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Streszczenie

Antybiotykoterapia empiryczna w Oddziatach Intensywnej Terapii (OIT) w dobie narastajacej opornosci
bakterii i grzybow stanowi istotne wyzwanie dla kazdego szpitala. W chwili obecnej poszukiwane sa skuteczne
narzedzia kliniczne, ktére pozwalajg z wysokim prawdopodobienstwem skuteczno$ci podejmowac decyzje tera-
peutyczng w sytuacji, gdy jesteSmy zmuszeni stosowa¢ antybiotykoterapie empiryczng. Jedna z takich metod jest
mapowanie mikrobiologiczne, ktore pozwala na korelacje izolowanych patogenéw oraz fenotypu ich lekowrazliwo-
$ci. W naszej pracy przedstawilismy doswiadczenia wlasne dotyczace implementacji danych mikrobiologicznych
do standardéw antybiotykoterapii empirycznej prowadzonej w Oddziale Intensywnej Terapii. Anestezjologia
i Ratownictwo 2014; 8: 415-428.

Stowa kluczowe: antybiotyki, leczenie empiryczne, Oddziat Intensywnej Terapii
Abstract

Empirical antibiotic therapy in the Intensive Care Departments in the era of increasing resistance of bacteria
and fungi is a major challenge for any hospital. At the moment they are looking for effective clinical tools that
allow a high probability of success to make therapeutic decisions in a situation where we are forced to use empi-
rical antibiotic therapy. One such method is to map microbial, which allows the correlation of isolated pathogens
and their susceptibility phenotype. In our paper, we presented our experience concerning the implementation
of microbiological data to the standards of empirical antibiotic therapy conducted in the Intensive Care Unit.
Anestezjologia i Ratownictwo 2014; 8: 415-428.
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Mapowanie jest to narzedzie epidemiologii, ktére
ma za zadanie wykry¢ i poda¢ do wiadomosci klini-
cysty czasowe i przestrzenne trendy w etiologii zaka-
zen na danym terenie, jak tez przemiany zachodzace
w kryjacych sie za nimi drobnoustrojach, np. zmiany
wartos$ci MIC antybiotykéw.

Zakazenie szpitalne definiuje si¢ jako ,,problem
zdrowotny, ktory powstaje w trakcie lub w efekcie lecze-
nia, ale nie jest zwigzany z naturalnym przebiegiem
choroby”. Zakazeniem szpitalnym moze by¢ kazde
zakazenie zwigzane z pobytem w placéwce opieki zdro-
wotnej, ktére nie bylo w stadium wylegania w momen-
cie przyjecia chorego do tej placowki. Czynnikami
etiologicznymi zakazenia szpitalnego moga by¢ bak-
terie, grzyby, pasozyty, wirusy. Za wickszo$¢ zakazen
w oddziatach zabiegowych oraz intensywnej terapii
(OIT) odpowiadaja patogeny srodowiska szpitalnego.
Zwlaszcza bakterie tego $rodowiska wyrdzniaja
sie zdolnoscig do przezycia w wysokich stezeniach
licznych antybiotykéw i srodkéw dezynfekcyjnych,
nierzadko poza organizmem czlowieka.

U pacjentéw, u ktérych podejrzewa sie ostre
zakazenie wlaczana jest wstgpna empiryczna terapia
az do uzyskania wynikéw badan mikrobiologicz-
nych. Wybor tej terapii opiera sie na charakterystyce
pacjenta, diagnozie klinicznej, prawdopodobnym
pochodzeniu czynnika etiologicznego (szpitalne
lub pozaszpitalne) oraz niezwigzanych z pacjentem
danych epidemiologicznych, jakimi sg analiza etiologii
i odsetka lekowrazliwoséci. Pacjent hospitalizowany
otrzymuje antybiotykoterapi¢ na podstawie skumu-
lowanego antybiogramu, tworzonego indywidualnie
dla placowki leczniczej i bazujacego na izolatach
wykrywanych wczesniej u pacjentéw tej placéwki. Zle
dobrana terapia empiryczna ma szczegélnie istotne
skutki u pacjentéw w stanie zagrozenia zycia [1,2].

Mapa epidemiologiczna, obok swojego znacze-
nia praktycznego, jest takze narzedziem stuzgcym
ochronie antybiotykow jako lekéw, ktorych skutecz-
no$¢ zmienia si¢ w czasie. Jednym z najwigkszych
probleméw wspoélczesnego lecznictwa jest zjawisko
wyczerpywania sie wrazliwosci bakterii na anty-
biotyki. Przejawia si¢ ono w powstawaniu nowych
mechanizméw opornodci, jak tez w poglebianiu sie
opornosci na poszczegdlne antybiotyki w granicach
istniejacych mechanizméw. Oddziaty zabiegowe i OIT
stanowig krytyczne punkty rozwoju i rozprzestrzenia-
nia si¢ antybiotykoopornosci bakterii ze wzgledu na
wysoki odsetek pacjentéw z zakazeniami (do 40%),
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wielokrotnie wigksze niz w innych oddzialach szpitala
zuzycie antybiotykdéw, skutkujace duzym tempem
selekcji fenotypow opornosci, obecnos¢ drog efektyw-
nego przenoszenia sie drobnoustrojéw oraz obecnosé
$rodowiskowych rezerwuaréw bakterii. Szczegdlnie
palacym jest problem narastania opornosci wéréd
niefermentujacych pateczek Gram(-), dla ktérych
nie nalezy sie spodziewal zadnej nowej alternatywy
terapeutycznej w najblizszych latach. Racjonalna
antybiotykoterapia i ochrona antybiotykéw wydaja
sie jedynym rozwiazaniem, niezdolnym co prawda
powstrzymac, ale przynajmniej spowalniajgcym utrate
dziatania antybiotykéw. Co wigcej, drobnoustroje
zwiekszaja swoja zjadliwo$¢, potencjat epidemiczny,
narastajg tez trudnosci z ich eradykacja z organizmu
pacjenta, jak i ze srodowiska [1,2]. Celom koordynacji
dziatan, analizy, optymalizacji profilaktyki antybio-
tykowej i edukacji stuzy m.in. powolany w 2004 r.
Narodowy Program Ochrony Antybiotykéw (NPOA).
Dzialania takie, realizowane na calym $wiecie, m.in.
pod patronatem WHO (World Health Organization),
CDC (Centers for Disease Control and Prevention),
ECDC (European Centre for Disease Prevention and
Control), wyrastaja ze szczegélnej troski o antybiotyki
jako leki, bez ktérych trudno sobie wyobrazi¢ jakie-
kolwiek zabiegi medyczne. Wiele pospolitych obecnie
zakazen, jak np. zakazenia przyranne lub bakteryjne
zapalenia gardta, bez antybiotykoterapii prowadzitoby
do powaznych powiklan, ze §miercig wlacznie. Z dru-
giej strony te wlasnie leki sg szczegdlnie podatne na
naduzywanie i niewlasciwe stosowanie, poniewaz ich
punktem uchwytu sa populacje zywych organizméw,
na ktérych wywieraja presje selekcyjng [2]. Oparcie
o statystyczne miary lekoopornosci jest wcigz jedynym
sposobem optymalizacji terapii przed otrzymaniem
pelnej diagnozy mikrobiologicznej. Takie ciagle, syste-
matyczne gromadzenie, analizowanie, interpretowanie
danych na ten temat i podawanie ich do wiadomosci
klinicystow i specjalistéw ochrony zdrowia okresla sie
mianem monitorowania lekoopornosci.

Obecnie okreéla si¢ gtéwne cele, jakim sprostaé
musi monitorowanie lekoopornosci. Naleza do nich:
- ilosciowe okreSlenie trendéw etiologii zakazen,

zmian lekoopornosci i nabywania mechanizméw

lekoopornosci;

- generowanie informacji o patogenach alarmo-
wych kompetentnym podmiotom w strukturze
szpitala i wlasciwym jednostkom kontrolnym;

- ujawnianie nowych mechanizméw opornosci
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i przesylanie ich do weryfikacji do Krajowego

Os$rodka Referencyjnego; wykrywanie szczepow

bakteryjnych o szczegélnym fenotypie opornosci,

np. na karbapenemy u pateczek Gram(-), metycy-

ling u S. aureus lub penicyline i cefalosporyny III

generacji u S. pneumoniae.

Czynniki etiologiczne ulegaja wymianie i podle-
gaja przypadkowym zmianom. Taka sytuacja stwarza
potrzebe nieustannego uaktualniania wiedzy leka-
rzy o czynnikach przewazajacych w podlegtych im
oddziatach i o najbardziej racjonalnej wobec nich
antybiotykoterapii.

Mapa epidemiologiczna jest narzedziem majg-
cym da¢ odpowiedz jaka terapia empiryczna nadaje
sie do zastosowania w danym oddziale szpitala i w
danej postaci zakazenia. Jest to narzedzie dwufazowe,
w ktérym wyodrebni¢ mozna mape etiologiczna i mape
antybiotykoopornos$ci. Pierwsza z nich przedstawia
odsetkowy udzial poszczegolnych czynnikéw etiolo-
gicznych, zidentyfikowanych co najmniej do gatunku
(niekiedy podgatunku) w poszczegélnych postaciach
zakazen. Statystyczna mapa epidemiologiczna wydaje
si¢ jedynym sposobem wgladu w status pacjentow
oddziatéw intensywnej terapii, ktérych ze wzgledu
na ciezki stan zdrowia nie wlacza si¢ do klinicznych
randomizowanych badan skuteczno$ci antybiotykéow.

Drugim celem tworzenia map jest cel epidemio-
logiczny. Mapa dostarcza koniecznych informacji
o rozkladzie wystepowania najgrozniejszych patogenow
i rozpowszechnieniu fenotyp6éw opornosci, pomaga
tez zlokalizowac i1 wygasi¢ ogniska epidemiczne.
Wykrywane i monitorowane sg trendy antybiotykoopor-
nosci, ze szczegolnym uwzglednieniem jej narastania.

Mianem mapy epidemiologicznej okreslamy
takie opracowanie fachowe, ktére dostarcza ilo$cio-
wej informacji na temat struktury gatunkowej oraz
o skali opornosci na antybiotyki u drobnoustrojow
bedacych przyczyng infekcji w okreslonym miejscu
i czasie. Obszarem mapowania moze by¢ np. caly kraj
lub jego czes¢ albo tez instytucja, ktdra ze wzgledu na
pelniona funkcje obarczona jest szczegdlnym ryzykiem
nagromadzenia drobnoustrojéw chorobotwoérczych,
w tym ryzykiem narastania lekoopornosci wskutek
intensywnego zuzycia antybiotykow. Taka instytucja
moze by¢ np. szpital, dom opieki lub inny zaktad
opieki zdrowotnej. Mapa epidemiologiczna opiera
sie na rzetelnych danych mikrobiologicznych, ktére
ujmowane s3 w zestawienia zbiorcze (raporty). Surowe
dane zawarte w raportach podlegaja przetwarzaniu
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i selekcji, po czym przedstawiane s3 w formie tabel,
wykresow, diagraméw, histograméw oraz krzywych
regresji. Stwierdzane réznice miedzy grupami podle-
gaja rygorystycznej weryfikacji statystycznej [1].

Na ekosystem szpitalny skladaja si¢ organizmy
preferujace $rodowisko nieozywione (posadzki,
$ciany, sprzet medyczny), jak tez zwigzane czesciej
z powierzchnig skéry i blon $§luzowych personelu
i pacjentow. Drobnoustroje z obu grup moga stanowic¢
bezobjawowa kolonizacje badZz wywolywa¢é zakaze-
nia szpitalne. Biologia drobnoustrojéw okresla takie
ich cechy, jak potencjal chorobotworczy, zakazno$¢,
zjadliwos¢, Tatwos¢ przenoszenia si¢ z czlowieka na
czlowieka, zdolno$¢ do przezycia poza organizmem
czlowieka, odporno$¢ na $rodki bakteriobdjcze,
specyficzne dla warunkéw (np. temperatury) tempo
podziatéw komoérkowych. Drobnoustroje rdznig sie
miedzy sobg zdolnoscig nabywania mutacji lub pobie-
rania obcego DNA zawierajacego geny opornosci, jak
i stopniem ekspresji posiadanych genéw opornosci.
Wiele z nich to obligatoryjne patogeny, postugujace
sie calym arsenalem $rodkéw stuzacych dostaniu
sie do organizmu gospodarza, utrzymania sie w nim
i rozwoju jego kosztem. Takie czynniki wirulencji to
np. $luzowe otoczki (np. u Streptococcus pneumoniae,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa),
odpowiednie biatka adhezyjne, biatka enzymatyczne
trawigce tkanki gospodarza lub uposledzajace jego
system odporno$ciowy oraz cala gama toksyn. Inne
wiodg saprofityczny tryb zycia, od czasu do czasu,
jako oportunisci, stajac sie przyczyng choréb, najcze-
$ciej u pacjentow pozbawionych stale lub przejsciowo
odpornosci. Bakterie roznig si¢ miedzy sobg zaréwno
tempem podzialdéw, jak odpornoscig na fagocy-
toze. Szczegdlna odporno$¢ na fagocytoze pateczek
Pseudomonas aeruginosa i Klebsiella pneumoniae
decyduje o tym, Ze tempo ich namnazania w plucach
jest wyzsze niz tempo ich eliminacji z pluc.

Populacja ludzka jest zréznicowana zaréwno pod
wzgledem ogélnej podatnosci na infekgje, jak tez indy-
widualnie na infekcje wywotane przez konkretne pato-
geny. Nie wnikajac w przyczyny tego zréznicowania,
jako fakt bezsporny przyjmujemy, ze odporno$¢ oséb
hospitalizowanych znajduje sie z réznych wzgledéw
raczej ponizej przecigtnej. Chorzy hematologiczni,
onkologiczni, pacjenci hospitalizowani w oddziatach
intensywnej terapii i neonatologicznych stanowig pod
tym wzgledem grupe szczegdlng, w duzej mierze lub
catkiem pozbawiong naturalnej odpornosci na infekcje.
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Stwierdzono do$wiadczalnie, ze neutropenia utrudnia
lub uniemozliwia eradykacje z ptuc takich bakterii jak P.
aeruginosa, K. pneumoniae, H. influenzae, Streptococcus
pneumoniae nawet wowczas, gdy funkcja makrofagow
pecherzykowych pozostaje nienaruszona. Prawidtowe
funkcjonowanie uktadu granulocytarnego wydaje
sie niezbedne, gdy bakterie pojawiajg sie w duzych
mianach lub w stosunku do okreslonych grup bakte-
rii np. Gram(-). Czynniki takie jak: hipoksja, obrzek
pluc, kwasica, zatrucie etanolem lub azotemia moga
uposledza¢ wrodzone mechanizmy oczyszczania drég
oddechowych z bakterii, czyniac chorego podatnym na
zapalenie ptuc. Przy stalej obecnoséci drobnoustrojow
w powietrzu wdychanym oraz aspiracji flory bakteryjnej
obficie zasiedlajacej gardlo i nos, infekcje drog odde-
chowych zdarzaja si¢ zadziwiajaco rzadko, najczesciej
wskutek zarazenia mikrobem o szczegolnej wirulencji
lub wystepujacego w szczegdlnie duzym zageszczeniu,
ktéremu nie mogg sprosta¢ miejscowe mechanizmy
obronne, a zatem dochodzi do nich tylko wyjatkowo.
Nawracajace infekcje drog oddechowych lub ciezki
ich przebieg nasuwa podejrzenie wylaczenia lub upo-
$ledzenia ktdregos z elementéw obrony, do ktérych
nalezg np.: sprawna ewakuacja $luzu za pomocg ruchu
rzesek, szczelne zespolenie komdrek nablonka drég
oddechowych, bariery anatomiczne chronigce przed
wnikaniem drobnoustrojow, aktywno$¢ fagocytarna,
produkcja immunoglobulin i ich obecno$é w sluzie itd.
Prawdopodobienistwo zaistnienia warunkéw sprzyjaja-
cych infekgji drég oddechowych stwarza obecnos¢ rurki
tracheostomijnej, ktéra wprowadza powietrze bezpo-
$rednio do tchawicy i oskrzeli z pominigciem licznych
struktur ochronnych, ostabiony odruch kaszlu, hipo-
lub agammaglobulinemia. Podobnie jest u pacjentow,
u ktérych obnizenie odpornosci zostato indukowane
np. chemioterapia przeciwnowotworowg lub majaca
zapobiec odrzuceniu przeszczepu, lub tez u pacjentow,
u ktérych czy to nie doszlo jeszcze do utworzenia sku-
tecznych barier ochronnych, co mozna powiedzie¢ o
noworodkach patologicznych, czy tez zostalty one znisz-
czone w konsekwencji wielonarzadowego urazu lub
rozleglego zabiegu. U pacjentéw tych nawet zetknigcie
z drobnoustrojami o niskim potencjale zakaznym moze
prowadzi¢ do powaznej infekeji w kazdej lokalizacji
anatomicznej, ze szczegdlnym ryzykiem przejscia drob-
noustroju do krwi. Drobnoustroje o niskiej wirulencji,
ale o wysokim poziomie naturalnej opornosci na anty-
biotyki, takie jak enterokoki, gronkowce koagulazo(-),
Pseudomonas aeruginosalub Acinetobacter baumannii,
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staja sie wyspecjalizowanymi patogenami atakujacymi
chorych o obnizonej odpornosci, szczegdlnie, jezeli stan
ten trwa przez dluzszy czas, co nierzadko zdarza si¢
miedzy innymi na oddzialach zabiegowych. Bakterie te
stajg si¢ istotnym czynnikiem $miertelnoséci w oddzia-
tach szpitalnych wlasnie przez swoja wielolekoopornosé
[2]. Pacjent chirurgiczny doznaje zakazenia ran drob-
noustrojami wystepujacymi najczesciej w Srodowisku
sal szpitalnych.

Zwr6¢émy uwage, ze mapy epidemiologiczne
tworzone sa nie dla pacjenta indywidualnego, ale dla
statystycznego, ktorego stan zdrowia i podatno$¢ na
zakazenie (dowolnym czynnikiem lub konkretnym)
jest usrednieniem stanu zdrowia i podatnosci licz-
nych pacjentéw, ktorych danych uzyto w analizie.
Przedmiotem analizy nie sa wiec indywidualne
predyspozycje pacjenta ani tez inne czynniki losowe.
Jakkolwiek maja one wplyw na wystapienie i charakter
zakazenia, nie sg mozliwe do oszacowania i przejawiaja
sie jako fluktuacje, rodzaj szuméw w skonsolidowanej
analizie skutkowo-przyczynowej. Mozna sie jedy-
nie zastanowi¢, czy typy oddzialéw szpitalnych nie
roznig sie czasem od siebie stopniem zréznicowania
pacjentéw. Indywidualne zréznicowanie predyspozycji
pacjentéw wobec czynnikéw chorobotwoérczych moze
by¢ np. wieksze w oddziatach choréb metabolicznych,
hematologicznych badZ neonatologicznych, a np.
mniejsze w oddzialach chirurgicznych. Jezeli datoby
sie to stwierdzi¢, wowczas nalezaloby przypuszczad, ze
uzyteczno$¢ map jest wieksza w oddziatach o bardziej
jednorodnym typie pacjenta.

Oddzialy intensywnej terapii stanowia szczegdlny
przypadek, w ktérym podwyzszone jest ryzyko kazdej
postaci zakazenia. Dla OIT odnotowuje sie w réznych
badaniach podwyzszony odsetek zakazen krwi, zapa-
len pluc, zakazen ukladu moczowego, a w przypadku
oddziatéw urazowych réwniez ran. Chorzy przewle-
kle intubowani narazeni s3 na podwyzszone ryzyko
zapalenia ptuc na drodze aspiracji drobnoustrojow
kolonizujacych gorne drogi oddechowe. Stwierdzono,
ze zawiesina Streptococcus pneumoniae w mianie
10° podana zwierzetom do$wiadczalnym w postaci
aerozolu nie jest w stanie wywola¢ zapalenia pluc,
natomiast wywoluje je miano 10° zakrapiane w postaci
plynnej do drég oddechowych i aspirowane do pluc.
Paleczki z rodziny Enterobacteriaceae nie stanowia
flory fizjologicznej zdrowych ludzi, podczas gdy czesto
kolonizujg $luzéwki oséb powaznie chorych i droga
aspiracji moga przedostawac sie do ptuc.
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Szczegoblnie niebezpiecznym zréodltem skazenia
jest nieprawidtowo lub niedokfadnie odkazony sprzet,
taki jak: narzedzia i chusty chirurgiczne, endoskopy,
rurki intubacyjne i tracheostomijne, cewniki naczy-
niowe, wenflony i cewniki Foleya, rekawiczki, igly
i strzykawki.

Optymalng jednostka taksonomiczng do celéw
mapowania jest gatunek. Identyfikacja drobnoustroju
w sprawozdaniu z badan powinna by¢ tak doktadna,
jak to jest mozliwe przy uzyciu standardowych narze-
dzi uzywanych w laboratorium i jak to jest niezbedne
dla ustalenia odpowiedniej terapii. Bledem jest zbyt
ogdblna identyfikacja drobnoustroju, nawet jezeli
jest wystarczajaca do ustalenia optymalnej terapii.
Przyktadem jest grupa gronkowcéw koagulazo(-).
Czesto laboratorium w porozumieniu z klinicystami,
kierujac sie redukcja kosztow badan, odstepuje od
identyfikacji gronkowca do gatunku, zamieszczajac
w wyniku okreslenie , gronkowiec koagulazo(-)”
lub ,coagulase(-) Staphylococcus”. Wyniki takie nie
sg przydatne w raportach epidemiologicznych. Jedng
z kluczowych czynnosci w analizie etiologii zakazen
jest ustalenie tozsamosci czynnika etiologicznego
pojawiajacego sie w kolejnych wynikach pacjenta.
W tej sytuacji konieczne staje sie usuniecie z analizy
izolatéw sklasyfikowanych zbyt ogdlnie, wskutek
czego z kolei tracone sa dane o faktycznych infekcjach,
np. odcewnikowych zakazeniach krwi o etiologii
S. epidermidis.

Mapa epidemiologiczna jako catos¢ przedsta-
wiana jest zawsze w formie ilo$ciowej. Wynika to
stad, ze oszacowanie prawdopodobienstwa jest war-
toscig utamkowsg lub odsetkows. Jakkolwiek wielu
autordw, jako wygodniejsze i bardziej przemawiajace
do wyobrazni, wybiera przedstawienia procentowe
(odsetkowe), jednak mnozenie utamka przez 100 nie
ma sensu, kiedy préba jest mniej liczna niz sto. W pozo-
stalych przypadkach bardziej logiczne wydaje si¢ uzy-
wanie ulamka dziesi¢tnego, tzn. przykltadowo zapisu
0,9 zamiast 90%. W mapowaniu epidemiologicznym
oddziatéw szpitala mata liczno$¢ préb stanowi jedng
z zasadniczych przeszkdd. Poniewaz tylko wyjatkowo
N =100, ze wzgledu na potrzebe ujednolicenia zapisu
wydaje sie godne polecenia rozszerzenie stosowania
ulamkoéw do calej analizy. Tym samym wlasciwszym
okresleniem niz odsetek jest proporcja albo frekwencja.

Dobdr antybiotykéw w raporcie powinien by¢
jak najszerszy, z uwzglednieniem jedynie antybioty-
kéw skutecznych wobec danego typu drobnoustroju
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i stosownie do postaci zakazenia. Nalezy uwzgledni¢
w analizie takze wrazliwo$¢ na antybiotyki nie-
bedace w rutynowym uzyciu, cho¢ nie musza by¢
one zamieszczane w oficjalnych publikacjach. Ma
to na celu zaréwno jak najpetniejsze sprofilowanie
szczepu, jak 1 wykrycie subtelnych trendéw nara-
stania opornosci, czego przykladem jest oznaczanie
wrazliwo$ci Enterobacteriaceae na ertapenem w celu
wezesnego wykrycia szczepéw KPC przy zachowanej
jeszcze wrazliwosci na inne karbapenemy. Kategoria
»Sredniowrazliwy” (I) winna by¢ taczona z kategoria
»oporny” (R), a jedynym raportowanym parametrem
pozostal proporcja szczepow w petni wrazliwych (S)
na antybiotyk. Przykladowe dane uzyskane w ten spo-
sOb przedstawia ponizsza tabela. Zamieszczone w niej
proporcje szczepow Enterobacteriacae izolowanych
z moczu wrazliwych (S) na kazdy antybiotyk z osobna
nie sumujg si¢ ze sobg [2,3].

Wartos¢ lekowrazliwo$ci na antybiotyk moze by¢
podana w wyniku w formie ilo$ciowej jako wartosé
minimalnego stezenia antybiotyku hamujacego wzrost
bakterii w jednostkach mg/L. Taka forma, przedsta-
wiona w sposob skumulowany, staje sie rozkladem
(histogramem) warto$ci MIC, jak przedstawiono
ponizej (rycina 1).
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Rycina 1. Rozktad wartosci MIC
Figure 1. Distribution of MIC values

Wartosci MIC przedstawione na jednym histo-
gramie zawsze dotycza jednego antybiotyku, np.
cefepimu, imipenemu, ciprofloksacyny. Poszczegélne
kategorie warto$ci MIC zaznaczone sg odrebnym
kolorem i opisane w legendzie. Mozna zauwazy¢, ze
rozklad warto$ci MIC jest zblizony do normalnego.
Powszechnie uwaza sig, ze rozktad wartosci MIC jest
zlotym standardem w mapowaniu epidemiologicznym.
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Oddzialy zabiegowe oraz OIT powinny dysponowaé
tego typu antybiogramem przynajmniej dla tych
postaci zakazen, ktérych wyniki przedstawiane sg
z podaniem warto$ci MIC, a wigc glownie dla zaka-
zen dolnych drég oddechowych i krwi. Niezwykta
przydatnos¢ tego typu przedstawien wynika z faktu,
ze mozliwe jest naniesienie na wykres punktu odciecia
(cut-off), jak i epidemiologicznego punktu odciecia
(tzw. ecoft). Stupki histogramu obrazuja zliczenia danej
warto$ci MIC. Z powyzszego histogramu mozna m.in.
odczyta¢, ze w badanej populacji stwierdzono 100 przy-
padkéw MIC o wartosci 6 mg/L oraz 50 przypadkéw
MIC = 8 mg/L. Stupki polozone na lewo i prawo od
cut-off mozna oznaczaé réznymi kolorami, otrzymujac
w ten sposdb istotng informacje o narastaniu zjawisk
opornosci, jak to pokazano ponizej [3] (rycina 2).
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Rycina 2. Rozklad warto$ci MIC a narastanie zjawisk
opornosci na leki przeciwbakteryjne
Distribution of MIC values and increase
the phenomenon of resistance to

antibacterial agents

Figure 2

Z wykresu mozna odczyta¢, ze wigkszo$¢ izolo-
wanych szczepow jest juz klinicznie oporna na anty-
biotyk. Naniesiona na wykres zielona linia oznacza
epidemiologiczny punkt odciecia, tzw. ecoff. Wartosci
MIC na lewo od punktu ecoff (tu = 7 mg/L) wtasciwe
sg dla szczepow dzikich (szczepy dzikie najczesciej
wystepuja w zakazeniach zewnatrzszpitalnych). Istotng
informacja dla klinicysty moze by¢ to, ze wigkszos§¢
izolowanych szczepdéw znajduje sie powyzej punktu
ecoff. Pomimo ze wykazuja one po czesci wrazliwo$é
na antybiotyki, nie nalezg juz do populacji dzikiej.
Posiadaja nabyte mechanizmy opornoéci i w najbliz-
szym czasie, o ile dziata¢ bedzie presja selekcyjna
(antybiotyk nadal bedzie podawany, niejednokrotnie
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nieprawidlowo - dawka, czas stosowania, odstepy
pomiedzy dawkami), mozna spodziewa¢ sie réwniez
wzrostu ich klinicznej oporno$ci na antybiotyki, a wiec
przesuniecia rozktadu w kierunku wyzszych wartosci
MIC. Warto wiedzie¢, ze wartosci ecoff ustalane sg dla
poszczegolnych gatunkéw drobnoustrojéw i poszcze-
golnych antybiotykow, a zatem aby je przedstawié
konieczna jest odpowiednia liczba izolatéw danego
gatunku, np. Klebsiella pneumoniae, a nie izolatéw
w ogole. Szczepy oporne przedstawiaja stupki w kolorze
czerwonym, a warto$¢ odciecia cut-off = 8. Graficzne
przedstawienia warto$ci cut-off i ecoff dostepne sg na
stronie internetowej www.eucast.org.

Obok przedstawien lekoopornosci niezwykle
istotna jest informacja o wystepowaniu i liczebnych
fluktuacjach najistotniejszych, mozliwych do ruty-
nowego wykrycia mechanizméw opornosci bakterii.
Dane te powinny by¢ zamieszczane w sprawozda-
niach z badan. Szczegdlnie uzyteczna dla klinicystow
jest proporcja szczepéw paleczek Enterobacteriaceae
wytwarzajacych B-laktamazy typu ESBL i gronkowcow
metycylinoopornych MRSA, jak réwniez dane na temat
wystepowania izolatéw VRE (Vancomycin-resistant
enterococci) i wysokoopornych fenotypéw pateczek
takich jak karbapenemazy KPC (Klebsiefla pneumo-
nine carbapenemase), NDM (New Delhi metallo-f-
lactamase), OXA.

Zakazenia krwi i ptynu mézgowo-
rdzeniowego

Smiertelnoé¢ z powodu sepsy nie ulegta zmniej-
szeniu w ciggu ostatnich 20 lat. Jako jedna z najwaz-
niejszych przyczyn, obok nieprawidtowej diagnozy
ibledéw chirurgicznych, wymienia sie bledy w antybio-
tykoterapii. W dokumencie HAI (healthcare-associated
infections - zakazenia zwigzane z opieka zdrowotng)
(2004) wymienia si¢ laboratoryjne kryteria potwierdza-
jace zakazenie tozyska naczyniowego, wérdd ktorych
jestjeden dodatni posiew krwiz wykryciem obecnosci
uznanego patogenu. Za przedstawicieli flory skory
uznane sg bakterie typu gronkowcow koagulazo(-),
mikrokokéw, Propionibacterium acnes, Bacillus sp.,
koryneformy. Dokument dopuszcza uznanie powyz-
szych bakterii skornych jako patogenéw pod warun-
kiem izolacji co najmniej dwukrotnej z niezaleznych
pobran krwi dokonanych na ogét w odstepie nie
wigkszym niz 48 godzin. Definicja zakazenia odcew-
nikowego wymaga obecnosci cewnika centralnego do



Anestezjologia i Ratownictwo 2014; 8: 415-428

Anestezjologia * Ratownictwo * Nauka ¢ Praktyka / Anaesthesiology * Rescue Medicine ¢ Science * Practice

48 godzin przed wystapieniem objawdw, nawet jezeli
brak potwierdzenia mikrobiologicznego. Typujac
prawdopodobne zakazenia fozyska naczyniowego
uznali$my za wystarczajace stwierdzenie dodatniego
posiewu konicoéwki CVC (Central Venous Catheter)
w polaczeniu z dodatnim posiewem krwi pobranej
przez CVCijednego z reprezentatywnych materiatow
(krew zylna, krew tetnicza, ptyn mézgowo-rdzeniowy -
PMR) niezaleznie w odstepie 3 dni, jezeli we wszystkich
posiewach stwierdzono ten sam patogen. W sprawoz-
daniu z realizacji NPOA (2012) znajduje si¢ informacja,
ze w dwoch badaniach poréwnawczych w ogéle nie
wzigto pod uwage gronkowcow koagulazo(-), trak-
tujac je jako zanieczyszczenie pobran krwi, lub tez
uwzgledniane byty tylko u pacjentéw zlinig centralng.
Autorka rekomenduje uznanie za czynnik etiologiczny
przedstawiciela flory skornej izolowanego z co najmniej
dwdch niezaleznych pobran krwi (z oddzielnych miejsc
lub w réznych punktach czasowych) lub gdy objawy
pacjenta nie moga by¢ wytlumaczone inaczej niz sepss,
lub tez identyfikowane sg czynniki ryzyka takie jak
obecno$¢ centralnej linii naczyniowe;.

Domniemane zakazenia krwi i PMR traktuje
sie Iacznie, to znaczy wynik posiewu bakteriologicz-
nego krwi traktuje si¢ réwnorzednie z wynikiem
posiewu PMR. Jezeli ten sam patogen wystapit zaréwno
we krwi, jak PMR u tego samego pacjenta, wowczas do
analizy brany jest pierwszy chronologicznie z wynikéw,
a drugi traktowany jako powtérzenie.

Odrebne podejécie stosowane jest do zakazen
krwi/PMR noworodkéw. Zgodnie z zaleceniami,
gronkowiec koagulazo(-) i szerzej w ogole flora skorna
moze by¢ uznana za czynnik sprawczy, jezeli dokonano
izolacji nawet tylko raz, a obraz kliniczny dziecka
odpowiada sepsie. Cenna jest praktyka konsultacji
kazdego wyniku watpliwego z lekarzem. Uznaje sie
wtedy za zasadny kazdy wykonany antybiogram
i wlacza sie go do analizy. Praktyke te rozszerzy¢ tez
mozna na inne oddzialy, w ktérych norma s powazne
deficyty odpornosci u pacjentéw, np. hematologiczne
i onkologiczne.

Zakazenia dolnych drég oddechowych

Wg Definicji zakazert HAI (2004) zapalenie dolnych
drég oddechowych mozna rozpozna¢, gdy spelnione
sg cztery kryteria: zmiany w badaniach obrazowych,
goraczka badz zmiany w obrazie krwi (leukocytoza,
leukopenia), jeden z objawdéw klinicznych (zmiany
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ostuchowe, odkrztuszanie ropnej wydzieliny, zabu-
rzenia oddychania, zmniejszone utlenowanie krwi).
Metody diagnostyki mikrobiologicznej sa dodatkowym
kryterium potwierdzajacym zapalenie ptuc, natomiast,
na odwrdt, nie mozna oprze¢ diagnozy zapalenia ptuc
na samych wynikach badan mikrobiologicznych. Do
reprezentatywnych dla zapalen ptuc materialéw zalicza
sie posiew poptuczyn pecherzykowo-oskrzelowych
(BAL - bronchoalveolar lavage), chronionego wymazu
szczoteczkowego badz glebokiego chronionego aspi-
ratu z drég oddechowych. Dopuszczalne jest oparcie
diagnozy na badaniach alternatywnych, mianowicie:
dodatnim wyniku posiewu ptynu z optucnej lub krwi
bez stwierdzonego innego ogniska zakazenia, dodatnim
wyniku posiewu tkanek pobranych z drég oddecho-
wych oraz badaniu serologicznym, w tym wykryciu
antygenow np. Legionella w moczu. Uwzglednia sie
takze dodatnie wyniki posiewu innych materiatéw
z dolnych drég oddechowych.

Jezeli material (lub narzedzie pobierajace) w trak-
cie pobierania przesuwa sie przez gorne drogi odde-
chowe, najczeéciej ulega kontaminacji zasiedlajaca je
florg. Pateczki Gram(-) izolowane sa z gérnych drég
oddechowych rzadko i jedynie w niskich mianach.
Jakkolwiek mozliwym jest, ze kolonizacja gérnych drég
oddechowych stanowi wstep do bakteryjnej infekcji
dolnych drég oddechowych, jednak diagnostyke tych
ostatnich wolno opiera¢ jedynie na analizie probek
pozbawionych kontaminacji pochodzacej z gornych
drég oddechowych. Z tego wzgledu w analizie epide-
miologicznej bakterii nalezacych do typowej fizjolo-
gicznej flory gornych drog oddechowych nie uznaje
sie za czynniki etiologiczne zakazen oskrzeli i pluc,
nawet jezeliizolowane s w wysokim mianie, chyba ze
bakterie te wykryto w plynie optucnowym.

Kryteria ilo§ciowe to wzrost 210* CFU (colony for-
ming unit) w BAL, >10° CFU w chronionym wymazie
szczoteczkowym lub >10° CFU w innych materiatach
reprezentatywnych dla dolnych drég oddechowych [2].

Zakazenia uktadu moczowego

Wg dokumentu HAT (2004) mozliwe jest stwier-
dzenie zakazenia ukladu moczowego z dodatnim
wynikiem badan mikrobiologicznych lub bez niego.
W kazdym wypadku obligatoryjnymi kryteriami
kwalifikacji pozytywnej sa: goraczka >38°C, parcie
na mocz, czgstomocz i dysuria. Granicznym mia-
nem bakterii w moczu, przy ktérym wynik uznaje
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Rycina 3. Udzial poszczegdlnych patogenow w etiologii zakazen

Figure 3.

sie za reprezentatywny dla zakazenia, jest 210° CFU
w 1 ml moczu i stwierdzenie nie wigcej niz dwdch
drobnoustrojéw. W praktyce spotykamy si¢ réwniez
z pojeciem bezobjawowej bakteriurii, opartym na
wykryciu 210° bakterii CFU w 1 ml moczu w co naj-
mniej dwdch posiewach lub tylko w jednym, jezeli
wprowadzony jest cewnik moczowy, przy braku
innych objawéw ZUM [2].

Zakazenia rany pooperacyjnej

Wytyczne HAI (2004) nie podaja minimalnego
miana bakterii, w ktérym mozna je uzna¢ za czyn-
nik sprawczy zakazenia rany. Tym samym selekcje
danych do tej kategorii zakazen nalezy oprze¢ przede
wszystkim na doktadnym doborze reprezentatywnych
materialéw. Kluczowe znaczenie ma zréznicowanie
posiewdw z brzucha i ran pooperacyjnych od posie-
wow innych ran, zakazen skory i tkanki podskorne;j,
a w pierwszym rzedzie odlezyn, ktérych etiologia jest
zgolainna. Nalezy podkresli¢ konieczno$¢ bezwzgled-
nego opisywania przez pobierajacych probki material,
tzn. jaki charakter ma wymaz (np. srédoperacyjny vs
powierzchowny), skad doktadnie i w jakich okoliczno-
$ciach wymaz lub ptyn zostal pobrany. Typowa flora
skorna wystepujaca w nieznamiennym mianie (<10*)
moze by¢ wylaczana z analizy, chyba ze na zadanie
klinicysty wykonano antybiogram.

Nalezy pamieta¢ o uwzglednieniu w panelu
antybiotykéw tigecykliny, a w przypadku pateczek
Enterobacteriaceae ertapenemu, ktére sag dedykowane
odpowiednio do zakazen ran i tkanki podskérnej oraz
jamy brzusznej. Nawet dla oddzialéw chirurgicznych
analiza zakazen ran napotyka na duze trudnosci ze
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wzgledu na niewielkg liczbe izolatéw. Reprezentatywne
materialy to: wymaz z jamy brzusznej, wymaz z rany
pooperacyjnej, plyn z otrzewnej lub z brzucha, ropa,
wydzielina z drenu chirurgicznego, wydzielina z rany,
wycinek tkanki lub inny materiat érédoperacyjny [2].

Prezentacja danych

Wskazane jest, aby dane zawarte w mapach
epidemiologicznych przedstawiane byly zaréwno
w formie liczbowej, jak graficznej. Analiza etiologii
moze by¢ przedstawiona w formie diagramu koto-
wego lub stupkowego. Ponizej podano przyktad z map
epidemiologicznych. Forma graficzna ma posta¢d
diagramu skumulowanego. Powierzchnia diagramu
odpowiadajaca kazdemu czynnikowi etiologicznemu
jest proporcjonalna do jego procentowego udziatu
w etiologii zakazen. Na diagram naniesiono etykiety
danych, ktére informujg o liczbie przypadkéw kazdego
czynnika [1-3], (rycina 3).

W diagramie zastosowano kod kolorystyczny.
Bakterie zostaly podzielone na grupy wg podobienstw
lekowrazliwo$ci i w zgodzie z wytycznymi EUCAST
(Enterobacteriaceae, paleczki niefermentujace, H. influ-
enzae, S. aureus). Kod kolorystyczny jest jednolity
w calej mapie epidemiologicznej. Ponizej diagram
kotowy z etykietami oznaczajacymi N przypadkow
(rycina 4).

Ponizszy diagram stupkowy pochodzi ze sprawoz-
daniazNarodowego Programu Ochrony Antybiotykéw
za rok 2012 [1,3] (rycina 5).

Jednym z wazniejszych przeznaczen map epide-
miologicznych jest troska o pacjenta. Warto zwrocic
uwage, ze na probabilistyke stanu chorobowego
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sktadajg si¢ liczne czynniki labilne, niosace ze soba
element niepewnosci. Zlecanie badan, w tym labo-
ratoryjnych, ma na celu wlasnie redukcje tego ele-
mentu niepewnosci. W sprawach zakaznych mamy
dodatkowo do czynienia z niepewnoscig wynikajaca
z nieprzewidywalnosci populacji bakterii i grzybow
bytujacej w oddziale, grozacej w kazdej chwili wszcze-
ciem nowej infekcji. Mapa epidemiologiczna, ujmujac
to ryzyko ilosciowo, pozostawia lekarzowi wolng od
niepewnodci przestrzen dla i tak nietatwych decyzji
terapeutycznych.
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Escherichia coli

Klebsiella spp.
Morganella morganii
Proteus mirabilis

Serratia rubidaea
Pseudomonas aeruginosa
Enterococcus spp.
Streptococcus agalactiae
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Rycina 4. Podzial patogenéw bakteryjnych oraz
grzybiczych na grupy wedtug kryteriow
podobienstwa lekowrazliwo$ci
Distribution of bacterial and fungal
pathogens into groups according to the
criteria of similarity susceptibility
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Figure 4.

W czerwcu 2013 roku w Szpitalu Uniwersyteckim
w Krakowie oddano do uzytku nowoczesne Centrum
Urazowe wyposazone m.in. w 30-16zkowy Oddziat
Intensywnej Terapii leczacy okoto 300 pacjentéw
rocznie. Zespoly lekarski oraz pielegniarski Oddzialu
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Intensywnej Terapii zostaly wylonione z wczeéniej
dziatajacych OIT na terenie szpitala. Pierwsze trzy
miesigce dzialania wieloprofilowej IT, zaopatrujacej
pacjentéw o szerokim przekroju, poczawszy od wyj-
$ciowo zdrowych ludzi, ktérzy ulegli urazom wielona-
rzadowym, po pacjentéw leczonych juz dluzszy czas
w szpitalu, postawilo calemu zespotowi wiele nowych
wyzwan.

Gronkowee koagulazo ujemne
Staphylococcus aureus.
Escherichia coli

Acinetobacter sp.
Enterococtus sp.
Pseudomonas aeruginosa
Kebsiella sp.

Enterobacter sp.

Candida sp.

Proteus mirabilis

Stenotrophomanas maltophiia [l
Streptococou sp. .

Inne Enterobacteriaceae

Inne l 5

Rycina 5. Etiologia bakteriemii szpitalnych, 906
przypadkow

Figure 5. The etiology of bacteremia hospital, 906
cases

Jednym z probleméw przy tak zréznicowanej
populacji pacjentéw okazato sie dobranie odpowied-
niego leczenia przeciwdrobnoustrojowego, kiedy nie-
znane sg jeszcze wyniki posiewdw lub stan pacjenta
pogarsza sie tak szybko, ze odsuwanie terminu wia-
czenia leczenia przeciwdrobnoustrojowego nawet
o kilka godzin znacznie zmniejsza szanse pacjenta
na przezycie.

Do czasu wprowadzenia w Oddziale antybiotyko-
terapii empirycznej opartej na mapowaniu bakterio-
logicznym kazdy z lekarzy prowadzacych zmuszony
byt do rozwigzania tego problemu terapeutycznego
samodzielnie wedle wlasnego do$wiadczenia i prze-
$wiadczenia.
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Pacjentleczony w OIT jest pacjentem szczegdlnym,
najczesdciej posiada niewydolno$¢ wiecej niz jednego
uktadu, utrzymanie i stabilizacja podstawowych funk-
cji zyciowych wymaga wsparcia wentylacja mecha-
niczng, licznymi infuzjami dozylnymi oraz wykonania
szeregu inwazyjnych procedur. Kazda interwencja
taczy sie najczesciej z przerwaniem cigglosci tkanek
oraz implantacjg kaniul i drenéw, ktére bedac ciatami
obcymi (ulegajg kolonizacji bakteriami produkujg-
cymi biofilm utrudniajacy docieranie $rodkéw bak-
teriobdjczych i przeciwcial) staja sie dodatkowymi
wrotami zakazenia.

Wentylacja mechaniczna sprzyja rozwojowi zapa-
lenia pluc. Zapalenie ptuc wystepuje u 25-30% pacjen-
téw leczonych w OIT, z czego 90% u wentylowanych
mechanicznie [4,5].

Etiologia zapalenia ptuc w OIT jest wielobak-
teryjna, przy czym lepiej rokuja pacjenci z wczesng
postacia zapalenia ptuc (do 3 dni pobytu w szpitalu)
niz pézng [6]. Wérdd pacjentéw niezaintubowanych
najczestsza przyczynag zapalenia sg gronkowce (w tym
MRSA), u 0s6b z obnizong odpornoscig - zakazenia
grzybicze i wirusowe. Zakazenie bakteriami beztle-
nowymi wystepuje, gdy doszto do aspiracji lub zacie-
kania tre$ci pokarmowej do pluc. Pacjenci, u ktérych
wystapilo zapalenie ptuc zwigzane z wentylacja mecha-
niczng powyzej 3 dnia pobytu w OIT, czeéciej nara-
zeni sg na flore szpitalna, zwlaszcza bakterie z grupy
Pseudomonas, Acinetobacter i Enterobateriacea,
czesto szczepy te sa lekooporne. Ponadto nalezy bra¢
pod uwage dodatkowe obciazenia pacjenta POChP,
cukrzyce czy przewlekly steroidoterapie, ktére upo-
$ledzajac odporno$¢ predysponuja do szybszego nad-
kazenia.

Kaniulacja duzych naczyn, ktdra jest standardem
i koniecznoscia we wspodlczesnej IT, jest réwniez obcig-
zona 10-20% ryzykiem zakazenia krwi, a prawdopo-
dobienstwo takie ro$nie od 5-6 dnia utrzymywania
kaniuli w zyle [5].

Przewdd pokarmowy jest najwiekszym rezerwu-
arem bakterii w organizmie czlowieka i - jak wynika
z badan Polskiej Grupy Roboczej ds. Sepsy - jest
najczestszg przyczyna (47%) ciezkich zakazen w OIT.
Gléwnym zrédlem zakazenia s perforacje przewodu
pokarmowego, zapalenia drég zélciowych, martwica
trzustki [5]. Za najwazniejsze w opanowaniu toczacego
sie procesu zapalnego w obrebie jamy brzusznej uwaza
sie odpowiednig interwencje chirurgiczng i usunigcie
ogniska zakazenia. Flora bakteryjna jamy brzusznej
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jest mieszana: szczepy Gram-dodatnie, Gram-ujemne,
tlenowe i beztlenowe, z bardzo duzg przewaga tych
ostatnich. Nalezy pamieta¢, ze wérdd pacjentéw OIT
kolonizacja potencjalnie patogennymi szczepami,
takimi jak Pseudomonas, Acinetobacter siega 80%.

Kolejng procedurg stosowang w OIT u prawie
wszystkich pacjentéw jest cewnikowanie peche-
rza moczowego, ktore wiaze si¢ z 2-16% ryzykiem
wystapienia zakazenia w obrebie ukladu moczowego
[2,5]. Wéréd flory szpitalnej najczestszym patoge-
nem jest E. coli (51%), nastepnie paleczki z grupy
Enteriobacteriacae, Pseudomonas, Acinetobacter
a takze enterokoki.

Pacjenci z urazem wielonarzagdowym, u kto6-
rych wystepuja obrazenia penetrujace poszczegolne
narzady, sa grupa obcigzona od poczatku wiekszym
ryzykiem infekeji. Urazy penetrujace to rany skazone
lub brudne, a wigc zagrozone 20% i 40% ryzykiem
zakazen. Pamietal trzeba, ze kazda penetrujgca rana
pourazowa niezaopatrzona chirurgicznie w ciggu
4 godzin, z rany skazonej staje si¢ rang brudna.

Aby ustabilizowa¢ stan pacjenta w OIT, czesto
siegamy po preparaty krwiopochodne, ktore sg nie-
zaleznym czynnikiem predysponujacym do rozwoju
zakazen, ze wzgledu na dzialanie immunomodulu-
jace. Powyzej pokrétce przedstawiono potencjalne
mozliwosci, miejsca i ewentualng etiologie punktow
wyjsciowych zakazen pacjenta leczonego w OIT.

Z klinicznego punktu widzenia obraz jest naste-
pujacy: pacjent przebywajacy w OIT zaczyna goracz-
kowa¢, czesto temperatura nie daje sie tatwo obnizy¢,
parametry zapalne narastajg, badania obrazowe nie
dajg jednoznacznej odpowiedzi a na wyniki posiewow
trzeba czeka¢ od 12 godzin do kilku lub kilkunastu
dni. Klinicznie pacjent staje sie septyczny, a lekarz ma
poczucie, ze u podloza pogorszenia sie stanu pacjenta
lezy proces infekcyjny i nalezy wiaczy¢ leczenie prze-
ciwdrobnoustrojowe. Problemem pozostaje jaki lek
wybraé, na czym oprzeé wlasne przekonanie o stusz-
nosci decyzji. Lekarz decydujacy o doborze antybio-
tykoterapii empirycznej, a pozbawiony mozliwosci
oparcia swojej decyzji na mapie epidemiologicznej
oddzialu, wydaje sie mie¢ o wiele mniejsze szanse na
trafny dobor leku, a zatem réwniez na zahamowanie
rozwijajacej si¢ spirali zakazenia.

Po przeanalizowaniu prowadzonej antybioty-
koterapii empirycznej w przypadkach, jakie opisano
powyzej, przez pierwsze trzy miesiace w Oddziale
wnioski byly nastepujace:
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1) chetnie wlaczano antybiotyki w monoterapii;
czesto w nieadekwatnej dawce;

stosowano empirycznie antybiotyki, na ktdre
w tutejszym szpitalu jest wysoka opornos¢ (nawet
80%);

stosowano antybiotyki zalecone do profilaktyki
okotozabiegowe;j.

Najczesciej wybierane grupy lekéw przedstawiono
na rycinie 6. Zaobserwowano réwniez, ze wlaczenie
celowanej antybiotykoterapii po otrzymaniu wyniku
posiewu, w niektérych przypadkach nie poprawiato
stanu ogolnego pacjenta ze wzgledu na zaawansowany
juz proces septyczny.

3)

4)

B -laktam+kwas klawulanowy
B aminoglikozydy

karbapenemy
B linkozamidy
inne

Rycina 6. Stosowanie antybiotykoterapii
empirycznej przed wprowadzeniem
mapowania bakteriologicznego - 51
przypadkow

The use of empirical antibiotic therapy
before the introduction of bacteriological
mapping - 51 cases

Figure 6.

Wezesniejsze doswiadczenia z funkcjonujacych
OIT w szpitalu oraz zdarzajace si¢ niepowodzenia
terapeutyczne powodowane niemoznos$cig opano-
wania toczacych sie zakazen u niektdrych pacjentow
doprowadzily do poszukiwania sposobu ustalenia
i zawezenia grupy lekéw przeciwdrobnoustrojowych
stosowanych empirycznie u okreslonych grup pacjen-
tow leczonych w Oddziale Intensywnej Terapii.

Korzystajac z wiedzy i do$wiadczenia Zaktadu
Mikrobiologii SU w Krakowie, tworzonych przez
Zaktad map mikrobiologicznych oddziatéw szpital-
nych, we wspolpracy z farmakologiem klinicznym
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i lekarzami oddziatu IT, wypracowano schemat
antybiotykoterapii empirycznej pacjentow leczonych
w OIT. Przedstawiono je w tabeli I.

Pamietal nalezy, Ze stosowanie tego schematu
jest uzasadnione tylko w tym przypadku, jezeli lekarz
prowadzacy pacjenta na podstawie stanu ogdlnego,
badan laboratoryjnych i obrazowych podejrzewa, ze
przyczyna jest zakazenie a stan chorego moze sie istot-
nie pogorszy¢ zanim dostepne beda wyniki posiewow,
umozliwiajace wlaczenie antybiotykoterapii celowanej.

To, co prezentujemy powyzej, oparte jest na
mapowaniu oddziatéw Szpitala Uniwersyteckiego
wlatach 2012-2013,wybér konkretnych lekéw poparty
byt zakresem penetracji i wrazliwosci potencjalnych
patogendw chorobotwdrczych oraz sytuacja kliniczna,
ktéra najczedciej zmuszala lekarza do wiaczenia anty-
biotykoterapii empirycznej.

% pacjentow, u ktorych uzysk;a_n_o__
poprawe

—~

antybiotykoterapia empiryczna (51pts)
M antybiotykoterapia oparta na mapach (48pts)

Rycina 7. Skuteczno$¢ terapii przeciwbakteryjnej
podejmowanej w oparciu o mapy
mikrobiologiczne

The efficacy of antimicrobial therapy
undertaken on the basis of the map of
microbiological

Figure 7.

Poczatkowo zaproponowana forma racjonali-
zowania polityki antybiotykowej Oddzialu spotkala
sie ze sceptycznym przyjeciem, jednak po pewnym
czasie funkcjonowania zaczeto obserwowac korzysci.
Przeprowadzono analize poréwnawcza dwoch grup
pacjentow (51 vs. 48), ktdrzy mieli wigczong antybioty-
koterapie empiryczng oparta na mapowaniu oddziatu
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TabelaI. Proponowane schematy przeciwbakteryjnej oraz przeciwgrzybiczej terapii empirycznej

Table 1.

Jednostka chorobowa

zapalenie ptuc

Proposed antibacterial and antifungal regimens empiric therapy

Antybiotykoterapia

< 4 doby w szpitalu (po intubacji,
zabiegu chirurgicznym w immunosupresiji)

ceftazydym + ciprofloksacyna

> 4 doby w szpitalu

ceftazydym + amikacyna

w trakcie steroidoterapii

ceftazydym + klaritromycyna

z zaburzeniami odpornosci

cefepim + amikacyna + ciprofloksacyna

podejrzenie zakazenia Pneumocystis sp.

trimetoprim/sulfametoksazol

z chorobami wspétistniejacymi - niewydolnosc¢ nerek,
cukrzyca

ceftazydym + wankomycyna

wentylacja mechaniczna
- gdy podejrzenie Pseudomonas sp.
- gdy podejrzenie Acinetobacter baumanii

ceftazydym + ciprofloksacyna + metronidazol
ceftazydym + karbapenem
ampicylina/sulbactam

zaostrzenie POChP

ciprofloksacyna + ceftazydym

zachtystowe zapalenie ptuc

metronidazol + antybiotykoterapia 1a)
lub 1b) w zaleznosci od etiologii

Szpitalne zakazenia wewnatrzbrzuszne

umiarkowanie ciezkie

amikacyna + ciprofloksacyna + metronidazol

ciezkie

meropenem + metronidazol

pozaszpitalne wewnatrzbrzuszne ze zrédtem innym
niz drogi zé6tciowe

Srednio ciezkie

ceftriakson + metronidazol

ciezkie

meropenem + ciprofloksacyna + metronidazol

biegunka z podejrzeniem Clostridium difficile

metronidazol doustnie

ciezkie martwicze zapalenie trzustki

meropenem + metronidazol

ostre zapalenie pecherzyka zétciowego pozaszpitalne

srednio ciezkie

ceftriakson

ciezkie

ciprofloksacyna + amikacyna + metronidazol

zapalenie drog zé6tciowych szpitalne

piperacylina/tazobaktam + metronidazol +
wankomycyna

zapalenie uktadu moczowego

Srednio ciezki

amikacyna + ciprofloksacyna

podejrzenie urosepsy

meropenem + amikacyna

sepsa (niehospitalizowana wczesniej w szpitalu)

meropenem + amikacyna + wankomycyna +
metronidazol

sepsa (u os6b z obnizong odpornoscig, np. po
chemioterapii, intensywnym leczeniu
immunosupresyjnym)

meropenem + amikacyna + wankomycyna +
metronidazol + w uzasadnionych przypadkach
podejrzenia tta grzybiczego — kaspofungina
lub mikafungina - zaleznie od stanu pacjenta,
w sytuacji, gdy podejrzewamy VRE
(Vancomycin-Resistant Enterococcus) zamiast
wankomycyny zalecany jest linezolid

pacjent po operacji neurochirurgicznej z drenazem
w glowie - goragczkujacy

ceftriakson + ciprofloksacyna + wankomycyna

urazy penetrujace (brudne rany)

gtowy

ceftriakson + metronidazol + ciprofloksacyna

klatki piersiowej

karbapenem + wankomycyna +
ciprofloksacyna + metronidazol

brzucha

meropenem + ciprofloksacyna + metronidazol

z perforacja uktadu moczowego

ciprofloksacyna + amikacyna

otwarte ztamania kosci (mnogie)

klindamycyna + ceftriakson

politrauma (bez przerwania ciggtosci skory)
z towarzyszacq goraczka

cefuroksym + metronidazol
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Tabela II. Dawkowanie lekdéw przeciwbakteryjnych oraz lekéw przeciwgrzybiczych stosowanych w terapii
empirycznej (podane dawki sa dawkami zalecanymi dla pacjenta o masie ciata okoto 80 kg,
w innych przypadkach - u pacjentdéw otylych, jak i z masg ciata ponizej 60 kg podane dawki nalezy
modyfikowac)
Table II.  The dosage of antimicrobial drugs and antifungal drugs used for empiric therapy (given doses are
recommended doses for a patient weighing about 80 kg, and in other cases - in obese patients, and with
the weight below 60 kg doses should be given)

Nazwa miedzynarodowa

leku przeciwbakteryjnego AL Rl

1250 mg w 1 dawce dobowej w ciezkich przypadkach dawki amikacyny
Amikacyna moga by¢ zwiekszone do 22,5 mg/kg mc./dobe w pojedynczej dawce-
koniecznos¢é modyfikacji dawki w przypadku niewydolnosci nerek

2 g co 6 godzin - koniecznos¢é modyfikacji dawki w przypadku

Ampicylina / sulbaktam niewydolnosci nerek

2 g co 12 godzin, w przypadku ciezkiego stanu pacjenta mozna podawac¢ 2 g
Cefepim cefepimu co 8 godzin - koniecznos¢ modyfikacji dawki w przypadku
niewydolnosci nerek

2 g co 12 godzin, w przypadku ciezkiego stanu pacjenta mozna podawac 2 g
Ceftazydym ceftazydymu co 8 godzin - koniecznos¢é modyfikacji dawki w przypadku
niewydolnosci nerek

1 g co 12 godzin, w ciezkich przypadkach dawke leku mozna zwiekszy¢ do
2 g - koniecznos¢é modyfikacji dawki w przypadku niewydolnosci
nerek, przy niewielkim uposledzeniu funkcji nerek modyfikacja
dawkowania nie jest konieczna

Ceftriakson

1,5 g co 8 godzin - koniecznos¢ modyfikacji dawki w przypadku

il niewydolnosci nerek

400 mg co 12 godzin - koniecznos¢ modyfikacji dawki w przypadku

Siprefloksacyia niewydolnosci nerek

1 g co 6 godzin - koniecznos¢é modyfikacji dawki w przypadku

AT DEMENT) I Gyl S el niewydolnosci nerek

500 mg co 12 godzin, gdy CI Kr < 30/min dawke leku nalezy

T RE Ty ) zmodyfikowaé o potowe

Linezolid 600 mg co 12 godzin

500 mg co 8 godzin, koniecznos¢ modyfikacji dawki przy
Cl Kr < 10 ml/min

1 g co 8 godzin - potencjalizacje dziatania przeciwbakteryjnego leku mozna
uzyskac¢ poprzez zastosowanie 3-godzinnego wlewu dozylnego, przed
zastosowaniem meropenemu nalezy sprawdzi¢ trwatos¢ dostepnego
preparatu;, na chwile obecng do wlewéw przedtuzonych moze byc¢
stosowany Meronem - koniecznosé modyfikacji dawki w przypadku
niewydolnosci nerek

Metronidazol

Meropenem

4,5 g co 8 godzin, lek mozna stosowac¢ we wlewach przedtuzonych
Piperacylina / tazobaktam trwajgcych 3-6 godzin, koniecznos¢ modyfikacji dawki w przypadku
niewydolnosci nerek

Trimetoprim / 960 mg co 12 godzin - koniecznos¢ modyfikacji dawki w przypadku
sulfametoksazol niewydolnosci nerek

1 g co 12 godzin, wlew leku nie moze by¢ krétszy niz 30 minut z uwagi na
Wankomycyna zwiekszone ryzyko uwalniania histaminy - koniecznos¢ modyfikacji dawki
w przypadku niewydolnosci nerek

70 mg dozylnie 1 dnia, od dnia nastepnego 50 mg przy masie ciata ponizej
Kaspofungina 80 kg oraz 70 mg przy masie ciata powyzej 80 kg, nie ma koniecznosci
modyfikacji dawki w przypadku niewydolnosci nerek

dozylna dawka dobowa wynosi 100 mg, powinna by¢ podawana w co
Mikafungina najmniej 1-godzinnym wlewie dozylnym - nie ma koniecznosci
modyfikacji dawki w przypadku niewydolnosci nerek
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oraz antybiotykoterapie empiryczna stosowang wcze-
$niej - bez mapowania. Pacjentéw oceniano w 3 dobie
stosowania empirycznej antybiotykoterapii, brano pod
uwage cechy ustepowania zakazenia - obnizenie tem-
peratury, < 37,5 st., trend spadkowy leukocytozy oraz
parametréw zapalnych. W grupie pacjentéw, ktorzy
byli leczeni antybiotykoterapig empiryczng oparta
na mapowaniu bakteriologicznym zaobserwowano
w okoto 70% skutecznos¢ leczenia, natomiast w grupie
drugiej okoto 30% (rycina 7).

Rozpoczynajac empiryczng antybiotykoterapie
u pacjenta OIT nalezy pamietad, ze sg to pacjenci czgsto
z zagrazajacg niewydolnoscig nerek, hipoalbuminemia,
zaburzeniami gospodarki wodno-elektrolitowej oraz
leczeni wieloma lekami jednocze$nie. Odpowiedni
sposob dawkowania antybiotykow jest réwniez bardzo
istotny dla ich skutecznosci a potrzeba zmiany dawki
leku np. przy obnizonym GFR musi by¢ adekwatna
do ocenianych wartosci filtracji klebkowej. Z tego
wzgledu schemat antybiotykoterapii empirycznej
uzupetniono o dawki najczesciej uzywanych lekow oraz
informacje o ewentualnej koniecznoéci modyfikacji
dawki (tabela II).

Podsumowujgc wykorzystanie mapowania bak-

Pi$miennictwo

teriologicznego w OIT nalezy zauwazy¢, ze pozwala
ono celniej dobra¢ skuteczng antybiotykoterapie
empiryczng i uzyska¢ wczesniejsza poprawe stanu
ogolnego pacjenta a ciggle monitorowanie MIC anty-
biotykéw stosowanych w schemacie pozwala wezesniej
wykluczy¢ stosowanie antybiotykéw, na ktére tworza
si¢ opornosci.

Algorytmizacja antybiotykoterapii empirycznej
oparta na mapach ulatwia decyzje terapeutyczne
lekarza i ujednolica schemat postepowania, szcze-
gllnie lekarzom dyzurnym, ktérzy nie sg na co dzien
zaangazowaniw proces terapeutyczny danego pacjenta.
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