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I. Wykaz skrétow i akronimow

AIDS — Acquired Immune Deficiency Syndrome — zespo6t nabytego niedoboru odpornosci
AMR — Antimicrobial Resistance — opornos¢ na srodki przeciwdrobnoustrojowe
AST — Antibiotic Stewardship Team — zespot ds. antybiotykoterapii

ASP — Antibiotic Stewardship Programme — program zarzadzania lekiem
przeciwdrobnoustrojowym

ATC — Anatomical Therapeutical Chemical

BAL — Bronchoalveolar Lavage — poptuczyny oskrzelowo-pecherzykowe

BLDB — Beta-Lactamase DataBase

BSI — Bloodstream Infection — zakazenie krwi

CAP — Community-Acquired Pneumonia — pozaszpitalne zapalenie ptuc

CDC — Centers for Disease Control and Prevention

CDI - Clostridioides difficile infection — zakazenie o etiologii Clostridioides difficile
CFU — Colony Forming Unit — jednostka tworzaca kolonig

COVID-19 — Coronavirus Disease 2019

CPE — Carbapenemase Producing Enterobacterales — pateczki Enterobacterales produkujace
karbapenemazy

CRE — Carbapenem Resistant Enterobacterales — karbapenemooporne pateczki
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 B-lactamases — B-laktamazy o rozszerzonym spektrum dzialania



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 — paleczki Gram-ujemne

HAI — Hospital-Associated Infections — zakazenia zwigzane z opiekg zdrowotng
IDSA — Infectious Diseases Society of America

IMP — Active-on-Imipenem Carbapenemase

KPC — Klebsiella pneumoniae Carbapenemase

MALDI-TOF MS — Matrix Assisted Laser Desorption lonization-Time of Flight Mass
Spectrometry

MDR — Multi-Drug Resistant — wielolekooporny
MIC — Minimum Inhibitory Concentration — minimalne stezenie hamujace

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

NAAT — Nucleic Acid Amplification Tests

NDM — New Delhi Metallo-B-lactamase

NGS — Next Generation Sequencing

OIT — Oddziat 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-1P — Pre-Intervention Period — okres przed interwencja

RADT — Rapid Antigen Detecting Test



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 — zakazenie uktadu moczowego

VIM — Verona Integron-Encoded Metallo-p-lactamase

VRE — Vancomycin Resistant Enterococci — wankomycynooporne Enterococci
WHO — World Health Organization

XDR — Extensively Drug Resistant



II. Wprowadzenie

W $wietle wiedzy z zakresu nowoczesnej mikrobiologii, oczywistym jest fakt
obecnosci bakteriomu wspodlpracujgcego z ludzkim organizmem. Z klinicznego punktu
widzenia w medycynie zakazen najwazniejszymi przedstawicielami bakteriomu
sg gronkowce, zarowno Staphylococcus aureus, jak rowniez gronkowce koagulazo-ujemne,
ziarenkowce z rodzaju Enterococcus spp. oraz liczne pateczki Gram-ujemne (Gram-Negative
Bacilli — GNB) z rodziny Enterobacteriaceae 1 niefermentujace glukozy [1]. Wigkszo$¢ z nich
w warunkach odpowiednio niekorzystnych dla organizmu cztowieka, np. stan po zabiegu
operacyjnym, zaostrzenie choroby przewlektej, choroba nowotworowa, leczenie w warunkach
oddziatu intensywne;j terapii (OIT), moze sta¢ si¢ przyczyng zakazen, szczegolnie zakazen
zwigzanych z opieka zdrowotng (Hospital-Associated Infections — HAI), ktorych przebieg
klinicznie jest wysoce zréznicowany, zaczynajac od tagodnych zakazen uktadu
moczowego/oddechowego, az do przypadkoéw sepsy 1 wstrzasu septycznego, gdzie ryzyko
zgonu siega 41,5% [2]. Ponadto rosnaca antybiotykoopornos¢ (Antimicrobial Resistance —
AMR) drobnoustrojoéw jest obecnie jednym z gtéwnych problemoéw z jakimi mierzy sie
wspotczesna medycyna zakazen [3]. Potwierdzaja to dane z powszechnie dostgpnych
europejskich systemow nadzoru nad epidemiologia i antybiotykoopornoscia drobnoustrojow
prowadzonych przez European Centers for Disease Control and Prevention (ECDC) [4,5].
Jednym z najwazniejszych czynnikdw sprzyjajacym narastaniu opornosci jest presja
selekcyjna i rosngca konsumpcja antybiotykow [6—8], charakterystyczna dla niektorych
krajow europejskich, w tym Polski [5].

Siedem bakterii o szczegdlnym potencjale zakaznym oraz istotnie narastajacej
antybiotykoopornosci, tj.: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli oraz
Enterobacter spp. okresla si¢, za World Health Organization (WHO), akronimem ESKAPEE.
Niektore z nich, zwlaszcza wymienione GNB to rowniez znaczacy problem w zakazeniach
szpitalnych. Sposréd GNB najczesciej wystepujacymi czynnikami etiologicznymi zakazen sa:
Escherichia coli oraz druga pod wzgledem czestosci Klebsiella pneumoniae [9]. Natomiast
Acinetobacter baumannii 1 Pseudomonas aeruginosa stanowia szczeg6lne zagrozenie

zwigzane nie tyle z ryzykiem zakazenia, ile z wysoka $miertelnoscig [10-12].

Lokalna prewalencja poszczeg6lnych drobnoustrojow zmienia si¢ w zaleznosci
od wielu czynnikow, m.in. typu pacjenta oraz oddzialu. W zalezno$ci od ryzyka ekspozycji

na szczepy wysoko lekooporne, pacjentow mozna podzieli¢ na trzy grupy. Pierwsza grupa



to pacjenci ,,pozaszpitalni” tj. bedacy w doraznym/krétkoterminowym leczeniu
ambulatoryjnym (z wytaczeniem leczenia przewleklego). Sa oni narazeni przede wszystkim
na zakazenia powodowane przez bakterie o typowej, naturalnej wrazliwosci ,,wild-type”.
Druga grupa to pacjenci przewlekle leczeni ambulatoryjnie, w tym za pomoca lekoéw przeciw
drobnoustrojowych czy czesto przebywajacy w szpitalach, z immunosupresjg wynikajaca

z chordb przewlektych, np. w zespole nabytego niedoboru odpornosci (Acquired Immune
Deficiency Syndrome — AIDS) lub jatrogenna, np. w trakcie przewlektej sterydoterapii,

czy z chorobami przewlektymi predysponujacymi do zakazen, np. cukrzyca [13,14]. S oni
narazeni na kolonizacj¢ 1 pdzniejsze zakazenia szczepami o zmniejszonej wrazliwosci

na antybiotyki. Ostatnia grupa to pacjenci oddziatow szpitalnych, zwtaszcza OIT, ktorzy
podlegaja procesowi kolonizacji drobnoustrojami zwigzanymi ze Srodowiskiem szpitalnym,

najczesciej wielolekoopornymi [15,16].

Prewalencja najczestszych czynnikow etiologicznych w OIT rdzni si¢ tez w zaleznoSci
od formy klinicznej HAI — w zapaleniach ptuc bedzie to Pseudomonas aeruginosa
1 Klebsiella spp., w zakazeniach krwi gronkowce koagulazo-ujemne oraz Enterococcus spp.,
a w zakazeniach uktadu moczowego Enterococcus spp. oraz Escherichia coli [17]. Wedtug
danych ECDC dotyczacych zakazen pacjentow OIT z krajow Unii Europejskiej/
Europejskiego Obszaru Gospodarczego (EU/EEA) duza czgs¢ wskazanych przez WHO
drobnoustrojéw prezentuje co najmniej jeden mechanizm opornosci np. w 2021 roku
az 41,7% szczepow Klebsiella pneumoniae bylo opornych na cefalosporyny 3 generacji,
a 85% Acinetobacter baumannii byto opornych na karbapenemy [17]. Stad tak istotny jest

wlasciwy nadzor nad zakazeniami 1 szczepami wielolekoopornymi.

Poprawny proces diagnostyczno-leczniczy zakazenia rozpoczyna si¢ od badania
podmiotowego 1 przedmiotowego pacjenta, na podstawie ktorego lekarz stawia kliniczne
rozpoznanie lub podejrzenie zakazenia. Kolejnym krokiem jest wlasciwe pobranie
odpowiedniego materialu do badan mikrobiologicznych, a nastgpnie wlaczenie optymalnego
leczenia empirycznego. Po uzyskaniu wynikow badan mikrobiologicznych tj. po identyfikacji
drobnoustroju i oznaczeniu jego lekowrazliwos$ci nastepuje ewentualna modyfikacja
antybiotykoterapii z empirycznej do celowanej [18-20]. Wraz z poprawa stanu klinicznego
pacjenta przy ewentualnym wsparciu licznych danych m.in. wynikéw badan biochemicznych
lekarz ostatecznie decyduje o zakonczeniu antybiotykoterapii, czym definitywnie konczy
proces diagnostyczno-leczniczy zakazenia (Ryc. 1.). Pomimo, ze powyzsza §ciezka wydaje

si¢ z punktu widzenia lekarza praktyka prosta i przejrzysta, istniejg potencjalne
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niezidentyfikowane bariery, ktore w praktyce moga przyczynia¢ si¢ do wydtuzenia czasu
do postawienia prawidlowego rozpoznania i wdrozenia efektywnego leczenia badz nawet

podejmowania decyzji niekorzystnych dla przebiegu procesu.

Niestety w warunkach pozaszpitalnych w poréwnaniu do warunkéw szpitalnych
dostepnos¢ badan mikrobiologicznych jest niewielka. Ambulatoryjnie dostepne sa gtownie
szybkie antygenowe testy diagnostyczne pozwalajace wykry¢ w ciggu 15 minut nieliczne
zakazenia: RSV, SARS-CoV-2, wirusem grypy A i1 B oraz Streptococcus pyogenes [21-23] dla
zakazen gornych i/lub dolnych drég oddechowych oraz nieswoisty test paskowy dla zakazen
uktadu moczowego. Zaréwno klasyczne badania mikrobiologiczne oparte na hodowli,
jak 1 metody molekularne w rutynowej codziennej opiece pozaszpitalnej sa nieuzasadnione —
ze wzgledu na koszt i/lub czas oczekiwania na wynik — przez co u pacjentéw obarczonych
czynnikami ryzyka kolonizacji czy zakazenia drobnoustrojem wielolekoopornym (Multi-Drug
Resistant — MDR) zwigksza si¢ prawdopodobienstwo niepowodzenia terapeutycznego

w leczeniu przeciwdrobnoustrojowym.

W warunkach szpitalnych lekarz posiada znacznie szersze mozliwos$ci diagnostyki
i terapii zakazen. Widoczng rdznica w procesie diagnostyczno-leczniczym prowadzonym
w szpitalu jest etap dotyczacy pobrania materialu do badan mikrobiologicznych i uzyskania
wyniku lekowrazliwosci czynnika etiologicznego zakazenia (Ryc. 1.). Nowoczesne
technologie daja szeroki wachlarz metod diagnostycznych, od badah wykonywanych przy
16zku pacjenta (Point-of-Care Testing — POCT), poprzez klasyczng diagnostyke
mikrobiologiczng z hodowlg czynnika etiologicznego zakazenia, zaawansowane metody
identyfikacji, np. Matrix Assisted Laser Desorption Ionization-Time of Flight Mass
Spectrometry (MALDI-TOF MS) i metody molekularne (Nucleic Acid Amplification Test —
NAAT badz Next Generation Sequencing — NGS) [24,25]. Niezaleznie od zastosowanej
metody, wyizolowanie 1 zidentyfikowanie potencjalnego czynnika etiologicznego lub innych
drobnoustrojow w kazdym przypadku wymaga czasu i nie da lekarzowi informacji zwrotne;j
ad hoc. Ten czas zwykle wynosi od okoto godziny — metody NAAT dla wybranych
materiatow klinicznych, do kilku dni — klasyczne badanie mikrobiologiczne [25]. Ponadto
wiekszo$¢ wynikow uzyskanych metodami molekularnymi z materiatow klinicznych w
zakazeniach ostrych nalezy uzupethi¢ czasochtonng petna diagnostyka fenotypowa wraz z

antybiogramem [26].

Innym istotnym elementem pracy kazdego oddziatu jest nadzér nad zakazeniami,
a wsrod nich szczegolnie profilaktyka rozprzestrzeniania szczepdw wielolekoopornych.
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Sktada si¢ ona z procedur z zakresu profilaktyki i kontroli zakazen, ktére powinny by¢
codziennoscia: higieny rak, wdrozenia i przestrzegania zasad izolacji oraz innych
adekwatnych dla danej sytuacji klinicznej. Powyzsze czynno$ci dotycza nie tylko personelu
medycznego, ale wszystkich 0s6b, w tym samego pacjenta, jego rodziny i 0sob
odwiedzajacych, majacych jakikolwiek bliski kontakt z pacjentem. Wiaczenie wskazanych
elementow profilaktyki i kontroli zakazen czynig proces diagnostyczno-terapeutyczny
bezpieczny nie tylko bezposrednio dla leczonego pacjenta, ale rowniez dla innych pacjentow
oraz personelu medycznego, chronigc ich przed drobnoustrojami o szczegdlnej opornosci

czy zjadliwosci.

Jezeli nie uda si¢ za pomoca dostepnych procedur i metod stosowanych w programach
kontroli zakazen szpitalnych ustrzec pacjenta przed kontaminacjg niepozagdanym
drobnoustrojem i1 dojdzie do rozwoju zakazenia, w procesie diagnostyczno-terapeutycznym,
kolejnym krokiem jest pobranie materiatu do badan mikrobiologicznych, a nastgpnie
wdrozenie antybiotykoterapii empirycznej (Ryc. 1.). W sytuacjach kiedy stan kliniczny
pacjenta wymaga bezzwlocznej interwencji z podaniem antybiotyku i nie pozwala
na oczekiwanie na wynik lekowrazliwos$ci drobnoustroju, z pomoca w doborze optymalnego
leku do leczenia empirycznego oraz jego dawkowania przychodza rekomendacje i zalecenia
towarzystw naukowych amerykanskich, europejskich czy krajowych. Co kilka lat
wspomniane rekomendacje i1 zalecenia sg aktualizowane zgodnie z najnowszg wiedza
w dziedzinie leczenia zakazen, co np. miato miejsce w zakresie empirycznego stosowania

fluorochinolonow (Fluoroquinolones — FQ).

FQ to kolejne generacje antybiotykow o dzialaniu bakteriobojczym wywodzace si¢ z grupy
chinolonéw (I generacja). Pierwsza pochodna fluorowa chinolonéw tj. flumechina

(I generacja) zostata opatentowana w 1973 r.. Kolejni przedstawiciele (Il 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.)
cechowaty si¢ przewaga aktywnos$ci wobec bakterii Gram-ujemnych oraz bakterii atypowych
w porownaniu z Gram-dodatnimi. W kolejnych generacjach (III oraz IV) modyfikujac
czasteczki zwiekszono aktywnos$¢ FQ wobec bakterii Gram-dodatnich oraz beztlenowych
[27,28]. Niektore FQ tj. lewofloksacyne, moksifloksacyne oraz gatifloksacyne nazwano
,oddechowymi” (ang. respiratory FQ) ze wzgledu na bardzo dobre wtasciwosci
farmakologiczne zwigzane z penetracjg 1 uzyskiwanym stezeniem w tkance ptuc [29].

FQ cechuje wysoka penetracja tkankowa wynikajaca ze zwigkszonej objetosci dystrybucji
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(zwlaszcza w wyzszych generacjach) oraz niskiego stopnia wigzania z biatkami osocza [30].
Najwicksze stezenia tkankowe FQ osiagaja w gruczole krokowym, nerkach, watrobie

i plucach [28]. Niewatpliwg zaletg jest rowniez wysoka penetracja do tkanki kostnej, nawet
w warunkach jej niedokrwienia [31]. Wyjatkiem jest staba penetracja do tkanki mozgowej,
ktora zwieksza si¢ dopiero w przypadku zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych, z powodu
ich zwigkszonej przepuszczalnosci dla czasteczek FQ [28]. FQ prezentuja wysoka
biodostepnos¢ po zastosowaniu postaci doustnej. Biodostepnos¢é nowszych FQ (>II generacji)
jest rowna biodostepnosci ciprofloksacyny wahajac sie od 70% dla grepafloksacyny (lek
niezarejestrowany w Polsce), az do 99% dla lewofloksacyny przez co stanowig one grupe
antybiotykow do prowadzenia antybiotykoterapii sekwencyjnej [28,30]. W efekcie FQ
zwalczajg szerokie spektrum drobnoustrojow i moga by¢ stosowane w leczeniu wielu form
klinicznych zakazen np. pozaszpitalnego zapalenia pluc, zakazenia uktadu moczowego,
zakazenia przenoszonego droga ptciowa, zakazenia krwi, przewodu pokarmowego, gatki

ocznej czy kosci i tkanek migkkich.

Szerokie spektrum przeciwdrobnoustrojowe oraz dobre wyniki w leczeniu zakazen
przyczynity si¢ do szerokiego stosowania FQ w praktyce klinicznej, w krajach EU/EEA
w 2012 roku FQ stanowity $rednio 8,4% wszystkich stosowanych antybiotykow w sektorze
pozaszpitalnym — od 2,0% na Wyspach Brytyjskich do 24,9% w Stowacji. Za§ w sektorze
szpitalnym w krajach EU/EEA FQ stanowily $rednio 13,9% — od 7,3% w Irlandii do 17,8%
we Whoszech [32] — w konsekwencji przynoszac wzrost opornosci drobnoustrojow na te
grupe antybiotykow. W 2018 roku European Medicines Agency (EMA) z powodu dziatan
niepozadanych FQ wprowadzila restrykcyjne zalecenia stosowania FQ. Nie powinny by¢ one
stosowane w zakazeniach, ktore nie wymagaja ich zastosowania np. w zakazeniach gardta, w
zakazeniach nie wywotanych bakteriami np. niebakteryjne przewlekle zapalenie gruczotu
krokowego, w zapobieganiu biegunce podrdznych lub w nawracajacych zakazeniach uktadu
moczowego ograniczonych do poziomu pecherza moczowego oraz w bakteryjnych
zakazeniach tagodnych i umiarkowanych, gdy inne zalecane antybiotyki moga zosta¢

zastosowane [33].

Waznym elementem, ktory ma wplyw zar6wno na bezpieczenstwo pacjenta,
jak 1 szeroko pojete zdrowie publiczne maja lokalne dane epidemiologiczne, poniewaz
zjawisko lekoopornos$ci cechuje heterogennosé. Niestety, dane z piSmiennictwa nie sg

jednorodne 1 r6zZnig si¢ na poziomie kontynentalnym, krajowym i lokalnym,
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np. w pojedynczym szpitalu, co wynika prawdopodobnie z odmiennej geograficznej

dystrybucji czynnikéw odpowiedzialnych za lekowrazliwos$¢ drobnoustrojow.

Potwierdzeniem powyzszej obserwacji jest fakt, ze od kilku lat wigkszo$¢ towarzystw
naukowych zajmujacych si¢ problemem diagnostyki i leczenia zakazen czy to z USA
czy z Europy zwraca uwage na znaczenie poznania wrazliwos$ci na antybiotyki subpopulacji
drobnoustrojow izolowanych lokalnie z zakazen pacjentow w danym regionie. Jest to
wyrazny sygnal, jak duze znaczenie majg zagregowane dane uzyskane z laboratoriéw regionu
lub danego kraju, ktore moga zasadniczo r6zni¢ si¢ pomiedzy sobg i od danych lokalnych
np. pojedynczego szpitala. Dobrym przyktadem jest r6znica w poziomach opornosci
Escherichia coli wobec FQ, ktora w 2023 roku w Danii i w Polsce — wynosita odpowiednio

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

W Europie od wielu lat w zdrowiu publicznym dziatajag mechanizmy, ktore agreguja
dane pochodzace z krajow EU/EEA. Jednym z takich mechanizméw jest system nadzoru
nad lekoopornos$cia drobnoustrojow koordynowany i kierowany przez ECDC. Jest to
European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net), czyli najwigkszy

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

e zbieranie doktadnych, porownawczych i reprezentatywnych danych dotyczacych
AMR,

e analiza trendow czasowych i przestrzennych w AMR,

e zapewnienie najnowszych danych majacych wptyw na polityke zdrowotng
poszczeg6lnych krajow,

e zachgcanie do implementacji, utrzymania i usprawniania krajowych programow
nadzoru nad antybiotykoopornoscia,

e wspieranie krajowych systemow w wysilkach na rzecz poprawy diagnostyki
mikrobiologicznej poprzez coroczng zewnetrzng ocene jakosci pracy laboratoriow

diagnostycznych.

Publiczny dostep do danych EARS-Net jest gwarantowany dzigki swobodnie dostgpnemu
w sieci interaktywnemu Surveillance Atlas of Infectious Diseases [4] oraz regularnie

publikowanym on-line raportom dotyczacych lekoopornosci wybranych drobnoustrojow.

Drugim podobnym mechanizmem jest system nadzoru nad konsumpcja antybiotykow
réwniez koordynowany i kierowany przez ECDC: European Surveillance of Antimicrobial
Consumption Network (ESAC-Net). ESAC-Net zbiera i poddaje analizie dane pochodzace
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z The European Surveillance System (TESSy) dotyczace m.in. zuzycia antybiotykow

na podstawie wielkosci ich sprzedazy oraz wielkos$ci refundacji w sektorze pozaszpitalnym
jak 1 szpitalnym w danym kraju. Publiczny dost¢p do danych ESAC-Net jest gwarantowany
dzigki swobodnie dostepnemu w sieci interaktywnemu Antimicrobial consumption dashboard
(ESAC-Net) [5] oraz publikowanym on-line rocznym raportom dot. zuzycia antybiotykow

[34].

W Europie konsumpcja lekow przeciwdrobnoustrojowych jest zazwyczaj
prezentowana zgodnie z metodologig systemu Anatomical Therapeutical Chemical/Defined
Daily Dose (ATC/DDD) WHO. Jest to narzedzie pozwalajace w jednolity sposob przedstawic
konsumpcj¢ antybiotykow w celu monitorowania ich stosowania oraz w badaniach
naukowych. Definiowana Dawka Dobowa (DDD) to arbitralnie przyjeta przez ekspertow
WHO przypuszczalna $rednia podtrzymujaca dobowa dawka leku stosowana u dorostego
pacjenta w zarejestrowanych wskazaniach. Pojedyncza wartos¢ DDD jest przypisana
do poszczegodlnych postaci antybiotykow, tzn. posta¢ doustna posiada odrgbna (lub niekiedy
takg sama) warto$¢ DDD w stosunku do postaci dozylnej tej samej substancji czynnej. DDD
nie zawsze odzwierciedla rzeczywista dobowa dawke lub dobowa dawke rekomendowang
np. w zaleceniach dotyczacych leczenia konkretnej jednostki klinicznej, bo DDD nie ma
zastosowania w ocenie prawidlowosci dawkowania, ani nie jest stosowana do oceny
efektywnosci poszczegdlnych antybiotykow w praktyce klinicznej [35]. Konsumpcja
antybiotykdw wyrazona w DDD jest wigc tylko teoretyczng estymacja, a nie doktadnym

odzwierciedleniem aktualnego zuzycia klinicznego.

Poza monitorowaniem lekoopornosci drobnoustrojow oraz konsumpcji antybiotykow
jednym z elementdéw nadzoru nad zakazeniami sg badania przesiewowe. Z zalozenia maja
na celu wykrywanie drobnoustrojow szczeg6lnie niebezpiecznych z racji wysokiego
potencjatu zakaznego (np. SARS-CoV-2, grypa A 1 B, RSV) lub wysokiej lekoopornosci
(np. Klebsiella pneumoniae wytwarzajaca oksacylinazg 48 [OXA-48]). W pierwszej sytuacji,
badania przesiewowe sg szczeg6dlnie wazne w sezonach epidemicznych np. jesienno-
zimowym lub wiosennym sezonie infekcji wirusowych — chociaz obecnie brak
jednoznacznych wskazan dla prowadzenia regularnych badan przesiewowych chorob
przenoszonych droga kropelkowa, a temat wymaga dalszych badan naukowych [36]. Jednak
to ten drugi przypadek jest znacznie bardziej problematyczny dla warunkow szpitalnych.
Drobnoustroje posiadajace mechanizmy opornosci na leki przeciwdrobnoustrojowe

jak np. Staphylococcus aureus oporny na metycyling (Methicillin-Resistant Staphylococcus
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aureus — MRSA), wankomycynooporne Enterococcus spp. (Vancomycin Resistant
Enterococci — VRE) czy producenci B-laktamaz stanowig znaczne zagrozenie wynikajace

z potencjalnych trudnos$ci w terapii zakazen. Nie jest to tylko zagrozenie teoretyczne, obecnie
wzrasta prewalencja szczepow bakterii ekstremalnie opornych na antybiotyki (Extensively
Drug Resistant — XDR), dla ktorych pozostaje jedna lub co najwyzej dwie opcje
terapeutyczne jak np. karbapenemooporny Acinetobacter baumannii, dla ktérych w leczeniu
czesto jedyna opcja terapeutyczng jest leczenie skojarzone z zastosowaniem nefrotoksycznej
1 stabo penetrujacej kolistyny [37,38]. Raportowane sg takze szczepy oporne na wszystkie
antybiotyki (Pan Drug Resistant — PDR), ktore pozostawiajg pacjenta bez opcji
terapeutycznych [39]. Wczesne wykrycie stanu kolonizacji pacjenta przez takie drobnoustroje
pozwala zastosowa¢ adekwatng ponadstandardowg izolacj¢ empiryczng dla przerwania drog

transmisji drobnoustroju.

Niestety, tylko nieliczne schematy badan przesiewowych zostaly szczegdétowo opisane
1 z sukcesem wdrozone do praktyki, jak np. badania przesiewowe u ci¢zarnych w kierunku
Streptococcus agalactiae — paciorkowca z grupy B (Group B Streptococci — GBS). GBS
stanowig naturalng cz¢s$¢ mikrobioty pochwy oraz okolicy perianalnej u niektérych kobiet,
co stwarza ryzyko kolonizacji noworodka podczas porodu i przechodzenia dziecka przez
kanat rodny [40,41]. Niestety u cze$ci noworodkdw staja sie one czynnikiem etiologicznym
inwazyjnej postaci wczesnych zakazen, tj. zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych lub sepsy.
Proste, tanie badanie przesiewowe — wymaz z pochwy oraz odbytu — wykonany w 36.-37.
tygodniu cigzy pozwala zidentyfikowac cigezarne, nosicielki GBS, a nastgpnie wdrozy¢
postepowanie zapobiegawcze w postaci podania w okresie okoloporodowym antybiotyku
[42]. Korzystny wplyw takiego nieskomplikowanego postgpowania w postaci zmniejszonej
zachorowalno$ci na wczesng seps¢ noworodkowa zostat potwierdzony i udokumentowany

w opracowaniach naukowych [43].

Jednak w nadzorze nad lekoopornoscia drobnoustrojow tego typu opracowania
sa w dalszym ciggu poszukiwaniem rozwigzan najbardziej optymalnych i mozliwych
do wdrozenia. Wedtug WHO lekooporne drobnoustroje wywotujace zakazenia — gtownie HAI
— o najwiekszej $miertelnosci to karbapenemooporne pateczki Enterobacterales (Carbapenem
Resistant Enterobacterales — CRE), Pseudomonas aeruginosa (Carbapenem Resistant
Pseudomonas aeruginosa — CRPA) oraz Acinetobacter baumannii (Carbapenem Resistant
Acinetobacter baumannii — CRAB) [44], stad zar6wno WHO, jak 1 inne $wiatowe organizacje

zajmujace si¢ tematyka zakazen kladg szczegolny nacisk na ich prewencje [45—47]. Obecnie
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szeroko dostepne w szpitalach w diagnostyce zakazen s badania mikrobiologiczne
materiatéw klinicznych, ktére pozwalajace wykry¢ CRE-CRAB-CRPA jako czynnik
etiologiczny zakazenia u pacjenta hospitalizowanego. Natomiast w badaniach
przesiewowych, stanowigcych jeden z instrumentoéw kontroli zakazen, sytuacja jest odmienna:
szybkie 1/lub proste testy pozwalajg potwierdzi¢ obecnos¢ tylko wybranych karbapenemaz.

Badania przesiewowe w tym kierunku wykonuje si¢ u wybranych grup pacjentow t;j.:

1. pacjentdw z dodatnim wywiadem w kierunku kolonizacji lub zakazenia CRE;

2. pacjentéw z kontaktu z pacjentami skolonizowanymi lub zakazonymi CRE;

3. pacjentdw hospitalizowanych wczesniej w rejonie o duzej prewalencji CRE;

4. pacjentow, ktorzy z powodu stanu ogdlnego np. immunosupresji, majg wicksze
ryzyko nabycia CRE, tj. pacjentow OIT, oddzialdéw hematologicznych, pacjentéw
po przeszczepach [47].

Ograniczenie dotyczace wykrywania wybranych karbapenemaz zwigzane jest z ich
réznorodnos$cig. Dostepne komercyjnie badania przesiewowe poza identyfikacja gatunkowa
lub rodzajowg pozwalaja wykry¢ niektore z mechanizmow antybiotykoopornosci,
np. produkcje (testy immunochromatograficzne) lub obecnosé¢ genow kodujacych (NAAT)
tylko wybrane karbapenemazy tj. VIM, KPC, OXA-48, NDM, IMP. Jednak nalezy pamig¢tac,
ze obecnie na $§wiecie zidentyfikowano znacznie wigcej niz pig¢ karbapenemaz i znaczna
cz¢$¢ z nich jest niewykrywana w dostgpnych w szpitalach badaniach przesiewowych [48].
W ostatnim czasie do praktyki klinicznej weszly testy kasetkowe pozwalajace na
identyfikacje¢ kilku dodatkowych karbapenemaz, OXA-23 oraz OXA-48/50 — co rozszerzyto
spektrum poszukiwanych gendéw karbapenemaz o dwa kolejne — ale jednocze$nie znacznie
podniosto koszt i skomplikowalo procedure badania. Teoretycznie badania przesiewowe niosa
wazne wskazowki epidemiologiczne 1 kliniczne na temat lekowrazliwosci drobnoustrojow
[47], ale nie rozwigzujg problemu w petni. Wedtug Beta-Lactamase DataBase (BLDB)
do lutego 2025 roku opisano ogotem 8 273 B-laktamazy [49].

Zatem w leczeniu zakazen 1 profilaktyce rozprzestrzeniania lekoopornosci lekarz
napotyka wiele barier, ktore sprawiajg, Ze temat stosowania antybiotykow jest jednym
z wyzwan nowoczesnej medycyny. Tym bardziej, ze w ostatnich latach w opracowaniach
naukowych podkresla si¢ istotno$¢ postgpowania w diagnostyce oraz terapii zakazen
na szczeblu lokalnym, np. w konkretnym szpitalu — nawet silna moc zalecen moze mie¢
ograniczenia lokalne. Stad rowniez terapia zakazen oparta na lokalnych danych moze si¢
r6zni¢ od zalecen z publikacji europejskich, a nawet krajowych. Poszczegdlne antybiotyki
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lub grupy antybiotykéw mogg by¢ nieskuteczne w danym szpitalu z uwagi na odmienny
od usrednionych danych krajowych profil lekowrazliwo$ci drobnoustrojow wywotujacych
zakazenia. Powstaje pytanie czy i jak bardzo zalecenia europejskie i/lub krajowe odpowiadaja

potrzebom pojedynczego lekarza 1 jego pacjenta w konkretnym oddziale w terapii zakazen.

Zaglebienie si¢ w sytuacj¢ lokalng poprzez zebranie i analiz¢ odpowiednich danych
takich jak antybiotykooporno$¢ drobnoustrojow oraz zuzycie poszczegolnych antybiotykow
powinno da¢ odpowiedz na pytanie czy i jak nalezy stosowac zalecenia europejskie
i/lub krajowe jako drogowskaz w terapii zakazen na poziomie lokalnym — i jak duza jest
konieczno$¢ modyfikacji schematdéw terapeutycznych do lokalnych warunkow. Brak rowniez
w literaturze jasnych wskazan, czy wyniki badan przesiewowych moga by¢ uzyteczna
informacja pozwalajaca chociaz czg$ciowo odpowiedzie¢ na pytanie np. jakie leczenie
powinnismy zastosowa¢ empirycznie w przypadku wykrytego wczesniej drobnoustroju
karbapenemoopornego u pacjenta, ktory klinicznie rozwija zakazenie lub dlaczego

zastosowane leczenie nie przyniosto efektow klinicznych.
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III. Cel pracy

Celem pracy byta analiza mozliwos$ci stosowania efektywnej antybiotykoterapii
empirycznej zakazen szpitalnych i pozaszpitalnych leczonych w szpitalu w konteks$cie danych
epidemiologicznych pozyskanych z systemoéw nadzoru EARS-Net, ESAC-Net oraz danych
pozyskanych z polskiego szpitala II stopnia referencyjnosci i identyfikacja barier mogacych
zaktocac¢ proces diagnostyczno-terapeutyczny w odniesieniu do zakazen wywotanych
pateczkami Gram-ujemnymi (tj. Escherichia coli, Klebsiella spp., Pseudomonas spp.

1 Acinetobacter baumannii) w konteks$cie stosowania rekomendacji European Medicines

Agency (EMA) i innych.
Celami szczegotowymi pracy byty analizy dotyczace:

e antybiotykoopornosci na fluorochinolony (FQ) wybranych pateczek Gram-ujemnych
(GNB) w krajach EU/EEA oraz w Polsce na podstawie danych pochodzacych
z systemu nadzoru ECDC (EARS-Net),

e konsumpcji antybiotykow z grupy FQ w krajach EU/EEA oraz w Polsce na podstawie
danych pochodzacych z systemu nadzoru ECDC (ESAC-Net),

e korelacji pomiedzy lekoopornoscia wybranych drobnoustrojow na FQ, a zuzyciem FQ
z zastosowaniem oryginalnego wspolczynnika epidemiologicznego ,,Resistance Rate”
(RR%),

e trendu zwigzku pomiedzy poziomem konsumpcji FQ a poziomem RR%,

e oceny mozliwos$ci stosowania og6lnych rekomendacji dotyczacych leczenia zakazen
oraz barier w procesie diagnostyczno-terapeutycznym zakazen szpitalnych
1 pozaszpitalnych leczonych w szpitalu na podstawie:

a) profilu lekowrazliwosci wybranych drobnoustrojéw dla oceny zasadnosci
stosowania FQ w leczeniu empirycznym w szpitalu II stopnia referencyjnosci,
na podstawie wyniku badania szczepoéw Gram-ujemnych pateczek z rodziny
Enterobacteriaceae oraz Gram-ujemnych paleczek niefermentujacych
izolowanych z wybranych form klinicznych zakazen,

b) wplywu wdrozenia pojedynczej interwencji w postaci restrykcyjnego
receptariusza szpitalnego lokalnego zespotu ds. antybiotykoterapii w szpitalu
II stopnia referencyjnosci na lekowrazliwos¢ wybranych drobnoustrojow
izolowanych z wybranych form klinicznych zakazen,

c) oceny mozliwosci stosowania swoistych metod nadzoru nad lekoopornoscia
drobnoustrojowa z wykorzystaniem badan przesiewowych na podstawie

18



prewalencji genow kodujacych wybrane B-laktamazy wsrod izolatow

karbapenemoopornych Acinetobacter baumannii (CRAB),
uzyteczno$ci danych pochodzacych z badan przesiewowych w procesie
diagnostyczno-terapeutycznym leczonych w szpitalu zakazen pozaszpitalnych

1 szpitalnych.
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IV. Materialy i metody

IV. 1. Badanie z wykorzystaniem ogoélnodostepnych europejskich baz danych

Dane dotyczace zuzycia antybiotykéw w leczeniu ambulatoryjnym i w szpitalach
w krajach EU/EEA, oraz na poziomie krajowym, tj. Polski, pozyskano z systemu ESAC-Net
[50]. Poszczegolne antybiotyki zostaty przypisane do grup zgodnie z metodologia przyjeta
przez system klasyfikacji ATC/DDD WHO jako liczba DDD na 1000 mieszkancow kraju
na dobe (DDD/1000 mieszkancéw/dobe) oraz zgodnie z metodologia przyjeta w systemie
ESAC-Net. Na podstawie danych zawartych w raporcie ESAC-Net z 2022 roku obejmujacym
27 krajow EU w tym Polske oraz 2 kraje EEA (Islandia i Norwegia) przeprowadzono analize
zuzycia fluorochinolonéw (FQ) za okres 10 lat: 2012-2021. Konsumpcja antybiotykow
w ESAC-Net zostata przedstawiona osobno dla populacji pacjentoéw pozaszpitalnych oraz
szpitalnych. Sposréd analizowanych krajow EU/EEA wybrano dwa cechujace si¢
najwigkszym zuzyciem FQ, tj. Wlochy 1 Bulgarie oraz trzy wykazujace najmniejsza
konsumpcj¢ FQ, tj. Norwegig, Irlandi¢ i Holandi¢. Wybrane kraje zestawiono z danymi
dotyczacymi konsumpcji FQ pochodzacymi z Polski.

Dane dotyczace antybiotykoopornosci (AMR) w krajach EU/EEA oraz w Polsce,
pochodzity z systemu nadzoru EARS-Net z lat 2012-2021. Dane agregowane w EARS-Net
[51] dotyczace opornosci na FQ — tylko na podstawie ciprofloksacyny i lewofloksacyny,
dotyczyly jedynie gatunkow wskazanych w EARS-Net, tj.: Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa i rodzaju Acinetobacter spp. [52]. W zwiazku
z powyzszym do analizy wlgczono tylko wskazane powyzej GNB. Dane zawarte
w EARS-Net zawieraly informacje o catkowitej liczbie izolatow z zakazen inwazyjnych
zidentyfikowanych w danym roku witaczonych do badania oraz o udziale izolatow opornych
na FQ wyrazonym w % 1 postuzyty do dalszej analizy AMR u powyzszych izolatow. Lata

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

Aby przejrzyscie pokaza¢ opornos¢ catkowita na wybrang grupe¢ antybiotykow, tj. FQ
w roznych krajach, a takze z powodu duzej ilosci danych, wprowadzono oryginalny
wspolczynnik epidemiologiczny ,,Resistance Rate” (RR%) agregujacy wielos¢ danych,
a bazujacy na $redniej arytmetycznej opornosci na FQ poszczegdlnych czterech

analizowanych drobnoustrojow.

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

Resistance Rate =
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gdzie N oznacza liczb¢ gatunkow/rodzajow drobnoustrojow poddang analizie —

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

Acinetobacter spp.

RR% wykorzystano w analizie antybiotykoopornosci drobnoustrojow:

1.

w wybranych krajach EU/EEA prezentujacych najwieksze i najmniejsze zmiany
trendow konsumpcji FQ,

oraz w Polsce na poziomie calego kraju.

Celem pokazania relacji migdzy konsumpcja FQ 1 RR% dane dotyczace konsumpcji

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

krajach.

Analiza statystyczna zostala przeprowadzona z uzyciem IBM SPSS Statistics wersja

28.0.1.0.

Punktami konnicowymi analizy byty:

1.

Konsumpcja FQ w Polsce oraz §rednia konsumpcja w krajach EU/EEA w sektorze
pozaszpitalnym wyrazona w DDD/1000 mieszkancéw/dobg, gdzie liczba DDD
zastosowanych w leczeniu pozaszpitalnym lewofloksacyny i ciprofloksacyny

w postaciach do leczenia systemowego zostata opisana w odniesieniu do 1000
mieszkancoéw na dobe,

Konsumpcja FQ w Polsce oraz $rednia konsumpcja w krajach EU/EEA w sektorze
szpitalnym wyrazona w DDD/1000 mieszkancow/dobe, gdzie liczba DDD
zastosowanych w szpitalach lewofloksacyny i ciprofloksacyny w postaciach

do leczenia systemowego zostata opisana w odniesieniu do 1000 mieszkancow

na dobe,

Resistance Rate: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa
1 Acinetobacter spp. opornych na FQ w Polsce, w dwoch krajach o najwigkszej
konsumpcji FQ oraz trzech krajach o najmniejszej konsumpcji FQ wyrazony

w % przedstawione w formie wykresu,

Prewalencja szczepow Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa 1 Acinetobacter spp. opornych na FQ w Polsce i w krajach EU/EEA

wyrazona w %.
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IV. 2. Konsumpcja fluorochinolonéw i opornos¢ na fluorochinolony, interwencyjne

badanie jednoosrodkowe

Wyniki badania z wykorzystaniem ogolnodostepnych europejskich baz danych
sklonily Zespot ds. Antybiotykoterapii (Antibiotic Stewardship Team — AST) Szpitala
im. §w. Lukasza w Tarnowie do szczegotowej analizy lokalnej konsumpcji FQ, a nastepnie

wdrozenia interwencji dotyczacej ich stosowania w leczeniu.
Szpital

Szpital im. §w. Lukasza w Tarnowie to jednostka II stopnia referencyjnosci
zlokalizowana w potudniowej Polsce, w wojewodztwie matopolskim. W trakcie trwania
badania w strukture szpitala wchodzity 23 oddziaty (w tym oddzialy ogdlne oraz

specjalistyczne) o tacznej liczbie 650 tozek.
Konsumpcja antybiotykéow

Analiza retrospektywna konsumpcji FQ oraz pozostatych antybiotykéw dotyczyta lat
2018, 2019 oraz 2022-2023. W latach 2020-2021 szpital zostal cz¢Sciowo przemianowany
na szpital ,,covidowy”, stad z powodu ryzyka zaburzenia pomiaréw konsumpcji antybiotykow
poprzez wptyw pandemii COVID-19 z analizy wykluczono lata 2020 1 2021. Konsumpcja
antybiotykow zostala wyrazona z zastosowaniem wczesniej opisanej metodologii,
tj. w Definiowanych Dawkach Dobowych systemu ATC/DDD (Anatomical Therapeutical
Chemical) World Health Organization [35]. Na potrzeby tej czgsci pracy DDD opisano
w odniesieniu do 1000 osobodni hospitalizacji (DDD/1000 patient days [pds]).

Dla uzyskania danych mozliwych do poréwnania z danymi dostgpnymi z systemow

ECDC analizowano wrazliwo$¢ drobnoustrojow tylko na ciprofloksacyng 1 lewofloksacyng.

Z powodu braku dokumentowania indywidualnego rozchodu antybiotykow
u pacjentow w sposob elektroniczny oraz braku mozliwos$ci rozrdznienia, czy dany antybiotyk
zastosowano w leczeniu i/lub profilaktyce, konsumpcj¢ antybiotykow stosowanych
np. w profilaktyce okolooperacyjnej zawarto w konsumpcji ogélnej — zasada ta dotyczyta

kazdego z etapéw badania.

Do analizy wiaczono dane pochodzace z wybranych oddziatow szpitala

zakwalifikowanych do badania na podstawie nastepujacych kryteriow:

1. zuzycie FQ wyzsze w poréwnaniu z innymi oddziatami, tj. >50 DDD/1000 pds/rok,
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2. wykonywanie badan mikrobiologicznych z oznaczeniem wrazliwosci na FQ w catym
okresie badania, tj. >100 probek materiatow klinicznych uzyskanych z krwi, moczu

i/lub dolnych droég oddechowych/rok,
w latach 2018, 2019, 2022.

Oddziaty wlaczone do badania to oddziat intensywne;j terapii (OIT), dwa oddziaty
chorob wewnetrznych, dwa oddziaty chirurgii (ogo6lna i onkologiczna), urologia
oraz neurochirurgia. Oddzialy potaczono w grupy o podobnym profilu pacjentdw,
tj. neurochirurgia zostata zagregowana z dwoma oddziatami chirurgii, podobnie jak oba

oddziaty chor6b wewnetrznych. Oddziat urologii 1 OIT poddano analizie osobno (Ryc. 2.).
Mikrobiologia zakazen i lekowrazliwos¢

Drobnoustroje zakwalifikowane do dalszej analizy byty izolowane z przypadkow HAI
z materiatow klinicznych (krwi, moczu i/lub materiatu z dolnych drég oddechowych).
Hodowla, identyfikacja oraz antybiogram byty wykonywane w laboratorium
mikrobiologicznym funkcjonujacym w strukturach szpitala. Identyfikacje drobnoustrojow
wykonywano metoda spektrometrii mas z uzyciem VITEK MS (bioMérieux, France)
lub metoda biochemiczng z uzyciem VITEK 2 (bioM¢érieux, France). Do analizy wtaczono

tylko pierwszy izolat pochodzacy z danej formy klinicznej zakazenia u danego pacjenta.

Dla uzyskania danych mozliwych do poréwnania z danymi dostgpnymi z systemow
ECDC oraz WHO do analizy lekowrazliwo$ci wlaczono drobnoustroje jak w analizie
dotyczacej krajéw EU/EEA 1 Polski (podrozdziat IV.1.) z modyfikacja w zakresie pateczki
Pseudomonas aeruginosa: w przeprowadzonej analizie wszystkie gatunki rodzaju
Pseudomonas (tj. Pseudomonas aeruginosa i Pseudomonas fluorescens) zagregowano
do jednej grupy Pseudomonas spp. oraz w zakresie pateczki: Klebsiella pneumoniae:
w przeprowadzonej analizie wszystkie gatunki rodzaju Klebsiella (byty to Klebsiella oxytoca,
Klebsiella pneumoniae spp pneumoniae, Klebsiella pneumoniae spp ozenae oraz Klebsiella

aerogenes) zagregowano do jednej grupy Klebsiella spp.

Oznaczenie lekowrazliwo$ci na FQ wykonano automatyczng metoda
mikrorozcienczen z uzyciem VITEK 2 (bioMérieux, France), a uzyskane wyniki
interpretowano zgodnie z wytycznymi The European Committee on Antimicrobial

Susceptibility Testing (EUCAST) wiasciwymi dla danego roku kalendarzowego [53].
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Do prezentacji wynikoéw lekowrazliwo$ci uzyto przestawiony wczesniej parametr RR%

(podrozdziat IV.1.).

650-tozkowy szpital 11 stopnia
referencyjnoéci w potudniowej Polsce

23 oddzialy szpitalne

Kryteria wigczenia oddziatu:

1. konsumpcja FQ >50 DDD/1000 pds/rok
2. >100 probek materiatu do badan mikrobiologicznych z krwi,
moczu i/lub DDO rocznie

Y

w latach 2018, 2019 i 2022

7 oddzialéw wlaczono do badania:

OIT,

. O/Urologii,

. 1 O/Choréb Wewngetrznych,
. II O/Chorob Wewnetrznych,
. O/Chirurgii Ogdlnej,

. O/Chirurgii Onkologicznej,
. O/Neurochirurgii.

N R W~

y

Wlaczone oddzialy pogrupowano wedhug podobnego profilu pacjentow:

1. OIT (9),

2. O/Urologii (21),

3. O/Chirurgii Ogélnej, O/Chirurgii Onkologicznej 1 O/Neurochirurgii (88),
4. Dwa O/Chorob Wewnetrznych (61).

W nawiasach podano $rednig roczng liczbe tozek w latach 2018, 2019, 2022.

Legenda: DDD, definiowana dawka dobowa; DDO, dolne drogi oddechowe;
FQ, fluorochinolony; OIT, oddziat intensywne;j terapii; pds, pacjentodni,

Rycina 2. Kryteria wiaczenia do analizy oraz zaszeregowanie oddziatéw do grup wedlug
podobnego profilu pacjentow.
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Zespot ds. Antybiotykoterapii (AST)

W sktad AST wchodzito dwoch mikrobiologdow, farmaceuta, dwoch lekarzy —
specjalista choréb zakaznych oraz lekarz w trakcie specjalizacji z anestezjologii i intensywne;j
terapii, bedacy jednocze$nie autorem tej pracy. Lekarze mieli ukonczone studia
podyplomowe, odpowiednio z zarzadzania lekiem przeciwdrobnoustrojowym oraz kontroli
zakazen w jednostkach opieki zdrowotnej. Poszczegolni cztonkowie AST zostali powotani
do zespotu przez dyrektora szpitala bez wskazania wymiaru czasu pracy wytacznie na rzecz

AST.
Interwencja

W roku 2023 lokalny AST przeprowadzil interwencj¢ majaca na celu ograniczenie
stosowania FQ. Podstawa podjecia interwencji byly wyniki analizy opisanej w podrozdziale
IV.1., sygnaty ze szpitalnego laboratorium mikrobiologii o stabngcej wrazliwos$ci
drobnoustrojéw na FQ, informacje z apteki wskazujace na wysoka konsumpcje FQ 1 brak
spadku szpitalnej konsumpcji FQ pomimo wydanych wielokrotnie ostrzezen EMA i1 U.S.
Food and Drug Administration (FDA) dot. dziatan niepozadanych oraz rekomendacji

towarzystw europejskich.

Interwencja polegata na zastosowaniu restrykcyjnego receptariusza szpitalnego

w potaczeniu z preautoryzacja dotyczacg FQ:

e Ciprofloxacyne wykluczono zaré6wno z leczenia empirycznego, jak i celowanego;
e Lewofloksacyna:
o zostala wykluczona z leczenia empirycznego,
o mogla zosta¢ zlecona do leczenia po uzyskaniu zgody AST w leczeniu
celowanym — na podstawie antybiogramu wskazujacego na wrazliwos$¢
czynnika etiologicznego zakazenia na FQ oraz braku innych

bezpieczniejszych opcji terapeutycznych.

Analiza porownawcza konsumpcji antybiotykow dotyczyta okresu przed interwencja

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

Punktami koncowymi analizy byly:
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1. Konsumpcja antybiotykéw wyrazona w DDD/1000 pds, gdzie liczba DDD
zastosowanych antybiotykoéw — ogétem — do leczenia systemowego zostata opisana

w odniesieniu do 1000 osobodni hospitalizacji pacjentow;

2. Konsumpcja FQ wyrazona w DDD/1000 pds, gdzie liczba DDD zastosowanych
lewofloksacyny i ciprofloksacyny w postaciach do leczenia systemowego zostata opisana

w odniesieniu do 1000 osobodni hospitalizacji pacjentow;

3. Udziat zuzycia FQ w zuzyciu wszystkich antybiotykow, jako stosunek sumy DDD
lewofloksacyny i ciprofloksacyny w postaciach do leczenia systemowego do zastosowanych

ogotem DDD antybiotykow do leczenia systemowego wyrazony w %o;

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

fluorochinolonéw wyrazono w %;

5. Liczba zestawOw posiewow krwi jako miara intensywnosci stosowanej diagnostyki
mikrobiologicznej, gdzie za pojedynczy zestaw krwi uznano dwie butelki — tlenowa oraz
beztlenowa — wypelnione zalecang objetoscig krwi pobranej z pojedynczego naklucia

naczynia obwodowego w odniesieniu do 1000 przyje¢ pacjentow do szpitala [54].

W analizie statystycznej czestosci wzgledne i bezwzgledne zostaly zastosowane
dla zmiennych nominalnych (przedstawione jako n) oraz warto$ci $rednie, poniewaz dane
nie prezentowaly rozktadu normalnego. Dla niezaleznych probek ze zmiennymi nominalnymi
zostal zastosowany test x2. Korekcja Yates’a zostata zastosowana dla zmiennych nominalnych
w Tabelach 2 x 2, a Doktadny Test Fishera zostal zastosowany dla Tabel 2 x (n), gdy
oczekiwane wartosci byty <5. Dla danych cigglych nie prezentujacych rozktadu normalnego
zostal zastosowany Test Manna-Whitney’a oraz analiza korelacji Spearman’a (opisana

jako wartos$¢ R oraz p).

Analize statystyczng przeprowadzono za pomoca International Business Machines
Corporation Statistical Package for the Social Sciences, wersja 29 (IBM Corporation,
Armonk, New York, United States). We wszystkich analizach poziom istotnos$ci statystyczne;j

okreslono jako wartos$¢ p <0,05.

Uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Jagiellonskiego
nr 118.6120.42.2023 z dnia 15 czerwca 2023 (zalacznik nr 1). Wszystkie procedury byty
wykonane jako czg$¢ rutynowej pracy, a przygotowana baza danych 1 pdzniejsze analizy

nie zawieraty Zadnych danych pozwalajacych na identyfikacj¢ poszczegdlnych uczestnikow
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badania. Wszystkie dane zostaly zanonimizowane przed ich analizg. W rezultacie

nie wymagana byta §wiadoma zgoda uczestnikow.

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

wieloosrodkowe

Do analizy obecnosci genéw warunkujacych produkcje wybranych karbapenemaz
oraz oceny mozliwosci zastosowania w badaniach przesiewowych réznego typu szybkich
testow komercyjnych i analizy zasadno$ci wykorzystania danych z badan przesiewowych
w praktyce klinicznej postuzyty karbapenemooporne szczepy Acinetobacter baumannii
(CRAB) izolowane z zakazen zwigzanych z opieka zdrowotng (HAI) pacjentéw 4 szpitali
Polski potudniowe;.

Szpitale

Szczepy zostaty zebrane pomigdzy czerwcem i grudniem 2022 roku w nastgpujacych

jednostkach zlokalizowanych w Polsce Potudniowe;:

1. Szpitalu Wojewoddzkim im. Sw. Lukasza w Tarnowie — szpital A,
2. Szpitalu Wojewoddzkim im. Sw. Barbary w Sosnowcu — szpital B,
3. Sgzpitalu Uniwersyteckim w Krakowie — szpital C oraz
4

Szpitalu Powiatowym im. Bt. Marty Wieckiej w Bochni — szpital D.

Sumaryczna liczba przyje¢ pacjentow w powyzszych szpitalach w okresie badania wynosita

tacznie 70 859 osob.
Mikrobiologia zakazen i lekowrazliwos¢

Analizie podlegaty tylko szczepy izolowane z przypadkow HAI pacjentow dorostych.
HALI definiowano jako objawowe zakazenie zdiagnozowane >48h od momentu przyjgcia
do szpitala [55]. HAI analizowano retrospektywnie stosujac definicje HAI Surveillance
Network ze szczeg6lnym uwzglednieniem laboratoryjnie potwierdzonych zakazen krwi
(Bloodstream Infection — BSI), zapalen ptuc oraz zakazen drog moczowych (Urinary Tract
Infection — UTI) [55]. Wyniki hodowli czesci pozyskanych materiatow tj. posiewy moczu
oraz posiewy z dolnych drog oddechowych (DDO) z poptuczyn oskrzelowo-pecherzykowych
(Bronchoalveolar Lavage — BAL) interpretowano metodg ilo§ciowg zgodnie
z rekomendacjami ECDC, a interpretacja zalezata od uzyskanego miana gestosci

poszczegdlnych drobnoustrojow.
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e Posiewy moczu uznawano za dodatnie, kiedy miano wynosito >10° jednostek
tworzacych kolonie/ml (Colony Forming Unit — CFU/ml), przy czym nie stwierdzono
obecnosci wigcej niz dwoch gatunkdéw mikroorganizmow,

e Posiewy poptuczyn oskrzelowo-pecherzykowych (BAL) uznawano za dodatnie,

gdy miano wynosito >10* CFU/ml [55].

Materiat mikrobiologiczny pobierano z potencjalnych miejsc zakazen, tj. uktadu
moczowego, DDO oraz — przy wystgpowaniu objawdw ogdlnoustrojowych — pobierano krew.
Tylko HAI wywotane przez Acinetobacter baumannii potwierdzone laboratoryjnie
na podstawie posiewow oraz tylko pierwszy szczep z kazdego przypadku kwalifikowano
do dalszej analizy. Identyfikacj¢ gatunkowa przeprowadzono metodga MALDI-TOF (Bruker,
Billerica, Massachusetts, United States lub VITEK MS, bioM¢érieux, Craponne, France).
Oceng lekowrazliwos$ci przeprowadzono i identyfikowano w laboratoriach szpitalnych
z uzyciem zautomatyzowanej metody VITEK 2 (bioMérieux), systemu Phoenix M50 (Becton
Dickinson, Sparks, Maryland, United States) oraz metodg rozcienczen w bulionie
w przypadku oznaczen kolistyny (MIC stripped plates, Diagnostics, Galanta, Slovakia),
zgodnie z wytycznymi EUCAST wlasciwymi dla roku wykonywania badania [53].

Identyfikacja karbapenemaz

W trakcie trwania badania u 120 pacjentéw zidentyfikowano Acinetobacter baumannii
jako przyczyne HAI, 107 (89,2%) szczepow byta karbapenemooporna (CRAB),
do genotypowania wigczono 82 szczepy (Ryc. 3.).

Za pomocg zestawu The GeneMATRIX bacterial and yeast genomic DNA purification
kit (EURX, Gdansk, Poland) z czystych kultur bakteryjnych CRAB ekstrahowano genomowe
DNA zgodnie z protokolem opracowanym przez producenta. Stezenie i czystos¢
wyizolowanego DNA byly ocenione z uzyciem spektrofotometru Nano Drop Lite (Thermo
Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, United States). Wyekstrahowane DNA

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

Geny kodujace karbapenemazy identyfikowano za pomocg metody multiplex
Polymerase Chain Reaction (PCR) (blaviv, blaoxa-as, blaoxa-23, blakec, blanpm, blaoxa-so,
blaoxa-ss, blawp, blaciv, blaces, blaoxa-s1, blami 1 blaviv) oraz real-time PCR (RT-PCR)
(blaoxa-e6 1 blatem). Amplifikacja PCR zostala przeprowadzona z uzyciem Color OptiTaq
PCR Master Mix (EURx) w objetosci koncowej 25 ul oraz koncowym stezeniem rownym

0,1ul dla kazdego primera.
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Identyfikacja 120 przypadkow
HAI wywotanych Acinetobacter
baumannii

13 szczepow wrazliwych
na karbapenemy

W 107 przypadkach
potwierdzono
karbapenemooporno$é

Acinetobacter baumannii
(CRAB)

25 szezepow CRAB
wykluczono z badania
z przyczyn niezaleznych

82 szczepow CRAB wlaczono
do genotypowania

Legenda: CRAB, karbapenemooporny Acinetobacter baumannii; HAI, zakazenia zwigzane
z opieka zdrowotng.

Rycina 3. Kwalifikacja przypadkéw oraz szczepdw CRAB do poszczegdlnych etapow
badania

Reakcja multiplex PCR przebiegata w nastgpujacy sposob: wstgpna denaturacja —
3 min w 94°C, nastepnie amplifikacja: 30 cykli po 30 sekund w 94°C, dalej 15 sekund
w temp. 58°C oraz 1 minuta w temp. 72°C. Koncowe wydtuzanie — 5 min w temp. 72°C.

Reakcja real-time PCR (RT-PCR) przebiegata w nastgpujacy sposob: cycling w 50°C przez

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

przez 15 sekund oraz 72°C przez 1 minutg. Po zakonczeniu reakcji, produkty analizowano

przy pomocy elektroforezy w zelu agarozowym wybarwiajac DNA bromkiem etydyny.
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Tabela 1. Primery zastosowane do wykrywania genéw kodujacych karbapenemazy wedtug
Cerezales M. et al. oraz Han L. et al. [56,57].

W wan . , Wielkosé Temperatura
Ykgn ! Sekwencje primerow produktu (bp) przqucienia (°O)
blavim 5'-GATGGTGTTTGGTCGCATATC-3’ 202 58°C
blaoxa-s 5'-GGTAGCAAAGGAATGGCAAGAA-3' 611 58°C
blaoxa2s 5-TCTGGTTGTACGGTTCAGCA-3’ 718 58°C
blaxprc 5'-CGCCAATTTGTTGCTGAAGG-3’ 312 58°C
blanom 5-GTTTGATCGTCAGGGATGGC-3’ 517 58°C
blaoxa-40 5'-GCATTGTCAGCAGTTCCAGT-3’ 402 58°C
blaoxa-ss 5-ATCAAGAATTGGCACGTCGT-3' 303 58°C
blamp 5'-GAAGGCGTTTATGTTCATAC-3' 587 58°C
blagim 5'-TTATCCTGGGCGACTGACAG-3' 508 58°C
blages 5'-CTCAGATCGGTGTTGCGATC-3' 416 58°C
blaoxa-s1 5'-TGTGGTAAGCACTTGATGGG-3’ 303 58°C
blamwi 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 — niedost¢pne
w reakcji RT-PCR;

Punktami konncowymi analizy byty:

1. Demografia pacjentdw oraz epidemiologia przypadkéw HALI o etiologii Acinetobacter
baumannii ze stratyfikacja pacjentow w zaleznosci od miejsca hospitalizacji:
na pacjentow hospitalizowanych w warunkach OIT oraz pozostatych (spoza OIT);
2. Prewalencja gen6w kodujacych wybrane B-laktamazy z zachowaniem podziatu
na pacjentow z OIT 1 spoza OIT;
3. Prewalencja kombinacji genow kodujacych réwnoczesnie rézne B-laktamazy
z podziatem na pacjentow z OIT i spoza OIT;
4. Antybiotykowrazliwo$¢ izolatow CRAB z podzialem wedlug typu materiatu

klinicznego.

W analizie statystycznej czesto$ci wzgledne i bezwzgledne zostaly zastosowane
dla zmiennych nominalnych (przedstawione jako liczba i procent), a wartosci Srednie
z odchyleniem standardowym (SD) zostaty zastosowane dla zmiennych ilosciowych. Mediana
z odstgpem migedzykwartylowym (IQR) zostala zastosowana dla danych nie prezentujacych
rozkladu normalnego. Dla niezaleznych prébek ze zmiennymi nominalnymi zostat
zastosowany test y°. Korekcja Yates’a zostata zastosowana dla zmiennych nominalnych
w Tabelach 2 x 2 (gdy oczekiwane warto$ci byty <5). Doktadny Test Fishera zostat

zastosowany dla Tabel 2 x (n) (gdy oczekiwane wartosci byly <5 oraz gdy liczebnos¢ proby
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byta niewielka [n <40]). Test t-studenta zostat zastosowany dla danych cigglych
prezentujacych rozklad normalny. Test Manna-Whitney’a zostat zastosowany dla danych

ciggtych nie prezentujacych rozktadu normalnego i dla niezaleznych probek.

Analize statystyczng przeprowadzono za pomocg International Business Machines
Corporation Statistical Package for the Social Sciences, wersja 29 (IBM Corporation,
Armonk, New York, United States). We wszystkich analizach poziom istotnos$ci statystycznej

okreslono jako wartos$¢ p <0,05.

Uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Jagiellonskiego
nr 118.6120.42.2023 z dnia 15 czerwca 2023 (zalacznik nr 1). Badanie miato charakter
retrospektywny, wszystkie procedury byly wykonane jako cze$¢ rutynowej pracy, a analiza
nie zawiera zadnych danych pozwalajacych na identyfikacje poszczegélnych uczestnikow
badania. Wszystkie dane zostaly zanonimizowane przed ich analiza. W rezultacie nie byta

wymagana $wiadoma zgoda uczestnikow.
IV.4. Publikacja wynikow

Wyniki prac zostaty 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. Laczny Impact Factor (IF)

opublikowanych prac wyniost 10,7, a taczna punktacja wg MNiSW wyniosta 340 punktow.

1. Serwacki P, Gajda M, Swia}tek—Kwapniewska W, Wataszek M, Nowak K,
Wojkowska-Mach J. Re-evaluating the suitability of using fluoroquinolones in the treatment
of infections in the context of FQ consumption and correlating changes to microorganism
resistance levels in EU/EEA countries between 2016 and 2021. Naunyn Schmiedebergs Arch
Pharmacol. 2024 Feb;397(2):795-805. doi: 10.1007/s00210-023-02622-2 (zatagcznik nr 2).

IF (2023): 3,1; punktacja MNiSW: 70 punktow

2. Serwacki P, Hareza DA, Gajda M, Swiqtek-Kwapniewska W, Adamowska M, Serwacka K,
Zawada G, Wataszek M, W¢jkowska-Mach J. Fluoroquinolone consumption and resistance
after an Antibiotic Stewardship Team intervention-An interventional study in a single hospital
in Southern Poland from 2018 to 2023. Am J Infect Control. 2025 Jan 30:S0196-
6553(25)00048-3. doi: 10.1016/j.ajic.2025.01.017 (zatacznik nr 3).

IF (2023): 3,8; punktacja MNiSW: 70 punktow
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3. Serwacki PA, Hareza DA, Kujawska A, Patka A, Jachowicz-Matczak E, Rybka-Grymek A,
Swiqtek-Kwapniewska W, Pawtowska I, Gniadek Z, Gutkowska K, Gajda M, Wojkowska-
Mach J. Molecular epidemiology and clinical significance of carbapenemase genes in
carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii isolates in southern Poland. Pol Arch Intern

Med. 2024 Jun 27;134(6):16734. doi: 10.20452/pamw.16734 (zalacznik nr 4).

IF (2023): 3,8; punktacja MNiSW: 200 punktow
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V.  Wyniki
V. 1. Badanie z wykorzystaniem ogélnodostepnych europejskich baz danych
Ambulatoryjna konsumpcja FQ

Srednia konsumpcja FQ w sektorze pozaszpitalnym w krajach EU/EEA
w analizowanym czasie ulegta zmniejszeniu z 1,98 do 1,16 DDD/1000 mieszkancow/dobe.
Najnizszy poziom odnotowano w Norwegii w 2021 roku, za$ najwigkszy w Bulgarii rowniez
w 2021 roku, odpowiednio 0,22 oraz 3,92 DDD/1000 mieszkancoéw/dobe. Najwigksza
redukcje w konsumpcji FQ w analizowanym okresie odnotowano w Belgii, z 2,77 do 0,45
DDD/1000 mieszkancow/dobe. Najwiekszy wzrost konsumpcji FQ w badanym okresie
odnotowano w Bulgarii, z 2,40 do 3,92 DDD/1000 mieszkancow/dobe. W Polsce
w analizowanym okresie konsumpcja FQ utrzymywata si¢ na stabilnym poziomie tj. od 1,19
do 1,27 DDD/1000 mieszkancow/dobe z krotkotrwatym wzrostem o ok. 23% w latach
2015-2018 (Tab. 2.).

Tabela 2. Trendy w konsumpcji chinolonéw (ATC JO1M) w sektorze pozaszpitalnym
w krajach EU/EEA i w Polsce, 2012-2021, wyrazono w DDD/1000 mieszkancoéw/dobg
(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 | 148 | 1,35 | 1,15 | 1,27 bz
Zmniejszenie konsumpcji FQ
Belgia 2,77 | 2,64 | 255 | 257 | 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 | 198 (196|192 193|188 | 1,76 | 1,68 | 1,40 | 1,20 | 1,16 !
Zwigkszenie konsumpcji FQ

Bulgaria | 2,40 | 252 | 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 srednia konsumpcja FQ w krajach EU/EEA w analizowanym
okresie ulegta zmniejszeniu z 0,26 do 0,15 DDD/1000 mieszkancéw/dobe. Najnizszy poziom
odnotowano Norwegii w 2021 roku, za$ najwigkszy we Wtoszech w latach 2012 1 2015,
odpowiednio 0,03 oraz 0,43 DDD/1000 mieszkancow/dobe. Najwigkszg redukcje
w konsumpcji FQ odnotowano na Litwie, z 0,37 do 0,12 DDD/1000 mieszkancow/dobg,

a najwiekszy wzrost ponownie w Bulgarii, z 0,11 do 0,34 DDD/1000 mieszkancow/dobeg.

33



W Polsce w analizowanym okresie konsumpcja FQ utrzymywata si¢ na stabilnym poziomie

tj. od 0,15 do 0,16 DDD/1000 mieszkancow/dobe (Tab. 3.).

Tabela 3. Trendy w konsumpcji chinolonéw (ATC JO1M) w sektorze szpitalnym w krajach
EU/EEA i w Polsce, 2012-2021, wyrazono w DDD/1000 mieszkancoéw/dobe (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 nd | nd |05 ]| 015 | 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 !
Wiochy 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 !
Zwig¢kszenie konsumpcji FQ

Bulgaria | 0,12 0,11 |04 014 ]015[014]017 /017|033 [034] 1

Legenda: bz, brak zmian.

Opornosé¢ analizowanych drobnoustrojow na FQ

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

Pseudomonas aeruginosa oraz Acinetobacter spp. wzrosta w Polsce okoto 2-krotnie

w poréwnaniu do krajow EU/EEA osiagajac najwyzsze wartosci u Acinetobacter spp., 92,6%

— podczas, kiedy w 2021 w krajach EU/EEA warto$¢ ta wynosita 43%.

W 2021 roku nieznacznie nizszg réznicg odnotowano w prewalencji FQ-oporne;j

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

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

nie przekroczyla poziomu 30% [4].

Wartos¢ kazdej z analizowanych prewalencji w Polsce rosta osiggajac wyzsze wartosci

pod koniec badania — rok 2012 vs 2021. W krajach EU/EEA warto$ci prewalencji

dla Klebsiella pneumoniae oraz dla Acinetobacter spp. rbwniez rosty —rok 2012 vs. 2021,

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

oraz Pseudomonas aeruginosa pozostawala na podobnym poziomie (Tab. 4.) [4].
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Tabela 4. Opornos¢ 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 1292|279 |331| 359|347 | 330|330 331 1

EU/EEA | 22,3 | 225 | 225 | 248 | 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 1

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 | 353 | 36,2 | 31,0 | 37,2 | 39,1 | 341 | 32,6 | 32,3 1

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 | 855 | 88,3 | 92,6 1

EU/EEA bd bd bd | 38,6 | 375 | 37,4 | 41,1 | 40,9 | 41,7 | 43,0 !

Legenda: bd, brak danych.

Resistance Rate (RR%) wzgledem FQ zostat skalkulowany dla dwdch krajow
z najwiekszym wzrostem i trzech z najwieksza redukcja zuzycia FQ, aby pokaza¢ poziomy
RR% w réznych krajach. W analizowanych trzech krajach z najwigksza redukcja zuzycia FQ
RR% utrzymywat si¢ <20% w catym okresie badania. W Polsce RR% w badanym okresie
wahat si¢ w zakresie 48-58% 1 byl zblizony do RR% w dwdch analizowanych krajach
o najwigkszym zuzyciu FQ. Otrzymane wyniki zestawiono z Resistance Rate wzgledem FQ

obliczonym dla Polski (Ryc. 4.).
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FQ resistance rate dla krajow z raportowanym najwickszym spadkiem (Wtochy) oraz wzrostem (Bulgaria) trendu w zuzyciu

70.0 — FQ i dla krajow z najmniejszym raportownym zuzyciem FQ ogodlem (Holandia, Irlandia, Norwegia) w porownaniu
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Rycina 4. Resistance Rate Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa 1 Acinetobacter spp. opornych na FQ w Polsce,
w dwdch krajach o najwigkszej konsumpcji FQ oraz trzech krajach o najmniejszej konsumpcji FQ, 2012-2021, na podstawie [4,59-61]
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V. 2. Konsumpcja fluorochinolonow i opornos¢ na fluorochinolony, interwencyjne

badanie jednoosrodkowe
Pacjenci i przypadki zakazen

W badaniu jednoosrodkowym catkowita liczba przyje¢ do szpitala w analizowanych
oddziatach wynosita 11 388 w 2018 roku oraz 9 331 w 2023 roku 1 zmienita si¢ znaczaco
w badanym okresie. Najwyzszg liczbe przyje¢ odnotowano w 2018 roku w oddziatach
chirurgicznych (N=5 651), a najnizszag w OIT (N=365). W oddziatach chirurgicznych
oraz w oddziatach chorob wewng¢trznych liczba przyje¢ zmniejszata si¢, podczas kiedy w OIT
oraz oddziale urologii pozostata stabilna (Tab. 5.). Srednia dtugo$¢ pobytu byta podobna
we wszystkich analizowanych oddziatach, z wyjatkiem OIT oraz oddziatow chordb
wewngetrznych w 2022 roku (odpowiednio 7,1 1 7,6 dnia). Statystycznie istotne najkrotsze

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

Stopien wykorzystania diagnostyki mikrobiologicznej wyrazony liczba zestawow
butelek z podtozem transportowo-namnazajagcym do posiewow krwi wzrést o 24,2%,
z 147/1000 przyje¢ w 2019 roku — dane z okresu przed interwencja (pre-intervention period —
pre-1P) — do 194/1000 przyje¢ w 2022 roku, oraz o dalsze 30,2% w okresie po interwencji
(post-intervention period — post-IP), kiedy wynosit 278/1000 przyjec.

Konsumpcja antybiotykéw

W analizowanym okresie catkowite zuzycie antybiotykow wzrosto od 2 987,7

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

Roéznice w zuzyciu FQ w poszczegdlnych typach oddziatow: OIT, oddziatach
chirurgicznych oraz oddzialach internistycznych nie byty istotne. W oddziale urologii
wykazano istotng statystycznie redukcje zuzycia 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 pacjentow w analizowanych oddziatach w badanym okresie
(2018-2019 & 2022-2023), z podziatem na pre-IP i post-IP, z wylgczeniem lat 2020-2021
z powodu pandemii COVID-19.

Lata
Oddzial pre-IP post-IP | Wartos¢ p
2018 2019 2022 2023

Przyjecia [n]

OIT| 365 419 398 404 <0,001

Urologia| 1 801 1 626 1627 1918 <0,001

Oddziaty chirurgiczne’| 5 651 5255 4 650 4532 <0,001

Oddziaty choréb wewnetrznych'| 3 571 3194 2235 2477 <0,001
Osobodni hospitalizacji [pds]

OIT| 2328 2201 2 834 2 358 <0,001

Urologia| 6015 5022 5737 6 456 <0,001

Oddziaty chirurgiczne’| 28 255 | 27496 | 26 692 | 23523 <0,001

Oddziaty choréb wewnetrznych'| 22 568 | 22506 | 16960 | 16713 <0,001

Dlugos¢ hospitalizacji, Srednia [dni]

OIT| 64 53 7.1 5.8 nd

Urologia| 3.3 3,1 3,5 3,4 nd

Oddziaty chirurgiczne| 5,0 5,2 5,7 5,2 nd
Oddziaty choréb wewnetrznych’| 6,3 7,0 7.6 6,7 nd

Legenda: OIT, oddzial intensywnej terapii; nd, nie dotyczy; pds, osobodni hospitalizacji;
pre-IP, pre-intervention period — okres przed interwencja; post-1P, post-intervention period —
okres po interwencji.

“Do oddziatéw chorob wewnetrznych zakwalifikowano dwa oddziaty choréb wewnetrznych,
za$ do oddziatow chirurgicznych: oddziat chirurgii ogdlnej, onkologicznej i neurochirurgii.

Tabela 6. Zuzycie antybiotykow w analizowanych oddziatach w poréwnaniu do Resistance
Rate wzgledem FQ w badanym okresie (2018-2019 & 2022-2023), z podziatem na pre-1P
1 post-1P, z wylaczeniem lat 2020-2021 z powodu pandemii COVID-19.

pre-1P post-1P
Lata 2018 | 2019 [ 2022 | 2023
Zuzycie antybiotykow [DDD/1000 pds]
FQ 856,4 889,0 858,6 148,5
Inne 2131,3 | 2340,4 | 2955,0 | 3592,6
SUMA 2987,7 | 32294 | 3913,6 | 3 741,1
Udziat zuzycia FQ do innych antybiotykéw [%] 40,2 38,0 29,1 4,1
Resistance Rate wzgledem 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 interwencjg; post-IP, post-intervention period — okres
po interwencji.
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Tabela 7. Zuzycie FQ oraz Resistance Rate wzgledem FQ w analizowanych oddziatach
w badanym okresie (2018-2019 & 2022-2023), z podziatem na pre-IP i post-IP,
z wytaczeniem lat 2020-2021 z powodu pandemii COVID-19.

pre-IP post-IP

Oddzial 2018 2019 2022 2023 Wartos$¢ p

Zuzycie FQ [DDD /1000 pds]
OIT| 189,0 187,2 218,4 39,0 <0,001

Urologia| 3589 309,5 211,8 43,4 <0,001

Oddziaty chirurgiczne’| 297,6 389.4 317,6 37,6 <0,001

Oddziaty choréb wewnetrznych'| 466,7 554,3 539,2 94,6 <0,001
Resistance Rate wzgledem FQ [%]

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

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

Oddziaty chirurgiczne* 62,1 86,4 91,1 44,6 0,002
Oddziaty choréb wewnetrznych| 71,8 95,8 30,3 47,9 0,005

Legenda: DDD, definiowana dawka dobowa; FQ, fluorochinolony; OIT, oddziat intensywnej
terapii; pds, osobodni hospitalizacji; pre-1P, pre-intervention period — okres przed
interwencja; post-1P, post-intervention period — okres po interwencji.

“Do oddziatéw chorob wewnetrznych zakwalifikowano dwa oddzialy choréb wewnetrznych,
za$ do oddziatow chirurgicznych: oddziat chirurgii ogdlnej, onkologicznej i neurochirurgii.

Pomimo wzrostowych trendow zuzycia FQ w oddziatach chorob wewnetrznych,
oddziatach chirurgicznych oraz w OIT od 2018 do 2022 (Ryc. 5.), zaobserwowano spadek
zuzycia FQ w stosunku do catkowitego zuzycia antybiotykow — z 40,2% w 2018 do 4,1%
w 2023. W roku interwencji (2023) odnotowano 5,8-krotng redukcje zuzycia FQ (Tab. 6.).

Opornos¢ na fluorochinolony wybranych GNB

W badanych oddziatach tylko Escherichia coli izolowana z zakazen inwazyjnych
(krew) miata nizszy poziom opornosci w 2023 (15,4%) niz w 2019 roku (57,5%). W 2023
roku, w poréwnaniu do 2019 roku liczba izolowanych szczepow Escherichia coli podwoita

si¢ — odpowiednio 72 vs 30 szczepoéw (Tab. 8.).
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4 statystycznie istotna linia trendu

Rycina 5. Zmiany w zuzyciu FQ oraz RR% wzgledem FQ w analizowanym okresie (2018—
2019 & 2022-2023) z wyszczegdlnieniem okresu przed i po interwencji (pre-IP & post-IP).

Tabela 8. Poziomy opornosci szczepdw (R [%]) Escherichia coli, Klebsiella spp.,
Pseudomonas spp. oraz Acinetobacter spp. izolowanych z zakazen inwazyjnych (krew)

w oddziatach szpitala w Polsce poludniowej wiaczonych do analizy wraz z liczba szczepow
(N) z krwi w latach 2018-2019 & 2022-2023, z wylaczeniem lat 2020-2021 z powodu
pandemii COVID-19.

ggfﬁﬂﬁﬁﬁigfi, Antybiotyk 2018 pzl;)el-;P 2022 p;;;-;l)
Escherichia coli CFx R 1[\(1, o] 61? 5 537(’)5 435?5 175? 1
Klebsiella spp. CFx R 1[\(1, A 459’ 0 81)(,)8 527?1 5?(’)?7
Pseudomonas spp. CFx, LFx R 1[\(1, A 53, 0 3 ;’3 675, 9 12’3
Acinetobacter spp. CFx, LFx R 1[\(1%] 1(}5,0 10%,0 53,0 83,0

Legenda: CFx, ciprofloksacyna; LFx, lewofloksacyna; pre-1P, pre-intervention period — okres
przed interwencja; post-1P, post-intervention period — okres po interwencji.
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W analizowanym okresie zaobserwowano 28,1% redukcj¢ RR% wzgledem FQ
z najwigksza roznica pomigdzy 2022 (69,9%) a 2023 (52,6%) rokiem. Rownolegla zmiang
obserwowano w zuzyciu FQ, podczas gdy zuzycie innych antybiotykéw wzrosto pomigdzy

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

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

wieloosrodkowe
Pacjenci i przypadki zakazen o etiologii Acinetobacter baumannii

Do badania zakwalifikowano 82 przypadki zakazen CRAB rozpoznane u 82
pacjentow. Mediana [odstep migdzykwartylowy — IQR] wieku pacjentow wynosita 65 (OIT,
65 [63—-73]; non-OIT, 68 [52—80]) lat (Tab. 9.). Szczepy byly izolowane z drég oddechowych
(n=38), krwi (n=23), moczu (n=13) i innych (n=8). Z zakazen pacjentéw OIT pozyskano 52
szczepy CRAB, najczgsciej z dolnych drog oddechowych (DDO) (n=28; 54%) oraz krwi
(n=14; 27%). W przypadku pacjentéw non-OIT uzyskano 30 szczepéw CRAB, najczesciej
izolowanych rowniez z DDO (n=10; 33%) oraz z krwi (n=9; 30%).

W zalezno$ci od szpitala, wspotczynnik zapadalnos$ci zakazen wywotanych przez
CRAB wahat si¢ od 428,6 do 759,5 na 10 000 przyje¢ do OIT oraz od 0,3 do 21 na 10 000
przyje¢ do oddziatéw non-OIT. Prewalencja CRAB wsrod szczepdw Acinetobacter
baumannii w poszczegdlnych oddziatach wahata si¢ od 81,8% do 100% w OIT i od 75,7%
do 100% w non-OIT (Tab. 9.)

Geny kodujace p-laktamazy

Najczesciej wystepujacy genami kodujacymi oksacylinazy (blaoxa) byty blaoxa-66-1
(95%), blaoxa-a0 (71%), blaoxa-23 (24%) oraz blaoxa-s1 (12%). Geny blanpm byty wykrywane
wsrod 2% szczepow, a geny blatem-1 bylty wykrywane u 41% szczepoéw (Tab. 10.).

Nie wykryto genow blaoxa-as, blaoxa-ss, blaviv, blaxec, blawn, blaces, blacim lub blamp
(Tab. 10.). Gen blaoxa-23 byt wykrywany czeSciej wsrdd szczepow pochodzacych
od me¢zczyzn niz od kobiet (32,2% vs. 4,3%; p = 0,019).
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Tabela 9. Demografia pacjentéw oraz epidemiologia przypadkow HAI powodowanych
przez Acinetobacter baumannii w Polsce potudniowej 06.2022—-12.2022.

Demografia (r(l):IB-I;) nz)nnz-s())ol)T Warto$é p
Wiek [lata] Me (Q1; Q3) 65 (63; 73) 70 (52; 80) 0,44
Ple¢ [n]
Mezczyzni 42 17
Kobiety 10 13 0,04
Przyjecia [n]
Szpital A 199 14114
Szpital B 210 13 323
Szpital C 441 31308 | 0001
Szpital D 79 11 095
Zakazenia non-CRAB [n]
Szpital A 1 0
Szpital B 2 9
Szpital C 0 0 0.15
Szpital D 1 0
Zakazenia CRAB? [n]
Szpital A 12 20
Szpital B 9 28
Szpital C 29 1 <0,001
Szpital D 6 2
Prewalencja CRAB [%]
Szpital A 92,3 100,0
Szpital B 81,8 75,7 0.73
Szpital C 100,0 100,0 ’
Szpital D 85,7 100,0
Zachorowalno$¢ na zakazenia CRAB [10 000 przyjec]
Szpital A 603,0 14,2
Szpital B 428,6 21,0
Szpital C 657.6 03| o001
Szpital D 759,5 1,8

Legenda: CRAB, karbapenemooporny Acinetobacter baumannii; HAI, zakazenia zwigzane

z opieka zdrowotng; OIT, oddziat intensywnej terapii.

4 zakazenia CRAB wedtug typu szpitala sposrdd 107 izolatoéw zidentyfikowanych jako

CRAB
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Tabela 10. Prewalencja genow kodujacych B-laktamazy u 82 szczepoéw
CRAB wyizolowanych w 4 szpitalach w poludniowej Polsce 06.2022—

12.2022.
a Oddzial L,
Gen OIT n=52 (%) | Non-OIT n=30 (%) | 'YArtescp
blaoxa2s 15 (28,8) 5 (16,7) 0,33
blaoxao 33 (63,5) 25 (83.3) 0,10
blaoxa-si 10 (19,2) 0 0,03
blaoxa-ss-1 52 (100) 26 (86,7) 0,03
blanpm 2 (3,8) 0 0,73
blatem 17 (32,7) 17 (56,7) 0,06

Legenda: CRAB, karbapenemooporny Acinetobacter baumannii; OIT,
oddziat intensywne;j terapii.

4 Nie wykryto szczepow CRAB z genami blaoxa-4s, blaoxa-ss, blaces,
blacim, blaw, blawr, blaxpc, oraz blaviu.

Tylko 4 badane szczepy posiadaty pojedynczy gen kodujacy karbapenemazy, podczas
gdy pozostate posiadaty wiele genow kodujacych B-laktamazy. Byly to: 43 szczepy,
ktoére posiadaty 2 geny, 29 posiadato 3, a 5 posiadato 4 geny (Tab. 11.).
Tabela 11. Czestos¢ wykrywanych gendow/kombinacji genéw u 82 szczepow

karbapenemoopornych Acinetobacter baumannii pozyskanych z HAI w 4 szpitalach w Polsce
potudniowej od 06.2022—-12.2022.

Kombinacje genow ;;;f:iiﬁﬁgzga %
blaoxa-40; blaoxa-e6-1 27 32,9%
blaoxa-40; blaoxa-es-1; blatem 22 26,8%
blaoxa-23; blaoxa-e6-1 8 9,8%
blaoxa-23; blatem 4 4,9%
blaoxa-e6-1 4 4,9%
blaoxa-a0; blaoxa-es-1; blaoxa-s1 2 2,4%
blaoxa-40; blaoxa-23; blaoxa-e6-1 2 2,4%
blaoxa-23; blaoxa-es-1; blaoxa-s1 2 2,4%
blaoxa-a0; blaoxa-ss-1; blaoxa-s1; blatem 2 2,4%
blaoxa-ss-1; blarem 2 2,4%
blaoxa-a0; blaoxa-23; blaoxa-s6-1; blarem 2 2,4%
blaoxa-40; blaoxa-23; blaoxa-es-1; blaoxa-s1 1 1,2%
blaoxa-23; blaoxa-es-1; blaoxa-s1; blanowm; blatem 1 1,2%
blaoxa-66-1; blaoxa-s1 1 1,2%
blaoxa-66-1; blaoxa-s1; blatem 1 1,2%
blaoxa-66-1; blanpom 1 1,2%

Legenda: HAI, zakazenia zwigzane z opieka zdrowotna.
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Antybiotykowrazliwos¢

Antybiotykowrazliwos$¢ badanych szczepow CRAB byta najwyzsza dla cefiderokolu

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

z sulbaktamem (36%). Mniej niz 4% wrazliwosci wykazano dla ciprofloksacyny,

lewofloksacyny, meropenemu, imipenemu, trimetoprimu z sulfametoksazolem, piperacyliny

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

statystyczna nie wykazata znaczacych réznic we wrazliwosci szczepow izolowanych

z r6znych materiatow klinicznych (krew, mocz, dolne drogi oddechowe) — wartos$¢ p >0,05.

Tabela 12. Wrazliwos$¢ na antybiotyki u 82 szczepdw karbapenemoopornych Acinetobacter
baumannii wyizolowanych z HAI w 4 szpitalach w Polsce potudniowej 06.2022—-12.2022.

Wrazliwos¢ (%)

Antybiotyki Ogélem DDO Krew Mocz
(n=82)" (n=38) (n=23) (n=13)
Antybiotyki -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
Pozostate 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, zakazenia zwigzane z opieka zdrowotna.
" zawiera 8 materiatéw z innych zrodet (w tym 6 ran oraz 2 ptyny mézgowo-rdzeniowe).
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VI. Dyskusja
Wprowadzenie w latach 2016 12017 przez EMA 1 FDA [33,62,63] restrykcyjnych

zalecen stosowania FQ oraz ostrzezen dotyczacych krotko- i dlugoterminowych dziatan
niepozadanych FQ w leczeniu zakazen znalazto odzwierciedlenie w spadku konsumpcji FQ
w krajach EU/EEA w sektorze pozaszpitalnym oraz w leczeniu szpitalnym. Najwigksza
redukcje konsumpcji FQ w obu sektorach odnotowano w Norwegii, jednak nie przetozyto si¢
to na redukcj¢ opornosci analizowanych GNB. Wtochy, ktére odnotowaty zmniejszenie
zuzycia FQ w lecznictwie szpitalnym, prezentowaly rowniez zmniejszenie opornosci
analizowanych GNB. Zupenie inna sytuacja panowata w Butgarii, gdzie odnotowano wzrost
zuzycia FQ w obu sektorach oraz wzrost opornosci dla analizowanych GNB w badanym

okresie.

Nalezy zaznaczy¢, ze widoczny w krajach EU/EEA spadek konsumpcji FQ w leczeniu
szpitalnym przypadt dopiero na rok 2019, czyli dwa lata po wydaniu informacji przez EMA
oraz FDA. Po wprowadzeniu w zycie wspomnianych ostrzezen, na zlecenie EMA zostato
przeprowadzone badanie majace na celu okresli¢c wptyw wydanych rekomendacji
na przepisywanie FQ przez lekarzy, konsumpcje FQ oraz stosowanie si¢ lekarzy do wydanych
ostrzezen dotyczacych dzialan niepozadanych FQ. Wedlug autoréw badania regulacje miaty
jedynie umiarkowany wptyw na uzycie FQ w praktyce klinicznej, a obserwowane

zmniejszenie konsumpcji FQ rozpoczeto si¢ jeszcze przed ich wejsciem w zycie [64].

W Polsce, mimo wydanych ostrzezen i zalecen oraz narastajacej oporno$ci wszystkich
czterech analizowanych GNB, zuzycie FQ utrzymywato si¢ w sektorze pozaszpitalnym
na stabilnym wysokim poziomie w latach 2012-2021 z przejsciowym wzrostem w latach
2015-2017 oraz w lecznictwie szpitalnym w latach 2015-2018. Przy tak wysokiej konsumpcji
FQ odnotowano wzrost oporno$ci analizowanych GNB w badanym okresie. W Polsce wzrost
opornos$ci uwzglednionych w badaniu GNB mogl by¢ réwniez zwigzany ze wzrostem
konsumpcji FQ w czasie pandemii COVID-19 z powodu czestego ich stosowania jako
szeroko spektralnego leczenia empirycznego zapalen ptuc u pacjentéw zakazonych

SARS-CoV-2 [65].

Zroznicowanie w narodowych trendach konsumpcji antybiotykdéw i opornosci
drobnoustrojow na antybiotyki pokazuje jak waznym elementem w nadzorze nad
lekoopornoscia drobnoustrojow odgrywaja szpitalne AST odpowiadajace za programy

zarzadzania lekiem przeciwdrobnoustrojowym (Antibiotic Stewardship Programme — ASP).
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ASP odgrywaja kluczowg role w tworzeniu, implementacji i nadzorze nad wtasciwym
stosowaniem antybiotykow, co w duzej mierze jest rowniez elementem nadzoru nad
lekooporno$ciag drobnoustrojow [66]. W USA efekty pracy AST sg juz widoczne w wielu
jednostkach opieki zdrowotnej [67]. Przyktadem praktyki ASP jest redukcja przepisywanych
FQ przez lekarzy na podstawie przeprowadzanej rowniez przez nich ponowne;j kliniczne;j
oceny zasadnosci ich zastosowania i pozostawienie tej grupy antybiotykéw jako lekow
ostatniego rzutu w zakazeniach zagrazajacych zyciu [68,69]. Nieodlacznym elementem
wlasciwego stosowania antybiotykow jest edukacja lekarzy na poziomie lokalnym [68].

W wielu krajach EU/EEA, takich jak Austria, Francja, Holandia, Norwegia i Szwecja dzigki
zastosowaniu w praktyce klinicznej zalecen ASP zredukowano zuzycie FQ [70-73]. Niestety

w Polsce nie zaobserwowano ograniczenia stosowania FQ.

Niewielka interwencja w postaci restrykcyjnego stosowania FQ polaczonego
z preautoryzacjg, przeprowadzona przez AST w pojedynczym szpitalu II stopnia
referencyjnosci w Polsce potudniowej przyniosta pozytywne efekty widoczne zardwno
w spadku konsumpcji FQ oraz w ograniczeniu lekooporno$ci zobrazowanej warto$ciami
Resistance Rate wzgledem FQ we wszystkich analizowanych oddziatach. Konsumpcja FQ
wyrazona jako procent konsumpcji catkowitej antybiotykow zostata 5—7-krotnie zredukowana
w post-IP w odniesieniu do pre-IP — odpowiednio z 28,7% do 4,0%. Byl to pozadany rezultat

majgc na uwadze opublikowane ponad 8 lat temu ostrzezenia i zalecenia EMA 1 FDA [33,62].

Niestety, znacznym problemem w analizowanym szpitalu w poréwnaniu do innych
szpitali okazala si¢ bardzo wysoka konsumpcja antybiotykow ogdtem. W szpitalach
wegierskich w latach 2018-2019 calkowita konsumpcja antybiotykow miescila si¢
w przedziale 221,6-233,3 DDD/1000pds [74] podczas, gdy w analizowanym szpitalu
konsumpcja w tych samych latach byta ponad 13-krotnie wigksza 1 wynosita 2 987,7-3 229,4
DDD/1000pds.

Jedna z hipotez thumaczacg zwigkszenie konsumpcji antybiotykow ogdtem przy
jednoczesnym znacznym ograniczeniu zuzycia wybranej grupy moze by¢ konieczno$¢
leczenia skojarzonego antybiotykami z r6znych grup celem uzyskania podobnego spektrum
przeciwbakteryjnego oraz wtasciwosci farmakokinetycznych zblizonych do antybiotyku
podlegajacego restrykcji. Jednak w podobnym badaniu, dotyczacym interwencji w postaci
restrykcji stosowania FQ, przeprowadzonym w szpitalu we Wloszech w czasie pandemii
COVID-19 uzyskano spadek og6lnej konsumpcji antybiotykow, a wzrost zuzycia sposrod
innych grup antybiotykéw odnotowano jedynie dla karbapenemow [75]. Podobnie jak
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w badaniu przeprowadzonym przez Olivieri et al. w wielu krajach EU/EEA, nie odnotowano
wzrostu konsumpcji antybiotykow w okresie pandemii COVID-19 w latach 2020-2021,
pomimo klinicznego obrazu zapalenia ptuc, czgsto wspotwystepujacego z ostra

niewydolnoscig oddechowg [52].

Drugg hipoteza ttumaczaca mozliwe ograniczenie dla niniejszego badania byto
zastosowanie metodologii WHO 1 kalkulacji DDD antybiotykéw — gdzie DDD jest
wyznaczane dla terapii zakazen o umiarkowanej ciezkosci, bez wzgledu na stan kliniczny
pacjentow z zakazeniem zaréwno pozaszpitalnych, szpitalnych, jak i pozaszpitalnych
leczonych w szpitalu [35,76]. Wspotczesnie podkresla si¢ znaczenie stosowania wysokich
dawek lub dawek maksymalnych, zwtaszcza w cigzkich i/lub inwazyjnych zakazeniach
[77,78]. Dla przyktadu, maksymalna dawka dozylna cefotaksymu to 1,5 DDD zamiast 1 DDD
— 6g zamiast 4g. To moze prowadzi¢ do nadmiernej estymacji ogdlnego zuzycia antybiotykow
w poréwnaniu do innych szpitali. Jednak nalezy podkresli¢, ze metodologia WHO nie jest
jedynym czynnikiem odpowiedzialnym za zwigkszong catkowitga konsumpcje antybiotykow
w badanym szpitalu, co potwierdza literatura przedmiotu — zachodzi konieczno$¢
przeprowadzenia szerszej analizy przyczyn zwigkszonego zuzycia antybiotykow

po interwencji AST.

Prezentowane wyniki pokazuja niewatpliwy sukces, jakim byto ograniczenie
zastosowania FQ, co stanowito zasadniczy cel interwencji. Wedtug wytycznych Infectious
Diseases Society of America (IDSA) oraz European Society for Clinical Microbiology
and Infectious Diseases (ESCMID) empiryczne zastosowanie FQ jest mozliwe
gdy najbardziej prawdopodobny czynnik etiologiczny zakazenia prezentuje w analizach
lokalnych oporno$¢ mniejsza niz 10% [79]. Podobng warto$¢ progowa opornosci utrzymano
w kolejnych badaniach i meta-analizach [80,81]. Jak pokazano powyzej, zar6wno w krajach
EU/EEA jak 1 w Polsce poziomy opornosci analizowanych GNB znacznie przekraczaty 10%.
Zatem, nawet gdyby przyja¢ wyzszy prog pozwalajacy na stosowanie FQ w terapii
empirycznej tj. 20%, np. jak dla trimetoprimu z sulfametoksazolem w UTI [80], jedynie
Pseudomonas aeruginosa w 2021 wykazywat opornos¢ na FQ <20%, tj. 18,7%. W zwigzku
z tym, w Polsce oraz w krajach EU/EEA w zakazeniach inwazyjnych wywotanych przez
analizowane GNB — FQ nie powinny by¢ stosowane empirycznie. Dotyczy to zwlaszcza
zakazen o mozliwej etiologii Klebsiella pneumoniae (oporno$¢ odpowiednio: >60% oraz

>30% w ostatnich latach) oraz Acinetobacter spp. (opornos¢ odpowiednio: >80% oraz >35%
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w ostatnich latach), gdzie oba rodzaje/gatunki bakterii sg odpowiedzialne za zakazenia

pozaszpitalne, a takze HAI, zwtaszcza w OIT.

Najnowsze dane pochodzace z systemu EARS-Net wskazujg na niewielki stopniowy
spadek opornosci analizowanych GNB w krajach EU/EEA oraz w Polsce w latach 2019-2023
[4]. W 2023 roku prezentowane wartos$ci opornosci szczepow z zakazen inwazyjnych na FQ
dla Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter spp.
wynosity w krajach EU/EEA odpowiednio 24,0%, 33,7%, 17,9% 1 42,4% [82], a w Polsce
odpowiednio: 32,2%, 63,6%, 24,9% 1 85,7% [4].

Stad w dalszym ciggu dane wykluczajg mozliwos$¢ stosowania FQ w leczeniu
empirycznym, co jest jednoczes$nie zgodne ze stanowiskiem EMA, ktore rekomenduje
unikanie leczenia FQ w konkretnych sytuacjach ze wzgledu na dziatania niepozadane

tej grupy antybiotykow [33], co znalazto swoje odbicie w aktualnych rekomendacjach.

Zasady stosowania FQ w wigkszosci krajow EU/EEA zmienity si¢ w kierunku
restrykcji ich uzycia. Przyktadem moga by¢ rekomendacje European Association of Urology
(EAU), ktore w roku 2023 wprowadzilo bardziej restrykcyjne regulacje stosowania FQ.
Wedtug rekomendacji EAU FQ moga by¢ stosowane w UTI tylko kiedy lokalna oporno$¢
na FQ <10%, jezeli pacjent nie byt leczony za pomoca FQ w ostatnich 6 miesigcach
oraz kiedy nie sg dostepne inne bezpieczniejsze antybiotyki. Ograniczenie stosowania FQ
zostato natozone na niemalze wszystkie postacie zakazen uktadu moczowego, za wyjatkiem
przewlektego bakteryjnego zapalenia prostaty, co wynika ze znakomitej penetracji FQ

do tkanki gruczotu krokowego [83].

Wprowadzenie restrykcji stosowania FQ spowodowato ograniczenie korzystania
z tej grupy antybiotykow, ktorg nalezato zastapi¢ innymi schematami terapeutycznymi celem
uzyskania pozadanego efektu klinicznego. W wytycznych dotyczacych postepowania
w pozaszpitalnym zapaleniu ptuc (Community-Acquired Pneumonia — CAP) 1 ciezkim CAP,
makrolidy zostaty poréwnane z FQ pod katem efektywnosci terapii przeciwdrobnoustrojowe;.
Brak jest dowodow wysokiej jakos$ci (takich jak randomizowane badania kontrolne),
ktére wskazywatyby na wyzszo$¢ stosowania makrolidow w CAP, chociaz z badan
obserwacyjnych wynika, ze zastosowanie makrolidow wigzato si¢ z redukcjg $miertelnosci
1 zmniejszong potrzebg stosowania wentylacji nieinwazyjnej 1 inwazyjnej [84]. Ostatnie
polskie rekomendacje z 2020 roku nadal wskazuja FQ zaréwno w UTI i CAP jako leki

pierwszego wyboru na rowni z -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 ptuc
z 2019 roku sugeruja, ze lewofloksacyna powinna by¢ rozwazana jedynie jako ostatnia linia
leczenia w zaleznosci od indywidualnej oceny pod katem bezpieczenstwa terapii pacjenta

[86].

Z duzym prawdopodobienstwem to wtasnie restrykcyjne podejscie do stosowania FQ
przyczynito si¢ do spadku konsumpcji FQ w wigkszosci krajow EU/EEA [5]. Poziomy
opornosci drobnoustrojow na FQ pozostawaly jednak stabilne w ostatnich latach,
co odzwierciedla op6zniony efekt ograniczenia stosowania FQ na wrazliwo$¢ drobnoustrojow
1 wspiera potrzeb¢ przedtuzenia okresu obserwacji celem wykrycia zmian wywotanych taka

interwencja.

Wedhug danych pochodzacych z badan obejmujacych Polske lub przeprowadzonych
w Polsce, nie ma miejsca dla FQ w leczeniu empirycznym UTI oraz zapalen pluc [87-89],
co robwniez potwierdzaja prezentowane wyniki. Ponadto zachorowalno$¢ na zakazenia
o etiologii CRAB potwierdza ryzyko braku sukcesu terapeutycznego przy zastosowaniu FQ

w sytuacji, gdy zapalenie ptuc jest wywotane przez CRAB.

W badanym szpitalu oporno$¢ analizowanych GNB na FQ zmniejszyta si¢

do najnizszego poziomu — 52,6% — w post-IP w stosunku do pre-IP — 73,2%. Badania innych
autoréw wykazaty, ze spadek zuzycia FQ prowadzit do powolnego spadku opornosci na FQ
u niektorych gatunkéw bakterii Gram-ujemnych na przestrzeni lat [90,91]. Niespodziewanie,
podobne zjawisko zostalo zaobserwowane w badanym szpitalu juz rok po wprowadzeniu
interwencji AST. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w ekstrapolowaniu tego wyniku na kolejne lata
[92], aby sprawdzi¢ czy obecna sytuacja ulegnie zmianie. Podobnie jak w badaniu na
podstawie danych z europejskich systemow nadzoru spadek badanego przez autora Resistance
Rate wzgledem FQ prawdopodobnie nie byt spowodowany pojedynczym czynnikiem jakim
byta redukcja zuzycia FQ. Ekspozycja drobnoustrojow na FQ w §rodowisku (szczegolnie
szpitalnym) jest tylko jednym z wielu czynnikow odpowiedzialnych za rozwdj opornosci
na FQ [93]. Interpretacja zuzycia 1 opornosci drobnoustrojow na FQ w srodowiskach
szpitalnych 1 pozaszpitalnych moze by¢ bardzo wazna dla opisu zjawiska opornosci, ale
w Polsce potudniowej aktualne dane dotyczace zuzycia ambulatoryjnego FQ oraz opornosci
na FQ sa niedostepne z powodu braku danych z nadzoru. Dwa polskie badania wykazaty,
ze w latach 2013-2018 konsumpcja ambulatoryjna FQ wzrosta z 1,16 do 1,47 DDD/1000
mieszkancow [94], a procentowy udziat FQ w terapii przeciwdrobnoustrojowej stosowanej
przez lekarzy ambulatoryjnej opieki zdrowotnej wzrdst w latach 2013-2016 z 5,0 do 5,9%
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[95]. Wdrozenie systemdw nadzoru nad konsumpcja antybiotykdéw i opornoscia
drobnoustrojow w obu sektorach — szpitalnym i pozaszpitalnym — moze zapewni¢ wymierne
korzy$ci w zakresie antybiotykoterapii empirycznej, poprzez dostep do aktualnych danych
lokalnych.

W literaturze przedmiotu stosuje si¢ pojecie biomarkera dla wskazania zwigzku
konsumpcji antybiotykow z dysbiozg mikrobioty pacjentdéw, takim biomarkerem
jest zachorowalno$¢ zwigzana z zakazeniami o etiologii Clostridioides difficile (Clostridioides
difficile infection — CDI) [26], gdyz stosowanie antybiotykow o szerokim spektrum
nieodlacznie wigze si¢ z ryzykiem rozwoju CDI. Rozwazajac zwigzek miedzy konsumpcja
FQ, a prewalencja CDI autorzy nie sa w stanie pokaza¢ najnowszych danych ECDC
dotyczacych CDI. Ostatnie takie dane pochodza z roku 2016 — Polska z uwagi na niewielka
liczbe szpitali raportujacych nie byla szczegdtowo przedstawiona w najnowszym raporcie
ECDC dotyczacym CDI za lata 2018-2020 [96]. W 2016 roku gestos$¢ zapadalnosci w Polsce
na CDI w szpitalach wynosita 5,38/10 tys. pds, gdy w krajach EU/EEA wynosita 2,01/10 tys.
pds, tj. ok 2,7-krotnie mniej [97]. W jednoosrodkowym badaniu autorstwa Jachowicz i wsp.
[98] przeprowadzonym w latach 2012-2018 w Polsce potudniowej, zidentyfikowano lacznie
198 przypadkéw CDI, gldwnie w oddziale urologicznym oraz oddziatach chirurgicznych.
Wykazano, ze najczgsciej stosowanymi w badanym okresie antybiotykami w oddziale
urologii byly FQ oraz potwierdzono pozytywna korelacj¢ miedzy zuzyciem FQ,
a zapadalnoscig na CDI. Réwniez wyniki badania przeprowadzonego przez Zidtkowskiego
1 wsp. [99] wskazuja na istotny zwigzek pomigdzy zuzyciem antybiotykdéw, w tym FQ,

a zapadalnoscig na CDI w OIT.

W opracowaniach naukowych potwierdzono, ze odpowiednia interwencja AST
w zakresie redukcji zuzycia FQ przektadala si¢ na zmniejszenie prewalencji CDI w szpitalach
[100-102]. Nalezy pamig¢tac, ze redukcja zuzycia FQ nie jest jedynym czynnikiem
odpowiedzialnym i prowadzacym do redukcji prewalencji CDI [103]. Wedlug meta-analizy
obejmujacej 9 056 241 pds, interwencje wywodzace si¢ z ASP zmniejszajg zapadalno$¢
na zakazenia oraz kolonizacj¢ GNB MDR, GNB ESBL(+) oraz CDI, lecz niestety
nie wykazano aby miaty wplyw na wspotczynniki zapadalnosci VRE oraz GNB opornych
na FQ i aminoglikozydy [102].

Dostepna literatura wskazuje, ze metoda preautoryzacji/restrykcji antybiotykow przez
AST jest pojedynczym niewielkim, chociaz efektywnym krokiem w redukcji konsumpcji
antybiotykdw oraz moze by¢ tatwo wprowadzona w srodowisku szpitalnym [75,104].
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Aczkolwiek, taka interwencja bez lokalnych szpitalnych rekomendacji antybiotykoterapii oraz
wlasciwie przeszkolonego personelu medycznego jest obarczona ryzykiem przeniesienia
cigzaru doboru wlasciwej antybiotykoterapii z lekarzy prowadzacych na cztonkéw AST [105].
Stosowanie preautoryzacji moze by¢ niebezpieczne w sytuacjach naglych, tj. kiedy zachodzi
pilna potrzeba wtaczenia antybiotykoterapii, a jej opdznienie spowodowane procedurg
preautoryzacji i wydawania antybiotyku moze skutkowaé¢ pogorszeniem stanu zdrowia
pacjenta. Wedtug Ruiz-Ramos i wsp. w przypadkach naglych nalezy zachowa¢ szczegdlng
ostrozno$¢ w stosowaniu preautoryzacji [106]. W takich momentach mozliwym rozwigzaniem
jest stosowanie preautoryzacji dopiero od drugiej dawki antybiotyku jako konsensus
pomigdzy ratowaniem zdrowia i Zycia pacjenta, a zarzagdzaniem lekiem
przeciwdrobnoustrojowym. Kiedy cztonkowie AST nie sg dostepni osobiscie, aby uniknaé
opo6znien w terapii mozliwe jest rowniez udzielanie zgody na wydanie antybiotyku droga

telefoniczng [107].

Niestety, w analizowanym okresie w badanym szpitalu nie istniata elektroniczna
dokumentacja medyczna pozwalajaca na efektywne zarzadzanie lekiem przeciw-
drobnoustrojowym. Wszystkie powiadomienia, ostrzezenia oraz zlecenia antybiotykoterapii
byly przetwarzane w postaci dokumentacji papierowej. W badaniach wykazano, ze
stosowanie elektronicznej dokumentacji medycznej w zarzadzaniu antybiotykami jest bardziej
efektywne [108]. W perspektywie dlugoterminowej przektadalo si¢ to na ulatwienie procesu
terapeutycznego 1 prowadzito do krotszego czasu do zaakceptowania zlecanego antybiotyku,
zmniejszenia zuzycia antybiotykow oraz skrdcenia czasu antybiotykoterapii. Niestety, dtugos¢

hospitalizacji oraz 30-dniowa $§miertelnos$¢ pozostaty niezmienione [109].

Dodatkows, pozytywna zmiang zaobserwowang po wdrozeniu interwencji i bedaca
jej konsekwencja byta poprawa w stosowaniu diagnostyki mikrobiologicznej wyrazonej
w liczbie wykonywanych badan mikrobiologicznych z krwi pacjenta (w postaci pelnej
diagnostyki fenotypowej opartej na posiewach), tj. ok. 1,9-krotny wzrost (ze 147/1000 przyjec
w 2019 roku do 278/1000 przyje¢ w 2023 roku), co moze poprawi¢ bezpieczenstwo
pacjentow oraz zwiekszy¢ szanse osiggnigcia sukcesu terapeutycznego. Drugim waznym
aspektem jest wptyw optymalnie stosowanej diagnostyki mikrobiologicznej na antybiogram
skumulowany. W 2023 roku liczba szczepdéw Escherichia coli z krwi wzrosta 2,3-krotnie
w stosunku do roku 2022, a oporno$¢ Escherichia coli na FQ byta ok. 3-krotnie nizsza w roku
2023 w stosunku do roku 2022. Wigksza liczba wykrytych drobnoustrojéw w post-1P

przektadata si¢ na bardziej precyzyjny rezultat w tamtym okresie, co pokazuje, ze zbyt
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rzadkie stosowanie diagnostyki mikrobiologicznej moze spowodowaé pozorne zafatszowanie
wynikow lekowrazliwos$ci w tworzonym antybiogramie skumulowanym. W nastepstwie moze

to prowadzi¢ do usunigcia z terapii empirycznej realnie skutecznej grupy antybiotykow.

W Europie wzrost prewalencji drobnoustrojoéw opornych na rézne antybiotyki [110]
zbiegl si¢ w czasie z globalnymi zmianami w opiece zdrowotnej spowodowanymi
pojawieniem si¢ oraz utrzymywaniem si¢ pandemii COVID-19. Pandemia miata niewatpliwy
wplyw na prewencj¢ i1 kontrole zakazen spowodowanych przez drobnoustroje lekooporne,
ale réwniez na ich rozprzestrzenianie, szczegolnie wielolekoopornego Acinetobacter spp.

[110].

Obserwowana prewalencja 1 zapadalnos¢ CRAB w badanych szpitalach Polski
poludniowej znaczaco przekroczyly spodziewane wartosci, a szczepy CRAB prezentowatly
oporno$¢ na wickszos¢ badanych antybiotykow. Antybiotyki z lepszym profilem wrazliwosci
byly powigzane z dziataniami niepozadanymi (np. kolistyna). To podkresla pilno§¢ prewencji
zakazen wywotanych przez CRAB, wlaczajac w to ograniczenie rozprzestrzeniania si¢ CRAB

oraz potrzebg nowych mozliwosci leczenia zakazen o etiologii CRAB.

Wigkszo$¢ zbadanych szczepow Acinetobacter baumannii prezentowata wiele genéw
kodujacych karbapenemazy, co podkresla ich zdolno$¢ do korzystania z wielu mozliwosci
ochrony przed antybiotykami. Najczestszg kombinacja byta blaoxa-ss-1 Z blaoxa-a0. Gen
blaoxa-s6-1 (bedacy czescig rodziny genu blaoxa-si-iike) jest naturalny dla Acinetobacter
baumannii [111]. U Acinetobacter baumannii przy odpowiednim poziomie ekspresji jest on
powigzany z wysokim poziomem opornosci na imipenem [112], ale trzeba pamigtac,
ze oporno$¢ na karbapenemy zalezy rowniez od ekspresji innych genéw oraz mechanizmow
opornosci jakie ten gatunek prezentuje [113]. W badanej populacji CRAB, blaoxa-s6-1 zostat
wykryty wspdlnie z innymi genami kodujacymi B-laktamazy u wszystkich szczepdéw za
wyjatkiem czterech, wskazujac wlasnie na zalezno$¢ karbapenemoopornosci od innych
mechanizmow. Wystepowanie genu blaoxa-40 zostato opisane wczesniej w latach 2005-2010,
kiedy to 51 ze 104 (49%) szczepdw Acinetobacter baumannii prezentowato obecnos¢ tego
genu [114]. Enzymatyczny produkt wspomnianego genu posiada mozliwos$¢ hydrolizy
karbapenemow oraz innych B-laktamow [113]. Sposrod badanych szczepow CRAB 54,2%
posiadato gen blaoxa-40. Jest to niepokojace zjawisko wskazujace, ze prewalencja genu
blaoxa-40 jest okoto 3-krotnie wyzsza niz w zachodniej czgsci Europy [115]. Prawie potowa
(41%) analizowanych szczepdéw prezentowata obecnos$¢ genu blatem. Geny blatem typowo
odpowiadaja za opornos¢ na penicyliny oraz cefalosporyny pierwszej generacji, ale produkty
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ich ekspresji sg zdolne do zapewnienia opornosci na cefalosporyny drugiej, trzeciej 1 czwartej
generacji, monobaktamy oraz braku efektywnos$ci inhibitorow B-laktamaz [116]. Szczepy
produkujace B-laktamazy TEM sg bardzo cz¢sto znajdowane w zakazeniach w szpitalach

na $§wiecie [117], a geny je kodujace wspotwystepuja z innymi chromosomalnymi (blaampc)
lub plazmidowymi (blasuv, blaoxa, blactx-v) genami kodujacymi B-laktamazy [118].
Prewalencja blaoxa-23 w badanej probie wynosita 24% i byta 3-krotnie nizsza niz

w zachodniej czesci Europy, gdzie geny blaoxa-23 identyfikowano u 74,5% analizowanych

szczepOdw Acinetobacter baumannii [115].

Rozpoczynajac proces diagnostyczno-leczniczy od etapu profilaktyki, czyli np. badan
przesiewowych w kierunku GNB, nalezy zawsze pamigta¢ o ograniczeniach tego rodzaju
badan. Komercyjnie dostgpne antygenowe szybkie testy diagnostyczne (Rapid Antigen
Detecting Test — RADT) umozliwiajg wykrywanie tylko 5 enzymow (lub ich gendw):

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

nie s3 najczestszymi odpowiedzialnymi za antybiotykooporno$¢ Acinetobacter baumannii,
natomiast czesto sa znajdowane u Enterobacterales [119]. W Matopolsce oraz na Slasku
dominujacym problemem karbapenemooporno$ci Acinetobacter baumannii sg B-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 najwiekszym szpitalu klinicznym w potudniowej Polsce
zapadalno$¢ na zakazenia o etiologii CRE wynosita 24,8/10 tys. hospitalizacji (37,2/10 tys.
w OIT 1 8,3/10 tys. w nie-OIT), za$ na zakazenia o etiologii CRAB okoto 8,5-krotnie wigcej,
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 wieloo$rodkowym na terenach Polski potudniowej sposrdd niefermentujacych
GNB to wtasnie Acinetobacter baumannii prezentowal najwieksza prewalencje w cigzkich
BSI, zapaleniach ptuc oraz zapaleniach opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu, odpowiednio:

1,3%, 11,1% 1 3,2%, a 76,1% badanych szczepow prezentowato opornos¢ XDR [123].

Stad w Matopolsce i na Slasku nadzér nad opornoscia na karbapenemy nie moze by¢
realizowany w oparciu o badanie przesiewowe ukierunkowane na powyzsze pigé
karbapenemaz. Nowe RADT wykrywajace OXA-24, OXA-40 oraz OXA-58 opracowane
z poprawy identyfikacji karbapenemoopornych Acinetobacter baumannii moga pomoc
w wykrywaniu karbapenemoopornosci, ale nie rozwigzuja definitywnie problemu nadzoru
nad CRAB. Prewencja zakazen CRAB jest wigc kluczowym elementem w nadzorze
nad CRAB. Badania przesiewowe w kierunku nosicielstwa CRAB moga zmniejszy¢

prewalencj¢ zakazen wywotanych CRAB w OIT poprzez wczesne zastosowanie izolacji
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hamujacej rozprzestrzenianie si¢ CRAB na innych pacjentow [124]. Dodatkowa trudnos¢
stanowi fakt, ze poszczegolne drobnoustroje zasiedlaja rézne nisze organizmu cztowieka.
Standardowym materiatem w badaniach przesiewowych w kierunku kolonizacji CRE jest
wymaz z odbytu [47], natomiast w przypadku paleczek niefermentujacych, szczegolnie
Acinetobacter baumannii dotychczas nie wskazano optymalnego, dostepnego nieinwazyjnie
miejsca pobrania. Najwigksze czutos$ci osiggano pobierajac wymaz ze zdrowej skory

z okolicy ramienia lub uda (92%) lub z okolicy pachwiny i btony §luzowej policzka
pobranych jednoczasowo (99%) [125,126]. Pobieranie materiatu do badan przesiewowych
w kierunku CRAB z innych miejsc wigze si¢ z wysokim odsetkiem wynikow falszywie
ujemnych — wymaz z odbytu (rutynowo stosowany dla CPE) charakteryzuje czutos¢

na poziomie 50% w przypadku proby detekcji nosicielstwa CRAB [126]. Stad, wedtug WHO
wydanie zalecef dotyczacych badan przesiewowych w kierunku CRAB nie jest obecnie
mozliwe 1 wymaga dalszych badan [47]. Istotnym czynnikiem modyfikujacym czuto$§¢
badania przesiewowego jest wczesniejsze podanie chociaz pojedynczej dawki antybiotyku

[127].

W zwiazku z tym, prewencja oraz nadzor nad drobnoustrojami karbapenemoopornymi
w regionie gdzie prowadzono badania realnie ogranicza si¢ do metod nieswoistych, takich
jak higiena rak i izolacja zwigzana z drogami przenoszenia. Jak pokazuja badania zgodnosé
stosowanych procedur higieny rak personelu medycznego nie przekracza 40% w oddziatach
non-OIT, a 80% w OIT [128]. Jeszcze nizsze warto$ci rejestruje si¢ wsrdd personelu
sprzatajacego, jest to tylko ok 10% [129]. Nawet czas pandemii COVID-19, kiedy posiadano
wiedze o transmisji SARS-CoV-2 drogg powietrzno-kropelkowa przez co potozono nacisk
na stosowanie §rodkow ochrony osobistej oraz higien¢ rak, nie przyniost efektu w postaci

zwigkszenia przestrzegania zalecen dotyczacych higieny rak [130].

W literaturze przedmiotu od wielu lat pojawia si¢ temat uzytecznosci wynikéw badan
przesiewowych GNB MDR w kontekscie modyfikacji antybiotykoterapii empirycznej w razie
rozwoju zakazenia u skolonizowanego pacjenta. Zidentyfikowany w badaniach
przesiewowych drobnoustrdj wraz z mechanizmem opornosci mogltby by¢ przestanka dla
lekarza do modyfikacji antybiotykoterapii empirycznej. Dla przyktadu, wykrycie w wymazie
z odbytu GNB MDR, moze skutkowa¢ rozwojem zakazenia o takiej etiologii np. BSI lub VAP
1 umozliwi¢ uprzedzajace empiryczne zastosowanie w wypadku rozwoju zakazenia leku
zgodnego z profilem opornosci drobnoustroju wykrytego w badaniu przesiewowym [131].

Jednak jak wykazano w badaniu przeprowadzonym przez Alrstrom 1 wsp. tylko u 21,1%
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pacjentow hematologicznych skolonizowanych Enterobacteriaceae ESBL (+) oraz u 13,3%
skolonizowanych karbapenemoopornymi Enterobacteriaceae doszto do rozwoju BSI o tej
samej etiologii [132], dlatego w chwili obecnej modyfikacja antybiotykoterapii empirycznej

na podstawie wynikoéw badania przesiewowego nie znajduje uzasadnienia.

Zakazenia powodowane przez Acinetobacter baumanii sg z natury trudne do leczenia,
z racji prezentowania przez Acinetobacter baumanii wielu mechanizmow opornosci. U CRAB
opornos¢ na karbapenemy jest czgsto powigzana z opornoscig na inne kategorie
antybiotykow, jak np. FQ [133], co potwierdzaja wyniki. Nie ma jasnej odpowiedzi ktory
antybiotyk lub kombinacj¢ antybiotykow powinno si¢ zastosowac w leczeniu zakazen
o etiologii CRAB. Wytyczne ESCMID oraz IDSA sa w wigkszosci zgodne — rekomendowane
jest zastosowanie terapii skojarzonej [134,135]. Wiele zakazen o etiologii CRAB wystegpuje
w OIT, gdzie pacjenci bedacy w cigzkim stanie ogdlnym maja zwigkszone ryzyko rozwinigcia
zakazenia, a dodatkowo zwigkszone zuzycie antybiotykow rowniez predysponuje ich
do zakazen o etiologii CRAB [136]. W OIT czgsto stosowane sg zaawansowane metody
leczenia jak np. ciagla terapia nerkozastgpcza lub pozaustrojowa oksygenacja membranowa
(Extracorporeal Membrane Oxygenation — ECMO), ktére dodatkowo komplikujg leczenie
przeciwdrobnoustrojowe poprzez wptyw zjawisk fizycznych bedacych istota tych zabiegow,
tj. dyfuzji, konwekcji i ultrafiltracji na stezenie antybiotyku w poszczegdlnych tkankach

[137].

Wytyczne IDSA rekomendujg stosowanie sulbaktamu jako inhibitora B-laktamaz
w wiekszosci schematow leczenia CRAB [134], niezaleznie od wyniku badania wrazliwos$ci
na ampicyling z sulbaktamem in vitro [138]. W badanej probie tylko 36% szczepéw CRAB
byto wrazliwych na ampicyling z sulbaktamem, co zgodnie z wytycznymi IDSA nie wyklucza
go z leczenia, ale wskazuje na konieczno$¢ zastosowania wysokich dawek ampicyliny

z sulbaktamem (przeliczajac na 9g sulbaktamu) we wlewie przedtuzonym [134].

Jednak ESCMID, w przeciwienstwie do IDSA, dopuszcza stosowanie ampicyliny
z sulbaktamem tylko, kiedy potwierdzono na nie wrazliwo$¢. Polimyksyny (kolistyna)
lub tygecyklina w wysokiej dawce mogg by¢ zastosowane jesli szczep jest wrazliwy in vitro
oraz dodatkowo prezentuje opornos¢ na ampicyling z sulbaktamem [135]. Badane szczepy
prezentowaly wzglednie wysoka wrazliwo$¢ na te antybiotyki (96% na kolistyne oraz 77%
na tygecykling). Niestety ich uzycie jest obarczone ryzykiem niepowodzenia terapii oraz
dziataniami niepozadanymi, kolistyng cechuje staba penetracja do tkanki ptuc,
a jej toksyczno$¢ powoduje ostre uszkodzenie nerek [139,140]. Ostatnia wersja
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amerykanskiego Clinical and Laboratory Standards Institute dotyczaca punktow odcigcia
(breakpoints) dla kolistyny nie zawiera referencyjnych warto$ci minimalnego stezenia
hamujacego (Minimum Inhibitory Concentration — MIC) [141], w przeciwienstwie

do europejskiego EUCAST [53]. Zastosowanie tygecykliny w zakazeniach CRAB nalezy
rozwaza¢ w kontekscie ograniczonych danych naukowych — ESCMID sugeruje jej uzycie

w powiktanych zakazeniach wewnatrzbrzusznych oraz zakazeniach skory i tkanek migkkich
[135]. Cefiderokol stanowi opcje¢ leczenia w zapaleniach ptuc powodowanych przez CRAB
[142] 1 sugeruje si¢ jego uzycie w skojarzeniu z preparatem ampicyliny z sulbaktamem [140].
Wszystkie badane szczepy CRAB byty wrazliwe na cefiderokol, ale wystepowaly problemy
na poziomie laboratorium w okreslaniu wartosci MIC cefiderokolu [143]. Badania

nie wykazaly powigzania pomigdzy wystgpowaniem gendéw blaoxa, a opornoscia

na cefiderokol [144], co jest odzwierciedlone w 100% wrazliwos$ci badanych szczepoéw

na cefiderokol. FQ nie sg rekomendowane przez IDSA oraz nie sa uzyteczne w leczeniu
zakazen CRAB z uwagi na niski poziom wrazliwo$ci CRAB na nie [134]. Wytyczne
ESCMID nie odnoszg si¢ do stosowania FQ w leczeniu zakazen o etiologii CRAB [135].
Wybor kombinacji antybiotykow zalezy od wielu czynnikdw, takich jak miejsce zakazenia,
wiasciwosci farmakokinetyczne 1 farmakodynamiczne antybiotyku oraz profil wrazliwosci
drobnoustroju. Na przyktad Shields i wsp. [140] zalecaja ampicyling z sulbaktamem

w polaczeniu z tygecykling lub cefiderokolem w zapaleniach ptuc oraz ampicyline

z sulbaktamem w potaczeniu z niedostgpng na polskim rynku polimyksyna B lub

cefiderokolem w zakazeniach krwi.

Stosowanie meropenemu w skojarzeniu z innymi antybiotykami wypadto obecnie
z task. Dwa badania kliniczne [145,146] porownujace stosowanie kolistyny w monoterapii
ze stosowaniem terapii skojarzonej kolistyng z meropenemem wykazaty brak réznic
w leczeniu zakazen o etiologii CRAB. To sugeruje, ze zastosowanie meropenemu
nie zwigksza efektywnosci kolistyny, nawet jesli zastosowano meropenem w wysokiej dawce
oraz we wlewach przedtuzonych. Wytyczne IDSA nie rekomendujg stosowania
karbapenemow w zakazeniach o etiologii CRAB [134]. ESCMID zezwala na podaz wysokich
dawek karbapenemu we wlewach przedtuzonych tylko kiedy MIC jest <8 ng/l oraz wylacznie
jako sktadnik terapii skojarzonej. Trzeba zaznaczy¢, ze jest to dowdd o sile opinii ekspertoéw

oraz deklaracja dobrej praktyki [135].

Pilnie potrzebne sg nowe opcje leczenia zakazen o etiologii CRAB. Jedng z ostatnio

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

w badaniu klinicznym o typie nie mniejszej skutecznosci (noninferiority trial) [148] wykazat
mniejszg $miertelno$¢ w poréwnaniu do leczenia skojarzonego prowadzonego przy
zastosowaniu kolistyny 1 imipenemu. Aktywnym wobec CRAB sktadnikiem preparatu jest
sulbaktam. Durlobaktam jest sktadnikiem odpowiedzialnym za inaktywacje karbapenemaz

z grupy OXA, co pozwala sulbaktamowi na dotarcie do miejsca aktywnego. Ostatnio preparat
sulbaktamu z durlobaktamem zostat zaaprobowany przez FDA do leczenia zapalen ptuc
wywotanych przez CRAB, ale potrzebne sg kolejne badania celem zdefiniowania

czy powinien by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi antybiotykami [63].
Ze wzgledu na nowos¢ tej terapii 1 brak dostgpnos$ci preparatu sulbaktamu z durlobaktamem
w Polsce, nie udato si¢ go zastosowa¢ w badanej populacji szczepéw CRAB. Centers

for Disease Control and Prevention (CDC) wskazuje, ze inne B-laktamy z inhibitorami
B-laktamaz, np. meropenem z waborbaktamem, mogg by¢ efektywne w zakazeniach
wielolekoopornymi GNB. Szczegoélnie dotyczy to zakazen wywotlanych przez CPE,
prezentujacymi ekspresj¢ KPC oraz enzymow z grupy OXA-48-like [149]. Niestety

nie dotyczy to zakazen wywotanych CRAB.
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VII. Whnioski

Zarowno opornos¢ wybranych GNB na FQ, jak i konsumpcja FQ roznita si¢
na wszystkich badanych poziomach, tj. pomigdzy krajami EU/EEA, w Polsce oraz
na poziomie lokalnym, tj. w pojedynczym szpitalu II stopnia referencyjnosci w poludniowe;j

Polsce.

Nie wykazano, ze zwigkszone zuzycie FQ jako jedyny czynnik przyczynia si¢
do wzrostu Resistance Rate analizowanych GNB wzgledem FQ, a spadek konsumpcji FQ nie
jest jedyna przyczyna odpowiedzialng za spadek Resistance Rate analizowanych GNB
wzgledem FQ.

Stwierdzono, ze wérod wszystkich analizowanych GNB opornos$¢ na FQ przekraczata
warto$¢ dopuszczajaca stosowanie FQ w terapii empirycznej, stad FQ nie powinny by¢

zalecane do leczenia empirycznego w Polsce.

W pojedynczych szpitalach 1/lub szpitalach mniejszych niz duze szpitale kliniczne
liczba pacjentow hospitalizowanych jest mniejsza, co sprawia, ze wykonuje si¢ mniejsza
liczbe badan mikrobiologicznych, a w konsekwencji mniejsza liczba wykrywanych
czynnikow etiologicznych zakazen podlega analizie lekowrazliwosci. To zjawisko moze
powodowac pozorne zafatlszowanie wynikéw antybiogramow skumulowanych, z uwagi

na niewielka liczbg¢ danych o warto$ciach skrajnych tj. wrazliwy/oporny.

Efektem pojedynczej interwencji AST byt spadek Resistance Rate analizowanych

GNB wzgledem FQ oraz zwigkszenie konsumpcji lekéw przeciwdrobnoustrojowych ogétem.

Testy wykorzystywane w badaniach przesiewowych identyfikujace producentow
wybranych karbapenemaz (VIM, KPC, NDM, OXA-48, IMP oraz OXA-23 1 OXA-40/58)
nie wykrywaja najczestszych gendw warunkujacych oporno$¢ na karbapenemy wystepujace

u analizowanych w Polsce poludniowej szczepdw Acinetobacter baumannii.

Stosowanie badan przesiewowych w nadzorze nad drobnoustrojami produkujacymi
karbapenemazy wigze si¢ z ryzykiem uzyskania wyniku fatszywie ujemnego, sugerujacego

brak takich drobnoustrojéw w pobranym materiale.
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IX. Streszczenie

Wprowadzenie

Celem pracy byta analiza mozliwos$ci stosowania efektywnej antybiotykoterapii empiryczne;j,
w tym fluorochinolonami (FQ), w kontekscie danych epidemiologicznych z systemow
nadzoru ECDC i danych lokalnych oraz identyfikacja barier mogacych zaktocac proces
diagnostyczno-terapeutyczny w odniesieniu do zakazen wywotanych pateczkami

Gram-ujemnymi (GNB).
Materialy i metody

Przeanalizowano konsumpcj¢ FQ oraz wrazliwo$¢ wybranych GNB na wybrane FQ

w krajach EU/EEA oraz w Polsce w latach 2012-2021 w oparciu o dane z ESAC-Net

1 EARS-Net. Wprowadzono oryginalny parametr ,,resistance rate” (RR%). W pracy
jednoosrodkowej przeprowadzono podobng ocene w latach 2018, 2019 1 2022, tj. przed
interwencja w roku 2023 polegajaca na wprowadzeniu restrykcji stosowania FQ potaczonej

z preautoryzacja: analizie porownawczej poddano konsumpcj¢ FQ, konsumpcje antybiotykow
ogotem, udziat FQ w konsumpcji ogolnej oraz RR% GNB na FQ. Analizowano prewalencje
gendw kodujacych wybrane karbapenemazy mozliwe do wykrycia komercyjnie dostgpnymi
testami przesiewowym pos$rod Acinetobacter baumannii (CRAB) izolowanych z przypadkow

zakazen.
Wyniki i wnioski

Konsumpcja FQ w krajach EU/EEA ulegta zmniejszeniu, natomiast w Polsce pozostawatla
na stabilnym poziomie. W Polsce prewalencja badanych GNB opornych na FQ wzrosta
2-krotnie w poréwnaniu do krajow EU/EEA, a RR% wobec FQ w Polsce wykazal tendencje

WZrostowa.

W badaniu interwencyjnym stwierdzono 10-krotne zmniejszenie udziatu zuzycia FQ, wzrost
ogolnej konsumpcji antybiotykéw oraz zmniejszenie RR% analizowanych GNB na FQ.
Opornos¢ na FQ wsrdd analizowanych GNB przekraczata warto$¢ dopuszczajaca stosowanie

FQ w terapii empiryczne;j.

Stosowane komercyjnie dostepne badania przesiewowe identyfikujace producentow
karbapenemaz nie wykrywaja najczgstszych gendw warunkujacych opornos¢ na karbapenemy

wystepujacych u analizowanych w Polsce potudniowej szczepéw 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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UNIWERSYTET JAGIELLONSKI
COLLEGIUM MEDICUM

OPINIA
Komisji ds. Etyki Badan Naukowych
Uniwersytetu Jagiellonskiego — Collegium Medicum
nr 118.6120.42.2023 z dnia 15 czerwea 2023 r.

Na posiedzeniu w dniu 15 czerwca 2023 r. Komisja ds. Etyki Badan Naukowych UJ CM
zapoznala si¢ z wnioskiem z dnia 05 maja 2023 r.

zlozonym przez:

kierownik badania: prof. dr hab. Jadwiga Wdéjkowska-Mach
miejsce zatrudnienia: Zaklad Kontroli Zakazen i Mykologii
Katedra Mikrobiologii
Wydzial Lekarski

ul. Czysta 18, 31-121 Krakoéw

dotyczgcym przeprowadzenia badania pt. "Wplyw pandemii na epidemiologie i
mikrobiologi¢ wybranych form zakazen zwiazanych z COVID-19 i konsumpcjg
antybiotykéw, w tym szczegélnie zakazen grzybicznych oraz Clostridioides difficile”.

Komisja wyraza pozytywng opini¢ w sprawie przeprowadzenia wnioskowanego badania - na
warunkach okreslonych we wniosku oraz dodatkowo zastrzegajac:
1. obowigzek uzyskania pisemnej zgody kazdej osoby wyrazajacej wole (gotowosé) udziatu
w badaniu, zgodnie z obowiazujacymi przepisami,
2. obowigzek przedstawienia Komisji:
- wszystkich zmian w protokole majacych wplyw na przebieg oraz ocene badania,
- zawiadomienia o przyczynach przedwczesnego zakonczenia badania,
- corocznego sprawozdania z przebiegu badania,
- raportu konicowego.

Badanie moze by¢ prowadzone do dnia 30 czerwea 2024 r.

Skiad i dzialanie Komisji zgodne z Regulaminem Komisji ds. Etyki Badan Naukowych
UJ CM.

Komisja ds. Etyki Badan Naukowych
Uniwersytet Jagiellofiski — Collegium Medicum
40, n, d Rawer «
dr hab{) %fé Ve
Zastepca Przewodn czacego

Krakéw, dnia 29 czerwca 2023 r.

78:5700981614



UNIWERSYTET JAGIELLONSKI
COLLEGIUM MEDICUM
W KRAKOWIE

AKCEPTACJA
Komisji ds. Etyki Badan Naukowych
Uniwersytetu Jagiellonskiego — Collegium Medicum
dot. opinii nr: 118.6120.42.2023 z dnia 15 czerwca 2023 roku

TYTUL BADANIA:

. Wplyw pandemii na epidemiologi¢ i mikrobiologie wybranych form zakazen zwigzanych
z COVID-19 i konsumpcjg antybiotykow, w tym szczegolnie zakazen grzybiczmych oraz
Clostridioides difficile.”

WNIOSKODAWCA:

Prof. dr hab. Jadwiga Wojkowska-Mach
Zaklad Kontroli Zakazen i Mykologii
Katedra Mikrobiologii, Wydzial Lekarski
ul. Czysta 18, 31-121 Krakow

PRZEDSTAWIONE DOKUMENTY:

Zgtoszenie poprawki z dnia 08.12.2023 r,;

Protokot badania, wersja 2.0 z dnia 4.12.2023 r.;

Zgoda Wojewodzkiego Szpitala im Sw. Lukasza w Tarnowie;

Zgoda Samodzielnego Publicznego Zaktadu Opieki Zdrowotne;j ,,Szpital Powiatowy”
im. BL. Marty Wielickiej w Bochni.

roal ~alll S il

Komisja ds. Etyki Badan Naukowych Uniwersytetu Jagielloriskiego — Collegium Medicum na
posiedzeniu w dniu 26 stycznia 2024 r., po zapoznaniu si¢ z wyzej wymieniong dokumentacja,
pozytywnie zaopiniowata zgloszong poprawke w zakresie wnioskowanych zmian dotyczacych
przedluzenia badania do dnia 31 grudnia 2024 r. oraz wlyczenia do badania
nast¢pujacych osrodkow:

1. Wojewddzki Szpital im Sw. Lukasza w Tarnowie
ul. Lwowska 178a, 33-100 Tarnow

2. Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej ,Szpital Powiatowy” im. BL Marty
Wielickiej w Bochni
ul. Krakowska 31, 32-700 Bochnia
Skiad i dziatanie Komisji zgodne z Regulaminem Komisji ds. Etyki Badan Naukowych UJ CM.

Komisja ds. Etyki Badan Naukowych
Uniwersytet Jag1ellonsk1 Collegium Medicum

dr hab. Mof cZ;a-Jaszk

Przewodniczaca

Krakéw, dnia 26.01.2024 r.

79:1402972312



Zalacznik nr 2: Artykut z monotematycznego cyklu sktadajacego si¢ na rozprawe doktorska:
Serwacki P, Gajda M, Swiatek-Kwapniewska W, Wataszek M, Nowak K, Wojkowska-Mach J.
Re-evaluating the suitability of using fluoroquinolones in the treatment of infections in the
context of FQ consumption and correlating changes to microorganism resistance levels in
EU/EEA countries between 2016 and 2021. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2024
Feb;397(2):795-805. doi: 10.1007/s00210-023-02622-2 wraz z oswiadczeniami

wspotautorow.



Naunyn-Schmiedeberg's Archives of Pharmacology (2024) 397:795-805
https://doi.org/10.1007/500210-023-02622-2

RESEARCH q

Check for
updates

Re-evaluating the suitability of using fluoroquinolones

in the treatment of infections in the context of FQ consumption

and correlating changes to microorganism resistance levels in EU/EEA
countries between 2016 and 2021

Piotr Serwacki'©® - Mateusz Gajda®® - Wioletta Swigtek-Kwapniewska' © - Marta Wataszek'*® - Karolina Nowak*
Jadwiga Wéjkowska-Mach?

Received: 14 March 2023 / Accepted: 10 July 2023 / Published online: 26 July 2023
© The Author(s) 2023

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 treatment of common infections when the etiological agent

was uncertain. However, according to World Health Organi-
Fluoroquinolones (FQs) represent a significant breakthrough ~ zation (WHO), the emergence of FQ-resistant microorgan-
in the field of infectious disease medicine since their intro-  isms such as Neisseria gonorrhoeae poses a serious threat to
duction to the market in the 1970s. Their broad-spectrum  the classification of microorganisms because of the need for
activity made them an attractive option for empirical ~ new antibiotics (Geneva: World Health Organization 2019).
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The mechanism of action of FQs involves restraining
enzymes such as topoisomerase [V 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 aresult, 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:

e To treat infections that might get better without treatment
or are not severe (such as throat infections).

e To treat non-bacterial infections, e.g., non-bacterial
(chronic) prostatitis.

e To prevent traveler’s diarrhea or recurring lower uri-
nary tract infections (urine infections that do not extend
beyond the bladder).

e To treat mild or moderate bacterial infections unless
other antibacterial medicines commonly recommended
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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 JOIM 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:

e 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.

Resistance for pathogen 1 + ...

e 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.

e 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 20162020 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 for pathogen N

Resistance rate =
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

: . Country 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Trend
consumption of quinolone
antibacterials (ATC JOIM) in Austria 130 147 130 131 120 123 104 073 057 052 |
Elézocrgﬁ‘iﬁg ;Zﬁ‘;oﬁgé Belgium 277 264 255 257 240 217 116 057 046 045 |
2012-2021, expressed as DDD Bulgaria 240 252 287 283 278 28 283 276 335 392 1
per 1000 inhabitants per day Croatia 149 147 150 150 149 150 148 136 122 144 NC
(based on Table D6 (European Czechia 103 085 08 08 wd nd nd wd nd 048 NA
aclfg‘éeorfl‘t’rroll)‘;g;;z)l;reve““o“ Denmark 055 052 050 049 048 044 041 037 033 032 |
Estonia 085 089 090 092 085 079 075 065 072 059 |
Finland 089 084 082 073 074 067 062 047 039 036 |
France 192 184 175 160 151 137 130 121 109 099 |
Germany 145 142 134 133 124 L11 096 063 049 043 |
Greece 236 206 256 264 261 260 294 304 261 216 NC
Hungary 197 211 243 271 238 240 231 193 141 142 NC
Iceland nd wd 08 092 092 082 083 057 049 045 |
Ireland 087 087 084 092 087 081 076 055 042 038 |
Ttaly 348 355 341 337 323 268 265 199 167 162 |
Latvia 103 105 105 105 105 103 094 085 077 071 |
Lithuania 100 096 091 091 088 087 088 082 073 066 |
Luxembourg 277 2.65 257 248 241 277 205 157 127 126 N/A
Malta 201 292 306 264 237 218 227 189 136 131 |
Netherlands ~ 0.81 076 079 077 075 073 073 067 064 064 |
Norway 056 054 050 046 041 035 032 028 024 022 |
*Poland L19 118 121 140 142 149 148 135 115 127 NC
Portugal 247 218 212 205 192 175 171 154 121 117 |
Romania nd wd nd  nd o wd  nd nd 312 296 317 N/A
Slovakia 195 218 063 240 226 212 207 147 114 117 NC
Slovenia 108 110 111 116 114 111 111 099 084 085 |
Spain 246 236 231 235 290 282 271 230 178 172 N/A
Sweden 075 071 069 068 066 063 061 056 049 049 |
“»PEU/EEA 198 196 192 193 188 176 168 140 120 116 |

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)
“Rows with Poland and EU/EEA results were bolded

PEU/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)
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Table2 Trends in consumption gy 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Trend

of quinolone antibacterials

(ATCJOIM) in the hospital Austria nd nd  nd  wd  wd  wd  nd 017 013 012 N/A

;Zﬁ;fié%ﬁ??&‘iﬁ“gﬁ:s‘::g Belgium 023 022 021 021 020 019 017 016 013 013 |

as DDD per 1000 inhabitants Bulgaria 012 011 014 014 015 014 017 017 033 034 1

per day (based on Table D14 Croatia 0.19 0.19 020 0.21 0.21 023 024 024 020 024 17

(Buropean Centre for Disease Czechia nd nd nod  od nd od  nd  nd nd 012 NA

Prevention and Control 20222) o\ 049 009 018 017 005 004 013 012 011 010 |
Estonia 030 019 018 0.5 014 020 011 013 016 011 |
Finland 030 029 029 026 025 022 020 015 016 012 |
France 026 025 024 023 022 019 023 017 016 017 |
Greece 021 018 022 026 021 020 022 020 019 020 NC
Hungary 022 021 021 021 021 021 019 014 014 012 |
Iceland nd nd  nd o nd nd o 009 008 005 004 005 NA
Ireland 011 011 010 0.1 010 010 010 008 006 005 |
Ttaly 043 042 040 043 040 039 036 026 021 015 |
Latvia 030 031 030 027 026 024 026 023 015 011 |
Lithuania 037 017 017 028 027 024 018 019 019 012 NC
Luxembourg 024 023 021 019 021 019 016 014 012 012 N/A
Malta 021 024 037 047 030 030 033 023 028 0.16 NC
Netherlands ~ 0.11  0.10 0.0 010 009 009 008 007 007 006 |
Norway 008 007 007 006 005 005 004 004 003 003 |
“Poland wd nd 015 015 020 017 018 016 0.15 016 NC
Portugal 009 016 015 014 013 011 011 010 009 009 NC
Romania nd nod nd nd  nd  od  wd 020 017 016 N/A
Slovakia 025 027 030 031 029 028 027 020 018 019 |
Slovenia 021 020 021 022 021 020 019 017 013 013 |
Spain wd wd nd  nd 034 030 027 023 019 017 NA
Sweden 016 016 0.16 0.16 016 015 014 013 013 013 |
“PEU/EEA 026 026 025 025 024 022 023 018 016 015 |

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)
#Rows with Poland and EU/EEA results were bolded

PEU/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

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).

@ Springer



800 Naunyn-Schmiedeberg's Archives of Pharmacology (2024) 397:795-805
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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-

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

Table3 Total ciprofloxacin tested Neisseria gonorrhoeae isolates
(N) of confirmed cases and prevalence of *fluoroquinolone resistant
isolates (%) in the EU/EEA and Poland, 20162021 (based on (Euro-

lands, and Ireland) compared to Poland. Adapted from (Euro-

pean Centre for Disease Prevention and Control 2022a, 2023)
Resistance for pathogen 1+---+resistance for pathogen N
N

Resistance rate =

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

pean Centre for Disease Prevention and Control 2023; European Cen-
tre for Disease Prevention and Control 2022c¢))

Region ABX 2016 2017 2018 2019 2020 2021

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
"EU/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)

Abbreviations: ABX, antimicrobial; CFx, ciprofloxacin

#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

"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
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Table 4 Total number of pulmonary RR/MDR-TB (N) isolates and prevalence of fluoroquinolone-resistant isolates (%)—"pre-XDR-TB—in the
EU/EEA and Poland, 2016-2020 (based on (European Centre for Disease Prevention and Control WRO for E 2022))

Region ABX 2016 2017 2018 2019 2020

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
"EU/EEA FQ? 879 (34.6) 904 (31.9) 812 (31.8) 602 (32.9) 417 (27.6)
Polska FQ* 38 (34.2) 36 (30.6) 41 (43.9) 31 (22.6) 14 (85.7)

Abbreviations: ABX, antimicrobial; FQ, one of ciprofloxacin, gatifloxacin, levofloxacin, moxifloxacin, or ofloxacin
“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

YEU/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

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 Juratowicz et al., in cases of outpatient recurrent UTI,
40% of E. coli isolates and 55% of K. pneumoniae isolates
were ciprofloxacin-resistant (Juratowicz et al. 2020). In
another study by Ny et al. (data from 2015 to 2017 from
Russia) % 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 Antybiotykéw) 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).
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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; Juratowicz 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
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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 20162021
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; Mol-
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 (Zi6tkowski et al. 2018). Howeyver,
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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GRAPHICAL ABSTRACT

How does Antibiotic Stewardship Team (AST) intervention affect fluoroquinolone (FQ) consumption
and resistance?
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CONCLUSION: FQ restriction and pre-authorization together
are effective AST intervention in a hospital.
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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,’
antibiotic properties, the patient’s clinical condition and comorbid-
ities, and the ability to identify the organism and its resistance
profile to target treatment.”

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.® 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.” 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.” 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 data® 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.*’ Interventions that can im-
prove antibiotic treatment include prospective audits, feedback,
education, restriction based on establishing specific indications for
certain antibiotics, and preauthorization.® 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.” 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.'” 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.'! Unfortunately, resistance to FQ is progressively rising.'?
According to the latest data, there are only a few organisms with
excellent susceptibility to FQs, such as Streptococcus pneumoniae.'
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.'* 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.'”

Despite these beneficial properties, due to high-level resistance
in common gram-negative bacilli (eg, Acinetobacter spp., Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, and Escherichia coli'®) 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.'*'°

Surveillance of HAls and their antibiotic susceptibility has been
carried out for many years in our hospital.'”'® 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.'?*°

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 (JO1MA group) and other anti-
biotics (belonging to groups: JO1A, JO1C, JO1D, JO1E, JO1F, JO1G, JO1R,
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.?' 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.”” 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.”® 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.?*

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 work?” and
is used to account for the inability to attribute a specific pathogen to a
particular infection, especially in HAls, and to provide a more com-
prehensive understanding of the overall resistance patterns.

Resistance for pathogenl +. . .
N

. resistance for pathogen N
Resistance rate = + pathog

Studied endpoints

The pre- and postintervention analysis included the following
outcomes:

—_

. 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 Poland®®

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 x 2 tables of nominal variables and the Fisher’s exact test
was used for 2 x (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.



4 P. Serwacki et al./American Journal of Infection Control Xxx (XXXX) XXX—XXX

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

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 21313  2,3404 29550 3,592.6
Total 29877 32294 39136 3,7411
Ratio of consumption of FQ to 40.2 38.0 291 41
others (%)
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 53 71 5.8 n/a
Urology 33 31 35 34 n/a
Surgery 5.0 52 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 2184 39.0 <.001
Urology 358.9 309.5 211.8 434 <.001
Surgery 297.6 389.4 317.6 376 <.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 4794 .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.

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 years'*'® 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.”® 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.”?” 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 (6g instead of 4g). 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.”®?° Sur-
prisingly, just 1 year after implementing our intervention, a similar
phenomenon was also observed in our hospital. Yet, it is too early to
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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. *Statistically

significant trendline. pre IP, preintervention period; post IP, postintervention period.

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.’® 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.?'
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.’” 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

103:7403664326

due to FQ’s excellent prostate gland tissue penetration.'’ In cases of
community-acquired pneumonia (CAP)/severe CAP, macrolides have
been compared with FQ in terms of effectiveness.”® 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.>* 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,* 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.*®

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.”® 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.”’ 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.*® In
such cases, introducing preauthorization from the second dose is a
possible solution as a consensus between the necessities of infection
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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.*®

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.’®*! 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.*! 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.*” 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.*?

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.* 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
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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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- przygotowaniu bazy danych do retrospektywnej czesci pracy oraz prospektywnym gromadzeniu
danych,

- analizie danych,

- opracowaniu i interpretacji wynikow z zakresu konsumpcji antybiotykdw oraz antybiotykoopornosci
drobnoustrojow,

- przygotowaniu wstepnej, kolejnych oraz ostatecznej wersji manuskryptu pracy.
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- opracowaniu hipotezy wstepnej,

- opracowaniu koncepcji oraz zaprojektowaniu badania,

- przygotowaniu bazy danych do retrospektywnej czgéci pracy oraz prospektywnym gromadzeniu
danych,

- analizie danych,
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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.

0BJECTIVES This study evaluated carbapenem-resistant A. baumannii (CRAB) isolates to determine
their resistance profiles and the presence of specific f-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
10000 admissions in intensive care units (ICUs), and from 0.3 to 21 per 10000 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 bla,,, genes were bla, . , (95%)
and bla,,, ,, (71%), and additionally the extended-spectrum B-lactamase gene bla,, , (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.

INTRODUCTION  Acinetobacter spp. are nonfer-
menting gram-negative opportunistic pathogens
that can colonize the skin, respiratory system,
and gastrointestinal tract. They are responsible

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).!
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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.’
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 B-lactamases.'® A. baumannii has 2 in-
trinsic types of B-lactamases: AmpC-type ceph-
alosporinases (no effect on extended-spectrum
cephalosporin efficacy) and oxacillinases, main-
ly represented by the OXA-51-like variants'!'?
and belonging to the OXAADb enzyme group,

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 B-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.

Their ability to evade the host immune system
significantly complicates efforts to manage and
treat these infections.? 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).%*

Importantly, the epidemiology 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.® 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.®

In the US, incidence of CRAB has decreased
from 3.3 per 10 000 hospitalizations in 2012 to
2.47 in 2017.* 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.® 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.” 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.? 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,' 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,? leading to delays in optimal antibiotic
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including OXA-66."% In addition to the intrin-
sic B-lactamases, other B-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."" 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-B-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)."8 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.'® The most common CRAB-related
infection is pneumonia,'” 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.'®'? In addition, minimum inhibito-
ry concentration (MIC) breakpoints for antibiot-
ics against CRAB differ by organization?®?" (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.??%3

In this study, we evaluated the resistance pro-
files of CRAB in 4 hospitals in southern Poland
to characterize the prevalence of various CRAB
B-lactamases and to inform regional empiric ther-
apies for these difficult-to-treat infections. We
also commented on the utility of commercial rapid



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
Krakéw, St. Luke’s Provincial Hospital in Tarnéw,
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
aresult, no informed consent was required from
the participants.

The samples were collected between July and
December 2022. A total number of admissions
was 70859. 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: bla,,, bla,, bla,,,, bla, ., bla,y, ,.)
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,?* 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 10° colony forming units (CFUs)
per milliliter. For an LRT culture to be positive,
bronchoalveolar lavage (BAL) was required to
have at least 10* 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 10° CFU/ml, and endotracheal aspirate
needed at least 106 CFU/ml.?*

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.?

The GeneMATRIX bacterial and yeast genom-
ic DNA purification kit (EURx, Gdansk, 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 (bla,,, blay, ., blagy, ., bla
bZaNDM’ blaofo4o’ bZaofoss’ blaIMP’ bZaGIM’ blaGES’
blay, <., blay,, and bla, )*® and real-time PCR
(blayy, o and blay, ).?* PCR amplification was per-
formed using the Color OptiTaq PCR Master Mix
(EURx) in a final volume of 25 pl and a final prim-
er concentration of 0.1 pl 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.

KpC?

Statistical analysis In the statistical analysis,
relative and absolute frequencies were used for
nominal variables (described as number and
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TABLE 1

Patient demographics and epidemiology of Acinetobacter baumannii

hospital-acquired infections in southern Poland between June and December 2022

Parameter

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 (%)

Tarnéw 199 (21.4) 14114 (20.1) <0.001
Sosnowiec 210 (22.6) 13323 (19.1)

Krakéw 441 (41.5) 31398 (44.9)

Bochnia 79 (8.5) 11095 (15.9)

Non-CRAB infections, n (%)

Tarnéw 1(25) 0(0) 0.15
Sosnowiec 2 (50) 9 (100)

Krakéw 0(0) 0(0)

Bochnia 1(25) 0(0)

CRAB infections?, n (%)

Tarnéw 12 (21.4) 20(39.2) <0.001
Sosnowiec 9(16.1) 28 (54.9)

Krakéw 29 (51.8) 1(2)

Bochnia 6(10.7) 2(4)

Prevalence of CRAB, %

Tarnéw 92.3 100 0.73
Sosnowiec 81.8 15.7

Krakdéw 100 100

Bochnia 85.7 100

Incidence rate of CRAB infections (10000 admissions)

Tarnéw 603 14.2 <0.001
Sosnowiec 428.6 21
Krakéw 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

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 x? test was em-
ployed. The Yates correction was used for 2 x 2
tables of nominal variables (when the expect-
ed values were <5) and the Fisher exact test was
used for 2 x (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
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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 10000 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 bla, genes were blay, ..,
(95%), blay, ,, (71%), blay, ,, (24%), and bla,y, .,
(12%). The bla,,,, genes were detected in 2% of
the isolates, and bla genes were detected in

TEM-1
41% of the isolates. No blay, ,., bla,y, < blay,,,
blay,, blay,, bla ., bla,,,, or bla,,, genes were de-

tected (1ABLE 2). The bla, ,, 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
B-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



TABLE 2 B-Lactamase gene prevalence in 82 carbapenem-resistant Acinetobacter
baumannii isolates from 4 hospitals in southern Poland between June and December

2022
ICU (n = 52), n (%) Non-ICU (n = 30), n (%) P value

blagy, 15 (28.8) 5(16.7) 0.33
blag 0 33(63.5) 25 (83.3) 0.1

blagy, s, 10(19.2) 0 0.03
blagy, o5 52 (100) 26 (86.7) 0.03
bla,g, 2(3.8) 0 0.73
blay, 17(32.7) 17 (56.7) 0.06

a There were no carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii isolates with
the blagy, 4q blagy, o blage, blag,, bla,,, bla,,, bla. and bla,,, 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
blagy, o blagy, ¢ 27 329
blaOXA»40' blaOXA-BB-V TEM 22 26.8
blaDXA—Z:i' blaOXA—6671 8 9.8
bla gy, 5 blag, 4 4.9
blag,, o 4 4.9
blaOXA-40’ blaOXA-SG-I' 0XA-51 2 24
blaDXA»40’ blaOXA-ZS' blaOXA-G(H 2 24
blaOXA»Za' blaOXA-BB-V 0XA-51 2 2.4
blaDXA—40' blaOXA—BBVV 0XA-51" blaTEM 2 2.4
bla gy, o6 1 blarg, 2 2.4
blaOXA-40’ blaOXA-ZB' blaﬂXA-66-1' blaTEM 2 24
blaOXA-40’ blaOXA-Z3’ blaOXA-GG-V blaOXA-51 1 1 2
blaDXA»ZB' blaOXA-SB-V 0XA-51" blaNDM' blaTEM 1 12
blaOXA»GB-l' blaOXA-51 1 12
bla bla 1 1.2

OXA-66-1" 0XA-51"

TEM

blaOXA—GB—V blaNDM

1 1.2

120:3574595733

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 bla, .., with blay, ,..
The blay, ., gene (part of the bla_, ., ,,. gene
family) is intrinsic to A. baumannii.'? At appro-
priate levels of expression, it has been associ-
ated with high levels of imipenem resistance in
A. baumannii,?’ 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.?® In
our sample of carbapenem-resistant organisms,
blay, ., was found with another p-lactamase
gene in all but 4 organisms, indicating possible
reliance on other enzymes for carbapenem resis-
tance. The bla, ,,gene prevalence has previously
been described in southern Poland for the years

2005-2010, when 51 out of 104 isolates (49%)
harbored this gene.?® Its enzymatic product is ca-
pable of hydrolyzing carbapenems as well as oth-
er B-lactams.?® As many as 58% of our isolates
(54.2%) contained the bla,, ,,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 bla, ,,
is approximately 3-fold higher than in the rest
of Europe.?’ Almost half of the studied isolates
(41%), harbored bla;,, 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 B-lactamase inhibitors.?' The TEM genes are
found at high frequencies in hospitals and clin-
ics around the world,*? and often co-occur with
other chromosomal (AmpC) or plasmid-mediated
(SHV, OXA, CTX-M) B-lactamase encoding genes.*
The 24% prevalence of bla, ,, in our sample is
3-fold lower than in the rest of Europe, where
blay, ,, genes were identified in 74.5% of ana-
lyzed A. baumannii isolates.*? 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.®* 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.** ¢ 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.?” 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.’®

The IDSA guidelines recommend the use of sul-
bactam as the basis in most treatment regimens,**

in Poland
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TABLE 4 Antibacterial susceptibility? 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, %

Bloodstream Urine
(n=13)

Respiratory tract
(n = 38) (n=23)

B-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

Imipenem/relebactam 0 0

Meropenem 2.4 0 4.3

Aminoglycosides

Amikacin 244 26.3 21.7 23.1
Gentamicin 51.2 60.5 39.1 385
Tobramycin 19.5 23.1 13 15.4
Fluoroquinolones

Ciprofloxacin 49 5.3 0 1.7
Levofloxacin 37 2.6 4.3 1.1
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

12181043478440

a Antibiotic susceptibility results were interpreted using the European Committee on Antimicrobial Susceptibility

Testing guidelines.?®

b Includes 8 other sources

regardless of the susceptibility profile of ampi-
cillin/ sulbactam.*® 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.?®

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.*® 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,’®*? and
the most recent Clinical and Laboratory Standards
Institute update on colistin breakpoints does not
include reference MIC values,?' though EUCAST
does.?” 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)®®. Cefiderocol is an op-
tion against CRAB, especially for pneumonia,*'
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and has been suggested in combination with sul-
bactam.'® Our isolates were equally susceptible
to cefiderocol but there were issues with labora-
tory techniques and obtaining accurate cefider-
ocol MICs.*? Studies have not found an associa-
tion between the bla,, genes and cefiderocol re-
sistance,*® 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.**
The ESCMID guidelines do not refer to fluoroqui-
nolones in CRAB treatment.?® 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 al'® 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,***5 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



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.* ESCMID allows for administration of
high-dose extended-infusion of carbapenem when
the MIC is equal to or below 8 pg/1 but as part of
a combination therapy. It is worth noting that this
is a good practice statement and expert opinion.*®
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 trial’® 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.”” 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 B-lactam / B-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.*®
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.*’ It is important to consid-
er which body site to utilize for CRAB screening,
since the sites harbor isolates of different sensi-
tivity.*® 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).’’ 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

the genes encoding them). All of them are char-
acteristic for the Enterobacterales order®'; 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,*? 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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Jun 27;134(6):16734. doi: 10.20452/pamw.16734. Epub 2024 Apr 23. PMID: 38656082. oswiadczam,
iz moj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji polegal na:

- opracowaniu koncepcji badania,

- opracowaniu protokotu badan molekularnych zebranych szczepdw Acinetobacter baumannii,
- wykonaniu badan molekularnych zebranych szczepéw Acinetobacter baumannii,

- zebraniu oraz analizie danych,

- przygotowaniu manuskryptu pracy.

Jednoczesnie wyrazam zgode na przedlozenie ww. pracy przez lek. Piotra Serwackiego jako
czgs$¢ rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykuléw opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia czgs¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wkiad lek. Piotra Serwackiego polegajacy na:

- opracowaniu koncepcji oraz zaprojektowaniu badania,

- kolekcji szczepow z 2 z 4 szpitali uczestniczacych w badaniu,

- badaniach fenotypowych Acinetobacter baumannii,

- analizie danych i ich stratyfikacji,

- opracowaniu i interpretacji wynikow z zakresu wykrytych genow kodujacych karbapenemazy oraz
antybiotykoopornosci Acinetobacter baumannii,

- przygotowaniu wstepnej, kolejnych oraz ostatecznej wersji manuskryptu pracy.
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Mgr Agata Rybka-Grymek
Laboratorium Mikrobiologii

Szpital Powiatowy im. bl. Marty Wieckiej w Bochni

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy: Serwacki PA, Hareza DA, Kujawska A, Palka A, Jachowicz-Matczak
E, Rybka-Grymek A, Swigtek-Kwapniewska W, Pawlowska I, Gniadek Z, Gutkowska K, Gajda M,
Wajkowska-Mach J. Molecular epidemiology and clinical significance of carbapenemase genes in
carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii isolates in southern Poland. Pol Arch Intern Med. 2024
Jun 27;134(6):16734. doi: 10.20452/pamw.16734. Epub 2024 Apr 23. PMID: 38656082, oéwiadczam,
iz m6j wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji polegat na:
- opracowaniu fenotypowym, przygotowaniu i zabezpieczeniu izolatow Acinetobacter baumannii z 1 z
4 szpitali do kolejnych etapow badania,
- zebraniu oraz analizie danych,
- przygotowaniu manuskryptu pracy.

' Jednoczesnie wyrazam zgode na przedlozenie ww. pracy przez lek. Piotra Serwackiego jako
czgsC rozprawy doktorskiej w formie spjnego tematycznie zbioru artykuléw opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czesé ww. pracy wykazuje
indywidualny wklad lek. Piotra Serwackiego polegajacy na:
- opracowaniu koncepcji oraz zaprojektowaniu badania,
- kolekcji szczepow z 2 z 4 szpitali uczestniczacych w badaniu,
- badaniach fenotypowych Acinetobacter baumannii,
- analizie danych i ich stratyfikacji,
- opracowaniu i interpretacji wynikow z zakresu wykrytych genéw kodujacych karbapenemazy oraz
antybiotykoopornosci Acinetobacter baumannii,

- przygotowaniu wstepnej, kolejnych oraz ostatecznej wersji manuskryptu pracy.
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OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy: Serwacki PA, Hareza DA, Kujawska A, Patka A, Jachowicz-Matczak
E. Rybka-Grymek A, Swiatek-Kwapniewska W, Pawlowska I, Gniadek Z, Gutkowska K, Gajda M,
Wojkowska-Mach J. Molecular epidemiology and clinical significance of carbapenemase genes in
carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii isolates in southern Poland. Pol Arch Intern Med. 2024
Jun 27;134(6):16734. doi: 10.20452/pamw.16734. Epub 2024 Apr 23. PMID: 38656082. oSwiadczam,
iz moj whasny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji polegat na:

- opracowaniu fenotypowym, przygotowaniu i zabezpieczeniu izolatow Acinetobacter baumannii z 1 z
4 szpitali do kolejnych etapow badania,

- zebraniu oraz analizie danych,

- przygotowaniu manuskryptu pracy.

Jednoczesnie wyrazam zgode na przedfozenie ww. pracy przez lek. Piotra Serwackiego jako
czgs¢ rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutdw opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia cze$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wkiad lek. Piotra Serwackiego polegajacy na:

- opracowaniu koncepcji oraz zaprojektowaniu badania,

- kolekeji szczepow z 2 z 4 szpitali uczestniczacych w badaniu,

- badaniach fenotypowych Acinetobacter baumannii,

- analizie danych i ich stratyfikacji,

- opracowaniu i interpretacji wynikéw z zakresu wykrytych gendw kodujacych karbapenemazy oraz
antybiotykoopornosci Acinetobacter baumannii,

- przygotowaniu wstepnej, kolejnych oraz ostatecznej wersji manuskryptu pracy.
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Jako wspélautor pracy: Serwacki PA, Hareza DA, Kujawska A, Palka A, Jachowicz-Matezak
E. Rybka-Grymek A, Swiz;tek—l(wapniewska W. Pawlowska I, Gniadek Z, Gutkowska K, Gajda M,
Wojkowska-Mach J. Molecular epidemiology and clinical significance of carbapenemase genes in
carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii isolates in southern Poland. Pol Arch Intern Med. 2024
Jun 27;134(6):16734. doi: 10.20452/pamw.16734. Epub 2024 Apr 23. PMID: 38656082. oswiadczam,
iz mdj wilasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji polegat na:

- opracowaniu fenotypowym, przygotowaniu i zabezpieczeniu izolatéw Acinetobacter baumannii z 1 z
4 szpitali do kolejnych etapéw badania,

- zebraniu oraz analizie danych,

- przygotowaniu manuskryptu pracy.

Jednocze$nie wyrazam zgode na przedlozenie ww. pracy przez lek. Piotra Serwackiego jako
cze$é rozprawy doktorskiej w formie spojnego tematycznie zbioru artykuldéw opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia cze$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wkiad lek. Piotra Serwackiego polegajacy na:

- opracowaniu koncepcji oraz zaprojektowaniu badania,

- kolekeji szczepdw z 2 z 4 szpitali uczestniczacych w badaniu,

- badaniach fenotypowych Acinetobacter baumannii,

- analizie danych i ich stratyfikacji,

- opracowaniu i interpretacji wynikow z zakresu wykrytych genoéw kodujgeych karbapenemazy oraz
antybiotykoopornosci Acinetobacter baumannii,

- przygotowaniu wstgpnej, kolejnych oraz ostatecznej wersji manuskryptu pracy.
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OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy: Serwacki PA, Hareza DA, Kujawska A, Palka A, Jachowicz-Matczak
E, Rybka-Grymek A, Swia,tek-Kwapniewska W, Pawlowska I, Gniadek Z, Gutkowska K, Gajda M,
Wojkowska-Mach J. Molecular epidemiology and clinical significance of carbapenemase genes in
carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii isolates in southern Poland. Pol Arch Intern Med. 2024
Jun 27:134(6):16734. dot: 10.20452/pamw.16734. Epub 2024 Apr 23. PMID: 38656082. oswiadczam,
iz moj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy W formie publikacji polegal na:

- zebraniu oraz analizie danych,
- wykonaniu badan molekulamych zebranych szczepow Acinetobacter baumannii,
- przygotowaniu manuskryptu pracy.

Jednocze$nic wyrazam zgodg na przedlozenie ww. pracy przez lek. Piotra Serwackiego jako
cze$¢ rozprawy doktorskiej w formie spojnego tematycznie zbioru artykulow opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Oéwiadczam, iz samodzielna 1 mozliwa do wyodrebnienia czgs¢ wWw. pracy wykazuje
indywidualny wkiad lek. Piotra Serwackiego polegajacy na:

- opracowaniu koncepcji oraz zaprojektowaniu badania,

- kolekcji szczepow z 2 z 4 szpitali uczestniczacych w badaniu,

- badaniach fenotypowych Acinetobacter baumannii,

- analizie danych i ich stratyfikacji,

- opracowaniu 1 interpretacji wynikow z zakresu wykrytych genow kodujacych karbapenemazy oraz
antybiotykoopornosci Acinetobacter baumannii,

- przygotowaniu wstepnej, kolejnych oraz ostatecznej wersji manuskryptu pracy.
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OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy: Serwacki PA, Hareza DA, Kujawska A, Palka A, Jachowicz-Matczak
E, Rybka-Grymek A, Swiatek-Kwapniewska W, Pawlowska I, Gniadek Z, Gutkowska K, Gajda M,
Wojkowska-Mach J. Molecular epidemiology and clinical significance of carbapenemase genes in
carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii isolates in southern Poland. Pol Arch Intern Med. 2024
Jun 27:134(6):16734. doi: 10.20452/pamw.16734. Epub 2024 Apr 23. PMID: 38656082. oswiadczam,
iz moj whasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji polegat na:

- zebraniu oraz analizie danych,
- wykonaniu badan molekularnych zebranych szczepéw Acinetobacter baumannit,
- przygotowaniu manuskryptu pracy.

Jednoczesnie wyrazam zgode na przedlozenie ww. pracy przez lek. Piotra Serwackiego jako
cze$¢ rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutéw opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Oéwiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czg$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wklad lek. Piotra Serwackiego polegajacy na:

- opracowaniu koncepcji oraz zaprojektowaniu badania,

- kolekcji szczepow z 2 z 4 szpitali uczestniczacych w badaniu,

- badaniach fenotypowych Acinetobacter baumannii,

- analizie danych i ich stratyfikacji,

- opracowaniu i interpretacji wynikow z zakresu wykrytych genow kodujacych karbapenemazy oraz
antybiotykoopornosci Acinetobacter baumannii,

- przygotowaniu wstepnej, kolejnych oraz ostatecznej wersji manuskryptu pracy.
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OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy: Serwacki PA, Hareza DA, Kujawska A, Palka A, Jachowicz-Matczak
E, Rybka-Grymek A, Swiagtek-Kwapniewska W, Pawlowska I, Gniadek Z. Gutkowska K, Gajda M,
Wojkowska-Mach J. Molecular epidemiology and clinical significance of carbapenemase genes in
carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii isolates in southern Poland. Pol Arch Intern Med. 2024
Jun 27;134(6):16734. doi: 10.20452/pamw.16734. Epub 2024 Apr 23. PMID: 38656082. oswiadczam,
iz moj wiasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji polegat na:

- zebraniu oraz analizie danych,
- przygotowaniu manuskryptu pracy,
- petnieniu funkcji autora korespondencyjnego.

Jednoczesnie wyrazam zgode na przedlozenie ww. pracy przez lek. Piotra Serwackiego jako
czgs¢ rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutéw opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia cze$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad lek. Piotra Serwackiego polegajacy na:

- opracowaniu koncepcji oraz zaprojektowaniu badania,

- kolekeji szczepdw z 2 z 4 szpitali uczestniczacych w badaniu,

- badaniach fenotypowych Acinetobacter baumannii,

- analizie danych i ich stratyfikacji,

- opracowaniu i interpretacji wynikéw z zakresu wykrytych gendéw kodujacych karbapenemazy oraz
antybiotykoopornosci Acinetobacter baumannii,

- przygotowaniu wstepnej, kolejnych oraz ostatecznej wersji manuskryptu pracy.
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Wojkowska-Mach J. Molecular epidemiology and clinical significance of carbapenemase genes in
carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii isolates in southern Poland. Pol Arch Intern Med. 2024
Jun 27:134(6):16734. doi: 10.20452/pamw.16734. Epub 2024 Apr 23. PMID: 38656082. o$wiadczam,
iz moj wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji polegatl na:

- opracowaniu koncepcji oraz zaprojektowaniu badania,

- zebraniu oraz analizie danych,

- opracowaniu i interpretacji wynikow z zakresu badaf molekularnych oraz lekowrazliwosci
Acinetobacter baumannii,

- przygotowaniu manuskryptu pracy,

- nadzorowaniu calego projektu,

- koordynowania finansowania badania.

Jednoczeénie wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez lek. Piotra Serwackiego jako
cze§¢ rozprawy doktorskiej w formie spojnego tematycznie zbioru artykulow opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Oéwiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia czg§¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wklad lek. Piotra Serwackiego polegajacy na:

- opracowaniu koncepcji oraz zaprojektowaniu badania,

- kolekcji szczepow z 2 z 4 szpitali uczestniczacych w badaniu,

- badaniach fenotypowych Acinetobacter baumannii,

- analizie danych i ich stratyfikacji,

- opracowaniu i interpretacji wynikow z zakresu wykrytych genow kodujacych karbapenemazy oraz
antybiotykoopornosci Acinetobacter baumannii,

- przygotowaniu wstepnej, kolejnych oraz ostatecznej wersji manuskryptu pracy.
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