Wojna w Ukrainie — ryzyko nowej fali epidemii AMR
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Ukraina nalezy do krajow, w ktorych przez lata problem opornosci drobnoustrojow na
antybiotyki (AMR) byt powaznie zaniedbany i hie bylo nawet szerzej dostepnych danych
epidemiologicznych w tym zakresie. Sytuacja zacze¢ta si¢ zmienia¢ dopiero w 2014r., wraz z
utworzeniem przez WHO European Region sieci CAESAR w celu monitorowania stanu
lekowrazliwo$ci gtownych patogenéw w krajach Azji Srodkowej i Europy spoza UE i EFTA.
W 2022 i 2023r. ukazaty si¢ pierwsze raporty, wspolne z ECDC i jego sieciag EARS-Net dla
krajow UE i EFTA, zawierajace dane od 2017r. [1]. W 2021r. odnotowano zatrwazajacy stan
AMR w Ukrainie, na przyktad z odsetkami 10,4%, 64,4% i 78,0% szczepow opornych na
karbapenemy u Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae i Pseudomonas aeruginosa
odpowiednio. Wielooporno$¢ (MDR), definiowana zgodnie z EARS-Net, osiggne¢ta skalg
12,3%, 81,1% i 75,3%. Sytuowato to Ukraing wsrod krajow najbardziej dotknietych
problemem AMR. W latach 2019-2021r. wykonano tez przegladowe badania lekowrazliwosci
w 17 ukrainskich szpitalach, i przyniosty one podobne wyniki (14,9%, 53,6% i 67,9%
opornosci na karbapenemy) [2].

Pelnoskalowa wojna z Rosja radykalnie pogorszyta te i tak trudna sytuacje, silnie
uderzajgc w ukrainski system ochrony zdrowia. Praktycznie utracono kontrole nad
rozprzestrzenianiem si¢ drobnoustrojow AMR/MDR. Wsrod glownych problemow nalezy
odnotowac wielka liczbe cigzko rannych, specyfike medycyny w strefie walk, zniszczenia
szpitali, przemieszczenia pacjentow na wielkg skale i w trudnych warunkach. Ktopoty z
profilaktyka i diagnostyka laboratoryjng zakazen doprowadzity do masowego, empirycznego
stosowania antybiotykow szerokospektralnych [3].

Niemal natychmiast w krajach europejskich pojawili si¢ uchodzcy z Ukrainy, ktorzy
uzyskali dostep do opieki medycznej. Wsrod nich znalezli si¢ chorzy ewakuowani ze szpitali
oraz ranni zoknierze. Juz po kilku miesigcach w literaturze zaczeglty ukazywac si¢ artykuty na
temat drobnoustrojow MDR izolowanych od pacjentow przybytych z Ukrainy do Holandii,
Niemiec, Danii, Wielkiej Brytanii, Hiszpanii iin. [4-8]. Skala problemu, w tym
charakterystyka pacjentow, zakres wieloopornosci, liczba zakazen mieszanych wywotanych

przez rézne patogeny oraz ich roznorodnos$¢ gatunkowa, zrobily wrazenie w srodowisku.



W Polsce w 2022r. udzielono swiadczen medycznych ok. 350 tys. obywateli Ukrainy.
W okresie 03.2022-02.2023 polskie laboratoria nadestaly do Krajowego Osrodka
Referencyjnego ds. Lekowrazliwosci Drobnoustrojow (KORLD) 74 unikatowe izolaty
wytwarzajacych karbapenemazy pateczek Enterobacterales (CPE) od 64 pacjentow z Ukrainy
[9]. Pochodzity one z 38 o$rodkow (35 szpitali) w catym Kraju, w wigkszosci z zakazen
(~72%), gtownie ran (~31%). Mezczyzni przewazali zdecydowanie (~84%), i stosunkowo
liczne byly dzieci (~27%). Analiza danych pozwala przypuszczaé, ze badania przesiewowe w
strong MDR 1 CPE przy przyje¢ciu do szpitala nie wszgdzie byly rutynowa praktyka, co w
poréwnaniu z danymi holenderskimi i niemieckimi kaze sgdzi¢, ze liczba zidentyfikowanych
w Polsce pacjentow z CPE przybytych z Ukrainy byta mocno zanizona.

Kolekcja CPE obejmowata K. pneumoniae (~68%), Providencia stuartii (~12%), E.
coli (~10%), Enterobacter hormaechei (~7%) i pojedyncze izolaty innych gatunkow.
Nietypowo duza grupa P. stuartii zostala wlaczona do analizy migdzynarodowej, ktora
wykazala istnienie dwoch genotypow, wytwarzajagcych enzymy NDM-1 lub NDM-5, w ~84%
obejmujacych szczepy z Ukrainy w Holandii, Niemczech, Polsce, Danii, Norwegii i innych
krajach [10]. Wysoki udziat szczepow P. stuartii NDM-1/-5 oznaczal ich duze
rozprzestrzenienie i zaawansowany stan endemii CPE w Ukrainie.

Pozostatych 65 szczepéw CPE poddano analizie genomowej na miejscu, ktéra w petni
potwierdzita powyzsze przekonanie. Grupa K. pneumoniae (n=50) wykazata silne
zroznicowanie na 15 typéw ST (klondéw), z ktorych liczniejsze okazaty si¢ globalne klony
ST395, ST307, ST11, ST147 i ST23. Kazdy z nich byl rowniez niejednorodny wewnetrznie,
obejmujgc genotypy luzniej ze sobg spokrewnione lub catkowicie odlegte, czgsto z innym
sktadem karbapenemaz (NDM-1/-5, OXA-48/-1242, NDM-1+OXA-48, KPC-2/-3) i 0 innym
serotypie. Wiele genotypow, zwtaszcza ST395 i ST307, wykazato wyrazne pokrewienstwo do
szczepow z Ukrainy w innych krajach [4,5] oraz do szczepéw z Rosji. Analiza uwidocznita
obraz populacji heterogennej, zawierajacej liczne genotypy klonéw pandemicznych, ktore juz
wczesniej rozprzestrzenialy si¢ i réznicowaty w Europie Wschodniej. Nalezy pamietac, ze
pacjenci byli grupg wybitnie niejednorodng, pochodzili z réznych czgéci Ukrainy, a kilka
przypadkoéw blisko spokrewnionych szczepdw of r6znych osdéb mogto wynikaé z transmisji w
miejscach koncentracji w trakcie ewakuaciji.

Wigkszos$¢ genotypow, w tym ST395, ST307, ST147 i ST23, posiadata srednio ~15-17
nabytych gendéw AMR, a niektore z nich nawet ~20 takich genow. Przektadato si¢ to na
rozlegle fenotypy MDR szczepow, ktore dzieki dodatkowym mutacjom mogly obejmowac tez

opornos¢ na kolistyne i cefiderokol, a dzigki NDM wigkszos$¢ szczepow byta oporna réwniez



na nowe potgczenia inhibitoréw B-laktamaz. Zaskakujagco duzo szczepow, w tym ST307,
ST395 i ST23 zawieralo geny, ktore moga warunkowaé¢ wysoka zjadliwosé: geny biosyntezy
aerobaktyny iuc i jednoczes$nie regulatorow syntezy otoczki rmpA/A2 odnotowano u 40%
szczepow K. pneumoniae. Badan in vivo nie przeprowadzono, natomiast wykonano je ostatnio
w Szwecji dla szczepow ST395 z Ukrainy, stwierdzajgc podwyzszong zjadliwos¢ [11].
Nalezy nadmieni¢, ze podobne struktury populacji K. pneumoniae, rozleglte fenotypy
MDR i wysoka reprezentacj¢ czynnikow zjadliwosci obserwowano tez w szczepach
ukrainskich w innych krajach, zwlaszcza w Holandii i Niemczech [4,5]. Oznacza to, ze
drobnoustroje MDR, szerzace si¢ w Europiec Wschodniej od dluzszego czasu, a ostatnio
wyjatkowo intensywnie wskutek wojny, stanowig ewidentne zagrozenie epidemiologiczne, co
wymaga wzmozonych §rodkow zabezpieczajacych. Jednoczes$nie niezbgdne jest, na ile tylko
mozliwe, podejmowanie jakichkolwiek wysitkow na rzecz nadzoru epidemiologicznego nad

AMR w Ukrainie. Pierwsze takie starania, takze przy wsparciu UE, sg obecnie podejmowane.
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