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I Streszczenie
Cel pracy. Celem pracy byta analiza szczepéw A. baumannii, wyizolowanych z prébek szpitalnych z BAL od pacjentéw
z objawami VAP, hospitalizowanych w Oddziale Intensywnej Terapii (OIT) w szpitalu w Radomiu w latach 2012-2014. Do-
konano oceny czestosci wystepowania i wrazliwosci na leki tych niefermentujacych pateczek oraz poréwnano algorytm
postepowania przeciwbakteryjnego u chorych z obowigzujacymi rekomendacjami.
Materiati metody. Badanie zrealizowane w okresie od 1 stycznia 2012 roku do 31 grudnia 2014 roku, ktére przeprowadzono
w OIT u chorych z rozpoznaniem VAP, miato charakter retrospektywny. Przeanalizowano czynniki obciazajace pacjentéw,
od ktérych izolowano A. baumannii.
Wyniki. Przeprowadzono badania u 755 pacjentéw z podejrzeniem VAP. U 141 pacjentéw z potwierdzonym VAP wyhodo-
wano A. baumannii. Ponadto wsréd badanej grupy u 34 oséb wyizolowano A. baumannii oraz dodatkowo drugi gatunek
innego typu, uwazany za czynnik etiologiczny biorgcy udziat w koinfekcji. Znaczna czes¢ szczepéw A. baumannii wyrézniata
sie wysoka opornoscia (> 90%) na wybrane antybiotyki. Analiza zastosowanego leczenia empirycznego wykazata poziom
trafnosci terapii wobec A. baumannii we wczesnym VAP w 31%, a dla pozostatych gatunkéw w 57%, podczas gdy w p6znym
VAP trafnos¢ terapii wobec A. baumannii wyniosta 11%, a dla gatunkéw powodujacych koinfekcje — 24%. U chorych z wczes-
nym rozpoznaniem VAP po celowanym leczeniu antybiotykami poprawa stanu klinicznego wystapita u 35% pacjentéw,
natomiast u chorych z péznym VAP - u 61% chorych.
Whioski. W przeprowadzonym badaniu zaobserwowano zakazenia wywotane przez wielooporne A. baumannii u chorych
z VAP, co nalezy wzig¢ pod uwage przy wyborze empirycznego leczenia antybiotykowego. Jednoczesénie nalezy uwzgled-
ni¢ lokalne wzorce opornosci wielolekoopornych Gram-ujemnych pateczek powodujacych koinfekcje w VAP w leczeniu

empirycznym.

I Stowa kluczowe
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WSTEP

W oddziatach intensywnej terapii (OIT) dochodzi do roz-
woju zapalenia pluc zwigzanego z wentylacja mechaniczna
(VAP - ang. Ventilator-associated pneumonia). Szacunko-
wy odsetek tego powiklania jest rozny w réznych krajach
iw zaleznosci od zastosowanych kryteriéw diagnostycznych
waha sie od 3 do 47%, a $miertelno$¢ — od 16 do 70% [1, 2].
W Polsce odsetek wystepowania powiklania w postaci VAP
pokrywa sie z dostepnymi danymi w literaturze zagranicznej
i wynosi 10-46%. Natomiast $miertelno$¢ moze siega¢ do
70%, szczegdlnie wsrod pacjentéw obcigzonych chorobami
towarzyszacymi, wplywajacymi na wyzsze ryzyko zgonu [3,
4]. Etiologia tych zakazen powodowana przez Acinetobacter
baumannii (A. baumannii) stala si¢ coraz czestsza i bardziej
ucigzliwa dla zaktadéw opieki zdrowotnej na caltym $wiecie
(1, 2].

Znaczenie kliniczne tej niefermentujacej pateczki wzrosto
w ciggu ostatnich kilkunastu lat. Kluczowy strategia tego
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drobnoustroju jest nabywanie opornosci na wszystkie do-
stepne leki. Dodatkowo minimalne wymagania odzywcze,
zdolnoé¢ A. baumannii do dtugiego przetrwania w srodowi-
sku szpitalnym oraz naturalna oporno$¢ na wiele chemiotera-
peutykow sprawia, ze celem tej bakterii sg najczesciej chorzy
z obnizong odpornoscig. Drobnoustrdj ten jest odpowiedzial-
ny za ok. 5-10% przypadkéw VAP wystepujacych w OIT
i wiaze sie z wysokim odsetkiem $miertelnos$ci (61%) [5].

Zakazenia VAP

Koniecznos¢ zastosowania u wiekszosci chorych w OIT
mechanicznej wentylacji u 9-30% z nich stwarza ryzyko po-
jawienia sie VAP, ktore rozwija sie po uptywie 48-72 godzin
od rozpoczecia intubacji. Smiertelno$¢ w tej grupie pacjentow
wynosi 5-50%, a w przypadkach zakazen wywotanych przez
wielooporne drobnoustroje moze siega¢ nawet 70%.

Ze wzgledu na to, Ze zapalenie ptuc zwigzane z wentylacja
mechaniczng moze by¢ rozpoznane na kazdym etapie pobytu
pacjenta w OIT, rozrézniono VAP o wczesnym poczatku
(early-onset VAP), ktdre stwierdzane jest w ciggu pierwszych
4 dni od rozpoczecia oddechu zastepczego, i VAP o péznym
poczatku (late-onset VAP), ktdre rozwija si¢ po co najmniej
4 dniach trwania wentylacji mechanicznej. Wymienione
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rodzaje VAP s3 odmienne ze wzgledu na czynniki etiolo-
giczne. VAP o wczesnym poczatku ma tagodniejszy prze-
bieg i zwykle daje lepsze rokowania niz VAP o péinym
poczatku [6].

Zakazenie jest poprzedzone aspiracjg zainfekowanej wy-
dzieliny do oskrzeli. Slina zdrowego czlowieka zawiera m.in.
fibronektyne, ktéra zmniejsza mozliwoé¢ kolonizacji pato-
genami na komoérkach nablonka jamy ustnej. U pacjentéw
w ciezkim stanie poziom tej glikoproteiny spada i dochodzi
do osiedlenia si¢ na blonach $luzowych najczesciej tleno-
wych bakterii Gram-ujemnych, rzadziej gronkowcéw. Po-
nadto osobom poddanym wentylacji mechanicznej czesto
sa wprowadzane przez nos sondy zotadkowe czy intubacje
nosowo-tchawicze. Powyzsze procedury moga prowadzi¢
do zapalenia zatok obocznych nosa, stajac si¢ dodatkowym
zrédlem zakazenia wydzieliny. Wprowadzone do ciata pa-
cjenta sztuczne materialy ulegaja kolonizacji bakteryjnej,
dlatego moga spowodowac faze wstepng infekcji [7, 8]. Obok
mikroaspiracji do ptuc zanieczyszczonego materiatu z jamy
ustnej i gardla, istotnym czynnikiem sprzyjajacym jest wy-
stepowanie m.in. alkalizacji tre$ci zotadkowej w nastepstwie
zastosowanych lekéw, odptywu zotadkowo-przelykowego,
co stwarza korzystne warunki do namnazania si¢ drobno-
ustrojow chorobotworczych [9].

Rekomendowane leczenie

Wedtug opublikowanych ,,Rekomendacjach diagnostyki,
terapii i profilaktyki antybiotykowej zakazen w szpitalu”,
w strategii dziatania nalezy uwzgledni¢ etiologie zakaze-
nia i czynniki ryzyka, tj.: ogélny stany chorego, niewydol-
no$¢ nerek, watroby i inne zaburzenia zdrowia, ktdre maja
ogromne znaczenie przy wyborze i sposobie dawkowania
antybiotykow [10].

W kazdym przypadku nalezy rozwazy¢ ryzyko zakazenia
drobnoustrojem wieloopornym, ktére zwigksza sie wraz
z czasem hospitalizacji chorego, wcze$niejsza antybiotyko-
terapig oraz gdy pacjent poddany byl inwazyjnym proce-
durom leczniczym czy przebywal w oddziale intensywnej
terapii.

W sytuacji gdy leczenie empiryczne (tj. podanie antybioty-
koéw, ktore zgodnie z aktualng wiedzg medyczng sg aktywne
wobec drobnoustrojow bedacych najczestszg przyczyng da-
nego zakazenia) okazuje si¢ nieskuteczne, nalezy ponownie
zweryfikowa¢ rozpoznanie i czynniki obciazajace hospita-
lizowanego. Po otrzymaniu wynikéw badan mikrobiolo-
gicznych (antybiogramu) warto ponownie przeanalizowa¢
sposdb leczenia.

Antybiotykoterapia stosowana w zapaleniu ptuc
zwigzanym z wentylacja mechaniczng

Wybor leczenia empirycznego zalezy od zréznicowania VAP
na wczesny i pozny.

U pacjentow z wezesnym VAP, ktore stwierdzane jest w cig-
gu pierwszych 4 dni trwania oddechu zastepczego, najczest-
szymi czynnikami etiologicznymi sg Staphylococcus aureus
(czgs$ciej MSSA, ang. methicillin-sensitive Staphylococcus
aureus), Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influen-
zae 1 wzglednie wrazliwe na antybiotyki szczepy pateczek
Gram-ujemnych.

Propozycja leczenia empirycznego we wczesnym VAP
u chorego bez czynnikéw ryzyka zakazenia drobnoustrojem
wieloopornym jest: ceftriakson 1 x 2 g ivlub lewofloksacyna
1 %750 mg iv [10].

Typowymi mikroorganizmami powodujacymi pozny VAP,
ktéry rozwija si¢ powyzej 4 dni stosowania respiratora, naj-
czesciej sa szczepy szpitalne wykazujace wieloopornoéé, np.:
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli oraz inne pateczki
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii, Stenotrophomonas maltophilia, Staphylococcus
aureus (cze$ciej MRSA, ang. methicyllin-resistant Staphy-
lococcus aureus). Bakterie beztlenowe sa rzadka przyczyna
VAP. W OIT zapalenia ptuc moga by¢ spowodowane przez
wiecej niz jeden gatunek drobnoustrojéw.

Wybdr antybiotykoterapii empirycznej VAP powinien
bazowa¢ na miejscowych danych epidemiologicznych.

Wybdr antybiotykoterapii empirycznej w pdéznym VAP
obejmuje: ceftazydym: 3 x 2 g iv lub piperacyling z tazobak-
tamem 4 x4,5 g iv. W stanach bardzo cigzkich: imipenem
4x0,5 g ivlub 3-4x1 g iv lub meropenem 3x1 g iv. Jesli
w preparacie bezposrednim wykonanym z materiatu pozy-
skanego z dolnych drég oddechowych widoczne sg gléwnie
bakterie Gram-dodatnie, nalezy doda¢ glikopeptyd lub li-
nezolid. Czas leczenia: 8 dni, dtuzsza kuracja jest zalecana,
jezeli przyczyng zakazenia sa Pseudomonas aeruginosa lub
Staphylococcus aureus [10, 11].

METODYKA

Badanie mialo charakter retrospektywny. Pacjenci, od kto-
rych pobierano materiaty diagnostyczne w postaci poptuczyn
oskrzelowo-pecherzykowe — BAL (ang. bronchoalveolar la-
vage), przebywali w OIT Mazowieckiego Szpitala Specja-
listycznego (MSS) w Radomiu w okresie od 1 stycznia 2012
roku do 31 grudnia 2014 roku. Analizg objeto chorych hospita-
lizowanych ze zdiagnozowanym VAP i od ktérych wyhodowa-
no A. baumannii z dolnych drég oddechowych. Szczegotowe
dane dotyczace: ogolnego stanu pacjentéw zakwalifikowanych
do badania, czynnikéw ryzyka zakazen, stosowanych metod
diagnostycznych, rozpoznanych zakazen oraz sposobie lecze-
nia zostaly wynotowane z kart hospitalizowanych.

Rozpoznanie zapalenia ptuc zwigzanego z wentylacjg me-
chaniczng stawiano na podstawie: obrazu radiologicznego
pluc i obserwacji nowego nacieku zapalnego lub progresji
zmian, stwierdzeniu gorgczki > 38,3°C, ropnej wydzieliny
z dolnych drég oddechowych oraz wynikéw badan labora-
toryjnych: poziomu prokalcytoniny, leukocytozy lub leu-
kopenii, stezenia bialka CRP (ang. C Reactive Protein) oraz
uzyskanego potwierdzenia mikrobiologicznego. Od wszyst-
kich pacjentéw z podejrzeniem VAP pobierano poptuczyny
oskrzelowo-pecherzykowe z dolnych drég oddechowych do
badania mikrobiologicznego. Badania przeprowadzano na
141 izolatach A. baumannii pochodzacych od 141 pacjen-
tow. Od 34 0s6b sposrod nich wyosobniono dodatkowo 34
izolaty innych gatunkoéw, ktére traktowano jako czynnik
etiologiczny bioracy udziatl w koinfekeji. W przypadkach
przebiegu ciezkiego zapalenia pluc, wystgpienia ciezkiej
sepsy lub wstrzasu septycznego diagnostyka mikrobiolo-
giczna obejmowata réwniez krew. Hodowle przeprowadzano
w automatycznym systemie BacT'Alert (bioMerieux).

Z otrzymanych materialéw do badania wykonano pre-
paraty bezposrednie barwione metodg Grama. Do dalszej
diagnostyki zostaly zakwalifikowane probki wg przyjetych
kryteriéw obecnosci ropnej wydzieliny (> 25 leukocytow/
neutrofili, < 10 komodrek nablonkowych w polu widzenia
w badaniu mikroskopowym).
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Diagnostyka mikrobiologiczna materialéw z dolnych drég
oddechowych uwzgledniata ilosciowy posiew wydzieliny. Za
znamienne dla rozpoznania zapalenia pluc przyjmowano
korelacje oceny liczby i morfologii bakterii w preparacie
bezposrednim oraz wyhodowanie z wydzieliny oskrzelowe;j
w posiewie ilo§ciowym > 10* CFU/ ml szczepdw bakteryjnych
pobieranych metoda BAL. Ponadto materiat posiewano zgod-
nie z ogolnymi zasadami diagnostyki mikrobiologicznej. Do
hodowli wykorzystano gotowe podloza bakteriologiczne fir-
my bioMerieux: Columbia Agar z 5% krwig barania, McCon-
key Agar, Chapman Agar, agar czekoladowy wybiorczy dla
Haemophilus spp. Inkubacje przeprowadzano w warunkach
tlenowych i atmosferze wzbogaconej w CO, w temperaturze
36°C + 1°C i oceniono wzrost bakterii po 18-24 godzinach.
Nastepnie, po okresleniu morfologii wyhodowanych ko-
lonii i obserwacji mikroskopowej, ustalono przynaleznos$¢
do gatunku za pomocg zestawu komercyjnego: kart iden-
tyfikacyjnych ID GN aparatu Vitek 2 Compact (bioMerieux).

Oznaczanie lekowrazliwo$ci wyizolowanych drobno-
ustrojow wykonano trzema metodami: metoda dyfuzyjno-
-krazkowsq (Kirby-Bauera), w ktérej wykorzystano krazki
(firmy Oxoid), metoda gradientowo-dyfuzyjng E-test oraz
metoda automatyczng aparatem Vitek 2 Compact, gdzie
wykorzystano karty z zestawem antybiotykow dla pateczek
Gram-ujemnych (bioMerieux).

Izolaty A. baumannii niewrazliwe na karbapenemy spraw-
dzono testem z EDTA (ang. Ethylene-Diamine-Tetra-Acetate)
w kierunku wykrycia MBL (ang. metallo-beta-lactamase)
oraz testem z kwasem boronowym w kierunku wykrycia
KPC (ang. Klebsiella pneumoniae carbapenemase).

Sposob oznaczenia wrazliwosci na leki, opis mechanizméw
opornosciiich interpretacje wykonano zgodnie z zalecenia-
mi EUCAST, Krajowego Osrodka Referencyjnego ds. Le-
kowrazliwosci Drobnoustrojéw oraz metodyka producenta
wykorzystanych testow.

WYNIKI I ICH OMOWIENIE

W okresie objetym badaniem w OIT wykonano tacznie 2003
posiewow materiatéw z dolnych drég oddechowych (DDO)
u 755 pacjentéw z podejrzeniem VAP. Srednia liczba dni
hospitalizacji w oddziale wynosita 24. Wszyscy w badanej
grupie byli poddani leczeniu wentylacja mechaniczng po-
wyzej 14 dni.

Przeanalizowano czynniki obcigzajace u 141 pacjentéw,
wystepujace przy ich przyjeciu do oddziatu ($rednia wie-
ku wyniosta 62 lata), od ktérych izolowano A. baumannii.
U zdecydowanej wickszosci hospitalizowanych (114/141;
81%) wykryto skrajng niewydolno$¢ oddechows, wyma-
gajaca zastosowania sztucznej wentylacji juz w pierwszych
dobach pobytu w oddziale. Nastepnie niewydolno$¢ krazenia
wystapila u 87/141 (62%) chorych, a niewydolno$¢ nerek
u 21/141 (15%) pacjentéw. Ponadto na cukrzyce cierpiato
25/141 (18%) oso6b, na otylo$¢ — 8 (6%), natomiast choroba
nowotworowa aktywna byta u 10/141 (7%) badanych. Al-
koholizm odnotowano u 11 (8%), a nikotynizm u 12 (9%)
osob. Informacje dotyczace otrzymania antybiotykoterapii
w okresie do 3 miesiecy przed przyjeciem do szpitala po-
twierdzono u 85/141 (60%) chorych. Grupa 104/141 (74%)
pacjentéw byla bezposrednio przeniesiona w cigzkim stanie
ogodlnym z innego szpitala lub oddzialu MSS w okresie po-
przedzajacym zakazenie VAP.

Wyosobniono 141 szczepéw A. baumannii z BAL pocho-
dzacych od 141/755 (19%) pacjentoéw, u ktdrych klinicznie
stwierdzono zapalenie pluc powstale w wyniku zastoso-
wanej sztucznej wentylacji. Probki do badan zawierajace
A. baumannii pochodzity od 110/755 (15%) mezczyzn i 31/755
(4%) kobiet. Najczesciej drobnoustréj ten wykrywano w ho-
dowli od pacjentéw z VAP o pdznym poczatku - lacznie
od 109/755 (14%) pacjentéw z infekcja dolnych drég odde-
chowych wyosobniono 109 szczepéw. Znacznie mniejsza
czesto$¢ wystepowania infekcji o etiologii A. baumannii
wykazano u chorych z VAP o wczesnym poczatku — wyste-
powanie tej bakterii stwierdzono u 32/755 (4%) pacjentow,
od ktérych wyizolowano 32 izolaty. Smiertelno$¢ w grupie
141 pacjentéw z wyosobnionym A. baumannii, byta wysoka
i wynosita 59% (83/141 osdb).

U 11/141 (8%) chorych hospitalizowanych w OIT uzyska-
no dodatnie wyniki posiewu krwi, z wykazanym wzrostem
A. baumannii. W 8/11 (73%) przypadkach nastapil zgon.

Analiza zakazen Acinetobacter baumannii i koinfekgji
0d 105/141 (75%) chorych z badanych materialéw izolowa-
no jako jedyny patogen A. baumannii, natomiast od 34/141
(24%) wyizolowano A. baumannii oraz dodatkowo drugi
gatunek w znamiennej ilo$ci.

OVAP wczesny (n=32) B VAP pézny (n=109)
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Rycina 1. Odsetek pacjentéw z VAP zwykrytym A. baumannii oraz towarzyszacymi
patogenami
Uzyte skréty: AB - Acinetobacter baumannii

U 32 chorych z zaobserwowanym wczesnym VAP wyizo-
lowano A. baumannii w monokulturze (25/32; 78%). U 5/32
(22%) pacjentow stwierdzono wspdtzakazenie. W 2/32 (6%)
przypadkach spowodowal to Proteus mirabilis (P. mirabi-
lis), a u pojedynczych pacjentéw: Klebsiella pneumoniae
(K. pneumoniae) (1/32; 3%), Escherichia coli (E. coli) (1/32;
3%) i Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) (1/32; 3%),
MSSA (1/32; 3%), MRSA (1/32; 3%).

Wsrdd 109 chorych z VAP o péznym poczatku dodat-
nig hodowle A. baumannii w monokulturze stwierdzono
w 80/109 przypadkach (73%). Z kolei 25/109 pacjentéw (27%)
mialo dodatkowe zakazenie spowodowane przez: K. pneu-
moniae (11/109; 10%), E. coli (6/109; 5%), MSSA (4/109; 4%),
MRSA (2/109; 2%), P. mirabilis (2/109; 2%), Serratia mar-
cescens (S. marcescens) (1/109; 1%), Enterobacter cloacae
(E. cloacae) (1/109; 1%) oraz P. aeruginosa (1/109; 1%).

W badanej grupie pacjentéw zaobserwowano nieznacznie
wyzszy odsetek wystepowania koinfekeji u chorych z VAP
o pdznym poczatku (27%) w poréwnaniu do hospitalizowa-
nych z wezesnym VAP (22%). Jednoczesne wpotzakazenie
w obu grupach bylo spowodowane gléwnie przez pateczki
Gram-ujemne, z ktorych najliczniejszym gatunkiem u bada-
nych z VAP o péznym poczatku byta K. pneumoniae (10%),
natomiast u chorych z wezesnym VAP - P. mirabilis (6%)
(rycina 1).
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Analiza lekoopornosci wyhodowanych szczepow
bakterii

Przeglad lekoopornosci zebranych A. baumannii wykazal,
ze szczepy pochodzace od pacjentdéw z oddziatu sg drobno-
ustrojami wieloopornymi. Wystepuja nieznaczne réznice
pomiedzy odsetkiem poszczegdlnych opornych izolatéw
wyhodowanych z materialéw od hospitalizowanych w pierw-
szych dobach (VAP wczesny) a tych, uzyskanych od chorych,
u ktérych wykryto A. baumannii po zastosowaniu mecha-
nicznej wentylacji powyzej 4 dni od przyjecia do szpitala

(VAP péiny).
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Rycina 2. Lekooporno$¢ szczepdw A. baumannii

Uzyte skroty: TZP - piperacylina/tazobaktam, SXT - trimetoprim/sulfametoksazol,
LEV - lewofloksacyna, CIP - ciprofloksacyna, TOB - tobramycyna, GE - gentamy-
cyna, AN - amikacyna, MEM - meropenem, IMP — imipenem, FEP - cefepim, CAZ
- ceftazydym, PIP - piperacylina, SAM - ampicylina/sulbaktam

Posréd 141 izolatdw A. baumannii procent opornych
szczepow przekraczal 90% na: piperacyling, trimetoprim/
sulfametoksazol, ciprofloksacyne, cefepim oraz na niektdre
rekomendowane antybiotyki do terapii empirycznej u pa-
cjentow z VAP wczesnym: lewofloksacyne i z VAP péznym:
piperacyling z tazobaktamem i ceftazydym.

Najwyzszy procent opornych szczepow (> 80%) wérod
wszystkich analizowanych aminoglikozydéw zaobserwowa-
no na tobramycyne. W przypadku amikacyny stwierdzono
powyzej 64% opornych drobnoustrojéw. Najmniej opornych
A. baumannii zauwazono wobec gentamycyny. Odsetek tych
bakterii u chorych z wezesnym VAP wynidst 36%, a u zdiag-
nozowanych z VAP o péznym poczatku - 46%.

Analiza karbapenemoéw: meropenemu i imipenemu (re-
komendowanych lekéw do terapii empirycznej u pacjentow
z VAP o péznym poczatku) wykazata odsetek opornosci
stanowiacy 44% u chorych z VAP wczesnym, natomiast
u pacjentéw hospitalizowanych z VAP pdznym - 54 vs 56%.

W przypadku pozostalych obserwacji ustalono, ze poziom
opornosci na ampicyline z sulbaktamem wynidst odpo-
wiednio 47 i 39%, na niekorzy$¢ wyodrebnionych izolatow
u hospitalizowanych z wczesnym VAP (rycina 2).

Wszystkie analizowane szczepy wykazywaty 100% wraz-
liwo$¢ in vitro na kolistyne.

Zaden z rozpatrywanych szczepéw nie produkowat me-
talo-beta-laktamazy (MBL) czy karbapenemazy typu KPC.

Oceniono, ze szczepy powodujace wspolzakazenie mia-
ty réznorodny odsetek opornosci na leki przeznaczone do
rekomendowanego leczenia empirycznego. Najnizszy po-
ziom opornosci wykazaty drobnoustroje na imipenem (17%)
imeropenem (21%). Byly to szczepy pochodzace od chorych
z pdéznym VAP. Natomiast u izolatéw wyhodowanych od
pacjentoéw ze wezesnym VAP okreslono procent opornosci
na karbapenemy w wysokosci odpowiednio 57 vs 29%. Opor-
no$¢ na pozostale antybiotyki beta-laktamowe wahata sie od
43 do 57%, a przypadku fluorochinolonu - lewofloksacyny
55-57% (rycina 3).
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Rycina 3. Lekoopornos¢ szczepow powodujacych koinfekcje, wyhodowanych
od pacjentéw z VAP

Uzyte skréty: CRO - ceftriakson, LEV - lewofloksacyna, CAZ - ceftazydym, TZP
- piperacylina/tazobaktam, IMP - imipenem, MEM - meropenem, VA — wanko-
mycyna, LZD - linezolid

Wysoki byl odsetek opornoséci na wankomycyne ilinezolid
(71-76%), poniewaz w przewazajacej czesci koinfekcje powo-
dowaly paleczki Gram-ujemne, ktére sg naturalnie oporne
naww. leki. W rzeczywistoéci wszystkie ziarenkowce Gram-
-dodatnie, jakie wywolaly wspolzakazenie w badanej grupie
chorych, wykazywaly wrazliwo$¢ na glikopeptydy i linezolid.

Analiza zastosowanego leczenia empirycznego
Ze wzgledu na cigzki stan pacjentéw, do ktérego przyczynito
sie takze zapalenie ptuc, wszyscy chorzy przed otrzymaniem
raportu z badania mikrobiologicznego mieli wdrozong an-
tybiotykoterapie empiryczna.

W badanym okresie tylko u 5/32 pacjentéw z VAP o wczes-
nym poczatku zastosowano cefotaksym jako rekomendowa-
ne empiryczne leczenie. Pozostalym 12/32 chorym podano

Tabela 1. Zastosowane leczenie empiryczne u chorych z VAP w OIT

Wczesny VAP (n = 32) Pézny VAP (n =109)

Zastosowane  n=32 Zastosowane n=109 Zastosowane n=109
leczenie - liczba leczenie - liczba leczenie - liczba
empiryczne  pacjen- empiryczne  pacjen- empiryczne pacjen-
tow tow tow
CTX 2 CAZ 2 CRO + GE/AN 11
CTX + GE/AN 1/2 CAZ + GE/AN 31 CTX 7
TZP 1 CAZ + CC/VA 1/2 CTX + AN/GE 3/2
TZP + AN 1 CAZ +CIP 1 CTX + SXT/MET 1/2
AM + CC 1 TZP 2 CIP 6
cp 2 TZP + AN 4 CIP + CXM 4
CIP + GE 1 TZP + CIP 3 CIP + CC/SXT 2/1
CIP + MEM/IMP ~ 1/1 IMP + VA 5 CIP + AMC 3
CIP + TZP/AMC ~ 3/2 IMP + MET 1 CIP + CRO/CTX 1/3

CIP + CC/COL 1 IMP/MEM + CIP 4/4 CIP + AN/GE 4/3

IMP 1 MEM + AN/GE  2/1 AM + GE 1
MEM + CLA
IMP + AN 1 ot 171 AN 1
CXM + AN 2 MEM + CRO 1 AN +CC 1
VA + GE/SXT/
oM 1 oL 21/1 SXT +CC 1
AMC 2 VA + CTX 1 AMC 3
AMC + COL 1 XM 3 AMC+GE/AN 172
CAz 1 CXM A+ ANCC/ 5 o SAM + CC 1
MET
CAZ + MET 1 CXM + SXT 1
VA 2 CRO 1

Uzyte skroty: AM —ampicylina, AMC - amoksycylina/klawulanian, SAM - ampicylina/sulbaktam,
TZP - piperacylina/taobaktam, CIP - ciprofloksacyna, MET — metronidazol, CXM - cefuroksym,
CTX - cefotaksym, CRO - ceftriakson, CAZ - ceftazydym, FEP — cefepim, AN — amikacyna, GE
-gentamycyna, CC - klindamycyna, COL - kolistyna, SXT - trimetoprim/sulfametoksazol, CLA
- klarytromycyna, IMP — imipenem, MEM - meropenem, VA - wankomycyna
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ciprofloksacyne: w monoterapii (n=2) lub w skojarzeniu
(n=10) z karbapenemami lub penicylinami tgczonymi z in-
hibitorami beta-laktamaz lub polaczeniem ww. fluorochino-
lonu z gentamycyna lub klindamycyna lub kolistyna.

Empirycznie zastosowanymi lekami byty m.in. w mo-
noterapii: amoksycylina z kwasem klawulanowym (n=2),
piperacylina z tazobaktamem (n=1), imipenen (n=1), wanko-
mycyna (n=1), cefalosporyny IIiIII generacji + aminogliko-
zydy. Zastosowano réwniez leczenie skojarzone w sktadzie:
amoksycylina z kwasem klawulanowym + kolistyng (n=1),
piperacylina z tazobaktamem + amikacyna (n=1), ampicylina
z klindamycyng (n=1), ceftazydym + metronidazol (n=1),
imipenem z amikacyna (n=1) (tabela 1).

Dla 42/109 chorych z VAP poéznym zastosowano anty-
biotyki zgodnie z rekomendacjami leczenia empirycznego:
ceftazydym, piperacyline/tazobaktam, imipenem, merope-
nem. W 10 uzasadnionych przypadkach dolaczona zostata
do ww. lekéw wankomycyna.

Cefotaksym lub ceftriakson (oba antybiotyki majg zbli-
zone wskazania terapeutyczne) byly najczesciej podanymi
cefalosporynami III (n=7), ktdre faczono z aminoglikozy-
dem, trimetroprimem/sulfametoksazolem, meropenemem,
metronidazolem lub wankomycyna. Natomiast najczesciej
stosowanym fluorochinolonem byta ciprofloksacyna (n=35),
gdzie w 6 przypadkach zastosowano ten lek w monoterapii,
a pozostalych — w terapii skojarzonej. Ponadto wykorzy-
stano penicyliny skojarzone z inhibitorami beta-laktamaz
polaczone z aminoglikozydami lub klindamycyna (tabela 1).

Z powyzszych danych (tabela 1) wynika, ze najczesciej
zastosowano alternatywng skojarzong antybiotykoterapie
empiryczng w postaci dwdch lekow.

W celu szerszego przeanalizowania zastosowanych terapii
empirycznych rozpatrzono uzyskane szczepy bakteryjne tak-
ze pod wzgledem ich wrazliwo$ci wobec zastosowanych lekow.

CIP(MSSA) =T
CTX (MSSA) Tl
MEM+CIP (P.aeruginosa) [N WVAP wczesny
GE (E.cloacae) T o £
IMP (K.pneumoniae) —T—J (Lwrazliwych szczepow
CTX (K.pneumoniae) T n=13)
CIP+MEM (K.pneumoniae) T
CIP (K.pneumoniae) 1]
CXM (E.coli)  [mmmmm
AN (E.coli) [N L.
COL (AB) I T DVAP pézny
(USVNCIN r — — (Lwrazliwych szczepow
IMP (AB) | n=19)
CIP+GE (AB) [l
CIP(AB) NN
AN (AB) T
GE (AB) TR o3 ]

Rycina 4. Liczba szczepow wrazliwych na zastosowane leczenie empiryczne
Uzyte skroty: AB — Acinetobacter baumannii, CIP - ciprofloksacyna, CXM - cefu-
roksym, CTX - cefotaksym, AN - amikacyna, GE - gentamycyna, COL - kolistyna,
IMP - imipenem, MEM — meropenem, VA - wankomycyna

Powyzsze terapie u 10/32 (31%) pacjentéw z wezesnym VAP
objety swoim spektrum dzialania wyizolowane A. bauman-
nii. Aktywnymi lekami byly: aminoglikozydy (n=2), cipro-
floksacyna (n=1), karbapenemy (n=3), kolistyna (n=2) oraz
skojarzenia lekéw: ciprofloksacyna + gentamycyna (n=1).
Natomiast antybiotykami aktywnymi wobec pozostalych
drobnoustrojéw wyhodowanych od ww. 4 chorych byty:
cefotaksym (n=1) - MSSA, cefuroksym (n=1) i amikacyna
(n=1) - E. coli, meropenem + ciprofloksacyna (n=1) - P. aeru-
ginosa (rycina 4).

W powyzszych przypadkach zastosowane leczenie spo-
wodowalo eradykacje tylko MSSA, E. coli i P. aeruginosa,
natomiast szczepy A. baumannii wymagaly zmiany zasto-
sowania terapii celowanej.

Podana terapia empiryczna u chorych z péznym VAP
swoim spektrum dziatania objefa 12/109 (11%) szczepdw
A. baumannii. Izolaty te wykazywaly wrazliwo$¢ na: genta-
mycyne (n=6), amikacyne (n=1), ciprofloksacyne (n=1), me-
ropenem (n=3), kolistyne (n=1). Nastepnie K. pneumoniae
- 4 izolaty, wrazliwe ng ciprofloksacyne (n=1), ciprofloksa-
cyne + meropenem (n=1) lub cefotaksym (n=1) lub imipenem
(n=1). Ponadto MSSA - 1 szczep wrazliwy na cefotaksym
(n=1) i 1 izolat wrazliwy na ciprofloksacyne oraz E. cloacae
- 1 szczep wrazliwy na gentamycyne. W grupie tej eradyka-
cja zostala dokonana tylko wobec szczepow towarzyszacych
A. baumannii.

Tabela 2. Poziom trafionego leczenia empirycznego w zakazeniach VAP

Wczesny VAP P6zny VAP
n = liczba Poziom trafio- n=liczba  Poziom trafio-
szczepow nego leczenia szczepow  nego leczenia
empirycznego empirycznego
(%) (%)
A. baumannii 32 10 (31%) 109 12(11%)
Pozostate gatunki 7 4 (57%) 29 7 (24%)
Razem 39 14 (36%) 138 19 (17%)

Analiza leczenia empirycznego podjetego w oddziale ujaw-
nita stopien pokrycia si¢ wrazliwosci A. baumannii i towa-
rzyszacych gatunkéw wyhodowanych w grupie badanych.
Z obserwacji wynika, ze w przypadku chorych z wczesnym
VAP (n=32), wrazliwo$¢ na A. baumannii objeta 10 izolatow
(31%), wobec pozostatych gatunkéw (n=7) antybiotykoterapia
empiryczna byla trafiona dla 4 hodowli (57%).

Najbardziej zauwazalny problem powstal u pacjentow
z péznym VAP (n=109). Odsetek A. baumannii, dla ktérych
leczenie empiryczne pokrylo sie z wrazliwoscig tej pateczki
stanowil 11% (12 szczepow), natomiast dla towarzyszacych
gatunkow (n=29) wyniost 24% (tj. 7 szczepéw) (tabela 2).

Analiza zastosowanej terapii celowanej

Na skutek braku poprawy stanu klinicznego pacjentéw po
zastosowaniu terapii empirycznej wdrozono celowang anty-
biotykoterapie u 102/141 (72%) chorych.

W celu obszerniejszego przegladu zastosowanych terapii
celowanych rozpatrzono uzyskane szczepy drobnoustrojow
takze pod wzgledem ich wrazliwo$ci wobec zastosowanych
lekow.

CIP+GE 1
IMP+SAM 1 VAP wczesny celowana
MEM 2 | s — | antybiotykoterapia (n=17
SAM+GE 1 l.pacjentow)
SAM 1
céﬂ;ﬂﬁ:ﬁﬁ : @ VAP wczesny poprawa stanu
COL +GE 2 o o pacjenta (n=6 l.pacjentow)
COL+SAM 2
coL 5 | I — |

Rycina 5. Zastosowane celowane leczenie i poprawa stanu klinicznego pacjentéw
we wczesnym VAP

Uzyte skroty: CIP - ciprofloksacyna, GE - gentamycyna, AN - amikacyna, COL -
kolistyna, IMP — imipenem, MEM - meropenem, SAM - ampicylina/sulbaktam,
TZP - pieracylina/tazobaktam

U 17/32 oséb (z VAP wczesnym) zastosowano leczenie
zgodne z antybiogramem. Sze$¢ kuracji odniosto sukces tera-
peutyczny po zastosowaniu lekéw: imipenemu z ampicylina/
sulbaktamem (n=1), kolistyny (n=2), kolistyny z gentamycyna
(n=1) oraz meropenemu (n=2), za pomoca ktérego dokonano
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réwniez eradykacji A. baumannii u 2 pacjentéw (rycina 5).
Trzynastu chorych zmarlo przed wprowadzeniem celowane-
goleczenia. W trakcie terapii 13 pacjentéw zmarlo z powodu
ciezkiego stanu spowodowanego chorobami podstawowymi
i braku sukcesu antybiotykoterapii.

GE
CAZ
SAM+GE
SAM OVAP pdzny celowane
leczenie (=85
l.pacjentow)

IMP+GE
IMP+SAM

IMP

MEM

MEM+GE
MEM+AN
COL+RF
COL+MEM+AN
COL+MEM+GE
COL+MEM+RF
COL+MEM
COL+IMP
COL+SAM
COL+GE+RF
COL+GE

coL

mVAP pdzny poprawa
stanu pacjenta (n=52
|.pacjentow)

Ww

o

Rycina 6. Zastosowane celowane leczeniei poprawa stanu klinicznego pacjentéow
z pdznym VAP

Uzyte skroty: CIP - ciprofloksacyna, GE - gentamycyna, AN — amikacyna, COL - koli-
styna, CAZ - ceftazydym, IMP —imipenem, MEM - meropenem, SAM —ampicylina/
sulbaktam, TZP - pieracylina/tazobaktam, RF - ryfampicyna

U 85/109 chorych z péznym VAP wdrozono antybiotyko-
terapie celowang. Poprawa stanu klinicznego nastapita u 52
pacjentéw. W tych przypadkach najczesciej zastosowanymi
lekami byty — w monoterapii: meropenem (n=9), imipenem
(n=4), kolistyna (n=8), ampicylina/sulbaktam (n=3) oraz
skojarzenia lekéw: meropenem z aminoglikozydem (n=3)
lub gentamycyna i kolistyna (n=2), imipenem z ampicyling/
sulbaktamem (n=2) lub gentamycyng (n=1), polimyksyna
z ampicyling/sulbaktamem (n=9) lub karbapenem (n=2) lub
meropenem i rifampicyna (n=1) lub rifampicyng (n=2) lub
gentamycyna (n=4) (rycina 6).

Szes¢ szczepow A. baumannii zostalo wyeradykowanych.
Wrykorzystanymi lekami byty: kolistyna (n=1), kolistyna
+ ampicylina/sulbaktam (n=1), imipenem + gentamycyna
(n=1), kolistyna + meropenem (n=1), kolistyna + gentamy-
cyna (n=1), meropenem + kolistyna + gentamycyna (n=1).
Dwudziestu dwéch chorych zmarto przed zastosowaniem
antybiotykoterapii celowanej, a u 33 0s6b nastgpit zgon mimo
zastosowanego leczenia celowanego.

DYSKUSJA

W chwili podejrzenia zapalenie ptuc zwigzanego z wentyla-
cja mechaniczng nalezy zastosowa¢ rekomendowane empi-
ryczne leczenie. Przed rozpoczeciem terapii warto dokona¢
indywidualnej analizy stanu chorego dotyczacej najbardziej
prawdopodobnego czynnika etiologicznego zakazenia. Przy
doborze antybiotyku warto zwrdci¢ uwage na czynniki ryzy-
ka wystepujace u chorego, np.: niewydolnos¢ nerek, watroby
iinnych zaburzen organizmu, majacych ogromne znaczenie
na wybor i sposob dawkowania antybiotykow.
Przedstawione w pracy zaobserwowane zakazenia spo-
wodowane przez A. baumannii wywolane byly gléwnie
przez szczepy wielooporne. Infekcje te nalezaty do chordéb
o ciezkim przebiegu oraz wysokiej §miertelnosci okreslonej
na poziomie 57%. Spostrzezenia te pokrywaja si¢ z dany-
mi z pi$miennictwa, ktore wskazujg, ze u chorych z grup
ryzyka, m.in.: poprzednio hospitalizowanych, poddanych
wczesniejszej antybiotykoterapii [8], zabiegom operacyjnym,
w podesztym wieku, z przewleklymi chorobami ukladu

oddechowego, z chorobami uktadu krazenia, chorobami
metabolicznymi, niewydolnoscig nerek, watroby, wystepuje
czestsze ryzyko izolacji drobnoustrojéw lekoopornych [12,
13], a poziom wystepowania zgondw siega 61% [5] lub nawet
70% [4].

W niniejszej pracy ustalono, ze zastosowane leczenie em-
piryczne chorych z VAP réznito sie od zalecanych rekomen-
dacji. Najbardziej powszechnym lekiem byla ciprofloksacyna
w polaczeniu z antybiotykiem beta-laktamowym.

Wigkszo$¢ zastosowanych empirycznie antybiotykow nie
obejmowala swoim dziataniem szczepdw A. baumannii wy-
izolowanych od pacjentéw. Natomiast wykorzystanie lekow
zgodnych z rekomendacjami w grupie badanych réwniez nie
przyczynilyby sie istotnie do podwyzszenia skutecznosci
kuracji. Wykonane badania mikrobiologiczne potwierdzi-
ty, ze szczepy A. baumannii wyhodowane z materialow od
pacjentow z VAP mialy trudna do przewidzenia wrazliwo$¢,
dlatego leczenie powinno odbywa¢ sie wg antybiogramu.
Z kolei przedstawiony poziom lekoopornosci pozostatych
gatunkow powodujgcych wspoélzakazenie z A. baumannii
wskazywal na ewentualng wyzsza skuteczno$¢ zastosowania
rekomendowanego leczenia empirycznego w poréwnaniu
z zastosowanymi schematami terapeutycznymi.

Zakazenia spowodowane przez A. baumannii wywotane
sg glownie przez szczepy wielolekooporne, co stwarza prob-
lem terapeutyczny, dlatego rezultat rekombinowanej terapii
ocenia si¢ jako wybdr pozwalajacy na skuteczng eradyka-
cje drobnoustrojow [14, 15]. W zwigzku z tym do leczenia
celowanego w OIT czesto stosowano antybiotykoterapie
skojarzong m.in.: kolistyne z ampicyling/sulbaktamem lub
aminoglikozydem.

Nierzadki wybdr kolistyny w monoterapii do celowanej
antybiotykoterapii w OIT podyktowany byl sytuacja wyste-
powania szczepow z zachowang wrazliwos$cig jedynie na te
polimyksyne, ktora stala sie lekiem ostatniej szansy w przy-
padku zakazen wieloopornymi szczepami A. baumannii.
Obserwacje te sg zgodne z danymi z literatury. Nalezy zatem
pamieta¢ o racjonalnym dawkowaniu tych lekéw, bowiem
pojawily sie juz oporne szczepy [16].

W analizowanej grupie pacjentéw mimo zastosowanej ce-
lowanej antybiotykoterapii cze$¢ pacjentéw zmarta z powodu
ciezkiego stanu spowodowanego chorobami podstawowymi,
powiazanymi czesto ze spadkiem odpornosci organizmu.

WNIOSKI

1. W przeprowadzanych badaniach zaobserwowano w poz-
nym VAP czestsze wystepowanie zakazenia spowodowa-
nego przez wysoce oporne szczepy A. baumannii oraz inne
wielolekooporne paleczki Gram-ujemne. Fakt ten naleza-
toby uwzgledni¢ w empirycznym doborze antybiotykow.

2. Powyzsze obserwacje sktaniaja do tego, anuu skorygowa¢
obowiazujgce rekomendacje przez uwzglednienie lokal-
nych wzoréw oporno$ci w empirycznej antybiotykoterapii.

3. Wyizolowane pafeczki A. baumannii charakteryzowaty
sie wielolekoopornoscia, dlatego w przypadku wystapie-
nia podejrzenia zakazenia tym drobnoustrojem istnieje
konieczno$¢ lokalnego opracowania schematu leczenia
empirycznego.

4. Istotnym czynnikiem majgcym wplyw na mniejszg sku-
tecznos$¢ antybiotykoterapii jest obecnos¢ dodatkowych
obciazen klinicznych. W takich sytuacjach sugeruje sie
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wzmocnienie leczenia poprzez dolaczenie drugiego an-
tybiotyku.

5. W przeanalizowanych przypadkach VAP wplyw koin-
fekcji na skuteczno$¢ leczenia zakazen wywolanych przez
A. baumannii zwykle wigzal si¢ z ciezszym przebiegiem
zapalenia ptuc.

6. Przedstawione obserwacje sa asumptem do przeprowa-
dzenia w szpitalach dalszych badan poréwnawczych obej-
mujacych wystepowanie zakazen VAP spowodowanych
przez A. baumannii. Uzyskane wyniki moglyby postuzy¢
do opracowania i wdrozenia nowych strategii terapeu-
tycznych.
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Analysis of applied empirical treatments against VAP
caused by Acinetobacter baumannii

I Abstract

Objective. The aim of the study was analysis of A. baumannii strains, isolated from hospital samples from the lower
respiratory tract collected from patients with VAP hospitalized in Masovian Specialist Hospital’s ICU in Radom between
2012 and 2014. The frequency of occurrence and drug susceptibility of these bacteria was evaluated, as well as the applied
empirical treatment and its effectiveness in ICU with the recommendations in effect.

Materials and method. Retrospective study was conducted during the period from 1 January — 31 December 2014, in ICU
among patients with the diagnosis of VAP, aggravating factors were analyzed and A. baumannii isolated.

Results. Studies included 755 patients with the suspicion of VAP. A. baumannii was isolated in 141 patients with confirmed
VAP. Moreover, in the examined group, in 34 patients in addition to A. baumannii another strain was isolated, considered
as etiological factor participating in coinfection. A considerable part of A. baumannii strains were characterized by high
resistance (> 90%) to selected antibiotics. Analysis of the empirical treatment applied showed that the level of accuracy
of therapy for A. baumannii in early VAP was 31%, and for the remaining strains — 57%, while in late VAP the sensitivity
of A. baumannii was 11% and for the species causing coinfection — 24%. In patients with an early diagnosis of VAP, after
targeted antibiotic therapy an improvement of clinical condition was observed in 35% of patients, whereas in those with
late diagnosis — in 61% of patients.

Conclusion. In the conducted study, infections caused by multi-resistant A. baumannii were observed more frequently in
late VAP, which should be taken into consideration while choosing empirical antibiotic therapy. Simultaneously, the local
resistance patterns of multi-drug-resistant Gram-negative strains co-infecting VAP should be considered in empirical
treatment. Moreover, both additional clinical complication and co-infections contribute to more severe course of diseases.
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antibiotics, mechanical ventilation, Acinetobacter baumannii, ICU, VAP, multidrug-resistant strains
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