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ABSTRACT

The objective: to evaluate gram-negative rod (GNR) monobacteremia (MB) pathogens and their sensitivity to
antibiotics in our intensive care unit.

Methods: a retrospective study of medical records of patients with GNR MB in our intensive care unit has been carried
out.

Results: 68 cases of patients with GNR MB has been analyzed. E.coli (n=24; 35.3%), K.pneumoniae (n=14; 20.6%)
and Acinetobacter spp (n=8; 11.8%) were found more frequently (p=0.005) than other pathogens. E.coli MB was found
in abdominal cavity (n=9; 37.5%; p=0.004), Acinetobacter spp MB — in respiratory tract (n=4; 33.3%; p=0.011).
Sensitivity to antibiotics of GNR: to ertapenem — 91.7% (p<0.001), to amikacin — 80.4% (p<0.001), to meropenem —
76.3% (p=0.002), to imipenem — 76.3% (p=0.002), to gentamicin — 64.2% (p=0.03), while sensitivity to piperacillin —
36.1% (p=0.04), to cefotaxime — 14.7% (p<0.001), to ampicillin — 9.6% (p<0.001). Multidrug resistance (MDR) was
found in 34 (50.0%) cases (p=1). Strong relationship (Cramer‘s V=0.58) between inappropriate empirical antibiotic
therapy and MDR was (n=22; 88.0%; OR 3.15; CI 1.9-5.2; p<0.001).

Conclusions: the most frequently isolated microorganisms of GNR MB were E.coli, K.pneumoniae and Acinetobacter
spp. The most often source of E.coli MB was found in abdominal cavity, Acinetobacter spp. MB — in respiratory tract.
GNR have presented with high sensitivity to carbapenems, amikacin and gentamicin, low sensitivity to ampicillin,
piperacillin and cefotaxime, half of GNR was found to be MDR. Multidrug resistance increases the risk of using
inappropriate empirical antibiotic therapy.
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SANTRAUKA

Darbo tikslas: nustatyti monobakteriemija (MB) sukelian¢iy gramneigiamy lazdeliy (GNL) sukéléjus ir jy jautruma
antibiotikams Intensyviosios terapijos skyriuje.

Tyrimo metodika: atlikta retrospektyviné LSMU Centrinés reanimacijos ir intensyviosios terapijos skyriaus (ITS)
pacienty, su patvirtinta GNL MB, duomeny analizé.

Rezultatai: iSanalizuoti 68 GNL sukeltos MB atvejai. GNL MB sukéléjai — E.coli (n=24; 35.3%), K.pneumoniae
(n=14; 20.6%), Acinetobacter spp. (n=8; 11.8%) nustatyta statistiSkai patikimai dazniau (p=0.005) nei kiti sukéléjai.
E.coli MB saltinis pilvo ertméje rastas 9 (37.5%; p=0.004) atvejais, Acinetobacter spp MB §altinis kvépavimo takuose
aptiktas 4 (33.3%; p=0.011) atvejais. GNL jautrumas ertapenemui — 91.7% (p<0.001), amikacinui — 80.4% (p<0.001),
meropenemui — 76.3% (p=0.002), imipenemui — 76.3% (p=0.002), gentamicinui — 64.2% (p=0.03), tuo tarpu jautrumas
piperacilinui — 36.1% (p=0.04), cefotaksimui — 14.7% (p<0.001), ampicilinui — 9.6% (p<0.001). Dauginis atsparumas
antibiotikams nustatytas 34 (50.0%; p=1) atvejais. Nustatytas stiprus rySys (Cramer‘s V=0.58) tarp netinkamos
empirinés antibiotikoterapijos ir dauginio atsparumo antibiotikams (n=22; 88.0%; OR 3.15; CI 1.9-5.2; p<0.001).
ISvados: E.coli, K.pneumoniae, Acinetobacter spp. — dazniausi GNL MB sukéléjai. Dazniausias E.coli MB $altinis —
pilvo ertmeé, Acinetobacter spp. — kvépavimo takai. GNL pasizyméjo dideliu jautrumu karbapenemams, amikacinui ir
gentmicinui, mazu jautrumu ampicilinui, piperacilinui ir cefotaksimui, o pus¢ MB atvejy — GNL dauginiu atsparumu
antibiotikams. Dauginis atsparumas antibiotikams didina netinkamos empirinés antibiotikoterapijos paskyrimo rizika.

Raktiniai ZodZiai: gramneigiamy lazdeliy bakteriemija, jautrumas antibiotikams, dauginis atsparumas antibiotikams.



IVADAS

Bakteriemija apibiidinama, kaip gyvybingy
bakterijy buvimas kraujyje, kuris patvirtinamas esant
augimui kraujo paselyje [1]. Ji susijusi su padidéjusiu
sergamumu, mirStamumu ir, kai kuriy autoriy
duomenimis, rikiuojasi tarp septyniy dazniausiy mirties
priezas¢iy tiek Siaurés Amerikoje, tick Europoje [2].
Sepsis ir sepsinis Sokas, i§sivystgs dél bakteriemijoms
pasizymi didesniu ir vis didé¢jan¢iu mirStamumu.
Lietuvoje nuo sepsio 2014 m. miré 340 Zmoniy, 2015 m.
Sis skaicCius pakilo iki 445 atvejy [3]. Dél gramneigiamy
lazdeliy didéjancio dauginio atsparumo antibiotikams
Siuolaikiné medicina, nors wuztikrina efektyvy
palaikomaji gydyma, susiduria su tinkamos
antibiotikoterapijos pasirinkimo gydymui problema.
Taigi, mirStamumas nuo bakteriemijy islieka didelis. Jis
priklauso nuo antibiotikoterapijos tinkamumo, jos
paskyrimo greicio ir intensyviosios terapijos skyriuose
gali siekti iki 80% [4]. Savo ruoztu empirinés
antibiotikoterapijos paskyrimas priklauso nuo jtariamo
bakteriemijos zidinio lokalizacijos bei sukéléjo jautrumo
paskirtiems  antibiotikams, jeigu yra  Zinoma
epidemiologiné lokali padétis. Todel bakteriemijy
epidemiologijos ir sukéléjy jautrumo antibiotikams
zinojimas yra reikSminga parenkant tinkama empiring
antibiotikoterapija ir kuo grei¢iau ja skiriant, taip
gerinant pacienty galimybes pasveikti. Siame tyrime bus
analizuojami GNL MB pirminiai Saltiniai, sukéléjai ir jy
jautrumas antibiotikams, Tyrimo tikslas — nustatyti GNL
MB daznj ir mikrobiologines ypatybes LSMU Centrinés

reanimacijos ir intensyviosios terapijos skyriuje.

TYRIMO METODIKA IR METODAI

Atlikta retrospektyviné 2014-2015 m. LSMU
KK Centrinés reanimacijos ir intensyviosios terapijos
skyriaus pacienty, kuriems nustatyta bakteriemija, ligos

istorijy duomeny analizé. Tyrimo objektas — pacientai
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Siuvo laikotarpiu gydesi LSMU KK Centrinés
reanimacijos ITS, kuriems bakteriologiSkai nustatytas
gramneigiamos lazdelés augimas kraujo pasélyje.
Pacientai, kuriy kraujo pasélyje augo daugiau nei viena
bakterija, j tyrima nejtraukti.

Pacientai sugrupuoti pagal sukéléja ir
infekcijos Saltinj (kvépavimo takai, $lapimo takai,
kateteris, pilvo ertm¢, oda ir minkstieji audiniai, kita,
Saltinis nenustatytas). GNL jautrumas antibiotikams ir
empirinio gydymo tinkamumas nustatytas pagal
antibiotikograma. Empirinis gydymas laikytas tinkamu,
jei antibiotikas paskirtas per 24 val. nuo kraujo pasélio
paémimo ir pagal antibiotikogramos duomenis buvo
veiksmingas pries sukeléja in vitro. Dauginis atsparumas
antibiotikams vertintas skirtingoms sukéléjy grupéms
pagal rekomendacijas [5].

Statistiné analizé atlikta naudojantis ,,IBM
SPSS Statistics 23“ ir ,Microsoft Excel 2013¢
programinémis  jrangomis. Dvinario  kintamojo
pasiskirstymui nustatyti naudotas binominis testas.
Kiekybiniy analizuojamyjy kintamyjy statistiniams
vidurkiams palyginti taikytas Stjudent‘o (t) testas.
Kategoriniy pozymiy tarpusavio sasajoms palyginti
taikytas Pearson‘o y2 testas, esant mazoms imtims —
Fisher tikslusis testas. RySio stiprumo tarp kintamuyjy
nustatymui naudotas Cramer‘s V testas. Skirtumai

laikyti statistiS$kai reik§mingais kai p<0.05.

REZULTATAI

IS viso 2014-2015 m. LSMU KK CR ITS
nustatyta 115 gramneigiamy lazdeliy (GNL) sukeltos
MB atvejy. | tyrima nejtraukta 16 polibakteriemijy bei
31 ligos istorija, kuriy i§ archyvo nepavyko gauti.
Galiausiai j tyrimg jtrauktos 68 pacienty, su GNL sukelta
MB, ligos istorijos.

GNL MB nustatyta 41 (60.3%) vyrui ir 27

(39.7%) moterims.  Vidutinis pacienty amzius
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62.0+18.5m., amziaus vidurkiai pagal lytj statistiSkai
reikSmingai nesiskyré (p=0.08).
GNL MB sukéléjai — E.coli (n=24; 35.3%), K.pneumoniae (n=14; 20.6%), Acinetobacter spp.
(n=8; 11.8%) nustatyta statistiSkai patikimai daZniau (p=0.005) nei kiti sukéléjai (Paveikslas Nr.1).

GNL MB sukeléjai

30
24;24.5%
25
20
14; 20.6%
15
10 8,11.8% 7;10.3%
. N ]
Sukeéléjas
B Acinetobacter spp. ® Enterobacter E.coli K.pneumoniae
B Proteus spp. B P_ageruginosa B S.marcescens W Kiti

Paveikslas Nr.1. GNL MB sukél¢jai (n=68)

glapimo takai (n=15; 22.1%), pilvo ertmé (n=13; 19.1%), kvépavimo takai (n=11; 16.2%) patikimiau
dazniau (p<0.001) nustatyti GNL MB S$altiniai, o oda ir minkstieji audiniai ir kateteris nustatyti atitinkamai 8 (11.8%)
ir 1 (1.5%) atvejyje. Saltinis nenustatytas 20 (29.4%) atvejy. E.coli MB §altinis pilvo ertméje rastas 9 (37.5%; p=0.004)
atvejais, Acinetobacter spp MB $altinis kvépavimo takuose aptiktas 4 (33.3%; p=0.011) atvejais.

Empiriniam GNL MB gydymui pasirinkti $ie antibiotikai ir jy deriniai (p>0.05): cefuroksimas su
metronidazoliu (n=16; 23.5%), piperacilinas su tazobaktamu (n=9; 13.2%), cefuroksimas (n=9; 13.2%), meropenemas
(n=9; 13.2%) ir imipenemas (n=8; 11.8%), kita (n=17; 25.0%). Empiriniam gydymui kombinuota antibiotikoterapija
pasirinkta 40 (58.8%), o monoterapija 28 (41.2%) atvejais (p=0.18).

Pagal antibiotikogramos duomenis nustatytas sukélé¢jy jautrumas antibiotikams ir empirinés
antibiotikoterapijos tinkamumas. 43 pacientai (63.2%) gavo tinkama empirinj gydyma (p=0.04), 25 (36.8%) —
netinkamg.

GNL jautrumas ertapenemui — 91.7% (p<0.001), amikacinui — 80.4% (p<0.001), meropenemui —
76.3% (p=0.002), imipenemui — 76.3% (p=0.002), gentamicinui — 64.2% (p=0.03), tuo tarpu jautrumas
piperacilinui — 36.1% (p=0.04), cefotaksimui — 14.7% (p<0.001), ampicilinui — 9.6% (p<0.001; Lentelé Nr.1).

Antibiotikas jautrumas atsparumas p reik§mé
ampicilinas (n=52) 5(9.6%) 47 (90.4%) <0.001
piperacilinas (n=61) 22 (36.1%) 39 (63.9%) 0.04
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ampicilinas/sulbaktamas 19 (33.9%) 37 (66.1%) 0.02
(n=56)

piperacilinas/tazobaktamas 18 (41.9%) 25 (58.1 %) 0.36
(n=43)

cefuroksimas (n=53) 23 (43.4%) 30 (56.6%) 0.41
ceftazidimas (n=27) 9(33.3%) 18 (66.7%) 0.12
cefotaksimas (n=34) 5 (14.7%) 29 (85.3%) <0.001
imipenemas (n=38) 29 (76.3%) 9 (23.7%) 0.002
ertapenemas (n=24) 22 (91.7%) 2 (8.3%) <0.001
meropenemas (n=38) 29 (76.3%) 9 (23.7%) 0.002
amikacinas (n=51) 41 (80.4%) 10 (19.6%) <0.001
gentamicinas (n=67) 43 (64.2%) 24 (35.8%) 0.03
ciprofloksacinas (n=59) 29 (49.2%) 30 (50.8%) 1
cefoperazonas/sulbaktamas 11 (55.0%) 9 (45.0%) 0.82
(n=20) Lentelé

Nr.1.

GNL jautrumas antibiotikams
E.coli jautrumas karbapenemams ir amikacinui — 100% (p<0.001), ceftazidimui — 60.0%, ampicilinui —
20.8%. Acinetobacter spp. jautrumas amikacinui ir ampicilino/sulbaktamo deriniui — 37.5%, gentamicinui — 25.0%,
jautrumas piperacilinui ir jo deriniui su tazobaktamu, ceftazidimui, imipenemui, meropenemui bei ciprofloksacinui —
0% (p<0.001). K.pneumoniae jautrumas imipenemui ir meropenemui — 100%, ertapenemui — 85.7%, amikacinui — 75%
tuo tarpu jautrumas ampicilinui, piperacilino/tazobaktamo deriniui, ceftazidimui ir cefotaksimui — 0% (p<0.001).
S.marcescens jautrumas ertapenemui, imipenemui, meropenemui - 100%, amikacinui — 85.7%, tuo tarpu jautrumas
ampicilinui ir jo deriniui su sulbaktamu, piperacilinui, visiems cefalosporinams bei cefoperazono/sulbaktamo deriniui

— 0% (p<0.001). P.aeruginosa jautrumas tirtiems antibiotikams — 100% (p<0.001; Lentelé Nr.2).

Antibiotikas E.coli K.pneumoniae Acinetobacter | S.marcescens P.aeruginosa
spp.

ampicilinas (n — 52) 20.8% 0% 0% 0% -

piperacilinas (n — 61) 37.5% 25.0% 0% 0% 100%

ampicilinas/sulbaktama | 50.0% 21.4% 37.5% 0% -

s (n—56)

piperacilinas/tazobakta | 83.3% 0% 0% 71.4% 100%

mas (n —43)

cefuroksimas (n — 53) 70,8% 21.4% 0% 0%

ceftazidimas (n — 27) 60.0% 0% 0% 0% 100%

cefotaksimas (n — 34) 36.4% 0% 0% 0% —

imipenemas (n — 38) 100% 100% 0% 100% —

ertapenemas (n — 24) 100% 85.7% — 100% -

meropenemas (n — 38) 100% 100% 0% 100% -

amikacinas (n — 51) 100% 75.0% 37.5% 85.7% 100%

gentamicinas (n — 67) 95.8% 28.6% 25.0% 14.3% 100%

ciprofloksacinas (n — 80.0% 8.3% 0% 42.9% 100%

59)
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cefoperazonas/sulbakta | 100% 37.5%
mas (n — 20)

50.0% 0% 100%

Lentelé Nr.2. Atskiry GNL jautrumas antibiotikams

Visoms Acinetobacter spp. (n=8; 100%; p<0.001), 11 i§ 14 (78.6%; p<0.001) K.pneumoniae, 4 18 7 (57.1%;
p>0.05) S. marcescens, 2 1§ 5 (40.0%; p>0.05) Enterobacter spp. ir 8 i$ 24 (33.3%; p>0.05) E.coli aptiktas dauginis

atsparumas antibiotikams. Nustatytas stiprus rySys (Cramer‘s V=0.58) tarp netinkamos empirinés antibiotikoterapijos

ir dauginio atsparumo antibiotikams (n=22; 88.0%; SS 3.15; CI 1.9-5.2; p<0.001).

REZULTATU APTARIMAS

E.coli, K.pneumoniae, Acinetobacter spp.
— dazniausi GNL MB sukélgjai Siame tyrime.
Nustatéme, kad dazniausias E.coli MB §altinis buvo
pilvo ertmé. Tai galima paaiskinti tuo, kad E.coli yra
pagrindinis aerobinis Zarny mikrofloros kolonizantas.
Acinetobacter spp. vyrauja kvépavimo takuose
tikétinai dél to, kad budama atspari daugeliui
antibiotiky ir daznai jautri kolistinui bei juo gydoma,
ir visgi menkai paveikiama del iSskirtinai blogos
pastarojo antibiotiko penetracijos j plauciy audinj,
todel pasireiSkia bakteriemija. A.baumannii dazZnai
nustatoma apatiniuose kvépavimo takuose kritiskai
sergantiems ir  ventiliuojamiems pacientams.
Ventiliacinés A.baumannii pneumonijos daznis ITS
did¢ja, ir dél dauginio Sio sukéléjo atsparumo
antibiotikams mirStamumas islieka didelis [6].

Slapimo takai, pilvo ertmé ir kvépavimo
takai — daZniausi nustatyti GNL MB S$altiniai ITS.
Siuos 3altinius nurodo ir kitos GNL MB tyrusios
studijos [7-9]. Nors buvo aptiktas tik vienas
kateterinio sepsio  atvejis, negalime paneigti
kateterizacijos reikSmingumo kraujo infekcijy
vystymuisi. Ne visada imamas pasélis nuo kateterio
galo, todél Sio MB Saltinio daznis i§ tiesy gali buti
zymiai didesnis. Kai kurios studijos CVK nurodo
kaip vieng daznesniy bakteriemijos Saltiniy ITS [4, 7].
Beveik trec¢daliui tiriamyjy MB Saltinis nenustatytas.

Daug didesnés apimties Piety Kor¢joje atliktame

tyrime (n=2286) nustatytas panasus (31.4%) pirminés
MB daznis [8]. D¢l didelio sukélejy atsparumo
antibiotikams sunkiau empiriskai parinkti tinkama
siauresnio spektro antibiotika, todél renkamasi
platesnio spektro antibiotikai ar jy deriniai. Nors
kombinuotos antibiotikoterapijos naudojimas
padidina tikimybe, kad pacientas gauty tinkama
empirinj gydyma, atliktos analizés rodo, kad tai
nesusije su mazesniu mirStamumu [10-11]. Empirinis
MB gydymas turéty biiti koreguojamas, atsizvelgiant
1 sukeélgjo jautruma antibiotikams, pagal kraujo
pasélio atsakymo duomenis. Siame tyrime netinkama
empirinj gydyma gavo daugiau nei tre¢dalis pacienty.
Dauguma GNL MB tyrimy rodo, kad netinkama
empiriné antibiotikoterapija yra svarbus veiksnys
didinantis mirStamuma [12-16].

Dauginis atsparumas antibiotikams rastas
pusei GNL (n=34; 50.0%). Anksciau atlikta LSMU
KK ITS bakteriemijy analizé nustaté tokius dauginio
atsparumo antibiotikams daznius: A.baumannii —
95.7%, Enterobacter spp. — 55.0%, K.pneumoniae —
40.9%, E.coli — 23.1% [8]. Siame tyrime gauti
rezultatai: A.baumannii — 100%, Enterobacter spp. —

40.0%, K.pneumoniae 78.6%, E.coli — 33.3%.




Matome, kad 4.baumannii atsparumas antibiotikams
iSlieka labai didelis, o K.pneumoniae atsparumas
antibiotikams did¢ja. Visos K.pneumoniae padermeés
buvo atsparios ceftazidimui, kas budinga, kai jos
gamina, iSpléstinio spektro betalaktamazes (ESBL).
Buvo rastas stiprus rySys tarp dauginio atsparumo
antibiotikams ir netinkamo pradinio empirinio

gydymo. Dauginis atsparumas antibiotikams
tikimybe gauti netinkama empirinj gydyma didino
3.15 karto. Sis ir kiti anksé¢iau atlikti tyrimai parodo
progresuojancig gramneigiamy bakterijy atsparumo
problema, su kuria susiduria ITS gydytojai [4; 6-8;

13; 16].

ISVADOS

E.coli, K. pneumoniae, Acinetobacter spp. — dazniausi
GNL MB sukel¢jai. Dazniausias E.coli MB Saltinis —
pilvo ertmé, Acinetobacter spp. — kvépavimo takai.
GNL pasizyme¢jo dideliu jautrumu karbapenemams,
amikacinui ir gentmicinui, mazu jautrumu
ampicilinui, piperacilinui ir cefotaksimui, o pus¢ MB
atvejy — GNL dauginiu atsparumu antibiotikams.
Dauginis atsparumas antibiotikams didina
netinkamos empirinés antibiotikoterapijos paskyrimo

rizika.
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