ANTI-INFECTIVE NEWS

W obecnym przegladzie Anti-Infective News prezentujemy Panstwo trzy doniesienia przedstawione w Wiedniu podczas
27. Kongresu ECCMID (European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases). ECCMID jest najwiekszym mie-
dzynarodowym wydarzeniem kongresowym poswieconym mikrobiologii klinicznej i chorobom zakaznym. Sposrod ponad 5000
zgloszonych w tym roku abstraktéw okolo 70% przyjeto do wystapien w sesjach gléwnych oraz plakatowych (plakaty i e-postery).
W 27. kongresie (22-25 kwietnia 2017 r.) wzigto udzial ponad 12 000 uczestnikéw z 123 krajéw. Sesjom przewodniczylo ponad
500 wybitnych lideréw opinii w dziedzinie zakazen. Wérdd sesji wyktadowych znalazlo sie 10 keynote lecture, 20 wydarzen typu
meet-the-expert, 57 sympozjow i ponad 200 wyktadow.

Dodatkowo zachecamy do lektury artykutlu dotyczacego wiedzy i postaw Polakéw wobec antybiotykoterapii, opublikowanego
w pierwszej polowie 2017 roku w czasopismie ,PLOS ONE” . Mazinska i wsp. wskazujg na koniecznos¢ zintensyfikowania dziatan
edukacyjnych w tym obszarze, zwlaszcza w internecie.

CZY ANTYBIOTYKOTERAPIA SKOJARZONA ZAKAZEN KRWI WIAZE SIE Z WIEKSZYMI
KORZYSCIAMI DLA PACJENTA NIZ MONOTERAPIA?

23 kwietnia w czasie 27. kongresu ECCMID w Wiedniu mieli$my mozliwo$¢ zapoznania si¢ z dwoma doniesieniami doty-

czacymi opublikowanego rownolegle w ,,The Lancet Infectious Diseases” artykulu z danymi z miedzynarodowego badania

INCREMENT®,

Nowe badania rzucaja swiatlo na leczenie zakazen krwi w zaleznosci od stratyfikacji chorych do grup wysokiego lub niskie-

go ryzyka zgonu. Nowe podejscie do leczenia wigze sie z mniejszymi dzialaniami ubocznymi i umozliwia racjonalne stoso-

wanie antybiotykow ,,ostatniej szansy”.

Czy skojarzona antybiotykoterapia zakazen krwi wigze si¢ z wigkszymi korzysciami dla pacjenta niz monoterapia? Mamy cztery

powody, dla ktérych stosujemy politerapie antybiotykami w zakazeniach:

1. zapobieganie wystapieniu opornoéci na antybiotyki u pacjentéw z infekcjami trudnymi do wyleczenia, takimi jak gruzlica lub
zakazenia zwigzane z wytwarzaniem biofilmu leczone rifampicyna czy fosfomycyna;

2. przyczyny zwigzane bezposrednio z klasg zastosowanych antybiotykéw (np. ostabieniem odczynu zapalnego przez makrolidy)®;

wystapienie efektu synergii politerapii antybiotykami;

4. dazenie do zwigkszenia spektrum dziatania antybiotykoterapii, a w efekcie minimalizowanie ryzyka pomylki terapeutycznej
w terapii pierwszego rzutu.

Jak jednak wiemy, poszerzanie spektrum nie zawsze jest korzystne — nie tylko z punktu widzenia racjonalnej gospodarki antybio-

tykowej (stewardship), lecz réwniez indywidualnie dla pacjenta®.

W 2011 roku Kett i wsp. opublikowali wyniki prospektywnego kohortowego badania, w ktérym stwierdzili, ze majaca uza-

sadnienie i oparcie w wytycznych potrdjna antybiotykoterapia szpitalnego zapalenia ptuc wiaze si¢ ze zwiekszonym ryzy-

kiem zgonu®. Rozwigzaniem tego paradoksu jest deeskalacja terapii, a wiec jej rewizja (zazwyczaj trzeciego dnia od roz-

poczecia antybiotykoterapii, kiedy wida¢ jej efekty kliniczne oraz znane sa wyniki badan mikrobiologicznych)®>.

Niemniej nie wszystkie sytuacje kliniczne moga by¢ przedmiotem rewizji antybiotykoterapii i jej ograniczenia.

Flagowym przykladem s3 zakazenia krwi wywolane przez wytwarzajace karbapenemazy szczepy Enterobacteriaceae

(carbapenemase-producing Enterobacteriaceae, CPE). W tych przypadkach $miertelno$¢ spada u pacjentéow poddawa-

nych terapii skojarzonej dwoma lub trzema antybiotykami z powodu ciezkich zakazan szczepami Klebsiella pneumo-

niae wytwarzajacymi karbapenemazy (Klebsiella pneumoniae carbapenemase, KPC) w poréwnaniu z monoterapig®.

Czy zatem wszyscy pacjenci z infekcjami krwi wywolanymi przez bakterie oporne na karbapenemy powinni otrzymywac

celowang antybiotykoterapie skojarzona?

Odpowiedzi na to pytanie dostarczaja dwa doniesienia przedstawione podczas 27. kongresu ECCMID w Wiedniu oraz réwnolegle

opublikowana w , The Lancet Infectious Diseases” praca Gutiérrez-Gutiérrez i wsp."!
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Profesor Jesus Rodriguez-Bano, prezydent elekt Europejskiego Towarzystwa Mikrobiologii i Choréb Zakaznych, oraz dr Zaira
Palacios Baena przedstawili wyniki z 37 szpitali w 12 krajach obejmujace 437 chorych z infekcjami krwi wywolanymi przez CPE,
stanowigcymi przyczyne $émierci okoto potowy pacjentéw z takimi zakazeniami.
Pacjenci z infekcjami krwi mogg unikng¢ terapii skojarzonej co najmniej dwoma antybiotykami, jesli zaistnieja dwie przestanki:
jak najszybsze podanie wlasciwego antybiotyku i niskie ryzyko zgonu. Monoterapia u tych pacjentéw zmniejsza ryzyko nieko-
rzystnych efektéw ubocznych, a takze prawdopodobienstwo rozwiniecia si¢ opornosci wsrod szczepdw Enterobacteriaceae (CPE).
Jednoczesénie autorzy wskazuja, ze antybiotykoterapia skojarzona jest lepsza niz monoterapia u pacjentoéw z zakazeniami krwi wy-
wolanymi przez CPE przy wysokim ryzyku zgonu. U tych chorych terapia skojarzona zmniejszyla ryzyko zgonu o potowe. W przy-
padku pacjentéw z niskim ryzykiem zgonu brak takiego efektu.
Z badania INCREMENT wynika takze, ze mozna unikng¢ stosowania karbapenemow — uznawanych za leki ostatniej szansy — w le-
czeniu zakazen krwi wywotanych przez Enterobacteriaceae wytwarzajace beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum (extended-spec-
trum B-lactamases, ESBL-E).
Zespol Gutiérrez-Gutiérrez opracowal, zwalidowat i opisal skale INCREMENT-CPE, pozwalajaca na szacowanie ryzyka zgo-
nu u pacjentéw z zakazeniami krwi wywotanymi przez CPE. Publikacja na ten temat ukazala si¢ w 2016 roku w ,,Mayo Clinic
Proccedings””. Ocena ryzyka zgonu pacjenta INCREMENT-CPE oparta jest na pieciu zmiennych:
1. ciezka sepsa lub wstrzas (5 pkt);
. wynik co najmniej 6 pkt w skali Pitt (4 pkt);
. wskaznik wspotchorobowosci Charlson (Charlson comorbility index) 2 lub wigcej (3 pkt);
. zrédlo zakazenia krwi inne niz uklad moczowy i drogi zétciowe (3 pkt);

. niewlasciwe leczenie empiryczne lub wczeéniejsze celowane (2 pkt).
W obecnym badaniu uzyto narzedzia INCREMENT-CPE, aczkolwiek pominieto w analizie pkt 5 (niewlasciwe leczenie empiryczne lub wezeéniej-
sze celowane). Niskie ryzyko zgonu w skali INCREMENT-CPE dotyczy pacjentow w wynikiem 0-7 pkt, wysokie ryzyko zgonu — 8-15 pkt.
Wyniki badania przedstawianego na ECMMID 2017 s3 zbiezne z metaanalizag Kumara i wsp. opublikowang w 2010 roku® - terapia sko-
jarzona zakazen bakteryjnych byla skuteczniejsza w grupie pacjentow ze $miertelnoécia 25%. U pacjentow w grupie niskiego ryzyka zgo-
nu (15%) lepsze wyniki uzyskano, stosujac monoterapie. Nie zaobserwowano rdznic w przypadku $miertelnosci w przedziale 15-25%.
Oczywista konkluzjg badaczy, ktéra wybrzmiala wyraznie w czasie 27. ECMMID w Wiedniu, bylo stwierdzenie, ze dobra stratyfi-
kacja chorych z zakazeniami krwi do grupy niskiego lub wysokiego ryzyka zgonu pozwala na lepszy dobor terapii, przy czym nie
zawsze musi to by¢ antybiotykoterapia skojarzona.
Przy rozprzestrzeniajacej sie antybiotykoodpornosci powinnismy stosowac antybiotyki racjonalnie — u tak wielu, jak potrzeba, i tak niewielu,
jak to mozliwe. Taka konkluzja pociaga za sobg indywidualne podejécie do pacjenta — czy antybiotykoterapia skojarzona, a jesli tak, to jaka?
Narzedzia takie jak skala INCREMENT-CPE, proste i szybkie do zastosowania, pomagaja w indywidualizowaniu terapii, a w przy-
szto$ci moga by¢ uzupetnione o narzedzia diagnostyczne zwigzane z patogenami i pozwalajgce na lepsza ocene samej terapii®.

G W N
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Niskie ryzyko zgonu (0-7 pkt)
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Skojarzona antybiotykoterapia 72 72 68 65 63 56 55
Wysokie ryzyko zgonu (8—15 pkt)
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Monoterapia 103 78 62 53 46 44 41
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Ryc. 2. Monoterapia w poréwnaniu ze skojarzong antybiotykoterapig
HR = wspétczynnik ryzyka (hazard ratio)

Abstrakt nr: #050456, zaprezentowany przez Prof. Rodrigueza-Bafo w czasie sesji ,Ireatment and mortality related with car-
bapenem-resistant Enterobacteriaceae” (godz. 14.30-15.30); wyklad wygloszony w sobote 23 kwietnia, Sala E

Abstrakt nr: #EP0429, zaprezentowany przez Dr Zaire Palacios Baene w czasie sesji ,Gram-negative bacteraemia: risk factors,
prophylaxis and treatment” (godz. 13.30-14.30); e-poster i prezentacja ustna przedstawione w sobote 23 kwietnia, Arena 6.
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NOWE METODY DIAGNOSTYCZNE UMOZLIWIAJA IDENTYFIKACJE BAKTERII
OPORNYCH NA ANTYBIOTYKI OSTATNIEJ SZANSY

ECMMID 2017 przyniost wiele ciekawych doniesien, wsrod nich prezentowane 24 kwietnia ,,Rapid detection and discrimi-
nation of plasmid- and chromosome-mediated resistance to polymyxins in Enterobacteriaceae using MALDI-TOF”. Autorzy
wskazuja na mozliwo$¢ szybkiej i dokladnej identyfikacji bakterii opornych na antybiotyki, takze ,,ostatniej szansy”, przy wy-
korzystaniu spektrometréw masowych dostepnych w wiekszosci szpitali.

Autorzy cytowanego badania zajeli si¢ przede wszystkim szczepami Escherichia coli i Klebsiella pneumoniae z rodziny
Enterobacteriaceae, ktére odpowiadaja za zakazenia uktadu pokarmowego, moczowego i oddechowego (zapalenia oskrzeli i ptuc),
a takze za zakazenia krwi (sepsa).

Wiele szczepdw bakterii z rodziny Enterobacteriaceae wytworzylo mechanizmy opornosci na wigkszos¢ antybiotykéw (ESBL, CPE).
Zwigkszajaca si¢ oporno$¢ bakterii na antybiotyki beta-laktamowe, a nawet karbapenemy doprowadzita do coraz czestszego stoso-
wania polimyksyn. Ostatnie lata przyniosly jednak doniesienia réwniez o bakteriach opornych na kolistyne.

Opornos¢ na kolistyne powstaje w dwoch mechanizmach - kodowanym chromosomowo i kodowanym plazmidowo. Drugi
z nich jest istotny z punktu widzenia klinicysty, poniewaz umozliwia transfer opornosci nie tylko wewnatrzgatunkowo, lecz réw-
niez migdzygatunkowo. Dla pacjentéw hospitalizowanych mechanizm ten wigze si¢ z ryzykiem rozprzestrzeniania sie ,antybio-
tykoopornosci wewnatrzszpitalne;j”, w tym takze na kolistyne. Najprostszymi, a zarazem skutecznymi metodami ograniczenia
szpitalnego rozprzestrzeniania si¢ opornosci na antybiotyki ,,ostatniej szansy” jest izolowanie pacjentéw zakazonych szczepami
opornymi na te antybiotyki.

Szczepy Enterobacteriaceae oporne na kolistyne (MCR-1 producing Enterobacteriaceae, plasmid-encoded phosphoethanolamine
transferase) opisano w 2016 roku, juz wtedy jako zjawisko globalne. Autorzy daza do opracowania metod diagnostycznych umoz-
liwiajacych szybka identyfikacje szczepow opornych na kolistyne oraz réznicowania opornoéci na kodowang chromosomowo
i plazmidowo.

Przy uzyciu spektrometru masowego zbadano 130 kultur bakteryjnych. Szukano zmian wywotanych w lipidzie A liposacharydu,
ktore sg charakterystyczne dla bakterii opornych na kolistyne (w mechanizmie chromosomowym i plazmidowym). Dodatkowo
wykazano, iz mozna w ten sposéb jednoznacznie zidentyfikowa¢ bakterie, u ktérych opornoé¢ przenoszona jest plazmidowo.
Proponowana metoda diagnostyczna jest (i) tania (spektrometria masowa staje si¢ coraz powszechniejsza w laboratoriach szpital-
nych, a sam koszt badania wynosi ok. 1 USD) i (ii) szybka (wynik uzyskuje si¢ juz po 15 minutach).

Abstrakt nr: 0S0558D, ,Rapid detection and discrimination of plasmid- and chromosome-mediated resistance to polymyxins
in Enterobacteriaceae using MALDI-TOF”, zaprezentowany przez dra Laurenta Dorteta (South Paris University, Francja, Imperial
College London, Wielka Brytania) w poniedzialek 24 kwietnia (godz. 10.00), Sala J. Badanie sfinansowal Wellcome Trust (ISSF)
w ramach nagrody Confidence in Concept.
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OKOLOWSZCZEPOWE ZAKAZENIA KOSCI LECZONE ANTYBIOTYKOTERAPIA,
W TYM Z UZYCIEM KLINDAMYCYNY: WYNIKI LECZENIA
I OCENA STOSUNKU RYZYKA DO KORZYSCI

Optymalne leczenie okolowszczepowych zakazen kosci (orthopaedic devices infections, ODIs) obejmuje leczenie chirurgiczne oraz
przeciwbakteryjne. Klindamycyna, antybiotyk z grupy linkozamidéw wykazujacy dobra penetracje do kosci, moglby stanowic¢
alternatywe dla dotychczas stosowanych srodkow. Niestety, dane potwierdzajace zasadnos¢ jego uzycia pozostajg niewystarczajace.
Podstawowym celem badania byta ocena mozliwosci stosowania klindamycyny w leczeniu ODI oraz oszacowanie stosunku ryzyka
do korzysci przy zastosowaniu tego leku.

Badanie kohortowe przeprowadzono we francuskim centrum specjalizujacym si¢ w leczeniu zakazen kosci i stawow. Decyzje do-
tyczace ustalenia rozpoznania i dalszego leczenia ODI byly koordynowane przez wielodyscyplinarny zesp6l. Do bazy danych pro-
spektywnie wlaczano kazdego pacjenta znajdujacego si¢ pod opieka zespolu. W badaniu ujeto wszystkie przypadki ODI wywo-
tane patogenami wrazliwymi na klindamycyne (Staphylococcus sp., Streptococcus sp. i Propionibacterium sp.) leczone w latach
2011-2012. Analizie opisowej oraz poréwnawczej poddano dane zgromadzone w komputerowych bazach dokumentacji medycz-
nej pacjentow.

Mediana wieku badanych wynosita 68,5 (rozstep ¢wiartkowy, interquartile range, IQR 61-77) roku. W grupie badanej znalazto sie
54 (63%) mezczyzn, 20% stanowili palacze, a 8% osoby naduzywajace alkoholu. Spo$réd 231 pacjentow leczonych z powodu zaka-
zenia ko$ci i stawdw 54 osoby zostaty wylaczone z badania z powodu krwiopochodnego zakazenia staw6w, a 40 kolejnych z powodu
naturalnej opornosci patogenu na klindamycyne. Ogoétem rzecz biorac, badaniem objeto 137 pacjentéw, z ktérych 63,8% stano-
wili mezczyzni (n = 113). Sredni wiek w grupie badanej wynosil 58,4 (+ 1,6) roku; 8,5% stanowili pacjenci z cukrzyca (n = 15),
u 10,2% wystepowaly zmiany zlosliwe (n = 18), u 12,4% otyto$¢ (n = 22), u 6,2% niewydolno$¢ nerek (n = 11), u 15,8% niewy-
dolnos¢ serca (n = 28). Sredni wskaznik Charlsona wynosit 2,40 ( 0,15). Wszyscy pacjenci zostali poddani przynajmniej jednej
operacji (jedno- lub dwuetapowa rewizja implantu, usuniecie wszczepu i/badz opracowanie miejsca wokol). Sposréd wszystkich
wszczepow 37,3% stanowily endoprotezy, 39% implanty do osteosyntezy, 14,1% implanty kregostupowe, 9,6% inne. Trzydziestu
o$miu pacjentdéw bylo leczonych wylacznie klindamycyng badz w ramach leczenia skojarzonego. U pozostatych 99 pacjentow za-
stosowano inny antybiotyk.

Autorzy nie stwierdzili istnienia réznicy istotnej statystycznie pomiedzy dwiema grupami w odniesieniu do choréb wspdtistnie-
jacych i typéw ODI. W odniesieniu do czynnika chorobotworczego odnotowano mniej przypadkow zakazenia Staphylococcus
w grupie leczonej klindamycyna: 55,2% (n = 21) vs 87,9% (n = 87) (p < 0,001).

Zakazenia wywolane Propionibacterium sp. i leczone klindamycyng stanowity 23,7% (n = 9), lecz nie stwierdzono znamiennej roz-
nicy pomiedzy dwiema grupami w odniesieniu do tego patogenu. Mediana dziennej dawki klindamycyny wynosita 1800 mg, a me-
diana dlugosci leczenia 78 dni. Po zakonczeniu okresu obserwacji (mediana 24,3 miesigca) u 65,8% (n = 25) pacjentéw leczonych
klindamycyng uzyskano wyleczenie bez wystapienia zdarzen niepozadanych, 15,8% (n = 6) zglaszalo dzialania uboczne, na sku-
tek ktorych u 3 pacjentéw konieczne bylo przerwanie leczenia klindamycyng, u 10,5% (n = 4) wystapil nawrot zakazenia lub re-
infekcja, a jeden z pacjentéw zmarl w wyniku powiklan zakazenia. Z dwoma pacjentami utracono kontakt umozliwiajacy konty-
nuowanie obserwacji.

Podsumowujac uzyskane wyniki, autorzy stwierdzaja, ze wskazuja one na zasadno$¢ stosowania doustnej formy klindamycyny
w leczeniu ODI: u ponad 80% pacjentéw uzyskano catkowite wyleczenie, a przypadki konieczno$ci odstawienia leku byty rzadkie.
Stosunek korzysci do ryzyka w przebadanej populacji pacjentéw wydaje sie korzystny™.

Bart G et al.: Bone device infections treated with antibiotic therapy including clindamycin: patients outcome and risk/benefit ratio

in real life care. Abstrakt przedstawiony na 27. kongresie ECCMID w sesji plakatowej (25 kwietnia, godz. 12:30-13:30, oznaczo-
ny jako P 1807).
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WYNIKI BADANIA DOTYCZACEGO WIEDZY | POSTAW POLAKOW WOBEC ANTYBIOTYKOTERAPII

W pierwszej potowie 2017 roku czasopismo ,,PLOS ONE” opublikowalto wyniki badania dotyczacego wiedzy i postaw Polakow
wobec antybiotykoterapii. Autorki badania postawily sobie za cel réwniez odpowiedz na pytanie, czy Europejski Dzienn Wiedzy
o Antybiotykach zmienia postawy spoleczenstwa wobec antybiotykoterapii.

Opornos¢ na antybiotyki stanowi globalny problem i monitorowanie postaw spoltecznych wzgledem antybiotykoterapii jest czg-
$cig strategii wobec rosngcej opornosci.

W badaniu ankietowym prowadzonym w latach 2009-2011 (w 5 etapach) wzieto udziat ponad 5000 respondentéw. Duza czg$¢ ba-
dany ch (38%) stosowala antybiotyki w okresie 12 miesiecy poprzedzajacych badanie. Wiekszo$¢ z nich (90%) zostala zastosowa-
na z rekomendacji lekarskiej, 3% respondentow nabylo i zastosowalo antybiotyk bez recepty. Okoto 40% respondentow oczekiwa-
fo, ze lekarz zaleci antybiotyk rowniez w przypadku grypy i choréb grypopodobnych. Czterech na pigciu ankietowanych posiadato
wiedze o bakteriobdjczym dziataniu antybiotykow, z drugiej strony wysoki odsetek (60%) uwazal, ze antybiotyki zwalczaja wirusy.
Grupa lekarzy, farmaceutdw i pielegniarek byla uznawana za najbardziej wiarygodne Zrédlo informacji o antybiotykach. W pia-
tym etapie badania mniej wiecej potowa respondentdw (48%), ktorzy zetkneli sie z informacjami o antybiotykach w poprzednich
12 miesigcach, zadeklarowata, ze uzyskane informacje zmienily ich postawy wzgledem antybiotykéw (mniejszy odsetek stosowal
antybiotyki z powodu przezigbienia, wiecej 0s6b deklarowato przyjecie wszystkich dawek antybiotyku, zmniejszyt si¢ odsetek ba-
danych oczekujgcych przepisania antybiotyku z powodu przeziebienia i grypy). W opinii Mazinskiej i wsp. dowodzi to skuteczno-
$ci i potrzeby prowadzenia dziatan edukacyjnych (zwlaszcza w internecie — podkreslono, ze 30% populacji ma dostep do co naj-
mniej jednej sieci spotecznoéciowe;).

Malgorzata Pachecka

Pismiennictwo
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