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Zawodzqg antybiotyki ostatniego rzutu:
mozliwosci postepowania w obliczu tego naglacego
zagrozenia dla pacjentow i systemow opieki zdrowotnej

Streszczenie

Pojawianie sie i rozprzestrzenianie wysoce opornych bakterii,

w szczegdlnosci bakterii opornych na antybiotyki ostatniego
rzutu, takie jak karbapenemy i kolistyna, stanowi powazne
zagrozenie dla zdrowia publicznego i bezpieczenstwa pacjentéw
oraz gospodarek w Europie i na $wiecie. Kiedy antybiotyki
ostatniego rzutu stajg sie nieskuteczne, nie ma juz innych
antybiotykéw, ktére mozna zastosowac w leczeniu pacjenta, co
sprawia, ze zakazenia u dzieci i dorostych stajg sie potencjalnie
Smiertelne. Opornos¢ na antybiotyki ostatniego rzutu zagraza
takze skutecznosci zabiegdw ratujgcych zycie, takich jak leczenie
nowotwordw czy przeszczepianie narzaddw. Dlatego aktualnie
nadrzednym celem jest zahamowanie rozprzestrzeniania sie
tych wysoce opornych bakterii, zwtaszcza w sytuadiji, kiedy nie
sg prowadzone prace nad tworzeniem nowych antybiotykdw

i prawdopodobnie w najblizszych latach tak pozostanie.

U pacjentéw zakazonych bakteriami opornymi na antybiotyki
fatwiej dochodzi do rozwoju powiktan, a prawdopodobiefistwo
zgonu z powodu zakazenia wzrasta nawet trzykrotnie [1].
Szacuje sie, ze jesli nie zostang podjete zadne dziatania, do
roku 2050 roczna liczba zgondw z tego powodu moze osiggnac
10 miliondw w skali globalnej! [2]. Oznacza to powazne
wyzwania dla funkcjonowania systeméw opieki zdrowotnej

i wysokie koszty gospodarcze dla spoteczenstwa.

Celem niniejszej informagji jest zwrdcenie uwagi decydentéw
na przykladowe $rodki, ktére mozna podjgé na szczeblach
krajowym i lokalnym, aby powstrzymac rozprzestrzenianie sie
tych wysoce opornych bakterii. Zostang takze przedstawione
opisy przypadkéw skutecznego wdrozenia tego rodzaju Srodkéw
z pozytywnym skutkiem.

1 Szacunki wptywu opornosci na chorobowo$¢ i umieralno$¢ oparte sg na
projekcjach dla wszystkich srodkéw przeciwdrobnoustrojowych, nie tylko
antybiotykow.

Problem

Pojawianie sie i szybkie rozprzestrzenianie sie na $wiecie wysoce
opornych bakterii, zwtaszcza drobnoustrojéw opornych na
antybiotyki ostatniego rzutu, stanowi istotne zagrozenie dla
pacjentéw, systemdw opieki zdrowotnej i gospodarki. Antybiotyki
takie jak karbapenemy i kolistyna sg uznane za antybiotyki
ostatniego rzutu, poniewaz s3 to jedyne antybiotyki wykazujgce
aktywnos¢ podczas leczenia zakazern wywotanych przez bakterie
oporne na wszystkie inne antybiotyki.

W panstwach Europy stadia rozprzestrzenienia sie tych wysoce
opornych bakterii sg bardzo rdzne (ryciny 1 i 2). W wielu
panstwach cztonkowskich UE zgtaszano ogniska zakazen
wywotanych przez bakterie oporne na karbapenemy [3, 4]. Kiedy
karbapenemy przestajg dziata¢, antybiotykiem z wyboru jest
kolistyna, ktorej stosowanie na terenie Europy w latach 2010-
2014 u ludzi prawie sie podwoito, w szczegdlnosci w panstwach
zgtaszajacych czeste wystepowanie opornosci na karbapenemy
[6]. Obecnie rozprzestrzenia sie takze opornos¢ na kolistyne.

Rozwigzanie dtugoterminowe mogg zapewnic jedynie uzgodnione
dziatania ogdlnoswiatowe obejmujace poprawe zapobiegania
zakazeniom i ich kontroli w szpitalach i innych placéwkach opieki
zdrowotnej, jak réwniez rozwazniejsze stosowanie antybiotykdw.

Nastepstwa braku dziatania

Z zakazeniami wywolanymi przez wysoce opome bakterie wigzg sie
Zke rokowania pacjentéw, wieksza chorobowos¢ i umieralnos¢ oraz
wyzsze koszty leczenia i diuzszy pobyt w szpitalu. Bakterie te stanowig
zatem zagrozenie dla bezpieczenstwa pacjentdw [5]. Wysoki odsetek
umieralnosc wynoszacy od 26% do 44% [6, 7] ma bezposredni
2zwigzek z obecnoscig zakazenia wywotanego przez te wysoce opome
bakterie. W badaniu przeprowadzonym w Izraelu wykazano, ze
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prawdopodobierstwo zgonu z powodu zakazenia byto czterokrotnie
wieksze u pacjentdw zakazonych tymi bakteriami nu zniz u pagentéw
zakazonymi bakteriami niewykazujgcymi opomosci [8].

W Europie i Ameryce P&tocnej szpitale wydajg przecietnie
dodatkowych 10 000 do 40 000 EUR na leczenie kazdego pacjenta
zakazonego oporng bakterig. Zwigzane z tym straty gospodarcze
w wyniku zmniejszonej efektywnosci pracy, diugiego trwania
choroby i zgondw prawdopodobnie podwajajg te kwote [1].

Kazdego roku okoto 700 000 zgondw na $wiecie® przypisuje

sie zakazeniom wywotywanym przez oporne drobnoustroje,

co obejmuje nie tylko szczepy wywotujgce powszechne
zakazenia bakteryjne, ale takze HIV, gruzlice i malarie [9].
Zasugerowano, ze jesli nie dojdzie do odwrdcenia aktualnych
tendencji w zakresie zakazen i opornosci, do 2050 . liczba
zgondéw odnotowywana rocznie z tego powodu moze osiggnac
10 milionéw w skali globalnej [2]. Bedzie to miato takze wplyw
na gospodarke Europy i moze doprowadzi¢ do zmniejszenia PKB
w Europie 0 od 1% do 4,5% do 2050 r. [10].

Co mozna zrobic?

Istotna jest wielopoziomowa strategia ukierunkowana na
ograniczenie wystepowania i rozprzestrzeniania sie tych wysoce
opornych bakterii w szpitalach. Zostata ona nakreslona w zaleceniu
Rady Unii Europejskiej (UE) w sprawie bezpieczenstwa pacjentéw,
w tym profilaktyki i kontroli zakazen zwigzanych z opiekg
zdrowotng [5]. Przyktadowymi $rodkami stuzacymi zapobieganiu
rozprzestrzenianiu sie wysoce opornych bakterii sa:

1. Utworzenie krajowej multidyscyplinarnej grupy zadaniowej
ztozonej z ekspertéw w tej dziedzinie przy wsparciu grup
politycznych ma kluczowe znaczenie. Grupa ta zajmie sie
stworzeniem strategii, gromadzeniem danych oraz w razie

2Szczepy Enterobacteriaceae wytwarzajace karbapenemaze sg wysoce
opornymi bakteriami opornymi na karbapenemy dzieki wytwarzaniu enzymu
— karbapenemazy.

3 Szacunki wplywu opornosci na chorobowo$¢ i umieralno$¢ oparte sg na
projekcjach dla wszystkich $rodkéw przeciwdrobnoustrojowych, nie tylko
antybiotykow.

o/

koniecznosci interwencjg na poziomie krajowym i szpitalnym.

2. Zapewnienie, aby w szpitalach obecna byta dostateczna liczba
odpowiednio wyszkolonego personelu kontrolujgcego zakazenia
w stosunku do liczby t6zek. Norma jest 1 pracownik kontrolujgcy
zakazenia na 250 t6zek [11]. Nowsze dane mogg przemawiac
za stosunkiem 1 pracownik na 100 t6zek [12, 13]. W szpitalach
na terenie Europy wartosci stosunku liczby pracownikéw
kontrolujacych zakazenia do liczby tdzek sg w znacznym stopniu
zrbznicowane [14].

3. Skuteczng metodg wykrywania nosicielstwa wysoce opornych
bakterii jest przeprowadzanie aktywnych badan przesiewowych

u pacjentdw z grup ryzyka przy przyjeciu do szpitala. Ma to
kluczowe znaczenie w zapobieganiu rozprzestrzenianiu sie bakterii
w szpitalach [15], poniewaz, jesli okaze sie, ze pacjent jest
nosicielem wysoce opornych bakterii, mozna natychmiast wdrozyc¢
$rodki zapobiegajace rozwojowi zakazenia [16, 17]. Moze to byc
wykonane wytgcznie w powigzaniu ze zgtaszaniem w odpowiednim
czasie dodatnich wynikéw przez laboratorium mikrobiologiczne. Ten
$rodek jest szczegdlnie istotny w przypadku panstw cztonkowskich
UE z uwagi na zwiekszony przeptyw pacjentow pomiedzy
panstwami w celu uzyskania $wiadczen zdrowotnych [18].

Aktywne badania przesiewowe nalezy przeprowadzi¢

u wszystkich pacjentéw obarczonych ryzykiem nosicielstwa tych
wysoce opornych bakterii. Kontrola opornosci bakterii powinna
skupic sie zaréwno na wprowadzeniu kontroli nad zakazeniami,
jak i zarzadzaniu antybiotykami w szpitalach oraz placéwkach
opieki dtugoterminowej”. Andreas Voss (MD, PhD) Professor of
Infection Control [profesor kontroli zakazen], Radboud University
Medical Centre, Nijmegen, Holandia.

4. Tzolowanie pacjentéw bedacych nosicielami wysoce opormych
bakterii, najlepiej w separatkach lub alternatywnie w odosobnionych
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Rycina 2. Wystepowanie szczepow Enterobacteriaceae wytwarzajacych karbapenemaze w 38 panstwach Europy,
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miejscach, takich jak oddziaty kohortowe, jest waznym $rodkiem
powstrzymujacym rozprzestrzenianie sie tych bakterii [14, 16].

W 2012 r. mediana odsetka t6zek szpitalnych umieszczonych

w separatkach wynosita w Europie przecietnie zaledwie 9,9%, przy

czym w oémiu krajach UE/EOG jego warto$¢ byla nizsza niz 5% [6].

5. Wedtug Swiatowej Organizadji Zdrowia ,absolutnie najwazniejszym
$rodkiem” zapobiegania przenoszeniu bakterii na terenie szpitala jest
higiena rak [19, 20]. Koszt promodji higieny rak wynosi ponizej 1%
kosztdw opieki nad pacjentami z zakazeniami zwigzanymi z opiekg
zdrowotng [19]. Zuzydie alkoholowych $rodkéw do odkazania rak

w szpitalach na terenie Europy jest mocno zrdznicowanie [14].
Przestrzeganie zasad odpowiedniej higieny rak powinno by¢ stale
monitorowane i wspierane poprzez szkolenia i kontrole.

W zaleceniu Rady Unii Europejskiej w sprawie rozwaznego
stosowania $rodkéw przeciwdrobnoustrojowych w leczeniu ludzi
[21] podkreslono, ze kontrola opornosci na antybiotyki mozliwa
jest jedynie poprzez faczne zastosowanie $rodkéw zapobiegania
rozwojowi zakazen oraz ich kontroli, jak réwniez rozwazne
stosowanie antybiotykdw. Podejscie ,Jedno zdrowie” jest istotne,
aby zapewni¢ Scistg wspdtprace pomiedzy medycyng i weterynaria
w celu zmniejszenia stosowania antybiotykéw ostatniego rzutu

u zwierzat przeznaczonych do produkgji zywnosci [22] [23].

Przydatne zasoby ECDC:

Szybka ocena ryzyka: Szczepy Enterobacteriaceae oporne na
karbapenemy [4]

Szybka ocena ryzyka: Pobudzana przez plazmidy opornos$¢
szczepow Enterobacteriaceae na kolistyne [23]

Systematyczny przeglad skutecznosci srodkéw kontroli zakazen
w celu zapobiezenia transmisji CPE w wyniku transgranicznego
przeptywu pacjentéw. Sztokholm: ECDC; 2014.

B

Studia przypadkow

1. Aktywne badania przesiewowe w celu opanowania
duzego ogniska epidemii w szpitalu w Holandii [24]

W szpitalu w Holandii z powodu szerokiego rozprzestrzenienia
sie wysoce opornych bakterii nieopanowanego w dostatecznym
stopniu w okresie dwoch lat wdrozono strategie powstrzymania
ogniska epidemii na terenie catego szpitala polegajaca na:

o okreSleniu grup pacjentéw obarczonych ryzykiem
nosicielstwa wysoce opornych bakterii;

e prowadzeniu aktywnych badan przesiewowych u tych pacjentéw;
» zapobiegawczym izolowaniu pacjentdéw z grup ryzyka przy
przyjeciu do szpitala;

e niezwtocznej pomocy Krajowego Instytutu Zdrowia i
Ochrony Srodowiska oraz szpitalnego Oddziatu Mikrobiologii

W opanowaniu epidemii.

Wdrozenie aktywnych badan przesiewowych pacjentéw z grup
ryzyka pod katem nosicielstwa wysoce opornych bakterii w tym
szpitalu okazato sie podstawowym $rodkiem skutecznego
opanowania tej epidemii. Ponadto inne placéwki opieki zdrowotnej
W regionie zostaty poinformowane i pouczone o potrzebie
przeprowadzenia badan przesiewowych pod katem nosicielstwa
wysoce opornych bakterii u pacjentéw hospitalizowanych w okresie
epidemii.

2. Srodki podjete w celu opanowania lokalnej epidemii
w oddziale szpitalnym w Grecji [25]

Na oddziale szpitala w Gregji na przestrzeni 3 lat wdrozono
wielostronny program kontroli zakazen w celu zahamowania
rozprzestrzeniania sie wysoce opornych bakterii.

Program obejmowat:
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o aktywne badania przesiewowe u wszystkich pacjentow
pod katem wystepowania tych wysoce opornych bakterii przy
przyjeciu do oddziatu;

e cotygodniowe badania przesiewowe wszystkich pacjentow,
ktorzy przy przyjeciu do szpitala uzyskali wynik ujemny;

e umieszczanie wszystkich pacjentéw bedacych nosicielami
w separatkach lub oddziatach kohortowych;

e wydzielony personel pielegniarski;

o stosowanie $rodkdw ostroznosci podczas kontaktu;

¢ monitorowanie przestrzegania zasad higieny rak.

Ta interwencja doprowadzita do istotnego zmniejszenia
wystepowania zakazen wywotanych przez wysoce oporne
bakterie. Po 18 miesigcach od jej wdrozenia wystepowanie
pacjentéw bedacych nosicielami tych bakterii zmniejszyto sie
z 12,3% do 0%. Sukces tej strategii wdrozonej na szczeblu
lokalnym wskazuje, ze efekty mozna uzyskac¢ nawet w kraju,
gdzie ogdlny poziom opornosci bakterii jest wysoki.

3. Strategia w celu opanowania ogolnokrajowej epidemii

w Izraelu [26]

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

Ogdlnokrajowy program zawierat trzy gtéwne sktadowe:

o obowigzkowe zgtaszanie wszystkich przypadkéw nosicielstwa
wysoce opornych bakterii organom zdrowia publicznego;

» obowigzkowe izolowanie hospitalizowanych nosicieli albo

w separatkach, albo na oddziale kohortowym;

¢ utworzenie multidyscyplinarnej, profesjonalnej grupy zadanio-
wej podlegajacej bezposrednio Ministerstwu Zdrowia. Ta grupa
zadaniowa miata statutowe upowaznienie do zbierania danych
bezposrednio ze szpitali oraz interweniowania w celu opanowa-
nia epidemii. W ramach tych dziatar wszystkie laboratoria mikro-
biologiczne musiaty stosowac sie do wytycznych dotyczacych
jednolitych norm w zakresie wykrywania i zgtaszania.

W szpitalach opieki doraznej w Izraelu miesieczne wystepo-
wanie zakazen wysoce opornymi bakteriami zmniejszyto sie
z 55,5 do 11,7 przypadkéw na 100 000 pacjentodni w ciggu
roku. Ponadto stosowanie sie do tego programu zapobiegto
rozwojowi nowych przypadkdw.

Zobowigzanie na najwyzszym poziomie politycznym oraz
poswiecenie i wspotpraca decydentow i pracownikow stuzby
zdrowia sprawity, ze interwencja zakonczyta sie sukcesem.
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