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I. Wykaz skrótów i akronimów 

AIDS – Acquired Immune Deficiency Syndrome – zespół nabytego niedoboru odporności 

AMR – Antimicrobial Resistance – oporność na środki przeciwdrobnoustrojowe 

AST – Antibiotic Stewardship Team – zespół ds. antybiotykoterapii 

ASP – Antibiotic Stewardship Programme – program zarządzania lekiem 

przeciwdrobnoustrojowym 

ATC – Anatomical Therapeutical Chemical 

BAL – Bronchoalveolar Lavage – popłuczyny oskrzelowo-pęcherzykowe 

BLDB – Beta-Lactamase DataBase 

BSI – Bloodstream Infection – zakażenie krwi 

CAP – Community-Acquired Pneumonia – pozaszpitalne zapalenie płuc 

CDC – Centers for Disease Control and Prevention 

CDI – Clostridioides difficile infection – zakażenie o etiologii Clostridioides difficile 

CFU – Colony Forming Unit – jednostka tworząca kolonię 

COVID-19 – Coronavirus Disease 2019 

CPE – Carbapenemase Producing Enterobacterales – pałeczki Enterobacterales produkujące 

karbapenemazy 

CRE – Carbapenem Resistant Enterobacterales – karbapenemooporne pałeczki 

Enterobacterales 

CRAB – Carbapenem Resistant Acinetobacter baumannii – karbapenemooporny 

Acinetobacter baumannii 

CRPA – Carbapenem Resistant Pseudomonas aeruginosa – karbapenemooporny 

Pseudomonas aeruginosa 

DDD – Defined Daily Dose – definiowana dawka dobowa 

DDO – dolne drogi oddechowe 

EARS-Net – The European Antimicrobial Resistance Surveillance Network 

EAU – European Association of Urology 

ECDC – European Centers for Disease Control & Prevention 

EMA – European Medicines Agency 

ESAC-Net – European Surveillance of Antimicrobial Consumption Network 

ESBL – Extended-Spectrum β-lactamases – β-laktamazy o rozszerzonym spektrum działania 
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ESCMID – European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases 

EU/EEA – European Union/European Economic Area - Unia Europejska/Europejski Obszar 

Gospodarczy 

EUCAST – The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 

FDA – U.S. Food and Drug Administration 

FQ – Fluoroquinolones – fluorochinolony 

GBS – Group B Streptococci – paciorkowce grupy B 

GNB – Gram-Negative Bacilli – pałeczki Gram-ujemne 

HAI – Hospital-Associated Infections – zakażenia związane z opieką zdrowotną 

IDSA – Infectious Diseases Society of America 

IMP – Active-on-Imipenem Carbapenemase 

KPC – Klebsiella pneumoniae Carbapenemase 

MALDI-TOF MS – Matrix Assisted Laser Desorption Ionization-Time of Flight Mass 

Spectrometry 

MDR – Multi-Drug Resistant – wielolekooporny 

MIC – Minimum Inhibitory Concentration – minimalne stężenie hamujące 

MRSA – Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus – metycylino-oporny Staphylococcus 

aureus  

NAAT – Nucleic Acid Amplification Tests 

NDM – New Delhi Metallo-β-lactamase 

NGS – Next Generation Sequencing 

OIT – Oddział Intensywnej Terapii 

OXA – oksacylinaza  

PCR – Polymerase Chain Reaction 

PDR – Pan Drug Resistant 

Pds – Patient Days – pacjentodni 

POCT – Point-of-Care Testing 

Post-IP – Post-Intervention Period – okres po interwencji 

Pre-IP – Pre-Intervention Period – okres przed interwencją 

RADT – Rapid Antigen Detecting Test 
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RR% – Resistance Rate 

RSV – Respiratory Syncytial Virus 

RT-PCR – Real-Time Polymerase Chain Reaction 

SARS-CoV-2 – Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 

TESSy – The European Surveillance System 

UTI – Urinary Tract Infection – zakażenie układu moczowego 

VIM – Verona Integron-Encoded Metallo-β-lactamase 

VRE – Vancomycin Resistant Enterococci – wankomycynooporne Enterococci  

WHO – World Health Organization 

XDR – Extensively Drug Resistant  
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II. Wprowadzenie 

W świetle wiedzy z zakresu nowoczesnej mikrobiologii, oczywistym jest fakt 

obecności bakteriomu współpracującego z ludzkim organizmem. Z klinicznego punktu 

widzenia w medycynie zakażeń najważniejszymi przedstawicielami bakteriomu 

są gronkowce, zarówno Staphylococcus aureus, jak również gronkowce koagulazo-ujemne, 

ziarenkowce z rodzaju Enterococcus spp. oraz liczne pałeczki Gram-ujemne (Gram-Negative 

Bacilli – GNB) z rodziny Enterobacteriaceae i niefermentujące glukozy [1]. Większość z nich 

w warunkach odpowiednio niekorzystnych dla organizmu człowieka, np. stan po zabiegu 

operacyjnym, zaostrzenie choroby przewlekłej, choroba nowotworowa, leczenie w warunkach 

oddziału intensywnej terapii (OIT), może stać się przyczyną zakażeń, szczególnie zakażeń 

związanych z opieką zdrowotną (Hospital-Associated Infections – HAI), których przebieg 

klinicznie jest wysoce zróżnicowany, zaczynając od łagodnych zakażeń układu 

moczowego/oddechowego, aż do przypadków sepsy i wstrząsu septycznego, gdzie ryzyko 

zgonu sięga 41,5% [2]. Ponadto rosnąca antybiotykooporność (Antimicrobial Resistance – 

AMR) drobnoustrojów jest obecnie jednym z głównych problemów z jakimi mierzy się 

współczesna medycyna zakażeń [3]. Potwierdzają to dane z powszechnie dostępnych 

europejskich systemów nadzoru nad epidemiologią i antybiotykoopornością drobnoustrojów 

prowadzonych przez European Centers for Disease Control and Prevention (ECDC) [4,5]. 

Jednym z najważniejszych czynników sprzyjającym narastaniu oporności jest presja 

selekcyjna i rosnąca konsumpcja antybiotyków [6–8], charakterystyczna dla niektórych 

krajów europejskich, w tym Polski [5]. 

Siedem bakterii o szczególnym potencjale zakaźnym oraz istotnie narastającej 

antybiotykooporności, tj.: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella 

pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli oraz 

Enterobacter spp. określa się, za World Health Organization (WHO), akronimem ESKAPEE. 

Niektóre z nich, zwłaszcza wymienione GNB to również znaczący problem w zakażeniach 

szpitalnych. Spośród GNB najczęściej występującymi czynnikami etiologicznymi zakażeń są: 

Escherichia coli oraz druga pod względem częstości Klebsiella pneumoniae [9]. Natomiast 

Acinetobacter baumannii i Pseudomonas aeruginosa stanowią szczególne zagrożenie 

związane nie tyle z ryzykiem zakażenia, ile z wysoką śmiertelnością [10–12].  

Lokalna prewalencja poszczególnych drobnoustrojów zmienia się w zależności 

od wielu czynników, m.in. typu pacjenta oraz oddziału. W zależności od ryzyka ekspozycji 

na szczepy wysoko lekooporne, pacjentów można podzielić na trzy grupy. Pierwsza grupa 
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to pacjenci „pozaszpitalni” tj. będący w doraźnym/krótkoterminowym leczeniu 

ambulatoryjnym (z wyłączeniem leczenia przewlekłego). Są oni narażeni przede wszystkim 

na zakażenia powodowane przez bakterie o typowej, naturalnej wrażliwości „wild-type”. 

Druga grupa to pacjenci przewlekle leczeni ambulatoryjnie, w tym za pomocą leków przeciw 

drobnoustrojowych czy często przebywający w szpitalach, z immunosupresją wynikającą 

z chorób przewlekłych, np. w zespole nabytego niedoboru odporności (Acquired Immune 

Deficiency Syndrome – AIDS) lub jatrogenną, np. w trakcie przewlekłej sterydoterapii, 

czy z chorobami przewlekłymi predysponującymi do zakażeń, np. cukrzycą [13,14]. Są oni 

narażeni na kolonizację i późniejsze zakażenia szczepami o zmniejszonej wrażliwości 

na antybiotyki. Ostatnia grupa to pacjenci oddziałów szpitalnych, zwłaszcza OIT, którzy 

podlegają procesowi kolonizacji drobnoustrojami związanymi ze środowiskiem szpitalnym, 

najczęściej wielolekoopornymi [15,16].  

Prewalencja najczęstszych czynników etiologicznych w OIT różni się też w zależności 

od formy klinicznej HAI – w zapaleniach płuc będzie to Pseudomonas aeruginosa 

i Klebsiella spp., w zakażeniach krwi gronkowce koagulazo-ujemne oraz Enterococcus spp., 

a w zakażeniach układu moczowego Enterococcus spp. oraz Escherichia coli [17]. Według 

danych ECDC dotyczących zakażeń pacjentów OIT z krajów Unii Europejskiej/ 

Europejskiego Obszaru Gospodarczego (EU/EEA) duża część wskazanych przez WHO 

drobnoustrojów prezentuje co najmniej jeden mechanizm oporności np. w 2021 roku 

aż 41,7% szczepów Klebsiella pneumoniae było opornych na cefalosporyny 3 generacji, 

a 85% Acinetobacter baumannii było opornych na karbapenemy [17]. Stąd tak istotny jest 

właściwy nadzór nad zakażeniami i szczepami wielolekoopornymi. 

Poprawny proces diagnostyczno-leczniczy zakażenia rozpoczyna się od badania 

podmiotowego i przedmiotowego pacjenta, na podstawie którego lekarz stawia kliniczne 

rozpoznanie lub podejrzenie zakażenia. Kolejnym krokiem jest właściwe pobranie 

odpowiedniego materiału do badań mikrobiologicznych, a następnie włączenie optymalnego 

leczenia empirycznego. Po uzyskaniu wyników badań mikrobiologicznych tj. po identyfikacji 

drobnoustroju i oznaczeniu jego lekowrażliwości następuje ewentualna modyfikacja 

antybiotykoterapii z empirycznej do celowanej [18–20]. Wraz z poprawą stanu klinicznego 

pacjenta przy ewentualnym wsparciu licznych danych m.in. wyników badań biochemicznych 

lekarz ostatecznie decyduje o zakończeniu antybiotykoterapii, czym definitywnie kończy 

proces diagnostyczno-leczniczy zakażenia (Ryc. 1.). Pomimo, że powyższa ścieżka wydaje 

się z punktu widzenia lekarza praktyka prosta i przejrzysta, istnieją potencjalne  
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Rycina 1. Proces diagnostyczno-terapeutyczny zakażeń – na podstawie [18]. 
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niezidentyfikowane bariery, które w praktyce mogą przyczyniać się do wydłużenia czasu 

do postawienia prawidłowego rozpoznania i wdrożenia efektywnego leczenia bądź nawet 

podejmowania decyzji niekorzystnych dla przebiegu procesu. 

Niestety w warunkach pozaszpitalnych w porównaniu do warunków szpitalnych 

dostępność badań mikrobiologicznych jest niewielka. Ambulatoryjnie dostępne są głównie 

szybkie antygenowe testy diagnostyczne pozwalające wykryć w ciągu 15 minut nieliczne 

zakażenia: RSV, SARS-CoV-2, wirusem grypy A i B oraz Streptococcus pyogenes [21–23] dla 

zakażeń górnych i/lub dolnych dróg oddechowych oraz nieswoisty test paskowy dla zakażeń 

układu moczowego. Zarówno klasyczne badania mikrobiologiczne oparte na hodowli, 

jak i metody molekularne w rutynowej codziennej opiece pozaszpitalnej są nieuzasadnione – 

ze względu na koszt i/lub czas oczekiwania na wynik – przez co u pacjentów obarczonych 

czynnikami ryzyka kolonizacji czy zakażenia drobnoustrojem wielolekoopornym (Multi-Drug 

Resistant – MDR) zwiększa się prawdopodobieństwo niepowodzenia terapeutycznego 

w leczeniu przeciwdrobnoustrojowym. 

W warunkach szpitalnych lekarz posiada znacznie szersze możliwości diagnostyki 

i terapii zakażeń. Widoczną różnicą w procesie diagnostyczno-leczniczym prowadzonym 

w szpitalu jest etap dotyczący pobrania materiału do badań mikrobiologicznych i uzyskania 

wyniku lekowrażliwości czynnika etiologicznego zakażenia (Ryc. 1.). Nowoczesne 

technologie dają szeroki wachlarz metod diagnostycznych, od badań wykonywanych przy 

łóżku pacjenta (Point-of-Care Testing – POCT), poprzez klasyczną diagnostykę 

mikrobiologiczną z hodowlą czynnika etiologicznego zakażenia, zaawansowane metody 

identyfikacji, np. Matrix Assisted Laser Desorption Ionization-Time of Flight Mass 

Spectrometry (MALDI-TOF MS) i metody molekularne (Nucleic Acid Amplification Test – 

NAAT bądź Next Generation Sequencing – NGS) [24,25]. Niezależnie od zastosowanej 

metody, wyizolowanie i zidentyfikowanie potencjalnego czynnika etiologicznego lub innych 

drobnoustrojów w każdym przypadku wymaga czasu i nie da lekarzowi informacji zwrotnej 

ad hoc. Ten czas zwykle wynosi od około godziny – metody NAAT dla wybranych 

materiałów klinicznych, do kilku dni – klasyczne badanie mikrobiologiczne [25]. Ponadto 

większość wyników uzyskanych metodami molekularnymi z materiałów klinicznych w 

zakażeniach ostrych należy uzupełnić czasochłonną pełną diagnostyką fenotypową wraz z 

antybiogramem [26].  

Innym istotnym elementem pracy każdego oddziału jest nadzór nad zakażeniami, 

a wśród nich szczególnie profilaktyka rozprzestrzeniania szczepów wielolekoopornych. 
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Składa się ona z procedur z zakresu profilaktyki i kontroli zakażeń, które powinny być 

codziennością: higieny rąk, wdrożenia i przestrzegania zasad izolacji oraz innych 

adekwatnych dla danej sytuacji klinicznej. Powyższe czynności dotyczą nie tylko personelu 

medycznego, ale wszystkich osób, w tym samego pacjenta, jego rodziny i osób 

odwiedzających, mających jakikolwiek bliski kontakt z pacjentem. Włączenie wskazanych 

elementów profilaktyki i kontroli zakażeń czynią proces diagnostyczno-terapeutyczny 

bezpieczny nie tylko bezpośrednio dla leczonego pacjenta, ale również dla innych pacjentów 

oraz personelu medycznego, chroniąc ich przed drobnoustrojami o szczególnej oporności  

czy zjadliwości. 

Jeżeli nie uda się za pomocą dostępnych procedur i metod stosowanych w programach 

kontroli zakażeń szpitalnych ustrzec pacjenta przed kontaminacją niepożądanym 

drobnoustrojem i dojdzie do rozwoju zakażenia, w procesie diagnostyczno-terapeutycznym, 

kolejnym krokiem jest pobranie materiału do badań mikrobiologicznych, a następnie 

wdrożenie antybiotykoterapii empirycznej (Ryc. 1.). W sytuacjach kiedy stan kliniczny 

pacjenta wymaga bezzwłocznej interwencji z podaniem antybiotyku i nie pozwala 

na oczekiwanie na wynik lekowrażliwości drobnoustroju, z pomocą w doborze optymalnego 

leku do leczenia empirycznego oraz jego dawkowania przychodzą rekomendacje i zalecenia 

towarzystw naukowych amerykańskich, europejskich czy krajowych. Co kilka lat 

wspomniane rekomendacje i zalecenia są aktualizowane zgodnie z najnowszą wiedzą 

w dziedzinie leczenia zakażeń, co np. miało miejsce w zakresie empirycznego stosowania 

fluorochinolonów (Fluoroquinolones – FQ).  

FQ to kolejne generacje antybiotyków o działaniu bakteriobójczym wywodzące się z grupy 

chinolonów (I generacja). Pierwsza pochodna fluorowa chinolonów tj. flumechina 

(I generacja) została opatentowana w 1973 r.. Kolejni przedstawiciele (II generacja) 

jak np.: norfloksacyna (opatentowana w 1978 r., a wprowadzona na rynek w 1987 r.) 

oraz ciprofloxacyna (opatentowana w 1981 r., a wprowadzona na rynek w 1986 r.) 

cechowały się przewagą aktywności wobec bakterii Gram-ujemnych oraz bakterii atypowych 

w porównaniu z Gram-dodatnimi. W kolejnych generacjach (III oraz IV) modyfikując 

cząsteczki zwiększono aktywność FQ wobec bakterii Gram-dodatnich oraz beztlenowych 

[27,28]. Niektóre FQ tj. lewofloksacynę, moksifloksacynę oraz gatifloksacynę nazwano 

„oddechowymi” (ang. respiratory FQ) ze względu na bardzo dobre właściwości 

farmakologiczne związane z penetracją i uzyskiwanym stężeniem w tkance płuc [29]. 

FQ cechuje wysoka penetracja tkankowa wynikająca ze zwiększonej objętości dystrybucji 
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(zwłaszcza w wyższych generacjach) oraz niskiego stopnia wiązania z białkami osocza [30]. 

Największe stężenia tkankowe FQ osiągają w gruczole krokowym, nerkach, wątrobie 

i płucach [28]. Niewątpliwą zaletą jest również wysoka penetracja do tkanki kostnej, nawet 

w warunkach jej niedokrwienia [31]. Wyjątkiem jest słaba penetracja do tkanki mózgowej, 

która zwiększa się dopiero w przypadku zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych, z powodu 

ich zwiększonej przepuszczalności dla cząsteczek FQ [28]. FQ prezentują wysoką 

biodostępność po zastosowaniu postaci doustnej. Biodostępność nowszych FQ (≥II generacji) 

jest równa biodostępności ciprofloksacyny wahając się od 70% dla grepafloksacyny (lek 

niezarejestrowany w Polsce), aż do 99% dla lewofloksacyny przez co stanowią one grupę 

antybiotyków do prowadzenia antybiotykoterapii sekwencyjnej [28,30]. W efekcie FQ 

zwalczają szerokie spektrum drobnoustrojów i mogą być stosowane w leczeniu wielu form 

klinicznych zakażeń np. pozaszpitalnego zapalenia płuc, zakażenia układu moczowego, 

zakażenia przenoszonego drogą płciową, zakażenia krwi, przewodu pokarmowego, gałki 

ocznej czy kości i tkanek miękkich.  

Szerokie spektrum przeciwdrobnoustrojowe oraz dobre wyniki w leczeniu zakażeń 

przyczyniły się do szerokiego stosowania FQ w praktyce klinicznej, w krajach EU/EEA 

w 2012 roku FQ stanowiły średnio 8,4% wszystkich stosowanych antybiotyków w sektorze 

pozaszpitalnym – od 2,0% na Wyspach Brytyjskich do 24,9% w Słowacji. Zaś w sektorze 

szpitalnym w krajach EU/EEA FQ stanowiły średnio 13,9% – od 7,3% w Irlandii do 17,8% 

we Włoszech [32] – w konsekwencji przynosząc wzrost oporności drobnoustrojów na tę 

grupę antybiotyków. W 2018 roku European Medicines Agency (EMA) z powodu działań 

niepożądanych FQ wprowadziła restrykcyjne zalecenia stosowania FQ. Nie powinny być one 

stosowane w zakażeniach, które nie wymagają ich zastosowania np. w zakażeniach gardła, w 

zakażeniach nie wywołanych bakteriami np. niebakteryjne przewlekłe zapalenie gruczołu 

krokowego, w zapobieganiu biegunce podróżnych lub w nawracających zakażeniach układu 

moczowego ograniczonych do poziomu pęcherza moczowego oraz w bakteryjnych 

zakażeniach łagodnych i umiarkowanych, gdy inne zalecane antybiotyki mogą zostać 

zastosowane [33]. 

Ważnym elementem, który ma wpływ zarówno na bezpieczeństwo pacjenta, 

jak i szeroko pojęte zdrowie publiczne mają lokalne dane epidemiologiczne, ponieważ 

zjawisko lekooporności cechuje heterogenność. Niestety, dane z piśmiennictwa nie są 

jednorodne i różnią się na poziomie kontynentalnym, krajowym i lokalnym, 
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np. w pojedynczym szpitalu, co wynika prawdopodobnie z odmiennej geograficznej 

dystrybucji czynników odpowiedzialnych za lekowrażliwość drobnoustrojów.

Potwierdzeniem powyższej obserwacji jest fakt, że od kilku lat większość towarzystw 

naukowych zajmujących się problemem diagnostyki i leczenia zakażeń czy to z USA 

czy z Europy zwraca uwagę na znaczenie poznania wrażliwości na antybiotyki subpopulacji 

drobnoustrojów izolowanych lokalnie z zakażeń pacjentów w danym regionie. Jest to 

wyraźny sygnał, jak duże znaczenie mają zagregowane dane uzyskane z laboratoriów regionu 

lub danego kraju, które mogą zasadniczo różnić się pomiędzy sobą i od danych lokalnych 

np. pojedynczego szpitala. Dobrym przykładem jest różnica w poziomach oporności 

Escherichia coli wobec FQ, która w 2023 roku w Danii i w Polsce – wynosiła odpowiednio 

10,5% oraz 32,2% [4]. 

W Europie od wielu lat w zdrowiu publicznym działają mechanizmy, które agregują 

dane pochodzące z krajów EU/EEA. Jednym z takich mechanizmów jest system nadzoru 

nad lekoopornością drobnoustrojów koordynowany i kierowany przez ECDC. Jest to 

European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net), czyli największy 

w Europie system nadzoru nad AMR finansowany z funduszy publicznych. Jego celem jest: 

• zbieranie dokładnych, porównawczych i reprezentatywnych danych dotyczących 

AMR, 

• analiza trendów czasowych i przestrzennych w AMR, 

• zapewnienie najnowszych danych mających wpływ na politykę zdrowotną 

poszczególnych krajów, 

• zachęcanie do implementacji, utrzymania i usprawniania krajowych programów 

nadzoru nad antybiotykoopornością, 

• wspieranie krajowych systemów w wysiłkach na rzecz poprawy diagnostyki 

mikrobiologicznej poprzez coroczną zewnętrzną ocenę jakości pracy laboratoriów 

diagnostycznych.   

Publiczny dostęp do danych EARS-Net jest gwarantowany dzięki swobodnie dostępnemu 

w sieci interaktywnemu Surveillance Atlas of Infectious Diseases [4] oraz regularnie 

publikowanym on-line raportom dotyczących lekooporności wybranych drobnoustrojów.  

Drugim podobnym mechanizmem jest system nadzoru nad konsumpcją antybiotyków 

również koordynowany i kierowany przez ECDC: European Surveillance of Antimicrobial 

Consumption Network (ESAC-Net). ESAC-Net zbiera i poddaje analizie dane pochodzące 
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z The European Surveillance System (TESSy) dotyczące m.in. zużycia antybiotyków 

na podstawie wielkości ich sprzedaży oraz wielkości refundacji w sektorze pozaszpitalnym 

jak i szpitalnym w danym kraju. Publiczny dostęp do danych ESAC-Net jest gwarantowany 

dzięki swobodnie dostępnemu w sieci interaktywnemu Antimicrobial consumption dashboard 

(ESAC-Net) [5] oraz publikowanym on-line rocznym raportom dot. zużycia antybiotyków 

[34].  

W Europie konsumpcja leków przeciwdrobnoustrojowych jest zazwyczaj 

prezentowana zgodnie z metodologią systemu Anatomical Therapeutical Chemical/Defined 

Daily Dose (ATC/DDD) WHO. Jest to narzędzie pozwalające w jednolity sposób przedstawić 

konsumpcję antybiotyków w celu monitorowania ich stosowania oraz w badaniach 

naukowych. Definiowana Dawka Dobowa (DDD) to arbitralnie przyjęta przez ekspertów 

WHO przypuszczalna średnia podtrzymująca dobowa dawka leku stosowana u dorosłego 

pacjenta w zarejestrowanych wskazaniach. Pojedyncza wartość DDD jest przypisana 

do poszczególnych postaci antybiotyków, tzn. postać doustna posiada odrębną (lub niekiedy 

taką samą) wartość DDD w stosunku do postaci dożylnej tej samej substancji czynnej. DDD 

nie zawsze odzwierciedla rzeczywistą dobową dawkę lub dobową dawkę rekomendowaną 

np. w zaleceniach dotyczących leczenia konkretnej jednostki klinicznej, bo DDD nie ma 

zastosowania w ocenie prawidłowości dawkowania, ani nie jest stosowana do oceny 

efektywności poszczególnych antybiotyków w praktyce klinicznej [35]. Konsumpcja 

antybiotyków wyrażona w DDD jest więc tylko teoretyczną estymacją, a nie dokładnym 

odzwierciedleniem aktualnego zużycia klinicznego. 

Poza monitorowaniem lekooporności drobnoustrojów oraz konsumpcji antybiotyków 

jednym z elementów nadzoru nad zakażeniami są badania przesiewowe. Z założenia mają 

na celu wykrywanie drobnoustrojów szczególnie niebezpiecznych z racji wysokiego 

potencjału zakaźnego (np. SARS-CoV-2, grypa A i B, RSV) lub wysokiej lekooporności 

(np. Klebsiella pneumoniae wytwarzająca oksacylinazę 48 [OXA-48]). W pierwszej sytuacji, 

badania przesiewowe są szczególnie ważne w sezonach epidemicznych np. jesienno-

zimowym lub wiosennym sezonie infekcji wirusowych – chociaż obecnie brak 

jednoznacznych wskazań dla prowadzenia regularnych badań przesiewowych chorób 

przenoszonych drogą kropelkową, a temat wymaga dalszych badań naukowych [36]. Jednak 

to ten drugi przypadek jest znacznie bardziej problematyczny dla warunków szpitalnych. 

Drobnoustroje posiadające mechanizmy oporności na leki przeciwdrobnoustrojowe 

jak np. Staphylococcus aureus oporny na metycylinę (Methicillin-Resistant Staphylococcus 
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aureus – MRSA), wankomycynooporne Enterococcus spp. (Vancomycin Resistant 

Enterococci – VRE) czy producenci β-laktamaz stanowią znaczne zagrożenie wynikające 

z potencjalnych trudności w terapii zakażeń. Nie jest to tylko zagrożenie teoretyczne, obecnie 

wzrasta prewalencja szczepów bakterii ekstremalnie opornych na antybiotyki (Extensively 

Drug Resistant – XDR), dla których pozostaje jedna lub co najwyżej dwie opcje 

terapeutyczne jak np. karbapenemooporny Acinetobacter baumannii, dla których w leczeniu 

często jedyną opcją terapeutyczną jest leczenie skojarzone z zastosowaniem nefrotoksycznej 

i słabo penetrującej kolistyny [37,38]. Raportowane są także szczepy oporne na wszystkie 

antybiotyki (Pan Drug Resistant – PDR), które pozostawiają pacjenta bez opcji 

terapeutycznych [39]. Wczesne wykrycie stanu kolonizacji pacjenta przez takie drobnoustroje 

pozwala zastosować adekwatną ponadstandardową izolację empiryczną dla przerwania dróg 

transmisji drobnoustroju. 

Niestety, tylko nieliczne schematy badań przesiewowych zostały szczegółowo opisane 

i z sukcesem wdrożone do praktyki, jak np. badania przesiewowe u ciężarnych w kierunku 

Streptococcus agalactiae – paciorkowca z grupy B (Group B Streptococci – GBS). GBS 

stanowią naturalną część mikrobioty pochwy oraz okolicy perianalnej u niektórych kobiet, 

co stwarza ryzyko kolonizacji noworodka podczas porodu i przechodzenia dziecka przez 

kanał rodny [40,41]. Niestety u części noworodków stają się one czynnikiem etiologicznym 

inwazyjnej postaci wczesnych zakażeń, tj. zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych lub sepsy. 

Proste, tanie badanie przesiewowe – wymaz z pochwy oraz odbytu – wykonany w 36.–37. 

tygodniu ciąży pozwala zidentyfikować ciężarne, nosicielki GBS, a następnie wdrożyć 

postępowanie zapobiegawcze w postaci podania w okresie okołoporodowym antybiotyku 

[42]. Korzystny wpływ takiego nieskomplikowanego postępowania w postaci zmniejszonej 

zachorowalności na wczesną sepsę noworodkową został potwierdzony i udokumentowany 

w opracowaniach naukowych [43]. 

Jednak w nadzorze nad lekoopornością drobnoustrojów tego typu opracowania 

są w dalszym ciągu poszukiwaniem rozwiązań najbardziej optymalnych i możliwych 

do wdrożenia. Według WHO lekooporne drobnoustroje wywołujące zakażenia – głównie HAI 

– o największej śmiertelności to karbapenemooporne pałeczki Enterobacterales (Carbapenem 

Resistant Enterobacterales – CRE), Pseudomonas aeruginosa (Carbapenem Resistant 

Pseudomonas aeruginosa – CRPA) oraz Acinetobacter baumannii (Carbapenem Resistant 

Acinetobacter baumannii – CRAB) [44], stąd zarówno WHO, jak i inne światowe organizacje 

zajmujące się tematyką zakażeń kładą szczególny nacisk na ich prewencję [45–47]. Obecnie 
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szeroko dostępne w szpitalach w diagnostyce zakażeń są badania mikrobiologiczne 

materiałów klinicznych, które pozwalające wykryć CRE-CRAB-CRPA jako czynnik 

etiologiczny zakażenia u pacjenta hospitalizowanego. Natomiast w badaniach 

przesiewowych, stanowiących jeden z instrumentów kontroli zakażeń, sytuacja jest odmienna: 

szybkie i/lub proste testy pozwalają potwierdzić obecność tylko wybranych karbapenemaz. 

Badania przesiewowe w tym kierunku wykonuje się u wybranych grup pacjentów tj.:  

1. pacjentów z dodatnim wywiadem w kierunku kolonizacji lub zakażenia CRE; 

2. pacjentów z kontaktu z pacjentami skolonizowanymi lub zakażonymi CRE; 

3. pacjentów hospitalizowanych wcześniej w rejonie o dużej prewalencji CRE; 

4. pacjentów, którzy z powodu stanu ogólnego np. immunosupresji, mają większe 

ryzyko nabycia CRE, tj. pacjentów OIT, oddziałów hematologicznych, pacjentów 

po przeszczepach [47]. 

Ograniczenie dotyczące wykrywania wybranych karbapenemaz związane jest z ich 

różnorodnością. Dostępne komercyjnie badania przesiewowe poza identyfikacją gatunkową 

lub rodzajową pozwalają wykryć niektóre z mechanizmów antybiotykooporności, 

np. produkcję (testy immunochromatograficzne) lub obecność genów kodujących (NAAT) 

tylko wybrane karbapenemazy tj. VIM, KPC, OXA-48, NDM, IMP. Jednak należy pamiętać, 

że obecnie na świecie zidentyfikowano znacznie więcej niż pięć karbapenemaz i znaczna 

część z nich jest niewykrywana w dostępnych w szpitalach badaniach przesiewowych [48]. 

W ostatnim czasie do praktyki klinicznej weszły testy kasetkowe pozwalające na 

identyfikację kilku dodatkowych karbapenemaz, OXA-23 oraz OXA-48/50 – co rozszerzyło 

spektrum poszukiwanych genów karbapenemaz o dwa kolejne – ale jednocześnie znacznie 

podniosło koszt i skomplikowało procedurę badania. Teoretycznie badania przesiewowe niosą 

ważne wskazówki epidemiologiczne i kliniczne na temat lekowrażliwości drobnoustrojów 

[47], ale nie rozwiązują problemu w pełni. Według Beta-Lactamase DataBase (BLDB) 

do lutego 2025 roku opisano ogółem 8 273 β-laktamazy [49]. 

Zatem w leczeniu zakażeń i profilaktyce rozprzestrzeniania lekooporności lekarz 

napotyka wiele barier, które sprawiają, że temat stosowania antybiotyków jest jednym 

z wyzwań nowoczesnej medycyny. Tym bardziej, że w ostatnich latach w opracowaniach 

naukowych podkreśla się istotność postępowania w diagnostyce oraz terapii zakażeń 

na szczeblu lokalnym, np. w konkretnym szpitalu – nawet silna moc zaleceń może mieć 

ograniczenia lokalne. Stąd również terapia zakażeń oparta na lokalnych danych może się 

różnić od zaleceń z publikacji europejskich, a nawet krajowych. Poszczególne antybiotyki 
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lub grupy antybiotyków mogą być nieskuteczne w danym szpitalu z uwagi na odmienny 

od uśrednionych danych krajowych profil lekowrażliwości drobnoustrojów wywołujących 

zakażenia. Powstaje pytanie czy i jak bardzo zalecenia europejskie i/lub krajowe odpowiadają 

potrzebom pojedynczego lekarza i jego pacjenta w konkretnym oddziale w terapii zakażeń.  

Zagłębienie się w sytuację lokalną poprzez zebranie i analizę odpowiednich danych 

takich jak antybiotykooporność drobnoustrojów oraz zużycie poszczególnych antybiotyków 

powinno dać odpowiedź na pytanie czy i jak należy stosować zalecenia europejskie 

i/lub krajowe jako drogowskaz w terapii zakażeń na poziomie lokalnym – i jak duża jest 

konieczność modyfikacji schematów terapeutycznych do lokalnych warunków. Brak również 

w literaturze jasnych wskazań, czy wyniki badań przesiewowych mogą być użyteczną 

informacją pozwalającą chociaż częściowo odpowiedzieć na pytanie np. jakie leczenie 

powinniśmy zastosować empirycznie w przypadku wykrytego wcześniej drobnoustroju 

karbapenemoopornego u pacjenta, który klinicznie rozwija zakażenie lub dlaczego 

zastosowane leczenie nie przyniosło efektów klinicznych.  
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III. Cel pracy 

Celem pracy była analiza możliwości stosowania efektywnej antybiotykoterapii 

empirycznej zakażeń szpitalnych i pozaszpitalnych leczonych w szpitalu w kontekście danych 

epidemiologicznych pozyskanych z systemów nadzoru EARS-Net, ESAC-Net oraz danych 

pozyskanych z polskiego szpitala II stopnia referencyjności i identyfikacja barier mogących 

zakłócać proces diagnostyczno-terapeutyczny w odniesieniu do zakażeń wywołanych 

pałeczkami Gram-ujemnymi (tj. Escherichia coli, Klebsiella spp., Pseudomonas spp. 

i Acinetobacter baumannii) w kontekście stosowania rekomendacji European Medicines 

Agency (EMA) i innych. 

Celami szczegółowymi pracy były analizy dotyczące: 

• antybiotykooporności na fluorochinolony (FQ) wybranych pałeczek Gram-ujemnych 

(GNB) w krajach EU/EEA oraz w Polsce na podstawie danych pochodzących 

z systemu nadzoru ECDC (EARS-Net), 

• konsumpcji antybiotyków z grupy FQ w krajach EU/EEA oraz w Polsce na podstawie 

danych pochodzących z systemu nadzoru ECDC (ESAC-Net), 

• korelacji pomiędzy lekoopornością wybranych drobnoustrojów na FQ, a zużyciem FQ 

z zastosowaniem oryginalnego współczynnika epidemiologicznego „Resistance Rate” 

(RR%), 

• trendu związku pomiędzy poziomem konsumpcji FQ a poziomem RR%, 

• oceny możliwości stosowania ogólnych rekomendacji dotyczących leczenia zakażeń 

oraz barier w procesie diagnostyczno-terapeutycznym zakażeń szpitalnych 

i pozaszpitalnych leczonych w szpitalu na podstawie: 

a) profilu lekowrażliwości wybranych drobnoustrojów dla oceny zasadności 

stosowania FQ w leczeniu empirycznym w szpitalu II stopnia referencyjności, 

na podstawie wyniku badania szczepów Gram-ujemnych pałeczek z rodziny 

Enterobacteriaceae oraz Gram-ujemnych pałeczek niefermentujących 

izolowanych z wybranych form klinicznych zakażeń, 

b) wpływu wdrożenia pojedynczej interwencji w postaci restrykcyjnego 

receptariusza szpitalnego lokalnego zespołu ds. antybiotykoterapii w szpitalu  

II stopnia referencyjności na lekowrażliwość wybranych drobnoustrojów 

izolowanych z wybranych form klinicznych zakażeń, 

c) oceny możliwości stosowania swoistych metod nadzoru nad lekoopornością 

drobnoustrojową z wykorzystaniem badań przesiewowych na podstawie 
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prewalencji genów kodujących wybrane β-laktamazy wśród izolatów 

karbapenemoopornych Acinetobacter baumannii (CRAB), 

• użyteczności danych pochodzących z badań przesiewowych w procesie 

diagnostyczno-terapeutycznym leczonych w szpitalu zakażeń pozaszpitalnych 

i szpitalnych.  
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IV. Materiały i metody 

IV. 1. Badanie z wykorzystaniem ogólnodostępnych europejskich baz danych 

Dane dotyczące zużycia antybiotyków w leczeniu ambulatoryjnym i w szpitalach 

w krajach EU/EEA, oraz na poziomie krajowym, tj. Polski, pozyskano z systemu ESAC-Net 

[50]. Poszczególne antybiotyki zostały przypisane do grup zgodnie z metodologią przyjętą 

przez system klasyfikacji ATC/DDD WHO jako liczba DDD na 1000 mieszkańców kraju 

na dobę (DDD/1000 mieszkańców/dobę) oraz zgodnie z metodologią przyjętą w systemie 

ESAC-Net. Na podstawie danych zawartych w raporcie ESAC-Net z 2022 roku obejmującym 

27 krajów EU w tym Polskę oraz 2 kraje EEA (Islandia i Norwegia) przeprowadzono analizę 

zużycia fluorochinolonów (FQ) za okres 10 lat: 2012-2021. Konsumpcja antybiotyków 

w ESAC-Net została przedstawiona osobno dla populacji pacjentów pozaszpitalnych oraz 

szpitalnych. Spośród analizowanych krajów EU/EEA wybrano dwa cechujące się 

największym zużyciem FQ, tj. Włochy i Bułgarię oraz trzy wykazujące najmniejszą 

konsumpcję FQ, tj. Norwegię, Irlandię i Holandię. Wybrane kraje zestawiono z danymi 

dotyczącymi konsumpcji FQ pochodzącymi z Polski. 

Dane dotyczące antybiotykooporności (AMR) w krajach EU/EEA oraz w Polsce, 

pochodziły z systemu nadzoru EARS-Net z lat 2012–2021. Dane agregowane w EARS-Net 

[51] dotyczące oporności na FQ – tylko na podstawie ciprofloksacyny i lewofloksacyny, 

dotyczyły jedynie gatunków wskazanych w EARS-Net, tj.: Escherichia coli, Klebsiella 

pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa i rodzaju Acinetobacter spp. [52]. W związku 

z powyższym do analizy włączono tylko wskazane powyżej GNB. Dane zawarte 

w EARS-Net zawierały informacje o całkowitej liczbie izolatów z zakażeń inwazyjnych 

zidentyfikowanych w danym roku włączonych do badania oraz o udziale izolatów opornych 

na FQ wyrażonym w % i posłużyły do dalszej analizy AMR u powyższych izolatów. Lata 

2012-2014 dla rodzaju Acinetobacter spp. nie zostały skalkulowane.  

Aby przejrzyście pokazać oporność całkowitą na wybraną grupę antybiotyków, tj. FQ 

w różnych krajach, a także z powodu dużej ilości danych, wprowadzono oryginalny 

współczynnik epidemiologiczny „Resistance Rate” (RR%) agregujący wielość danych, 

a bazujący na średniej arytmetycznej oporności na FQ poszczególnych czterech 

analizowanych drobnoustrojów.  

Resistance Rate =  
Resistance for pathogen 1 + . . . + resistance for pathogen N

N
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gdzie N oznacza liczbę gatunków/rodzajów drobnoustrojów poddaną analizie – 

w tym przypadku: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa oraz 

Acinetobacter spp. 

RR% wykorzystano w analizie antybiotykooporności drobnoustrojów: 

1. w wybranych krajach EU/EEA prezentujących największe i najmniejsze zmiany 

trendów konsumpcji FQ,  

2. oraz w Polsce na poziomie całego kraju. 

Celem pokazania relacji między konsumpcją FQ i RR% dane dotyczące konsumpcji 

FQ zestawiono w postaci graficznej z danymi RR% w wybranych, wskazanych powyżej, 

krajach. 

Analiza statystyczna została przeprowadzona z użyciem IBM SPSS Statistics wersja 

28.0.1.0.  

Punktami końcowymi analizy były: 

1. Konsumpcja FQ w Polsce oraz średnia konsumpcja w krajach EU/EEA w sektorze 

pozaszpitalnym wyrażona w DDD/1000 mieszkańców/dobę, gdzie liczba DDD 

zastosowanych w leczeniu pozaszpitalnym lewofloksacyny i ciprofloksacyny 

w postaciach do leczenia systemowego została opisana w odniesieniu do 1000 

mieszkańców na dobę, 

2. Konsumpcja FQ w Polsce oraz średnia konsumpcja w krajach EU/EEA w sektorze 

szpitalnym wyrażona w DDD/1000 mieszkańców/dobę, gdzie liczba DDD 

zastosowanych w szpitalach lewofloksacyny i ciprofloksacyny w postaciach 

do leczenia systemowego została opisana w odniesieniu do 1000 mieszkańców 

na dobę, 

3. Resistance Rate: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa 

i Acinetobacter spp. opornych na FQ w Polsce, w dwóch krajach o największej 

konsumpcji FQ oraz trzech krajach o najmniejszej konsumpcji FQ wyrażony  

w % przedstawione w formie wykresu, 

4. Prewalencja szczepów Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas 

aeruginosa i Acinetobacter spp. opornych na FQ w Polsce i w krajach EU/EEA 

wyrażona w %. 
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IV. 2. Konsumpcja fluorochinolonów i oporność na fluorochinolony, interwencyjne 

badanie jednoośrodkowe 

Wyniki badania z wykorzystaniem ogólnodostępnych europejskich baz danych 

skłoniły Zespół ds. Antybiotykoterapii (Antibiotic Stewardship Team – AST) Szpitala 

im. św. Łukasza w Tarnowie do szczegółowej analizy lokalnej konsumpcji FQ, a następnie 

wdrożenia interwencji dotyczącej ich stosowania w leczeniu.  

Szpital 

Szpital im. św. Łukasza w Tarnowie to jednostka II stopnia referencyjności 

zlokalizowana w południowej Polsce, w województwie małopolskim. W trakcie trwania 

badania w strukturę szpitala wchodziły 23 oddziały (w tym oddziały ogólne oraz 

specjalistyczne) o łącznej liczbie 650 łóżek.  

Konsumpcja antybiotyków 

Analiza retrospektywna konsumpcji FQ oraz pozostałych antybiotyków dotyczyła lat 

2018, 2019 oraz 2022-2023. W latach 2020-2021 szpital został częściowo przemianowany 

na szpital „covidowy”, stąd z powodu ryzyka zaburzenia pomiarów konsumpcji antybiotyków 

poprzez wpływ pandemii COVID-19 z analizy wykluczono lata 2020 i 2021. Konsumpcja 

antybiotyków została wyrażona z zastosowaniem wcześniej opisanej metodologii, 

tj. w Definiowanych Dawkach Dobowych systemu ATC/DDD (Anatomical Therapeutical 

Chemical) World Health Organization [35]. Na potrzeby tej części pracy DDD opisano 

w odniesieniu do 1000 osobodni hospitalizacji (DDD/1000 patient days [pds]). 

Dla uzyskania danych możliwych do porównania z danymi dostępnymi z systemów 

ECDC analizowano wrażliwość drobnoustrojów tylko na ciprofloksacynę i lewofloksacynę. 

Z powodu braku dokumentowania indywidualnego rozchodu antybiotyków 

u pacjentów w sposób elektroniczny oraz braku możliwości rozróżnienia, czy dany antybiotyk 

zastosowano w leczeniu i/lub profilaktyce, konsumpcję antybiotyków stosowanych 

np. w profilaktyce okołooperacyjnej zawarto w konsumpcji ogólnej – zasada ta dotyczyła 

każdego z etapów badania. 

Do analizy włączono dane pochodzące z wybranych oddziałów szpitala 

zakwalifikowanych do badania na podstawie następujących kryteriów: 

1. zużycie FQ wyższe w porównaniu z innymi oddziałami, tj. >50 DDD/1000 pds/rok, 
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2. wykonywanie badań mikrobiologicznych z oznaczeniem wrażliwości na FQ w całym 

okresie badania, tj. >100 próbek materiałów klinicznych uzyskanych z krwi, moczu 

i/lub dolnych dróg oddechowych/rok, 

w latach 2018, 2019, 2022. 

Oddziały włączone do badania to oddział intensywnej terapii (OIT), dwa oddziały 

chorób wewnętrznych, dwa oddziały chirurgii (ogólna i onkologiczna), urologia 

oraz neurochirurgia. Oddziały połączono w grupy o podobnym profilu pacjentów, 

tj. neurochirurgia została zagregowana z dwoma oddziałami chirurgii, podobnie jak oba 

oddziały chorób wewnętrznych. Oddział urologii i OIT poddano analizie osobno (Ryc. 2.). 

Mikrobiologia zakażeń i lekowrażliwość 

Drobnoustroje zakwalifikowane do dalszej analizy były izolowane z przypadków HAI 

z materiałów klinicznych (krwi, moczu i/lub materiału z dolnych dróg oddechowych). 

Hodowla, identyfikacja oraz antybiogram były wykonywane w laboratorium 

mikrobiologicznym funkcjonującym w strukturach szpitala. Identyfikację drobnoustrojów 

wykonywano metodą spektrometrii mas z użyciem VITEK MS (bioMérieux, France) 

lub metodą biochemiczną z użyciem VITEK 2 (bioMérieux, France). Do analizy włączono 

tylko pierwszy izolat pochodzący z danej formy klinicznej zakażenia u danego pacjenta. 

Dla uzyskania danych możliwych do porównania z danymi dostępnymi z systemów 

ECDC oraz WHO do analizy lekowrażliwości włączono drobnoustroje jak w analizie 

dotyczącej krajów EU/EEA i Polski (podrozdział IV.1.) z modyfikacją w zakresie pałeczki 

Pseudomonas aeruginosa: w przeprowadzonej analizie wszystkie gatunki rodzaju 

Pseudomonas (tj. Pseudomonas aeruginosa i Pseudomonas fluorescens) zagregowano 

do jednej grupy Pseudomonas spp. oraz w zakresie pałeczki: Klebsiella pneumoniae: 

w przeprowadzonej analizie wszystkie gatunki rodzaju Klebsiella (były to Klebsiella oxytoca, 

Klebsiella pneumoniae spp pneumoniae, Klebsiella pneumoniae spp ozenae oraz Klebsiella 

aerogenes) zagregowano do jednej grupy Klebsiella spp. 

Oznaczenie lekowrażliwości na FQ wykonano automatyczną metodą 

mikrorozcieńczeń z użyciem VITEK 2 (bioMérieux, France), a uzyskane wyniki 

interpretowano zgodnie z wytycznymi The European Committee on Antimicrobial 

Susceptibility Testing (EUCAST) właściwymi dla danego roku kalendarzowego [53]. 
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Do prezentacji wyników lekowrażliwości użyto przestawiony wcześniej parametr RR% 

(podrozdział IV.1.). 

 

Legenda: DDD, definiowana dawka dobowa; DDO, dolne drogi oddechowe; 

FQ, fluorochinolony; OIT, oddział intensywnej terapii; pds, pacjentodni; 

Rycina 2. Kryteria włączenia do analizy oraz zaszeregowanie oddziałów do grup według 

podobnego profilu pacjentów. 

  

24:7824461493



25 

 

Zespół ds. Antybiotykoterapii (AST) 

W skład AST wchodziło dwóch mikrobiologów, farmaceuta, dwóch lekarzy – 

specjalista chorób zakaźnych oraz lekarz w trakcie specjalizacji z anestezjologii i intensywnej 

terapii, będący jednocześnie autorem tej pracy. Lekarze mieli ukończone studia 

podyplomowe, odpowiednio z zarządzania lekiem przeciwdrobnoustrojowym oraz kontroli 

zakażeń w jednostkach opieki zdrowotnej. Poszczególni członkowie AST zostali powołani 

do zespołu przez dyrektora szpitala bez wskazania wymiaru czasu pracy wyłącznie na rzecz 

AST. 

Interwencja 

W roku 2023 lokalny AST przeprowadził interwencję mającą na celu ograniczenie 

stosowania FQ. Podstawą podjęcia interwencji były wyniki analizy opisanej w podrozdziale 

IV.1., sygnały ze szpitalnego laboratorium mikrobiologii o słabnącej wrażliwości 

drobnoustrojów na FQ, informacje z apteki wskazujące na wysoką konsumpcję FQ i brak 

spadku szpitalnej konsumpcji FQ pomimo wydanych wielokrotnie ostrzeżeń EMA i U.S. 

Food and Drug Administration (FDA) dot. działań niepożądanych oraz rekomendacji 

towarzystw europejskich. 

Interwencja polegała na zastosowaniu restrykcyjnego receptariusza szpitalnego 

w połączeniu z preautoryzacją dotyczącą FQ: 

• Ciprofloxacynę wykluczono zarówno z leczenia empirycznego, jak i celowanego; 

• Lewofloksacyna: 

o została wykluczona z leczenia empirycznego,  

o mogła zostać zlecona do leczenia po uzyskaniu zgody AST w leczeniu 

celowanym – na podstawie antybiogramu wskazującego na wrażliwość 

czynnika etiologicznego zakażenia na FQ oraz braku innych 

bezpieczniejszych opcji terapeutycznych.  

Analiza porównawcza konsumpcji antybiotyków dotyczyła okresu przed interwencją 

tj. lata 2018, 2019 oraz 2022 do okresu po interwencji tj. do roku 2023. 

Punktami końcowymi analizy były: 
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1. Konsumpcja antybiotyków wyrażona w DDD/1000 pds, gdzie liczba DDD 

zastosowanych antybiotyków – ogółem – do leczenia systemowego została opisana 

w odniesieniu do 1000 osobodni hospitalizacji pacjentów; 

2. Konsumpcja FQ wyrażona w DDD/1000 pds, gdzie liczba DDD zastosowanych 

lewofloksacyny i ciprofloksacyny w postaciach do leczenia systemowego została opisana 

w odniesieniu do 1000 osobodni hospitalizacji pacjentów; 

3. Udział zużycia FQ w zużyciu wszystkich antybiotyków, jako stosunek sumy DDD 

lewofloksacyny i ciprofloksacyny w postaciach do leczenia systemowego do zastosowanych 

ogółem DDD antybiotyków do leczenia systemowego wyrażony w %; 

4. FQ RR% wybranych GNB, gdzie Resistance Rate wybranych GNB względem 

fluorochinolonów wyrażono w %; 

5. Liczba zestawów posiewów krwi jako miara intensywności stosowanej diagnostyki 

mikrobiologicznej, gdzie za pojedynczy zestaw krwi uznano dwie butelki – tlenową oraz 

beztlenową – wypełnione zalecaną objętością krwi pobranej z pojedynczego nakłucia 

naczynia obwodowego w odniesieniu do 1000 przyjęć pacjentów do szpitala [54]. 

W analizie statystycznej częstości względne i bezwzględne zostały zastosowane 

dla zmiennych nominalnych (przedstawione jako n) oraz wartości średnie, ponieważ dane 

nie prezentowały rozkładu normalnego. Dla niezależnych próbek ze zmiennymi nominalnymi 

został zastosowany test χ2. Korekcja Yates’a została zastosowana dla zmiennych nominalnych 

w Tabelach 2 x 2, a Dokładny Test Fishera został zastosowany dla Tabel 2 x (n), gdy 

oczekiwane wartości były <5. Dla danych ciągłych nie prezentujących rozkładu normalnego 

został zastosowany Test Manna-Whitney’a oraz analiza korelacji Spearman’a (opisana 

jako wartość R oraz p). 

Analizę statystyczną przeprowadzono za pomocą International Business Machines 

Corporation Statistical Package for the Social Sciences, wersja 29 (IBM Corporation, 

Armonk, New York, United States). We wszystkich analizach poziom istotności statystycznej 

określono jako wartość p <0,05. 

Uzyskano zgodę Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Jagiellońskiego 

nr 118.6120.42.2023 z dnia 15 czerwca 2023 (załącznik nr 1). Wszystkie procedury były 

wykonane jako część rutynowej pracy, a przygotowana baza danych i późniejsze analizy 

nie zawierały żadnych danych pozwalających na identyfikację poszczególnych uczestników 

26:1113168916



27 

 

badania. Wszystkie dane zostały zanonimizowane przed ich analizą. W rezultacie 

nie wymagana była świadoma zgoda uczestników.  

IV. 3. Karbapenemooporne szczepy Acinetobacter baumannii (CRAB), badanie 

wieloośrodkowe 

Do analizy obecności genów warunkujących produkcję wybranych karbapenemaz 

oraz oceny możliwości zastosowania w badaniach przesiewowych różnego typu szybkich 

testów komercyjnych i analizy zasadności wykorzystania danych z badań przesiewowych 

w praktyce klinicznej posłużyły karbapenemooporne szczepy Acinetobacter baumannii 

(CRAB) izolowane z zakażeń związanych z opieką zdrowotną (HAI) pacjentów 4 szpitali 

Polski południowej. 

Szpitale 

Szczepy zostały zebrane pomiędzy czerwcem i grudniem 2022 roku w następujących 

jednostkach zlokalizowanych w Polsce Południowej:  

1. Szpitalu Wojewódzkim im. Św. Łukasza w Tarnowie – szpital A, 

2. Szpitalu Wojewódzkim im. Św. Barbary w Sosnowcu – szpital B,   

3. Szpitalu Uniwersyteckim w Krakowie – szpital C oraz 

4. Szpitalu Powiatowym im. Bł. Marty Wieckiej w Bochni – szpital D. 

Sumaryczna liczba przyjęć pacjentów w powyższych szpitalach w okresie badania wynosiła 

łącznie 70 859 osób. 

Mikrobiologia zakażeń i lekowrażliwość 

Analizie podlegały tylko szczepy izolowane z przypadków HAI pacjentów dorosłych. 

HAI definiowano jako objawowe zakażenie zdiagnozowane >48h od momentu przyjęcia 

do szpitala [55]. HAI analizowano retrospektywnie stosując definicje HAI Surveillance 

Network ze szczególnym uwzględnieniem laboratoryjnie potwierdzonych zakażeń krwi 

(Bloodstream Infection – BSI), zapaleń płuc oraz zakażeń dróg moczowych (Urinary Tract 

Infection – UTI) [55]. Wyniki hodowli części pozyskanych materiałów tj. posiewy moczu 

oraz posiewy z dolnych dróg oddechowych (DDO) z popłuczyn oskrzelowo-pęcherzykowych 

(Bronchoalveolar Lavage – BAL) interpretowano metodą ilościową zgodnie 

z rekomendacjami ECDC, a interpretacja zależała od uzyskanego miana gęstości 

poszczególnych drobnoustrojów.  
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• Posiewy moczu uznawano za dodatnie, kiedy miano wynosiło ≥105 jednostek 

tworzących kolonie/ml (Colony Forming Unit – CFU/ml), przy czym nie stwierdzono 

obecności więcej niż dwóch gatunków mikroorganizmów, 

• Posiewy popłuczyn oskrzelowo-pęcherzykowych (BAL) uznawano za dodatnie, 

gdy miano wynosiło ≥104 CFU/ml [55]. 

Materiał mikrobiologiczny pobierano z potencjalnych miejsc zakażeń, tj. układu 

moczowego, DDO oraz – przy występowaniu objawów ogólnoustrojowych – pobierano krew. 

Tylko HAI wywołane przez Acinetobacter baumannii potwierdzone laboratoryjnie 

na podstawie posiewów oraz tylko pierwszy szczep z każdego przypadku kwalifikowano 

do dalszej analizy. Identyfikację gatunkową przeprowadzono metodą MALDI-TOF (Bruker, 

Billerica, Massachusetts, United States lub VITEK MS, bioMérieux, Craponne, France). 

Ocenę lekowrażliwości przeprowadzono i identyfikowano w laboratoriach szpitalnych 

z użyciem zautomatyzowanej metody VITEK 2 (bioMérieux), systemu Phoenix M50 (Becton 

Dickinson, Sparks, Maryland, United States) oraz metodą rozcieńczeń w bulionie 

w przypadku oznaczeń kolistyny (MIC stripped plates, Diagnostics, Galanta, Slovakia), 

zgodnie z wytycznymi EUCAST właściwymi dla roku wykonywania badania [53]. 

Identyfikacja karbapenemaz 

W trakcie trwania badania u 120 pacjentów zidentyfikowano Acinetobacter baumannii 

jako przyczynę HAI, 107 (89,2%) szczepów była karbapenemooporna (CRAB), 

do genotypowania włączono 82 szczepy (Ryc. 3.). 

Za pomocą zestawu The GeneMATRIX bacterial and yeast genomic DNA purification 

kit (EURx, Gdańsk, Poland) z czystych kultur bakteryjnych CRAB ekstrahowano genomowe 

DNA zgodnie z protokołem opracowanym przez producenta. Stężenie i czystość 

wyizolowanego DNA były ocenione z użyciem spektrofotometru Nano Drop Lite (Thermo 

Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, United States). Wyekstrahowane DNA 

było przechowywane do dalszej analizy w temperaturze -20°C. 

Geny kodujące karbapenemazy identyfikowano za pomocą metody multiplex 

Polymerase Chain Reaction (PCR) (blaVIM, blaOXA-48, blaOXA-23, blaKPC, blaNDM, blaOXA-40, 

blaOXA-58, blaIMP, blaGIM, blaGES, blaOXA-51, blaIMI i blaVIM) oraz real-time PCR (RT-PCR) 

(blaOXA-66 i blaTEM). Amplifikacja PCR została przeprowadzona z użyciem Color OptiTaq 

PCR Master Mix (EURx) w objętości końcowej 25 µl oraz końcowym stężeniem równym 

0,1µl dla każdego primera. 
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Legenda: CRAB, karbapenemooporny Acinetobacter baumannii; HAI, zakażenia związane 

z opieką zdrowotną. 

Rycina 3. Kwalifikacja przypadków oraz szczepów CRAB do poszczególnych etapów 

badania 

 

Reakcja multiplex PCR przebiegała w następujący sposób: wstępna denaturacja –

3 min w 94°C, następnie amplifikacja: 30 cykli po 30 sekund w 94°C, dalej 15 sekund 

w temp. 58°C oraz 1 minuta w temp. 72°C. Końcowe wydłużanie – 5 min w temp. 72°C. 

Reakcja real-time PCR (RT-PCR) przebiegała w następujący sposób: cycling w 50°C przez 

2 minuty, następnie w 95°C przez 2 minuty, następnie 40 cykli w 95°C przez 15 sekund, 55°C 

przez 15 sekund oraz 72°C przez 1 minutę. Po zakończeniu reakcji, produkty analizowano 

przy pomocy elektroforezy w żelu agarozowym wybarwiając DNA bromkiem etydyny. 
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Tabela 1. Primery zastosowane do wykrywania genów kodujących karbapenemazy według 

Cerezales M. et al. oraz Han L. et al. [56,57]. 

Wykrywany 

gen 
Sekwencje primerów 

Wielkość 

produktu (bp) 

Temperatura 

przyłączenia (°C) 

blaVIM 5′-GATGGTGTTTGGTCGCATATC-3′ 202 58°C 

blaOXA-48 5′-GGTAGCAAAGGAATGGCAAGAA-3′ 611 58°C 

blaOXA-23 5′-TCTGGTTGTACGGTTCAGCA-3′ 718 58°C 

blaKPC 5′-CGCCAATTTGTTGCTGAAGG-3′ 312 58°C 

blaNDM 5′-GTTTGATCGTCAGGGATGGC-3′ 517 58°C 

blaOXA-40 5′-GCATTGTCAGCAGTTCCAGT-3′ 402 58°C 

blaOXA-58 5′-ATCAAGAATTGGCACGTCGT-3′ 303 58°C 

blaIMP 5′-GAAGGCGTTTATGTTCATAC-3′ 587 58°C 

blaGIM 5′-TTATCCTGGGCGACTGACAG-3′ 508 58°C 

blaGES 5′-CTCAGATCGGTGTTGCGATC-3′ 416 58°C 

blaOXA-51 5′-TGTGGTAAGCACTTGATGGG-3′ 303 58°C 

blaIMI 5′-AGACTCGATCGTTGGGAGTT-3′ 206 58°C 

blaOXA-66 5’-TCGGCCTTGAGCACCATAAG-3’ n/a 55°C 

blaTEM 5’-ATAAAATTCTTGAAGACGAAA-3’ n/a 55°C 

Legenda: bp, base pairs – par zasad; n/a, not available in RT-PCR reaction – niedostępne 

w reakcji RT-PCR; 

Punktami końcowymi analizy były: 

1. Demografia pacjentów oraz epidemiologia przypadków HAI o etiologii Acinetobacter 

baumannii ze stratyfikacją pacjentów w zależności od miejsca hospitalizacji: 

na pacjentów hospitalizowanych w warunkach OIT oraz pozostałych (spoza OIT); 

2. Prewalencja genów kodujących wybrane β-laktamazy z zachowaniem podziału 

na pacjentów z OIT i spoza OIT; 

3. Prewalencja kombinacji genów kodujących równocześnie różne β-laktamazy 

z podziałem na pacjentów z OIT i spoza OIT; 

4. Antybiotykowrażliwość izolatów CRAB z podziałem według typu materiału 

klinicznego. 

W analizie statystycznej częstości względne i bezwzględne zostały zastosowane 

dla zmiennych nominalnych (przedstawione jako liczba i procent), a wartości średnie 

z odchyleniem standardowym (SD) zostały zastosowane dla zmiennych ilościowych. Mediana 

z odstępem międzykwartylowym (IQR) została zastosowana dla danych nie prezentujących 

rozkładu normalnego. Dla niezależnych próbek ze zmiennymi nominalnymi został 

zastosowany test χ2. Korekcja Yates’a została zastosowana dla zmiennych nominalnych 

w Tabelach 2 x 2 (gdy oczekiwane wartości były <5). Dokładny Test Fishera został 

zastosowany dla Tabel 2 x (n) (gdy oczekiwane wartości były <5 oraz gdy liczebność próby 
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była niewielka [n <40]). Test t-studenta został zastosowany dla danych ciągłych 

prezentujących rozkład normalny. Test Manna-Whitney’a został zastosowany dla danych 

ciągłych nie prezentujących rozkładu normalnego i dla niezależnych próbek. 

Analizę statystyczną przeprowadzono za pomocą International Business Machines 

Corporation Statistical Package for the Social Sciences, wersja 29 (IBM Corporation, 

Armonk, New York, United States). We wszystkich analizach poziom istotności statystycznej 

określono jako wartość p <0,05. 

Uzyskano zgodę Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Jagiellońskiego 

nr 118.6120.42.2023 z dnia 15 czerwca 2023 (załącznik nr 1). Badanie miało charakter 

retrospektywny, wszystkie procedury były wykonane jako część rutynowej pracy, a analiza 

nie zawiera żadnych danych pozwalających na identyfikację poszczególnych uczestników 

badania. Wszystkie dane zostały zanonimizowane przed ich analizą. W rezultacie nie była 

wymagana świadoma zgoda uczestników.  

IV.4. Publikacja wyników 

Wyniki prac zostały przygotowane w formie publikacji i opublikowane w czasopismach 

obecnych w bazie PubMed. Doktorant jest pierwszym autorem we wszystkich pracach 

oraz autorem korespondencyjnym w pierwszej pracy. Łączny Impact Factor (IF) 

opublikowanych prac wyniósł 10,7, a łączna punktacja wg MNiSW wyniosła 340 punktów. 

1. Serwacki P, Gajda M, Świątek-Kwapniewska W, Wałaszek M, Nowak K, 

Wójkowska-Mach J. Re-evaluating the suitability of using fluoroquinolones in the treatment 
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V. Wyniki 

V. 1. Badanie z wykorzystaniem ogólnodostępnych europejskich baz danych 

Ambulatoryjna konsumpcja FQ  

Średnia konsumpcja FQ w sektorze pozaszpitalnym w krajach EU/EEA 

w analizowanym czasie uległa zmniejszeniu z 1,98 do 1,16 DDD/1000 mieszkańców/dobę. 

Najniższy poziom odnotowano w Norwegii w 2021 roku, zaś największy w Bułgarii również 

w 2021 roku, odpowiednio 0,22 oraz 3,92 DDD/1000 mieszkańców/dobę. Największą 

redukcję w konsumpcji FQ w analizowanym okresie odnotowano w Belgii, z 2,77 do 0,45 

DDD/1000 mieszkańców/dobę. Największy wzrost konsumpcji FQ w badanym okresie 

odnotowano w Bułgarii, z 2,40 do 3,92 DDD/1000 mieszkańców/dobę. W Polsce 

w analizowanym okresie konsumpcja FQ utrzymywała się na stabilnym poziomie tj. od 1,19 

do 1,27 DDD/1000 mieszkańców/dobę z krótkotrwałym wzrostem o ok. 23% w latach 

2015-2018 (Tab. 2.). 

Tabela 2. Trendy w konsumpcji chinolonów (ATC J01M) w sektorze pozaszpitalnym 

w krajach EU/EEA i w Polsce, 2012-2021, wyrażono w DDD/1000 mieszkańców/dobę 

(na podstawie Table D6 [58]) 

Region 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Trend 

Polska 1,19 1,18 1,21 1,40 1,42 1,49 1,48 1,35 1,15 1,27 bz 

Zmniejszenie konsumpcji FQ 

Belgia 2,77 2,64 2,55 2,57 2,40 2,17 1,16 0,57 0,46 0,45 ↓ 

Norwegia 0,56 0,54 0,50 0,46 0,41 0,35 0,32 0,28 0,24 0,22 ↓ 

EU/EEA 1,98 1,96 1,92 1,93 1,88 1,76 1,68 1,40 1,20 1,16 ↓ 

Zwiększenie konsumpcji FQ 

Bułgaria 2,40 2,52 2,87 2,83 2,78 2,86 2,83 2,76 3,35 3,92 ↑ 

Legenda: bz, brak zmian. 

 

Szpitalna konsumpcja FQ  

W sektorze szpitalnym średnia konsumpcja FQ w krajach EU/EEA w analizowanym 

okresie uległa zmniejszeniu z 0,26 do 0,15 DDD/1000 mieszkańców/dobę. Najniższy poziom 

odnotowano Norwegii w 2021 roku, zaś największy we Włoszech w latach 2012 i 2015, 

odpowiednio 0,03 oraz 0,43 DDD/1000 mieszkańców/dobę. Największą redukcję 

w konsumpcji FQ odnotowano na Litwie, z 0,37 do 0,12 DDD/1000 mieszkańców/dobę, 

a największy wzrost ponownie w Bułgarii, z 0,11 do 0,34 DDD/1000 mieszkańców/dobę. 
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W Polsce w analizowanym okresie konsumpcja FQ utrzymywała się na stabilnym poziomie 

tj. od 0,15 do 0,16 DDD/1000 mieszkańców/dobę (Tab. 3.). 

Tabela 3. Trendy w konsumpcji chinolonów (ATC J01M) w sektorze szpitalnym w krajach 

EU/EEA i w Polsce, 2012-2021, wyrażono w DDD/1000 mieszkańców/dobę (na podstawie 

Table D14 [58]) 

Region 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Trend 

Litwa 0,37 0,17 0,17 0,28 0,27 0,24 0,18 0,19 0,19 0,12 bz 

Polska n/d n/d 0,15 0,15 0,20 0,17 0,18 0,16 0,15 0,16 bz 

Zmniejszenie konsumpcji FQ 

Norwegia 0,08 0,07 0,07 0,06 0,05 0,05 0,04 0,04 0,03 0,03 ↓ 

Włochy 0,43 0,42 0,40 0,43 0,40 0,39 0,36 0,26 0,21 0,15 ↓ 

EU/EEA 0,26 0,26 0,25 0,25 0,24 0,22 0,23 0,18 0,16 0,15 ↓ 

Zwiększenie konsumpcji FQ 

Bułgaria 0,12 0,11 0,14 0,14 0,15 0,14 0,17 0,17 0,33 0,34 ↑ 

Legenda: bz, brak zmian. 

 

Oporność analizowanych drobnoustrojów na FQ 

W latach 2012-2021 prewalencja opornych na FQ szczepów Klebsiella pneumoniae, 

Pseudomonas aeruginosa oraz Acinetobacter spp. wzrosła w Polsce około 2-krotnie 

w porównaniu do krajów EU/EEA osiągając najwyższe wartości u Acinetobacter spp., 92,6% 

– podczas, kiedy w 2021 w krajach EU/EEA wartość ta wynosiła 43%.  

W 2021 roku nieznacznie niższą różnicę odnotowano w prewalencji FQ-opornej 

Escherichia coli – w Polsce: 33,1% vs. EU/EEA 21,9%. Oznacza to, że jedynie prewalencja 

FQ-opornej Escherichia coli oraz Pseudomonas aeruginosa w krajach EU/EEA 

nie przekroczyła poziomu 30% [4].  

Wartość każdej z analizowanych prewalencji w Polsce rosła osiągając wyższe wartości 

pod koniec badania – rok 2012 vs 2021. W krajach EU/EEA wartości prewalencji 

dla Klebsiella pneumoniae oraz dla Acinetobacter spp. również rosły – rok 2012 vs. 2021, 

natomiast prewalencja oporności na FQ w krajach EU/EEA dla Escherichia coli 

oraz Pseudomonas aeruginosa pozostawała na podobnym poziomie (Tab. 4.) [4].  

  

34:5790101609



35 

 

Tabela 4. Oporność Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa 

oraz Acinetobacter spp. na fluorochinolony w Polsce oraz w krajach EU/EEA, 2012-2021, 

na podstawie [4,59–61] 

Region 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Trend 

Escherichia coli 

Polska 29,3 27,3 29,2 27,9 33,1 35,9 34,7 33,0 33,0 33,1 ↑ 

EU/EEA 22,3 22,5 22,5 24,8 25,2 25,7 26,4 24,7 23,8 21,9 ↓ 

Klebsiella pneumoniae 

Polska 60,2 70,1 67,9 63,9 66,8 66,3 68,2 61,3 65,2 70,4 ↑ 

EU/EEA 25,3 29,3 28,6 30,1 30,3 31,5 34,3 34,0 33,9 33,6 ↓ 

Pseudomonas aeruginosa 

Polska 26,7 29,4 35,3 36,2 31,0 37,2 39,1 34,1 32,6 32,3 ↑ 

EU/EEA 20,9 20,2 19,7 20,9 18,8 20,2 21,2 20,5 19,6 18,7 ↓ 

Acinetobacter spp. 

Polska 78,0 81,4 82,7 88,1 83,0 83,0 86,9 85,5 88,3 92,6 ↑ 

EU/EEA bd bd bd 38,6 37,5 37,4 41,1 40,9 41,7 43,0 ↓ 

Legenda: bd, brak danych. 

Resistance Rate (RR%) względem FQ został skalkulowany dla dwóch krajów 

z największym wzrostem i trzech z największą redukcją zużycia FQ, aby pokazać poziomy 

RR% w różnych krajach. W analizowanych trzech krajach z największą redukcją zużycia FQ 

RR% utrzymywał się <20% w całym okresie badania. W Polsce RR% w badanym okresie 

wahał się w zakresie 48-58% i był zbliżony do RR% w dwóch analizowanych krajach 

o największym zużyciu FQ. Otrzymane wyniki zestawiono z Resistance Rate względem FQ 

obliczonym dla Polski (Ryc. 4.). 
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Rycina 4. Resistance Rate Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter spp. opornych na FQ w Polsce, 

w dwóch krajach o największej konsumpcji FQ oraz trzech krajach o najmniejszej konsumpcji FQ, 2012-2021, na podstawie [4,59–61]

36:6094018859



37 

 

V. 2. Konsumpcja fluorochinolonów i oporność na fluorochinolony, interwencyjne 

badanie jednoośrodkowe  

Pacjenci i przypadki zakażeń 

W badaniu jednoośrodkowym całkowita liczba przyjęć do szpitala w analizowanych 

oddziałach wynosiła 11 388 w 2018 roku oraz 9 331 w 2023 roku i zmieniła się znacząco 

w badanym okresie. Najwyższą liczbę przyjęć odnotowano w 2018 roku w oddziałach 

chirurgicznych (N=5 651), a najniższą w OIT (N=365). W oddziałach chirurgicznych 

oraz w oddziałach chorób wewnętrznych liczba przyjęć zmniejszała się, podczas kiedy w OIT 

oraz oddziale urologii pozostała stabilna (Tab. 5.). Średnia długość pobytu była podobna 

we wszystkich analizowanych oddziałach, z wyjątkiem OIT oraz oddziałów chorób 

wewnętrznych w 2022 roku (odpowiednio 7,1 i 7,6 dnia). Statystycznie istotne najkrótsze 

pobyty szpitalne odnotowano w oddziale urologii (3,1-3,5 dni) (Tab. 5.). 

Stopień wykorzystania diagnostyki mikrobiologicznej wyrażony liczbą zestawów 

butelek z podłożem transportowo-namnażającym do posiewów krwi wzrósł o 24,2%, 

z 147/1000 przyjęć w 2019 roku – dane z okresu przed interwencją (pre-intervention period – 

pre-IP) – do 194/1000 przyjęć w 2022 roku, oraz o dalsze 30,2% w okresie po interwencji 

(post-intervention period – post-IP), kiedy wynosił 278/1000 przyjęć. 

 

Konsumpcja antybiotyków  

W analizowanym okresie całkowite zużycie antybiotyków wzrosło od 2 987,7 

DDD/1000pds w 2018 do 3 741,1 DDD/1000pds w 2023 (Tab. 6.). 

Różnice w zużyciu FQ w poszczególnych typach oddziałów: OIT, oddziałach 

chirurgicznych oraz oddziałach internistycznych nie były istotne. W oddziale urologii 

wykazano istotną statystycznie redukcję zużycia FQ z 358,9 DDD/1000pds w 2018 do 43,4 

DDD/1000pds w 2023 (R= -0,952, p <0,001, Tab. 7.). 
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Tabela 5. Hospitalizacje pacjentów w analizowanych oddziałach w badanym okresie  

(2018–2019 & 2022–2023), z podziałem na pre-IP i post-IP, z wyłączeniem lat 2020–2021 

z powodu pandemii COVID-19. 

Oddział 

Lata 

Wartość p pre-IP post-IP 

2018 2019 2022 2023 

 Przyjęcia [n] 

OIT  365 419 398 404 <0,001 

Urologia  1 801 1 626 1 627 1 918 <0,001 

Oddziały chirurgiczne* 5 651 5 255 4 650 4 532 <0,001 

Oddziały chorób wewnętrznych*  3 571 3 194 2 235 2 477 <0,001 

 Osobodni hospitalizacji [pds] 

OIT  2 328 2 201 2 834 2 358 <0,001 

Urologia  6 015 5 022 5 737 6 456 <0,001 

Oddziały chirurgiczne* 28 255 27 496 26 692 23 523 <0,001 

Oddziały chorób wewnętrznych* 22 568 22 506 16 960 16 713 <0,001 

 Długość hospitalizacji, średnia [dni] 

OIT  6,4 5,3 7,1 5,8 nd 

Urologia  3,3 3,1 3,5 3,4 nd 

Oddziały chirurgiczne* 5,0 5,2 5,7 5,2 nd 

Oddziały chorób wewnętrznych*  6,3 7,0 7,6 6,7 nd 

Legenda: OIT, oddział intensywnej terapii; nd, nie dotyczy; pds, osobodni hospitalizacji; 

pre-IP, pre-intervention period – okres przed interwencją; post-IP, post-intervention period – 

okres po interwencji. 
*Do oddziałów chorób wewnętrznych zakwalifikowano dwa oddziały chorób wewnętrznych, 

zaś do oddziałów chirurgicznych: oddział chirurgii ogólnej, onkologicznej i neurochirurgii. 
 

Tabela 6. Zużycie antybiotyków w analizowanych oddziałach w porównaniu do Resistance 

Rate względem FQ w badanym okresie (2018–2019 & 2022–2023), z podziałem na pre-IP 

i post-IP, z wyłączeniem lat 2020–2021 z powodu pandemii COVID-19. 

 pre-IP post-IP 

Lata 2018  2019  2022  2023  

Zużycie antybiotyków [DDD/1000 pds]  

FQ  856,4 889,0 858,6 148,5 

Inne  2 131,3 2 340,4 2 955,0 3 592,6 

SUMA  2 987,7 3 229,4 3 913,6 3 741,1 

Udział zużycia FQ do innych antybiotyków [%]  40,2 38,0 29,1 4,1 

Resistance Rate względem FQ [%]  70,2 73,2 69,9 52,6 

Legenda: DDD, definiowana dawka dobowa; FQ, fluorochinolony; pds, osobodni; pre-IP, 

pre-intervention period – okres przed interwencją; post-IP, post-intervention period – okres 

po interwencji. 
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Tabela 7. Zużycie FQ oraz Resistance Rate względem FQ w analizowanych oddziałach 

w badanym okresie (2018–2019 & 2022–2023), z podziałem na pre-IP i post-IP, 

z wyłączeniem lat 2020–2021 z powodu pandemii COVID-19. 

 pre-IP post-IP  

Oddział 2018 2019 2022 2023 Wartość p 

 Zużycie FQ [DDD / 1000 pds] 

OIT  189,0 187,2 218,4 39,0 <0,001 

Urologia  358,9 309,5 211,8 43,4 <0,001 

Oddziały chirurgiczne* 297,6 389,4 317,6 37,6 <0,001 

Oddziały chorób wewnętrznych*  466,7 554,3 539,2 94,6 <0,001 

Resistance Rate względem FQ [%] 

OIT  64,9 45,0 81,7 60,5 0,058 

Urologia  96,7 0 100 47,9 0,007 

Oddziały chirurgiczne* 62,1 86,4 91,1 44,6 0,002 

Oddziały chorób wewnętrznych*  71,8 95,8 30,3 47,9 0,005  

Legenda: DDD, definiowana dawka dobowa; FQ, fluorochinolony; OIT, oddział intensywnej 

terapii; pds, osobodni hospitalizacji; pre-IP, pre-intervention period – okres przed 

interwencją; post-IP, post-intervention period – okres po interwencji. 
*Do oddziałów chorób wewnętrznych zakwalifikowano dwa oddziały chorób wewnętrznych, 

zaś do oddziałów chirurgicznych: oddział chirurgii ogólnej, onkologicznej i neurochirurgii. 

 

Pomimo wzrostowych trendów zużycia FQ w oddziałach chorób wewnętrznych, 

oddziałach chirurgicznych oraz w OIT od 2018 do 2022 (Ryc. 5.), zaobserwowano spadek 

zużycia FQ w stosunku do całkowitego zużycia antybiotyków – z 40,2% w 2018 do 4,1% 

w 2023. W roku interwencji (2023) odnotowano 5,8-krotną redukcję zużycia FQ (Tab. 6.). 

 

Oporność na fluorochinolony wybranych GNB 

W badanych oddziałach tylko Escherichia coli izolowana z zakażeń inwazyjnych 

(krew) miała niższy poziom oporności w 2023 (15,4%) niż w 2019 roku (57,5%). W 2023 

roku, w porównaniu do 2019 roku liczba izolowanych szczepów Escherichia coli podwoiła 

się – odpowiednio 72 vs 30 szczepów (Tab. 8.). 
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Legenda: FQ, fluorochinolony. 
a statystycznie istotna linia trendu 

Rycina 5. Zmiany w zużyciu FQ oraz RR% względem FQ w analizowanym okresie (2018–

2019 & 2022–2023) z wyszczególnieniem okresu przed i po interwencji (pre-IP & post-IP). 

 

Tabela 8. Poziomy oporności szczepów (R [%]) Escherichia coli, Klebsiella spp., 

Pseudomonas spp. oraz Acinetobacter spp. izolowanych z zakażeń inwazyjnych (krew) 

w oddziałach szpitala w Polsce południowej włączonych do analizy wraz z liczbą szczepów 

(N) z krwi w latach 2018–2019 & 2022–2023, z wyłączeniem lat 2020–2021 z powodu 

pandemii COVID-19.  

Drobnoustrój 

gatunek/rodzaj 
Antybiotyk 

pre-IP post-IP 

2018  2019  2022  2023  

Escherichia coli  CFx 
N 43 30 32 72 

R [%] 64,6 57,5 45,5 15,4 

Klebsiella spp.  CFx 
N 9 10 22 34 

R [%] 45,0 80,8 57,1 50,7 

Pseudomonas spp.  CFx, LFx  
N 2 3 5 9 

R [%] 50,0 33,3 67,9 14,3 

Acinetobacter spp.  CFx, LFx  
N 11 3 4 5 

R [%] 100,0 100,0 50,0 80,0 

Legenda: CFx, ciprofloksacyna; LFx, lewofloksacyna; pre-IP, pre-intervention period – okres 

przed interwencją; post-IP, post-intervention period – okres po interwencji. 
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W analizowanym okresie zaobserwowano 28,1% redukcję RR% względem FQ 

z największą różnicą pomiędzy 2022 (69,9%) a 2023 (52,6%) rokiem. Równoległą zmianę 

obserwowano w zużyciu FQ, podczas gdy zużycie innych antybiotyków wzrosło pomiędzy 

2022 a 2023 rokiem o 21,6% (Tab. 6.). 

 

V. 3. Karbapenemooporne szczepy Acinetobacter baumannii (CRAB), badanie 

wieloośrodkowe  

Pacjenci i przypadki zakażeń o etiologii Acinetobacter baumannii 

Do badania zakwalifikowano 82 przypadki zakażeń CRAB rozpoznane u 82 

pacjentów. Mediana [odstęp międzykwartylowy – IQR] wieku pacjentów wynosiła 65 (OIT, 

65 [63–73]; non-OIT, 68 [52–80]) lat (Tab. 9.). Szczepy były izolowane z dróg oddechowych 

(n=38), krwi (n=23), moczu (n=13) i innych (n=8). Z zakażeń pacjentów OIT pozyskano 52 

szczepy CRAB, najczęściej z dolnych dróg oddechowych (DDO) (n=28; 54%) oraz krwi 

(n=14; 27%). W przypadku pacjentów non-OIT uzyskano 30 szczepów CRAB, najczęściej 

izolowanych również z DDO (n=10; 33%) oraz z krwi (n=9; 30%). 

W zależności od szpitala, współczynnik zapadalności zakażeń wywołanych przez 

CRAB wahał się od 428,6 do 759,5 na 10 000 przyjęć do OIT oraz od 0,3 do 21 na 10 000 

przyjęć do oddziałów non-OIT. Prewalencja CRAB wśród szczepów Acinetobacter 

baumannii w poszczególnych oddziałach wahała się od 81,8% do 100% w OIT i od 75,7% 

do 100% w non-OIT (Tab. 9.) 

Geny kodujące β-laktamazy 

Najczęściej występujący genami kodującymi oksacylinazy (blaOXA) były blaOXA-66-1 

(95%), blaOXA-40 (71%), blaOXA-23 (24%) oraz blaOXA-51 (12%). Geny blaNDM były wykrywane 

wśród 2% szczepów, a geny blaTEM-1 były wykrywane u 41% szczepów (Tab. 10.). 

Nie wykryto genów blaOXA-48, blaOXA-58, blaVIM, blaKPC, blaIMI, blaGES, blaGIM lub blaIMP 

(Tab. 10.). Gen blaOXA-23 był wykrywany częściej wśród szczepów pochodzących 

od mężczyzn niż od kobiet (32,2% vs. 4,3%; p = 0,019).  
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Tabela 9. Demografia pacjentów oraz epidemiologia przypadków HAI powodowanych 

przez Acinetobacter baumannii w Polsce południowej 06.2022–12.2022. 

Demografia 
OIT 

(n=52) 

non-OIT 

(n=30) 
Wartość p 

Wiek [lata] Me (Q1; Q3) 65 (63; 73) 70 (52; 80) 0,44 

Płeć [n] 

Mężczyźni 42 17 
0,04 

Kobiety 10 13 

Przyjęcia [n] 

Szpital A 199 14 114 

<0,001 
Szpital B 210 13 323  

Szpital C 441 31 398  

Szpital D 79 11 095  

Zakażenia non-CRAB [n] 

Szpital A 1 0 

0,15 
Szpital B 2 9 

Szpital C 0 0 

Szpital D 1 0 

Zakażenia CRABa [n] 

Szpital A 12 20 

<0,001 
Szpital B 9 28 

Szpital C 29 1 

Szpital D 6 2 

Prewalencja CRAB [%] 

Szpital A 92,3 100,0 

0,73 
Szpital B 81,8 75,7 

Szpital C 100,0 100,0 

Szpital D 85,7 100,0 

Zachorowalność na zakażenia CRAB [10 000 przyjęć] 

Szpital A 603,0 14,2 

<0,001 
Szpital B 428,6 21,0 

Szpital C 657,6 0,3 

Szpital D 759,5 1,8 

Legenda: CRAB, karbapenemooporny Acinetobacter baumannii; HAI, zakażenia związane 

z opieką zdrowotną; OIT, oddział intensywnej terapii. 
a zakażenia CRAB według typu szpitala spośród 107 izolatów zidentyfikowanych jako 

CRAB  
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Tabela 10. Prewalencja genów kodujących β-laktamazy u 82 szczepów 

CRAB wyizolowanych w 4 szpitalach w południowej Polsce 06.2022–

12.2022. 

Gena 
Oddział 

Wartość p 
OIT n=52 (%) Non-OIT n=30 (%) 

blaOXA-23 15 (28,8) 5 (16,7) 0,33 

blaOXA-40  33 (63,5) 25 (83,3) 0,10 

blaOXA-51 10 (19,2) 0 0,03 

blaOXA-66-1 52 (100) 26 (86,7) 0,03 

blaNDM 2 (3,8) 0 0,73 

blaTEM 17 (32,7) 17 (56,7) 0,06 

Legenda: CRAB, karbapenemooporny Acinetobacter baumannii; OIT, 

oddział intensywnej terapii. 
a Nie wykryto szczepów CRAB z genami blaOXA-48, blaOXA-58, blaGES, 

blaGIM, blaIMI, blaIMP, blaKPC, oraz blaVIM.  

 

Tylko 4 badane szczepy posiadały pojedynczy gen kodujący karbapenemazy, podczas 

gdy pozostałe posiadały wiele genów kodujących β-laktamazy. Były to: 43 szczepy, 

które posiadały 2 geny, 29 posiadało 3, a 5 posiadało 4 geny (Tab. 11.). 

Tabela 11. Częstość wykrywanych genów/kombinacji genów u 82 szczepów 

karbapenemoopornych Acinetobacter baumannii pozyskanych z HAI w 4 szpitalach w Polsce 

południowej od 06.2022–12.2022. 

Kombinacje genów 
Liczba szczepów  

z daną kombinacją 
% 

blaOXA-40; blaOXA-66-1 27 32,9% 

blaOXA-40; blaOXA-66-1; blaTEM 22 26,8% 

blaOXA-23; blaOXA-66-1 8 9,8% 

blaOXA-23; blaTEM 4 4,9% 

blaOXA-66-1 4 4,9% 

blaOXA-40; blaOXA-66-1; blaOXA-51 2 2,4% 

blaOXA-40; blaOXA-23; blaOXA-66-1 2 2,4% 

blaOXA-23; blaOXA-66-1; blaOXA-51 2 2,4% 

blaOXA-40; blaOXA-66-1; blaOXA-51; blaTEM 2 2,4% 

blaOXA-66-1; blaTEM 2 2,4% 

blaOXA-40; blaOXA-23; blaOXA-66-1; blaTEM 2 2,4% 

blaOXA-40; blaOXA-23; blaOXA-66-1; blaOXA-51 1 1,2% 

blaOXA-23; blaOXA-66-1; blaOXA-51; blaNDM; blaTEM 1 1,2% 

blaOXA-66-1; blaOXA-51 1 1,2% 

blaOXA-66-1; blaOXA-51; blaTEM 1 1,2% 

blaOXA-66-1; blaNDM 1 1,2% 

Legenda: HAI, zakażenia związane z opieką zdrowotną. 
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Antybiotykowrażliwość 

Antybiotykowrażliwość badanych szczepów CRAB była najwyższa dla cefiderokolu 

(100%), kolistyny (96%), tygecykliny (77%), gentamycyny (51%) oraz ampicyliny 

z sulbaktamem (36%). Mniej niż 4% wrażliwości wykazano dla ciprofloksacyny, 

lewofloksacyny, meropenemu, imipenemu, trimetoprimu z sulfametoksazolem, piperacyliny 

z tazobaktamem, piperacyliny oraz imipenemu z relebaktamem (Tab. 12.). Analiza 

statystyczna nie wykazała znaczących różnic we wrażliwości szczepów izolowanych 

z różnych materiałów klinicznych (krew, mocz, dolne drogi oddechowe) – wartość p >0,05. 

Tabela 12. Wrażliwość na antybiotyki u 82 szczepów karbapenemoopornych Acinetobacter 

baumannii wyizolowanych z HAI w 4 szpitalach w Polsce południowej 06.2022–12.2022. 

Antybiotyki 

Wrażliwość (%) 

Ogółem 

(n=82)* 

DDO 

(n=38) 

Krew 

(n=23) 

Mocz 

(n=13) 

Antybiotyki β-laktamowe, penicyliny 

Ampicylina-sulbaktam 52,4 52,6 65,2 30,8 

Piperacylina 0,0 0,0 0,0 0,0 

Piperacylina-tazobaktam 0,0 0,0 0,0 0,0 

Karbapenemy 

Imipenem 1,2 0,0 0,0 0,0 

Imipenem-relebaktam 0,0 0,0 0,0 0,0 

Meropenem 2,4 0,0 4,3 0,0 

Aminoglikozydy 

Amikacyna 24,4 26,3 21,7 23,1 

Gentamycyna 51,2 60,5 39,1 38,5 

Tobramycyna 19,5 23,7 13 15,4 

Fluorochinolony 

Ciprofloksacyna 4,9 5,3 0 7,7 

Lewofloksacyna 3,7 2,6 4,3 7,7 

Pozostałe antybiotyki 

Cefiderokol 100,0 100,0 100,0 100,0 

Kolistyna 96,3 97,4 91,3 100,0 

Minocyklina 39,0 47,4 30,4 30,8 

Tygecyklina 76,8 78,9 73,9 69,2 

Trimetoprim-sulfametoksazol 2,4 2,6 4,3 0 

Legenda: DDO, dolne drogi oddechowe; HAI, zakażenia związane z opieką zdrowotną. 
* zawiera 8 materiałów z innych źródeł (w tym 6 ran oraz 2 płyny mózgowo-rdzeniowe). 
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VI. Dyskusja 

Wprowadzenie w latach 2016 i 2017 przez EMA i FDA [33,62,63] restrykcyjnych 

zaleceń stosowania FQ oraz ostrzeżeń dotyczących krótko- i długoterminowych działań 

niepożądanych FQ w leczeniu zakażeń znalazło odzwierciedlenie w spadku konsumpcji FQ 

w krajach EU/EEA w sektorze pozaszpitalnym oraz w leczeniu szpitalnym. Największą 

redukcję konsumpcji FQ w obu sektorach odnotowano w Norwegii, jednak nie przełożyło się 

to na redukcję oporności analizowanych GNB. Włochy, które odnotowały zmniejszenie 

zużycia FQ w lecznictwie szpitalnym, prezentowały również zmniejszenie oporności 

analizowanych GNB. Zupełnie inna sytuacja panowała w Bułgarii, gdzie odnotowano wzrost 

zużycia FQ w obu sektorach oraz wzrost oporności dla analizowanych GNB w badanym 

okresie. 

Należy zaznaczyć, że widoczny w krajach EU/EEA spadek konsumpcji FQ w leczeniu 

szpitalnym przypadł dopiero na rok 2019, czyli dwa lata po wydaniu informacji przez EMA 

oraz FDA. Po wprowadzeniu w życie wspomnianych ostrzeżeń, na zlecenie EMA zostało 

przeprowadzone badanie mające na celu określić wpływ wydanych rekomendacji 

na przepisywanie FQ przez lekarzy, konsumpcję FQ oraz stosowanie się lekarzy do wydanych 

ostrzeżeń dotyczących działań niepożądanych FQ. Według autorów badania regulacje miały 

jedynie umiarkowany wpływ na użycie FQ w praktyce klinicznej, a obserwowane 

zmniejszenie konsumpcji FQ rozpoczęło się jeszcze przed ich wejściem w życie [64].  

W Polsce, mimo wydanych ostrzeżeń i zaleceń oraz narastającej oporności wszystkich 

czterech analizowanych GNB, zużycie FQ utrzymywało się w sektorze pozaszpitalnym 

na stabilnym wysokim poziomie w latach 2012-2021 z przejściowym wzrostem w latach 

2015-2017 oraz w lecznictwie szpitalnym w latach 2015-2018. Przy tak wysokiej konsumpcji 

FQ odnotowano wzrost oporności analizowanych GNB w badanym okresie. W Polsce wzrost 

oporności uwzględnionych w badaniu GNB mógł być również związany ze wzrostem 

konsumpcji FQ w czasie pandemii COVID-19 z powodu częstego ich stosowania jako 

szeroko spektralnego leczenia empirycznego zapaleń płuc u pacjentów zakażonych 

SARS-CoV-2 [65]. 

Zróżnicowanie w narodowych trendach konsumpcji antybiotyków i oporności 

drobnoustrojów na antybiotyki pokazuje jak ważnym elementem w nadzorze nad 

lekoopornością drobnoustrojów odgrywają szpitalne AST odpowiadające za programy 

zarządzania lekiem przeciwdrobnoustrojowym (Antibiotic Stewardship Programme – ASP). 
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ASP odgrywają kluczową rolę w tworzeniu, implementacji i nadzorze nad właściwym 

stosowaniem antybiotyków, co w dużej mierze jest również elementem nadzoru nad 

lekoopornością drobnoustrojów [66]. W USA efekty pracy AST są już widoczne w wielu 

jednostkach opieki zdrowotnej [67]. Przykładem praktyki ASP jest redukcja przepisywanych 

FQ przez lekarzy na podstawie przeprowadzanej również przez nich ponownej klinicznej 

oceny zasadności ich zastosowania i pozostawienie tej grupy antybiotyków jako leków 

ostatniego rzutu w zakażeniach zagrażających życiu [68,69]. Nieodłącznym elementem 

właściwego stosowania antybiotyków jest edukacja lekarzy na poziomie lokalnym [68]. 

W wielu krajach EU/EEA, takich jak Austria, Francja, Holandia, Norwegia i Szwecja dzięki 

zastosowaniu w praktyce klinicznej zaleceń ASP zredukowano zużycie FQ [70–73]. Niestety 

w Polsce nie zaobserwowano ograniczenia stosowania FQ.  

Niewielka interwencja w postaci restrykcyjnego stosowania FQ połączonego 

z preautoryzacją, przeprowadzona przez AST w pojedynczym szpitalu II stopnia 

referencyjności w Polsce południowej przyniosła pozytywne efekty widoczne zarówno 

w spadku konsumpcji FQ oraz w ograniczeniu lekooporności zobrazowanej wartościami 

Resistance Rate względem FQ we wszystkich analizowanych oddziałach. Konsumpcja FQ 

wyrażona jako procent konsumpcji całkowitej antybiotyków została 5–7-krotnie zredukowana 

w post-IP w odniesieniu do pre-IP – odpowiednio z 28,7% do 4,0%. Był to pożądany rezultat 

mając na uwadze opublikowane ponad 8 lat temu ostrzeżenia i zalecenia EMA i FDA [33,62].  

Niestety, znacznym problemem w analizowanym szpitalu w porównaniu do innych 

szpitali okazała się bardzo wysoka konsumpcja antybiotyków ogółem. W szpitalach 

węgierskich w latach 2018-2019 całkowita konsumpcja antybiotyków mieściła się 

w przedziale 221,6–233,3 DDD/1000pds [74] podczas, gdy w analizowanym szpitalu 

konsumpcja w tych samych latach była ponad 13-krotnie większa i wynosiła 2 987,7–3 229,4 

DDD/1000pds. 

Jedną z hipotez tłumaczącą zwiększenie konsumpcji antybiotyków ogółem przy 

jednoczesnym znacznym ograniczeniu zużycia wybranej grupy może być konieczność 

leczenia skojarzonego antybiotykami z różnych grup celem uzyskania podobnego spektrum 

przeciwbakteryjnego oraz właściwości farmakokinetycznych zbliżonych do antybiotyku 

podlegającego restrykcji. Jednak w podobnym badaniu, dotyczącym interwencji w postaci 

restrykcji stosowania FQ, przeprowadzonym w szpitalu we Włoszech w czasie pandemii 

COVID-19 uzyskano spadek ogólnej konsumpcji antybiotyków, a wzrost zużycia spośród 

innych grup antybiotyków odnotowano jedynie dla karbapenemów [75]. Podobnie jak 
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w badaniu przeprowadzonym przez Olivieri et al. w wielu krajach EU/EEA, nie odnotowano 

wzrostu konsumpcji antybiotyków w okresie pandemii COVID-19 w latach 2020–2021, 

pomimo klinicznego obrazu zapalenia płuc, często współwystępującego z ostrą 

niewydolnością oddechową [52]. 

Drugą hipotezą tłumaczącą możliwe ograniczenie dla niniejszego badania było 

zastosowanie metodologii WHO i kalkulacji DDD antybiotyków – gdzie DDD jest 

wyznaczane dla terapii zakażeń o umiarkowanej ciężkości, bez względu na stan kliniczny 

pacjentów z zakażeniem zarówno pozaszpitalnych, szpitalnych, jak i pozaszpitalnych 

leczonych w szpitalu [35,76]. Współcześnie podkreśla się znaczenie stosowania wysokich 

dawek lub dawek maksymalnych, zwłaszcza w ciężkich i/lub inwazyjnych zakażeniach 

[77,78]. Dla przykładu, maksymalna dawka dożylna cefotaksymu to 1,5 DDD zamiast 1 DDD 

– 6g zamiast 4g. To może prowadzić do nadmiernej estymacji ogólnego zużycia antybiotyków 

w porównaniu do innych szpitali. Jednak należy podkreślić, że metodologia WHO nie jest 

jedynym czynnikiem odpowiedzialnym za zwiększoną całkowitą konsumpcję antybiotyków 

w badanym szpitalu, co potwierdza literatura przedmiotu – zachodzi konieczność 

przeprowadzenia szerszej analizy przyczyn zwiększonego zużycia antybiotyków 

po interwencji AST. 

Prezentowane wyniki pokazują niewątpliwy sukces, jakim było ograniczenie 

zastosowania FQ, co stanowiło zasadniczy cel interwencji. Według wytycznych Infectious 

Diseases Society of America (IDSA) oraz European Society for Clinical Microbiology 

and Infectious Diseases (ESCMID) empiryczne zastosowanie FQ jest możliwe 

gdy najbardziej prawdopodobny czynnik etiologiczny zakażenia prezentuje w analizach 

lokalnych oporność mniejszą niż 10% [79]. Podobną wartość progową oporności utrzymano 

w kolejnych badaniach i meta-analizach [80,81]. Jak pokazano powyżej, zarówno w krajach 

EU/EEA jak i w Polsce poziomy oporności analizowanych GNB znacznie przekraczały 10%. 

Zatem, nawet gdyby przyjąć wyższy próg pozwalający na stosowanie FQ w terapii 

empirycznej tj. 20%, np. jak dla trimetoprimu z sulfametoksazolem w UTI [80], jedynie 

Pseudomonas aeruginosa w 2021 wykazywał oporność na FQ <20%, tj. 18,7%. W związku 

z tym, w Polsce oraz w krajach EU/EEA w zakażeniach inwazyjnych wywołanych przez 

analizowane GNB – FQ nie powinny być stosowane empirycznie. Dotyczy to zwłaszcza 

zakażeń o możliwej etiologii Klebsiella pneumoniae (oporność odpowiednio: >60% oraz 

>30% w ostatnich latach) oraz Acinetobacter spp. (oporność odpowiednio: >80% oraz >35% 
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w ostatnich latach), gdzie oba rodzaje/gatunki bakterii są odpowiedzialne za zakażenia 

pozaszpitalne, a także HAI, zwłaszcza w OIT.  

Najnowsze dane pochodzące z systemu EARS-Net wskazują na niewielki stopniowy 

spadek oporności analizowanych GNB w krajach EU/EEA oraz w Polsce w latach 2019-2023 

[4]. W 2023 roku prezentowane wartości oporności szczepów z zakażeń inwazyjnych na FQ 

dla Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter spp. 

wynosiły w krajach EU/EEA odpowiednio 24,0%, 33,7%, 17,9% i 42,4% [82], a w Polsce 

odpowiednio: 32,2%, 63,6%, 24,9% i 85,7% [4].  

Stąd w dalszym ciągu dane wykluczają możliwość stosowania FQ w leczeniu 

empirycznym, co jest jednocześnie zgodne ze stanowiskiem EMA, które rekomenduje 

unikanie leczenia FQ w konkretnych sytuacjach ze względu na działania niepożądane 

tej grupy antybiotyków [33], co znalazło swoje odbicie w aktualnych rekomendacjach.  

Zasady stosowania FQ w większości krajów EU/EEA zmieniły się w kierunku 

restrykcji ich użycia. Przykładem mogą być rekomendacje European Association of Urology 

(EAU), które w roku 2023 wprowadziło bardziej restrykcyjne regulacje stosowania FQ. 

Według rekomendacji EAU FQ mogą być stosowane w UTI tylko kiedy lokalna oporność 

na FQ <10%, jeżeli pacjent nie był leczony za pomocą FQ w ostatnich 6 miesiącach 

oraz kiedy nie są dostępne inne bezpieczniejsze antybiotyki. Ograniczenie stosowania FQ 

zostało nałożone na niemalże wszystkie postacie zakażeń układu moczowego, za wyjątkiem 

przewlekłego bakteryjnego zapalenia prostaty, co wynika ze znakomitej penetracji FQ 

do tkanki gruczołu krokowego [83].  

Wprowadzenie restrykcji stosowania FQ spowodowało ograniczenie korzystania 

z tej grupy antybiotyków, którą należało zastąpić innymi schematami terapeutycznymi celem 

uzyskania pożądanego efektu klinicznego. W wytycznych dotyczących postępowania 

w pozaszpitalnym zapaleniu płuc (Community-Acquired Pneumonia – CAP) i ciężkim CAP, 

makrolidy zostały porównane z FQ pod kątem efektywności terapii przeciwdrobnoustrojowej. 

Brak jest dowodów wysokiej jakości (takich jak randomizowane badania kontrolne), 

które wskazywałyby na wyższość stosowania makrolidów w CAP, chociaż z badań 

obserwacyjnych wynika, że zastosowanie makrolidów wiązało się z redukcją śmiertelności 

i zmniejszoną potrzebą stosowania wentylacji nieinwazyjnej i inwazyjnej [84]. Ostatnie 

polskie rekomendacje z 2020 roku nadal wskazują FQ zarówno w UTI i CAP jako leki 

pierwszego wyboru na równi z β-laktamami oraz makrolidami [85] podczas gdy np. wytyczne 
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British National Institute for Health and Care Excellence dla CAP i szpitalnego zapalenia płuc 

z 2019 roku sugerują, że lewofloksacyna powinna być rozważana jedynie jako ostatnia linia 

leczenia w zależności od indywidualnej oceny pod kątem bezpieczeństwa terapii pacjenta 

[86].  

Z dużym prawdopodobieństwem to właśnie restrykcyjne podejście do stosowania FQ 

przyczyniło się do spadku konsumpcji FQ w większości krajów EU/EEA [5]. Poziomy 

oporności drobnoustrojów na FQ pozostawały jednak stabilne w ostatnich latach, 

co odzwierciedla opóźniony efekt ograniczenia stosowania FQ na wrażliwość drobnoustrojów 

i wspiera potrzebę przedłużenia okresu obserwacji celem wykrycia zmian wywołanych taką 

interwencją. 

Według danych pochodzących z badań obejmujących Polskę lub przeprowadzonych 

w Polsce, nie ma miejsca dla FQ w leczeniu empirycznym UTI oraz zapaleń płuc [87–89], 

co również potwierdzają prezentowane wyniki. Ponadto zachorowalność na zakażenia 

o etiologii CRAB potwierdza ryzyko braku sukcesu terapeutycznego przy zastosowaniu FQ 

w sytuacji, gdy zapalenie płuc jest wywołane przez CRAB. 

W badanym szpitalu oporność analizowanych GNB na FQ zmniejszyła się 

do najniższego poziomu – 52,6% – w post-IP w stosunku do pre-IP – 73,2%. Badania innych 

autorów wykazały, że spadek zużycia FQ prowadził do powolnego spadku oporności na FQ 

u niektórych gatunków bakterii Gram-ujemnych na przestrzeni lat [90,91]. Niespodziewanie, 

podobne zjawisko zostało zaobserwowane w badanym szpitalu już rok po wprowadzeniu 

interwencji AST. Należy zachować ostrożność w ekstrapolowaniu tego wyniku na kolejne lata 

[92], aby sprawdzić czy obecna sytuacja ulegnie zmianie. Podobnie jak w badaniu na 

podstawie danych z europejskich systemów nadzoru spadek badanego przez autora Resistance 

Rate względem FQ prawdopodobnie nie był spowodowany pojedynczym czynnikiem jakim 

była redukcja zużycia FQ. Ekspozycja drobnoustrojów na FQ w środowisku (szczególnie 

szpitalnym) jest tylko jednym z wielu czynników odpowiedzialnych za rozwój oporności 

na FQ [93]. Interpretacja zużycia i oporności drobnoustrojów na FQ w środowiskach 

szpitalnych i pozaszpitalnych może być bardzo ważna dla opisu zjawiska oporności, ale 

w Polsce południowej aktualne dane dotyczące zużycia ambulatoryjnego FQ oraz oporności 

na FQ są niedostępne z powodu braku danych z nadzoru. Dwa polskie badania wykazały, 

że w latach 2013-2018 konsumpcja ambulatoryjna FQ wzrosła z 1,16 do 1,47 DDD/1000 

mieszkańców [94], a procentowy udział FQ w terapii przeciwdrobnoustrojowej stosowanej 

przez lekarzy ambulatoryjnej opieki zdrowotnej wzrósł w latach 2013-2016 z 5,0 do 5,9% 
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[95]. Wdrożenie systemów nadzoru nad konsumpcją antybiotyków i opornością 

drobnoustrojów w obu sektorach – szpitalnym i pozaszpitalnym – może zapewnić wymierne 

korzyści w zakresie antybiotykoterapii empirycznej, poprzez dostęp do aktualnych danych 

lokalnych. 

W literaturze przedmiotu stosuje się pojęcie biomarkera dla wskazania związku 

konsumpcji antybiotyków z dysbiozą mikrobioty pacjentów, takim biomarkerem 

jest zachorowalność związana z zakażeniami o etiologii Clostridioides difficile (Clostridioides 

difficile infection – CDI) [26], gdyż stosowanie antybiotyków o szerokim spektrum 

nieodłącznie wiąże się z ryzykiem rozwoju CDI. Rozważając związek między konsumpcją 

FQ, a prewalencją CDI autorzy nie są w stanie pokazać najnowszych danych ECDC 

dotyczących CDI. Ostatnie takie dane pochodzą z roku 2016 – Polska z uwagi na niewielką 

liczbę szpitali raportujących nie była szczegółowo przedstawiona w najnowszym raporcie 

ECDC dotyczącym CDI za lata 2018-2020 [96]. W 2016 roku gęstość zapadalności w Polsce 

na CDI w szpitalach wynosiła 5,38/10 tys. pds, gdy w krajach EU/EEA wynosiła 2,01/10 tys. 

pds, tj. ok 2,7-krotnie mniej [97]. W jednoośrodkowym badaniu autorstwa Jachowicz i wsp. 

[98] przeprowadzonym w latach 2012-2018 w Polsce południowej, zidentyfikowano łącznie 

198 przypadków CDI, głównie w oddziale urologicznym oraz oddziałach chirurgicznych. 

Wykazano, że najczęściej stosowanymi w badanym okresie antybiotykami w oddziale 

urologii były FQ oraz potwierdzono pozytywną korelację między zużyciem FQ, 

a zapadalnością na CDI. Również wyniki badania przeprowadzonego przez Ziółkowskiego 

i wsp. [99] wskazują na istotny związek pomiędzy zużyciem antybiotyków, w tym FQ, 

a zapadalnością na CDI w OIT.  

W opracowaniach naukowych potwierdzono, że odpowiednia interwencja AST 

w zakresie redukcji zużycia FQ przekładała się na zmniejszenie prewalencji CDI w szpitalach 

[100–102]. Należy pamiętać, że redukcja zużycia FQ nie jest jedynym czynnikiem 

odpowiedzialnym i prowadzącym do redukcji prewalencji CDI [103]. Według meta-analizy 

obejmującej 9 056 241 pds, interwencje wywodzące się z ASP zmniejszają zapadalność 

na zakażenia oraz kolonizację GNB MDR, GNB ESBL(+) oraz CDI, lecz niestety 

nie wykazano aby miały wpływ na współczynniki zapadalności VRE oraz GNB opornych 

na FQ i aminoglikozydy [102]. 

Dostępna literatura wskazuje, że metoda preautoryzacji/restrykcji antybiotyków przez 

AST jest pojedynczym niewielkim, chociaż efektywnym krokiem w redukcji konsumpcji 

antybiotyków oraz może być łatwo wprowadzona w środowisku szpitalnym [75,104]. 
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Aczkolwiek, taka interwencja bez lokalnych szpitalnych rekomendacji antybiotykoterapii oraz 

właściwie przeszkolonego personelu medycznego jest obarczona ryzykiem przeniesienia 

ciężaru doboru właściwej antybiotykoterapii z lekarzy prowadzących na członków AST [105]. 

Stosowanie preautoryzacji może być niebezpieczne w sytuacjach nagłych, tj. kiedy zachodzi 

pilna potrzeba włączenia antybiotykoterapii, a jej opóźnienie spowodowane procedurą 

preautoryzacji i wydawania antybiotyku może skutkować pogorszeniem stanu zdrowia 

pacjenta. Według Ruiz-Ramos i wsp. w przypadkach nagłych należy zachować szczególną 

ostrożność w stosowaniu preautoryzacji [106]. W takich momentach możliwym rozwiązaniem 

jest stosowanie preautoryzacji dopiero od drugiej dawki antybiotyku jako konsensus 

pomiędzy ratowaniem zdrowia i życia pacjenta, a zarządzaniem lekiem 

przeciwdrobnoustrojowym. Kiedy członkowie AST nie są dostępni osobiście, aby uniknąć 

opóźnień w terapii możliwe jest również udzielanie zgody na wydanie antybiotyku drogą 

telefoniczną [107]. 

 Niestety, w analizowanym okresie w badanym szpitalu nie istniała elektroniczna 

dokumentacja medyczna pozwalająca na efektywne zarządzanie lekiem przeciw-

drobnoustrojowym. Wszystkie powiadomienia, ostrzeżenia oraz zlecenia antybiotykoterapii 

były przetwarzane w postaci dokumentacji papierowej. W badaniach wykazano, że 

stosowanie elektronicznej dokumentacji medycznej w zarządzaniu antybiotykami jest bardziej 

efektywne [108]. W perspektywie długoterminowej przekładało się to na ułatwienie procesu 

terapeutycznego i prowadziło do krótszego czasu do zaakceptowania zlecanego antybiotyku, 

zmniejszenia zużycia antybiotyków oraz skrócenia czasu antybiotykoterapii. Niestety, długość 

hospitalizacji oraz 30-dniowa śmiertelność pozostały niezmienione [109]. 

Dodatkową, pozytywną zmianą zaobserwowaną po wdrożeniu interwencji i będącą 

jej konsekwencją była poprawa w stosowaniu diagnostyki mikrobiologicznej wyrażonej 

w liczbie wykonywanych badań mikrobiologicznych z krwi pacjenta (w postaci pełnej 

diagnostyki fenotypowej opartej na posiewach), tj. ok. 1,9-krotny wzrost (ze 147/1000 przyjęć 

w 2019 roku do 278/1000 przyjęć w 2023 roku), co może poprawić bezpieczeństwo 

pacjentów oraz zwiększyć szanse osiągnięcia sukcesu terapeutycznego. Drugim ważnym 

aspektem jest wpływ optymalnie stosowanej diagnostyki mikrobiologicznej na antybiogram 

skumulowany. W 2023 roku liczba szczepów Escherichia coli z krwi wzrosła 2,3-krotnie 

w stosunku do roku 2022, a oporność Escherichia coli na FQ była ok. 3-krotnie niższa w roku 

2023 w stosunku do roku 2022. Większa liczba wykrytych drobnoustrojów w post-IP 

przekładała się na bardziej precyzyjny rezultat w tamtym okresie, co pokazuje, że zbyt 
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rzadkie stosowanie diagnostyki mikrobiologicznej może spowodować pozorne zafałszowanie 

wyników lekowrażliwości w tworzonym antybiogramie skumulowanym. W następstwie może 

to prowadzić do usunięcia z terapii empirycznej realnie skutecznej grupy antybiotyków. 

 W Europie wzrost prewalencji drobnoustrojów opornych na różne antybiotyki [110] 

zbiegł się w czasie z globalnymi zmianami w opiece zdrowotnej spowodowanymi 

pojawieniem się oraz utrzymywaniem się pandemii COVID-19. Pandemia miała niewątpliwy 

wpływ na prewencję i kontrolę zakażeń spowodowanych przez drobnoustroje lekooporne, 

ale również na ich rozprzestrzenianie, szczególnie wielolekoopornego Acinetobacter spp. 

[110].  

Obserwowana prewalencja i zapadalność CRAB w badanych szpitalach Polski 

południowej znacząco przekroczyły spodziewane wartości, a szczepy CRAB prezentowały 

oporność na większość badanych antybiotyków. Antybiotyki z lepszym profilem wrażliwości 

były powiązane z działaniami niepożądanymi (np. kolistyna). To podkreśla pilność prewencji 

zakażeń wywołanych przez CRAB, włączając w to ograniczenie rozprzestrzeniania się CRAB 

oraz potrzebę nowych możliwości leczenia zakażeń o etiologii CRAB.  

 Większość zbadanych szczepów Acinetobacter baumannii prezentowała wiele genów 

kodujących karbapenemazy, co podkreśla ich zdolność do korzystania z wielu możliwości 

ochrony przed antybiotykami. Najczęstszą kombinacją była blaOXA-66-1 z blaOXA-40. Gen 

blaOXA-66-1 (będący częścią rodziny genu blaOXA-51-like) jest naturalny dla Acinetobacter 

baumannii [111]. U Acinetobacter baumannii przy odpowiednim poziomie ekspresji jest on 

powiązany z wysokim poziomem oporności na imipenem [112], ale trzeba pamiętać, 

że oporność na karbapenemy zależy również od ekspresji innych genów oraz mechanizmów 

oporności jakie ten gatunek prezentuje [113]. W badanej populacji CRAB, blaOXA-66-1 został 

wykryty wspólnie z innymi genami kodującymi β-laktamazy u wszystkich szczepów za 

wyjątkiem czterech, wskazując właśnie na zależność karbapenemooporności od innych 

mechanizmów. Występowanie genu blaOXA-40 zostało opisane wcześniej w latach 2005-2010, 

kiedy to 51 ze 104 (49%) szczepów Acinetobacter baumannii prezentowało obecność tego 

genu [114]. Enzymatyczny produkt wspomnianego genu posiada możliwość hydrolizy 

karbapenemów oraz innych β-laktamów [113]. Spośród badanych szczepów CRAB 54,2% 

posiadało gen blaOXA-40. Jest to niepokojące zjawisko wskazujące, że prewalencja genu 

blaOXA-40 jest około 3-krotnie wyższa niż w zachodniej części Europy [115]. Prawie połowa 

(41%) analizowanych szczepów prezentowała obecność genu blaTEM. Geny blaTEM typowo 

odpowiadają za oporność na penicyliny oraz cefalosporyny pierwszej generacji, ale produkty 
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ich ekspresji są zdolne do zapewnienia oporności na cefalosporyny drugiej, trzeciej i czwartej 

generacji, monobaktamy oraz braku efektywności inhibitorów β-laktamaz [116]. Szczepy 

produkujące β-laktamazy TEM są bardzo często znajdowane w zakażeniach w szpitalach 

na świecie [117], a geny je kodujące współwystępują z innymi chromosomalnymi (blaAmpC) 

lub plazmidowymi (blaSHV, blaOXA, blaCTX-M) genami kodującymi β-laktamazy [118]. 

Prewalencja blaOXA-23 w badanej próbie wynosiła 24% i była 3-krotnie niższa niż 

w zachodniej części Europy, gdzie geny blaOXA-23 identyfikowano u 74,5% analizowanych 

szczepów Acinetobacter baumannii [115].  

Rozpoczynając proces diagnostyczno-leczniczy od etapu profilaktyki, czyli np. badań 

przesiewowych w kierunku GNB, należy zawsze pamiętać o ograniczeniach tego rodzaju 

badań. Komercyjnie dostępne antygenowe szybkie testy diagnostyczne (Rapid Antigen 

Detecting Test – RADT) umożliwiają wykrywanie tylko 5 enzymów (lub ich genów): 

VIM, NDM, IMP, KPC oraz OXA-48. Niestety (jak wynika z badania) te enzymy/geny 

nie są najczęstszymi odpowiedzialnymi za antybiotykooporność Acinetobacter baumannii, 

natomiast często są znajdowane u Enterobacterales [119]. W Małopolsce oraz na Śląsku 

dominującym problemem karbapenemooporności Acinetobacter baumannii są β-laktamazy 

z grupy OXA-23, OXA-24, OXA-40/58 oraz OXA-66-1 [120,121]. W okresie pandemii 

COVID-19 w roku 2021 w największym szpitalu klinicznym w południowej Polsce 

zapadalność na zakażenia o etiologii CRE wynosiła 24,8/10 tys. hospitalizacji (37,2/10 tys. 

w OIT i 8,3/10 tys. w nie-OIT), zaś na zakażenia o etiologii CRAB około 8,5-krotnie więcej, 

tj. 208,8/10 tys. hospitalizacji (359,7/10 tys. w OIT i 8,3/10 tys. w nie-OIT) [122]. W 2013 

roku w badaniu wieloośrodkowym na terenach Polski południowej spośród niefermentujących 

GNB to właśnie Acinetobacter baumannii prezentował największą prewalencję w ciężkich 

BSI, zapaleniach płuc oraz zapaleniach opon mózgowo-rdzeniowych i mózgu, odpowiednio: 

1,3%, 11,1% i 3,2%, a 76,1% badanych szczepów prezentowało oporność XDR [123]. 

Stąd w Małopolsce i na Śląsku nadzór nad opornością na karbapenemy nie może być 

realizowany w oparciu o badanie przesiewowe ukierunkowane na powyższe pięć 

karbapenemaz. Nowe RADT wykrywające OXA-24, OXA-40 oraz OXA-58 opracowane 

z poprawy identyfikacji karbapenemoopornych Acinetobacter baumannii mogą pomóc 

w wykrywaniu karbapenemooporności, ale nie rozwiązują definitywnie problemu nadzoru 

nad CRAB. Prewencja zakażeń CRAB jest więc kluczowym elementem w nadzorze 

nad CRAB. Badania przesiewowe w kierunku nosicielstwa CRAB mogą zmniejszyć 

prewalencję zakażeń wywołanych CRAB w OIT poprzez wczesne zastosowanie izolacji 
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hamującej rozprzestrzenianie się CRAB na innych pacjentów [124]. Dodatkową trudność 

stanowi fakt, że poszczególne drobnoustroje zasiedlają różne nisze organizmu człowieka. 

Standardowym materiałem w badaniach przesiewowych w kierunku kolonizacji CRE jest 

wymaz z odbytu [47], natomiast w przypadku pałeczek niefermentujących, szczególnie 

Acinetobacter baumannii dotychczas nie wskazano optymalnego, dostępnego nieinwazyjnie 

miejsca pobrania. Największe czułości osiągano pobierając wymaz ze zdrowej skóry 

z okolicy ramienia lub uda (92%) lub z okolicy pachwiny i błony śluzowej policzka 

pobranych jednoczasowo (99%) [125,126]. Pobieranie materiału do badań przesiewowych 

w kierunku CRAB z innych miejsc wiąże się z wysokim odsetkiem wyników fałszywie 

ujemnych – wymaz z odbytu (rutynowo stosowany dla CPE) charakteryzuje czułość 

na poziomie 50% w przypadku próby detekcji nosicielstwa CRAB [126]. Stąd, według WHO 

wydanie zaleceń dotyczących badań przesiewowych w kierunku CRAB nie jest obecnie 

możliwe i wymaga dalszych badań [47]. Istotnym czynnikiem modyfikującym czułość 

badania przesiewowego jest wcześniejsze podanie chociaż pojedynczej dawki antybiotyku 

[127]. 

W związku z tym, prewencja oraz nadzór nad drobnoustrojami karbapenemoopornymi 

w regionie gdzie prowadzono badania realnie ogranicza się do metod nieswoistych, takich 

jak higiena rąk i izolacja związana z drogami przenoszenia. Jak pokazują badania zgodność 

stosowanych procedur higieny rąk personelu medycznego nie przekracza 40% w oddziałach 

non-OIT, a 80% w OIT [128]. Jeszcze niższe wartości rejestruje się wśród personelu 

sprzątającego, jest to tylko ok 10% [129]. Nawet czas pandemii COVID-19, kiedy posiadano 

wiedzę o transmisji SARS-CoV-2 drogą powietrzno-kropelkową przez co położono nacisk 

na stosowanie środków ochrony osobistej oraz higienę rąk, nie przyniósł efektu w postaci 

zwiększenia przestrzegania zaleceń dotyczących higieny rąk [130].  

W literaturze przedmiotu od wielu lat pojawia się temat użyteczności wyników badań 

przesiewowych GNB MDR w kontekście modyfikacji antybiotykoterapii empirycznej w razie 

rozwoju zakażenia u skolonizowanego pacjenta. Zidentyfikowany w badaniach 

przesiewowych drobnoustrój wraz z mechanizmem oporności mógłby być przesłanką dla 

lekarza do modyfikacji antybiotykoterapii empirycznej. Dla przykładu, wykrycie w wymazie 

z odbytu GNB MDR, może skutkować rozwojem zakażenia o takiej etiologii np. BSI lub VAP 

i umożliwić uprzedzające empiryczne zastosowanie w wypadku rozwoju zakażenia leku 

zgodnego z profilem oporności drobnoustroju wykrytego w badaniu przesiewowym [131]. 

Jednak jak wykazano w badaniu przeprowadzonym przez Alrstrom i wsp. tylko u 21,1% 
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pacjentów hematologicznych skolonizowanych Enterobacteriaceae ESBL (+) oraz u 13,3% 

skolonizowanych karbapenemoopornymi Enterobacteriaceae doszło do rozwoju BSI o tej 

samej etiologii [132], dlatego w chwili obecnej modyfikacja antybiotykoterapii empirycznej 

na podstawie wyników badania przesiewowego nie znajduje uzasadnienia. 

Zakażenia powodowane przez Acinetobacter baumanii są z natury trudne do leczenia, 

z racji prezentowania przez Acinetobacter baumanii wielu mechanizmów oporności. U CRAB 

oporność na karbapenemy jest często powiązana z opornością na inne kategorie 

antybiotyków, jak np. FQ [133], co potwierdzają wyniki. Nie ma jasnej odpowiedzi który 

antybiotyk lub kombinację antybiotyków powinno się zastosować w leczeniu zakażeń 

o etiologii CRAB. Wytyczne ESCMID oraz IDSA są w większości zgodne – rekomendowane 

jest zastosowanie terapii skojarzonej [134,135]. Wiele zakażeń o etiologii CRAB występuje 

w OIT, gdzie pacjenci będący w ciężkim stanie ogólnym mają zwiększone ryzyko rozwinięcia 

zakażenia, a dodatkowo zwiększone zużycie antybiotyków również predysponuje ich 

do zakażeń o etiologii CRAB [136]. W OIT często stosowane są zaawansowane metody 

leczenia jak np. ciągła terapia nerkozastępcza lub pozaustrojowa oksygenacja membranowa 

(Extracorporeal Membrane Oxygenation – ECMO), które dodatkowo komplikują leczenie 

przeciwdrobnoustrojowe poprzez wpływ zjawisk fizycznych będących istotą tych zabiegów, 

tj. dyfuzji, konwekcji i ultrafiltracji na stężenie antybiotyku w poszczególnych tkankach 

[137]. 

 Wytyczne IDSA rekomendują stosowanie sulbaktamu jako inhibitora β-laktamaz 

w większości schematów leczenia CRAB [134], niezależnie od wyniku badania wrażliwości 

na ampicylinę z sulbaktamem in vitro [138]. W badanej próbie tylko 36% szczepów CRAB 

było wrażliwych na ampicylinę z sulbaktamem, co zgodnie z wytycznymi IDSA nie wyklucza 

go z leczenia, ale wskazuje na konieczność zastosowania wysokich dawek ampicyliny 

z sulbaktamem (przeliczając na 9g sulbaktamu) we wlewie przedłużonym [134]. 

 Jednak ESCMID, w przeciwieństwie do IDSA, dopuszcza stosowanie ampicyliny 

z sulbaktamem tylko, kiedy potwierdzono na nie wrażliwość. Polimyksyny (kolistyna) 

lub tygecyklina w wysokiej dawce mogą być zastosowane jeśli szczep jest wrażliwy in vitro 

oraz dodatkowo prezentuje oporność na ampicylinę z sulbaktamem [135]. Badane szczepy 

prezentowały względnie wysoką wrażliwość na te antybiotyki (96% na kolistynę oraz 77% 

na tygecyklinę). Niestety ich użycie jest obarczone ryzykiem niepowodzenia terapii oraz 

działaniami niepożądanymi, kolistynę cechuje słaba penetracja do tkanki płuc, 

a jej toksyczność powoduje ostre uszkodzenie nerek [139,140]. Ostatnia wersja 
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amerykańskiego Clinical and Laboratory Standards Institute dotycząca punktów odcięcia 

(breakpoints) dla kolistyny nie zawiera referencyjnych wartości minimalnego stężenia 

hamującego (Minimum Inhibitory Concentration – MIC) [141], w przeciwieństwie 

do europejskiego EUCAST [53]. Zastosowanie tygecykliny w zakażeniach CRAB należy 

rozważać w kontekście ograniczonych danych naukowych – ESCMID sugeruje jej użycie 

w powikłanych zakażeniach wewnątrzbrzusznych oraz zakażeniach skóry i tkanek miękkich 

[135]. Cefiderokol stanowi opcję leczenia w zapaleniach płuc powodowanych przez CRAB 

[142] i sugeruje się jego użycie w skojarzeniu z preparatem ampicyliny z sulbaktamem [140]. 

Wszystkie badane szczepy CRAB były wrażliwe na cefiderokol, ale występowały problemy 

na poziomie laboratorium w określaniu wartości MIC cefiderokolu [143]. Badania 

nie wykazały powiązania pomiędzy występowaniem genów blaOXA, a opornością 

na cefiderokol [144], co jest odzwierciedlone w 100% wrażliwości badanych szczepów 

na cefiderokol. FQ nie są rekomendowane przez IDSA oraz nie są użyteczne w leczeniu 

zakażeń CRAB z uwagi na niski poziom wrażliwości CRAB na nie [134]. Wytyczne 

ESCMID nie odnoszą się do stosowania FQ w leczeniu zakażeń o etiologii CRAB [135]. 

Wybór kombinacji antybiotyków zależy od wielu czynników, takich jak miejsce zakażenia, 

właściwości farmakokinetyczne i farmakodynamiczne antybiotyku oraz profil wrażliwości 

drobnoustroju. Na przykład Shields i wsp. [140] zalecają ampicylinę z sulbaktamem 

w połączeniu z tygecykliną lub cefiderokolem w zapaleniach płuc oraz ampicylinę 

z sulbaktamem w połączeniu z niedostępną na polskim rynku polimyksyną B lub 

cefiderokolem w zakażeniach krwi.  

Stosowanie meropenemu w skojarzeniu z innymi antybiotykami wypadło obecnie 

z łask. Dwa badania kliniczne [145,146] porównujące stosowanie kolistyny w monoterapii 

ze stosowaniem terapii skojarzonej kolistyną z meropenemem wykazały brak różnic 

w leczeniu zakażeń o etiologii CRAB. To sugeruje, że zastosowanie meropenemu 

nie zwiększa efektywności kolistyny, nawet jeśli zastosowano meropenem w wysokiej dawce 

oraz we wlewach przedłużonych. Wytyczne IDSA nie rekomendują stosowania 

karbapenemów w zakażeniach o etiologii CRAB [134]. ESCMID zezwala na podaż wysokich 

dawek karbapenemu we wlewach przedłużonych tylko kiedy MIC jest ≤8 µg/l oraz wyłącznie 

jako składnik terapii skojarzonej. Trzeba zaznaczyć, że jest to dowód o sile opinii ekspertów 

oraz deklaracja dobrej praktyki [135]. 

 Pilnie potrzebne są nowe opcje leczenia zakażeń o etiologii CRAB. Jedną z ostatnio 

wprowadzonych możliwości w USA jest preparat łączący dwa inhibitory β-laktamaz: 
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sulbaktam z durlobaktamem [147]. Analizowany w leczeniu skojarzonym z imipenemem 

w badaniu klinicznym o typie nie mniejszej skuteczności (noninferiority trial) [148] wykazał 

mniejszą śmiertelność w porównaniu do leczenia skojarzonego prowadzonego przy 

zastosowaniu kolistyny i imipenemu. Aktywnym wobec CRAB składnikiem preparatu jest 

sulbaktam. Durlobaktam jest składnikiem odpowiedzialnym za inaktywację karbapenemaz 

z grupy OXA, co pozwala sulbaktamowi na dotarcie do miejsca aktywnego. Ostatnio preparat 

sulbaktamu z durlobaktamem został zaaprobowany przez FDA do leczenia zapaleń płuc 

wywołanych przez CRAB, ale potrzebne są kolejne badania celem zdefiniowania 

czy powinien być stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi antybiotykami [63]. 

Ze względu na nowość tej terapii i brak dostępności preparatu sulbaktamu z durlobaktamem 

w Polsce, nie udało się go zastosować w badanej populacji szczepów CRAB. Centers 

for Disease Control and Prevention (CDC) wskazuje, że inne β-laktamy z inhibitorami 

β-laktamaz, np. meropenem z waborbaktamem, mogą być efektywne w zakażeniach 

wielolekoopornymi GNB. Szczególnie dotyczy to zakażeń wywołanych przez CPE, 

prezentującymi ekspresję KPC oraz enzymów z grupy OXA-48-like [149]. Niestety 

nie dotyczy to zakażeń wywołanych CRAB.  
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VII. Wnioski 

Zarówno oporność wybranych GNB na FQ, jak i konsumpcja FQ różniła się 

na wszystkich badanych poziomach, tj. pomiędzy krajami EU/EEA, w Polsce oraz 

na poziomie lokalnym, tj. w pojedynczym szpitalu II stopnia referencyjności w południowej 

Polsce. 

Nie wykazano, że zwiększone zużycie FQ jako jedyny czynnik przyczynia się 

do wzrostu Resistance Rate analizowanych GNB względem FQ, a spadek konsumpcji FQ nie 

jest jedyną przyczyną odpowiedzialną za spadek Resistance Rate analizowanych GNB 

względem FQ. 

Stwierdzono, że wśród wszystkich analizowanych GNB oporność na FQ przekraczała 

wartość dopuszczającą stosowanie FQ w terapii empirycznej, stąd FQ nie powinny być 

zalecane do leczenia empirycznego w Polsce. 

W pojedynczych szpitalach i/lub szpitalach mniejszych niż duże szpitale kliniczne 

liczba pacjentów hospitalizowanych jest mniejsza, co sprawia, że wykonuje się mniejszą 

liczbę badań mikrobiologicznych, a w konsekwencji mniejsza liczba wykrywanych 

czynników etiologicznych zakażeń podlega analizie lekowrażliwości. To zjawisko może 

powodować pozorne zafałszowanie wyników antybiogramów skumulowanych, z uwagi 

na niewielką liczbę danych o wartościach skrajnych tj. wrażliwy/oporny. 

Efektem pojedynczej interwencji AST był spadek Resistance Rate analizowanych 

GNB względem FQ oraz zwiększenie konsumpcji leków przeciwdrobnoustrojowych ogółem.  

Testy wykorzystywane w badaniach przesiewowych identyfikujące producentów 

wybranych karbapenemaz (VIM, KPC, NDM, OXA-48, IMP oraz OXA-23 i OXA-40/58) 

nie wykrywają najczęstszych genów warunkujących oporność na karbapenemy występujące 

u analizowanych w Polsce południowej szczepów Acinetobacter baumannii.  

Stosowanie badań przesiewowych w nadzorze nad drobnoustrojami produkującymi 

karbapenemazy wiąże się z ryzykiem uzyskania wyniku fałszywie ujemnego, sugerującego 

brak takich drobnoustrojów w pobranym materiale. 
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IX. Streszczenie 

Wprowadzenie  

Celem pracy była analiza możliwości stosowania efektywnej antybiotykoterapii empirycznej, 

w tym fluorochinolonami (FQ), w kontekście danych epidemiologicznych z systemów 

nadzoru ECDC i danych lokalnych oraz identyfikacja barier mogących zakłócać proces 

diagnostyczno-terapeutyczny w odniesieniu do zakażeń wywołanych pałeczkami 

Gram-ujemnymi (GNB). 

Materiały i metody 

Przeanalizowano konsumpcję FQ oraz wrażliwość wybranych GNB na wybrane FQ 

w krajach EU/EEA oraz w Polsce w latach 2012-2021 w oparciu o dane z ESAC-Net 

i EARS-Net. Wprowadzono oryginalny parametr „resistance rate” (RR%). W pracy 

jednoośrodkowej przeprowadzono podobną ocenę w latach 2018, 2019 i 2022, tj. przed 

interwencją w roku 2023 polegającą na wprowadzeniu restrykcji stosowania FQ połączonej 

z preautoryzacją: analizie porównawczej poddano konsumpcję FQ, konsumpcję antybiotyków 

ogółem, udział FQ w konsumpcji ogólnej oraz RR% GNB na FQ. Analizowano prewalencje 

genów kodujących wybrane karbapenemazy możliwe do wykrycia komercyjnie dostępnymi 

testami przesiewowym pośród Acinetobacter baumannii (CRAB) izolowanych z przypadków 

zakażeń. 

Wyniki i wnioski 

Konsumpcja FQ w krajach EU/EEA uległa zmniejszeniu, natomiast w Polsce pozostawała  

na stabilnym poziomie. W Polsce prewalencja badanych GNB opornych na FQ wzrosła 

2-krotnie w porównaniu do krajów EU/EEA, a RR% wobec FQ w Polsce wykazał tendencję 

wzrostową. 

W badaniu interwencyjnym stwierdzono 10-krotne zmniejszenie udziału zużycia FQ, wzrost 

ogólnej konsumpcji antybiotyków oraz zmniejszenie RR% analizowanych GNB na FQ. 

Oporność na FQ wśród analizowanych GNB przekraczała wartość dopuszczającą stosowanie 

FQ w terapii empirycznej. 

Stosowane komercyjnie dostępne badania przesiewowe identyfikujące producentów 

karbapenemaz nie wykrywają najczęstszych genów warunkujących oporność na karbapenemy 

występujących u analizowanych w Polsce południowej szczepów CRAB.  
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X. Abstract 

Introduction  

The aim of the study was to analyze the possibility of using effective empirical antibiotic 

therapy, including fluoroquinolones (FQ), in the context of epidemiological data from ECDC 

surveillance systems and local data, and to identify barriers that may interfere with  

the diagnostic and therapeutic process in relation to infections caused by Gram-negative 

bacilli (GNB).  

Materials and methods  

FQ consumption and susceptibility of selected GNB to selected FQs in EU/EEA countries 

and in Poland in the years 2012 2021 were analyzed using ESAC-NET and EARS-Net data. 

The original "resistance rate" (RR%) parameter has been introduced. A similar assessment 

was carried out in 2018, 2019 and 2022 in the single-center study, i.e. before the intervention 

in 2023 to restrict the use of FQ combined with pre-authorization: The consumption of FQ, 

total consumption of antibiotics, FQ share in total consumption and RR% GNB per FQ were 

compared. The prevalence of genes encoding selected carbapenemases detectable with 

commercially available screening tests among Acinetobacter baumannii (CRAB) isolated 

from cases of infection was analyzed.  

Results and conclusions  

FQ consumption in EU/EEA countries decreased, while in Poland it remained stable. 

In Poland, the prevalence of FQ-resistant GNBs has increased 2-fold compared to EU/EEA 

countries, and FQ RR% in Poland has shown an upward trend.  

The intervention study found a 10-fold reduction in the share of FQ consumption, an increase 

in overall antibiotic consumption and a decrease in RR% of the GNB analyzed on FQ. 

Resistance to FQ among analyzed GNBs exceeded the value allowing the use of FQ 

in empirical therapy.  

Commercially available screening tests identifying carbapenemases producers do not detect 

the most common genes determining resistance to carbapenem occurring in the CRAB strains 

analyzed in southern Poland.   
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Abstract
The aim of this study was to re-evaluate fluoroquinolone (FQ) use in treatment by analyzing the consumption of FQ and the 
resistance levels of selected Gram‑negative bacilli, as well as Neisseria gonorrhoeae and Mycobacterium tuberculosis complex in 
EU/EEA countries and in Poland between 2016 and 2021. Data from ECDC surveillance systems EARS-Net, Euro-GASP, and 
the European Tuberculosis Surveillance Network were included in the description of pathogen resistance. And the ESAC-Net 
project for determining FQ consumption. In over half of the EU/EEA countries, the consumption of fluoroquinolones decreased in 
both the community sector and the hospital sector between 2016 and 2021. The prevalence of FQ-R Escherichia coli, Klebsiella 
pneumoniae, Acinetobacter spp., Mycobacterium tuberculosis complex, and Neisseria gonorrhoeae exceeded 20%. The prevalence 
of fluoroquinolone-resistant (FQ-R) Pseudomonas aeruginosa in EU/EEA countries was less than 20% except for 2017. In most 
EU/EEA countries, the use of FQ has reduced in last years, except for countries like Poland where FQ were an overused group of 
antibiotics in the treatment of various types of infections. Fluoroquinolones, as life-saving antibiotics in severe infections, should 
be withdrawn from empirical treatment in Poland and in countries with a high prevalence of FQ-R microorganisms.

Keywords  Antibiotic consumption · Antimicrobial resistance · European Union · Fluoroquinolones · Poland

Introduction

Fluoroquinolones (FQs) represent a significant breakthrough 
in the field of infectious disease medicine since their intro-
duction to the market in the 1970s. Their broad-spectrum 
activity made them an attractive option for empirical 

treatment of common infections when the etiological agent 
was uncertain. However, according to World Health Organi-
zation (WHO), the emergence of FQ-resistant microorgan-
isms such as Neisseria gonorrhoeae poses a serious threat to 
the classification of microorganisms because of the need for 
new antibiotics (Geneva: World Health Organization 2019).
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The mechanism of action of FQs involves restraining 
enzymes such as topoisomerase IV and gyrase (topoisomer-
ase II). This results in the inhibition of DNA or RNA synthesis 
and a separation of their strands. Finally, the accumulation of 
damaged DNA in bacterial cells leads to apoptosis (Hooper 
and Jacoby 2016; Naeem et  al. 2016). Fluoroquinolones 
derive from the quinolone group of antibiotics (generation I). 
The fluoridation of the quinolone molecule at position C6 is 
a crucial step in the synthesis process (Hooper and Jacoby 
2016; Naeem et al. 2016; Postma et al. 2015; Markiewicz et al. 
2021). The first fluorinated derivative, flumequine (generation 
I), was patented in 1973. Subsequent generation II members 
such as norfloxacin (patented in 1973 and introduced to the 
market in 1987) and ciprofloxacin (patented in 1981 and intro-
duced to the market in 1986) showed improved activity against 
Gram-negative bacteria, a very important group of microor-
ganisms associated with the most common infections, as well 
as atypical bacteria. Subsequent generations of FQs (III and 
IV) were modified to increase their activity against Gram-posi-
tive bacteria and anaerobic bacteria (Hooper and Jacoby 2016; 
Postma et al. 2015; Sharma et al. 2009). Some of the newer 
FQs such as levofloxacin, moxifloxacin, and gatifloxacin have 
excellent pharmacological properties, particularly in the treat-
ment of lower respiratory tract infections, due to their ability 
to penetrate and achieve high concentrations in lung tissues 
(Postma et al. 2015; Karampela and Dalamaga 2020; Kaysin 
and Viera 2016).

As a result, a group of antibiotics was created that are will-
ingly used in the treatment of primarily community and health-
care-associated pneumonia (PNU), community and healthcare-
associated urinary tract infection (UTI), and various forms of 
sexually transmitted infections (STI) (Naeem et al. 2016).

Despite their broad antimicrobial spectrum, using FQs 
is inseparably linked with major side effects, e.g., increased 
risk of acute valve insufficiency, aortic dissection or aortic 
aneurysm, tendon rupture, peripheral neuropathy, or hypo-
glycemic coma. For this reason, both the American Food and 
Drug Administration (FDA) (Food and Administration 2016, 
2018a, 2018b, 2018c) and the European Medicines Agency 
(EMA) (European Medicines Agency 2019) have issued sev-
eral warnings regulating the use of FQs in recent years (i.e., 
2016–2019), both in systemic and inhalational form. The 
EMA official warning states that FQs should not be used:

•	 To treat infections that might get better without treatment 
or are not severe (such as throat infections).

•	 To treat non-bacterial infections, e.g., non-bacterial 
(chronic) prostatitis.

•	 To prevent traveler’s diarrhea or recurring lower uri-
nary tract infections (urine infections that do not extend 
beyond the bladder).

•	 To treat mild or moderate bacterial infections unless 
other antibacterial medicines commonly recommended 

for these infections cannot be used (European Medicines 
Agency 2019).

Furthermore, the improper use of antibiotics carries 
negative individual effects for patients who undergo such 
treatment. The effects result directly from the properties 
of the substance used—the adverse effects of the drug or 
the consequence of its primary action, e.g., changes in a 
patient's microbiota. The most common effect of intestinal 
dysbiosis is a Clostridioides difficile infection (CDI) that 
occurs during or after treatment with antibiotics, especially 
those with broad-spectrum activity, such as fluoroquinolo-
nes (Jachowicz et al. 2020; Centers for Disease Control and 
Prevention 2022).

Simultaneously, numerous systemic, transnational stud-
ies on antimicrobial resistance and the use of antibiotics 
are being conducted. Due to their scope, the most signifi-
cant are the surveillance systems conducted by the Euro-
pean Centre for Disease Prevention and Control (ECDC). 
In the European Union/European Economic Area (EU/
EEA), several projects function to monitor the spread and 
changes in drug susceptibility of pathogens: the European 
Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net) 
for Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas 
aeruginosa, Acinetobacter spp., the European Gonococcal 
Antimicrobial Surveillance Program (Euro-GASP) for Neis-
seria gonorrhoeae, and the European Tuberculosis Surveil-
lance Network for Mycobacterium tuberculosis. Antibiotic 
consumption is reported in the European Surveillance Anti-
biotic Consumption Network (ESAC-Net) coordinated by 
the ECDC. Data is updated annually.

Benchmarking of surveillance data for healthcare man-
agement, including the prevalence of antibiotic resistance 
and antibiotic consumption, is used to inform prevention 
strategies and improve patient safety. The aim of this study 
was to determine the place of FQ in contemporary antimi-
crobial therapy, particularly in empirical therapy. This was 
achieved based on the analysis of fluoroquinolone antibiotic 
consumption and the prevalence of fluoroquinolone-resistant 
(FQ-R) selected microorganisms, including E. coli, Kleb-
siella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter 
spp., Neisseria gonorrhoeae, and Mycobacterium tubercu-
losis, in EU/EEA countries, including Poland, from 2016 
to 2021. The period after the EMA recommendations on 
limiting the use of FQ, i.e., 2019–2021, which included the 
first two years of the COVID-19 pandemic was particularly 
considered. Selected microorganisms are or were closely 
related to the use of fluoroquinolones, often as a first-line 
treatment for infections they cause. It is believed that the 
misuse of antibiotics causes selective pressure favoring the 
emergence and spread of resistant pathogens, and since these 
changes occur over the years, the analysis period of antibi-
otic consumption was extended to 2012–2021.
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Materials and methods

Consumption of fluoroquinolones

Based on the ESAC-Net 2022 report on antibiotic consumption 
in 27 EU countries (currently, the UK is not included due to their 
exit from the EU) and 2 EEA countries (Iceland and Norway) 
(European Centre for Disease Prevention and Control 2022a) 
along with the attached tables (D6 and D14), the consumption 
of FQ in PL and EU/EEA countries was compared from 2012 to 
2021. The lack of hospital-level consumption data from Cyprus 
and Germany is not justified in the ESAC-Net 2022 report 
(European Centre for Disease Prevention and Control 2022a).

Antibiotic consumption was expressed as the aggregate 
sum of defined daily doses (DDD) according to the ATC/DDD 
(Anatomical Therapeutic Chemical) system of the World 
Health Organization. All antibacterials designated for sys-
temic use were included in the ECDC study. Defined daily dose 
(DDD) is the assumed average maintenance dose of a drug used 
by adults for approved indications per day. Fluoroquinolones 
have the ATC code J01M and are a subgroup of quinolone and 
quinoxaline antibacterials (World Health Organization 2023).

Microorganism resistance

The study included microorganisms for which resistance to 
FQ was monitored by ECDC surveillance from 2016 to 2021:

•	 Selected Gram-negative bacilli: Escherichia coli, 
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, and 
Acinetobacter spp. isolated from invasive infections 
(mostly bloodstream infections, but isolates from cere-
brospinal fluid are reportable). Data sources: EARS-Net 
(European Centre for Disease Prevention and Control 
2022b) and the interactive ECDC “Surveillance Atlas 
of Infectious Diseases” (European Centre for Disease 
Prevention and Control 2023). Data refers only to the 
resistance to ciprofloxacin and levofloxacin.

•	 Neisseria gonorrhoeae isolated from different materials 
and anatomical areas (genital, rectal, pharyngeal, blood, 
eye, joint fluid) of patients with gonorrhea. Data sources: 
Euro-GASP, Gonococcal antimicrobial susceptibility 
surveillance in the Europe Union/European Economic 
Area Summary of results for 2020 (European Centre for 
Disease Prevention and Control 2022c) and the interac-
tive ECDC “Surveillance Atlas of Infectious Diseases” 
(European Centre for Disease Prevention and Control 
2023). Data refers only to the resistance to ciprofloxacin.

•	 Mycobacterium tuberculosis isolated from pulmonary tuber-
culosis cases. Data source: ECDC and WHO “Tuberculosis 
surveillance and monitoring in Europe 2022” (European 
Centre for Disease Prevention and Control WRO for E 
2022). Data covers 2016–2020 due to the lack of published 
data for 2021 at the time of completing this study. Data refers 
only to countries reporting second-line anti-TB drug suscep-
tibility testing for at least one fluoroquinolone (ciprofloxa-
cin, gatifloxacin, levofloxacin, moxifloxacin, and ofloxacin) 
and one injectable drug (amikacin, capreomycin, and kana-
mycin). According to the ECDC and WHO report (Euro-
pean Centre for Disease Prevention and Control WRO for 
E 2022), drug resistance surveillance methods vary across 
countries and local regulations. Drug susceptibility testing 
for second-line drugs has been conducted only on multidrug-
resistant tuberculosis (MDR-TB) cases, unlike the testing for 
selected Gram-negative bacilli and Neisseria gonorrhoeae 
where it is performed on the total number of cases.

In order to conduct a comprehensive analysis of the preva-
lence of fluoroquinolone resistance among selected Gram-
negative bacilli, a composite resistance index endpoint 
described as the “resistance rate” was introduced due to the 
large amount of related data. This metric was based on the 
average resistance observed in four Gram-negative bacilli that 
were available in the ECDC database. The resistance rate was 
calculated to provide a more comprehensive understanding of 
the overall resistance patterns in different locations:

Resistance rate =
Resistance for pathogen 1 + … + resistance for pathogen N

N

Resistance rates were computed for Poland, as well as 
for countries that exhibited the most significant increases 
and decreases in FQ consumption trends. Resistance rates 
for countries that had the lowest overall FQ consumption 
(which was below 0.11) were also calculated.

The statistical analysis was performed with IBM SPSS Sta-
tistics ver. 28.0.1.0. The figure was prepared with Microsoft 
Excel ver. 16.72.

Results

Consumption of FQs in Poland and Europe

In the analyzed countries, excluding Germany and Cyprus 
which do not report hospital-level consumption data, the 
consumption of FQ in hospital sector was significantly 
lower than in outpatient. In 2012, it was respectively 0.26 
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and 1.98 DDD/1000 citizens/day. After 9 years, in 2021, 
it was respectively 0.15 and 1.16 DDD/1000 citizens/day.

In the community sector (Table 1), consumption in 11 
(39.3%) of the countries was lower than the EU/EEA average, 
with the lowest consumption in Norway (0.22 DDD/1000 citi-
zens/day). The greatest decrease in consumption, over sixfold, 
was noted in Belgium (from 2.77 to 0.45 DDD/1000 citizens/
day), while Bulgaria had the highest increase in consumption 
(from 2.40 to 3.92 DDD/1000 citizens/day), approximately 
160%. In Poland, during the analyzed period, consumption lev-
els were stable from 1.19 to 1.27 DDD/1000 citizens/day with a 
short-term increase of approximately 23% from 2015 to 2018.

In the hospital sector (Table 2), 14 (51.8%) countries showed 
lower FQ consumption than the EU/EEA average, the lowest 

(0.03 DDD/1000 citizens/day), again, in Norway. The greatest 
consumption decrease, over threefold, was noted in Latvia (from 
0.30 to 0.11 DDD/1000 citizens/day). In Bulgaria and Croatia, 
consumption increases were noted—the greatest in Bulgaria for 
approx. 283% starting value (from 0.12 to 0.34 DDD/1000 citi-
zens/day). In Poland, during the analyzed period, consumption 
levels were stable from 0.15 to 0.16 DDD/1000 citizens/day.

Resistance levels

Gram‑negative bacilli

Nearly all analyzed selected Gram-negative bacilli have 
exceeded the FQ 30% population-weighted mean resistance 

Table 1   Trends in the 
consumption of quinolone 
antibacterials (ATC J01M) in 
the community sector, EU/
EEA countries, and Poland, 
2012–2021, expressed as DDD 
per 1000 inhabitants per day 
(based on Table D6 (European 
Centre for Disease Prevention 
and Control 2022a))

Abbreviations: NC, no change; N/A, not applicable; n/d, no data. Trend analysis was not performed because 
of missing data, changes in the type of data, or changes in data process—see reference (European Centre 
for Disease Prevention and Control 2022a)
a Rows with Poland and EU/EEA results were bolded
b EU/EEA refers to the population-weighted mean consumption based on reported or imputed antimicro-
bial consumption data from all 29 EU/EEA countries and excludes the UK. Country adjustments were 
applied—see reference(European Centre for Disease Prevention and Control 2022a)

Country 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Trend

Austria 1.30 1.47 1.30 1.31 1.20 1.23 1.04 0.73 0.57 0.52 ↓
Belgium 2.77 2.64 2.55 2.57 2.40 2.17 1.16 0.57 0.46 0.45 ↓
Bulgaria 2.40 2.52 2.87 2.83 2.78 2.86 2.83 2.76 3.35 3.92 ↑
Croatia 1.49 1.47 1.50 1.50 1.49 1.50 1.48 1.36 1.22 1.44 NC
Czechia 1.03 0.85 0.88 0.88 n/d n/d n/d n/d n/d 0.48 N/A
Denmark 0.55 0.52 0.50 0.49 0.48 0.44 0.41 0.37 0.33 0.32 ↓
Estonia 0.85 0.89 0.90 0.92 0.85 0.79 0.75 0.65 0.72 0.59 ↓
Finland 0.89 0.84 0.82 0.73 0.74 0.67 0.62 0.47 0.39 0.36 ↓
France 1.92 1.84 1.75 1.60 1.51 1.37 1.30 1.21 1.09 0.99 ↓
Germany 1.45 1.42 1.34 1.33 1.24 1.11 0.96 0.63 0.49 0.43 ↓
Greece 2.36 2.06 2.56 2.64 2.61 2.60 2.94 3.04 2.61 2.16 NC
Hungary 1.97 2.11 2.43 2.71 2.38 2.40 2.31 1.93 1.41 1.42 NC
Iceland n/d n/d 0.88 0.92 0.92 0.82 0.83 0.57 0.49 0.45 ↓
Ireland 0.87 0.87 0.84 0.92 0.87 0.81 0.76 0.55 0.42 0.38 ↓
Italy 3.48 3.55 3.41 3.37 3.23 2.68 2.65 1.99 1.67 1.62 ↓
Latvia 1.03 1.05 1.05 1.05 1.05 1.03 0.94 0.85 0.77 0.71 ↓
Lithuania 1.00 0.96 0.91 0.91 0.88 0.87 0.88 0.82 0.73 0.66 ↓
Luxembourg 2.77 2.65 2.57 2.48 2.41 2.77 2.05 1.57 1.27 1.26 N/A
Malta 2.01 2.92 3.06 2.64 2.37 2.18 2.27 1.89 1.36 1.31 ↓
Netherlands 0.81 0.76 0.79 0.77 0.75 0.73 0.73 0.67 0.64 0.64 ↓
Norway 0.56 0.54 0.50 0.46 0.41 0.35 0.32 0.28 0.24 0.22 ↓
aPoland 1.19 1.18 1.21 1.40 1.42 1.49 1.48 1.35 1.15 1.27 NC
Portugal 2.47 2.18 2.12 2.05 1.92 1.75 1.71 1.54 1.21 1.17 ↓
Romania n/d n/d n/d n/d n/d n/d n/d 3.12 2.96 3.17 N/A
Slovakia 1.95 2.18 0.63 2.40 2.26 2.12 2.07 1.47 1.14 1.17 NC
Slovenia 1.08 1.10 1.11 1.16 1.14 1.11 1.11 0.99 0.84 0.85 ↓
Spain 2.46 2.36 2.31 2.35 2.90 2.82 2.71 2.30 1.78 1.72 N/A
Sweden 0.75 0.71 0.69 0.68 0.66 0.63 0.61 0.56 0.49 0.49 ↓
a, bEU/EEA 1.98 1.96 1.92 1.93 1.88 1.76 1.68 1.40 1.20 1.16 ↓
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threshold over the entire period considered, both in EU/EEA 
countries and in Poland, with the exception of Escherichia 
coli and Pseudomonas aeruginosa in EU/EEA countries (see 
Appendix I).

To illustrate the range/variability of fluoroquinolone 
resistance across different regions, resistance rates were 
calculated in the countries with the greatest reduction 
(Italy) and greatest increase (Bulgaria) in fluoroquinolone 
consumption trends. The results are compared with the 
data for Poland and countries with the lowest FQ con-
sumption rates (p < 0.12, Fig. 1).

The prevalence of FQ-R microorganisms in Poland 
has increased more than twofold in the case of Klebsiella 
pneumoniae (70.4% in 2021), Acinetobacter spp. (92.6% 
in 2021), and Pseudomonas aeruginosa (32.3% in 2021) 

when compared to EU/EEA countries, respectively: 33.6%, 
43.0%, and 18.7%. In 2021, a slightly lower difference in 
the prevalence of FQ-R was observed in Escherichia coli. In 
Poland and in EU/EEA countries, respectively: 33.1% and 
21.9% (see Appendix I).

Neisseria gonorrhoeae

In EU/EEA countries, the prevalence of FQ-R Neisseria 
gonorrhoeae (only ciprofloxacin susceptibility testing) was 
63.2% in 2021 which was higher than in 2016 (46.8%). 
Whereas, in Poland, the prevalence of FQ-R has decreased 
from 57.1% in 2016 to 47.8% in 2020 and then increased to 
50% in 2021 (Table 3).

Table 2   Trends in consumption 
of quinolone antibacterials 
(ATC J01M) in the hospital 
sector, EU/EEA countries, and 
Poland, 2012–2021, expressed 
as DDD per 1000 inhabitants 
per day (based on Table D14 
(European Centre for Disease 
Prevention and Control 2022a))

Abbreviations: NC, no change; N/A, not applicable; n/d, no data. Trend analysis was not performed because 
of missing data, changes in the type of data, or changes in data process—see reference (European Centre 
for Disease Prevention and Control 2022a)
a Rows with Poland and EU/EEA results were bolded
b EU/EEA refers to the population-weighted mean consumption based on reported or imputed antimicrobial 
consumption data from the 21 EU/EEA countries that reported hospital sector data for the entire 10 years 
and excludes the UK

Country 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Trend

Austria n/d n/d n/d n/d n/d n/d n/d 0.17 0.13 0.12 N/A
Belgium 0.23 0.22 0.21 0.21 0.20 0.19 0.17 0.16 0.13 0.13 ↓
Bulgaria 0.12 0.11 0.14 0.14 0.15 0.14 0.17 0.17 0.33 0.34 ↑
Croatia 0.19 0.19 0.20 0.21 0.21 0.23 0.24 0.24 0.20 0.24 ↑
Czechia n/d n/d n/d n/d n/d n/d n/d n/d n/d 0.12 N/A
Denmark 0.19 0.19 0.18 0.17 0.15 0.14 0.13 0.12 0.11 0.10 ↓
Estonia 0.30 0.19 0.18 0.15 0.14 0.20 0.11 0.13 0.16 0.11 ↓
Finland 0.30 0.29 0.29 0.26 0.25 0.22 0.20 0.15 0.16 0.12 ↓
France 0.26 0.25 0.24 0.23 0.22 0.19 0.23 0.17 0.16 0.17 ↓
Greece 0.21 0.18 0.22 0.26 0.21 0.20 0.22 0.20 0.19 0.20 NC
Hungary 0.22 0.21 0.21 0.21 0.21 0.21 0.19 0.14 0.14 0.12 ↓
Iceland n/d n/d n/d n/d n/d 0.09 0.08 0.05 0.04 0.05 N/A
Ireland 0.11 0.11 0.10 0.11 0.10 0.10 0.10 0.08 0.06 0.05 ↓
Italy 0.43 0.42 0.40 0.43 0.40 0.39 0.36 0.26 0.21 0.15 ↓
Latvia 0.30 0.31 0.30 0.27 0.26 0.24 0.26 0.23 0.15 0.11 ↓
Lithuania 0.37 0.17 0.17 0.28 0.27 0.24 0.18 0.19 0.19 0.12 NC
Luxembourg 0.24 0.23 0.21 0.19 0.21 0.19 0.16 0.14 0.12 0.12 N/A
Malta 0.21 0.24 0.37 0.47 0.30 0.30 0.33 0.23 0.28 0.16 NC
Netherlands 0.11 0.10 0.10 0.10 0.09 0.09 0.08 0.07 0.07 0.06 ↓
Norway 0.08 0.07 0.07 0.06 0.05 0.05 0.04 0.04 0.03 0.03 ↓
aPoland n/d n/d 0.15 0.15 0.20 0.17 0.18 0.16 0.15 0.16 NC
Portugal 0.09 0.16 0.15 0.14 0.13 0.11 0.11 0.10 0.09 0.09 NC
Romania n/d n/d n/d n/d n/d n/d n/d 0.20 0.17 0.16 N/A
Slovakia 0.25 0.27 0.30 0.31 0.29 0.28 0.27 0.20 0.18 0.19 ↓
Slovenia 0.21 0.20 0.21 0.22 0.21 0.20 0.19 0.17 0.13 0.13 ↓
Spain n/d n/d n/d n/d 0.34 0.30 0.27 0.23 0.19 0.17 N/A
Sweden 0.16 0.16 0.16 0.16 0.16 0.15 0.14 0.13 0.13 0.13 ↓
a, bEU/EEA 0.26 0.26 0.25 0.25 0.24 0.22 0.23 0.18 0.16 0.15 ↓
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Mycobacterium tuberculosis complex

In EU/EEA countries, the prevalence of FQ-R Mycobac-
terium tuberculosis complex was 27.6% in 2020 so it was 
a lower value than in 2016 (34.6%). Whereas, in Poland, 
the prevalence of FQ-R increased more than twofold from 
34.2% in 2016 to 85.7% in 2020 (Table 4).

Discussion

In most of the surveyed countries, the implementation of 
EMA and FDA recommendations regarding the restriction 
of fluoroquinolone use has coincided with a reduction in FQ 

consumption. The recommendation was mainly related to 
the adverse effects of FQ, but this decision is also consist-
ent with observations regarding the growing problem of 
FQ-R microorganisms. The limitation in the use of FQ has 
been visible since 2017, where a decrease in FQ consump-
tion in outpatient care was noted in 6 out of 28 countries. 
It is worth noting that the decrease in hospital settings was 
only noted in 2019, with a 2-year delay in relation to the 
introduced warnings. Despite the reduced consumption 
in most EU/EEA countries, the resistance of the studied 
microorganisms remains at a consistently high level or is 
increasing. As depicted in Fig. 1, Italy serves as an exam-
ple of a country that has reported the greatest reduction 

Fig. 1   Resistance rates (solid lines) for countries with the 
highest reported decrease (Italy) and increase (Bulgaria) 
trend in FQ consumption, and for countries with the lowest 
reported FQ consumption—below 0.11 (Norway, the Nether-

lands, and Ireland) compared to Poland. Adapted from (Euro-
pean Centre for Disease Prevention and Control 2022a, 2023) 
Resistance rate =

Resistance for pathogen 1+⋯+resistance for pathogen N

N

Table 3   Total ciprofloxacin tested Neisseria gonorrhoeae isolates 
(N) of confirmed cases and prevalence of afluoroquinolone resistant 
isolates (%) in the EU/EEA and Poland, 2016–2021 (based on (Euro-

pean Centre for Disease Prevention and Control 2023; European Cen-
tre for Disease Prevention and Control 2022c))

Abbreviations: ABX, antimicrobial; CFx, ciprofloxacin
a Defined as fluoroquinolone-resistant if tested and interpreted as resistant (R) to ciprofloxacin in accordance with the clinical breakpoints, 
defined by the European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) and the EU case definition for AMR
b EU/EEA refers to data reported from 27 EU/EEA countries. Germany does not report gonorrhea surveillance data. Austria has not reported 
data since 2014

Region ABX 2016 2017 2018 2019 2020 2021
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

bEU/EEA CFx 2811 (46.8) 3247 (46.5) 3299 (50.3) 4164 (57.3) 3291 (57.7) 3598 (63.2)
Polska CFx 77 (57.1) 65 (76.9) 73 (50.7) 53 (64.2) 23 (47.8) 14 (50)
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in consumption, resulting in a decrease in resistance rates. 
Conversely, Bulgaria, which has reported the greatest 
increase in consumption during the reported period, shows 
an increase in resistance rates.

Countries such as Croatia, Greece, Hungary, Slovakia, 
and Poland (Fig. 1), despite increasing pathogen resistance 
and EMA and FDA warnings, not only did not ultimately 
reduce fluoroquinolone consumption in outpatient care, 
but also recorded several years of increased consumption 
between 2012 and 2021. Similar changes were noted in 
closed healthcare settings in Greece, Malta, and Slovakia.

Clinically, antibiotic treatment is most often empirical 
because most non-critical infections are diagnosed and 
treated in outpatient settings, where full microbiological 
diagnostics, including pathogen identification and drug 
susceptibility testing, are not always performed. There-
fore, the literature on FQ resistance in the most common 
outpatient infections, such as PNU, UTI, and STI, is very 
scarce. In the Polish study by Stefaniuk et al. in 2013 (Ste-
faniuk et al. 2016), the resistance of Enterobacteriaceae 
bacilli, including E. coli isolated from community-acquired 
UTI cases, affected around 40% of strains, while according 
to Jurałowicz et al., in cases of outpatient recurrent UTI, 
40% of E. coli isolates and 55% of K. pneumoniae isolates 
were ciprofloxacin-resistant (Jurałowicz et al. 2020). In 
another study by Ny et al. (data from 2015 to 2017 from 
Russia) ¼ of E. coli isolates from patients with UTI were 
ciprofloxacin-resistant (Ny et al. 2019). According to Mly-
narczyk-Bonikowska et al. in Poland (2010–2012), 61% 
of N. gonorrhoeae isolates were resistant to ciprofloxacin. 
Nowadays, the epidemiological situation of FQ-R N. gon-
orrhoeae in Poland generally has not changed (Mlynarc-
zyk-Bonikowska et al. 2014).

In cases of low consumption, expressed as less than or equal 
to 0.11 DDD per 1000 inhabitants per day, resistance may, as 
a result, be reduced below 18% as shown in Fig. 1. However, 
from the present analysis, it is difficult to observe a level of 
consumption that could be associated with lower resistance. 
The data for the Netherlands indicates that a reduction in 

consumption, which had been declining until 2021, did not 
result in significant decrease in the resistance rate.

Only in hospital conditions, with a wider availability 
of microbiological diagnostics, the utilization of targeted 
antibiotic therapy is increasing. However, even in a closed 
healthcare setting, it is not satisfactory. According to many 
authors, e.g., the Infectious Diseases Society of America and 
the European Society for Microbiology and Infectious Dis-
eases guidelines, only a microbial resistance level of  < 10% 
is considered permissible for the empirical use of a given 
antibiotic in the treatment of infections mainly associated 
with a specific microorganism (Shah et al. 2017; Gupta et al. 
2011). As shown by the above data, in the surveyed coun-
tries, all analyzed microorganisms exceeded the resistance 
threshold for the empirical use of fluoroquinolones (WHO 
Regional Office for Europe/European Centre for Disease 
Prevention and Control 2022; European Centre for Disease 
Prevention and Control 2022b, 2023; European Centre for 
Disease Prevention and Control 2022c; European Centre for 
Disease Prevention and Control WRO for E 2022).

According to a study conducted by Rostkowska et al. in 
Poland between October 2019 and March 2020, among 504 
doctors aged 25–59 years, when evaluating the application 
of knowledge about antibiotic resistance of pathogens to 
prescribed antibiotics, it was shown that in 90% of infec-
tion treatment cases, doctors most often relied on clinical 
practice guidelines and their own experience. Seventy-eight 
percent of the 504 doctors prescribed antimicrobials at least 
once a week (Rostkowska et al. 2022). The two main sources 
of recommendations in antimicrobial therapy in Poland are 
the National Antibiotic Protection Program (Narodowy 
Program Ochrony Antybiotyków) and Practical Medicine 
(Medycyna Praktyczna), both freely accessible in everyday 
doctor practice. In the recommendations or guidelines pub-
lished by them, fluoroquinolones (FQ) are recommended 
as first-line antimicrobials in community and healthcare-
associated pneumonia, infectious exacerbations of COPD, 
and urinary tract infections (UTI) (Waleria and Agnieszka 
2020; Filip 2017; Jan and Drabczyk 2022).

Table 4   Total number of pulmonary RR/MDR-TB (N) isolates and prevalence of fluoroquinolone-resistant isolates (%)—apre-XDR-TB—in the 
EU/EEA and Poland, 2016–2020 (based on (European Centre for Disease Prevention and Control WRO for E 2022))

Abbreviations: ABX, antimicrobial; FQ, one of ciprofloxacin, gatifloxacin, levofloxacin, moxifloxacin, or ofloxacin
a Pre-XDR-TB—defined as TB that fulfills the definition of RR/MDR-TB (resistance to at least rifampicin) and is also resistant to any fluoroqui-
nolone
b EU/EEA refers to data reported from 30 EU/EEA countries. Iceland, Lichtenstein, Luxembourg, and Malta reported no RR/MDR-TB isolates 
between 2016 and 2020

Region ABX 2016 2017 2018 2019 2020
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

bEU/EEA FQa 879 (34.6) 904 (31.9) 812 (31.8) 602 (32.9) 417 (27.6)
Polska FQa 38 (34.2) 36 (30.6) 41 (43.9) 31 (22.6) 14 (85.7)
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Therefore, for the invasive infections associated with 
the Gram-negative rods mentioned in this study, fluoroqui-
nolones should not be used empirically in Poland and in 
EU/EEA countries. This applies especially to Klebsiella 
pneumoniae (resistance respectively: > 60% and  > 30% in 
recent years) and Acinetobacter spp. (resistance respec-
tively: > 80% and  > 35% in recent years), which are micro-
organisms causing both hospital and community-acquired 
infections, notably in intensive care units. Particularly in 
Poland, as indicated by the presented data (Stefaniuk et al. 
2016; Jurałowicz et al. 2020; Ny et al. 2019; Mlynarczyk-
Bonikowska et al. 2014), there is no place for FQ in empiric 
treatment, especially in UTI, STI, and PNU.

The above-presented data suggest that the increasing lev-
els of resistance of Gram-negative rods, Neisseria gonor-
rhoeae, and Mycobacterium tuberculosis complex, as well 
as the warnings and recommendations of EMA regarding the 
rational use of FQ, have been reflected in treatment guide-
lines for specific diseases and in clinical practice. An example 
is the WHO recommendation from 2016 and the CDC recom-
mendation from 2021 regarding the treatment of Neisseria 
gonorrhoeae infections, where FQ use is not recommended, 
leaving cephalosporins as the only class of antibiotics of 
choice for treatment, even though FQ were previously—in 
2007—indicated as first-line treatment (Walensky et al. 2021; 
World Health Organization 2016; St Cyr et al. 2020).

A slightly different situation is observed in the epidemiol-
ogy and treatment of tuberculosis (TB), in which, according 
to WHO recommendations (Geneva: World Health Organi-
zation 2020) from 2020, FQs are recommended for use as 
additional drugs. This is due to the acquisition of resist-
ance by strains of Mycobacterium tuberculosis. This con-
cerns strains described as Hr-TB which are susceptible to 
rifampicin and resistant to isoniazid (most common among 
drug-resistant strains), RR-TB—rifampicin-resistant, MDR-
TB—multi-drug resistant (resistant to at least rifampicin and 
isoniazid), XDR-TB—extensively drug-resistant (resistant 
to any FQ and  ≥ 1 of the 3 s-line drugs administered intra-
venously, i.e., capreomycin, kanamycin, amikacin, as well 
as rifampicin and isoniazid). It is precisely in relation to 
cases of Hr-TB in treatment that a 6-month regimen with 
levofloxacin (Seung et al. 2015) is recommended, while for 
cases of RR/MDR-TB, levofloxacin or moxifloxacin are rec-
ommended in extended regimens (Geneva: World Health 
Organization 2020; Seung et al. 2015). The differences 
in reporting second-line drug-resistant TB cases between 
countries, influenced by local regulations, make it difficult to 
apply a unified methodology with selected Enterobacterales 
and N. gonorrhoeae mentioned in this study. To ensure a 
uniform assessment, the standardization of surveillance and 
drug susceptibility testing rules is necessary.

In addition to implementing the EMA and FDA recom-
mendations regarding FQ treatment, a study was conducted 

on behalf of the EMA to assess the effectiveness of the issued 
regulations based on an analysis of FQ consumption, prescrib-
ing patterns of FQs, and physician compliance with issued 
warnings regarding FQ adverse effects in the years 2016–2021 
in 6 EU/EEA countries. According to the authors, the regula-
tions had only a moderate impact on the use of FQs in clinical 
practice, and the observed decrease in FQ consumption began 
even before their issuance (Pacurariu et al. 2019).

Undoubtedly, antibiotic stewardship programs (ASPs) 
(CDC 2019) play a significant role in developing and adher-
ing to the proper principles of antibiotic use, including FQ. In 
the USA, where the ASP idea originated, the effects of both 
ASPs and FDA warnings are visible in many care settings. 
The results constitute a lower FQ prescription rate and a re-
evaluation of fluoroquinolones to be the last-line treatment 
in serious infections (Lin et al. 2020; Gouin et al. 2020). The 
importance of education for doctors in proper antibiotic use, 
including local training, also remains highly significant (Lin 
et al. 2020). Thanks to the implementation and practical appli-
cation of ASP recommendations (Berrevoets et al. 2017; Möl-
stad et al. 2017; Patel et al. 2023; Binda et al. 2020) among 
EU/EEA countries, countries such as Austria, France, the 
Netherlands, Norway, and Sweden can boast declining trends 
in FQ consumption in both ambulatory and closed healthcare 
settings, which unfortunately does not apply to Poland.

Considering the causation between FQ usage and CDI 
prevalence, the authors indicate that this manuscript does not 
cover CDI incidence rates due to the limited availability of EU/
EEA surveillance data (the latest available ECDC CDI Epide-
miological Report only covers 2016 and 2017). In a study by 
Jachowicz et al. (Jachowicz et al. 2020) conducted from 2012 
to 2018 in a hospital in southern Poland, a total of 198 CDI 
cases were identified, predominantly in the urology and general 
surgery departments. It was also found that fluoroquinolones 
were the most frequently used antibiotics in the urology depart-
ment, and a positive correlation was confirmed between the use 
of fluoroquinolones and the incidence of CDI. An antibiotic 
stewardship intervention policy for reduced use of FQ in the 
hospital setting has been linked to a decrease in CDI prevalence 
(Lawes et al. 2017; Dingle et al. 2017). Also, the results pre-
sented by Ziolkowski et al. indicate a significant relationship 
between the consumption of antibiotics, including FQ, and the 
incidence of CDI in the ICU (Ziółkowski et al. 2018). However, 
it is important to note that decreased FQ consumption is not 
the only factor impacting CDI prevalence (Fortin et al. 2021).

One of the factors that increases the risk of high resist-
ance of microorganisms is their improper use, for example, 
in surgical or procedural prophylaxis (Menz et al. 2021). 
Therefore, the European Commission has officially deleted 
the indication statement that FQ should be used as an agent 
of infection prevention in surgical procedures; concurrently, 
the European Association of Urology (EAU) was obliged to 
change their recommendations (Bonkat et al. 2019). Pilatz 
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et al. suggest that fosfomycin is a good alternative to fluo-
roquinolones in prostate biopsy. This was confirmed in a 
meta-analysis that included three RCTs and two retrospective 
cohorts (RR = 0.2, 95% CI = 0.58–5.23, p = 0.00001) (Pilatz 
et al. 2019). In Maciejczak A. et al.’s research (Maciejczak 
et al. 2019), conducted between 2003 and 2014 in a single 
hospital in southern Poland, ciprofloxacin was used in perio-
perative antibiotic prophylaxis in spine surgery for patients 
who were allergic to beta-lactams despite the ASHP antibiotic 
prophylaxis guidelines from 2013 which have been recom-
mending either clindamycin or vancomycin in neurosurgery 
for patients with beta-lactam allergies (Bratzler et al. 2013).

The years 2020 and 2021 coincide with the period of the 
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome corona-
virus 2) pandemic, which causes COVID-19. Reporting of 
cases of pathogens resistant to various antibiotics coincided 
with global changes in healthcare due to the occurrence and 
persistence of the COVID-19 pandemic. The pandemic had 
an undisputed impact on the prevention and control of infec-
tions caused by antibiotic-resistant pathogens, but unfortu-
nately also on their spread, especially the highly resistant 
Acinetobacter spp. (Kinross et al. 2022). Despite the clinical 
picture of viral pneumonia, often coinciding with ARDS, 
during COVID-19, in many EU/EEA countries, there was 
no increase in the consumption of fluoroquinolones (Euro-
pean Centre for Disease Prevention and Control 2022a). The 
increasing resistance of Polish isolates may be related to 
the increased consumption of fluoroquinolones in Poland in 
2021 due to them being frequently prescribed as an empiri-
cal broad-spectrum treatment for pneumonia in patients 
infected with SARS-CoV-2, but evidence is hard to come by.

In modern medicine, the loss of a group of antibiotics 
with such a broad spectrum of antimicrobial activity and 
unique pharmacological properties as fluoroquinolones 
due to the increasing microbial resistance is inconceivable. 
According to numerous authors, fluoroquinolones should 
be withdrawn from the empirical treatment of infectious 
diseases caused by microorganisms that have little or no 
susceptibility to fluoroquinolones. Instead, they should be 
restricted for targeted treatment of infections caused by 
microorganisms that have been shown to be susceptible to 
fluoroquinolones in the antibiotic susceptibility test since 
they constitute an invaluable life-saving group of antibiotics.
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Background: Fluoroquinolones (FQs) are widely used in empiric treatment with progressively rising re
sistance. Using in-hospital surveillance and following the recommendations of the US Food and Drug 
Administration and European Medicines Agency, our Antibiotic Stewardship Team(AST) decided to pursue a 
restrictive policy for FQ utilization. The aim of this study was to evaluate AST intervention restricting FQ use 
with preauthorization to determine its effectiveness in decreasing consumption and resistance.
Methods: This study was conducted in a 650-bed hospital in Poland during 2018 to 2019 and 2022 (pre
intervention) and 2023 (postintervention). Antibiotic consumption (ABC) and antibiotic resistance were 
compared for both periods. ABC was expressed as a defined daily doses (DDD) per 1,000 pds, and antibiotic 
resistance was expressed as a resistance rate parameter to FQ in select gram-negative bacilli.
Results: The ABC of all antibiotics varied significantly from 2,987.7 DDD/1,000 pds to 3,741.1 DDD/1,000 pds 
(2018 vs. 2023). The urology ward showed decreasing FQ consumption from 358.9 DDD/1,000 pds to 43.4 
DDD/1,000 pds (from 2018 to 2023, P  <  .001). A 25% reduction in the resistance rate to FQ was observed, 
with the greatest difference between 2022 (69.9%) and 2023 (52.6%).
Conclusions: This study demonstrates the effectiveness of FQ restriction and preauthorization in a hospital.

© 2025 The Author(s). Published by Elsevier Inc. on behalf of Association for Professionals in Infection 
Control and Epidemiology, Inc. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license 

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

BACKGROUND

Proper antibiotic management relies on patient and micro
organism characteristics. Various antibiotic and infection char
acteristics affect clinical outcomes, such as the source of infection,1

antibiotic properties, the patient’s clinical condition and comorbid
ities, and the ability to identify the organism and its resistance 
profile to target treatment.2

Distinguishing between infectious and noninfectious causes of 
patients’ symptoms and recognizing diseases that mimic infections 
is an art but also an important first step in determining appropriate 
antibiotic management.3 Treating noninfectious diseases or non
bacterial syndromes (eg, asymptomatic bacteriuria or viral infec
tions) with antibiotics leads to inappropriate antibiotic therapy and 
contributes to clinical failure and adverse effects, but also the rise of 
antibiotic resistance.

One of the most important elements of ensuring patient safety in 
the context of antibiotic use is the presence of an Antibiotic 
Stewardship Team (AST) in the hospital. The support of an 
AST—usually consisting of a physician, a microbiologist, and a phar
macist—is invaluable, especially in situations of uncertainty.4 Appro
priate empiric antibiotic therapy is important, particularly in critically 
ill patients, those with transient immunosuppression (eg, septic shock 
and febrile neutropenic patients), bacterial meningitis, or a rapidly 
deteriorating clinical status.5 One of the goals of ASTs is to develop an 
antibiotic local hospital guide utilizing national guidelines to suggest 
empiric treatments based on local hospital microbiological data6 and 
to integrate national management policies into local interventions. 
The widespread and inappropriate use of antibiotics is the most im
portant cause of antibiotic resistance.4,7 Interventions that can im
prove antibiotic treatment include prospective audits, feedback, 
education, restriction based on establishing specific indications for 
certain antibiotics, and preauthorization.8 The last 2 lend themselves 
to timely implementation by ASTs in hospitals.

Among the many classes of antibiotics, fluoroquinolones (FQs) 
are widely used in empiric treatment due to their broad-spectrum 
coverage and excellent tissue penetration.9 Thanks to the availability 
of both parenteral and oral routes, therapy interruption is typically 
not an issue. Levofloxacin represents one of the newer FQ genera
tions. Along with moxifloxacin and gatifloxacin, they are called 
“respiratory FQ” because of their favorable lung tissue penetration 
and coverage of typical respiratory pathogens.10 FQs are also widely 
used in community-acquired infections and health care-associated 
infections (HAIs) such as urinary tract infections or pneumonia. In 
males, they are a treatment of choice in chronic bacterial 

prostatitis.11 Unfortunately, resistance to FQ is progressively rising.12

According to the latest data, there are only a few organisms with 
excellent susceptibility to FQs, such as Streptococcus pneumoniae.13

Yet, according to a US Food and Drug Administration (FDA) opinion 
piece, FQ benefits probably outweigh their risks when used in severe 
community-acquired pneumonia.14 The use of antibiotics is con
nected with “collateral damage”—a phenomenon that leads to the 
selection of antibiotic-resistant organisms and the development of 
colonization or infection with multidrug-resistant organisms. In the 
case of FQs, their use increases the risk of infection with methicillin- 
resistant Staphylococcus aureus and increases FQ resistance in gram- 
negative bacilli, such as Pseudomonas aeruginosa.15

Despite these beneficial properties, due to high-level resistance 
in common gram-negative bacilli (eg, Acinetobacter spp., Klebsiella 
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, and Escherichia coli13) and 
variable resistance among Staphylococcus aureus isolates, utilization 
of FQs is limited. Additionally, the FDA and the European Medicines 
Agency (EMA) warn of potentially severe and long-lasting adverse 
effects of FQs, which further limit their usage.14,16

Surveillance of HAIs and their antibiotic susceptibility has been 
carried out for many years in our hospital.17,18 Using the results of 
these surveillance data that included very high levels of microbial 
resistance to FQ and due to the opinions of the FDA and EMA, we 
decided to pursue a restrictive policy regarding the use of FQ. The 
aim of this study was to evaluate the impact of an AST intervention 
restricting providers’ ability to use FQs based on indication and re
quiring FQ preauthorization to determine its effectiveness on de
creasing FQ consumption and resistance.

MATERIALS AND METHODS

Study setting

In the studied 650-bed hospital in southern Poland, an AST was 
first established in August 2022. The members were 2 microbiologists, 
1 pharmacist, and 2 physicians (an infectious disease physician and an 
intensivist) who graduated from 2 postgraduate studies in the fields 
of infection control and antibiotic stewardship. All AST members were 
volunteers without full-time employment in the AST and their work 
took place during regular working hours in their primary wards, la
boratory, and hospital pharmacy.

A retrospective, observational study evaluating an AST interven
tion was conducted from 2018 to 2023. The years 2018 to 2019 and 
2022 were considered to be the preintervention period (pre IP), and 
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2023 was the postintervention period (post IP). Due to Coronavirus 
Disease 2019 (COVID-19), our hospital was partially redesignated 
(from March 2020 to February 2022) only for COVID-19 patients, 
similar to many hospitals in Poland. Thus, the years 2020 to 2021 
were excluded from the analysis due to concerns that antibiotic 
consumption (ABC) measurements were directly affected by changes 
in Polish antibiotic use from the pandemic.19,20

Study design

Before the creation of the AST, there was no local antibiotic policy 
or local guidelines for the treatment of infections; physicians were 
likely abiding by their own experience and diverse sources of lit
erature.

The intervention’s purpose was to limit the use of FQs based on 
AST-administered preauthorization and restriction in all hospital 
departments. General antibiotic restriction principles involved ex
cluding all ciprofloxacin use and allowing levofloxacin use only after 
confirmation of sensitivity and lack of other safer therapeutic op
tions. The hospital pharmacy department was informed that an FQ 
can be given for treatment only with the written consent of the AST 
in paper form. Thus, each physician had to obtain written consent 
from an AST member to treat with an FQ. Each application had to 
contain the antibiotic sensitivity results and justification for the use 
of an FQ. If an AST member questioned the need to use an FQ, they 
would not give consent for FQ use and suggested withdrawing 
treatment or using a different antibiotic.

Data from only a few hospital departments were analyzed in 
detail. The wards were chosen based on 2 inclusion criteria: 

1. Higher FQ consumption compared with other hospital wards, that 
is, FQ consumption > 50 defined daily doses (DDD)/1,000 patient- 
days (pds)—data were obtained from the hospital pharmacy de
partment;

2. Regular microbiological sampling with FQ susceptibility testing 
over the entire study period, that is, > 100 microbiological sam
pling taken from blood, urine, or lower respiratory tract over the 
entire analyzed period—data were obtained from the clinical 
microbiology lab.

Other wards represented very low levels of FQ consumption 
or—as in the case of orthopedic surgery—FQ consumption level was 
high, but the microbiologic sample count was suboptimal. Ultimately, 7 
hospital wards were selected and included in this study: the intensive 
care unit (ICU), 2 internal medicine wards, 2 surgery wards (general 
and oncologic), a urology ward, and a neurosurgery ward. The wards 
were combined into 4 groups based on similar patient profiles: neu
rosurgery with the 2 surgery units and the 2 internal medicine units. 
Urology and the ICU were analyzed separately.

Antibiotic consumption

According to the World Health Organization (WHO) metho
dology, levels of consumption of FQ (J01MA group) and other anti
biotics (belonging to groups: J01A, J01C, J01D, J01E, J01F, J01G, J01R, 
and J01X) were expressed as a DDD per 1,000 pds (DDD/1,000 pds). 
DDD values were based on the latest values from the WHO.21 Among 
the FQs, only ciprofloxacin and levofloxacin (both oral and in
travenous) were included in the analysis due to high utilization rates 
and are presented below collectively as “FQ.” Other FQs (ie, moxi
floxacin, ofloxacin, and gatifloxacin) were not used in the selected 
wards due to a lack of registration in our hospital’s formulary. Nor
floxacin was used in the selected wards in limited amounts, so it was 
not included. Antibiotics used for treatment as well as prophylaxis 
(including surgical prophylaxis) were analyzed.

Bacterial isolates and drug sensitivity

Only select microorganisms among gram-negative bacilli were 
included (E coli, Klebsiella spp., Acinetobacter spp., and Pseudomonas 
spp.), like our previous analysis.22 Only the results of blood, urine, 
and lower respiratory tract cultures from HAIs were included in the 
study. Organisms were identified using the biochemical method 
VITEK 2 (bioMérieux, France) or mass spectrophotometry with the 
VITEK MS (bioMérieux, France). Bacterial HAIs were defined as a case 
of infection diagnosed more than 48 hours (ie, day 3 onward) after 
admission to the hospital.23 Only the first isolate from each patient 
was selected for microbiological analysis, excluding subsequent 
cultures from the same patient and HAI case. Antibiotic suscept
ibility tests were prepared using the broth microdilution method 
with VITEK 2 (bioMérieux, France) and interpreted in accordance 
with the EUCAST recommendations for the relevant calendar year.24

The combined antibiotic resistance of the selected 4 gram-nega
tive bacilli was presented as the “resistance rate.” The resistance rate 
(RR) parameter has also been introduced in our previous work22 and 
is used to account for the inability to attribute a specific pathogen to a 
particular infection, especially in HAIs, and to provide a more com
prehensive understanding of the overall resistance patterns.

= + +
Resistance rate

Resistance for pathogen1 . . . resistance for pathogen N
N

Studied endpoints

The pre- and postintervention analysis included the following 
outcomes: 

1. Antibiotic consumption using DDD/1,000 pds
2. FQ consumption using DDD/1,000 pds
3. The contribution of FQ consumption among all antibiotics, as a 

percentage of FQ
4. The FQ RR in select gram-negative bacilli compared with the 

combined data from EU/EEA (European Union/European 
Economic Area) countries and Poland25

5. Blood culture set utilization as a measure of the use of micro
biological diagnostics

Statistical analysis

In the statistical analysis, relative and absolute frequencies were 
used for nominal variables (described as n) and median values due to 
non-normal distribution of all data. For independent samples with 
nominal variables, the Chi2 test was used. The Yates correction was 
used for 2 × 2 tables of nominal variables and the Fisher’s exact test 
was used for 2 × (n) tables when expected values were below 5. For 
continuous variables with a non-normal distribution of data, the 
Mann-Whitney’s U test was used, and Spearman’s correlation ana
lysis was performed (described as R and p value).

The analysis was carried out in the International Business 
Machines Corporation Statistical Package for the Social Sciences, 
version 29 (IBM Corporation). In all analyses, the significance level 
was P  <  .05.

Ethical approval and consent to participate

This work was approved by the Bioethics Committee of the 
Jagiellonian University (approval no. 118.6120.42.2023 from 15 June, 
2023). All data analyzed during this study were anonymized prior to 
analysis.
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RESULTS

Patient demographics and ABC

Total hospital admissions to the studied units were 11,388 in 2018 
and 9,331 in 2023 and changed significantly over the studied period. 
The highest number of admissions was noted in the surgical wards 
(N = 5,651) and the lowest in the ICU (N = 365) in 2018. In the sur
gical and internal medicine wards, admissions progressively de
creased during the analyzed period contrary to the ICU and urology 
where they remained stable. The average length of stay was similar 
in all analyzed wards, except for the peak values in the ICU and in
ternal medicine wards in 2022 (7.1 and 7.6 days, respectively). The 
statistically significantly shortest hospital stays were noted in ur
ology (3.1-3.5 days). In the analyzed period, general consumption of 
all antibiotics varied significantly from 2,987.7 DDD/1,000 pds in 
2018 to 3,741.1 DDD/1,000 pds in 2023 (Table 1), but there was no 
significant change in FQ consumption in the surgical, internal 
medicine, and ICU wards.

The urology ward showed a statistically significant decreasing FQ 
consumption from 358.9 DDD/1,000 pds in 2018 to 43.4 DDD/1,000 
pds in 2023 (R = −0.952, P  <  .001, Table 2).

Despite similarly decreasing trend lines from 2018 to 2022 
(Fig. 1), we observed a decrease in the contribution of FQ to all 
ABC—from 40.2% in 2018 to 4.1% in 2023. In 2023 (the intervention 
year), there was a 5.8-fold reduction in FQ consumption.

Microbiologic diagnosis of HAIs and RR

The number of blood culture sets in the pre IP went from 147/ 
1,000 admissions in 2019 to 194/1,000 admissions in 2022, while in 
the post IP, it was 278/1,000 admissions. In the overall analyzed 
period, a 28.1% FQ RR reduction was observed, with the greatest 
difference between 2022 (69.9%) and 2023 (52.6%). A parallel change 
was observed in FQ consumption, while other antibiotics con
sumption increased by 21.6% between 2022 and 2023. Overall, both 
in the EU/EEA countries and in Poland, resistance levels of select 
gram-negative bacilli isolated from blood remained stable in the 
analyzed period, except for descending resistance levels of 
P aeruginosa in Poland (39.1% in 2018 vs 24.4% in 2022). In our 
hospital, only E coli isolated from blood had a smaller resistance 
level in 2023 (15.4%) than in 2019 (57.5%); in 2023, there was double 
the amount of isolates compared with 2019, 72 vs 30, respectively 
(Supplementary Table 1).

DISCUSSION

The study shows that even a small AST intervention can have 
significant effects on in-hospital antibiotic management. Positive 
effects of the implemented AST intervention are visible, both in FQ 
consumption and the RR in all analyzed wards. FQ consumption as 

the percent of the total antibiotics in-hospital usage had been re
duced approximately 5-7-fold in the post IP compared with the pre 
IP (from 29.1% to 4.1%, respectively). Taking into consideration the 
FDA and EMA warnings from previous years14,16 regarding the bal
ance of FQ benefits and risks, the detected FQ consumption reduc
tion is a desired outcome. An additional positive change was the 
improvement in the use of microbiological diagnostics expressed by 
an increased number of microbiological tests performed, blood 
cultures went from 147/1,000 admissions in 2019 to 278/1,000 ad
missions in 2023.

Unfortunately, a very high overall consumption of antibiotics 
during the analyzed period turned out to be a significant problem in 
the studied hospital compared with other hospitals.26 Limiting the 
use of one antibiotic can lead to increased use of another, likely due 
to the need to treat infections, regardless of the type of antibiotic 
available. A limitation of the WHO methodology of DDD calculations 
for antibiotics is that it is based on the daily use in infections of 
moderate severity.21,27 Currently, maximum doses are re
commended, especially in severe or invasive infections. As an ex
ample, the maximum dose of intravenous cefotaxime can be 1.5 DDD 
instead of 1 DDD (6 g instead of 4 g). This can overestimate the 
overall consumption of antibiotics. Since there may also be other 
factors responsible for increased ABC, it is necessary to perform a 
broader analysis of the causes of ABC growth caused by AST inter
ventions.

In our hospital, the FQ RR detected in select gram-negative bacilli 
decreased to the lowest rate ever recorded (52.6%) during the post IP 
(compared with 73.2% in the pre IP). Previous studies have shown 
that a decrease in FQ consumption led to a slow decrease in FQ re
sistance in certain gram-negative bacilli over the years.28,29 Sur
prisingly, just 1 year after implementing our intervention, a similar 
phenomenon was also observed in our hospital. Yet, it is too early to 

Table 1 
General antibiotic consumption changes in the analyzed units compared with FQ 
resistance rate in the analyzed period (2018-2019 and 2022-2023), excluding 2020- 
2021 due to the COVID-19 pandemic 

Years 2018 2019 2022 2023

Antibiotic consumption (DDD/1,000 pds)
FQ 856.4 889.0 858.6 148.5
Others 2,131.3 2,340.4 2,955.0 3,592.6
Total 2,987.7 3,229.4 3,913.6 3,741.1
Ratio of consumption of FQ to 
others (%)

40.2 38.0 29.1 4.1

FQ resistance rate (%) 70.2 73.2 69.9 52.6

DDD, defined daily dose; FQ, fluoroquinolone; n/a, not applicable; pds, patient-days.

Table 2 
Patient demographics with the FQ consumption and resistance rate in the studied 
wards during the analyzed period (2018-2019 and 2022-2023), excluding 2020-2021 
due to the COVID-19 pandemic 

Ward/ward group* Admissions (n)†

2018 2019 2022 2023 P value

ICU 365 419 398 404 < .001
Urology 1,801 1,626 1,627 1,918 < .001
Surgery 5,651 5,255 4,650 4,532 < .001
Internal medicine 3,571 3,194 2,235 2,477 < .001

Patient-days (pds)†

ICU 2,328 2,201 2,834 2,358 < .001
Urology 6,015 5,022 5,737 6,456 < .001
Surgery 28,255 27,496 26,692 23,523 < .001
Internal medicine 22,568 22,506 16,960 16,713 < .001

Average length of stay (days)
ICU 6.4 5.3 7.1 5.8 n/a
Urology 3.3 3.1 3.5 3.4 n/a
Surgery 5.0 5.2 5.7 5.2 n/a
Internal medicine 6.3 7.0 7.6 6.7 n/a

FQ consumption (DDD/1,000 pds)†

ICU 189.0 187.2 218.4 39.0 < .001
Urology 358.9 309.5 211.8 43.4 < .001
Surgery 297.6 389.4 317.6 37.6 < .001
Internal medicine 466.7 554.3 539.2 94.6 < .001

FQ resistance rate (%)
ICU 64.93 44.99 81.67 60.50 .058
Urology 96.67 0 100 47.95 .007
Surgery 62.12 86.36 91.07 44.58 .002
Internal medicine 71.84 95.84 30.33 47.94 .005

AST, antibiotic susceptibility testing; DDD, defined daily dose; FQ, fluoroquinolones; 
ICU, intensive care unit; n/a, not applicable; pds, patient-days.
*Internal medicine included 2 medicine wards and surgery included a neurosurgery, 
oncologic surgery, and general surgery ward.
†Analysis with reference to the median value from the other wards.
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conclude that this effect will last for further years. Also, the fall in 
the RR cannot be attributed solely to a reduction in hospital FQ 
consumption. The cause of FQ resistance is not univariate; exposure 
of microorganisms to FQs in the environment (particularly the 
hospital environment) is only one of many factors responsible for 
the development or expression of FQ resistance.30 The inter
penetration of the hospital and nonhospital environments may be of 
great importance for the described resistance phenomenon, but in 
southern Poland, actual data on outpatient FQ consumption and FQ 
resistance are unavailable due to a lack of surveillance. A single 
Polish study showed that between 2013 and 2017, outpatient FQ 
consumption increased from 1.16 to 1.47 DDD/1,000 inhabitants.31

Implementing an outpatient and inpatient consumption and re
sistance surveillance system can provide useful information about 
empiric treatment in both settings.

Policies regarding FQ use in most EU/EEA countries have changed 
toward restriction of FQ use and it is reflected in decreasing FQ 
consumption in most EU/EEA countries.32 Yet, FQ resistance levels 
have remained stable in the last few years reflecting the delayed 
effect restriction has on resistance levels and supporting the need 
for longer observational periods to detect changes from interven
tions. The European Association of Urology recently introduced more 
restrictive regulations for FQ usage in 2023. Their recommendation 
was that FQ can be used in urinary tract infections only when local 
FQ resistance is below 10%, when a patient had not been treated with 
a FQ during the last 6 months, and when other groups of antibiotics 
are unavailable. Limitations on FQ use were placed on almost all 
forms of urologic infections, except for chronic bacterial prostatitis 

due to FQ’s excellent prostate gland tissue penetration.11 In cases of 
community-acquired pneumonia (CAP)/severe CAP, macrolides have 
been compared with FQ in terms of effectiveness.33 There is no high- 
quality evidence (such as a randomized control trial) that indicates 
superiority of macrolides over FQs in CAP, although from observa
tional studies there is an association between macrolide use and 
mortality reduction, as well as a decreased need for noninvasive and 
mechanical ventilation.33 Lastly, Polish recommendations from 2020 
still regard FQs in both, urinary tract infections and CAP as first-line 
agents, equally to beta-lactams and macrolides,34 while the British 
National Institute for Health and Care Excellence Guidelines for CAP 
and HAP suggested in 2019 that levofloxacin can be considered as a 
last-line treatment depending on specific patient safety considera
tions.35

Available literature indicates that an antibiotic preauthorization/ 
restriction stewardship method is one small, albeit effective step in 
reducing ABC and can feasibly be introduced into a range of hospital 
settings.36 However, such intervention without a local in-hospital 
antibiotic guide incorporating therapy guidelines and properly 
trained medical personnel is fraught with the risk of shifting the 
onus for appropriate antibiotic prescribing from physicians to AST 
members.37 Performing preauthorization can be dangerous in 
emergency situations when there is an urgent need to use antibiotics 
and delays in antibiotic authorization can worsen the patient’s 
condition. According to Ruiz-Ramos et al, in emergency depart
ments, care must be taken when performing preauthorization.38 In 
such cases, introducing preauthorization from the second dose is a 
possible solution as a consensus between the necessities of infection 

Fig. 1. Changes in fluoroquinolone (FQ) consumption and resistance rate in the analyzed period (2018-2019 and 2022-2023) highlighting the pre IP and post IP. aStatistically 
significant trendline. pre IP, preintervention period; post IP, postintervention period.
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treatment and antimicrobial stewardship. When no AST members 
are available in person, it is also possible to authorize antibiotics by 
phone, thus avoiding delays in the optimal therapy.39

In addition to restriction and preauthorization, prospective audit 
and feedback (PAF) is another AST method that can be implemented 
as an alternative or parallel intervention to restriction and pre
authorization. The greatest advantage of the PAF strategy is that 
physicians maintain autonomy in antibiotic prescribing due to the fact 
that acceptance of recommendations is voluntary, which reduces re
sistance to AST policies. This strategy also provides opportunities for 
education through a feedback mechanism and can be customized to 
the size of the institution depending on the resources available. It is 
also similarly effective in ABC reduction compared with restriction 
and preauthorization.40,41 Unfortunately, the PAF strategy also has 
disadvantages. It requires increased human resources and work due to 
regular overseeing and checking on antibiotic prescriptions. It takes 
more time to achieve the initial effects compared with pre
authorization and restriction.41 In our setting, due to a small AST and 
(as mentioned in part Study setting) the fact that AST work took place 
during regular working hours in their primary wards, laboratory, and 
hospital pharmacy, the PAF strategy could not be as easily im
plemented as restriction and preauthorization.

Also, all notifications, warnings, and orders about antibiotic 
therapy were processed only in paper form. Recently, it has been 
shown that usage of electronic databases and management systems 
in the context of antibiotic management is more effective.42 In the 
long-term perspective, it translates into the facilitation of workflows 
and leads to shorter time to antibiotic order acceptance, decreases in 
ABC, and shortens antibiotic therapy time. Unfortunately, length of 
stay and 30-day mortality stay similar.43

Additionally, parallel to the conducted intervention, there was a 
positive phenomenon regarding an approximately 1.9-fold increase 
in the amount of blood cultures collected per 1,000 admissions, 
which can improve patient safety and increase the chance of ther
apeutic success. In 2023, the number of isolated E coli from blood 
cultures increased 2.3-fold compared with 2022 and E coli resistance 
was approximately 3-fold lower. The higher sample size in the post 
IP likely contributes to a more precise result in that period.

Limitations

The authors are aware of the need for a longer observation period 
(approximately 3-5 years after intervention) to draw sustainable 
conclusions about changes in FQ resistance levels in the analyzed 
GNB.44 In the analyzed hospital, there was no electronic health re
cord (EHR) aiding antibiotic management.

CONCLUSIONS

Restricting FQ with preauthorization was a small local step for
ward in implementing an effective ASP. This study was also a pilot 
that demonstrates the effectiveness of preauthorization and re
striction (as well as increasing the collection of blood cultures to 
obtain antibiotic susceptibility results to inform FQ prescribing) at 
reducing FQ consumption and decreasing E coli FQ resistance in a 
hospital without the need for vast resources, although overall ABC 
has increased. It should encourage such interventions in other hos
pitals, regardless of budgetary constraints. Even though the hospital 
in this study lacked numerous qualified personnel, an electronic 
health record, staff with extensive knowledge about antibiotic 
therapy, and had a low budget, these challenges were able to be 
overcome by a dedicated team who chose a feasible intervention in 
the context of the available resources. It is highly probable that a 
similar intervention will take place for other antibiotic classes, par
ticularly carbapenems. Another lesson learned from this hospital 

intervention was that in-person, phone, or written communications 
educating prescribers about the reasons for antibiotic request de
nials helped improve antibiotic prescribing.
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for many health care–associated infections, in‑
cluding ventilator‑associated pneumonia and 
bloodstream infections (BSIs), especially in pa‑
tients hospitalized in intensive care units (ICUs).1 

Introduction  Acinetobacter spp. are nonfer‑
menting gram‑negative opportunistic pathogens 
that can colonize the skin, respiratory system, 
and gastrointestinal tract. They are responsible 
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Abstract

Introduction  A complex interplay between Acinetobacter spp., patients, and the environment has 
made it increasingly difficult to optimally treat patients infected with Acinetobacter spp., mainly due to 
rising antimicrobial resistance and challenges with surveillance.
Objectives  This study evaluated carbapenem‑resistant A. baumannii (CRAB) isolates to determine 
their resistance profiles and the presence of specific β‑lactamases to inform CRAB surveillance upon 
hospital admission and regional empiric antibiotic therapies.
Patients and methods  The study was conducted at 4 hospitals in southern Poland between June and 
December 2022. Only health care–associated infections caused by A. baumannii were considered. A total 
of 82 CRAB isolates were included in the analysis. Species identification was performed by matrix‑assisted 
laser desorption / ionization time‑of‑flight mass spectrometry, antimicrobial susceptibility was determined 
phenotypically, and polymerase chain reactions were carried out to identify the resistance genes.
Results  Depending on the hospital, the incidence of CRAB infections varied from 428.6 to 759.5 per 
10 000 admissions in intensive care units (ICUs), and from 0.3 to 21 per 10 000 admissions in non‑ICUs. 
CRAB antibiotic susceptibility was the highest for cefiderocol (100%), colistin (96%), tigecycline (77%), 
gentamicin (51%), and ampicillin / sulbactam (36%). The most prevalent blaOXA genes were blaOXA‑66‑1 (95%) 
and blaOXA‑40 (71%), and additionally the extended‑spectrum β‑lactamase gene blaTEM‑1 (41%).
Conclusions  An unexpectedly high incidence of CRAB infections occurred in Polish hospitals. There 
is a need for effective CRAB prevention and control that includes effective hospital screening, national 
surveillance, and improved treatment options.
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coverage for CRAB infections. This is further em‑
phasized by CRAB being the fifth leading cause 
of death from resistant pathogens worldwide.9

In terms of resistance, A. baumannii em‑
ploys a variety of mechanisms to reduce the ef‑
fectiveness of antibiotic therapy. They include 
the use of efflux pumps, changes to antibiot‑
ic active sites, reduction of cell membrane per‑
meability, and, probably the most common, the 
use of enzymes to inactivate antibiotics, par‑
ticularly β‑lactamases.10 A. baumannii has 2 in‑
trinsic types of β‑lactamases: AmpC‑type ceph‑
alosporinases (no effect on extended‑spectrum 
cephalosporin efficacy) and oxacillinases, main‑
ly represented by the OXA‑51‑like variants11,12 
and belonging to the OXAAb enzyme group, 
including OXA‑66.13 In addition to the intrin‑
sic β‑lactamases, other β‑lactamases have also 
been identified in A. baumannii as a source of 
resistance to carbapenems, including OXA‑23, 
OXA‑40, OXA‑48, and OXA‑58.14 The mecha‑
nisms of resistance related to carbapenemase 
production can be classified into 3 groups: Am‑
bler class A (plasmid‑mediated KPC and chromo‑
somal IMI, SME, GES, and NMC‑A genes), Ambler 
class B (metallo‑β‑lactamases whose genes are lo‑
cated on integrons and plasmids [NDM, IMP, VIM, 
GIM, SPM, and SIM genes]), and Ambler class D 
(plasmid‑mediated oxacillinases, eg, OXA‑48 or 
OXA‑23).15 Prevalence of the resistance genes is 
geographically‑specific, which results in difficul‑
ty generalizing local studies to other regions, and 
highlights the importance of local and regional 
studies to guide locally‑relevant optimal treat‑
ment approaches.

Treatment of CRAB is difficult both in terms 
of diagnosis and antibiotic therapy. Rapid diag‑
nostics (eg, based on nucleic acid amplification 
tests) to confirm infections with CRAB are of‑
ten lacking in areas with high CRAB prevalence, 
which may result in delayed administration of 
appropriate antibiotics and negatively affect pa‑
tient outcomes.16 The most common CRAB‑related 
infection is pneumonia,17 and there are specif‑
ic pharmacokinetic / pharmacodynamic proper‑
ties of antibiotics used against CRAB that result 
in difficulty achieving appropriate drug levels in 
lung tissues.18,19 In addition, minimum inhibito‑
ry concentration (MIC) breakpoints for antibiot‑
ics against CRAB differ by organization20,21 (the 
European Committee on Antimicrobial Suscepti‑
bility Testing [EUCAST] recommendations apply 
in Poland) or do not exist, posing challenges for 
antibiotic choice and dosing. In other infections, 
especially those involving medical devices, such 
as endotracheal or tracheostomy tubes, CRAB’s 
ability to form biofilms can prevent antibiotics 
from penetrating and reaching the pathogen.22,23

In this study, we evaluated the resistance pro‑
files of CRAB in 4 hospitals in southern Poland 
to characterize the prevalence of various CRAB 
β‑lactamases and to inform regional empiric ther‑
apies for these difficult‑to‑treat infections. We 
also commented on the utility of commercial rapid 

Their ability to evade the host immune system 
significantly complicates efforts to manage and 
treat these infections.2 Since 2017, carbapenem
‑resistant Acinetobacter baumannii (CRAB) has 
consistently remained a critical priority patho‑
gen and urgent threat to the public according to 
the World Health Organization and the United 
States (US) Centers for Disease Control and Pre‑
vention (CDC).3,4

Importantly,  the  epidemiolog y of 
Acinetobacter spp. can vary greatly by region. In 
the European Union / European Economic Area, 
approximately one‑third of all Acinetobacter spp. 
isolates between 2017 and 2021 were carbapenem
‑resistant.5 After the  peak of the  COVID‑19 
pandemic in 2021, the  number of reported 
Acinetobacter spp. cases resistant to carbapen‑
ems, fluoroquinolones, and aminoglycosides more 
than doubled, as compared with the 2018−2019 
average. The greatest increases in Acinetobacter 
spp. antimicrobial resistant (AMR) cases were re‑
ported by countries that already had high AMR 
prevalence, such as Poland.5

In the US, incidence of CRAB has decreased 
from 3.3 per 10 000 hospitalizations in 2012 to 
2.47 in 2017.4 The decrease is generally attribut‑
ed to improved infection control and antibiotic 
stewardship practices that have become require‑
ments for hospital accreditation in the US.6 There 
is concern this progress has been hampered by 
the COVID‑19 pandemic, which led to increased 
antibiotic use and breakdown of infection con‑
trol practices leading to reports of CRAB out‑
breaks.7 The global impact of CRAB is in part due 
to the ability of its resistance genes to spread via 
mobile genetic elements, as well as widespread an‑
tibiotic use.2 This has a negative impact on patient 
outcomes, as the mortality rate of A. baumannii 
infections ranges from 45% to 70%. One of its 
main predictors is carbapenem resistance,1 and 
carbapenems are frequently an empiric treat‑
ment choice for infections in areas such as Poland, 
where the prevalence of extensively drug-resistant 
organisms was 22.6% in the ICUs and 14.8% in 
non‑ICUs,8 leading to delays in optimal antibiotic 

What’s new?

The  genes encoding carbapenemases in carbapenem‑resistant 
Acinetobacter baumannii (CRAB) vary not only globally but also regionally. 
These mechanisms of resistance are encountered frequently in southern Poland, 
but formal assessments of CRAB β‑lactamases are lacking. Such knowledge 
has important implications for patient outcomes, as knowing the most prevalent 
CRAB resistance mechanisms in a region can guide initial therapy to ensure 
patients are started on optimal treatment as quickly as possible. The CRAB 
isolates in this study produced carbapenemases that are not identified on 
commercial rapid screening tests, so the usefulness of these tests in identi‑
fying CRAB for prevention and control is limited. Therefore, the use of such 
screening methods, specifically for carbapenem‑producing organisms, can 
be misleading for clinical practitioners, and may lead to suboptimal empiric 
therapy choices.
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Microbiologic samples were obtained from 
the sites of infection. Only laboratory‑confirmed 
A. baumannii HAI cases based on culture growth 
were qualified for the analysis; only the first iso‑
late from each HAI case was analyzed. During 
the study period, 120 HAI cases (eg, pneumo‑
nia) were identified as caused by A. baumannii. 
As many as 107 out of the 120 isolates (89.2%) 
were identified as CRAB, and 82 CRAB isolates 
were analyzed (25 isolates were lost to follow
‑up for reasons independent from the authors).

The  isolated organisms were identified by 
matrix‑assisted laser desorption / ionization 
time‑of‑flight mass spectrometry (Bruker, Bil‑
lerica, Massachusetts, United States or VITEK 
MS, bioMérieux, Craponne, France). Antibiotic 
susceptibility tests were performed by the hos‑
pital diagnostic laboratories using the automatic 
VITEK 2 method (bioMérieux), Phoenix M50 sys‑
tem (Becton Dickinson, Sparks, Maryland, United 
States), disc diffusion (Oxoid, Basingstoke, Unit‑
ed Kingdom), MIC test strips (Liofilchem, Rose‑
to degli Abruzzi, Italy), or broth microdilution in 
the case of colistin (MIC stripped plates, Diagnos‑
tics, Galanta, Slovakia), according to the EUCAST 
guidelines.20

The GeneMATRIX bacterial and yeast genom‑
ic DNA purification kit (EURx, Gdańsk, Poland) 
was used to extract genomic DNA from the CRAB 
isolates following the manufacturer’s protocol. 
The concentration and purity of the isolated DNA 
were assessed using a Nano Drop Lite spectro‑
photometer (Thermo Fisher Scientific, Waltham, 
Massachusetts, United States). DNA extracted 
from pure cultures was stored at –20 °C for fur‑
ther analyses.

The carbapenemase genes were identified us‑
ing multiplex PCR (blaVIM, blaOXA‑48, blaOXA‑23, blaKPC, 
blaNDM, blaOXA‑40, blaOXA‑58, blaIMP, blaGIM, blaGES, 
blaOXA‑51, blaIMI, and blaVIM)25 and real-time PCR 
(blaOXA‑66 and blaTEM).26 PCR amplification was per‑
formed using the Color OptiTaq PCR Master Mix 
(EURx) in a final volume of 25 μl and a final prim‑
er concentration of 0.1 μl for each primer. Bacte‑
rial DNA served as a template. For the multiplex 
PCR, the reaction was conducted with an initial 
denaturation step of 3 minutes at 94 °C, followed 
by 30 cycles of 30 seconds at 94 °C, 15 seconds 
at 58 °C, and 1 minute at 72 °C for amplification. 
A final extension step of 5 minutes at 72 °C was 
performed. The PCR products were analyzed via 
gel electrophoresis. For the real‑time PCR, cy‑
cling was carried out at 50 °C for 2  minutes, and 
then 95 °C for 2  minutes, followed by 40 cycles 
at 95 °C for 15  seconds, 55 °C for 15  seconds, and 
72 °C for 1  minute (primer data are described in 
Supplementary material, Table S1). The datas‑
ets analyzed during the current study are avail‑
able from the corresponding author upon rea‑
sonable request.

Statistical analysis  In the statistical analysis, 
relative and absolute frequencies were used for 
nominal variables (described as number and 

tests in CRAB surveillance upon hospital admis‑
sion. The resistance genes identified by these tests 
are not commonly detected in CRAB. Consequent‑
ly, there is a potential risk of missing CRAB infec‑
tions or colonization when these tests are utilized.

Patients and methods  This laboratory‑based 
study was carried out at the University Hospital in 
Kraków, St. Luke’s Provincial Hospital in Tarnów, 
the Provincial Hospital No. 5 in Sosnowiec, and 
the District Hospital in Bochnia.

Ethical approval was waived by the Bioethics 
Committee of the Jagiellonian University in view 
of the retrospective nature of the study, all pro‑
cedures being performed as part of routine care, 
and the analysis not including any participant
‑identifying data. All data analyzed during this 
study were anonymized prior to the analysis. As 
a result, no informed consent was required from 
the participants.

The samples were collected between July and 
December 2022. A total number of admissions 
was 70 859. During the study, a multiplex poly‑
merase chain reaction (PCR) (GeneXpert System, 
Cepheid, Sunnyvale, California, United States) 
was used for screening of the carbapenemase 
genes (types: blaVIM, blaNDM, blaIMP, blaKPC, blaOXA‑48) 
to confirm the  presence of carbapenemase
‑producing Enterobacterale (CPE) isolates on ad‑
mission to the hospital in the cases of suspected 
CPE colonization (eg, antibiotic therapy, previ‑
ous hospitalization, stay in long‑term care facili‑
ties). A bacterial health care–associated infection 
(HAI) in adult patients was defined as a symp‑
tomatic infection diagnosed (or recognized) over 
48 hours since the hospital admission. HAI cases 
were analyzed retrospectively using definitions 
from the Healthcare‑Associated Infections Sur‑
veillance Network,24 which included BSIs, pneu‑
monia, and urinary tract infections. As recom‑
mended by the European Centre for Disease Pre‑
vention and Control, bacterial diagnostic testing 
and its interpretation were performed according 
to the specimen type.

Some of the specimens were analyzed quanti‑
tatively; these included urine and positive quan‑
titative cultures from minimally or possibly con‑
taminated lower respiratory tract (LRT) speci‑
mens. Interpretation of quantitative results in 
mono- and polymicrobial cultures depended on 
the relative quantity of each microorganism. For 
a urine culture to be positive, the sample was re‑
quired to have no more than 2 organism spe‑
cies and at least 105 colony forming units (CFUs) 
per milliliter. For an LRT culture to be positive, 
bronchoalveolar lavage (BAL) was required to 
have at least 104 CFU/ml or at least 5% of BAL
‑obtained cells needed to contain intracellular 
bacteria on direct microscopic examination, spec‑
imens from the LRT collected with a Wimberley 
protected brush were required to have at least 
103 CFU/ml, distal protected aspirate needed 
at least 103 CFU/ml, and endotracheal aspirate 
needed at least 106 CFU/ml.24
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Package for the Social Sciences, version 29 (IBM 
Corporation, Armonk, New York, United States). 
In all analyses, the significance level was set at a 
P value below 0.05.

Results  In total, 82 CRAB isolates collected 
from the patients with A. baumannii infection 
were analyzed. Median (IQR) age of the patients 
was 65 (ICU, 65 [63–73]; non‑ICU, 68 [52–80]) 
years (Table 1). Sources of infection included LRT 
(n = 38), bloodstream (n = 23), urinary tract 
(n = 13), and others (n = 8; including 6 wounds 
and 2 cerebrospinal fluid sources). Fifty‑two CRAB 
isolates were collected from ICU patients and 
the most common CRAB sources in the ICU were 
LRT infections (n = 28; 54%) and BSIs (n = 14; 
27%). In the non‑ICU setting, 30 CRAB isolates 
were collected, and the most common CRAB 
sources were also LRT infections (n = 10; 33%) 
and BSIs (n = 9; 30%).

Depending on the hospital, the incidence rate 
of CRAB infections ranged from 428.6 to 759.5 
per 10 000 admissions in ICUs, and from 0.3 to 21 
per 10 000 admissions in non‑ICUs. The propor‑
tion of CRAB isolates (in particular units) ranged 
from 81.8% to 100% in the ICUs and 75.7% to 
100% in the non‑ICUs (Table 1).

The most prevalent blaOXA genes were blaOXA‑66‑1 

(95%), blaOXA‑40 (71%), blaOXA‑23 (24%), and blaOXA‑51 
(12%). The blaNDM genes were detected in 2% of 
the isolates, and blaTEM‑1 genes were detected in 
41% of the isolates. No blaOXA‑48, blaOXA‑58, blaVIM, 
blaKPC, blaIMI, blaGES, blaGIM, or blaIMP genes were de‑
tected (Table 2). The blaOXA‑23 gene was found more 
often in men than in women (32.2% vs 4.3%; 
P = 0.019).

Only 4 isolates had a single gene encoding 
carbapenemases, while the other had multiple 
β‑lactamase genes. As many as 43 isolates had 2 
genes, 29 had 3, and 5 had 4. Frequency of the de‑
tected gene patterns is shown in Table 3 (addi‑
tional data are provided in Supplementary ma‑
terial, Table S2).

CRAB antibiotic susceptibility was the high‑
est for cefiderocol (100%), colistin (96%), tige‑
cycline (77%), gentamicin (51%), and ampicil‑
lin / sulbactam (36%). Less than 4% susceptibility 
was found in the case of ciprofloxacin, levofloxa‑
cin, meropenem, imipenem, trimethoprim / sul‑
famethoxazole, piperacillin / tazobactam, piper‑
acillin, and imipenem / relebactam (Table 4) (ad‑
ditional data are provided in Supplementary ma‑
terial, Table S3). Statistical analysis did not reveal 
significant differences among the sources of in‑
fection (blood, urine, or LRT), and susceptibility 
of CRAB to individual antibiotics.

Discussion  The observed prevalence and in‑
cidence of CRAB in the studied hospitals signif‑
icantly exceeded expected values. In addition, 
CRAB resistance was high against most antibi‑
otics, and the antibiotics with better susceptibil‑
ity profiles are generally associated with toxici‑
ties (eg, colistin). This highlights an urgent need 

percentage), and mean values with SD were used 
for quantitative variables. For data with non
‑normal distribution, median with interquar‑
tile range (IQR) was used. For independent sam‑
ples with nominal variables, the χ2 test was em‑
ployed. The Yates correction was used for 2 × 2 
tables of nominal variables (when the expect‑
ed values were <5) and the Fisher exact test was 
used for 2 × (n) tables (when the expected val‑
ues were <5 and there was a small overall sam‑
ple size [n <40]). For continuous data with nor‑
mal distribution, the t test was used. For contin‑
uous variables without normal distribution and 
independent samples, the Mann–Whitney test 
was performed.

The analyses were carried out with the Interna‑
tional Business Machines Corporation Statistical 

TABLE 1  Patient demographics and epidemiology of Acinetobacter baumannii 
hospital‑acquired infections in southern Poland between June and December 2022

Parameter ICU 
(n = 52)

non‑ICU 
(n = 30)

P value

Demographic data

Age, y, median (IQR) 65 (63–73) 68 (52–80) 0.44

Sex, n (%)

Male 42 (80.8) 17 (56.7) 0.04

Female 10 (19.2) 13 (43.3)

Admissions, n (%)

Tarnów 199 (21.4) 14 114 (20.1) <0.001

Sosnowiec 210 (22.6) 13 323 (19.1)

Kraków 441 (47.5) 31 398 (44.9)

Bochnia 79 (8.5) 11 095 (15.9)

Non‑CRAB infections, n (%)

Tarnów 1 (25) 0 (0) 0.15

Sosnowiec 2 (50) 9 (100)

Kraków 0 (0) 0 (0)

Bochnia 1 (25) 0 (0)

CRAB infectionsa, n (%)

Tarnów 12 (21.4) 20 (39.2) <0.001

Sosnowiec 9 (16.1) 28 (54.9)

Kraków 29 (51.8) 1 (2)

Bochnia 6 (10.7) 2 (4)

Prevalence of CRAB, %

Tarnów 92.3 100 0.73

Sosnowiec 81.8 75.7

Kraków 100 100

Bochnia 85.7 100

Incidence rate of CRAB infections (10 000 admissions)

Tarnów 603 14.2 <0.001

Sosnowiec 428.6 21

Kraków 657.6 0.3

Bochnia 759.5 1.8

a  CRAB infections by hospital type are provided for 82 out of the 107 isolates 
identified as CRAB.

Abbreviations: CRAB, carbapenem‑resistant Acinetobacter baumannii; ICU, intensive 
care unit; IQR, interquartile range
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2005–2010, when 51 out of 104 isolates (49%) 
harbored this gene.29 Its enzymatic product is ca‑
pable of hydrolyzing carbapenems as well as oth‑
er β‑lactams.28 As many as 58% of our isolates 
(54.2%) contained the blaOXA‑40 genes, thus show‑
ing approximately a 5% point increase in its prev‑
alence. This is a worrying phenomenon, which in‑
dicates that the prevalence of blaOXA‑40 in Poland 

is approximately 3‑fold higher than in the rest 
of Europe.30 Almost half of the studied isolates 
(41%), harbored blaTEM genes. The TEM genes typ‑
ically confer resistance to penicillins and early 
cephalosporins but have expanded their activity 
to include resistance against second-, third- and 
fourth‑generation cephalosporins, monobactam, 
and β‑lactamase inhibitors.31 The TEM genes are 
found at high frequencies in hospitals and clin‑
ics around the world,32 and often co‑occur with 
other chromosomal (AmpC) or plasmid‑mediated 
(SHV, OXA, CTX‑M) β‑lactamase encoding genes.33 
The 24% prevalence of blaOXA‑23 in our sample is 
3‑fold lower than in the rest of Europe, where 
blaOXA‑23 genes were identified in 74.5% of ana‑
lyzed A. baumannii isolates.30 Of note, commer‑
cially available rapid diagnostic tests only cover 5 
enzymes (or their genes) (VIM, NDM, IMP, KPC, 
and OXA‑48). Unfortunately, these genes / en‑
zymes are not the major driver of A. baumannii 
resistance (as noted in our study), complicating 
efforts to detect the resistance mechanisms in 
A. baumannii.

A. baumannii is inherently difficult to treat, as 
it exhibits a variety of resistance mechanisms. 
In CRAB, the resistance to carbapenems is often 
associated with resistance to other categories of 
antibiotics, such as fluoroquinolones.34 Thus, the 
aim of this study was to provide clinicians with 
insight on empiric antibiotic regimens in Poland. 
There is no clear answer which antibiotic or which 
combination of antibiotics is a superior choice in 
treatment of CRAB infections. Yet, even with this 
uncertainty, the guidelines of both the European 
Society of Clinical Microbiology and Infectious 
Diseases (ESCMID) and the Infectious Diseas‑
es Society of America (IDSA) are mostly consis‑
tent in their CRAB treatment recommendations; 
they recommend the use of a combination thera‑
py for treating CRAB infections.35,36 This increas‑
es the likelihood that one of the agents is effective 
against CRAB, given the lack of efficacy of single 
antibiotic regimens. Many CRAB infections occur 
in the ICU, where severely ill patients are at high 
risk for these infections and increased antibiot‑
ic use predisposes them to infections with resis‑
tant pathogens.37 The ICU setting often involves 
advanced life support interventions, such as con‑
tinuous renal replacement therapy and extracor‑
poreal membrane oxygenation, further compli‑
cating antibiotic treatment and dosing consider‑
ations due to diffusion, convection, and ultrafil‑
tration mechanisms that alter antimicrobial con‑
centrations in tissues.38

The IDSA guidelines recommend the use of sul‑
bactam as the basis in most treatment regimens,35 

to prevent CRAB infections, including avoiding 
the spread of CRAB, and the need for new treat‑
ments against CRAB infections.

Most A. baumannii isolates harbored multiple 
carbapenemase genes highlighting their ability 
to use many resistance mechanisms. The most 
common combination was blaOXA‑66‑1 with blaOXA‑40. 
The blaOXA‑66‑1 gene (part of the blaOXA‑51‑like gene 
family) is intrinsic to A. baumannii.12 At appro‑
priate levels of expression, it has been associ‑
ated with high levels of imipenem resistance in 
A. baumannii,27 but there is evidence that the de‑
gree of carbapenem resistance can be associat‑
ed with the expression of other genes and re‑
sistance mechanisms within the pathogen.28 In 
our sample of carbapenem‑resistant organisms, 
blaOXA‑66‑1 was found with another β‑lactamase 
gene in all but 4 organisms, indicating possible 
reliance on other enzymes for carbapenem resis‑
tance. The blaOXA‑40 gene prevalence has previously 
been described in southern Poland for the years 

TABLE 2  β‑Lactamase gene prevalence in 82 carbapenem‑resistant Acinetobacter 
baumannii isolates from 4 hospitals in southern Poland between June and December 
2022

Genea ICU (n = 52), n (%) Non‑ICU (n = 30), n (%) P value

blaOXA‑23 15 (28.8) 5 (16.7) 0.33

blaOXA‑40 33 (63.5) 25 (83.3) 0.1

blaOXA‑51 10 (19.2) 0 0.03

blaOXA‑66-1 52 (100) 26 (86.7) 0.03

blaNDM 2 (3.8) 0 0.73

blaTEM 17 (32.7) 17 (56.7) 0.06

a  There were no carbapenem‑resistant Acinetobacter baumannii isolates with 
the blaOXA‑48, blaOXA‑58, blaGES, blaGIM, blaIMI, blaIMP, blaKPC, and blaVIM genes.

Abbreviations: see Table 1

TABLE 3  Prevalence of detected gene patterns in 82 carbapenemase‑producing 
Acinetobacter baumannii isolates from health care–associated infections at 4 hospitals 
in southern Poland between June and December 2022

Gene pattern Number of 
strains

%

blaOXA‑40, blaOXA‑66-1 27 32.9

blaOXA‑40, blaOXA‑66-1, blaTEM 22 26.8

blaOXA‑23, blaOXA‑66-1 8 9.8

blaOXA‑23, blaTEM 4 4.9

blaOXA‑66-1 4 4.9

blaOXA‑40, blaOXA‑66-1, blaOXA‑51 2 2.4

blaOXA‑40, blaOXA‑23, blaOXA‑66-1 2 2.4

blaOXA‑23, blaOXA‑66-1, blaOXA‑51 2 2.4

blaOXA‑40, blaOXA‑66-1, blaOXA‑51, blaTEM 2 2.4

blaOXA‑66-1, blaTEM 2 2.4

blaOXA‑40, blaOXA‑23, blaOXA‑66-1, blaTEM 2 2.4

blaOXA‑40, blaOXA‑23, blaOXA‑66-1, blaOXA‑51 1 1.2

blaOXA‑23, blaOXA‑66-1, blaOXA‑51, blaNDM, blaTEM 1 1.2

blaOXA‑66-1, blaOXA‑51 1 1.2

blaOXA‑66-1, blaOXA‑51, blaTEM 1 1.2

blaOXA‑66-1, blaNDM 1 1.2
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and has been suggested in combination with sul‑
bactam.16 Our isolates were equally susceptible 
to cefiderocol but there were issues with labora‑
tory techniques and obtaining accurate cefider‑
ocol MICs.42 Studies have not found an associa‑
tion between the blaOXA genes and cefiderocol re‑
sistance,43 which is reflected in 100% sensitivity 
of our isolates to cefiderocol. Fluoroquinolones 
are not recommended by IDSA, and would not be 
useful given low susceptibility of our isolates.35 
The ESCMID guidelines do not refer to fluoroqui‑
nolones in CRAB treatment.36 Thus, the combi‑
nation antibiotic regimen of choice depends on 
multiple factors that include the site of infection, 
pharmacokinetic / pharmacodynamic consider‑
ations, and the pathogen’s susceptibility profile. 
For example, Shields et al16 recommend ampicil‑
lin / sulbactam with tigecycline or cefiderocol for 
pneumonia and ampicillin / sulbactam with poly‑
myxin B or cefiderocol for BSIs.

The use of meropenem in combination with 
other antibiotics has fallen out of favor. There 
were 2 clinical trials comparing colistin and co‑
listin plus meropenem,44,45 which showed no dif‑
ference between the colistin arm and the combi‑
nation of meropenem with colistin in patients 
with CRAB. This suggests the use of meropenem 

regardless of the susceptibility profile of ampi‑
cillin / sulbactam.39 Only 36% of our CRAB iso‑
lates were susceptible to ampicillin / sulbactam, 
so in accordance with the IDSA guidelines, most 
isolates would need to be treated with high‑dose 
ampicillin / sulbactam (9 g of sulbactam compo‑
nent) over an extended infusion time due to am‑
picillin / sulbactam resistance.35

ESCMID, contrary to IDSA, recommends ampi‑
cillin / sulbactam only when susceptibility is con‑
firmed. Polymyxin (colistin) or high‑dose tigecy‑
cline, if an isolate is susceptible in vitro, can be 
used when resistance to ampicillin / sulbactam oc‑
curs.36 Our isolates exhibited relatively high sus‑
ceptibility to these antibiotics (colistin 96% and 
tigecycline 77%). Unfortunately, their use is not 
free from issues. Colistin‑related toxicities include 
kidney injury and poor lung penetration,16,40 and 
the most recent Clinical and Laboratory Standards 
Institute update on colistin breakpoints does not 
include reference MIC values,21 though EUCAST 
does.20 The use of tigecycline against CRAB infec‑
tions needs to be considered in the context of lim‑
ited clinical data (ESCMID suggests its use in com‑
plicated intra‑abdominal infections and in skin 
and soft tissue infections)36. Cefiderocol is an op‑
tion against CRAB, especially for pneumonia,41 

TABLE 4  Antibacterial susceptibilitya of 82 carbapenemase‑producing Acinetobacter baumannii isolates collected 
from patients with health care–associated infections at 4 hospitals in southern Poland between June and December 
2022 by the sampling source

Antibiotics Susceptibility, %

Total  
(n = 82)b

Respiratory tract 
(n = 38)

Bloodstream 
(n = 23)

Urine 
(n = 13)

β‑Lactams, penicillins

Ampicillin / sulbactam 52.4 52.6 65.2 30.8

Piperacillin 0 0 0 0

Piperacillin / tazobactam 0 0 0 0

Carbapenems

Imipenem 1.2 0 0 0

Imipenem / relebactam 0 0 0 0

Meropenem 2.4 0 4.3 0

Aminoglycosides

Amikacin 24.4 26.3 21.7 23.1

Gentamicin 51.2 60.5 39.1 38.5

Tobramycin 19.5 23.7 13 15.4

Fluoroquinolones

Ciprofloxacin 4.9 5.3 0 7.7

Levofloxacin 3.7 2.6 4.3 7.7

Other antibiotics

Cefiderocol 100 100 100 100

Colistin 96.3 97.4 91.3 100

Minocycline 39 47.4 30.4 30.8

Tigecycline 76.8 78.9 73.9 69.2

Trimethoprim / sulfamethoxazole 2.4 2.6 4.3 0

a  Antibiotic susceptibility results were interpreted using the European Committee on Antimicrobial Susceptibility 
Testing guidelines.20

b  Includes 8 other sources
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the genes encoding them). All of them are char‑
acteristic for the Enterobacterales order51; almost 
none of them occurred in the A. baumannii isolates 
we tested. Only 5% of the tested isolates (4 of 82) 
had at least 1 gene encoding these carbapenemas‑
es. Other tests, detecting OXA‑23, OXA‑40, and 
OXA‑58 dedicated to A. baumannii, can be used 
for screening, but this still does not fully solve 
the surveillance problem of CRAB. Hence, infec‑
tion control and prevention of carbapenemase
‑producing microorganisms, including CRAB in‑
fections is limited to nonspecific methods, such 
as hand hygiene.

Limitations  Poland does not have an effective na‑
tional system of surveillance for AMR,52 which 
limits comparability of the current data with 
the rest of the country and restricts the possi‑
bility of properly assessing temporal trends. Such 
systems are crucial to understand the epidemiolo‑
gy of CRAB and to evaluate the effect of interven‑
tions to slow its spread. Our samples came from 
4 hospitals of different type but from the same 
geographic area, which limits generalizability of 
this study to other parts of Poland. These limita‑
tions provide opportunities for further research 
into the epidemiology of CRAB in Poland and sup‑
port the need for a national plan to better under‑
stand and curb antimicrobial resistance.

Conclusions  CRAB is an urgent public health 
threat. It is widespread throughout the world 
and is a major pathogen in Polish hospitals. Un‑
derstanding its epidemiology, resistance mecha‑
nisms, and antibiotic susceptibility is crucial to 
implement focused infection control and antibi‑
otic stewardship techniques and to help inform 
empiric and directed antibiotic treatments. This 
study provides up‑to‑date data on CRAB epide‑
miology in southern Poland, and interprets in‑
ternational treatment guidelines in the regional 
context. It indicates that southern Poland’s CRAB 
prevalence is higher, as compared with the rest 
of Europe, and is probably rising. This is concern‑
ing, since the antibiotic susceptibility profiles es‑
tablished in this study showed that the isolates 
are highly resistant to most used antibiotics, re‑
gardless of the infection site, leaving patients with 
less effective and more toxic treatment options. 
The genes involved in CRAB resistance are also 
not detected by routine surveillance tests, fur‑
ther complicating surveillance efforts. Thus, our 
study highlights the need for effective AMR pre‑
vention initiatives, better diagnostic surveillance 
tests, and improved treatment options against 
this difficult‑to‑treat pathogen.
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did not add to the efficacy of colistin even when 
dosed appropriately and over an extended infu‑
sion period. Thus, the IDSA guidelines do not 
recommend the use of carbapenems in CRAB in‑
fections.35 ESCMID allows for administration of 
high‑dose extended‑infusion of carbapenem when 
the MIC is equal to or below 8 µg/l but as part of 
a combination therapy. It is worth noting that this 
is a good practice statement and expert opinion.36

New treatments against CRAB are thus urgent‑
ly needed. Some of the most recently introduced 
agents are sulbactam / durlobactam. They were 
studied, in combination with imipenem / cilas‑
tatin, in a  clinical noninferiority trial46 that 
showed higher mortality outcomes for colistin 
with imipenem / cilastatin than sulbactam / dur‑
lobactam with imipenem / cilastatin. The active 
component in sulbactam / durlobactam combina‑
tion is sulbactam; durlobactam was added to in‑
activate OXA carbapenemases, which allows sul‑
bactam to reach its target. The sulbactam / durlo‑
bactam combination has been recently approved 
by the US Food and Drug Administration against 
A. baumannii pneumonia but further data are 
needed to determine whether it should be used as 
monotherapy or in combination with other active 
antibiotics.47 Due to novelty of this therapy, we 
were unable to include sulbactam / durlobactam in 
our study, and this combination has not yet been 
approved for clinical use in Europe. The CDC in‑
dicates that other β‑lactam / β‑lactam inhibitors, 
meropenem / vaborbactam, can be effective in re‑
sistant gram‑negative infections, but specifically 
in infections caused by CPE that express KPC and 
OXA‑48–like enzymes, not in CRAB infections.48

Given difficult treatment of CRAB infections, 
prevention is a key component in their surveil‑
lance. Screening for CRAB can decrease preva‑
lence of CRAB infections in an ICU by reducing 
transmission between patients when early isola‑
tion is implemented.49 It is important to consid‑
er which body site to utilize for CRAB screening, 
since the sites harbor isolates of different sensi‑
tivity.50 The skin swab isolates show the highest 
sensitivity (92% sensitivity from skin alone and 
99% sensitivity from a combination of buccal mu‑
cosal and skin samples). Isolates collected from 
other sites can show a high rate of false‑negative 
results (eg, 50% sensitivity in detecting CRAB col‑
onization from the rectal site).50 The prevalence 
of CRAB colonization in our hospitals is unknown 
since screening is not routinely performed.

Carbapenem resistance markers found on rou‑
tine early detection tests are common in Entero‑
bacterales but not in A. baumannii, limiting util‑
ity of these methods in CRAB detection. These 
early‑detection tests include phenotype‑based 
methods detecting the activity of selected car‑
bapenemases (eg, rapid colorimetric methods), 
immunochromatographic tests, and molecular 
methods (mainly based on polymerase chain re‑
action). The main limitation preventing their use 
is the small number of detected carbapenemas‑
es (only KPC, NDM, OXA‑48, IMP, and VIM, or 
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