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Globalny problem antybiotykoopornosci
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Prognozy demograficzne zgonéw AMR

Zrédto: The Lancet 2022; AMR Review 2014
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Stan rozwoju nowych antybiotykow

Zatwierdzenia FDA

2000-2010 @ 16 lekéw

2010-2020 @ 12 lekéw

2020-2024 @ 8 lekéw

Parametry ekonomiczne

S S$redni koszt rozwoju
© s
Z Prawdopodobienstwo sukcesu

1  $rednia ROI

Zrédto: FDA approvals — Shi 2023, Zevtera 2024

UA WHO Pipeline 2024:

Zrédto: Anderson 2023 (Nat Rev Drug Disc)

tylko 32 kandydaty, z czego 12 innowacyjnych

1,5 mld USD

15-20 lat

5-10%

-50% do -80%




Dlaczego CPE jest
problemem?

## Carbapenemase-producing
Enterobacteriaceae

© Opornoéé na antybiotyki ostatniej szansy
¥ Gwattowny wzrost w regionie UE/EEA

B: Wysoka émiertelno$é i potencjat epidemiczny

Skutki kliniczne | ekonomiczne

g9: Wydiuzony czas hospitalizaci
ik Zwiekszona smiertelnosc

€ Wozrost kosztow terapii o 10-40%
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Trend CRKP w UE/EEA (2019 vs 2021)

2019

2021



Szczepy CPE w srodowisku szpitalnym i
pozaszpitalnym

Karbapenemazy w zbiornikach wodnych

+ Srodowisko szpitalne — najwazniejsze problemy:

* Transmisja CPE miedzy: pacjentami, personelem
i wyposazeniem oddziatdw (powierzchnie, toalety)

* Ogniska epidemiologiczne “ 120
* Wozrastajgcy odsetek nosicielstwa = dlaczego? \ o |

+ Srodowisko pozaszpitalne: ;'.
* Niskie wymagania wzrostowe, tatwosc¢ transmisji a

Isolates number

* Zbiorniki wodne i Scieki rezerwuarem CPE @
101-200

* Hodowla zwierzat oraz przemyst spozywczy st

11-50
1-10

* Aglomeracje miejskie — toalety, odptywy,
powierzchnie dotykowe

Zrédio: Cherak Z., et al.: Carbapenemase-producing Gram-negative bacteria in aquatic environments: a review. Journal of Global

Antimicrobial Resistance, 2021, 25: 287-309.



1. Wykaz liczby wszystkich prébek oraz liczby prébek dodatnich, uwzgledniajgcy udziat

pozytywnych wynikdw wsrdod okreslonych rodzajach prébek oraz wsrdd wszystkich materiatow.

MP LP LP (+) % (+) % (+) C
Miejsca
26 5 19,2 6,3
dotykowe
Toalety 39 5 12,8 6,3
Odptywy 15 6 40 7,5
tacznie 80 16 20 20

2. Wykaz liczby wykrytych karbapenemaz, uwzgledniajacy udziat poszczegdlnych rodzajow karbapenemaz
wykrytych w okreslonych rodzajach probek.

Wykryte karbapenemazy
MP LK VIM NDM OXA-48 KPC IMP

% % L % L % L %

Miejsca
dotykow 6 50 33 1 17 0 0 0 0

e

Toalety 7 29 14 3 43 0 0 1 14
Odptywy 9 33 11 3 33 0 0 2 22
tacznie 22 36 18 7 32 0 0 3 14

la

100%

Miejsce pobran

0%

Procentowy udziat karbapenemaz wykrytych w
okreslonych préobkach w stosunku do wszystkich
karbapenemaz danego typu

Miejsca dotykowe Toalety Odptywy

11%

o 33%
14% 22%
29%
43%
. 33%
50% 14%
17%
VIM NDM OXA-48 KPC IMP

Rodzaj karbapenemazy




Szybkie testy molekularne vs. hodowla i ocena nosicielstwa

Poréwnanie parametrow diagnostycznych (%)

RT-PCR Meta-analiza (n=10,807)

I PCR (Xpert Carba-R) [l LAMP (Eazyplex)
100

o [ ] Y S 4
99% Specyficznosé
90
Wysoka wiarygodnos$¢ wykluczenia, standard referencyjny w szybkiej
80 szybkiej diagnostyce.
70
60
50 LAMP Sekowska 2022 (n=302)
40 Y& 4
0
97% Czutosc
30
Szybszy czas uzyskania wyniku (<30 min), idealny do screeningu przy
20 przyjeciu.
10
0

Zrédta: PMC11399503; MDPI Antibiotics 11(2):138, 2022

Czutosc¢ (Sensitivity) Specyficznosc¢ (Specificity)



Czy testowanie dziata?

Liczba testow

+88%

I Liczba wybuchow (Warszawa)

Liczba ognisk

-36%

I Liczba testéw screeningowych

150,000
2
3 ._
100,000
«
2
-
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Zrédto: Pawlak M et al., 2022, PMC9072043
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Zarzgdzanie politykg antybiotykows

,Mapa mikrobiologiczna to ustrukturyzowane zestawienie danych o lokalnej
lekowrazliwosci drobnoustrojow na antybiotyki, stuzgce optymalizacji empirycznej

antybiotykoterapii w danym srodowisku medycznym."

Cel mapy © ZzZastrzeienia

v/ Dostosowanie terapii do lokalnej sytuacji A Nie zastepuje oceny klinicznej

epidemiologicznej
P & J A Wymaga regularnych aktualizacji

v/ Optymalizacja doboru empirycznej
PYY s Y J A Zaleina od jakosci i ilosci badanych prébek
antybiotykoterapii
v/ Zmniejszenie presji selekcyjnej na drobnoustroje

drobnoustroje



Standardy i Wytyczne

EURDPEAM COMMITTEE
E U C A S T 08 ANTIHICROBIAL
SUSDEPTIBELITY TESTING
.

STOpEEn 20T l:'b‘ ciicus Cismane

European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing

€ Europejski standard interpretacji wynikow
lekowrazliwosci

0 Aktualizowane corocznie wartosci graniczne
(breakpoints)

@ Uzgodnione zalecenia metodologiczne

A

Clinical & Laboratory Standards Institute

€ Amerykariski standard interpretacji
antybiogramow

€ Dokument M39 — wytyczne do tworzenia map
tworzenia map mikrobiologicznych

€ Kompleksowe standardy metodyczne i
interpretacyjne



Od probki do danych — Workflow

O O 6 0 O

" 2. Transport 3. Hodowla 4. Typowanie 5. Raport
1. Pobranie P ! yp P
<4 h,4°C Izolacja, PCR / WGS Wpis do systemu
Wymaz / Krew / Mocz . L . . .
Zachowanie zywotnosci Identyfikacja Potwierdzenie CPE Alert kliniczny
)
AST

A Krytyczny punkt: Czas od pobrania do raportu determinuje skutecznos¢ izolacji pacjenta.



Plan

Okreslenie zakresu

analizy i metodologii

&

Act

Publikacja i
implementacja w

praktyce klinicznej

Do

Zbieranie i analiza danych
danych

mikrobiologicznych

Check

Walidacja i weryfikacja
wynikow

-
=

Zrédta danych

e Materiaty
kliniczne

e  Dokumentacja
a pacjentow

Gromadzenie

System LIS

Dedykowana
baza danych

Gromadzenie
ciagte

Sortowanie wg.

pojedynczych
izolatow

=

Wizualizacja

Tabele
Heatmapy
Wykresy trendu
Whioski



Wybor okresu analizy (zwykle 12 miesiecy) —

zaleiny od ilosci badan mikrobiologicznych

Ustalenie kryteriow wlaczenia/wytgczenia

probek

Pierwsza izolacja danego gatunku od

pacjenta w analizowanym okresie

Eliminacja duplikatéw - powtarzajace sie

wyniki z badan kontrolnych

Statystyczne opracowanie danych

zgromadzonych w LIS

€& Minimalne wymagania

@ Minimalna liczba izolacji: 230 dla danego

gatunku

@ Okres zbierania danych: zwykle 12 miesiecy

Q@ irsdio danych: rutynowe badania

mikrobiologiczne

< Stratyfikacja danych
aME Wedtug lokalizacji (oddziat, klinika)
& Wedtug typu probki (krew, mocz, itd.)

o Wedtug populacji pacjentow

Metody analizy

“

&

Cad

S

Procent wrazliwosci

Podstawowy wskaznik dla kazde]
kombinacji drobnoustroj-antybiotyk

95% przedzial ufnosci
Okresla wiarygodnos¢ wyniku przy matej

liczbie izolatow

Test x? trendu
Analiza istotnosci statystycznej zmian w

czasie

Wykluczenie matych préobek
Dane z n < 30 izolatow traktowane jako

niepewne statystycznie



Mapowanie do celéw terapeutycznych - skumulowany antybiogram

Urinary isolate antibiogram

Kodowanie kolorami — progi decyzyjne

Includes isolates from urine cultures. Note the differential sampling periods for Gram negative isolates below.
The #strains column indicates an annualised number. Actual tested strain numbers against specific antibiotics are indicated under each cell.

. 290%-Wysoka wrazliwosc¢ Unrestricted antibiotics Restricted antibiotics
I | § 7 | s
CO T B
r4 o . e 7 7 3 s €
70-89% - Srednia wrazliwosé < | 3| 0§ (%5 | £ :
# strains £ & - l
Organism group (annualised) | % total <
All isolates 3,281 100%

. <70% - Niska wrazliwos¢ Eschenchia cob

Kiebsiefla species

Proteus murabeks

Enterobacter -like speces™

Rekomendacje CLSI M39

Pseudomonas aeruginosa

Staphylococcus saphrophyticus

BB uktad tabelaryczny: drobnoustroje x antybiotyki Emterococcus foccols

i . . . / .
iq POdawan|e IlCZby |ZO|atOW (n) dla kaZdegO gatunku n/a not available - not routinely tested in this laboratory
Gram negative organism 2,712 >90% of isolates susceptible -percent susceptible
g a t u n ku 569 Susceptible by extrapolation 56 number of strains tested
| 75% |70-89% of isolates susceptible Restricted - see http://www.hnequm.com

NB. Gram negative tested are <70% of isolates susceptible for indications.
. e . s for the il - | R |intrinsically resistan
X Ukrywanie wynikéw dla <30 izolatéw T~ B e i s i

Though ceftriaxone frequently tests susceptible, this agent is NOT
recommended for treatment as resistance will commonly emerge during therapy.



Cele mapowania

Cele:

1 Monitorowanie epidemiologii
drobnoustrojow

Yo Racjonalizacja terapii empiryczne;

%5 Wsparcie polityki antybiotykowej

A Wczesne wykrywanie alarmowych
WZOrcoOw opornosci



Optymalizacja zuzycia antybiotykow

Zuzycie antybiotykow przed i po wdrozeniu

B Frzed wdrozeniem mapy [l Po wdrozeniu mapy
45

40
E 35
3
g 30
E 22
g 20
=
=15
S 10
, - - [
e
c.alkonie 22y ; szend hospeki®! u;'uriﬁ:'E Eorochin® rlon spory™ W ger
K
,Mﬂ‘ﬂ""":'

Zrodio: Tongde Hospital ASP, Scientific Reports 2025 (doi-10.1038/s541598-025-06622-5)

o Redukcja o 26%

Zmniejszenie catkowitego zuzycia
antybiotykow z 42 do 31
DDDs/100 PD

Celowana terapia

Wazrost trafnosci empirycznej
terapii o 41% dzieki lokalnym
danym

o Mniej MDR

Spadek czestosci izolacgji
szczepow wielolekoopornych o
17,3%

e Mniej C.diff

Redukcja zakazen C. difficile o
22,5% dzieki racjonalnej terapii



Wyzwania, ograniczenia i przysztos¢ mapowania

A Ograniczenia @ Potencjalne rozwigzania
I= Niewystarczajaca liczba izolatow 2% Wspotpraca miedzyosrodkowa
Dla rzadszych patogendéw lub matych jednostek liczba izolatéw moze by¢ Tworzenie regionalnych map na podstawie danych z kilku mniejszych
moze by¢ zbyt mata dla wiarygodnej analizy (n < 30) placowek o podobnym profilu
X Opdzinienie w aktualizacji S Systemy raportowania w czasie rzeczywistym
Dane historyczne mogg nie odzwierciedla¢ aktualnej sytuacji, szczegdlnie po Wdrozenie narzedzi automatycznie aktualizujgcych dane o lekowrazliwosci
szczegdblnie po wystgpieniu ogniska epidemicznego (dashboardy online)
S Al prediction

23 Selekcja probek
Stosowanie zaawansowanych technologii sztucznej inteligencji do analizy

Trudnosci przy zebraniu danych — mata ilos¢ badan mikrobiologicznych S 2 T

£ Regional Networks
8. Profil pacjentow Holistyczne zarzadzanie analizg trendéw, sie¢ wymiany danych
Trudno$ci w zbieraniu danych na wybranych oddziatach pomigdzy placowkami

%4 Metody statystyczne

Stosowanie zaawansowanych modeli statystycznych (np. analiza trendéw)

dla matych prébek



Rola typowania

w epidemiologii

Wykrywanie zrédet

Szybka identyfikacja rezerwuaru patogendw w srodowisku

szpitalnym.

Ograniczanie ognisk

Natychmiastowa izolacja pacjentow zidentyfikowanych jako czesc

jako cze$é tancucha transmisji.

I~ Monitoring opornosci

Sledzenie rozprzestrzeniania sie klonédw wielolekoopornych.

wielolekoopornych.

Ribotyping

'
Q SLST :
Q e b i : Strain
|
|
'

RAPD-PCR

AP-PCR
PCR-MP

MALDI-TOF} Clonal
!
| Plasmid . complex :
profile typing :

'Phenotypic| '

| _methods 1Specles; '
- !
Genus ' !

- cgMLST

| PFGE |
I Optical
mapping
| “Muva |
IMlcmrr.y.I
l AFLP-PCR
__PCR-RFLP !
MLST i
Meroclone

* Subclone




Czym jest rezystom? =

Kliniczny resystom

Srodowiskowy
resystom

Komensalny
resystom

Mobilny resystom

Zbior wszystkich gendw opornosci na
antybiotyki (ARGs) obecnych w danym
srodowisku

Geny opornosci wystepujagce u patogenow zakaznych
u ludzi

Geny opornosci obecne w srodowisku naturalnym (np. gleba, woda,
Scieki)
Geny opornosci w bakteriach niepatogennych,

stanowigcych rezerwuar opornosci

Geny opornosci znajdujgce sie na mobilnych elementach
genetycznych, takich jak plazmidy, transpozony czy integrony



NGS vs. WGS

B K. pneumoniae S
K. quasivariicola
@® 1. Ekstrakcja DNA & WGS K. pneumoniae K. quasipneumoniae -
) P species subsp. similipneumoniae K. africana
Sekwencjonowanie catego genomu (lllumina/Nanopore). comblex K. variicola subsp. tropica
P K. quasipneumoniae
subsp. quasipneumoniae K. variicola subsp. variicola
. . K. aerogenes
@® 2.SNP-calling K. terrigena g
Identyfikacja polimorfizméw pojedynczych nukleotyddw,
Identyfikacja i analiza wariantéw genetycznych K. electrica Cronobacter

K. planticola
K. ornithinolytica

Raoultella

® 3. Drzewo filogenetyczne

Leclercia
Wizualizacja pokrewienistwa i $ledzenie Sciezek transmisji. \
Enterobacter

K. huaxiensis

e Anali WGS | dréinic 0 ital d K' Oxytoca
naliza ozwala odréznié¢ transmisje szpitalng o iy . ’
_ _ _p ) o J_e_ HIEl K. michiganensis Citrobacter
niezaleznych importéw z precyzjg niemozliwg dla PFGE. '
K. pasteurii K, grimontii
Salmonella

0.02 Kluyvera

Escherichia



Od danych do dziatania

Case Study e Nature ICU 2025

Wdrozenie szybkiego WGS + metagenomiki

Dzieki identyfikacji rezerwuardw i szybkiej interwencji, udato sie drastycznie

zredukowacé odsetek szczepdw opornych (NER) w oddziale.

Przed interwencja

Po 6 mies.

0 10 20 30 40 50 60

Redukcja NER w ciggu 6 miesiecy

Kluczowe Interwencje

v

v

v

Ukierunkowane dziatania

Dostosowana terapia celowana

Izolacja pacjentow "high-risk"



Technologia IR BIOTYPER

@® SzczepA

. . 17 Szczep B
Zasada dziatania

Analiza wibracji czasteczek pod wptywem swiatta
podczerwonego. Kazdy szczep bakterii posiada

unikalny "odcisk chemiczny".

Region analityczny

1300-800 cm-

Fingerprint Region

Polisacharydy (Sciana komdérkowa) decydujg o
specyficznosci.

Widmo FT-IR ' Gnaliza wielowymiarowa ) Macierz podobienstwa




Interpretacja
wynikéw

Cut-off Value

0.15

Wartos$¢ ponizej tego progu (Distance value) oznacza

wysokg homologie.

TEN SAM KLON

Wizualizacja

*=" Automatyczne klastrowanie

@ Kodowanie kolorami (Traffic light)
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Rekomendacje i praktyki

™~ 's ™ s
Screening Czynny Izolacja Kontaktowa Typowanie Molekularne
Badania przesiewowe przy przyjeciu dla pacjentéw z Scista izolacja pacjentéw CPE-dodatnich. Rutynowe stosowanie PCR/WGS dla potwierdzenia
grupy ryzyka (OlIOM, transfery zagraniczne). Kohortowanie personelu i sprzetu. mechanizmoéw i $ledzenia ognisk.

™~ 's ™ 7~

(]
/" L ]

« € =
Raportowanie Higiena i Srodowisko Edukacja
Natychmiastowe zgtaszanie przypadkéw do Zespotu Wzmocniona dezynfekcja powierzchni i audyty Cykliczne szkolenia personelu medycznego i

Kontroli Zakazen i KORLD higieny rak. pomocniczego.



Dziekuje za uwage
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