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Antybiotyki ostatniego rzutu zawodza:
metody postepowania w przypadku tego
naglacego zagrozenia dla pacjentow

i systemow opieki zdrowotnej

Podsumowanie

Pojawianie sie i rozprzestrzenianie wysoce opornych bakterii, w szczegdlnosci drobnoustrojéow opornych na dziatanie antybiotykow
Lostatniego rzutu” (takich jak karbapenemy i kolistyna), stanowi powazny problem dla zdrowia publicznego i zagrozenie dla
bezpieczenstwa pacjentéw oraz gospodarki w Europie i na catym $wiecie. Nieskuteczno$¢ antybiotykéw ostatniego rzutu oznacza dla
pacjentéw brak mozliwosci antybiotykoterapii, przez co zakazenia tego typu bakteriami u dzieci i 0séb dorostych mogg by¢
potencjalnie $miertelne. Ponadto opornos¢ na antybiotyki ostatniego rzutu zmniejsza skutecznos¢ interwencji medycznych ratujgcych
zycie, takich jak terapie przeciwnowotworowe i zabiegi przeszczepienia narzadéw. Z tego powodu obecnym nadrzednym celem staje
sie powstrzymanie ekspansji wysoce opornych bakterii, tym bardziej, ze aktualnie nie opracowuje sie nowych rodzajoéw antybiotykow,
a w ciggu nastepnych lat sytuacja ta prawdopodobnie nie ulegnie zmianie.

U pacjentow z zakazeniem bakteriami antybiotykoopornymi istnieje wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia powiktan i nawet
trzykrotnie wieksze prawdopodobienstwo zgonu [1]. Szacuje sie, ze jesli nie zostang podjete zadne dziatania, do 2050 roku liczba
zgonow na $wiecie kazdego roku moze osiggna¢ 10 miliondw przypadkéw! [2]. Problem ten stwarza powazne wyzwania dla sposobu
funkcjonowania systemow opieki zdrowotnej oraz duze obcigzenie ekonomiczne dla spoteczenstwa.

Celem niniejszego materiatu informacyjnego jest zwrdcenie uwagi decydentéw na przyktadowe dziatania, jakie mozna podjac na
szczeblu krajowym i lokalnym, aby powstrzymac rozprzestrzenianie sie bakterii 0 wysokiej opornosci. Zostang takze przedstawione
opisy przypadkdw ilustrujgce pomysine efekty takich dziatan.

Problem

Pojawianie sie i szybkie rozprzestrzenianie na $wiecie wysoce opornych bakterii, w szczegdlnosci drobnoustrojow opornych na
dziatanie antybiotykdw ostatniego rzutu, stanowi znaczace zagrozenie dla pacjentéw, systemdéw opieki zdrowotnej i gospodarki.
Produkty lecznicze w rodzaju karbapenemdw i kolistyny uwaza sie za leki ,ostatniego rzutu”, poniewaz s3 to jedyne antybiotyki
wykazujgce dziatanie podczas leczenia zakazen wywotanych przez bakterie oporne na wszystkie inne antybiotyki.

W krajach europejskich stopien ekspansiji tych wysoce opornych bakterii jest bardzo zréznicowany (ryciny 1 i 2). W wielu krajach UE
zgtaszano ogniska zakazen wywotanych przez bakterie oporne na karbapenemy [3,4]. Kolistyna to antybiotyk z wyboru, ktory stosuje
sie w przypadku gdy zawodzg karbapenemy. W latach 2010-2014 prawie dwukrotnie zwiekszyto sie stosowanie kolistyny u ludzi —
przede wszystkim w krajach zgtaszajgcych wysoki poziom opornosci na karbapenemy [6]. Obecnie rozpowszechnia sie takze zjawisko

1 Szacunkowe dane dotyczace wplywu opornosci na chorobowoé¢ i umieralnoéé s oparte na projekcjach dla wszystkich lekéw przeciwbakteryjnych, nie
tylko antybiotykow.
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opornosci na kolistyne.

Dtugoterminowe rozwigzanie problemu moga zapewni¢ tylko wspdlne dziatania na skale ogdéinoswiatowa, w tym udoskonalone
metody zapobiegania zakazeniom i ich kontroli w szpitalach oraz w innych placéwkach opieki zdrowotnej, a takze bardziej rozwazne
stosowanie antybiotykow.

Konsekwencje braku dzialania

Zakazenia wywotywane przez wysoce oporne bakterie wigzg sie z niepomyslinymi wynikami leczenia, wiekszg chorobowoscig

i umieralnoscig oraz wyzszymi kosztami leczenia i dtuzsza hospitalizacjg pacjentéw. Z tego powodu bakterie te stwarzajg zagrozenie
dla bezpieczenstwa pacjentow [5]. Wysokie wskazniki umieralnosci, wynoszace od 26% do 44% [6,7], maja bezposredni zwigzek

z zakazeniami spowodowanymi przez wysoce oporne bakterie. W badaniu przeprowadzonym w Izraelu wykazano, ze u pacjentéw
zakazonych tymi bakteriami wystepowato czterokrotnie wieksze prawdopodobiefstwo zgonu z powodu zakazenia niz u pacjentéw
zakazonych bakteriami niewykazujacymi opornosci [8].

Rycina 1. Wystepowanie szczepow Enterobacteriaceae wytwarzajacych karbapenemazy? w 38 panstwach
Europy, z wykorzystaniem skali epidemiologicznej wskazujacej stopien rozpowszechnienia bakterii w danym
panstwie; dane z 2013 r.
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W szpitalach w Europie i Ameryce Potnocnej leczenie kazdego pacjenta zakazonego oporng bakterig to dodatkowy koszt w wysokosci
przecietnie od 10 000 do 40 000 euro. Kwota ta moze by¢ dwa razy wieksza ze wzgledu na powigzane straty ekonomiczne
spowodowane przez zmniejszong wydajnos¢ pracy, przedtuzajaca sie chorobe oraz zgon [1].

Szacuje sie, ze na $wiecie okoto 700 000 zgondw rocznie® wigze sie z zakazeniami wywotanymi przez oporne drobnoustroje, w tym
nie tylko szczepy odpowiedzialne za powszechne zakazenia bakteryjne, lecz réwniez drobnoustroje wywotujgce HIV, gruZlice i malarie
[9]. Sugeruje sie, ze jesli obecne trendy zwigzane z zakazeniami i opornoscig nie zostang odwrdcone, do 2050 roku ogdlnoswiatowa
roczna liczba zgondw moze osiggnac liczbe 10 miliondw [2]. Sytuacja ta miataby takze wptyw na gospodarke europejska, a jej
skutkiem mogtoby by¢ zmniejszenie wskaznika PKB w Europie o 1-4,5% do 2050 roku [10].

Co mozna zrobic?

Istotnym czynnikiem jest wielopoziomowa strategia zmierzajaca do ograniczenia wystepowania i rozprzestrzeniania sie wysoce
opornych bakterii w szpitalach. Zostata ona przedstawiona w zaleceniu Rady Unii Europejskiej (UE) w sprawie bezpieczenstwa
pacjentéw, w tym profilaktyki i kontroli zakazen zwigzanych z opiekg zdrowotng [5]. Przyktadowe metody zapobiegania ekspans;ji
wysoce opornych bakterii obejmuja:

1. Utworzenie wielodyscyplinarnej grupy zadaniowej ztozonej z ekspertdw w tej dziedzinie przy wsparciu grup politycznych —
ma to podstawowe znaczenie. Zadaniem takiej grupy jest opracowanie strategii postepowania, zbieranie danych oraz
interweniowanie w koniecznych przypadkach na szczeblu krajowym oraz w poszczegolnych szpitalach.

2. Zapewnienie w szpitalach dostatecznej liczby wyszkolonego personelu (zajmujgcego sie kontrolg zakazen) w stosunku do
liczby t6zek. Standardowa liczba t6zek przypadajaca na jedng osobe z fachowego personelu wynosi 250 [11]. Nowsze dane
mogg wskazywac na stosunek wynoszacy 1:100 [12,13]. W Europie proporcja ta jest wysoce zréznicowana w zaleznosci od

2 Szczepy Enterobacteriaceae wytwarzajace karbapenemazy (carbapenemase-producing Enterobacteriaceae, CPE) to bakterie wysoce oporne na
dziatanie karbapenemow dzieki produkcji enzymu o nazwie karbapenemaza.

3 Szacunkowe dane dotyczace wptywu opornosci na chorobowos¢ i umieralno$¢ sg oparte na projekcjach dla wszystkich lekoéw przeciwbakteryjnych, nie
tylko antybiotykow.
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poszczegodlnych szpitali [14].

Skuteczng metodg wykrycia u pacjenta nosicielstwa wysoce opornych bakterii jest prowadzenie aktywnych badan
przesiewowych przy przyjeciu do szpitala u 0sob ,obcigzonych ryzykiem”. Takie postepowanie ma podstawowe znaczenie
w zapobieganiu rozprzestrzeniania sie tych bakterii w warunkach szpitalnych [15], poniewaz w przypadku wykrycia
nosicielstwa bakterii o wysokiej opornosci mozna niezwtocznie wdrozy¢ dziatania zapobiegajgce rozwojowi zakazenia
[16,17]. Jest to mozliwe tylko w potaczeniu ze zgtaszaniem w odpowiednim czasie dodatnich wynikéw badan przez
laboratorium mikrobiologiczne. Takie dziatanie jest szczegdlnie wazne w panstwach cztonkowskich UE ze wzgledu na
zwiekszony przeptyw pacjentéw pomiedzy tymi krajami w celu uzyskania $wiadczen zdrowotnych [18].

Aktywne badania przesiewowe nalezy wykonywac u wszystkich pacjentéw obcigzonych ryzykiem nosicielstwa wysoce
opornych bakterii. Kontrola opornosci na dziatanie antybiotykdw powinna skupic sie na wdrazaniu zaréwno programu
kontroli zakazen, jak i odpowiednich sposobdéw zarzadzania antybiotykami w szpitalach oraz w placéwkach dtugoterminowej
opieki. ”— Andreas Voss (MD, PhD), Professor of Infection Control, Radboud University Medical Centre, Nijmegen, Holandia.

Istotnym sposobem ograniczenia ekspansji wysoce opornych bakterii jest izolowanie pacjentdw bedacych ich nosicielami —
najlepiej w izolatkach lub, alternatywnie, w wydzielonych miejscach w rodzaju tzw. oddziatdw kohortowych [14,16].

W 2012 roku mediana procentowego odsetka t6zek szpitalnych w izolatkach wynosita $rednio zaledwie 9,9% w Europie,

a ponizej 5% w o$miu krajach UE/EOG [6].

Rycina 2. Wystepowanie szczepoéw Enterobacteriaceae wytwarzajacych karbapenemazy w 38 panstwach Europy,
z wykorzystaniem skali epidemiologicznej wskazujacej stopien rozpowszechnienia bakterii w danym panstwie;
dane z 2015 r.
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Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia ,zdecydowanie najwazniejszym érodkiem” zapobiegajacym transmisji bakterii

w warunkach szpitalnych jest higiena rak [19,20]. Koszt promowania higieny rak stanowi mniej niz 1% kosztéw
ponoszonych w zwigzku z opieka nad pacjentami z zakazeniami zwigzanymi z opieka zdrowotng [19]. W szpitalach
europejskich zuzycie srodkéw na bazie alkoholu przeznaczonych do higieny rak jest bardzo zréznicowane [14]. Nalezy
nieprzerwanie monitorowac przestrzeganie zasad prawidtowej procedury mycia rak i wspierac je poprzez edukacje i audyt.

W zaleceniu Rady Unii Europejskiej dotyczacym rozwaznego stosowania lekdw przeciwbakteryjnych u ludzi [21] podkreslono, ze
kontrole opornosci na antybiotyki mozna uzyska¢ wytgcznie poprzez zapobieganie zakazeniom i stosowanie metod ich kontroli

W potaczeniu z rozwazng antybiotykoterapig. Aby zapewnic $cistg wspdtprace pomiedzy medycyng i weterynarig w celu ograniczenia
stosowania antybiotykéw ostatniego rzutu u zwierzat przeznaczonych do produkcji zywnosci, istotne jest podejscie o nazwie ,Jedno
zdrowie” (One Health) [22] [23].

Przydatne materiaty zrédtowe ECDC:

Rapid risk assessment: Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae [4]

Rapid risk assessment: Plasmid-mediated colistin resistance in Enterobacteriaceae [23]

Systematic review of the effectiveness of infection control measures to prevent the transmission of CPE through cross-border transfer
of patients. Sztokholm: ECDC; 2014 r.
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Opis przypadkow

1. Aktywne badania przesiewowe w celu opanowania duzych szpitalnych ognisk epidemicznych w Holandii [24]

W szpitalu w Holandii z powodu duzego ogniska zakazer wywotanych przez wysoce oporne bakterie, niedostatecznie kontrolowanego
przez okres dwdch lat, opracowano strategie powstrzymania ogniska epidemicznego na terenie catego szpitala. Obejmowata ona:

« okreslenie grup pacjentdw obcigzonych ryzykiem nosicielstwa wysoce opornych bakterii;
« aktywne badania przesiewowe u pacjentéw w grupie ryzyka;
« zapobiegawczg izolacje pacjentéw obcigzonych ryzykiem przy przyjeciu do szpitala;

natychmiastowag pomoc w zwalczeniu ogniska zakazen ze strony Krajowego Instytutu Zdrowia i Ochrony Srodowiska oraz szpitalnego oddziatu
mikrobiologii medycznej.

Wprowadzenie w tym szpitalu systemu aktywnych badan przesiewowych u pacjentéw obcigzonych ryzykiem nosicielstwa wysoce opornych bakterii
okazato sie podstawowym sposobem skutecznego opanowania ogniska epidemicznego. Ponadto o sytuacji powiadomiono inne placéwki opieki
zdrowotnej i zalecono im przeprowadzenie badan przesiewowych pod katem nosicielstwa wysoce opornych bakterii u pacjentéw przyjmowanych do
szpitala w okresie epidemii.

2. Srodki podjete w celu opanowania lokalnego ogniska zakazen na oddziale szpitalnym w Grecji [25]

Na oddziale szpitala w Grecji w okresie trzech lat wdrozono wielokierunkowy program kontroli zakazen w celu zahamowania ekspansji
wysoce opornych bakterii.

Program obejmowat nastepujace dziatania:

« wykonywanie aktywnych badan przesiewowych pod katem wystepowania tych wysoce opornych bakterii u wszystkich pacjentow
przyjmowanych na oddziat;

o cotygodniowe wykonywanie badan przesiewowych u wszystkich pacjentéw, u ktdrych wynik badania przy przyjeciu byt ujemny;
e umieszczanie wszystkich pacjentéw bedacych nosicielami w izolatkach lub na oddziatach kohortowych;

« zapewnienie wyspecjalizowanego personelu pielegniarskiego;

o stosowanie Srodkow ostroznosci podczas kontaktu;

« monitorowanie przestrzegania zasad higieny rak.

Opisana interwencja doprowadzita do znaczacego zmniejszenia liczby zakazen powodowanych przez wysoce oporne bakterie. Po
osiemnastu miesigcach od jej wprowadzenia procentowy odsetek pacjentdw bedgcych nosicielami tych bakterii zmnigjszyt sie

z 12,3% do 0%. Sukces interwencji na poziomie lokalnym wskazuje na to, ze mozliwe jest osiggniecie pomysinych wynikdéw nawet
w kraju o ogdlnie wysokim wskazniku opornosci.

3. Strategia kontroli ogélnokrajowej epidemii w Izraelu [26]

W Izraelu Ministerstwo Zdrowia wdrozyto wielokierunkowy program na szczeblu krajowym w celu powstrzymania ekspansji wysoce
opornych bakterii wystepujacych w szpitalach na terenie catego kraju.

Ten ogolnokrajowy program obejmowat trzy podstawowe dziatania:

« obowigzkowe zgtaszanie wszystkich przypadkow nosicielstwa wysoce opornych bakterii organom ds. zdrowia publicznego;

« obowigzkowe umieszczanie wszystkich hospitalizowanych pacjentéw bedacych nosicielami w izolatkach lub na oddziatach
kohortowych;

« utworzenie wielodyscyplinarnej, profesjonalnej grupy zadaniowej podlegajacej bezposrednio Ministerstwu Zdrowia. Grupa
zadaniowa posiadata statutowe upowaznienie do uzyskiwania danych bezposrednio od szpitali oraz interweniowania w celu
opanowania epidemii. W ramach tych dziatan wszystkie laboratoria mikrobiologiczne musiaty stosowac sie do wytycznych dotyczacych
jednolitych norm wykrywania i zgtaszania.

W placéwkach opieki doraznej w Izraelu w przeciggu roku miesieczna czestos¢ wystepowania zakazen wysoce opornymi bakteriami
zmalata z 55,5 do 11,7 przypadku na 100 000 pacjentodni. Ponadto stosowanie sie do zatozer programu zapobiegto wystapieniu
nowych przypadkow zakazen.

Zaangazowanie na najwyzszym szczeblu politycznym, jak réwniez poswiecenie i wspotpraca ze strony decydentdw i pracownikow
stuzby zdrowia zapewnity pomysine wyniki tej interwencji.
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