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Cel niniejszej broszury

Dowody z catego swiata wykazujg na globalny spadek skutecznosci
antybiotykow. Niewtasciwe stosowanie antybiotykéw spowodowato
znaczny wzrost opornosci na wszystkie antybiotyki pierwszego rzutu

i ,ostatniej szansy”. Opornosc¢ na srodki przeciwdrobnoustrojowe
(AMR) zostata zidentyfikowana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia
jako globalne zagrozenie dla zdrowia publicznego, poniewaz ogranicza
naszg zdolnos¢ do walki z chorobami zagrazajacymi zyciu.

Zarzadzanie antybiotykoterapig (ABS) to kluczowa strategia stosowana
w celu zachowania skutecznosci antybiotykdw poprzez promowanie

i monitorowanie ich odpowiedzialnego stosowania. Skutecznie
stosowana moze pomaoc w ograniczeniu i optymalizaciji przepisywania
antybiotykow w kilku typach placéwek opieki zdrowotne;.

Niniejsza broszura stuzy jako praktyczny przewodnik wspierajacy
wdrazanie programu ABS w szpitalu, przedstawiajac kluczowe

kroki niezbedne do pomysinego wdrozenia. Wiekszos¢ informacii

na temat wdrozenia ABS zostata opracowana na podstawie zalecen

i wytycznych z IDSA!, CDC?, WHO?, BSAC* i CDDEP.> Omdwiono role
diagnostyki in vitro w programie ABS, a w szczegolnosci podkreslono
role biomarkera — prokalcytoniny (PCT), z uwagi na to, ze WHO
uznaje wartos¢ PCT dla placéwek opieki trzeciego i wyzszego stopnia
,do kierowania antybiotykoterapig lub jej odstawienia w posocznicy

i zakazeniu dolnych drég oddechowych”.®

Jestesmy wdzieczni za pomoc Pana dr Broyles, Pani prof. Kwa

i Pana prof. Giamarellos-Bourboulis w postaci przekazania
przyktadéw praktycznego wdrozenia prokalcytoniny w programie
zarzadzania antybiotykoterapig.



Wstep

Zarzadzanie antybiotykoterapig — zarzadzanie
jakoscig w leczeniu antybiotykami

Antybiotyki to miecz obosieczny. Prawdopo-
dobnie uratowaty one miliony ludzi od czasu
wprowadzenia ich do leczenia. Jednak
antybiotyki moga powodowac toksycznosce,
potencjalnie szkodliwe interakcije lek-lek i moga
powaznie zaburza¢ mikrobiom (rysunek 1).

W ciagu ostatnich dziesiecioleci nauczylismy
sie, ze jesli stosuje sie antybiotykoterapie, gdy
nie jest wskazana lub jesli jest ona stosowana
zbyt ditugo lub zbyt szeroko, wéwczas nie tylko
selekcjonujemy opornosé, ale moze to réwniez
zwigkszac¢ $miertelnose.

W wyniku tego powstaje dylemat kliniczny:
jesli wstrzymujemy podawanie antybiotykdw
lub nie atakujemy podstawowego patogenu,
narazamy pacjentow na ryzyko — szczegodlnie
w przypadku posocznicy. Z drugiej strony
dane pokazuja, ze nieswoiste, szybkie podanie

Ciemna strona antybiotykoterapii

900

antybiotykéw o szerokim spektrum dziatania
zwigksza Smiertelnosc.? Idealnym podejsciem
jest wczesne leczenie celowane. Nie jest to
jednak mozliwe u wielu chorych, poniewaz
nie mozna zidentyfikowac istniejacego
patogenu, zwtaszcza w ciggu pierwszych
kilku dni zakazenia.

Rozwigzaniem tego problemu jest tzw.
zarzadzanie antybiotykoterapia (ABS). ABS
mozna rozumie¢ jako narzedzie do zarzadzania
jakosciag w zakresie przepisywania i podawania
antybiotykow, ktére obejmuije regularng

i zorganizowang ocene antybiotykoterapii.

ABS obejmuje dwa poziomy: ogdiny poziom

w szpitalu, tj. wdrozenie programu ABS

i indywidualny, ukierunkowany na pacjenta —

tj. odpowiedni lek, w odpowiednim czasie, we
wiasciwej dawce i z wiasciwym czasem trwania.
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Rys. 1. Ciemna strona antybiotykoterapii (na podstawie Pletz M, Der Klinikarzt 2019)”



Niniejsza broszura dotyczy obu aspektéw

ABS i zawiera zestawienie najwazniejszych
dowoddw przemawiajacych za ABS, w tym
wyniki najnowszych badan. Zawiera praktyczne
porady dotyczace tego, jak stworzy¢ zespot
ABS i program ABS oraz jak wdrozy¢

zasady ABS do codziennej rutyny kliniczne;j.
Jedng z pomocnych strategii jest skorzystanie
z pomocy biomarkeréw w podejmowaniu
decyzji dotyczacych leczenia.

Prokalcytonina (PCT) to nie jedyny biomarker
uzywany do wspomagania decyzji
dotyczacych antybiotykoterapii, ale jest ona
obecnie badana najdoktadniej. Moze pomaoc
w podjeciu decyzji 0 rozpoczeciu lub
wstrzymaniu antybiotykoterapii, zwtaszcza
na oddziatach ratunkowych, u pacjentéw

z fagodnymi zakazeniami drog oddechowych.
Istnigje rowniez wiele badan, w ktérych
wykazano, ze PCT moze pomac skrocic
czas trwania leczenia antybiotykami.

Z uwagi na to, ze zaden biomarker nie jest
doskonaty, PCT nie moze zastepowac oceny

klinicznej, ale moze ja uzupetnia¢. Nalezy wziac
pod uwage ograniczenia PCT i nie wolno

jej uzywac do skrocenia antybiotykoterapii
ponizej minimalnego czasu trwania zgodnie

z okreslonymi wytycznymi dotyczacymi
poszczegolnych zakazen.

Jednak we wtasciwym kontekscie skrocenie
czasu leczenia antybiotykami wspomagane
przez PCT moze nawet zmniejszy¢
Smiertelnosé, jak wykazano w duzym
randomizowanym kontrolowanym badaniu
klinicznym.®

Niniejsza broszura moze by¢ przewodnikiem
dotyczacym tworzenia skutecznego
programu ABS. Kilku czotowych naukowcow
w tej dziedzinie, ktérzy przyczynili sie do

jej powstania, moze zapewnic o jej jakosci.
Mam nadziejg, ze ta broszura bedzie szeroko
rozpowszechniana, aby pomadc w stosowaniu
antybiotykéw tak, jak powinny by¢ stosowane:
J1ak duzo, jak potrzeba i tak mato, jak trzeba”.

Prof. dr med. Mathias W. Pletz

Prof. dr med. Mathias W. Pletz

Profesor Choréb Zakaznych i kierownik fundacji Instytutu Chordéb
Zakaznych i Kontroli Zakazen Szpitala Uniwersyteckiego w Jenie (Niemcy).

Profesor Pletz kieruje kliniczng grupa badawcza skupiajaca sie na
nowatorskich strategiach diagnostycznych i terapeutycznych przeciwko
bakteryjnym patogenom wielolekoopornym (MDR). Opublikowat ponad
300 recenzowanych publikacji dotyczacych zakazen drég oddechowych,

posocznicy, opornosci na srodki przeciwdrobnoustrojowe i zarzadzania
antybiotykoterapia oraz zasiada w komitecie redakcyjnym CHEST, Clinical
Infectious Diseases and Infection. Otrzymat liczne nagrody naukowe.

Jest wiceprezesem Paul Ehrlich Society for Chemotherapy, zastepca
dyrektora niemieckiego CAPNETZ oraz doradcg naukowym
niemieckiego Instytutu Roberta Kocha i WHO. Zasiada w komitecie
sterujgcym Narodowego Programu Badawczego ,Opornosé na srodki
przeciwdrobnoustrojowe” (NRP 72) finansowanego przez
Szwajcarska Fundacje Narodowa.
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- 1.1  Naduzywanie antybiotykéw prowadzi

do rozwoju opornosci

Szacuje sie, ze jedna trzecia wszystkich
antybiotykéw przepisywanych w krajach

o wysokich dochodach prawdopodobnie
nie bedzie potrzebna. W przypadku
pozostatych dwdch trzecich istniejg mozliwosci
optymalizacji wyboru leku, dawki i czasu
trwania do celéw zmniejszenia catkowitego
zuzycia antybiotykow (rys. 2).

Zuzycie antybiotykdw rosnie na catym swiecie
ze wzgledu na utrzymujace sie wysokie
wskazniki ich przepisywania w krajach o
wysokich dochodach, w potaczeniu z ciagtym
wzrostem wskaznikdw w krajach o srednich i
niskich dochodach (rys. 3).

Naduzywanie i niewtasciwe stosowanie
antybiotykow zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat
przyspiesza naturalny proces rozwoju
opornosci na srodki przeciwdrobnoustrojowe
poprzez selekcje szczepdw opornych.

6 O

g

recept na antybiotyki jest g g
prawdopodobnie potrzebne

(nadal wymagana jest ’

poprawa co do doboru leku,
dawki i czasu trwania)

Nieodpowiednia profilaktyka i kontrola zakazen
w szpitalach i klinikach sprzyja
rozprzestrzenianiu sie opornych bakterii.
Doprowadzito to do zwigkszenia opornosci
na antybiotyki ratujace zycie na catym
Swiecie, w istotny sposéb zmniejszajac
mozliwosci leczenia. Niektore szczepy
bakteryjne staty sie oporne na wiele
antybiotykdw pierwszego i drugiego rzutu. Te
szczepy wielolekooporne (MDR) mozna leczy¢
wytacznie antybiotykami ostatniej szansy, przy
zatozeniu, ze w ogdle mozna je leczyc (rys. 4).

Z uwagi na to, ze nowe antybiotyki wykazuja
jedynie ograniczong skutecznosé w

zwalczaniu opornych szczepow i ze brakuje
nowych antybiotykéw wprowadzanych do
obrotu,' niezwykle wazne jest kontrolowanie
wskaznikow opornosci na obecne antybiotyki,
aby mozna byto skutecznie zwalczac zakazenia
w przysztosci.

Co najmniej

—30%

recept na antybiotyki
» jest zbedne

Rys. 2. Recepty na antybiotyki w amerykanskich gabinetach lekarskich i oddziatach ratunkowych
(na podstawie CDC. Stosowanie antybiotykow w Stanach Zjednoczonych, aktualizacja

z2018r., 2019 1)
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Rys. 3. Recepty na antybiotyki w miliardach zdefiniowanych dawek dziennych na paristwo
w 2000 i 2015 r. (na podstawie Klein EY et al., PNAS 2018)'
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Rys. 4. Antybiotykoopornos¢ Klebsiella pneumoniae w wybranych krajach (na podstawie mapy
opornosci CDDEP Resistance Map: Antybiotykoopornosé, pazdziernik 2020 r.)*®



- 1.2 Woyniki leczenia pacjentow zwigzane

z opornosciag na antybiotyki

Rosnaca liczba infekgji, takich jak zapalenie
ptuc, gruZlica, rzezaczka i salmonelloza, staje
sie coraz trudniejsza do leczenia, z uwagi na
to, ze antybiotyki stosowane w ich zwalczaniu
staja sie mniej skuteczne z powodu opornosci.
Oznacza to, ze poniewaz lekarze musza
przepisywac wiecej antybiotykow drugiego

i trzeciego rzutu w leczeniu powszechnych
infekciji, istnieje ryzyko rozwoju opornosci na te
stanowigce rezerwe antybiotyki. Niewtasciwa
terapia prowadzi do zwiekszenia Smiertelnosci

Bakterie oporne
na antybiotyki
powodujg...”*

>670 000
zakazen
4 b
@ >33 000
<=V zgonow
>74 000

utraty DALY

i zachorowalnosci oraz podwyzsza liczbe
zdarzen niepozadanych, takich jak zakazenie
Clostridioides difficile (rys. 5).

Opornosc¢ na antybiotyki wptywa
nieproporcjonalnie na niektore grupy ryzyka.
Obcigzenie zakazeniami bakteriami opornymi
na antybiotyki byto najwieksze u niemowlat
(w wieku <1 roku zycia) oraz u 0séb w wieku
65 lat i starszych.™

Stany Zjednoczone*

Populacja 300 min

Zakazenia zwigzane
z Clostridioides

Bakterie i grzyby
oporne na antybiotyki

powodujg...** difficile*™*

2 868 700 223 900
zakazen przypadkow
35 900 12 800
zgonow zgonow

5,75 miliarda USD

kosztéw bezposrednich

Rys. 5. Roczna liczba zakazen mikroorganizmami opornymi na antybiotyki i zwigzanych z nimi
zgonow, DALY (Daily Adjusted life-years) oraz koszty spoteczne w UE i USA (na podstawie CDC.
Antibiotic Resistance Threats in the United States, 2019, oraz Cassini et al., Lancet Infectious

Disease 2019) 45

* Obcigzenie krajowe odzwierciedla zdeduplikowane szacunki dotyczace zakazen i zgondw

** Minimalny szacunek roczny

** Przypadki zakazen Clostridioides difficile u pacjentéw hospitalizowanych w 2017 roku
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1.3 Zarzadzanie antybiotykoterapia jest
kluczowa strategia stosowang w celu
przezwyciezenia antybiotykoopornosci

ABS to jeden z filaréw, ktdry przyczynia sie do ujemnymi i zakazen. Clostridioides difficile u
walki z antybiotykoopornoscia, w tym MDR, pacjentow hospitalizowanych.'®

ktory okazat sie wysoce skuteczny. Jak

wiadomo z niedawnej metaanalizy obejmujacej Jednak ABS powinien by¢ czescig szerszej
ponad 9 miliondw pacjentéw programy ABS strategii zmniejszenia opornosci na antybiotyki
istotnie zmniejszyty czestos¢ wystepowania (rys. 6).

zakazen i kolonizacji bakteriami MDR Gram-

1. Zmniejszenie zapotrzebowania na antybiotyki &
poprzez lepsza wode, warunki sanitarne i szczepienia

+

2. Lepsza kontrola zakazen szpitalnych i zarzadzanie |=|
antybiotykoterapia

3. Zmiana zachet, ktére prowadza do naduzywania
i niewtasciwego stosowania antybiotykéw,

na zachety, ktére wspieraja zarzadzanie

antybiotykoterapia

4. Edukowanie pracownikéw stuzby zdrowia, .
decydentéw politycznych i spoteczenstwa | J
w zakresie zréwnowazonego stosowania v
antybiotykow

5. Zapewnienie zaangazowania politycznego na potrzeby
sprostania zagrozeniu zwigzanemu z antybiotykoopornoscia

y N
[IIm)

Rys. 6. Strategie potrzebne w krajowych politykach dotyczacych antybiotykéw (na podstawie
CDDEP 2015 Stan antybiotykow na swiecie 2015)°
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- 1.4 Najwazniejsze przestania

Opornos$¢ na antybiotyki jest gtéwnym globalnym zagrozeniem dla
zdrowia, z uwagi na to, ze leczenie coraz wiekszej liczby zakazen staje
sie coraz trudniejsze i drozsze. Prowadzi to do zwiekszenia Smiertelnosci,
zachorowalnosci i liczby zdarzen niepozgdanych, zwtaszcza w
populacjach wrazliwych, takich jak niemowleta i osoby starsze.

Zarzadzanie antybiotykoterapia jest skutecznym narzedziem

walki z opornoscig na srodki przeciwdrobnoustrojowe, aby zapewnic
wiasciwy antybiotyk dla wtasciwego pacjenta, we wtasciwym czasie,
z odpowiednig dawka i wtasciwg drogg podania oraz spowodowac
jak najmniej szkdd dla pacjenta i przysztych pacjentow”.*

12



Skuteczny program ABS moze pomoc...

.

Poprawi¢ opieke
nad pacjentem

A Optymalna terapia

Ograniczy¢ niepozadane skutki uboczne

M Toksycznosé . . o
M Zakazenia C. difficile 4 Stosowanie lekéw M Opornosé

M Zakazenia zwigzane przeciwdrobno-
z cewnikiem ustrojowych
M Diugosé pobytu

Wptynaé na koszty

M Nizsze koszty dzigki mniejszej — Oszczednosci
liczbie niepozadanych skutkéw na lekach
ubocznych przeciwdrobno-
ustrojowych
Krotki okres (dni)  Posredni okres (tygodnie/miesigce) Dtugi okres (lata)

Rys. 7. Wptyw zarzadzania antybiotykoterapig (na podstawie Dik et al., Expert review
of Anti-infective Therapy 2016)""
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2.1 Podstawowe elementy programow
zarzadzania antybiotykoterapiag

Nie ma jednego szablonu programu zarzadzania
antybiotykami (ABS), ktéry prowadzi do
optymalnego przepisywania antybiotykow.
Ztozonos¢ procesu podejmowania decyzji
medycznych zwigzanych ze stosowaniem
antybiotykéw oraz réznice w wielkosci szpitali

i w opiece oznaczaja, ze mozna sie spodziewac
roznic w programach. Jednak skuteczne
programy moga by¢ nadal wdrazane w réznych

typach szpitali pod warunkiem trwatego
zaangazowania w program. Silne wsparcie

i przywodztwo oraz multidyscyplinarne podejscie
maja kluczowe znaczenie dla osiggniecia
sukcesu. Amerykanskie Centrum Kontroli

i Zapobiegania Chorobom (CDC) wymienito
siedem podstawowych elementow, ktore
zapewniaja ramy udanego programu ABS

(rys. 8).

Zaangazowanie kierownictwa szpitala

%‘ Przeznaczenie niezbednych zasobdw ludzkich, finansowych

i informatycznych.

Rozliczanie z wynikow

0 Wyznaczenie lidera lub wspatliderdw, takich jak lekarz i farmaceuta,
“k‘ odpowiedzialnych za zarzgdzanie programem i jego wyniki.

Doswiadczenie w farmaceutyce

Wyznaczenie farmaceuty, najlepiej jako wspaétlidera programu zarzadzania,
aby pomoéc w prowadzeniu dziatar wdrozeniowych majgcych na celu poprawe

stosowania antybiotykow.



© F

Le

Dziatanie

Wdrazanie interwencji, takich jak prospektywny audyt i informacje zwrotne
lub wstepna autoryzacja, aby poprawi¢ stosowanie antybiotykdw.

Monitorowanie

Monitorowanie przepisywania antybiotykow, wptywu interwenciji i innych
waznych wynikow, takich jak zakazenia C. difficile i wzorce opornosci.

Sprawozdania

Regularne raportowanie informacji na temat stosowania antybiotykow
i opornosci skierowane do lekarzy, farmaceutow, pielegniarek i kierownictwa
szpitala.

Edukacja

Edukowanie lekarzy przepisujacych leki, farmaceutdw, pielegniarek i pacjentéw
na temat dziatan niepozadanych powodowanych przez antybiotyki, opornosci
na antybiotyki i optymalnego przepisywania lekdw.

Rys. 8. Podstawowe elementy szpitalnego programu zarzadzania antybiotykoterapia
(na podstawie CDC. Core Elements of Hospital Antibiotic Stewardship Programs. 2019)?
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2.2 Zestaw narzedzi do zarzadzania

antybiotykoterapiag

2.21 Elementy zestawu narzedzi do zarzgdzania

antybiotykoterapiag

W ramach programu ABS istnieje wiele
interwencji, ktére moga usprawnic
podejmowanie decyzji dotyczacych
antybiotykow (rys. 9). Przy uruchamianiu
programu ABS zaleca sig, aby najpierw

wdrozy¢ podstawowe interwencje ABS.

Po pomysinym ustanowieniu programu ABS
mozna w razie potrzeby doda¢ dodatkowe
strategie.

Dziatania podstawowe Dziatania dodatkowe

Multidyscyplinarny zesp6t ABS

) strona 19

Opracowanie wytycznych
» strona 21

Ograniczenia w przepisywaniu
recept ze wstepna autoryzacja

okreslonych srodkéw
przeciwko zakazeniom
) strona 21

I/LUB

Audyt prospektywny i
informacja zwrotna
» strona 22

Deeskalacja terapii w oparciu
o wyniki posiewu

Optymalizacja dawki

Zamiana podawania dozylnego
(i.v.) na doustne (p.o.)

Edukacja
) strona 21

Formularze zamoéwien na srodki
przeciwdrobnoustrojowe

Cykliczne zmiany srodkow
przeciwdrobnoustrojowych

Skojarzona terapia
przeciwdrobnoustrojowa

IT w celu zapewnienia
wsparcia decyzyjnego i
ulepszonego nadzoru

Antybiogramy na poziomie
pacjenta i organizaciji

Rys. 9. Ramy wdrazania programu zarzadzania antybiotykoterapia (na podstawie: BSAC.
Antimicrobial Stewardship: From Principles to Practice — eBook 2018)*
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2.2.2 Multidyscyplinarny zespét ABS

Chociaz bardzo wazne jest, aby program ABS
zostat wdrozony w catym szpitalu, musi istnie¢
gtéwny zespdt, ktory jest odpowiedzialny za
zarzadzanie programem i jego wyniki. Sktad tego
zespotu bedzie zalezat od zasobdw dostepnych
w danym szpitalu, z uwagi na to, ze nie kazda
rola bedzie dostepna we wszystkich szpitalach.
Najlepiej, aby zespdt sktadat sie z co najmniej
jednego lekarza chordb zakaznych, mikrobiologa
klinicznego i farmaceuty klinicznego (rys. 10).

Cztonkowie zespotu powinni mieé jasno
okreslone role i obowiazki oraz przejs¢ odpo-
wiednie szkolenie i dysponowac odpowiednimi
zasobami, umozliwiajacymi im wypemianie
swoich obowiazkow. Multidyscyplinarny
zespot jest odpowiedzialny za opracowanie
lokalnych wytycznych, wdrozenie
podstawowych interwenciji oraz edukacje
catego personelu szpitala.

Zespot podstawowy

e | ekarz choréb zakaznych
e Mikrobiolog kliniczny
* Farmaceuta kliniczny

Na co dzien zesp6t ABS bedzie:*

® Prowadzi¢ konsultacje w sprawie
indywidualnego postepowania z pacjentem
na prosbe lekarzy

® Dokonywac przegladu recept na leki
do terapii przeciwdrobnoustrojowe;j

® Zapewnia¢ doradztwo w zakresie
optymalizaciji terapii przeciwdrobnoustrojowej

® Zachecac do przejscia od lekdw dozylnych
(i.v.) do opcji doustnych (p.o.).

® Ksztalci¢ poprzez formalne sesje
szkoleniowe lub edukacje typu ad hoc
na obchodach oddziatéw

Opcjonalni cztonkowie zespotu

¢ Pielegniarki

e Epidemiolog

e Specijalista ds. kontroli
zakazen

¢ Informatycy

Rys. 10. Cztonkowie zespotu ABS (na podstawie BSAC. Antimicrobial Stewardship: From Principles

to Practice — eBook 2018)*



2.2.3 Opracowanie lokalnych wytycznych

Opracowanie lokalnych wytycznych stosowania antybiotykdéw. Lokalne wytyczne
dotyczacych leczenia to dobry sposoéb zawierajg instrukcje dotyczace stosowania

na to, aby program ABS zaangazowat i minimalnego czasu trwania antybiotykoterapii
interesariuszy przepisujacych leki i zachecit i powinny:

ich do wypracowania konsensusu w sprawie

} Przedstawi¢ jasne zalecenia dotyczace optymalnego
stosowania antybiotykéw,
ktore sa specyficzne dla danego szpitala i oparte na wytycznych
krajowych

} Odzwierciedla¢ preferencje leczenia szpitalnego
w oparciu o lokalng wrazliwoscé, opcje przepisywania lekow
i populacje pacjentow

} Zoptymalizowaé wybor i czas trwania antybiotykoterapii
dla typowych wskazan,
takich jak CAP, UTI, IAl, zakazenie skory i tkanek migekkich oraz
profilaktyka chirurgiczna

} Uwzglednia¢ podejscia diagnostyczne (jesli to mozliwe)
np. kiedy wystac probki diagnostyczne i jakie badania
wykonac¢, w tym wskazania do szybkiej diagnostyki i badan
niemikrobiologicznych (np. obrazowanie, prokalcytonina)

Rys. 11. Lokalne wytyczne (na podstawie: CDC. Core Elements of Hospital Antibiotic
Stewardship Programs 2019)?

CAP Pozaszpitalne zapalenie ptuc  UTI Zakazenie drog moczowych
1Al Zakazenie wewnatrzbrzuszne
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2.2.4 Edukacja

W ramach skutecznego programu ABS ich optymalnego przepisywania. Ponadto
nalezy edukowac opinie publiczna, pacjentéw caly personel medyczny powinien zosta¢

oraz personel medyczny w zakresie przeszkolony, aby wykazac sie kompetencjami
antybiotykoopornosci, potencjalnych w nastepujacych kwestiach:

dziatan niepozadanych antybiotykéw oraz

) Zapobieganie zakazeniom i ich kontrola
} Srodki przeciwdrobnoustrojowe i oporno$é na nie

} Przepisywanie lekéw przeciwdrobnoustrojowych
i zarzadzanie antybiotykoterapia

} Monitorowanie i nauka: ciagty rozwdj zawodowy w zakresie
przepisywania antybiotykoterapii i zarzadzania nig

Rys. 12. Edukacja w ramach programu ABS dla personelu medycznego (na podstawie Public
Health England, Antimicrobial prescribing and stewardship competencies, dostep online,
pazdziernik 2013 r.)'®
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2.2.5 Wstepna autoryzacja i ograniczenia lub
prospektywny audyt i informacja zwrotna

Dwie najskuteczniejsze strategie ABS to

wstepna autoryzacja dotyczaca srodkow
przeciwdrobnoustrojowych podlegajacych
ograniczeniom oraz prospektywny audyt

i informacja zwrotna (rys. 13 i 14). Zaleca sie, aby
organizacje zdecydowaly sie na wdrozenie jednej
lub kombinaciji obu strategii, w zaleznosci od
warunkow szpitalnych.

Wstepna autoryzacja i ograniczenie

Przepisywanie recept
na antybiotyk
(przez zespot gtéwny)

{

Pozwolenie na kilka pierwszych
dawek dla wybranych
antybiotykow

!

Kryteria ograniczen
instytucjonalnych dla
wybranych antybiotykéw

Zespot ds. zarzadzania srodkami
przeciwdrobnoustrojowymi lub
lekarz choréb zakaznych

Zatwierdzenie

‘—

Przeglad czasu trwania terapii

Podstawowa zaleta prospektywnego audytu

i otrzymywania informacji zwrotnej jest to,

ze lekarze nie tracg autonomii w zakresie
przepisywania lekow ze wzgledu na dobrowolny
charakter strategii, jednak moze to by¢ bardzo
pracochtonne i kosztowne. Przyktad algorytmu
prospektywnego audytu i informaciji zwrotnej
przedstawiono na rys. 15.

Audyt prospektywny i informacja
zwrotna

Przepisywanie recept
na antybiotyk
(przez zespot gtéwny)
\

Dzien 1: Sprawdzenie dawki
i mozliwosci zamiany terapii
dozylnej na doustnag

|
Dzien wynikéw posiewu
mikrobiologicznego:
analiza stosownosci Kontynuacja,
| chyba ze
zainterweniuje
zespot ABS

Interwencje optymalizujace
antybiotykoterapie

Rys. 13. Dwie najskuteczniejsze strategie zarzadzania antybiotykoterapig: wstepna autoryzacja i ogrania-
czenia vs. prospektywny audyt i informacje zwrotne (na podstawie Chung GW et al., Virulence 2013)"°
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Wykaz interwencji uznawanych za element zarzadzania srodkami

przeciwdrobnoustrojowymi

Ograniczenia
w wystawianiu
recept

Wstepna
autoryzacja leku

Audyt prospektywny
i informacja zwrotna

Antybiotyki moga by¢ przepisywane wyfacznie:

e W przypadku niektérych zatwierdzonych wskazan
klinicznych

e Przez niektorych lekarzy (tzn. specjalistéw od
choréb zakaznych)

Srodowisko opieki zdrowotnej: Pacjent
szpitalny/ambulatoryjny

Zezwolenie (od cztonka zespotu ABS lub specijalisty
chordb zakaznych) wymagane do zatwierdzenia
pozwolenia na uzycie niektérych antybiotykdéw.
Czesto wdrazane wraz z ograniczeniami zwigzanymi
Z przepisywaniem recept.

Srodowisko opieki zdrowotnej: pacjent
szpitalny/ambulatoryjny

Przeglad przypadku przez przeszkolonego cztonka
zespotu ABS i informacje zwrotne dotyczace zalecen,
jesli poddawane ocenie antybiotyki zostang uznane
za przepisane w sposob niewtasciwy. Pracochtonne

Srodowisko opieki zdrowotnej: pacjent
szpitalny

Rys. 14. Opis interwencji uwazanych za czes¢ zarzadzania srodkami
przeciwdrobnoustrojowymi (na podstawie Chung GW et al., Virulence 2013)™
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Audyt-interwencja-biezaca informacja zwrotna

Wybér pacjentéw
Identyfikacja pacjentow, ktérym przepisano
poddawane audytowi antybiotyki, za posrednictwem
systemu informatycznego

!

Przeglad gtéwny przeprowadzany przez

farmaceutéw klinicznych ETAP1
Gromadzenie istotnych informacji z notatek Przeglad
dotyczacych przypadkow i zapisow perspekty-
elektronicznych przy uzyciu ustandaryzo- wiczny

wanego formularza gromadzenia danych

Druga ocena i analiza przypadkéow ETAP 2
Omodéwienie i analiza przypadkow Spotkanie w
z lekarzem chordb zakaznych i zespotem $rodku dnia

!

CEL
OPTYMALIZACJA STOSOWANIA SRODKOW

PRZECIWDROBNOUSTROJOWYCH

Odpowiedni
Odpowiedni QOdpowiedni Odpowiednie ggvongma

WYBOR CZAS TRWANIA| DAWKOWANIE PODANIA

!

Odpowiednie?

Nie l Tak

Natychmia-

ystowa Interwencja

réWnoc esnz; Notatka adresowana do lekarza

whoczesn ordynujacego wigczona do akt dotyczgcych
informacija danego przypadku w tym samym dniu

zwrotna

! l

Wprowadzanie do baz danych i analiza danych
¢ Wstepnie definiowane miary wynikéw zebrane
w bazie danych
* Miesieczny przeglad danych i aktualizacja z danych
oddziatow

Rys. 15. Przyktad prospektywnego algorytmu audytu i informacji zwrotnej
(na podstawie Loo LW et al., International Journal of Antimicrobial Agents 2019)2°
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2.3 Kluczowe miary poprawy

Wazna jest ocena wptywu interwencji zarzadczej  oraz ustali¢ jasny plan dziatania, w jaki sposob
na praktyke Kkliniczng i wyniki. Zespdt ABS musi cele te zostang osiggnigte. Dopiero mierzac
wyznaczy¢ jasno okreslone zatozenia i cele dla wskazniki poprawy, zespdt ABS uzyska dane
wybranych przez siebie obszaréw doskonalenia o tym, czy wdrozone dziatania byly skuteczne.

} Miary dotyczace stosowania antybiotykéw: monitorowanie
i porownywanie stosowania antybiotykéw za pomoca
standaryzowanych danych wyjsciowych, np. dni terapii (DOT),
standaryzowanego wspotczynnika podawania antybiotykow (SAAR)
lub okreslonych dawek dziennych (DDD)

} Miary wyniku leczenia takie jak zakazenia C. difficile, opornosc¢
na antybiotyki lub skutki finansowe

} Miary procesu, jak typ Sledzenia danych i akceptacja zalecanych
interwencji, monitorowanie przestrzegania wytycznych dla danej
placéwki lub proporcji terapii dozylnej (i.v.) do doustnegj (p.o.),
(stosunek i.v./p.o.)

Rys. 16. Sledzenie kluczowych miar poprawy (na podstawie: CDC.
Core Elements of Hospital Antibiotic Stewardship Programs 2019)?

Co staramy sie osiggna¢

Dziataj @ Planuj

Skad bedziemy wiedzieé, ze
zmiana oznacza ulepszenie

Badaj Rodb . . . .
Jakie zmiany mozemy wprowadzic,

aby uzyskaé poprawe

Rys. 17. Korzystanie z planu ,planuj, rob, badaj, dziataj” do celdw skutecznego wdrozenia
(na podstawie https:/improvement.nhs.uk/documents/2142/plan-do-study-act.pdf)?'
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2.4 Najwazniejsze informacje

Program ABS mozna z powodzeniem wdrozy¢ w kazdym szpitalu, o ile dostepny
jest wyznaczony multidyscyplinarny zesp6t podstawowy, wspierany przez
kierownictwo szpitala, z dedykowanymi zasobami ludzkimi, finansowymi

i informatycznymi.

Gtéwne zadania multidyscyplinarnego zespotu obejmuja opracowanie
lokalnych wytycznych, wdrozenie metody przepisywania srodkéw
przeciwdrobnoustrojowych, np. wstepnej autoryzaciji Srodkéw
przeciwdrobnoustrojowych podlegajacych ograniczeniom i/lub
prospektywnego audytu i informacji zwrotnych, a takze edukowanie
catego personelu szpitala.

Wptyw interwencji ABS na praktyke kliniczna powinien wykazywaé
korzysci dla pacjentéw (rys. 18).
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Ustalone wyniki
leczenia nalezy
zgtaszaé kierownictwu

szpitala

Powigzanie z innymi
odpowiednimi
komitetami
W organizacji

Program ABS jest
zawarty
w strategicznym
planie jakosci
i bezpieczenstwa
organizagcji

Nalezy zdefiniowaé
jasne zatozenia i cele

wraz z miarami do
analizy wynikow
Jasne linie
odpowiedzialnosci
W organizaciji

NAJWAZNIEJSZE

WSKAZOWKI
DOTYCZACE Zasoby dedykowane
UDANEGO dla ABS

WDROZENIA
PROGRAMU ABS

Nalezy stworzy¢
multidyscyplinarny
komitet ds. lekow
przeciwdrobnoustro-
jowych z okreslonym

Programy ABS zakresem uprawnien

powinny byé
regularnie
weryfikowane

Rys. 18. Najwazniejsze wskazowki dotyczace udanego wdrozenia programu ABS (na podstawie:
BSAC. Antibiotic stewardship from principles to practice — eBook 2018)*
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Znaczenie prokalcytoniny
jako elementu zarzgdzania

antybiotykoterapiag

3.1 Diagnostyka jest integralna czescig
programu ABS

3.2  Algorytm konsensusu do stosowania
B-R-A-H-M-S PCT

3.3 Przyktad pomysinego wdrozenia PCT
w ramach programu ABS w USA

3.4  Przyktad pomysinego wdrozenia PCT
w ramach programu ABS w Singapurze

3.5 Przyktad pomysinego wdrozenia PCT
w ramach programu ABS w Grecji

3.6  Dalsze wskazania w wybranych wskazaniach

3.7

Najwazniejsze informacje
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3.1 Diagnostyka jest integralng czescia

programu ABS

Diagnostyka jest integralna i istotng czescia
programu ABS. Posiewy krwi i diagnostyka
molekularna dostarczajg informacji o tym,
czy i jaki rodzaj patogenu jest obecny, co

moze stanowi¢ wskazdwke przy okresleniu
odpowiedniej recepty na antybiotyki. Ponadto
biomarkery krwi moga dostarczy¢ informacji
o tym, jak gospodarz reaguje na zakazenie.

,Diagnostyka podstawowa: diagnostyka, ktéra
zaspokaja priorytetowe potrzeby zdrowotne populacii
I jest wybierana z nalezytym uwzglednieniem
czestosci wystepowania choroby i znaczenia

dla zdrowia publicznego, dowodoéw skutecznosci

i doktadnosci oraz porownawczej optacalnosci.”??

Prokalcytonina (PCT) jest szybko reagujacym
biomarkerem, ktory wskazuje specyficzng
odpowiedz gospodarza na zakazenie

bakteryjne. PCT dostarcza informacji o prawdo-

podobienstwie wystagpienia klinicznie istotnego

zakazenia bakteryjnego oraz ryzyku progresji do

posocznicy i wstrzasu septycznego oraz
pomaga w podejmowaniu decyzji dotyczacych
antybiotykoterapii. WHO w swoim wzorcowym
wykazie niezbednej diagnostyki in vitro (EDL3)
uznata role PCT dla osrodkéw opieki trzeciego
stopnia i wyzszych ,w decydowaniu

0 antybiotykoterapii lub jej przerwaniu

w przypadku posocznicy i zakazen dolnych

30

drég oddechowych”.8 PCT jest jedynym
biomarkerem w EDL, ktory jest uznawany
za pomocny w podejmowaniu decyzji

o antybiotykoterapii.

Losowe kontrolowane badania interwencyjne
wykazaty, ze wiaczenie PCT do procesu
podejmowania decyzji Klinicznych jest
korzystne dla pacjentdw z zakazeniami

drég oddechowych i posocznica, poniewaz
istotnie zmniejsza ekspozycje na antybiotyki,
liczbe zdarzen niepozadanych zwigzanych

z zakazeniem i Smiertelnos¢.?3:242



-

Prokalcytonina jest obecnie wymieniana na
wzorcowej liscie WHO niezbednej diagnostyki
in vitro jako pomoc w podejmowaniu decyzji
0 antybiotykoterapii lub jej przerwaniu.®
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B-R-A-H-M-S PCT

Prokalcytonine mozna bezpiecznie stosowac
do rozpoczecia antybiotykoterapii i
monitorowania skutecznosci antybiotykoterapii,
wraz z informacjami uzyskanymi z wywiadu
lekarskiego, badania fizykalnego i oceny
mikrobiologicznej. Algorytm wykorzystujacy
Thermo Scientific™ B-R-A-H-M-S PCT™ do
bezpiecznego i skutecznego ograniczenia
stosowania antybiotykéw zostat opracowany
dla pacjentdw z chorobami o nasileniu
tagodnym (rys. 19a), umiarkowanym (rys. 19b)
i ciezkim (rys. 19c), na podstawie dowoddow
klinicznych i doswiadczenia praktycznego.?
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- 3.2 Algorytm konsensusu do stosowania

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw

z obnizona odpornoscia (w tym z HIV),
mukowiscydoza, zapaleniem trzustki,

urazami, w przypadku cigzy i takich, u ktorych
dokonuie sie transfuzji duzych objetosci. Opieka
wspomagana B-R-A-H-M-S PCT nie powinna
by¢ stosowana u pacjentéw z przewlektymi
zakazeniami (np. ropien, zapalenie kosci i
szpiku, zapalenie wsierdzia). W odniesieniu

do bakteriemii S. aureus i kandydemii,

czasu trwania leczenia nie nalezy skracac
ponizej minimalnego czasu trwania zgodnie z
odpowiednimi wytycznymi. Nalezy zapoznac
sie z instrukcja uzycia testow diagnostycznych
in vitro w celu prawidtowego zastosowania

i interpretacji wynikow w okreslonych
wskazaniach.




Wstepna ocena kliniczna
(w tym mikrobiologiczna)

Wynik PCT [ug/L]
Prawdopodobiernistwo

zakazenia bakteryjnego na
podstawie poziomu PCT?

Ogodlna interpretacja

Zarzadzanie
antybiotykoterapia

Zalecenia dotyczace
obserwacji pacjentow

Pacjent z choroba o nasileniu
tagodnym poza OIOM

Definiowanie przez konfiguracje okreslonych wynikéw,
np. gSOFA, MEDS, NEWS

Zakazenie bakteryjne Zakazenie bakteryjne
niepewne wysoce prawdopodobne

¢_I_¢¢_I_¢

Niskie prawdo- Wysokie prawdo-  Niskie prawdo- Wysokie prawdo-

podobienstwo podobienstwo podobienstwo podobienstwo
Zakazenie Zakazenie Zakazenie Zakazenie
bakteryjne mato bakteryjne bakteryjne bakteryjne
o wysoce
prawdopodobne | prawdopodobne mozliwe prawdopodobne
Wstrzymac ABX, Stosowacé ABx Stosowacé ABx Stosowacé ABx
rozwazy¢ inne testy W oparciu o empiryczng w W oparciu
diagnostyczne ocene kliniczng oparciu o ocene 0 ocene kliniczng
w celu ustalenia kliniczna, rozwazyé
rozpoznania inne badania
diagnostyczne
Rozwazy¢ 2. test ~ Stosowaé PCT co Rozwazy¢ 2. Stosowac PCT
PCT w ciagu 24-48 godz. test PCT w ciggu Co 24-48 godz.
6-24 godzin do celéw 24 godz. do celéw do celéw
przed wypisem monitorowania zatrzymania ABX, monitorowania
pacjenta i odstawienia jesli PCT nadal i odstawienia
antybiotykoterapii, <0,25 pg/L antybiotykoterapii,
jesli PCT jesli PCT
<0,25 pg/L lub przy <0,25 pg/L lub przy
spadku 0 80% spadku o 80%

Rys. 19a. Algorytm B-R-A-H-M-S PCT do rozpoczynania i odstawiania antybiotykoterapii u pacjentow
z choroba o nasileniu tagodnym choroba poza OIOM (na podstawie Schuetz P et al., Clin Chem

Lab Med 2019)*

ABXx Antybiotyki
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Wstepna ocena kliniczna
(w tym mikrobiologiczna)

Wynik PCT [ug/L]
Prawdopodobiernistwo

zakazenia bakteryjnego na
podstawie poziomu PCT?

Ogodlna interpretacja

Zarzadzanie
antybiotykoterapia

Zalecenia dotyczace
obserwacji pacjentow

Pacjent z choroba o nasileniu
umiarkowanym poza OIOM

Definiowanie przez konfiguracje okreslonych wynikéw,
np. gSOFA, MEDS, NEWS

Zakazenie bakteryjne Zakazenie bakteryjne
niepewne wysoce prawdopodobne

¢_I_¢¢_I_¢

Niskie prawdo- Wysokie prawdo-  Niskie prawdo- Wysokie prawdo-

podobienstwo podobienstwo podobienstwo podobienstwo
Zakazenie Zakazenie Zakazenie Zakazenie bak-
bakteryjne mato bakteryjne bakteryjne teryjne wysoce
prawdopodobne @ prawdopodobne mozliwe prawdopodobne
Stosowaé ABx Stosowaé ABx Stosowac ABx Stosowac ABx
empiryczng W oparciu empiryczng w W oparciu
W oparciu o oceng 0 oceng kliniczng Oparciu 0 0cene o ocene kliniczna
kliniczna, kliniczna, rozwazycé
rozwazy¢ inne badania
inne badania diagnostyczne
diagnostyczne
Stosowac Stosowacé PCT Rozwazy¢ 2. Stosowaé PCT
powtdrzony test €0 24-48 godz. test PCT w ciggu Co 24-48 godz.
PCT w ciagu do celéw 24 godz. do celéw do celéw
6-24 godzin, aby monitorowania zatrzymania ABX, monitorowania
wczesnie przerwaé i odstawienia jesli PCT nadal i odstawienia
antybiotykoterapie, antybiotykoterapii, <0,25 pg/L antybiotykoterapii,
jesli PCT nadal jesli PCT jesli PCT
< 0,25 pg/L <0,25 pg/L lub przy <0,25 pg/L lub przy
spadku 0 80% spadku o0 80%

Rys. 19b. Algorytm B-R-A-H-M-S PCT do rozpoczynania i odstawiania antybiotykoterapii u pacjentow
z choroba o nasileniu umiarkowanym poza OIOM (na podstawie Schuetz P et al., Clin Chem Lab

Med 2019)°

ABXx Antybiotyki
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Wstepna ocena kliniczna
(w tym mikrobiologiczna)

Wynik PCT [ug/L]
Prawdopodobiernistwo

zakazenia bakteryjnego na
podstawie poziomu PCT?

Ogodlna interpretacja

Zarzadzanie
antybiotykoterapia

Zalecenia dotyczace
obserwacji pacjentow

Pacjent z choroba o nasileniu
ciezkim przyjetych na OIOM

Definiowanie przez konfiguracje okreslonych wynikéw,
np. qSOFA, MEDS, NEWS

Zakazenie bakteryjne
niepewne

—

Niskie prawdo-
podobienstwo

Wysokie prawdo-
podobieristwo

Zakazenie Zakazenie
bakteryjne mato bakteryjne
prawdopodobne @ prawdopodobne

Stosowaé ABx Stosowac ABx
empiryczng W oparciu

W oparciu 0 oceng
kliniczng, rozwazy¢
inne badania
diagnostyczne

o oceng Kkliniczng

Stosowac PCT
€O 24-48 godz.

Stosowaé PCT
€O 24-48 godz.

do celéw do celéw
monitorowania monitorowania
i odstawienia i odstawienia
antybiotykoterapii, antybiotykoterapii,
jesli PCT nadal jesli PCT
<0,5 pg/L <0,5 pg/L lub przy
spadku 0 80%

Zakazenie bakteryjne
wysoce prawdopodobne

—

Niskie prawdo-
podobienstwo

Wysokie prawdo-
podobienstwo

Zakazenie Zakazenie
bakteryjne be\{';}s;&gge
LD prawdopodobne
Stosowac ABx Stosowaé ABx
empiryczng w w oparciu

oparciu 0 ocene
kliniczng, rozwazyc
inne badania
diagnostyczne

o oceng kliniczng

Stosowac PCT
Co 24-48 godz.

Rozwazyé 2.
test PCT w ciagu

24 godz. do celéw do celow
zatrzymania ABX, monitorowania
jesli PCT nadal i odstawienia
<0,5 pg/L antybiotykoterapii,
jesli PCT
<0,5 pg/L lub przy
spadku 0 80%

Rys. 19c. Algorytm B-R-A-H-M-S PCT do rozpoczynania i odstawiania antybiotykoterapii u pacjentow
z chorobg o nasileniu cigzkim, przyjetych na OIOM (na podstawie Schuetz P et al., Clin Chem Lab Med

2019)%

ABXx Antybiotyki
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3.3 Przyktad pomysinego wdrozenia PCT
w ramach programu ABS w USA

W Five Rivers Medical Center, szpitalu lokalnym w stanie krytycznym i leczonych na oddziatach

w Arkansas przeprowadzono jednoosrodkowe, intensywnej opieki, w kazdym wieku.
retrospektywne badanie kohortowe przed i po, Po wdrozeniu, przy przyjeciu u pacjentéw

w celu oceny wptywu dodania PCT do z podejrzeniem zakazenia bakteryjnego
istniejgcych praktyk w ramach ABS.?” Dane uzyskiwano wyjsciowy poziom PCT i codziennie
z czterech lat zostaty zebrane przed i po powtarzano seryjne pomiary PCT w celu oceny
wdrozeniu PCT i poréwnano je u pacjentow skutecznosci terapii.

,Celem jest zapewnienie wiodgcych procesow myslowych
W zarzgdzaniu pacjentami i wykorzystanie technologii

w celu zwiekszenia zdolnosci lekarzy do uzyskania
najlepszych opcji dotyczgcych stanu klinicznego swoich
pacjentow, wspomagania procesu podejmowania decyzji

| poprawy wynikow dzieki lepszej opiece kliniczne}.”

Mike Broyles, PharmD
Dyrektor ds. farmaciji w Five River Medical Center w Pocahontas,
Arkansas (USA)

Dr Broyles ma ponad 30-letnie doswiadczenie jako dyrektor apteki
szpitalnej i laboratorium, w zapewnianiu pacjentom aktualnych
koncepciji klinicznego stosowania lekow, ze szczegdinym
uwzglednieniem zarzadzania srodkami przeciwdrobnoustrojowymi.

Byt konsultantem dla ponad 25 z 40 najwigkszych zintegrowanych
sieci opieki zdrowotnej w USA. Zasiadat w radach doradczych

i regularnie przemawia do przedstawicieli przemystu, obstugujac
szpitale o wielkosci od 35 do 1200 tézek. Ostatnio uczestniczyt w
pracach dotyczacych globalnego konsensusu ekspertow w sprawie
antybiotykoterapii wspomaganej PCT w szpitalach i przedstawit je
FDA w najnowszym zatwierdzeniu wniosku o zastosowanie PCT

w posocznicy i LRTI.
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Dodanie PCT do istniejacych praktyk
zarzadzania srodkami przeciwdrobnoustro-
jowymi w Five Rivers Medical Center przyczynito
sie do istotnego zmniejszenia mediany dni

Ponadto wdrozenie protokotu PCT istotnie
obnizyto koszty przypadajace na pacjenta
Z posocznicg i zakazeniami dolnych drég
oddechowych (LRTI) (Rys. 21).

antybiotykoterapii, ponownej hospitalizacji

z dowolnej przyczyny, zdarzen niepozadanych
zwigzanych z lekami przeciwdrobnoustrojowymi,
Smiertelnosci szpitalnej z dowolnej przyczyny

i zakazen C. difficile (Rys. 20).

a b

20 25 -50% ® Przed PCT——

- Po PCT
: -47% 20 50%
§ 15 T
5}
© g 15
c
g 10 -3
i g 10
a

5 =
Q 5 -
a

0 0

Ponowne przyjecie Dziatania Smiertelnosé Zakazenia
ze wszystkich r_nepozqdane _ szpitalna ze Clostridioides
przyczyn w ciggu ~ zwigzane z lekami  wszystkich difficile
30-dni przeciwdrob- przyczyn
noustrojowymi

Rys. 20. (a) Mediana dni terapii cztery lata przed wdrozeniem PCT (przed PCT, 985 pacjentéw) i cztery
lata po wdrozeniu PCT (po PCT, 1167 pacjentow). (b) Odsetek pacjentow cierpigcych na powiktania
przed PCT i po PCT (na podstawie Broyles MR et al., Open Forum Infect Dis 2017)*"

Réznica miedzy

Przed PCT Po PCT
po a przed
Koszt na pacjenta 52 055 USD 26433USD 25611 USD
Z posocznica
Koszt na pacjenta z LRTI 15 738 USD 12 109 USD 3629 USD

Rys. 21. Koszty szpitalne w przeliczeniu na pacjenta w ciagu czterech lat poprzedzajacych wdrozenie
PCT (przed PCT) i czterech lat po wdrozeniu PCT (po PCT) (na podstawie Voermans AM et al., OMICS
2019)?® Ujemna warto$¢ réznicy wskazuje na oszczednosci w fazie po szczycie.
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Aby jak najlepiej wykorzystaé algorytm wspomagania PCT,
nalezy wzig¢ pod uwage nastepujace kwestie w celu zintegrowania
PCT z organizacjg pracy w szpitalu:

} Powinny istnie¢ jasne protokoty rozpoczecia, zmiany i zakonczenia
antybiotykoterapii, zatwierdzone przez personel medyczny i apteke

} Protokot PCT nalezy umiesci¢ na poczatku przyjecia przypadkow, ktore
wymagaty lub moga wymagac stosowania antybiotykow

} W przypadku podejrzenia zakazenia, PCT powinno by¢ domysinym
badaniem priorytetowym w zestawie badan przy przyjeciu pacjenta.

} Program ABS ze wspomaganiem przez PCT rozpoczyna sie od
zestawow zamowien przy przyjeciach na oddziat ratunkowy (gdzie trafia
wiekszos¢ przyjed) i jest kontynuowany przy wszystkich przyjeciach do
szpitala korzystajgcych z zestawdw zamdwien systemu elektroniczne;
dokumentacji medycznej

} Apteka dokonuije przegladu wszystkich zastosowan antybiotykow
lub potencjalnych rozpoznan pod katem witasciwego stosowania
antybiotykow

} Protokot PCT moze zostac zlecony i przestrzegany przez farmaceute,
jesli zostanie pominiety lub nie zostanie sprawdzony przez lekarza
lub w przypadku mniej powszechnego rozpoznania, ktore nie byto
uwzglednione w zestawach zamowien

Rys. 22. Rozwazania przed wiaczeniem PCT do programu ABS (na podstawie Broyles MR et al.,
Open Forum Infect Dis 2017)%"
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3.4 Przyktad pomysinego wdrozenia PCT
w ramach programu ABS w Singapurze

Szpital ogdlny w Singapurze prowadzi Przekazywanie na czas prospektywnych
multidyscyplinarny program ABS od 2006 roku. informaciji zwrotnych oraz regularna i czesta
Sukces tego programu wynikat gtéwnie ze wspotpraca z oddziatami klinicznymi w sprawie
wsparcia otrzymanego od administracji szpitala,  dalszych ulepszen byta bardzo wazna

rzadu i zespotdw klinicznych uczestniczacych w kontekscie wdrazania. PCT wprowadzono
w nim oddziatéw. Pomysine wdrozenie w 2008 roku jako czes$¢ programu ABS.
programu ABS opierato sie na wspdlnym W potaczeniu z oceng kliniczng jest ona
zaangazowaniu interesariuszy, na poziomach uzywana jako obiektywny marker do

od gory do dotu i od dotu do gory. podejmowania decyzji 0 bezpiecznym

odstawieniu antybiotykdw.

Andrea Kwa, PharmD

Farmaceuta kliniczny w szpitalu ogélnym w Singapurze oraz
profesor nadzwyczajny na uniwersytecie Duke-National University
of Singapore, Program Emerging Infectious Diseases, Singapur.

Pani Dr Kwa specjalizuje sie w medycynie intensywnej terapii

i chorobach zakaznych. Jej wielka pasja sa badania nad
opornoscig na srodki przeciwdrobnoustrojowe (in vitro i in vivo) oraz
dotyczace ustug zdrowotnych w kontekscie zarzgdzania srodkami
przeciwdrobnoustrojowymi. Do tej pory byta autorka ponad

90 recenzowanych publikacji i przedstawita ponad 150 prezentacji.

Jako niezwykle ceniona recenzentka wsparta wiele czasopism
naukowych, w tym Clinical Infectious Disease oraz Clinical
Microbiology & Infections.

,Sukces kazdego programu ABS polega na
tym, ze musi on ostatecznie wywierac staty,
pozytywny wptyw na opieke nad pacjentem
w zakresie bezpieczenstwa.”
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Znaczenie wdrozenia PCT w programie ABS podstawie 14-dniowej oceny Smiertelnosci ze

byto istotne. Jak pokazano na rys. 23 ponizej, wszystkich przyczyn i 14-dniowej ponownej
kiedy lekarze zaakceptowali zalecenia programu hospitalizacji z powodu zakazenia.?® Algorytm
ABS wspomaganego przez PCT i ocene zastosowany do kontroli réwnoczesnej informacii
kliniczna, doprowadzito to do istotnego zwrotnej ze szpitala ogoélnego w Singapurze
zmniejszenia ekspozycji na antybiotyki i pokazano narys. 15.

skrécenia pobytu w szpitalu, bez negatywnego
wptywu na wyniki pacjentdw mierzone na

794 pacjentow
zidentyfikowanych przez komitet ABS jako tych, u

ktérych nalezy przerwaé antybiotykoterapie empiryczna

U 579 pacjentéw lekarz U 215 pacjentéw lekarz
prowadzacy prowadzacy
odmowit
przerwanie przerwania
antybiotykoterapii antybiotykoterapii

Srednia PCT* (ug/L) 0,18 0,16 n.s.

Czas trwania ABx 2,72 5,33 -2,61**

(dni)

LOS (dni) 7,98 15,39 7,417

Rys. 23. Analiza wynikéw dla pacjentow, u ktérych komitet ABS zalecit przerwanie
antybiotykoterapii empirycznej w ciagu 24 godzin od przepisania leku na podstawie protokotu
ABS obejmujacego PCT (na podstawie Loo LW et al., International Journal of Antimicrobial
Agents 2019)%°

* PCT byta dostepna dla >70% pacjentow

** p<0,01 zaakceptowania vs. odrzucenia interwenciji

ABS Zarzadzanie antybiotykoterapia ABx Antybiotyk LOS Dtugosc¢ pobytu w szpitalu
n.s. Brak istotnosci
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3.5 Przyktad pomysinego wdrozenia PCT
w ramach programu ABS w Grecji

Diugotrwate stosowanie antybiotykéw moze antybiotykoterapii w poréwnaniu z opieka
zwigkszac ryzyko zakazen wywotanych przez standardowa. Czestos¢ wystepowania zdarzen
Clostridioides difficile (CDI) i drobnoustroje niepozadanych zwigzanych z zakazeniami,
wielolekooporne (MDRO) u pacjentow takimi jak CDI, MDRO lub powigzanych

w stanie krytycznym, co moze prowadzi¢ Z nimi zgondw, zostata obnizona w grupie PCT,
do niepozadanych wynikow klinicznych. podczas gdy przezycie 28-dniowe ulegfo istotnej

poprawie. Wskazuije to, ze wspomagane przez
PCT podejmowanie decyzji w posocznicy jest
bezpieczne i zapewnia dtugoterminowe korzysci
z potencjalnie znacznym wptywem na zdrowie
publiczne.

Wieloosrodkowe badanie PROGRESS?®
przeprowadzone w Grecji wykazato, ze
stosowanie PCT we wspomaganiu decyzji

0 wczesnym przerwaniu antybiotykoterapii

U pacjentéw z posocznica skrocito czas trwania

Korzysci z podejmowania decyzji wspomaganych
przez PCT ,moga mieC znaczny wptyw na zdrowie
publiczne, szczegdlnie w krajach o wysokim zuzyciu
srodkow przeciwdrobnoustrojowych”.2°

Evangelos J. Giamarellos-Bourboulis, MD, PhD

Profesor Chrob Wewnetrznych na Narodowym i Kapodistrianskim
Uniwersytecie w Atenach, akademii medycznej; Kierownik Oddziatu
Immunologii Chordb Zakaznych Szpitala Uniwersyteckiego
ATTIKON

Zainteresowania badawcze prof. Giamarellos-Bourboulisa obejmuja
patogeneze posocznicy ze szczegdlnym uwzglednieniem porazenia
immunologicznego, odpornosci wrodzonej i aktywnosci in vitro,

a takze farmakokinetyke srodkow przeciwdrobnoustrojowych iich
interakcje z gatunkami wykazujgcymi opornosc wielolekowa.

Jest profesorem goszczacym w Centrum Kontroli i Opieki nad
Posocznica Szpitala Uniwersyteckiego w Jenie w Niemczech oraz
prezesem European Shock Society i przewodniczacym European
Sepsis Alliance. Opublikowat 400 recenzowanych artykutéw,
majacych ponad 17 000 cytowan.
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Zastosowanie algorytmu PCT w protokole
badania (rys. 24) doprowadzito do skrocenia
mediany czasu antybiotykoterapii o okoto 50%,
niezaleznie od przyczyny zakazenia (rys. 25).

Doprowadzito to do zmniejszenia liczby dziatan
niepozadanych zwigzanych z zakazeniami
(15,3% vs. 7,2%, p:0,045) oraz zmniejszenia
Smiertelnosci wewnatrzszpitalnej i 28-dniowej
(28,2% vs. 15,2%, p:0,02), obu o prawie

50%. Wykazano, ze w grupie, w ktorej
stosowano wspomaganie PCT iloraz szans
wystapienia zdarzen niepozadanych zwiazanych

Projekt badania

z zakazeniem jest niezalezny od kolonizacji
katu, ale nie w grupie, w ktdrej stosowano
opieke standardowa. Wskazuje to, ze pomimo
poczatkowej kolonizaciji, po ekspozycji na
Srodki przeciwdrobnoustrojowe w grupie, w
ktorej stosowano wspomaganie PCT, wczesne
przerwanie leczenia nie spowodowalo rozwoju
zakazenia klinicznego. Zwigkszong czestos¢
zakazert MDRO i Clostridioides difficile w grupie
opieki standardowej mozna wyttumaczy¢
wptywem dfugotrwatej ekspozycji na antybiotyki
mikroflory jelitowej.
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* Codzienne powtarzanie do osiggnigcia wartosci odcigcia

Rys. 24. Projekt badania PROGRESS (na podstawie Kyriazopoulou E et al.,

Am J Respir Crit Care Med 2020)*
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Rys. 25. Mediana dtugosci antybiotykoterapii u 266 pacjentow (na podstawie Kyriazopoulou
E et al., Am J Respir Crit Care Med 2020)*
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Rys. 26. (a) pierwszorzedowy punkt koncowy badania, zdarzenia niepozadane zwigzane z
zakazeniem po szesciu miesigcach (ztozony punkt koricowy sktadajacy sie z czestosci wystepowania
nowego CDI, czestosci wystepowania nowego zakazenia MDRO i zgonu zwigzanego z zakazeniem
wedtug CDI lub MDRO z chwili rozpoczecia badania) oraz (b) drugorzedowy punkt koncowy,
Smiertelnos¢ 28-dniowa (na podstawie Kyriazopoulou E et al., Am J Respir Crit Care Med 2020)?°

IQR Zakres miedzykwartylowy OR lloraz szans CDI Zakazenie Clostridioides difficile
MDRO Organizm wielolekooporny
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3.6 Dodatkowe wskazania w wybranych
przypadkach

Zakazenia dolnych drég oddechowych (LRTI)
Schuetz P et al., Lancet Infect Dis 20182°

} Wykazano, ze wspomaganie decyzji przez PCT istotnie zmniejsza
ekspozycje na antybiotyki u pacjentéw z LRTI poprzez ograniczenie
przepisywania antybiotykdéw w warunkach ogdlnego niskiego
ryzyka i u dobrze rokujacych pacjentéw oraz zapewnia krétszy
czas trwania i wczesniejsze odstawienie antybiotykéw u pacjentéw
wysokiego ryzyka

} Antybiotykoterapia wspomagana PCT skutkowata istotnie nizsza
liczba dziatan niepozadanych antybiotykow i nizsza smiertelnoscia

Oddziat intensywnej terapii chirurgicznej '
Hohn A et al., Infection 2015 2°

} Program ABS ze wspomaganiem PCT doprowadzit do
zmnigjszenia o0 21,2% czestosci antybiotykoterapii (dawek
dziennych/1000 pacjentodni) bez wzrostu Smiertelnosci

} Doprowadzit do wyraznego zmniejszenia stosowania
aminoglikozydow, cefalosporyn i chinolondw
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Noworodki A
Stocker M et al. oraz the NeoPInS ( ’
Study Group, Lancet 2017 !

Wykazano, ze standaryzowana ocena ryzyka przy uzyciu PCT jest
lepsza od opieki standardowe;:

} Krétszy czas trwania antybiotykoterapii i krotszy pobyt w szpitalu

} Skutkowato to niskim odsetkiem ponownych zakazen i brakiem
Smiertelnosci zwiazanej z badaniem

M

Oddziat intensywnej terapii
de Jong E et al., The Lancet Infectious Diseases 2016°

} Antybiotykoterapia wspomagana PCT istotnie skrocita czas leczenia
0 2 dni i zuzycie antybiotykow o 19% w poréwnaniu z opieka
standardowa w warunkach, w ktérych stosowano juz stosunkowo
krotkie schematy antybiotykoterapii

} Antybiotykoterapia wspomagana PCT wsrdd pacjentow w stanie
krytycznym wigzata sie z istotnym zmniejszeniem Smiertelnosci po
28 dniach i po 1 roku w poréwnaniu z opieka standardowa

45



3.7 Najwazniejsze informacje

46

Diagnostyka jest integralng czescig programu ABS.
Oprdécz posiewdw krwi i diagnostyki molekularnej
biomarker odpowiedzi gospodarza — PCT moze pomac
w leczeniu klinicznym pacjentéw.

PCT mozna bezpiecznie stosowaé do monitorowania
skutecznosci antybiotykoterapii, wraz z informacjami
uzyskanymi z wywiadu lekarskiego, badania lekarskiego
i oceny mikrobiologicznej.

Dowody z wieloosrodkowych badan i metaanaliz
wykazaty, ze algorytm PCT jest bezpieczny i skuteczny
W ograniczaniu przepisywania antybiotykow

i ograniczaniu liczby zdarzen niepozadanych

u dorostych, dzieci i noworodkdw w wielu sytuacjach
na catym swiecie.
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Chcesz uzyskaé wiecej informac;ji?

Dowiedz sie wiecej o ABS

BSAC https:/bsac.org.uk/education/

CDC https://www.cdc.gov/antibiotic-use/healthcare/evidence.html

IDSA https://academy.idsociety.org/course-catalog-table?f%255B0%255D=field_
course_format%3A19&f%5B0%5D=field_course_format%3A19

WHO https://www.who.int/activities/
raising-awareness-and-educating-on-antimicrobial-resistance

Dowiedz sie wiecej o programach ABS dla szpitali
CDC https://www.cdc.gov/antibiotic-use/healthcare/programs.html

Dowiedz sie wiecej o lokalnej opornosci drobnoustrojéw
CDDEP https://resistancemap.cddep.org/

Dowiedz si¢ wiecej o wytycznych dotyczacych przepisywania lekow

przeciwdrobnoustrojowych

NICE https://www.nice.org.uk/guidance/health-protection/communicable-diseases/
antimicrobial-stewardship

Dowiedz sie wiecej o zapobieganiu i kontroli zakazen

ECDC https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/
directory-guidance-prevention-and-control/training/training-courses-infection

Dowiedz sie wiecej o zastosowaniu prokalcytoniny w ABS
thermoscientific.com/procalcitonin
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