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Santrauka

Hospitaliné gramneigiamy lazdeliy bakteriemija daz-
niausiai nustatoma intensyviosios terapijos skyriuje
ir sietina su didéjanciu sergamumu ir dideliu mirsta-
mumu, siekianciu iki 60 procenty. Dazniausioms §iy
sukeéléjy paderméms biidingas dauginis atsparumas
antibiotikams, todél antibiotiko pradinis paskyrimas
daznai esti netinkamas. Ligos baigtj gerina ankstyvoji
tinkama empiriné antibiotiky terapija. Svarbu anksti
atpazinti $ig sunkia paciento bukle, prognozuoti ga-
limus sukéléjus, jvertinti jy dauginio atsparumo an-
tibiotikams padermiy rizikos veiksnius ir suformuoti
neatidéliotino adekvataus empirinio antibakterinio
gydymo pagrinda. Tyrimo tikslas — apzvelgti gram-
neigiamy lazdeliy bakteriemijos klasifikacija, epide-
miologing situacija intensyviosios terapijos skyriuose,
diagnostikos ir gydymo principus, bakterijy dauginj
atsparuma antibiotikams ir mirStamumo rizikos veiks-
nius. Atlikta mokslinés literatiiros Saltiniy apzvalga
ir analizé. Publikacijy paieska atlikta tarptautinése
medicinos duomeny bazése PubMed, ScienceDirect.
Straipsnyje apzvelgiama moksling literatiira hospi-
talinés gramneigiamy lazdeliy bakteriemijos tema,
aptariama jos klasifikacija, epidemiologiné situacija
intensyviosios terapijos skyriuose, diagnostikos ir
gydymo principai, dauginio atsparumo antibiotikams
padermés hospitalinés infekcijos ir mirStamumo ri-
zikos veiksniai. Prieita prie iSvados, kad hospitaliné
gramneigiamy lazdeliy bakteremija intensyviosios
terapijos skyriuose daznéja. Sukeéléjai — Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobac-
ter baumannii ir Escherichia coli. Jy paderméms

budingas dauginis atsparumas antibiotikams, ku-
rio rizikos veiksniai — su sveikatos prieziiira sietina
infekceija, senyvas amzius, buves plataus veikimo
spektro antibiotiky vartojimas, kritiné paciento biklé
(poreikis gydymui ITS), agranulocitozé, medicininiai
svetimkiiniai, dirbtiné plauciy ventiliacija. Greitas
sunkios biiklés atpazinimas, infekcijos zidinio nu-
statymas, adekvacios antibiotiky terapijos skyrimas
ir optimizuota jos trukmé gerina ligos baigtj bei ma-
zina atsparumg antibiotikams. MirStamumo rizikos
veiksniai — gramneigamy lazdeliy bakteriemijos su-
kéléjo padermés dauginis atsparumas antibiotikams,
imunosupresiné biiklé, 1étinés Sirdies, kraujagysliy bei
plauciy ligos, dirbtiné plauciy ventiliacija, neadekvati
empiriné antibiotiky terapija.

Ivadas

Gyvybingy bakterijy buvimas kraujyje vadinamas bak-
teriemija, kuri patvirtinama mikroorganizmo iSauginimu i§
kraujo pasélio [1]. Teigiamas pas¢lio rezultatas, susietas su
gimo pozymiais, gali biiti kliniskai reikSminga ir grésminga
bakteriemija [2]. Gramneigiamy lazdeliy (toliau — GNL)
sieneléje esantis endotoksinas (lipopolisacharidas) skatina
uzdegimines organizmo kaskadas ir gali sukelti sepsinj Soka
[6]. Dazna gramneigiamy lazdeliy bakteriemija (toliau —
GNLB) intensyviosios terapijos skyriuose (toliau — ITS)
didina kritiniy biikliy pacienty sepsinio Soko rizika, ilgina
stacionarizavimo trukme, didina gydymo kastus ir sukelia
iki 60 proc. siekiantj mirStamuma [7,8]. Medicinos tech-
nologijy ir farmacijos pazanga, kvépavimo ir kraujotakos
palaikymo invaziniy galimybiy tobulinimas ir jy taikymas
gerina pacienty iSgyvenamuma, tad i ITS patenka vis daugiau
senyvo amziaus, serganciy daugeliu létiniy ligy, imunosupre-
sinés buklés, po organy transplantacijos pacienty, kuriems
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kyla didziausia rizika susirgti minéta infekcija [4,5]. Kita
mir§tamumo dél bakteriemijy grésmé — didéjantis mikroor-
ganizmy atsparumas antibiotikams [5]. Siekiant kontroliuoti
GNLB ir iSvengti nepalankios baigties, nepakanka gerai
iSmanyti epidemiologing situacija. Reikia gerai suvokti ir
atpazinti $ios infekcijos rizikos veiksnius, tinkamai parinkti ir
efektyviai taikyti prevencijos priemones, greitai diagnozuoti
ir optimaliai gydyti.

Tyrimo tikslas — apzvelgti GNLB klasifikacija, epide-
miologing situacija ITS, diagnostikos ir gydymo principus,
bakterijy dauginj atsparuma antibiotikams ir mirStamumo
rizikos veiksnius.

Tyrimo objektas ir metodai

Atlikta literattiros $altiniy apzvalga ir analizé. Publikacijy
paieska angly kalba atlikta tarptautinése medicinos duomeny
bazése PubMed, ScienceDirect. | apzvalga jtrauktos tik angly
kalba paskelbtos publikacijos, atitinkanc¢ios tyrimo tema.

Tyrimo rezultatai ir jy aptarimas

Klasifikacija. Pagal Saltinj bakteriemija skirstoma j pir-
ming ir antring: pirminé, kai infekcijos zidinys nenustatomas;
antriné — kai nustatomas lokalus infekcijos zidinys, i$ kurio
tos pacios bakterijos patenka j kraujg. Infekcijos Saltinis
gali biiti ir centrinés ar periferinés venos kateteris, kurj kai
kurie autoriai jvardija kaip atskirg antrinés bakteriemijos
tipg — kateterio infekcijg [3-5].

Pagal jgijimo vieta infekcijos klasifikuojamos j visuo-
menéje jgyta, hospitaling ir susijusig su sveikatos priezil-
ros jstaigomis [3]. Sis skirstymas leidzia nuspéti galimus
sukéléjus, jy atsparumg antibiotikams ir i$§ karto numatyti
tinkamiausig gydyma. Hospitaliné infekcija nustatoma
praéjus >48 val. po stacionarizavimo. Kai kurie autoriai,
analizuodami ITS bakteriemijas, susiaurina klasifikacijg ir
iSskiria ITS jgyta infekcija, kuri apibréziama kaip po 72 val.
nuo atvykimo j ITS nustatyta infekcija, arba nustatyta per
>48 val., susijusi su atliktomis intervencijomis (pvz.: intra-
veninio kateterio jterpimu, $lapimo piislés kateterizavimu,
bronchoskopija ir kt.) [3].

Epidemiologija. Bakteriemijos pasireiskimo daznis ir
sukéléjai jvairiose Salyse, ligoninése bei gydymo jstaigy
skyriuose yra skirtingi. Ankstesniais literatiros duomenimis,
bakteriemijos daznis ITS yra apie 5 proc. visy pacienty, i§
kuriy GNLB sukéléjai nustatyti iki 25-34 proc. atvejy [9,10].
Pastaraisiais metais pastebima GNLB didéjimo tendencija:
2012 m. ,,Eurobact” studija, kurioje istirti 1156 bakteriemijos
atvejai i§ 24 Europos Saliy ITS, nustaté, kad GNB sudaré jau
58,3 proc. visy bakteriemijy [11]. Siuo metu vykdomas testi-
nis ,,Eurobact II* tyrimas, kuriuo remiantis bus jmanoma ge-
riau suvokti dabarting epidemiologing situacija Europos ITS.

GNLB rizikos veiksniai kritiniy biikliy pacientams yra
kritiné klinikiné bukle, invaziniy priemoniy naudojimo
gausa (dirbtiné plauciy ventiliacija, intraveniniai, Slapimo
kateteriai), pakaitinés inksty terapijos poreikis, chirurginé
intervencija, buklé po solidinio organo transplantacijos, jvai-
rialypé imunosupresiné biiklé, ilgalaikis jvairiy antibiotiky
vartojimas, ilga gydymo ligoninéje trukmé ir kita [4,5,7].

Vienas svarbiausiy GNLB kontrolés uzdaviniy yra nu-
statyti infekcijos zidinj, kad galima buty nuspéti labiausiai
tikéting infekcijos sukéléja, kuo anksciau paskirti tinkamag
empirinj antibakterinj gydyma ir adekvaciai sanuoti infek-
cijos zidinj. Dazniausiai pirminiai GNLB zidiniai ITS yra
kvépavimo takuose (toliau — KvT) (ypac su dirbtine plauciy
ventiliacija susieta KvT infekcija), pilvo ertméje, Slapimo
takuose bei centrinés venos kateteriuose [8, 10-12]. Neretai
zidinys lieka nenustatytas. Pirminés bakteriemijos daznis
siekia iki 30 procenty [7].

Sukéléjai ir jy atsparumas antibiotikams. Literattiros
duomenimis, dazniausi ITS GNLB sukéléjai yra Klebsiella
pneumoniae (toliau — K. pneumoniae), Pseudomonas aeru-
ginosa (toliau — P. aeruginosa), Acinetobacter baumannii
(toliau — A. baumannii) ir Escherichia coli (toliau — E.
coli) [4,5,8,13].

E. coli, budama normalios zarnyno mikrobiotos dalis
ir pagrindinis aerobas, gali biti ir sunkiy intraabdomina-
liniy infekcijy sukeéléja, ypac kritinés biiklés pacientams,
arba pirminés bakteriemijos priezastis dél translokacijos
i§ storosios zarnos j krauja, pvz.: agranulocitozés, 1étinio
piktnaudziavimo alkoholiu ir kitais atvejais [14, 15].

K. pneumoniae daznai kolonizuoja hospitalizuoty paci-
enty virskinimo traktg, oda ar KvT ir pasizymi labai greitu
sklidimu j aplinka per pacienty bei medicinos personalo
rankas [16]. K. pneumoniae bakteriemija sietina su KvT,
intraabdominaline ir $lapimo organy infekcija [17].

P aeruginosa yra nefermentuojanti gramneigiama laz-
delé, daznai gamtoje randama vandeningoje aplinkoje. Tai
oportunistinis patogenas, daznai aptinkamas blogesnés imu-
ninés buiklés pacientams. P. aeruginosa bakteriemija dazniau
sietina su KvT (dirbtinés plauciy ventiliacijos) ir §lapimo
organy infekcijomis [18]. P. aecruginosa pasizymi jgimtu
atsparumu kai kuriems antibiotikams, kadangi iSoriné mem-
brana gali bati i$ prigimties nelaidi kai kuriy antibiotiky mo-
lekuléms ar turéti fermenty, Salinan¢iy antibiotiko molekules
i$ bakterijos lastelés [19].

A. baumannii — taip pat oportunistinis patogenas, ku-
rio bakteriemija sietina su dirbtinés plauciy ventiliacijos
sukeliama KvT infekcija, intraveniniais kateteriais, Zaizdy
infekcija ir Slapimo organy infekcija [20]. A. baumannii taip
pat pasizymi jgimtu ir jgytu atsparumu kai kuriems antibioti-
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kams, labai gerai iSlicka net ant sausy pavirsiy, todél sklinda
ir i8silaiko ligoninés aplinkoje.

Patogenas, nejautrus bent vienam vaistui i$ trijy ar dau-
giau antibiotiky grupiy, jvardijamas kaip dauginio atspa-
rumo antibiotikams (toliau — DAA) [21]. ,,Eurobact™ tyrimo
duomenimis, GNLB sudaro daugiau nei pus¢ visy DAA
sukeéléjy [11]. Enterobacteriacae Seimos GNLB pasizymi
didelio spektro betalaktamaziy gamyba, todél jos gali buti
atsparios daugumai betalaktaminiy antibiotiky [22]. Tokiais
atvejais karbapenemai tampa empirinio antibakterinio gy-
dymo pirmojo pasirinkimo antibiotikais, gerinanciais ligos
baigt], taciau skatinanciais $iai antibiotiky klasei atspariy
infekcijy plitima, ribojantj sunkiy infekcijy gydymo gali-
mybes. ,,Eurobact™ tyrime atsparumas karbapenemui buvo
rastas: Acinetobacter spp. 69 proc., Klebsiella spp. 37 proc.,
Pseudomonas spp. 5,7 proc., tatiau jis jvairiose Salyse skir-
tingas, ypac paplites Piety Europoje. Italijoje ir Graikijoje K.
pneumoniae atsparumas rezerviniam antibiotikui kolistinui
jau siekia iki 20 procenty [11].

Diagnostika. GNLB patvirtinama, kai nustatomas GNL
augimas kraujo pasélyje. Greitas sukéléjo ir jo atsparumo
antibiotikams nustatymas yra adekvataus gydymo, susieto
su palankia ligos baigtimi, pagrindas [23]. Mikroorganizmy
kulttiros iSauginimas ir identifikavimas klasikiniais metodais
paprastai uztrunka > 48 val., todél ieSkoma greitesniy biidy
mikroorganizmui nustatyti. Klinikinéje praktikoje mikrooga-
nizmui ir jo atsparumui antibakteriniams vaistams nustatyti
vis placiau taikoma MALDI-TOF (angl. Matrix-associated
laser desorption/ionisation time-of-flight mass spectrometry)
technologija. Jos metu iSaugintas sukéléjes specifiskai apdo-
rojamas ir atliekama jo baltymy analizé, pagal kurig greitai ir
tiksliai nustatomas patogenas bei jo atsparumas antibiotikams
[24]. Taikant $ig technologija, sukéléjas identifikuojamas
greiciau, nei klasikiniais metodais [25]. Tai ypac¢ aktualu
pacientams DAA GNLB atvejais, dél infekcijos sgsajos su
dideliu mirStamumu [50].

Prokalcitoninas — peptidas, kurj gamina dauguma zmo-
gaus organizmo lasteliy kaip atsaka j pazaida (infekcijg ar
trauma). S. Guo ir kt. (2015), lyging prokalcitonino vertes
gramneigiamos ir gramteigiamos bakteriemijos atvejais, nu-
staté, kad prokalcitonino kiekis gramneigiamos bakteriemijos
atveju (26.7 ng/ml, 0.09-188.3) buvo Zenkliai didesnis (0.84
ng/ml, 0.05-18.79), nei gramteigiamos [26].

Gydymo principai. GNLB gydymas susideda i skubaus
ir tinkamo gydymo antibiotikais, infekcijos zZidinio kontrolés,
tinkamo (daznai invazinio) gyvybiniy funkcijy palaikymo
bei atidZios paciento stebésenos. Zidinio kontrolei prireikia
chirurginio gydymo, intraveniniy kateteriy ar svetimkiiniy
Salinimo.

Antibakterinis gydymas esti empirinis ir tikslinis. Empi-

rinis parenkamas racionaliu vertinimu, kai sukéléjas ir (ar)
jo atsparumas antibakteriniams vaistams dar nenustatytas, o
tikslinis pradedamas, kai duomenys turimi ne tik apie infek-
cijos lokalizacija, bet ir jos sukéléja bei jo jautrumg antibak-
teriniams vaistams. Dauguma studijy parodé, kad netinkamas
empirinés ankstyvosios antibiotiky terapijos paskyrimas
GNLB atvejais sietinas su didesniu mir§tamumu, o labiausiai
reikSmingas veiksnys yra laikas iki tinkamos antibiotiky
terapijos paskyrimo [27-29]. Dél $iy priezas¢iy rekomen-
duojama gydymo strategija yra empirinis plataus veikimo
antibiotiky paskyrimas prie§ labiausiai tikétinus sukéléjus, ir
kuo greiciau — antibakterinio veikimo susiaurinimas, page-
réjus paciento biiklei ir (ar) suzinojus konkretaus patogeno
— infekcijos sukeélgjo jautruma antibakteriniams vaistams.

Renkantis empirinj antibakterinj gydyma, biitina jvertinti
paciento kliniking biikle, gretutines ligas, kontakta su svei-
katos priezitiros jstaigomis, paséliy mikroskopijos duomenis
(pvz., uzdegimui nebiidingas sekretas), vieting epidemiolo-
ging situacijg (sukéléjy atsparumas antibiotikams), DAA rizi-
kos veiksnius: kolonizacija DAA patogenais, plataus veikimo
antibiotiky vartojimas per pastargsias 30 dieny, gydymo ITS
poreikis, dirbtiné plauciy ventiliacija, Slapimo, kraujagysliy
kateteriy vartojimas, operacija ar invaziné procediira per 30
dieny, kritiné paciento biikle, agranulocitozé, su sveikatos
priezitira sietina infekcija, amzius > 65metai [30-35]. DAA
sukéléjus veikianéiy antibiotiky pasirinkimas yra ribotas,
todél taikytina kombinuota antibiotiky terapija, teikianti
galimybe paveikti daugiau galimy patogeny. Kombinuotos
antibiotiky terapijos paskyrimas siejamas su geresne ligos
baigtimi, gydant sepsj ar sepsinj $oka, jei infekcijg sukélé P.
aeruginosa, taciau ir §io patogeno atzvilgiu tyrimy rezulta-
tai priestaringi [36-39]. Kombinuotos antibiotiky terapijos
veiksmingumas jrodytas, jeigu infekcijg sukélé DAA pasi-
zymincios padermés [40, 41]. M. Tumbarello ir kt. (2012)
atlikta retrospektyvi analizé su karbapenemaze¢ produkuo-
janciomis K. pneumoniae bakteriemijomis ITS parodé, kad
tiksliné terapija didelémis meropenemo dozémis kartu su
kolistinu ar tigeciklinu reik§mingai mazino mir§tamumg [42].

Antibiotiky terapijos siaurinimas ir gydymo trukmé.
Antibakterinio veikimo siaurinimas ir vartojimo trukmeés
mazinimas rekomenduojamas sepsio gydymo gairése [43].
Nauda — mazéja atsparumas antibiotikams, retesni nepagei-
daujami reiskiniai, mazesné gydymo kaina [44]. D. Mokart
ir kt. (2014) pastebéjo, kad ITS sepsiu serganciy pacienty
antibakterinis gydymas siaurinamas tik apie 50 proc. atvejy,
nors sukéléjas yra nustatytas. Randomizuoty studijy, verti-
nanciy antibakterinio gydymo siaurinimo efektyvuma, vis dar
stokojama. Keleto perspektyviyjy studijy (2014) rezultatai
parodé, kad antibiotiky terapijos siaurinimas nepadidino
kritiniy bukliy pacienty mir§tamumo [45-47]. Sukéléjo jau-
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trumas antibiotikams in vitro gali ir nekoreliuoti su jautrumu
in vivo dél antibiotiky farmakokinetiniy savybiy, todél kai
kuriais individualizuoto gydymo atvejais, racionalu palikti
tiksling platesnio veikimo antibiotiky terapija, negu nustatyta
in vitro [48].

Randomizuoty tyrimy apie antibiotiky terapijos trukme,
gydant GNLB, néra, todél ji turéty biiti nustatoma indivi-
dualiai, atsizvelgiant i klinikinj paciento atsaka, visuomet
siekiant ja trumpinti. GNLB atveju dazniausia rekomenduo-
jama trukmé — apie 7 dienas, atsizvelgiant j zidinio kontrolg.

Prokalcitonino testo verté parodo, kada galima nutraukti
antibiotiky terapija, todél prokalcitonino zymuo gali biiti nau-
dojamas antibiotiky terapijos trukmei optimizuoti. A. Prkno
ir kt. (2016) atliktos metaanalizés (1075 pacientai sergantys
sepsiu) rezultatai parodé, kad remiantis prokalcitonino dina-
mika, galima statistiSkai reik§mingai sutrumpinti antibiotiky
terapijos trukme, mirStamumui nekintant 28 dienas [49].
Prokalcitonino patikimos vertés, kuriai esant galima biity
nutraukti antibiotiky terapija dél invidualiy paciento krite-
rijy, nenustatyta. Daugelio eksperty nuomone, racionalus
intervalas nurodomas 0,25 ng/ml-4 ng/ml [49].

Prognozé, mirStamumo rizikos veiksniai. Literatiiros
duomenimis, GNLB sukeltas mir§tamumas varijuoja ir sickia
11,72-60 proc. [8,10,12,13,50]. W. Sligl ir kt. (2015) atliko
per 8 metus ITS jgytos GNLB 429 atvejy analize, nustaté 49
proc. mir§tamumag ir jo rizikos veiksnius: imunosupresiné
biiklé, nuolatinis gliukokortikoidy vartojimas, iSeminé Sirdies
liga, netinkama empiriné antibiotiky terapija [8]. Lietuvoje
2015 m. atlikta retrospektyvi 4 mety GNLB analizé parodé
$iuos mirStamumo rizikos veiksnius: pirminé bakteriemija,
sukéléjo DAA, kraujotakos nepakankamumas, 1étiné obs-
trukciné plauciy liga, chemoterapija, dirbtiné plauciy ven-
tiliacija [50].

ISvados

Hospitaliné gramneigiamy lazdeliy bakteriemija vis
daznesné ITS. Dazniausi jos sukéléjai — K. pneumoniae, P.
aeruginosa, A. baumannii ir E. coli. Jy paderméms biidingas
dauginis atsparumas antibiotikams. Dauginio atsparumo an-
tibiotikams rizikos veiksniai — su sveikatos priezifira sietina
infekcija, senyvas amzius, buves plataus veikimo antibiotiky
vartojimas, kritiné paciento buklé (poreikis gydymui ITS),
ventiliacija. Greitas sunkios biiklés atpazinimas, infekcijos
zidinio nustatymas, adekvacios antibiotiky terapijos skyri-
mas ir optimizuota jos trukmé gerina ligos baigtj bei mazina
atsparumo antibiotikams vystymasi. Mir§tamumo rizikos
veiksniai — gramneigamy lazdeliy bakteriemijos sukéléjo
padermés dauginis atsparumas antibiotikams, imunosupre-
siné biuiklé, 1étinés Sirdies, kraujagysliy bei plauciy ligos,

dirbtiné plauciy ventiliacija bei neadekvati empiriné anti-
biotiky terapija.
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NOSOCOMIAL GRAM-NEGATIVE BACILLARY
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Summary

Nosocomial gram-negative rod bacteremia is usually diagno-
sed in intensive care unit and is associated with increasing morbi-
dity and mortality reaching up to 60%. The most common strains
of these pathogens are characterized by multi-drug resistance,
when initial prescription of antibiotic is often inappropriate, but
only early administration of adequate antibiotic therapy improves
patient outcomes. Therefore, it is very important to recognize this
severe condition early, to predict possible pathogens, to evaluate
risk factors to acquire the multi-drug resistant strains and to pre-
sent background for adequate empirical antibiotic therapy as soon
as possible. This article reviews the literature on nosocomial gram-
negative rod bacteremia, displays it’s classification, the epidemio-
logical situation in intensive care units, principles of diagnosis and
treatment, risk factors for nosocomial multi-drug resistant strain
of infection and mortality.
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