimalnie 5 ml, a gdy sa problemy z ustaleniem etiologii zakazenia nalezy pobiera¢ wigcej
krwi — nawet ok. 10-20 ml oraz powtarza¢ do maksymalnie trzech pobran na dob¢. Wklucia
centralne i linie t¢tnicze nalezy wymieniac¢ co 14, a cewniki Folley’a co 10 dni (z wyjatkiem
silikonowych - co 28 dni), z uwagi na tworzacy si¢ na nich biofilm.

Ponizej przedstawiono w tabelach sytuacje kliniczne i leki, jakie stosowano wedtug

,Nowych zasad” w leczeniu empirycznym, z uwzglednieniem zasad podanych powyze;j.
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Tab. 1. Zestawienie jednostek chorobowych oraz lekéw [Zorska, Woron i wsp., AiR, Warszawa
2014]

1. Zapalenie pluc

a) | <4 doby w szpitalu (po intubaciji, ceftriakson + ciprofloksacyna
zabiegu chirurgicznym w

immunosupresji)

b) | >4 doby w szpitalu ceftriakson + amikacyna
c) | w trakcie sterydoterapii ceftriakson + levofloksacyna
d) | z zaburzeniami odporno$ci cefepim + amikacyna + ciprofloksacyna

e) | podejrzenie zakazenia Pneumocystis sp. | trimetoprim / sulfametoksazol

f) | z chorobami wspotistniejacymi- Ceftriakson+ wankomycyna, w przypadku
niewydolno$¢ nerek, cukrzyca podejrzenia MRSA — ceftarolina dozylnie
2x1200 mg (uwaga wskazana dawka jest
podwojona z uwagi na parametry

farmakokinetyczne ceftaroliny

g) | wentylacja mechaniczna podejrzenie ;

Pseudomonas ssp. ceftriakson + karbapenem
Acinetobacterbaumanii ampicylina / sulbactam

h) | zaostrzenie POCHP ciprofloksacyna + ceftazydym

i) | zachtystowe zapalenie ptuc metronidazol + antybiotykoterapia 1a) lub

1b) w zaleznosci od etiologii

2. Szpitalne zakazZenia wewnatrzbrzuszne
a) | umiarkowanie ciezkie ciprofloksacyna + metronidazol
b) | ciezkie meropenem + metronidazol
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Tab. 1. c.d. Zestawienie jednostek chorobowych oraz lekéw [Zorska, Woron i wsp., AiR,

Warszawa 2014]
Jednostka chorobowa Antybiotykoterapia
3. Pozaszpitalne wewnatrzbrzuszne ze Zrodlem innym niz drogi zolciowe
a) | $rednio ciezkie ceftriakson + metronidazol
b) | cigzkie meropenem + ciprofloksacyna + metronidazol
4. | biegunka z podejrzeniem Metronidazol doustnie- jezeli pierwszy epizod ,
Clostridium Difficile przy nawrotach wankomycyna 4x125-500 mg
doustnie
5. | cigzkie martwicze zapalenie meropenem lub ciprofloksacyna + metronidazol
trzustki
6. Ostre zapalenie p. zolciowego pozaszpitalne
a) | $rednio ciezkie ceftriakson
b) | cigzkie ciprofloksacyna+metronidazol
7. | zapalenie drog zotciowych piperacylina/tazobaktam
szpitalne
8. Zapalenie ukladu moczowego
a) | $rednio ciezki gentamycyna+ciprofloksacyna
b) | podejrzenie urosepsy meropenem+ ciprofloksacyna, gdy z gruczotu
krokowego lewofloksacyna
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Tab. 1. c.d. Zestawienie jednostek chorobowych oraz lekéw [Zorska, Woron i wsp., AiR,

Warszawa 2014]
Jednostka chorobowa Antybiotykoterapia
9. | pacjent po operacji ceftriakson + ciprofloksacyna + wankomycyna
neurochirurgicznej z drenazem
w glowie - goraczkujacy z O.
Neurochirurgii.
10. | Sepsa(nie hospitalizowana Meropenem-+ciprofloksacyna+wankomycyna+met
wczesniej w szpitalu) ronidazol
11. | Sepsa(u 0sob z obnizong meropenem-+amikacyna+wankomycyna+metronid
odpornoscia-np.po azol+ w uzasadnionych przypadkach podejrzenia
chemioterapii , intensywnym tta grzybiczego — kapsofungina lub mikafungina-
leczeniu immunosupresyjnym) | zaleznie od stanu pacjenta, w sytuacji gdy
podejrzewamy VRE zamiast wankomycyny
zalecany jest linezolid
12. Urazy penetrujace (brudne rany)
a) | glowy ceftriakson + metronidazol + ciprofloksacyna
b) | klatki piersiowej meropenem + wankomycyna + ciprofloksacyna
+ metronidazol
c) | brzucha meropenem + ciprofloksacyna + metronidazol
d) | z perforacjg uktadu moczowego | ciprofloksacyna + amikacyna
e) | otwarte ztamania ko$ci (mnogie) | klindamycyna + ceftriakson
f) | politrauma (bez przerwania cefuroksym + metronidazol
cigglosci skory) z towarzyszaca
goraczka)
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Tab.l. c.d. Zestawienie jednostek chorobowych oraz lekéw [Zorska, Woron i wsp., AiR,

Warszawa 2014]

Jednostka chorobowa Antybiotykoterapia

13. | pacjent z proteza naczyniowa cefepim 3x1g przez 3 dni, potem jak trzeba

ceftriakson 2x1g

14. | Pacjent z gnijacg noga Interwencja chirurgiczna+ leczenie zgodnie z
posiewem,jezeli wskazana natychmiastowa
antybiotykoterapia nalezy rozwazy¢ podanie
klindamycyny z ciprofloksacyna, rozwazy¢

dodanie linezolidu w przypadku podejrzenia

15. | Infekcyjne Zapalenie Wsierdzia | Wankomycyna+ Gentamycyna

16. | Zapalenie zatok Ceftrakson/ cefotaksym + klindamycyna

Dodatkowo, w celu uniknigcia stosowania lekow w zbyt matych dawkach, co
mogloby prowadzi¢ do nieskutecznej terapii 1 promowa¢ narastanie lekoopornos$ci wsrdd
mikrobioty, wprowadzono zasady dawkowania antybiotykow stosowanych w leczeniu

empirycznym, co prezentuje Tab.2.
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Tab.2. Podane dawki sg dawkami zalecanymi dla pacjenta o masie ciata ok. 80 kg [Bennett J.E.,
2019, Dzierzanowska D., 2018; Zielinska-Borkowska U., Woron J., 2018].

Nazwa miedzynarodowa leku

przeciwbakteryjnego

Zalecane dawkowanie

Amikacyna

1250 mg w 1 dawce dobowej w cigzkich przypadkach,
dawki amikacyny mogg by¢ zwickszone do 22,5 mg/kg m.c/
dobe w pojedynczej dawce - koniecznos¢ modyfikacji

dawki w przypadku niewydolnosci nerek

Ampicylina / sulbaktam

2 g co 6 godzin- koniecznos¢ modyfikacji dawki
W przypadku niewydolnosci nerek

Gdy Acinetobacterbaumanii oporny na colistin, to 18-24
g/dobe w 6 dawkach.

Cefepim 2 g co 12 godzin, w przypadku ci¢zkiego stanu pacjenta
mozna podawa¢ 2 g cefepimu co 8 godzin- konieczno$¢
modyfikacji dawki w przypadku niewydolnosci nerek

Ceftazydym 2 g co 8 godzin, w przypadku ci¢zkiego stanu pacjenta

mozna podawac 2 g ceftazydymu co 8 godzin - koniecznos¢

modyfikacji dawki w przypadku niewydolno$ci nerek

Ceftriakson

2 g co 12 godzin,

Cefuroksym 15 g co 8 godzin - konieczno$¢ modyfikacji dawki
w przypadku niewydolnos$ci nerek
Cefotaksym 2x2gi.v u pacjentow >80 kg 2x4gi.v

Ciprofloksacyna

400 mg co 12 godzin - konieczno$¢ modyfikacji dawki

w przypadku niewydolnos$ci nerek
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Tab.2. c.d. Podane dawki sg dawkami zalecanymi dla pacjenta o masie ciata ok. 80 kg

Nazwa miedzynarodowa leku

Zalecane dawkowanie

przeciwbakteryjnego
Cefepim 2x2 g i.v lub gdy cigzki 3x2 g i.v
Ertapenem Ix1giv
Gentamycyna 5-7 mg/kg mc 1x dobe, dawka w zalezno$ci od stanu,

w przypadku stosowania lekow o potencjalnym dziataniu
nefrotoksycznym modyfikowaé¢ farmakoterapi¢ w miare
mozliwosci - konieczno$¢ modyfikacji dawki w przypadku

niewydolno$ci nerek

Imipenem / cylastatyna

1 g co 6 godzin- koniecznos¢ modyfikacji dawki

w przypadku niewydolnos$ci nerek

Klindamycyna

3-4x 600 mg i.v

Linezolid

600 mg co 12 godzin, w uzasadnionych klinicznie

przypadkach co 8 godzin

Lewofloksacyna

750 mg 1 xi.v - w zapaleniu ptuc

2x 500 mg i.v - w infekcji uktadu moczowego

Metronidazol

500 mg co 8 godzin, konieczno$¢ modyfikacji dawki przy

Cl Kr<10ml/min
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Tab.2. c.d. Podane dawki sg dawkami zalecanymi dla pacjenta o masie ciata ok. 80 kg

Nazwa miedzynarodowa leku Zalecane dawkowanie
przeciwbakteryjnego
Piperacylina / tazobaktam 4,5 g co 6 godzin, lek mozna stosowa¢ we wlewach

przedtuzonych trwajacych 3-6 godzin, koniecznos¢

modyfikacji dawki w przypadku niewydolnosci nerek

Trimetoprim / sulfametoksazol |960 mg co 12 godzin- konieczno$¢ modyfikacji dawki

w przypadku niewydolnos$ci nerek

Tygecyklina 2x 200 mg pierwsza doba, pdzniej 2x 100 mg

Wankomycyna 1 g co 12 godzin, wlew leku nie moze by¢ krotszy niz 30
minut z uwagi na zwigkszone ryzyko uwalniania
histaminy- konieczno$¢ modyfikacji dawki w przypadku

niewydolno$ci nerek

Dodatkowo nalezy pamigta¢ o chorych ze zwigkszong objetoscig dystrybucji, np.
w przebiegu sepsy. W takim przypadku dawki antybiotykéw hydrofilnych powinny zostaé
zwickszone. Meropenem do 3 razy dziennie 2-3 g dozylnie, wankomycyna - wlew ciagly nie
jest aktualnie zalecany, a monitorowanie st¢zenia leku w surowicy ze wzgledu na duze roznice
mi¢dzyosobnicze. Amikacyna zalecana jest w takiej sytuacji w jednej dawce 22,5 mg/kg m.c.
na dob¢ [Bennett J.E., 2019, Dzierzanowska D., 2018; Zielinska-Borkowska U., Woron
J.,2018].
Ponadto, nalezy zawsze bra¢ po uwage sytuacj¢ kliniczng, w jakiej znajduje si¢ pacjent, i w
zalezno$ci 0d niej dostosowaé skuteczng terapi¢. Przedstawione powyzej ,,Nowe zasady”

leczenia przeciwdrobnoustrojowego w OIT weszly do uzytku w drugiej potowie 2014 roku.

Oceniajgc zmiang¢ postepowania klinicznego do prowadzenia leczenia przeciw
drobnoustrojowego w OIT do analizy wlaczono 38 lekarzy specjalistow anestezjologii
I intensywnej terapii, do ktorych skierowano ankiete dotyczaca stosowania antybiotykoterapii
empirycznej w latach 2014-2015. Zadano pytania - na jakiej podstawie i jak czesto wlaczaja
oni empiryczne antybiotyki, czy ich szpitale mapujg oddziaty oraz czy chcieliby oni skorzystaé¢
z jakiej$ formy wsparcia w celu prowadzenia empirycznej antybiotykoterapii [zatgcznik nr. 1].
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Ankieta ta miata na celu przeanalizowanie procesu decyzyjnego w celu rozpoczecia
antybiotykoterapii empirycznej w OIT, oraz ,,nastawienie” lekarzy do prowadzenia leczenia
empirycznego, opartego na mapach mikrobiologicznych Oddziatu.

Udziat w ankiecie byt dobrowolny i anonimowy. Najwiecej lekarzy pracowato w OIT
10-15 lat - 42%, 5-10 lat - 37%, reszta badanych <5 lat (6%) i powyzej 20 lat (13%). 82%
lekarzy poddanych badaniu pracowata w Oddziatach od 6- do 12-t6zkowych.
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2. Cel pracy i problemy badawcze

Interdyscyplinarny Oddziat Intensywnej Terapii to wielkie wyzwanie, szczeg6lnie
bioragc pod uwage kwestie zakazen. Hospitalizowani sg tu pacjenci ze schorzeniami réznych
uktadow, zarowno leczeni wezesniej w szpitalach, jak i tacy, ktorzy hospitalizowani nie byli.
Stosowanie antybiotykoterapii empirycznej w Oddziatach Intensywnych Terapii jest
koniecznoscig u wiekszosci hospitalizowanych pacjentéw, a jej prowadzenie wymaga duzej
rozwagi, szczegolnie w czasach narastajacych opornosci lekowych wsrod bakterii. Lekarz staje
przed trudnym wyborem miedzy wiaczeniem antybiotykoterapii w ramach profilaktyki
zakazen, co w obecnych czasach nabywania przez bakterie wielolekoopornosci powinno by¢
zminimalizowane, a niejako grozbg op6znienia wiaczenia leczenia pacjentowi z rozwijajaca si¢
sepsa. W tej sytuacji u najciezej chorych pacjentow najlepszym wyborem wydaje sig
racjonalizacja empirycznej antybiotykoterapii, ktora polega na doborze najbardziej trafnej
antybiotykoterapii i wigczeniu jej w jak najkrotszym czasie od stwierdzenia infekcji.

Celem podejmowanego badania jest retrospektywna ocena skutecznosci
wprowadzonego  modelu  antybiotykoterapii ~ empirycznej, opartej na  mapach
mikrobiologicznych i porownanie z wczesniejsza formga terapii oraz ocena, czy wprowadzony
model skutecznie wspiera decyzje lekarzy pracujacych w OIT.

Narodowy Program Ochrony Antybiotykéw w zaleceniach dotyczacych polityki
antybiotykowej w szpitalach podnosi kwesti¢ racjonalnej antybiotykoterapii, ktora sprzyja
ograniczeniu $miertelnosci, kontroli narastania opornosci wsrdd mikrobioty szpitalnej oraz
obnizania kosztow antybiotykoterapii.

Mapy mikrobiologiczne [Zielinska-Borkowska U., Woron J., 2018] Oddziatu
tworzone sg przez Zaktad Mikrobiologii w drodze opracowania statystycznego materiatu
mikrobiologicznego, zebranego od pacjentow leczonych w okreslonym okresie czasu
w Interdyscyplinarnym OIT. Materiat mikrobiologiczny uzywany do opracowania, pobierany
jest rutynowo od pacjentéw, podczas leczenia w Oddziale, w zaleznosci od potrzeb klinicznych.
Kazda probka jest opisywana pod wzgledem miejsca poboru, materiatu biologicznego, czasu
pobrania oraz stosowanej terapii przeciwdrobnoustrojowej. Do analizy mikrobiologicznej nie
sa wilaczane probki, ktore s3 uznane za kontaminacje lub zanieczyszczenie materiatu
biologicznego. W wyniku opracowania tych danych, typowana jest grupa antybiotykow,
ktérych  spektrum najszerzej pokrywa wyselekcjonowany 2z poborow  materiat
mikrobiologiczny. W dalszej kolejno$ci z grupy wytypowanych antybiotykow nastepuje dobor

najodpowiedniejszego, w zalezno$ci od penetracji leku do tkanek oraz sytuacji klinicznej



W jakiej chcemy uzy¢ antybiotyku. Wykluczeniu z uzycia empirycznego podlegaja antybiotyki
na ktore tworzg si¢ opornosci wsrdod mikrobioty szpitalnej. Na podstawie wyzej opisanej
metody powstal wzorzec antybiotykoterapii empirycznej, oparty na mapach
mikrobiologicznych OIT.

Problemem badawczym jest zatem, retrospektywna ocena skuteczno$ci nowej formuty
leczenia empirycznego przeciwdrobnoustrojowego w Oddziale oraz wptyw zmiany sposobu
prowadzenia terapii na:

- dlugo$¢ hospitalizacji,
- Smiertelno$¢,
- zachorowalno$¢,

- skuteczno$¢ antybiotykoterapii empiryczneyj.
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3. Metody zbierania danych i analizy

Badaniem retrospektywnym objeci zostali pacjenci, wybrani metoda doboru losowego
sposréd leczonych w latach 2014-2015 w Oddziale Klinicznym Anestezjologii | Intensywnej
Terapii Nr 1 Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. W grupie badanej (n=49) znajduja si¢
pacjenci leczeni antybiotykoterapia empiryczng oparta na mapach mikrobiologicznych
Oddziatu. Grupa kontrolna dobrana zostala poprzez dobor celowy pacjentow z historycznej
populacji pacjentow leczonych tradycyjng metoda empirycznego doboru antybiotykow.
Analizie statystycznej zostaty poddane stosowane leki, wyniki badan mikrobiologicznych,
tratno$¢ doboru lekéw, czas stosowania terapii empirycznej, czas leczenia w OIT, §miertelnosé
oraz wplyw terapii na zachorowalno$¢ i chorobowo$¢ w badanych grupach.

Normalnos¢ rozktadu zmiennych badano za pomocg testu Shapiro-Wilka.

Na przeprowadzenie badan wuzyskano zgod¢ komisji bioetycznej nr

1072.6120.115.2018 z dn. 24 maja 2018 roku.

3.1. Teren badania i okres

Badaniem zostali objeci pacjenci leczeni w latach 2014-2015 w Oddziale Klinicznym

Anestezjologii i Intensywnej Terapii Nr 1 Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.

3.2. Grupa badana

Grupe badang stanowig pacjenci, wytypowani metoda doboru losowego, leczeni
w latach 2014-2015, wedlug ,,Nowych Zasad” w Oddziale Klinicznym Anestezjologii
i Intensywnej Terapii Nr 1 Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Sg to pacjenci petnoletni,
ktérzy z powodu stanu zagrozenia zycia zostali obj¢ci leczeniem w OIT.

Grupa kontrolna zostata sparowana pod wzgledem plci, wieku oraz cigzkosci stanu
ogolnego z populacji pacjentow, leczonych tradycyjng antybiotykoterapig empiryczng w latach

2013-2014.

3.3. Metody badawcze

Badanie jest badaniem retrospektywnym i obejmuje analiz¢ poréwnawczg obu metod
prowadzenia antybiotykoterapii empirycznej w Interdyscyplinarnym Oddziale Intensywnej

Terapii.



Badany sposob prowadzenia terapii empirycznej zostal opracowany we wspOlpracy
z Zaktadem Mikrobiologii, Farmakologii oraz z klinicystami leczacymi najci¢zej chorych.

Algorytm zostal oparty na mapach mikrobiologicznych i dedykowany podejrzeniu
okreslonej jednostki chorobowej, biorgc pod uwage farmakodynamike i penetracje lekow do
tkanek. ,,Nowe zasady” leczenia pozostajg zgodne z rekomendacjami Narodowego Programu
Ochrony Antybiotykow [Hryniewicz W., Ozorowski T., Warszawa 2011], ktore zalecaja
racjonalng antybiotykoterapi¢. Dobor empirii zaleca si¢ na podstawie znajomosci epidemiologii
konkretnego Oddziatu.

Wynik badania wnosi nowe podejécie do prowadzenia antybiotykoterapii
empirycznej w OIT oraz pozwala ograniczy¢ stosowanie antybiotykow, na ktore narosta
opornos¢. Badanie pokazuje réwniez mozliwos¢ ulatwienia podejmowania decyzji
terapeutycznych lekarzom pracujagcym w OIT i daje im podstaw¢ merytoryczng do stosowania
okreslonej grupy lekow. Stosowanie tej metody moze réwniez - w perspektywie dtugofalowe;
- ujawni¢ istnienie oraz ograniczy¢ narastanie lekoopornos$¢ bakterii, ktéra to lekoopornosé
staje si¢ coraz wigkszym problemem terapeutycznym.

W nastegpstwie stosowania tej metody terapeutycznej mozliwe staje si¢ skrocenie czasu
hospitalizacji  pacjentow ~ w  OIT,  dzigki  szybszemu  trafhemu leczeniu
przeciwdrobnoustrojowemu.

Dodatkowo wykonano badanie ankietowe wsrdd lekarzy pracujacych w OIT
w Matopolsce, obrazujace problem i odpowiadajgce na pytanie, Czy istnieje zapotrzebowanie

na tego typu wsparcie decyzji terapeutycznych w OIT.

3.4. Metody analizy statystycznej

Analiza zmiennych ilosciowych (tj. wyrazonych liczba) bedzie przeprowadzona
wyliczajac $rednig, odchylenie standardowe, mediang, kwartyle, minimum oraz maksimum.

Analiza zmiennych jakoSciowych (tj. niewyrazonych liczbg) bedzie przeprowadzona
wyliczajac liczbe 1 procent wystgpien kazdej z wartosci.

Poréwnanie warto$ci zmiennych jakosciowych w grupach bedzie wykonane za
pomoca testu chi-kwadrat (z korekta Yatesa dla tabel 2x2) lub doktadnego testu Fishera wtedy,
gdy w tabelach pojawig si¢ niskie liczno$ci oczekiwane.

Poréwnanie warto$ci zmiennych ilosciowych w dwoéch grupach begdzie wykonane za
pomoca testu t-Studenta (gdy zmienna w tych grupach ma rozktad normalny) lub testu Manna-

Whitney’a (w przeciwnym przypadku).
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Poréwnanie warto$ci zmiennych ilosciowych w trzech 1 wigcej grupach bedzie
wykonane za pomocg analizy wariancji ANOVA (gdy zmienna miata w tych grupach rozktad
normalny) lub testu Kruskala-Wallisa (w przeciwnym przypadku). Po wykryciu istotnych
statystycznie roznic, bedg wykonywane analizy post-hoc testem LSD Fishera (w przypadku
normalnosci rozktadu) lub testem Dunna (w przypadku braku normalnosci), w celu
zidentyfikowania r6znigcych sig¢ istotnie statystycznie grup.

Analiza wplywu zmiennych ilo$ciowych na zmienng dychotomiczng (dwustanowg)
bedzie wykonana metodg regresji logistycznej. Wyniki begdg przedstawione w postaci
wspotczynnikéw OR (odds ratio, iloraz szans) z 95% przedziatem ufnosci.

Normalnos¢ rozktadu zmiennych bedzie badana za pomoca testu Shapiro-Wilka.

Analiza statystyczna bedzie wykonywana w programie R Core Team (2017). R:
Alanguage and environment for statisticalcomputing. R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/

W analizie przyj¢to poziom istotnosci a=0,05. A wiec wszystkie warto$ci p ponizej

0,05 interpretowane beda jako §wiadczace o istotnych zalezno$ciach.
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4. Wyniki badan wlasnych

4.1. Podejmowanie decyzji o rozpoczeciu leczenia

Grupa badana otrzymywata leczenie zgodne z antybiotykoterapig empiryczng, oparta
na mapach mikrobiologicznych opracowanych dla OIT zgodnie ze schematem - ,Nowe
zasady” (Tab.1). Grupa kontrolna wedtug doswiadczenia lekarza prowadzacego.

Wraz ze schematem ,Nowe =zasady” wprowadzono dodatkowo elementy
postgpowania epidemiologicznego oraz ustalono kiedy 1 w jaki sposob nalezy zleca¢ i pobieraé
badania mikrobiologiczne, aby cato$¢ postgpowania byla zgodna i stuzyla ograniczeniu
powstawania opornosci wsrod bakterii, | sprzyjata szybkiemu oraz trafnemu leczeniu
pacjentow z podejrzeniem infekcji.

Wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsrod lekarzy specjalistow
anestezjologii, pracujagcych w OIT pokazujg, ze problem antybiotykoterapii empirycznej
w Oddziatach Intensywnej Terapii jest istotny, sprawia trudno$ci decyzyjne, a $srodowisko
lekarskie chetnie stosowatoby empirie oparta na mapach mikrobiologicznych swoich
Oddziatow.

W ankiecie skierowanej do specjalistow Anestezjologii 1 Intensywne Terapii,
pracujacych w Matopolsce, odpowiedzi na zadane pytania przedstawiaty si¢ nastepujaco:

nJak czesto wprowadzacie Panstwo antybiotykoterapie empiryczng u swoich
pacjentow (po pobraniu posiewow, nie czekajgc na wynik, gdyz stan pacjenta pogarsza sig)?”

Czestos¢ zlecania antybiotykoterapii empirycznej przedstawia Wykres 1.

Jak czesto zleca Pan/Pani pacjentom
antybiotykoterapie empiryczng ?

B co najmniej 1x w tygodniu
B kilka razy w tygodniu
codziennie

M nigdy

Wykres 1. Czgsto$¢ stosowania antybiotykoterapii empiryczne;j



59% lekarzy podejmuje takie decyzje co najmniej jeden raz w tygodniu, a jedna trzecia
lekarzy wlacza leczenie empiryczne kilka razy w tygodniu. Tylko 4% lekarzy nie decyduje si¢
na wilaczenie leczenia empirycznego i czeka na wynik posiewow.

Nastepnie zapytano lekarzy: ,,Czym Kierujesz sie przy wyborze antybiotyku,
empirycznie wigczanego w OIT przed wynikiem posiewu?”’

Prawie 60% lekarzy stwierdzito, ze wltasnym doswiadczeniem, 28% kierowato si¢
zaleceniami pracowni mikrobiologicznej dla Oddziatu, a 10 % uzasadnito swoj wybor jedynie

przekonaniem o skutecznosci podejmowanej terapii.

Czym kieruje sie Pan/Pani przy wyborze
antybiotykoterapii empirycznej?

B wiasnym doswiadczeniem

M sie zaleceniami pracowni
mikrobiologicznej dla Oddziatu

odpowiedziato ,,czesto daje ten
lek do ktérego mam
przekonanie”

Wykres 2. Decyzja 0 wyborze antybiotykoterapii empirycznej
Badanie ankietowe pokazalo, ze 86% lekarzy pracuje w Oddziatach, w ktorych sa

tworzone mapy mikrobiologiczne, ale w zadnym nie istniejg procedury wskazujace na obecnos¢

schematow antybiotykoterapii empirycznej, opartej na mapach.
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Czy stosowatbys schemat antybiotykoterapii
empirycznej oparty na mapach empirycznych
Oddziatu?

B chetnie i z przekonaniem

m tylko wtedy, kiedy bytby to
obowigzek

tego typu rozwigzanie jest
nieskuteczne,

M nie mam zdania

Wykres 3. Stosowanie schematu antybiotykoterapii empirycznej

Lekarzy zapytano o che¢ skorzystania ze schematu antybiotykoterapii empirycznej,
ktory wspomagalby ich decyzje terapeutyczne w Oddziale Intensywnej Terapii.

Ponad potowa lekarzy chetnie wspomogtaby swoje decyzje takim schematem i uznata
to za dobra form¢ prowadzenia empirii. 18% lekarzy uznata proponowang metode za zbedna

I nieskuteczng.

4.2. Charakterystyka grupy badanej i poréwnanie z grupa kontrolna
4.2.1. Wiek

Grupy nie roznity si¢ wiekiem (Wykres 4, p=0,99).

Tab.3. Wiek badanych grup

Grupa Wiek [lata] p*
N |Srednia| SD | Mediana | Min | Max | Q1 | Q3
Grupa kontrolna | 55 | 62,78 | 17,81 64 27 | 92 54 | 76,5 | 0,99

Grupa badana | 49 | 62,76 | 18,35 64 17 | 97 53 78

Lacznie 104 | 62,77 | 17,98 64 17 | 97 | 53,75 | 77
* Brak normalnosci rozktadu w grupach, test Manna-Whitney'a
N - liczno$¢ grupy Q1 - kwartyl dolny Q3 - kwartyl gorny
SD - odchylenie standardowe P - poziom istotnosci statystycznej
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4.2.2. Ple¢

100

g0

60

Wiel [lata]

40

B DNediana

Grupa
kontrolna

Grupa
badana

O EKwartyle

1 Zakres

Wykres 4. Poréwnanie wieku grupy badanej i kontrolnej.

Grupy nie r6znity migdzy soba pod wzgledem ptci (Wykres 5, p=0,945).

Tab. 4. Pte¢ badanych grup

Pte¢ Grupa kontrolna (N=55) | Grupa badana (N=49) Lacznie p*
(N=104)
N % N % N %
Kobiety 25 45,45 21 42,86 46 44,23 0,945
Mezczyzni 30 54,55 28 57,14 58 55,77

* Test chi-kwadrat

N - licznos¢ grupy

p - poziom istotnosci statystycznej
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60%

50% -

40% -

30% -

20%

10% A

0% -

grupa kontrolna

grupa badana

M kobety

B mezczyini

Wykres 5. Udziat kobiet i m¢zczyzn w grupie badanej i kontrolne;j.

4.2.3. Czas hospitalizacji

Grupy roznity si¢ czasem hospitalizacji. W grupie badanej byt on krétszy (Wykres 6,

p=0,021).

Tab. 5. Czas hospitalizacji badanych grup

Grupa Czas hospitalizacji [dni] p*
N | Srednia| SD | Mediana| Min | Max | Q1 Q3
Grupa 54 | 16,06 | 11,98 14,5 1 54 6,25 22 | 0,021
kontrolna
Grupa 49 | 10,88 | 9,63 8 2 46 5 14
badana
Lacznie 103 | 13559 | 11,18 10 1 54 55 17,5

* Brak normalnosci rozktadu w grupach, test Manna-Whitney'a

N - liczno$¢ grupy

SD - odchylenie standardowe

p - poziom istotnos$ci statystycznej

Q1 - kwartyl dolny

Q3 - kwartyl gorny
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Wykres 6. Czas hospitalizacji w grupie kontrolnej i badanej

4.3. Poréwnanie i ocena parametréw zapalnych

4.3.1. Stezenie bialka C-reaktywnego

CRP [mg/]]
500
400
300 T
200 T i o 1 T
—m | |
100 4 | me-lm — .//.
] L
1. doba 2. doba 3. doba 4. doba
D | Grupa kontrolna | |:|| Grupa badana
B Mediana [ Ewartyle T Zakres

Wykres 7. Stezenie biatka C-Reaktywnego (CRP) w grupie badanej i kontrolnej

W poszczeg6lnych dobach leczenia



4.3.2. Stezenie prokalcytoniny

Prokalcytonina [ng/ml]
250 —_
200 —
150 —
100 — T
50
| m
0 - === | | -
1. doba 2. doba 3. doba 4. doba
D Grupa kontrolna |:| Grupa badana |
M MNediana O Ewartyle T ZFakres

Wykres 8. Stezenie prokalcytoniny w grupie badanej i kontrolnej w poszczegdlnych dobach

leczenia

4.3.3. Poziom leukocytozy
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E
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= | Grupa kontrolna } |:|| Grupa badana |.r
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Wykres 9. Poziom leukocytozy w grupie badanej i kontrolnej w poszczegdlnych dobach

leczenia

Analiza parametrow zapalnych w obu grupach w 1,2,3 i 4 dobie nie wykazata r6znic

(p>0,05), jednak obserwujac wartosci prokalcytoniny w grupie badanej zaobserwowano

zdecydowany trend spadkowy w stosunku do grupy kontrolnej.

48



4.4. Kryteria wlaczenia antybiotykoterapii u pacjenta.
4.4.1. Temperatura ciala >38,5 °C do 4. doby hospitalizacji

Tab.6. Rozpoczgcie antybiotykoterapii do 4. doby hospitalizacji

Brak goraczki do 4. doby Goraczka do 4. doby p*
(N=61) (N=33)
N % N %
Brak AE do 4. doby 27 44,26 2 6,06 <0,001
AE do 4. doby 34 55,74 31 93,94
* Test chi-kwadrat
N - licznos¢ grupy AE - antybiotykoterapia empiryczna
p - poziom istotnosci statystycznej brak AE - brak antybiotykoterapii empirycznej

100%
90%

80%

70%

60%

50%

B Brak AE do 4. doby

40% - B AE do 4. doby

30% -

20% -

10% -

0% -
Brak goraczki do 4. doby  Goraczka do 4. doby

Wykres 10. Rozpoczgcie antybiotykoterapii do 4 doby hospitalizacji

Temperatura >38 stopni byta istotnym czynnikiem (p<0,05)wlaczenia przez lekarzy

antybiotykoterapii empirycznej u pacjentow przed uptywem 4. doby hospitalizacji.
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4.4.2. Temperatura ciala >38,5 °C po uplywie 4. dobie hospitalizacji

Tab. 7. Rozpoczecie antybiotykoterapii po 4. dobie hospitalizacji

Brak goraczki po 4. dobie | Goraczka po 4. dobie p*
(N=67) (N=30)
N % N %
Brak AE po 4. dobie 67 100,00 12 40,00 | <0,001
AE po 4. dobie 0 0,00 18 60,00

* Test chi-kwadrat

N - liczno$¢ grupy

p - poziom istotnos$ci statystycznej

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

AE - antybiotykoterapia empiryczna

Brak gogczki po 4 dobie Gorgczka po 4 dobie

H Brak AE po 4. dobie

B AE po 4. dobie

brak AE - brak antybiotykoterapii empirycznej

Wykres 11. Rozpoczecie antybiotykoterapii po uptywie 4. dobie hospitalizacji

Warto$¢ p jest nizsza od 0,05(p<0,05) a wigc temperatura ciata powyzej 38,5 stopnia

byta istotnym statystycznie czynnikiem wilaczenia antybiotykoterapii empirycznej przez

lekarzy po 4. dobie hospitalizacji w OIT.

Zaden niegoraczkujacy pacjent nie mial wlaczonej antybiotykoterapii empirycznej po

uptywie 4. dobie hospitalizacji.
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4.4.3. Poziom leukocytozy

Tab.8. Wplyw poziomu leukocytozy na stosowanie antybiotykoterapii empirycznej

Doba AE N | Srednia | SD | Mediana | Min | Max | Q1 Q3 p*

1 Brak AE | 11| 12,64 59 12,5 3,26 | 23,7 | 8,76 | 16,75 | 0,245
AE 90| 17,35 | 17,67 14,3 46 | 150 | 10,7 19

2 Brak AE | 8 | 14,82 | 4,49 16,61 6,2 | 19 |11,92|17,88| 0,442
AE 84 | 14,28 7,15 12,7 1,52 | 39 8,6 17

3 Brak AE | 6 12,7 5,92 15,55 39 [ 17,5 | 855 17 | 0,967
AE 82 14,3 8,53 13 45 | 57 9 16,91

4 Brak AE | 4 | 10,62 | 10,73 8,92 165| 23 | 1,65 | 17,9 | 0,777
AE 68 12,7 7,43 111 1,25 | 40 | 9,36 | 14,25

* Brak normalnosci rozktadu w grupach, test Manna-Whitney'a

N - liczno$¢ grupy

SD - odchylenie standardowe

Q1 - kwartyl dolny Q3 - kwartyl gorny

p - poziom istotnos$ci statystycznej

AE - antybiotykoterapia empiryczna

brak AE - brak antybiotykoterapii empirycznej

Leukocyty [tysfimm?]

100

Ly
]

1. doba

AE-antybiotykoterapia empiryczna
Brak AE-brak antybiotykoterapii
empirycznejempirycznej

2. doba

3. doba

B Brak AE O AE

B MNediana [0 Ewartyle

T Zakres

4. doba

Wykres 12. Wptyw poziomu leukocytozy na stosowanie antybiotykoterapii empirycznej
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Rozpoczecie antybiotykoterapii empirycznej do 4 doby hospitalizacji nie zalezato od

poziomu leukocytozy(p>0,05).

4.4.4, Wartos¢ CRP

Tab.9. Wplyw poziomu CRP na stosowanie antybiotykoterapii empirycznej
Doba | AE N | Srednia | SD | Mediana | Min | Max | Q1 Q3 p*
1 Brak AE| 8 | 67,75 | 37,06 70 17 | 110 | 355 | 101,750,178
AE 58| 117,6 | 83,34 87 5 290 | 50 |[175,25
2 Brak AE | 5 | 1344 | 98,32 150 20 | 228 | 46 228 | 0,503
AE 40 | 170,84 | 104,3 150 6,5 | 496 | 87 232
3 |Brak AE | 3 | 187,67 | 107,96 250 63 | 250 | 156,5| 250 | 0,606
AE 33| 161,39 | 112,59 126 21 | 420 | 80 180
4 | Brak AE | 3 | 213,33 | 28,87 230 180 | 230 | 205 230 | 0,013
AE 31| 109,47 | 69,87 96 145 | 228 | 40 159

* Brak normalnos$ci rozktadu w grupach, test Manna-Whitney'a
N - liczno$¢ grupy Q1 - kwartyl dolny
SD - odchylenie standardowe Q3 - kwartyl gorny
p - poziom istotnosci statystycznej

AE - antybiotykoterapia empiryczna

brak AE - brak antybiotykoterapii empirycznej

Poziom biatka C-reaktywnego, czyli CRP w 4. dobie hospitalizacji byt istotnym
czynnikiem rozpoczecia antybiotykoterapii empirycznej (p = 0,013).

4.5. Przezycie pacjentow hospitalizowanych w OIT
4.5.1. Zalezno$¢ miedzy wiekiem pacjenta a zgonem wsrod pacjentow OIT

Wiek wptywa istotnie na ryzyko zgonu (p < 0,05). OR wynosi 1,04, a wigc kazdy
kolejny rok zycia podnosi to ryzyko o 6,4%.
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Tab. 10. Ryzyko zgonu w OIT zwigzane z wiekiem

Zmienna

OR

95% CI

P

Wiek [lata]

1,064

1,02

1,109

0,004

4.5.2.Przezycie w zalezno$ci od stosowanej metody antybiotykoterapii empirycznej

Tab. 11. Przezycie w grupie badanej i kontrolnej

Stan pacjenta Grupa kontrolna Grupa badana Lacznie p*
(N=55) (N=49) (N=104)
N % N % N %
Przezycie 31 56,36 35 71,43 66 63,46 | 0,165
Zgon 24 43,64 14 28,57 38 36,54
* Test chi-kwadrat

80%

70%

60%

50% -

40% - M Przezycie

30% - H Zgon

20% -

10% -

0% -

grupa kontrolna grupa badana

Wykres 13. Rozktad procentowy pacjentow, ktorzy przezyli do wypisu poza OIT w grupie
badanej i kontrolnej

Przezycie w grupie badanej pacjentdéw bylo wyzsze i wynosito 71%, w grupie

kontrolnej 56%, nie byta to jednak zaleznos¢ istotna statystycznie (p>0,05).

4.6. Struktura stosowania leczenia empirycznego w obu grupach

Analizowane grupy roznity sie¢ czestoscig stosowania (p<0,05): amoksycyliny
z kwasem klavulanowym, ciprofloksacyna, meropenemem, ceftriaxonem, wankomycyna

i ceftazydymem.
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Amoksycyling z kwasem klavulanowym czeSciej stosowano W grupie kontrolnej,

natomiast ciprofloksacyne, meropenem, ceftriaxon, wankomycyne¢ i ceftazydym w grupie

badanej (Tab. 10).

Tab. 12. Poréwnanie zastosowanych lekow w badanych grupach

Odpowiedz Grupa Grupa Lacznie p**
kontrolna badana (N=104)
(N=55) (N=49)
N % * N % * N % *
Amoksycylinaikwask | 27 49,09 0 0,00 27 25,96 <0,001
lavulanowy

Ciprofloksacyna 5 9,09 28 57,14 33 31,73 <0,001
Klindamycyna 6 10,91 2 4,08 8 7,69 0,276 F
Metronidazol 15 21,27 19 38,78 34 32,69 0,299
Meropenem 4 7,27 12 24,49 16 15,38 0,031
Ceftriaxon 10 18,18 22 44,90 32 30,77 0,006
Amikacyna 9 16,3 7 14,29 16 15,38 0,983
Cefazolina 2 3,64 0 0,00 2 1,92 0,497 F
Wankomycyna 1 1,82 7 14,29 8 7,69 0,025 F
Ceftazydym 0 0,00 8 16,33 8 7,69 0,002 F
Cefuroksym 0 0,00 2 4,08 2 1,92 0,22 F

* Odsetki nie sumuja si¢ do 100%, gdyz byto to pytanie wielokrotnego wyboru (u kazdego

pacjenta stosowanych mogto by¢ po kilka antybiotykow)

** Test chi-kwadrat, F = Doktadny test Fishera (niskie wartoSci oczekiwane w tabeli)

N - licznos¢ grupy

p - poziom istotnosci statystycznej
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Wykres 14. Poréwnanie zastosowanych lekow w badanych grupach.

4.6.1. Zastosowanie antybiotykoterapii empirycznej

W grupie badanej, kierujac si¢ wskazaniami klinicznymi i danymi z mapy
mikrobiologicznej, antybiotykoterapi¢ empiryczng we wczesnym okresie (do 4. doby
hospitalizacji w OIT) wlaczano niezaleznie od temperatury ciata.

Natomiast , rozpoczynajac od 5. doby hospitalizacji temperatura ciata powyzej 38,5
°C byta istotnym czynnikiem wigczenia antybiotykoterapii empirycznej(p<0,001) u pacjentow
leczonych w OIT.

W grupie kontrolnej antybiotykoterapia empiryczna byla stosowana wylacznie po
epizodzie wzrostu temperatury ciala pacjenta powyzej 38,5°C, zar6wno we wczesnym okresie
hospitalizacji w OIT jak i p6Zznym(p<0,001).

Poziom leukocytozy i CRP nie byt istotnym predykatorem do wiaczenia wczesnej
antybiotykoterapii empirycznej ponizej 4. doby terapii w obu grupach.

Jednak u pacjentow leczonych w OIT powyzej czwartej doby, wzrost CRP okazat si¢
istotnym czynnikiem wiaczenia antybiotykoterapii empirycznej w grupie zardéwno badane;j jak

i kontrolnej.
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Tab. 13. Czynniki wplywajagce na decyzje o wlgczeniu antybiotykoterapii empirycznej
U pacjentow leczonych w OIT
Doba AE N | Srednia | SD Mediana | Min | Max | Q1 Q3 p

1 Brak AE | 8 | 67,75 | 37,06 70 17 | 110 | 355 | 101,750,178
AE 58| 1176 | 83,34 87 5 | 290 | 50 |175,25
2 Brak AE | 5 | 1344 | 98,32 150 20 | 228 | 46 228 | 0,503
AE 40 | 170,84 | 104,3 150 6,5 | 496 | 87 232
3 Brak AE | 3 | 187,67 | 107,96 250 63 | 250 | 156,5| 250 | 0,606
AE 33| 161,39 | 112,59 126 21 | 420 | 80 180
4 Brak AE | 3 | 213,33 | 28,87 230 180 | 230 | 205 230 | 0,013
AE 31| 109,47 | 69,87 96 145| 228 | 40 159
N - liczno$¢ grupy Q1 - kwartyl dolny

SD - odchylenie standardowe Q3 - kwartyl gorny
p - poziom istotnosci statystycznej

AE - antybiotykoterapia empiryczna

Brak AE - brak antybiotykoterapii empirycznej
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Wykres 15. W grupie badanej czgsciej oceniano dodatkowo poziom prokalcytoniny

I monitorowano jej trendy niz w grupie kontrolne;j

Trendy poziomu prokalcytoniny ws$rdd pacjentow z trafng antybiotykoterapia
empiryczng 0Oraz z nietrafng antybiotykoterapig empiryczna.
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Antybiotykoterapia skuteczna
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| —
1. doba 2. doba 3. doba 4. doba

B Mediana O Kwartyle T Zakres

Wykres 16. Trend poziomu prokalcytoniny u pacjentow, ktorzy otrzymywali trafng
antybiotykoterapie

Antybiotykoterapia nieskuteczna
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Wykres 17. Trend poziomu prokalcytoniny u pacjentow, ktorzy otrzymywali

antybiotykoterapie empiryczng, ktora byta skuteczna wobec wyizolowanej mikrobioty.
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4.6.2. Skuteczno$¢ leczenia

Trafnos¢ antybiotykoterapii a czas hospitalizacji w OIT
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Antybiotykoterapia

empiryczna skuteczna

Antybiotykoterapia

empiryczna nieskuteczna

O Kwartyle

T Zakres

Wykres 18. Trafno$¢ antybiotykoterapii a czas hospitalizacji w OIT wérod pacjentow

poddanych analizie

Tab. 14. Skuteczno$¢ antybiotykoterapii a czas hospitalizacji w OIT wsréd pacjentow

poddanych analizie

N | Srednia | SD | Mediana | Min | Max | Q1 Q3 | p*
AE nieskuteczna | 44 | 17,41 | 12,27 16 1 54 6,75 26 0,059
AE skuteczna 39 | 12,69 10,5 10 1 46 6 15,5

* Brak normalnos$ci rozktadu w grupach, test Manna-Whitney'a

N - licznos¢ grupy

SD - odchylenie standardowe

p - poziom istotnos$ci statystycznej

AE - antybiotykoterapia empiryczna

Q1 - kwartyl dolny

Q83 - kwartyl gérny

Zalezno$¢ ta nie wykazala istotnosci statystycznej (p>0,05), wyniki wskazuja jednak

wyrazne skrocenie czasu leczenia w OIT kiedy empiryczne leczenie jest skuteczne.
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4.6.3. Wplyw skutecznej antybiotykoterapii na przezycie w OIT

Tab. 15. Zaleznos$¢ miedzy trafnos$cia antybiotykoterapii a zgonem w OIT

AE nieskuteczna (N=45) AE skuteczna (N=39) p*
N % N %
Brak zgonu 28 62,22 30 76,92 0,224
Zgon 17 37,78 9 23,08
* Test chi-kwadrat
N - liczno$¢ grupy p - poziom istotnosci statystycznej

90%
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10%

0%

M Brak zgonu

W Zgon

AE nieskuteczna AE skuteczna

Wykres 19. Zalezno$¢ miedzy skuteczno$cig antybiotykoterapii a zgonem w OIT

Liczba zgondéw w grupie pacjentdw leczonych trafng antybiotykoterapig jest mniejsza
I wynosi 23%, podczas gdy liczba zgondw wsrod pacjentéow z antybiotykoterapia empiryczng
nieskuteczng jest wyzsza 1 wynosita ponad 37%. Zalezno$¢ miedzy skuteczno$cia

antybiotykoterapii a zgonem w OIT nie jest istotna statystycznie (p>0,05).

4.7. Skutecznos¢ antybiotykoterapii empirycznej

Z analiz grupy badanej -algorytm leczenia oparty na mapach mikrobiologicznych
Oddzialu wynika, Zze antybiotykoterapia empiryczna byta skuteczna w 59% oraz zgodna

z wynikami badan otrzymanych z Pracowni Mikrobiologii-materiat mikrobiologiczny zostat
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pobrany przed wiaczeniem leczenia empirycznego. Natomiast W grupie kontrolnej, opartej na

,,Dawnych zasadach” obserwowano zgodnos$¢ z wynikiem antybiogramu tylko w 8%.

Liczba
pacjentow

60

50

40  Antybiotykoterapia
niezgodna z posiewem

30

B Antybiotykoterapia zgodna z

posiewem
20

10

Grupa kontrolna Grupa badana

Wykres 20. Skutecznos$¢ antybiotykoterapii w grupie badanej i kontrolne;j
Zgodnos$¢ antybiotykoterapii empirycznej zostala stwierdzona na podstawie wynikow
posiewow z Zaktadu Mikrobiologii, ktére byty pobierane przed wiaczeniem leczenia(MIC <2,

lub S-sensitive tam, gdzie nie okreslono MIC).

4.8. Wplyw zastosowanej metody na epidemiologie Oddzialu

Zakazenia szpitalne
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Wykres 21. Zmniejszanie si¢ liczby zakwalifikowanych zakazen szpitalnych w Oddziale
Intensywnej Terapii
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Zmniejszanie  si¢  liczby  zakwalifikowanych  zakazen szpitalnych oraz
zachorowalnosci w Oddziale po wdrozeniu procedury leczenia antybiotykoterapia empiryczng
opartej na mapach mikrobiologicznych Oddziatu.

Zachorowalno$¢ to liczba nowych przypadkow zdarzen dotyczacych stanu zdrowia
np. rozw0j okreslonej choroby, ktére majg miejsce w okreslonym czasie i w obrebie okreslone;j
populacji. Zachorowalnos$¢ jest takze miarg ryzyka do§wiadczenia zdarzenia dotyczacego stanu
zdrowia w okreslonym czasie. PO wprowadzeniu zmian w stosowaniu antybiotykoterapii
empirycznej w OIT, opisywanych w grupie badanej zaobserwowano spadek zachorowalnosci

na choroby o etiologii bakteryjnej.

Zachorowalnos¢ na 100 przyjetych
pacjentow
120
100
3
£ 80
2
® 60 y
g e=p=m/achorowalnos¢ na 100
2 40 pryjetych pacjentow
L0
20
0
Il potrocze | pdétrocze Il potrocze | pétrocze
2013 2014 2014 2015

Wykres 22. Zmniejszenie zachorowalnosci w Oddziale po wdrozeniu procedury leczenia

antybiotykoterapig empiryczng opartej na mapach mikrobiologicznych Oddziatu.
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5. Dyskusja

Organizacja leczenia empirycznego przeciwdrobnoustrojowego w wieloprofilowym
OIT jest bardzo skomplikowanym i zmudnym procesem. Trwaja poszukiwania najlepszej
metody, stawianych jest wiele pytan i sprawdzane sg najodpowiedniejsze drogi prowadzenia
antybiotykoterapii empirycznej w OIT. Problem zostal dostrzezony juz kilkanascie lat temu
przez zespoly eksperckie, zajmujgce si¢ narastaniem opornosci wsrdéd bakterii oraz
towarzystwa intensywnych terapii i chorob zakaznych w wielu krajach.

Towarzystwo Chorob Zakaznych w USA (Infectious Diseases Society of America
- IDSA) wydato wytyczne, oparte na analizie artykulow opublikowanych w Pub Med,
a dotyczacych sposobu stosowania antybiotykow u pacjentow w stanie cigzkim. Powigzano
sposob stosowania antybiotykoterapii empirycznej u najci¢zej chorych z iloscig szczepow
wielolekoopornych, obserwowanych w zalezno$ci od sposobu prowadzenia terapii w Oddziale
[Dellit T.H., Owens R.C. i wsp., 2007].

W badaniu wlasnym wykazano takg samg zaleznos¢, istniejacag migdzy sposobem
doboru empirycznego leczenia przeciwbakteryjnego a iloscig zakazen w oddziale oraz czasem
trwania terapii w OIT. Sredni czas trwania leczenia w OIT pacjentéow ze skuteczna
antybiotykoterapig empiryczng wynosit 12,69 doby (+/- SD 10,5), a u pacjentéw z leczeniem
empirycznym nieskutecznym - 17,47 doby (+/-SD 12,27). Zachorowalno$¢ podczas leczenia
w OIT na choroby bakteryjne w okresie, kiedy terapia empiryczna byta skuteczna zaledwie
w 8%, wynosita 95/100 pacjentow, a po wprowadzeniu zmian zachorowalnos$¢ spadta az do
33/100 pacjentow, co potwierdzajg badaniami Garnacho-Montero J., Luyt C.E. oraz Vincenta
J.L [Garnacho-Montero J., 2008, Luyt C.E., 2014, Vincenta J.L., 2009]

Zaobserwowano rowniez, ze wprowadzenie algorytmu stosowania antybiotykow
w Oddziale Intensywnej Terapii powoduje zwrocenie wigkszej uwagi na czas trwania leczenia,
a zatem zmniejsza prawdopodobienstwo promowania narastania lekoopornosci wsrod bakterii.
Do takich samych wnioskow prowadzi analiza przedstawiona przez Dellita i Owensa [Dellit
T.H., Owens R.C., 2007].

Trudno$ci prowadzenia terapii przeciwdrobnoustrojowej zwigzane sg z bardzo
roznorodng grupg pacjentdw w stanie naglego pogorszenia zdrowia, zarowno przyjmowanych
z innych oddziatow szpitalnych, jak i Spoza szpitala. W badaniu wlasnym wykazano,
iz antybiotykoterapia stosowana w grupie kontrolnej byta skuteczna i trafna zaledwie w kilku

procentach zleconych terapii. Skutecznos$¢ terapii empirycznej przektada si¢ znaczac na
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przezycie pacjentow leczonych w OIT co potwierdzaja badania Alvareza-Lemara, Relo,
I Ferrera [Alvareza-Lemara F., 1996, Rello J, 1997, Ferrer R.i wsp., 2014].

Kolejng trudnoscig jest ustalenie punktu wyjscia potencjalnej infekcji w czasie
oczekiwania na wyniki badan mikrobiologicznych, 1 podj¢cie decyzji jaki lek bedzie
najodpowiedniejszy dla podejrzewanego zakazenia. Jak wykazano w prezentowanej rozprawie
doktorskiej, taka decyzje bardzo dobrze wspomaga algorytm leczenia oparty na mapach
mikrobiologicznych oddzialu i pozwala zastosowa¢ antybiotykoterapi¢ empiryczng z blisko
60% trafnoscig. W dostepnym pismiennictwie nie opisywano skutecznosci antybiotykoterapii
empirycznej prowadzonej w badanej formie, jednak obecnie zaré6wno europejskie jak
I amerykanskie towarzystwa mikrobiologiczne zalecajg prowadzenie terapii empirycznych
w oparciu o lokalne dane epidemiologiczne.

Jak bardzo istotne dla przezycia pacjenta w OIT jest zastosowanie adekwatnej
antybiotykoterapii empirycznej opisat w 2002 r. S. Ewig, pokazujac, ze $miertelno$¢ maleje
wraz z zastosowaniem odpowiedniej terapii empirycznej, a wzrasta kiedy terapia jest chybiona.
Dodatkowo wykazuje, ze odpowiednio dobrana antybiotykoterapia wptywa na skrocenie
pobytu w OIT [Ewig S. i wsp., 2002].

Nieprawidlowa, czyli nieskuteczna, a takze zwigzana z wystgpowaniem dziatan
niepozadanych antybiotykoterapia empiryczna zwicksza $miertelno$¢ wsrdd pacjentéw
leczonych w OIT - w zaleznosci od zrodta: od 38 do 75%. Alvarez-Lerma w badaniu z 1996 r.
podaje wzrost 0 38%, a Luna i Garnacho-Moreno w badaniach z 2003 i 2008 r. pokazuja wzrost
$miertelnosci az do 75% [Alvarez-Lerma F. i wsp., 1996; Luna C.M., i wsp., 2003; Garnacho-
Moreno i wsp., 2008].

Badanie wtasne pokazato wigksza $miertelnosci w grupie pacjentéw leczonych
wedhug ,,Dawnych zasad” - antybiotykoterapig empiryczna, ktora nie byta oparta na mapach
mikrobiologicznych Oddziatu (zgon - grupa kontrolna vs. grupa badana: 44% do 29%,
p=0,195), chociaz zalezno$¢ ta nie okazala si¢ istotna statystycznie.

Od kilku lat w pismiennictwie coraz cz¢sciej poruszany jest temat tworzenia wzorcoOw
czy tez strategii antybiotykoterapii ze wzglgdu na to, ze w OIT w 30 - 60% prowadzona jest
nadmierna i niewtasciwa antybiototerapia empiryczna [Bergmans D.C., Bonten M.J., Gaillard
C.A.iwsp., 1997]. Takie same wyniki wykazano w badaniu wlasnym, w ktérym zgodno$¢
antybiotykoterapii empirycznej z wychodowang florg bakteryjng wynosita prawie 60%,
podczas gdy w grupie kontrolnej zaledwie 8%. Stad ptynie wniosek, ze w grupie kontrolnej

az 90% terapii bylo stosowane nadmiernie i niewtasciwie. W leczeniu empirycznym w grupie
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kontrolnej w 48% przypadkow stosowano antybiotyk, na ktory potencjalnie wrazliwe szczepy
posiadaly  80%  opornosci w  badanej populacji  pacjentow. W  leczeniu
przeciwdrobnoustrojowym empirycznym, prowadzonym zgodnie z ,,Nowymi zasadami”
antybiotyki, na ktore narasta oporno$¢ w mapowanym oddziale, sag wycofywane z uzycia
w schemacie antybiotykoterapii empirycznej na etapie tworzenia zalecen.

Teze t¢ potwierdza Charl-Eduard Luyt w swoim artykule w Critical Care [Luyt
I wsp., 2014], w ktorym autorzy przedstawiaja dane kliniczne mowiace, ze w obecnej dobie
narastania oporno$ci wsérdd bakterii musimy tworzy¢ strategie terapii antybiotykowej
W Oddziatach Intensywnej Terapii. Strategie te powinny by¢ oparte na znajomosci lokalnej
sytuacji epidemiologicznej, aby prowadzi¢ racjonalne leczenie najci¢zej chorych pacjentow.
Podobny wniosek ptynie z przeprowadzonego badania wtasnego. Jak wspomniano wczesniej,
skuteczno$¢ antybiotykoterapii empirycznej opartej na mapach mikrobiologicznych w OIT
wynosita az 59%, w przeciwienstwie do leczenia empirycznego stosowanego wczesniej,
gdzie skuteczno$¢ antybiotykoterapii empirycznej siggata zaledwie 8%.

Dodatkowo, stosowanie opracowanego wzorca antybiotykoterapii empirycznej
pozwolilo eliminowa¢ stosowanie antybiotykow, na ktdre narasta opornos$¢. Skutkowato to
profilaktyka narastania lekoopornosci wsréd mikrobioty w OIT.

Wiele badan i publikacji (Ewig S. i wsp., The pulmonary physician in critical care,
Thorax 2002, Alvez-Lerma i wsp., ICM 1996, Povoa P i wsp., ERJ 2005, Garnacho-Montreo,
JAC 2008, Ibrahim E.H.,i wsp., Chest, 2000) wskazuje, ze odpowiednio szybkie wdrozenie
antybiotykoterapii empirycznej jest gtownym czynnikiem warunkujagcym zakonczenie
procesu terapeutycznego w OIT sukcesem. Wdrozenie leczenia przeciwdrobnoustrojowego
przynosi skutek tylko wtedy, gdy mamy do czynienia z pogorszeniem stanu pacjenta na tle
infekcyjnym [Kibe S. i wsp., JAC 2011].

Dostepne markery stanu zapalnego, takie jak PRC, CRP czy IL-6 nie sg specyficzne
w zachorowaniach na tle infekcyjnym [Sager R., 2017] Czgsto ich poziom podnosi si¢
réwniez wskutek urazu tkanek - po operacjach, urazach wielonarzadowych, u pacjentow
oparzonych i po udarach mézgu [Debinska-Kie¢ A., 2009]. Dlatego wsrdd najciezej chorych
bardzo trudno podjac¢ decyzj¢ terapeutyczng w aspekcie antybiotykoterapii. Problem jest na
tyle duzy, ze wiele osrodkow probuje stworzy¢ systemy wsparcia decyzji swoich lekarzy,
opracowujac wskazowki i strategie postepowania leczenia przeciwdrobnoustrojowego.
W British Journal of Anesthesia w 2017 r. ukazat si¢ artykul Iana Johnsona ,,Antibiotic

stewardship in criticalcare” [Johnson I., 2017], w ktéorym opisuje on m.in wytyczne
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Departamentu Zdrowia Wielkiej Brytanii, odnoszace si¢ do zasad stosowania
antybiotykoterapii, zakladajacych niestosowanie antybiotykow przy braku objawow
klinicznych i zaleca postepowanie zgodnie z lokalnymi wytycznymi leczenia
przeciwdrobnoustrojowymi - wlasciwie mapami mikrobiologicznymi dla danej populacji.
Dalej zaleca on oceng kliniczng po 48-72 h i rozwazenie skutecznosci leczenia, wynikow
badan mikrobiologicznych i podjecie decyzje o kontynuowaniu antybiotykoterapii,
zakonczeniu leczenia, deeskalacji leczenia lub jego zmiany.

Zalecenia, ktore przedstawit Ian Johnson w ,,Antibiotic stewardship in critical care”
sa zbiezne z zaleceniami, przyjetymi w badaniu wlasnym w interdyscyplinarnym OIT.
Kluczowe zalozenia to: wlaczenie antybiotykoterapii w chwili stwierdzenia klinicznych cech
infekcji, leczenie oparte na lokalnym algorytmie i ocena skutecznosci leczenia po 2-3 dobach
kuracji. Jak wykazato prezentowana rozprawa doktorska, post¢powanie takie przynosi
pozytywny efekt leczenia, gdyz pozwala w okoto 60% stosowac trafng antybiotykoterapi¢ juz
kilka dni przed identyfikacja patogenu, co jest zgodne z wytycznymi europejskich
I amerykanskich towarzystw mikrobiologicznych.

Zarowno zalecenia Johnsona, jak 1 te opisywane w rozprawie doktorskiej zwracaja
uwage na wezesng ocen¢ skutku klinicznego leczenia antybiotykiem. We wspomnianym
artykule Johnson ktadzie réwniez nacisk na to, aby decyzje terapeutyczne byty podejmowane
w wielodyscyplinarnym zespole. Te same zalozenia towarzyszyly tworzeniu zalecen
i programu ,,Nowych zasad” antybiotykoterapii, przy ktorych pracowat zespot
wielospecjalistyczny znajacy potrzeby 1 mozliwosci kazdej z grup bioracych udziat
W decyzjach leczniczych w naszym o$rodku.

Whioski ptynace zarowno z badania wtasnego jak i wyniki badania lana Johnsona
sa zbiezne. Tworzenie programow antybiotykowych zmniejsza nieracjonalne stosowanie
antybiotykow oraz sprzyja spowolnieniu narastania lekoopornosci wsérod bakterii
W Oddziatach Intensywnych Terapii. Przedstawiony powyzej artykul oraz badanie wtasne
pokazuja sposob, w jaki obecnie powinno si¢ prowadzi¢ leczenie przeciwdrobnoustrojowe
w OIT. Problemem pozostaje nadal trafno$¢ i1 skutecznos$¢ terapii empirycznej, ktéra moze
by¢ realizowana w r6zny sposob.

Nalezy podkresli¢, ze antybiotykoterapia empiryczna jest najczgstsza przyczyna
naduzywania tej grupy lekow i narastania opornos$ci wsrod mikrobioty szpitalnej. Obecnie
nadal dominujagcym pogladem jest zasada, ze leczenie empiryczne w OIT powinno by¢

rozpoczgte antybiotykiem o mozliwie najszerszym spektrum [Dzierzanowska D., 2018], gdyz
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zlecamy lek bez znajomos$ci czynnika etiologicznego i wrazliwosci na antybiotyk. Decyzje
terapeutyczne w przypadku infekcji bakteryjnych powinny by¢ podejmowane szybko i trafnie,
jednak spora ilo$¢ niewiadomych skutecznie utrudnia podjecie dobrej decyzji. W rozprawie
doktorskiej wykazano iz w grupie badanej juz na etapie tworzenia zalecen eliminowane sg leki
na ktore zaczyna narasta¢ opornos$¢, a szybkiej decyzji terapeutycznej sprzyja praktyczna
procedura.

Skale problemu, jakimi sa zakazenia w OIT pokazuja badania EPIC | [Vincent
J.L.,1995] i EPIC II [Vincent J.L.,2009] prowadzone przez Vincenta i zespot - badania
wieloosrodkowe obejmujace 1417 1 1265 Oddziatoéw OIT na terenie Europy, ktore wykazaty ze
okoto 50% pacjentéw leczonych w OIT jest z powodu infekcji lub pobyt jest powiktany infekcja
bakteryjng. W grupie badanej i kontrolnej okoto 40% pacjentow hospitalizowana byla
W przebiegu stanu chorobowego wymagajacego stosowania leku przeciwdrobnoustrojowego
przy przyjeciu do OIT.

Doswiadczenia, jakie zdobyto w 2013 i 2014 roku w Wielodyscyplinarnym OIT
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie pokazaly, ze zaszta potrzeba usystematyzowania
i stworzenia algorytmow postgpowania w leczeniu empirycznym infekcji, gdyz dotychczas
stosowane metody nie spetniaty kryteridw trafne; terapii.

Algorytm terapii empirycznej poddany badaniu zostal opracowany na zasadach
proponowanych przez prof. Piotra B.Heczko [Heczko P.B., 2015]. Powinien by¢ ,,przyjazny”
w uzyciu, aktualny i dopasowany do warunkéw Oddziatu, szczegdlne w zakresie epidemiologii,
a takze musi by¢ dostosowanych do cech pacjenta hospitalizowanego w OIT

W badaniu wlasnym zwrocono uwage na problem decyzyjnosci, ktory towarzyszy
wlaczaniu terapii przeciwdobnoustrojowej u najci¢zej chorych. W przeprowadzonym badaniu
ankietowym wykazano ze az 96% lekarzy pracujacych w OIT stosuje antybiotykoterapie
empiryczng. Rozwazajac problem decyzji czy i kiedy wlaczy¢ leczenie, nalezy zwrdci¢ uwage
na artykul opublikowany w Critical Care przez Ferrera i wsp. [Empiric antibiotic treatment
reduces mortality in severe sepsis and septic shock from the first hour: results from a guideline-
based performance improvement program, Ferrer R., Crit Care Med, 2014], ktory pokazuje jak
bardzo na wzrost $miertelnosci w cigzkiej sepsie wptywa opoOznienie rozpoczecia
antybiotykoterapii. Takie samo stanowisko zwigzane z czasem wdrozenia antybiotykoterapii
przedstawia Surviva Sepsis Campaign, w kazdych kolejnych wytycznych. Opdznianie decyzji
0 kolejne godziny powoduje logarytmiczny wzrost $miertelno$ci u najcigzej chorych

pacjentow. Sepsa oraz cigzkie infekcje bakteryjne sg zaliczane rokowniczo do zachorowan
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zaleznych od czasu rozpoczecia leczenia chorob. Sposdb prowadzenia antybiotykoterapii
empirycznej w grupie badanej sprzyja podejmowaniu szybkich decyzji terapeutycznych, oraz
zaktada wczesng deeskalacje w razie nieskutecznos$ci leczenia. Wezesng deeskalacje proponuje
rowniez [Campion J. 1 wsp., 2018], jako profilaktyke narastania opornosci wsrod bakterii
poprzez antybiotykoterapi¢ empiryczng.

Majac to na uwadze staje si¢ oczywiste, dlaczego ponad 80% lekarzy pracujacych
w OIT, zapytanych o che¢ skorzystania z wytycznych antybiotykoterapii empirycznej opartych
na mapach swojego Oddziatu, byta korzystnie nastawiona do takiej formy wsparcia decyzji.

Dzigki zmianom procesu decyzyjnego analizowanym w pracy doktorskiej udato si¢
osiggna¢ zmiany W leczeniu przeciw drobnoustrojowym w Interdyscyplinarnym OIT, ktore
zaleca Narodowy Program Ochrony Antybiotykow [Hryniewicz W., Ozorkowski T., Warszawa
2011] - a wigc racjonalng antybiotykoterapig.

Dodatkowo zmiana sposobu stosowania antybiotykoterapii  empirycznej
w Interdyscyplinarnym OIT ,,niejako” wymusita zmian¢ sposobu myslenia o infekcjach i ich
leczeniu. Zaczeto ktasé nacisk na poszukiwanie miejsca wyjscia infekcji, a wigc poszukiwac
jej przyczyn, co istotnie poprawito efektywnos¢ postepowania terapeutycznego.

Badane ,,Nowe zasady” sprzyjaja poszukiwaniu miejsca infekcji, monitorowaniu
trendu parametréow zapalnych oraz wczesnej deeskalacji leczenia je$li wykluczono tto
infekcyjne lub stan pacjenta poprawiat si¢. Wszystkie te zalozenia sprzyjajg racjonalizacji
stosowanej antybiotykoterapii empirycznej oraz daja wicksza szanse na wychwycenie
narastajagcych opornosci wsrod bakterii 1 ewentualne wyrotowanie antybiotykow, na ktore
narosty opornosci.

Badanie wykazato rowniez, ze u pacjentow, ktorzy byli leczeni wedtug ,,Nowych
zasad” antybiotykoterapii empirycznej, czas hospitalizacji w OIT byt krotszy i wynosit §rednio
10,88 dni przy 16,06 dni przedtem (p<0,021). Wynik jest zgodny z sugestiami Narodowego
Komitetu Ochrony Antybiotykow, ktére méwia, ze racjonalna antybiotykoterapia sprzyja
skracaniu czasu leczenia pacjenta [Hryniewicz W. i wsp., 2011]. Dalsze analizy w zakresie
,Nowych zasad” przyniosty pozytywne efekty i poprawe sytuacji epidemiologicznej
W oddziale, manifestujace si¢ zmniejszeniem ilosci zakazen szpitalnych w Oddziale: 347
zakazen szpitalnych w II potroczu 2013 r. przy 125 zakazen szpitalnych w I potroczu 2015 .
oraz zachorowalnosci na choroby o etiologii bakteryjnej z 95/100 pacjentow do 31/100

pacjentow.

67



Podsumowujac, zaproponowany model leczenia ,,Nowe zasady”, ujety W pracy
doktorskiej podziela poglady prezentowane we wspotczesnej literaturze. Ponadto poprzez
potaczenie modelu empirii, opartego na mapach mikrobiologicznych oraz klinicznego uj¢cia
problemu, ,,Nowe zasady” zwigkszajg prawdopodobienstwo skutecznej antybiotykoterapii do
okoto 60%.

Stosowany algorytm zaweza dobor antybiotykow 1 dawek lekow oraz zwraca
szczegbdlng uwage na antybiotyki, na ktére narosta odpornos¢, a takze pozwala je wyeliminowac
z terapii.

Dzigki stosowanej metodzie tatwiej unikngé opoznien wiaczenia odpowiedniego
leczenia podczas podejrzenia cigzkiej infekcji lub sepsy.

W zwigzku z otrzymanymi wynikami badan oraz prezentowanym powyzej
ogo6lnoswiatowym pogladem intensywistow, nalezy uznac ze jest to jedyny 1 wtasciwy kierunek
zmian, jakie powinny zachodzi¢ w Wielodyscyplinarnych OIT, biorac szczegdlnie pod uwage
to, z czym medycyna zakazen ma wspotczesnie najwickszy problem, czyli narastajaca

lekoopornoscig wsrod mikrobioty.
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. Whnioski

Mapowanie bakteriologiczne OIT pozwala celniej dobra¢ skuteczng antybiotykoterapi¢
empiryczng (59% do 8%) - dzigki mapowaniu i badanej metodzie 59% wiaczanych
empirycznych terapii przeciwdrobnoustrojowych jest niejako ,,celowanymi terapiami”, co
pozwala szybciej rozpoczaé wilasciwe leczenie, nie dopusci¢ do uogolnionej infekcji
a W konsekwencji uzyska¢ wczesniejszg poprawe stanu ogélnego pacjenta.

Prowadzenie antybiotykoterapii empirycznej opartej na mapach mikrobiologicznych
zmniejsza ilo$¢ zakazen szpitalnych w Oddziale Intensywnej Terapii - infekcje sg wczesnie
I skutecznie leczone.

Prowadzenie antybiotykoterapii empirycznej w badany sposob zwraca wigksza uwage
lekarzy na konieczno$¢ poszukiwani punktu wyjscia infekcji 1 prowadzenie racjonalnej
antybiotykoterapii, co przyczynia si¢ do mniejszego powstawania Szczepow
wielolekoopornych w Oddziale Intensywnej Terapii.

Systematycznie prowadzone mapowanie pozwala uniknaé stosowania antybiotykow, na
ktére wytworzyly si¢ opornosci. Pozwala réwniez chroni¢ antybiotyki zagrozone
wytworzeniem opornosci.

Poprzez ustalenie zalecanych dawek antybiotykow unika si¢ terapii zbyt matymi dawkami,
zwraca uwagge iz niektore terapie stosowane w OIT zwickszaja objetos¢ dystrybucji lekéw
a takze mogg zmienia¢ inne parametry farmakokinetyczne.

Algorytmizacja antybiotykoterapii empirycznej w OIT oparta na mapach
mikrobiologicznych ulatwia decyzje terapeutyczne lekarza w Wieloprofilowym Oddziale
Intensywnej Terapii, a w przypadku podejrzenia sepsy skraca czas podjecia decyzji
0 wlaczeniu leczenia.

Stosowanie antybiotykoterapii empirycznej opartej na mapach mikrobiologicznych istotnie
skraca czas hospitalizacji pacjenta w OIT, jednoczesnie obnizajac koszty leczenia.
Badana metoda poprawia organizacj¢ 1 zarzadzanie leczeniem przeciwdrobnoustrojowym
w Oddziale Intensywnej Terapii, promujac prowadzenie racjonalnej antybiotykoterapii

U najcig¢zej chorych pacjentow.
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10. Aneks |

Ankieta wystana do specjalistow Anestezjologii i Intensywnej Terapii pracujacych w

Malopolskich Oddzialach Intensywnej Terapii (OIT).

Serdecznie prosz¢ o wypelnienie ankiety dotyczacej antybiotykoterapii empirycznej w
Oddziatach OIT.Ankieta ta uzupeini badanie jakie prowadze w kierunku organizacji
antybiotykoterapii w oddziatach OIT.Ankieta jest anonimowa i dobrowolna.

Bardzo dziekuje za poswiecony czas i pomoc.

lek. Joanna Zorska

specjalista anestezjologii i intensywnej terapii

Ankieta

1. lle lat pracujesz w OIT?
a) 1-5
b) 5-10
c) 10-15
d) 15-20
e) >20
2. Oddzial w ktorym pracujesz liczy:
a) do 6 tozek
b) 6-12
c) 12-18
d) 18-26
e) powyzej 26
3. Jak czesto w swojej pracy codziennej wprowadzasz do leczenia antybiotyk u pacjenta
lezacego w OIT nie czekajac na wynik posiewu (chory jest za ciezki)?
a) codziennie
b) co drugi dzien
¢) raz w tygodniu
d) raz w miesiacu

e) nigdy nie stosuje¢, zawsze czekam na wynik posiewu



4. Czym Kkierujesz sie przy wyborze antybiotyku empirycznie wiaczanego w OIT przed
wynikiem posiewu?
a) doswiadczeniem i wiedza
b) mapa mikrobiologiczng oddziatu
C) raczej nie stosuje empirii, czekam na wyniki posiewu
d) czesto daje¢ jeden lek, do ktérego mam przekonanie
e) korzystam z indywidualnych zalecen antybiotykoterapii empirycznej Oddziatu
5. Jesli stosujesz (bo stan pacjenta jest ciezki) antybiotyk empirycznie, to zazwyczaj jest
to:
a) jeden antybiotyk
b) dwa lub wigcej antybiotykow
6. Czy w szpitalu w ktérym pracujesz sa tworzone mapy mikrobiologiczne OIT?
a) tak
b) nie
7. Czy w Oddziale ktorym pracujesz istnieje schemat antybiotykoterapii empirycznej?
a) tak
b) nie
8. Czy jesli mialbys mozliwosé stosowania schematu antybiotykoterapii empirycznej
opartej na mapie mikrobiologicznej, robitbys to?
a) chetnie i z przekonaniem
b) tylko wtedy kiedy bytby to obowiagzek
C) nie robitbym tego
d) uwazam tego typu rozwigzanie za nieskuteczne
9. Jaki antybiotyk najczesciej stosujesz w terapii empirycznej?
a) pochodne B-laktamow
b) cefalosporyny
c) antybiotyki o jak najszerszym spektrum
) INNE...eecece e (prosze¢ podac)
10. Jakie markery zapalne oznaczacie w Oddziale OIT?
a) CRP
b) prokalcytonina
c) leukocytoza

d) antygen mannanowy
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) INMNE..eeiiieee et (prosze podac)
11. Jaka macie Panstwo $miertelnosé w Oddziale?

a) <30%

b) 40-50%

c) 60-70%

d) >80%
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Aneks 11

Mapa Mikrobiologiczna wykonana przez Zaktad Mikrobiologii Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie
JEDNOSTKA ORGANIZACYJINA

CENTRUM URAZOWE MEDYCYNY RATUNKOWEJ | KATASTROF
2013
KOMORKA ORGANIZACYJINA

ODDZIAL KLINICZNY ANESTEZJOLOGII I INTENSYWNEJ TERAPII NR1
I ODDZIAL ANASTEZJOLOGII I INTENSYWNEJ TERAPII
(ul. Kopernika 50)

Tabela 1. Etiologia prawdopodobnych zakazen krwi i ptynu mézgowo-rdzeniowego w okresie 01.07-31.12 2013 r. N - liczba
izolatow, f — frekwencja w ogolnej liczbie izolatow.

Drobnoustroje N f

Enterobacteriaceae 20 0,43

Klebsiella pneumoniae 0,19
Escherichia coli 0,11
Proteus mirabilis 0,11
Rahnella aquatilis 0,02
Pateczki niefermentujace 8 0,17
Acinetobacter baumannii 0,13
Pseudomonas aeruginosa 0,04
Staphylococcus aureus 11 0,23

Enterococcus faecium 2 0,04
Enterococcus faecalis 1 0,02
Candida krusei 1 0,02

2

1

1

Candida albicans 0,04

Candida tropicalis 0,02
Candida glabrata 0,02
Pateczki Gram-ujemne 28 0,60

Ziarenkowce Gram-dodatnie 14 0,30

Grzyby drozdzopodobne 5 0,10

Lacznie 47 1,0

Rysunek 1. Graficzne przedstawienie udziatu poszczegdlnych drobnoustrojow w etiologii prawdopodobnych
zakazen krwii PMR w 2013 r.
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B Staphylococcus aureus
m Enterococcus spp.

1 pateczki Enterobacteriaceae
pateczki niefermentujace
' m grzyby drozdzopodobne

Tabela 2. Frekwencja szczepéw wrazliwych (fS) na wybrane antybiotyki: pateczki Gram-ujemne izolowane z krwi i ptynu
mozgowo-rdzeniowego. Dane zbiorcze za 01.07-31.12 2013 r. N =27-+28.

Antybiotyki fS
Amikacin 0,56
Cefepime 0,32
Cefotaxime 0,21
Ceftazidime 0,39
Ciprofloxacin 0,29
Colistin 0,71
Gentamicin 0,43
Imipenem 0,57
Meropenem 0,71
Netilmicin 0,33
Piperacillin 0,15
Piperacillin/tazobactam 0,42
Tobramycin 0,41

Rysunek 2. Graficzne przedstawienie frekwencji szczepoéw wrazliwych (fS) na wybrane antybiotyki: pateczki Gram-ujemne
izolowane z krwi i ptynu mézgowo-rdzeniowego. Dane zbiorcze za 01.07-31.12 2013 r. N = 27+28.
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Tabela 3. Etiologia prawdopodobnych zakazen dolnych drég oddechowych w okresie 01.07-10.10 2013 r. N - liczba izolatow,
f — frekwencja w ogdlnej liczbie izolatow. NCh — liczba chorych (NCh = 120).

Drobnoustroje N f
Enterobacteriaceae 65 0,38
Enterobacter 1
aerogenes
Enterobacter cloacae 1
Escherichia coli 13
Klebsiella oxytoca 7
Klebsiella 30
pneumoniae
Proteus mirabilis 8
Proteus vulgaris 1
group
Providencia rettgeri 1
Serratia marcescens 3
Haemophilus 3
influenzae
Pateczki 40 0,24
niefermentujace
Acinetobacter 27
baumannii
Pseudomonas 13
aeruginosa
Staphylococcus 19
aureus
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Staphylococcus 1
haemolyticus
Streptococcus 5
pneumoniae
Streptococcus 2
haemolysans
Candida albicans 16
Candida lusitaniae 1
Candida krusei 2
Candida glabrata 8
Candida tropicalis 4
Aspergillus fumigatus 2
Aspergillus niger 1
Pateczki Gram- 108 0,64
ujemne
Ziarenkowce Gram- 27 0,16
dodatnie
Grzyby 31 0,18
drozdzopodobne
Grzyby plesniowe 3 0,02
Lacznie 169 1,0

Tabela 4. Frekwencja szczepoéw wrazliwych (fS) na wybrane antybiotyki: pateczki Enterobacteriaceae izolowane
z materiatéw z dolnych drog oddechowych. Dane zbiorcze za 01.07-10.10 2013 r. g, d — gérna i dolna granica przedziatu

ufnosci obliczone testem Wilsona.

Antybiotyki fS d g
Amoksycylina/klawulanian* 0,53 0,4238 0,6338
Piperacylina 0,17 0,1058 0,2695
Piperacylina/tazobaktam 0,72 0,6183 0,8047
Cefuroksym 0,55 0,4473 0,6564
Cefotaksym 0,65 0,5459 0,7435
Ceftazydym 0,73 0,6306 0,8147
Cefepim 0,71 0,606 0,7947
Ciprofloksacyna 0,60 0,499 0,7014
Lewofloksacyna 0,64 0,5292 0,7297
Imipenem 0,80 0,706 0,8728
Meropenem 0,99 0,937 0,9979
Gentamycyna 0,73 0,6306 0,8147
Amikacyna 0,80 0,706 0,8728
Netylmycyna 0,67 0,5652 0,7612
Tobramycyna 0,65 0,5459 0,7435
Kolistyna 0,70 0,5886 0,7842

* proporcja szczepow Sredniowrazliwych (1)

Rysunek 3. Proporcja szczepdw wrazliwych (PS) na wybrane antybiotyki. Pateczki Enterobacteriaceae izolowane z materiatéw

z dolnych drég oddechowych
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Tabela 5. Frekwencja szczepoéw wrazliwych (fS) na wybrane antybiotyki: pateczki Klebsiella spp. izolowane z
materialow z dolnych droég oddechowych. Dane zbiorcze za 01.07-10.10 2013 r. g, d — gbrna i dolna granica przedziatu ufnosci

obliczone testem Wilsona.

Antybiotyki fs d g
Amoksycylina/klawulanian* 0,59 0,4349 0,7365
Piperacylina/tazobaktam 0,58 0,4219 0,7215
Cefotaksym 0,61 0,4472 0,744
Ceftazydym 0,61 0,4472 0,744
Cefepim 0,61 0,4472 0,744
Ciprofloksacyna 0,61 0,4472 0,744
Lewofloksacyna 0,62 0,461 0,7594
Imipenem 1,00 0,9082 1,000
Meropenem 0,97 0,8651 0,9953
Gentamycyna 0,76 0,6079 0,8701
Amikacyna 0,74 0,5799 0,8503
Netylmycyna 0,63 0,4728 0,7662
Tobramycyna 0,61 0,4472 0,744
Kolistyna 0,94 0,8186 0,9846

* proporcja szczepow sredniowrazliwych (1)

Rysunek 4. Proporcja szczepow wrazliwych (PS) na wybrane antybiotyki. Pateczki z rodzaju Klebsiella spp. izolowane z

materiatu z dolnych drég oddechowych
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Tabela 6. Frekwencja szczepow wrazliwych (fS) na wybrane antybiotyki: pateczki niefermentujace izolowane z
materialow z dolnych droég oddechowych. Dane zbiorcze za 01.07-10.10 2013 r. g, d — gbrna i dolna granica przedziatu ufno$ci

obliczone testem Wilsona.

Antybiotyki fs d g
Piperacylina 0,18 0,08978 0,3267
Piperacylina/tazobaktam 0,18 0,08746 0,3195
Ceftazydym 0,24 0,1383 0,3934
Cefepim 0,27 0,157 0,4193
Ciprofloksacyna 0,05 0,01348 0,1614
Lewofloksacyna 0,02 0,004427 0,1288
Imipenem 0,05 0,01348 0,1614
Meropenem 0,05 0,01348 0,1614
Gentamycyna 0,32 0,1957 0,4698
Amikacyna 0,34 0,2156 0,4945
Netylmycyna 0,08 0,02651 0,2032
Tobramycyna 0,29 0,1761 0,4448
Kolistyna 1,00 0,9143 1,00
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Rysunek 5. Proporcja szczepdéw wrazliwych (PS + przedziaty ufnosci Wilsona, CL) na wybrane antybiotyki. Pateczki
niefermentujace izolowane z materiatu z dolnych drég oddechowych

izolowane
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Tabela 7. Frekwencja szczepow wrazliwych (fS) na wybrane antybiotyki: ziarenkowce Staphylococcus aureus

z materiatéw z dolnych drog oddechowych. Dane zbiorcze za 01.07-10.10 2013 r. g, d — gérna i dolna granica przedziatu
ufno$ci obliczone testem Wilsona.

Antybiotyki fS d g
Erytromycyna 0,74 0,5793 0,8584
Klindamycyna 0,77 0,6098 0,8793
Ciprofloksacyna 0,76 0,5988 0,8664
Moksifloksacyna 0,77 0,6098 0,8793
Lewofloksacyna 0,83 0,6644 0,9266
Amikacyna 0,78 0,6281 0,8861
Netylmycyna 0,81 0,658 0,9052
Tobramycyna 0,73 0,5702 0,846
Gentamycyna 0,81 0,658 0,9052
Wankomycyna 1,00 0,906 1,00
Teikoplanina 1,00 0,9036 1,00
Tetracyklina 0,83 0,6732 0,919
Trimetoprim/sulfametoksazol 0,97 0,8583 0,9951
Linezolid 1,00 0,9011 1,00
Metycylina* 0,69 0,5202 0,8145

* antybiotyk wskaznikowy
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Rysunek 6. Proporcja szczepdw wrazliwych (PS * przedziaty ufnosci Wilsona, CL) na wybrane antybiotyki. Szczepy

Staphylococcus aureus izolowane z materiatu z dolnych drég oddechowych

Tabela 8. Etiologia prawdopodobnych zakazen dolnych drég oddechowych w okresie 01.07-31.12 2013 r. N - liczba izolatow,

f—frekwencja w ogdlnej liczbie izolatdw.

Orobnoustroje lipiec sierpien wrzesien pazdziernik listopad grudzien
N f N f | N f N f N f N f
Pateczki Enterobacteriaceae 0'43 0’40 0’38 0,50 0'48 0' 37
Klebsiella spp. 0,18 0,14 0,24 0,19 0,17 0,19
Escherichia coli 0,15 0,12 0,02 0,17 0,11 0,12
Proteus mirabilis 0,03 0,09 0,04 0,03 0,07 0,03
Citrobacter spp. 0,03 - - 0,06 0,02 -
Proteus vulgaris 0 ,03 - - - - -
Providencia rettgeri 0,03 - - - - -
Enterobacter spp. - - 0,04 0,03 0,04 0,02
Morganella morganii - - - 0 ,03 0 ,04 0 ,02
Serratia marcescens - 0,0 5 0[02 - 0[02 -
Pateczki niefermentujace 0, 15 0, 14 0,36 0, 19 0, 26 O, 31
Acinetobacter baumannii 0,08 0,09 0,24 0,17 0,22 0,24
Pseudomonas aeruginosa 0,08 0,05 0,11 0,03 0,04 0,07
Haemophilus influenzae - 0,02 0,02 - 0,02 0,08
Moraxella catarrhalis - - - 0,03 0,02 -
Staphylococcus aureus 0,18 0,09 0,11 0,17 0,15 0,15
Streptococcus beta- 0'0 3 . 0,02 - - -
haemolysans
Streptococcus pneumoniae - 0,05 0,02 0,03 - 0'03
Peptostreptococcus prevotii - - - 0,0 3 - -
Candida albicans 0,13 0,12 0,07 0,03 0,04 0,03
Candida glabrata 0,08 0,09 - 0,03 - 0,02
Candida tropicalis 0,03 0,07 - - 0,02 -
Candida krusei - 0,02 - - - -
Candida lusitaniae - - 0,02 - - -
Pateczki Gram-ujemne 0,58 0,56 0,76 0,72 0,78 0,76
Ziarenkowce Gram-dodatnie 0,20 0,14 0,16 0,19 0,15 0,19
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Grayby 0,23 0,30 0,09 0,06 0,07 0,05
acznie 40 1,0 43 1,0 | 45 1,0 36 1,0 46 1,0 59 1,0

Rysunek 7. Graficzne przedstawienie fluktuacji udziatu poszczegdlnych drobnoustrojéw w etiologii
prawdopodobnych zakazen drég oddechowych w okresach miesiecznych (VII — XI1 2013 r.).

Peptostreptococcus prevotii
Streptococcus pneumoniae
M inne Streptococcus beta-haemolysans
M Staphylococcus aureus
Candida lusitaniae

Candida krusei
Candida tropicalis
Candida glabrata
Candida albicans
Moraxella catarrhalis

B Haemophilus influenzae

B Pseudomonas aeruginosa

W Acinetobacter baumannii

W Serratia marcescens
Morganella morganii
Enterobacter spp.

M Providencia rettgeri

M Proteus vulgaris

M Citrobacter spp.

M Proteus mirabilis

M Escherichia coli

lipiec sierpien wrzesien pazdziernik listopad grudzien Klebsiella spp

Tabela 9. Frekwencja szczepow wrazliwych (fS) na wybrane antybiotyki: pateczki niefermentujace izolowane z materiatow
dolnych drég oddechowych. Dane zbiorcze za okres VII — IX oraz X - XII 2013 r. (IIT i IV kwartat 2013 r Nvii-1x = 38 + 40;
Nx-xn =47+ 49.

fS
Antybiotyki VII X —
—IX XI1
Ampicillin/sulbactam 0,22 0,14
Piperacillin 0,16 0,13
Piperacillin/tazobactam 0,12 0,17
Cefepime 0,28 0,18
Ceftazidime 0,25 0,18
Imipenem 0,05 0,04
Meropenem 0,05 0,04
Ciprofloxacin 0,05 0,04
Levofloxacin 0,03 0,02
Gentamicin 0,30 0,35
Netilmicin 0,08 0,04
Amikacin 0,32 0,20
Tobramycin 0,30 0,22
Colistin 1,00 0,96

Rysunek 8. Graficzne przedstawienie frekwencji szczepow wrazliwych (fS) na wybrane antybiotyki: pateczki niefermentujace
izolowane z materialow dolnych drég oddechowych. Dane zbiorcze za okres VII — IX oraz X - XII 2013 r. (IIT i IV kwartat
2013 Nvii—1x= 38 + 40; Nx - xn =47 + 49)
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0,3 B VI - IX

02 - mX-Xll

Tabela 10. Frekwencja szczepdéw wrazliwych (fS) na wybrane antybiotyki: pateczki Enterobacteriaceae izolowane
z materiatdéw z dolnych drég oddechowych. Dane zbiorcze za okres: VII — VIII, IX — X oraz X1 - XI1 2013 r. N VII - VIII =
60; N IX — X =55+57; N XI — X1l =49+51

. . fS

Antybiotyki VII-VIT IX-X XI-X11

Amikacin 0,83 0,82 0,69
Cefepime 0,77 0,68 0,43
Cefotaksym 0,70 0,63 0,39
Ceftazidime 0,78 0,68 0,53
Cefuroksym 0,57 0,39 0,55
Ciprofloxacin 0,68 0,58 0,38
Colistin 0,60 0,79 0,65
Gentamicin 0,77 0,72 0,55
Imipenem 0,77 0,88 0,82
Levofloxacin 0,70 0,60 0,41
Meropenem 1,00 0,98 1,00
Netilmicin 0,75 0,63 0,45
Piperacillin 0,20 0,23 0,20
Piperacillin/tazobactam 0,78 0,61 0,57
Tobramycin 0,72 0,65 0,45
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Rysunek 9. Graficzne przedstawienie frekwencji szczepow wrazliwych (fS) na wybrane antybiotyki: pateczki
Enterobacteriaceae izolowane z materiatlow z dolnych drog oddechowych. Dane zbiorcze za okres: VII — VIII, IX — X oraz XI
- XI112013r. N VI = VI =60; N IX - X =55+57; N XI — XII =49+51

m VI -V
miX-X
m X1 - Xl

Tabela 11. Frekwencja szczepow wrazliwych (fS) na wybrane antybiotyki: ziarenkowce Staphylococcus aureus
izolowane
z materiatdw z dolnych drég oddechowych. Dane zbiorcze za okres: | — VI oraz VII — X11 2013 r.

fS
Antybiotyki I- VII-
VI Xl

Levofloxacin 0,83 0,63
Ciprofloxacin 0,75 0,56
Moxifloxacin 0,76 0,59
Gentamicin 0,81 0,65
Netilmicin 0,97 0,57
Amikacin 0,93 0,49
Tobramycin 0,87 0,46
Teicoplanin 1,00 1,00
Vancomycin 1,00 1,00
Clindamycin 0,76 0,51
Erythromycin 0,74 0,50
Metycylina* 0,71 0,56

* antybiotyk wskaznikowy
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Rysunek 10. Graficzne przedstawienie frekwencji szczepow wrazliwych (fS) na wybrane antybiotyki: ziarenkowce
Staphylococcus aureus izolowane z materiatéw z dolnych drég oddechowych. Dane zbiorcze za okres: | — VI oraz VII — XII

m|-VI

VI - X

Tabela 12. Etiologia prawdopodobnych zakazen drég moczowych w okresie VII — IX (N=43) i X — XII (N=65) 2013 r. N -

liczba izolatow, f — frekwencja w ogolnej liczbie izolatow.

Vil X—
Drobnoustroje -1IX Xl

f f
Enterobacteriaceae 0,46 0,43
Escherichia coli 0,21 0,11
Klebsiella spp. 0,14 0,15
Proteus mirabilis 0,07 0,12
Enterobacter spp. 0,02 0,02

Citrobacter spp. 0,02 -
Morganella morganii - 0,02
Providencia spp. - 0,02
Pateczki niefermentujace 0,14 0,20
Ps. aeruginosa 0,12 0,06
Acinetobacter baumannii 0,02 0,14
Enterococcus spp. 0,14 0,12
Candida albicans 0,21 0,14
Candida glabrata 0,05 0,02
Candida lusitaniae - 0,03
Candida tropicalis - 0,03
Candida krusei - 0,02
Pateczki Gram-ujemne 0,60 0,63
Ziarenkowce Gram-dodatnie 0,14 0,14
Grzyby drozdzopodobne 0,26 0,23
Lacznie 10 1,0

Rysunek 11. Graficzne przedstawienie fluktuacji
prawdopodobnych zakazen uktadu moczowego w okresach dwumiesiecznych (2013 r.).

udziatu poszczegdélnych drobnoustrojow w etiologii
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1 B Staphylococcus aureus

Enterococcus spp.
0,9 Acinetobacter baumannii
0,8 M Pseudomonas aeruginosa
Candida krusei
0,7 -
Candida tropicalis
0,6 - Candida lusitaniae
Candida glabrata

Candida albicans
Providencia spp.
Morganella morganii
M Citrobacter spp.
M Enterobacter spp.

M Proteus mirabilis

M Klebsiella spp.
VI - IX x-xy ™ Escherichia coli

Tabela 13. Frekwencja szczepoéw wrazliwych (fS) na wybrane antybiotyki: pateczki Enterobacteriaceae izolowane z moczu.
Dane zbiorcze za okres: VII — X oraz X - XII 2013 r. (IIT i IV kwartat 2013 r.) Nvi—ix = 30+32; Nx_ xn = 35+36.

. . fS
Antybiotyki VIIIX SO
Amoxicillin/clavulanic acid 0,28 0,44
Piperacillin 0,12 0,14
Piperacillin/tazobactam 0,50 0,69
Cefuroksym 0,25 0,25
Cefotaksym 0,44 0,33
Ceftazidime 0,56 0,47
Cefepime 0,53 0,31
Imipenem 0,72 0,72
Meropenem 1,00 1,00
Ciprofloxacin 0,44 0,36
Levofloxacin 0,44 0,36
Norfloxacin 0,47 0,36
Ofloxacin 0,47 0,36
Gentamicin 0,53 0,31
Netilmicin 0,44 0,31
Amikacin 0,62 0,64
Tobramycin 0,44 0,29
Nitrofurantoina 0,31 0,22
Trimethoprim/sulfamethoxazole 0,34 0,23

Opracowanie:

mgr Anna Kujawska — Zaktad Mikrobiologii SU
mgr Maciej Mikotajczyk — Zaktad Mikrobiologii SU
mgr Lukasz Pojnar — Zaktad Mikrobiologii SU
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12. Streszczenie

12.1. Streszczenie w jezyku polskim

Organizacja empirycznego leczenia przeciwdrobnoustrojowego w Interdyscyplinarnym
Oddziale Intensywnej Terapii

Problem antybiotykoterapii empirycznej w OIT jest szeroko opisywany
W piSmiennictwie, jednak dotychczas nie opracowano skutecznej metody ani koncepcji
prowadzenia leczenia empirycznego. Hospitalizowani sg tu pacjenci ze schorzeniami réznych
uktadow, zarowno leczeni wezesniej w szpitalach, jak 1 niehospitalizowani. Antybiotykoterapia
empiryczna w OIT jest koniecznos$cia u wigkszosci pacjentow, a jej prowadzenie wymaga duzej
rozwagi, szczeg6lnie w czasach narastajacych opornosci lekowych wérod bakterii.

Celem podejmowanego badania byta retrospektywna ocena, czy wprowadzony model
antybiotykoterapii empirycznej opartej na mapach mikrobiologicznych jest skuteczniejsza
formga terapii niz wczeséniej stosowany.

Badaniem retrospektywnym zostali objeci pacjenci, wybrani metoda doboru losowego
sposrod leczonych w latach 2014-2015 w Oddziale Klinicznym Anestezjologii i Intensywnej
Terapii Nr 1 SU w Krakowie. W grupie badanej (n=50) znalezli si¢ pacjenci leczeni
antybiotykoterapiag empiryczng oparta na mapach mikrobiologicznych Oddziatu. Grupe
kontrolng stanowili pacjenci leczeni tradycyjng metoda empirycznego doboru antybiotykow.
Analizie statystycznej poddano stosowane leki, wyniki badan mikrobiologicznych, trafno$¢
doboru lekow, czas stosowania terapii empirycznej, czas leczenia w OIT, $miertelno$¢ oraz
wplyw terapii na zachorowalno$¢ 1 chorobowos¢ w badanych grupach.

Prowadzone badanie pokazalo, ze mapowanie bakteriologiczne OIT pozwala celniej
dobra¢ skuteczng antybiotykoterapi¢ empiryczng (59% do 8%). Przez zastosowanie mapowania
i badanej metody 59% wiaczanych terapii empirycznych przeciwdrobnoustrojowych jest
niejako ,,celowanymi terapiami”, co pozwala szybciej rozpoczaé wilasciwe leczenie,
a w konsekwencji uzyska¢ wczesniejsza poprawe stanu ogdlnego pacjenta. Prowadzenie
antybiotykoterapii empirycznej opartej na mapach mikrobiologicznej zmniejsza ilo$¢ zakazen
szpitalnych w OIT - infekcje sg wezesnie i skutecznie leczone. Pokazano rowniez, iz stosowanie
antybiotykoterapii empirycznej opartej na mapach mikrobiologicznych istotnie skraca czas
hospitalizacji pacjenta w OIT jednocze$nie obnizajac koszty leczenia.

Antybiotykoterapia empiryczna - mapy mikrobiologiczne - racjonalna antybiotykoterapia -

Oddziat Intensywnej Terapii — lekoopornos¢
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12.2. Streszczenie w jezyku angielskim

Organization of empirical antimicrobial treatment in the Interdisciplinary Intensive
Care Unit

Challenges of empirical antibiotic therapy in Intensive Care Units (ICUs) are widely
described in the literature, however, no effective method or paradigm of empirical treatment
has been developed so far. Patients admitted to ICU can have a wide variety of health
conditions, history of admissions and treatment as inpatients, history of treatment as out-
patients or being newly admitted.

Empirical antibiotic therapy in the ICU is a necessity in most patients, and choice of
antibiotics requires most careful consideration, especially in the view of increasing drug
resistance.

The aim of this study was to compare whether empirical antibiotic therapy based on
microbiological maps is more effective than the method used previously.

Analysis included data from trials conducted at Clinical Hospital of Anaesthesiology
and Intensive Therapy No. 1 SU in Krakow in 2014-2015.

Patients were randomly allocated in to a study group (n=50) and received empirical
antibiotic therapy based on Department’s microbiological maps. Paired controls were treated
with a traditional selection of empirical antibiotics.

The following was included in statistical analysis: selection of drugs, results of
microbiological tests, appropriateness of drug choice, duration of empirical therapy, ICU
treatment duration, mortality and morbidity.

This study showed that bacteriological mapping in ICU resulted in more appropriate
selection of empirical antibiotic therapy (59% vs 8%) which allowed to start treatment earlier
and resulted in quicker recovery.

Microbiological map based empirical antibiotic therapy reduces number of hospital
acquired infections in ICU, infections are treated earlier and more effectively.

It has also shown to reduce duration of hospital stay in ICU and as a result treatment

cost reduction.

Empirical antibiotic therapy - microbiological maps - rational antibiotic therapy-

Intensive Care Unit - drug resistance
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