Wojna w Ukrainie — ryzyko nowej
fali epidemii AMR



AMR w Ukrainie przed 2022r.

* Problem wybitnie zaniedbany, brak dostepnych danych o AMR przez lata

e Sie¢ CAESAR WHO European Region:

— od 2014r. kraje Azji sSrodkowej i Europy spoza EU i EFTA
e obecnie 21 panistw
— raporty od 2022r. (dane z 2. letnim opdznieniem), publikowane wraz z EARS-Net

— fragmentaryczne dane z Ukrainy od 2017r. @ @) o
* reprezentatywnos¢ nieco wzrosta w 2021r. mas  EuopeanRegon

Annual number of reporting laboratories,? number of reported Isolates and percentage® of Isolates reported from
patlents in ICUs, Ukraine, 2017-2021
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AMR w Ukrainie przed 2022r.

 Dane EARS-Net — WHO Europe, Ukraina, 2020-2021.:

Escherichia coli cefalosporyny 3. generacji 53,3% 57,1%
karbapenemy 4,4% 10,4%
fluorochinolony 41,9% 43,4%
MDR 17,5% 12,3%
Pseudomonas aeruginosa piperacylina-tazobaktam 54,2% 75,5%
ceftazydym 59,3% 81,4%
karbapenemy 70,4% 78,0%
fluorochinolony 57,7% 81,4%
MDR 54,5% 81,1%
Staphylococcus aureus MRSA 18,6% 30,1%

https://www.ecdc.europa.eu/



AMR w Ukrainie przed 2022r.

 Dane EARS-Net — WHO Europe, Ukraina, 2020-2021.:

antybiotyld 2020 | 2021

Klebsiella pneumoniae cefalosporyny 3. generacji 84,4% 89,9%
karbapenemy 53,0% 64,4%
fluorochinolony 79,2% 83,7%
MDR 58,2% 75,3%

Flg. 5 Klebsiella pnevmonioe. Percentage of Invasive Isolates reslstant to carbapenems (Imipenemy meropenem), by
country, WHO European Reglon, 2021

18101001

https://www.ecdc.europa.eu/



AMR w Ukrainie przed 2022r.

 Badanie wieloosrodkowe: 17 szpitali (Kijow, Odessa, Winnica), 2019-21:

antybiotyk 2019201

Escherichia coli cefalosporyny 3. generacji 46,2%
karbapenemy 14,9%
fluorochinolony 43,2%
Klebsiella pneumoniae cefalosporyny 3. generacji 77,5%
karbapenemy 53,6%
fluorochinolony 77,0%
Pseudomonas aeruginosa ceftazydym 47,5%
karbapenemy 67,9%
fluorochinolony 61,6%
Staphylococcus aureus MRSA 41,2%
Enterococcus faecium wankomycyna 11,8%

Salmanov i wsp. JHI 2023A



AMR w Ukrainie przed 2022r.

» Szczatkowe dane molekularne o drobnoustrojach AMR/MDR w Ukrainie:
* Badanie wieloosrodkowe, 2019-21:
— Enterobacterales, P. aeruginosa, A. baumannii: VIM, OXA, KPC, NDM, IMP

* Pojedyncze szczepy w innych krajach:
— pacjent pochodzenia ukrainskiego lub przybyty z Ukrainy, lub przekazany szczep

* Czechy: |
— 2014, Praga: K. pneumoniae ST11 NDM-1
* Polska:

— 2015, Krakéw: K. pneumoniae ST395 OXA-48
— 2015, Krakéw: K. pneumoniae ST23 K57 OXA-48

— 2017, Przemysl: K. pneumoniae ST23 K57 NDM-1 /’ -
* Nlemcy - USA: izolaty pochgduzepni'am
— K. pneumoniae ST395 NDM-1+0OXA-48 . ukrainskiego
«  USA: K. pneumoniae ST23 K57

— K. pneumoniae ST23 K1 hvKp
— K. pneumoniae ST392 OXA-48

Salmanov i wsp. JHI 2023B
Hrabak i wsp. New Microbe and New Infect 2015

Izdebski i wsp. JAC 2018 § % % 7
Russo i wsp. mBio 2024 ¢ % Biedrzycka et al. 2022




Wojna w Ukrainie a AMR

* Petnoskalowa wojna od 24.02.2022r. — cios w system ochrony zdrowia:

wyjsciowo niedomagajacy, z konsekwencjami pandemii COVID-19
,rutynowo” chorzy oraz wielka liczba rannych cywili i Zzotnierzy

* wyjatkowo skomplikowane rany mechaniczne i oparzeniowe

ratowanie zycia: profilaktyka zakazen i diagnostyka mikrobiologiczna na
dalszym planie, zwtaszcza w obszarze dziatan wojennych

zniszczenia szpitali, zaburzone tancuchy dostaw zabezpieczenia medycznego
masowe, czesto chaotyczne przemieszczenia pacjentow, eszelony

stabos¢ procedur kontroli zakazen w szpitalach przyjmujgcych
intensywne, empiryczne stosowanie antybiotykow szerokospektralnych

* Ewakuacje pacjentéow z Ukrainy do innych krajow w Europie

Loban i wsp. Irish J. Med. Sci. 2023
Granata i wsp. CMI 2024



Wojna w Ukrainie a AMR

KORLD, 03.2022-02.2023r. — CPE pochodzenia ukrainskiego w Polsce:

— 74 szczepy unikatowe od 64 pacjentow
— 35 szpitalii 3 przychodnie w 26 miastach w catej Polsce

— 53 izolaty (71,6%) z zakazen
* 23izolaty (31,1%) z ran

— 54 mezczyzn (84,4%); co najmniej 18 zotnierzy

— srednia wieku 31,5 1.;17 dzieci (26,6%) 2 tyg. — 17 |.

— 25 udokumentowanych hospitalizacji w Ukrainie

— jedynie dla czesci szczepdw informacja o czasie wyhodowania (do/po 72h)

1;1% _1;1% 1;,1%

5; 7% [

Rozkfad gatunkowy - 10 pacjentéw z 2-4 CPE
- 3 pacjentow z CPE oraz:
- P. aeruginosa NDM lub

- P. aeruginosa VIM lub
- E. faecium VanA

H K. pneumoniae
W P. stuartii
E. coli
B E. hormaechei
u C. portucalensis
C. telavivensis

P. mirabilis Biedrzycka i wsp.; wystane do redakcji



Wojna w Ukrainie a AMR

Experience of multi-drug-resistant
bacterial screening of Ukrainian
refugee paediatric cancer

patients arriving in England
M. Maund
J. Gray*

Journal of Hospital Infection 133 (2023) 107—108
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Detection of cefiderocol and aztreonam/avibactam resistance in
epidemic Escherichia coli ST-361 carrying blaypp.s and blakpc._3
from foreign fighters evacuated from Ukraine

Melissa J. Martin,' Ting L. Luo,' Valentyn Kovalchuk,” Viacheslav Kondratiuk,® Henry D. Dao," Iryna Kovalenko,” Brandon J. Plaza,*
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First detection in Spain of NDM-1-producing Pseudomonas aeruginosa
in two patients transferred from Ukraine to a university hospital
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Wojna w Ukrainie a AMR

Poczatek 2023r., EpiPulse ECDC:

— Holandia (RIVM) informuje o rosnacej the NCBI RefSeq calecton
liczbie P. stuartii NDM, gt. z Ukrainy i ?
pyta inne kraje |

{ PstCIUSIEr-004
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* w Polsce gtéwnie ciezko ranni zotnierze
RESEARCH

— fenotypy XDR:

. Dissemination of extensively drug-resistant NDM-
* opcje: FDC, ATM-AVI (1) producing Providencia stuartii in Europe linked to

patients transferred from Ukraine, March 2022 to
March 2023

Sandra Witteveen?, Jorg B Hans>?, Radostaw lzdebski*, Henrlk Hasmant, @rjan Samuelsen®7, Laurent Dortet®, Yvonne Pfeifers,
Niall Delappe, Jesas Oteo-lglesias®, Dorota Zabicka®, Martin Cormican®, Mirco Sandfort?, Felix Reicher, Anna K Péntinens-3,
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Werners, Antoni PA Hendrickx: v.eurosurvelllance.org Published on 6 Jun 2024




Wojna w Ukrainie a AMR

65 szczepow CPE, 03.2022-02.2023, 36 osrodkow, 25 miast w Polsce:

— WGS i analiza bioinformatyczna genomow:
* taksonomia molekularna / genomiczna
* MLST (7 gendw)
* analiza klonalna SNP w obrebie prébki (wybrane klony K. pneumoniae i E. coli)
* analiza filogenetyczna w kontekscie baz danych (wybrane klony K. pneumoniae i E. coli)
* geny karbapenemaz i ich otoczenie
* rezystomy
* serotypy (wybrane klony K. pneumoniae i E. coli)
] L ] Biedrzycka i wsp.; wystane do redakgji
* wirulomy (wybrane klony K. pneumoniae i E. coli)

* replikony plazmiddw i analiza strukturalna wybranych plazmidow

— analiza lekowrazliwosci _ ., et
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MiSeq —Tllumina Inc. MinlON - Oxford Nanopore Technologies Urbanowicz i wsp. JAC 2021



Wojna w Ukrainie a AMR
‘:
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* SNP KL102
: . : ® %
— brak obrazu epidemii — heterogenne, rozprzestrzenione ®
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* slady ewolucji — epidemii regionalnych o
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Biedrzycka i wsp.; wystane do redakgji



Wojna w Ukrainie a AMR

* K. pneumoniae ST11.:

— 6 szczepow, w tym:

* 4 dos¢ spokrewnione, izolowane po 72h od przyjecia pacjentéow do odlegtych szpitali

* pokrewne endemicznemu genotypowi ST11 NDM-1 w Polsce

— obecnemu w Gregcji, Butgarii, Czechach, Stowacji (?)

* K. pneumoniae ST11 NDM-1 u ukrainskiego pacjenta z Euromajdanu w 2014r. w Czechach

— niezalezne nabycie genotypu rozprzestrzenionego tez w Ukrainie

* i/lub w polskich szpitalach

N ...

~ K15

ST11
o

@_ K4
C 3 J

Biedrzycka i wsp.; wystane do redakgji
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Wojna w Ukrainie a AMR
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Schultze i wsp. Euro Eurveill 2022; Sandfort i wsp. Euro Surveill 2022;
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Wojna w Ukrainie a AMR

Czynniki zjadliwosci K. pneumoniae, zwigzane z fenotypem hvKp:
— aerobaktyna (luc); n=23 (46,0%)
— regulatory syntezy otoczki (RmpA, RmpA2); n=23 (46,0%)
— luc+RmpA/A2; n=20 (40,0%)
— wskaznik zjadliwosci (Kleborate virulence score) 3 lub 4; n=23 (46,0%)
ST307; n=8/11
ST395 K2; n=6/14
ST23 K57; n=3/3
faktyczny status stopnia zjadliwosci nieznany
— w Szwecji zwiekszona zjadliwosé ukrainskich ST395 luc+RmpA+PEG-344 CST-R

K. pneumoniae z Ukrainy (Europy wsch.?) czesto z czynnikami hvKp

Bacteria and Bacterial Diseases

Pandrug-resistant Klebsiella pneumoniae isolated from Ukrainian war
victims are hypervirulent

Oskar Ljungquist »', Michal Magda b1 Christian G. Giske 9, Chaitanya Tellapragada ¢,
Oleksandr Nazarchuk ', Dmytro Dmytriiev ©2, Oskar Thofte ", Valdemar Ohnstrém ",
Erika Matuschek ', Anna M. Blom °, Kristian Riesbeck "

Biedrzycka i wsp.; wystane do redakgji
Russo i Marr CMR 2019

Lam i wsp. Nature Com 2021

al of Infection 89 (2024) 106312 | Biedrzkaa i wsp. JAC 2022




Wojna w Ukrainie a AMR

Nabyte geny AMR wszystkich CPE:
— 2-22; >10: n=46 (70,7%)
K. pn. ST395, ST307, ST147, ST23; Srednio 14,6-16,7
— ST307 NDM-1i ST395 K39 NDM-1+0XA-48; 19-22
B-laktamazy: karbapenemazy, ESBL iin.
AME (n=63; 97,0%) i metylazy 16S5rRNA (n=33; 50,8%)
aac(6’)-Ib-cr, gnrB, gnrD, gnrS, ogxA/B (n=53; 81,5%) _
fenotyp MDR/XDR: n=63 (97,0%) Poirel i wsp. JAC 2012
— NDM: n=40 (61,5%) — brak aktywnosci nowych potaczen z inhibitorami (poza ATM-AVI)
— FDC-R: n=10 (MIC=4-8mg/L; K. pneumoniae ST395, ST23; E. coli ST46; E. hormaechei ST231)
— CST-R: n=10 (MIC4->16mg/L; K. pneumoniae ST395, ST307, ST147, ST23, ST45, ST5859)

K. pneumoniae z Ukrainy z mocno ,,zaawansowang” wieloopornoscia

Biedrzycka i wsp.; wystane do redakgji



Plazmidy z genami karbapenemaz:
13 plazmidow przeanalizowanych

NDM-1:

Wojna w Ukrainie a AMR

* IncFIB+IncHI1B (pNDM-MAR)
* IncFll (pKPX-1)

* IncR
OXA-48:
* IncL

* IncFIB+IncHI1B (pNDM-MAR)

* |ncR
KPC-3

IncHI1B(pNDM-Mar)

* IncFlIK+IncFIBK (pKpQIL)

p7242_1

353328 bp
100 kbp _

150 kbp

p1
W 100% identity
I 70% identity

pB772
W 100% identity
70% identity

p1195
W 100% identity
B 70% identity

p4313/18_1
100% identity
70% identity

phvKpST147_NDM1_1659
B 100% identity
70% identity

p51015_NDM_1
100% identity
70% identity

pSI646A-ARMA-Vir-NDM
W 100% identity
70% identity

pFQB1_ST383_NDM-5
100% identity
70% identity

pKpvST383L

M 100% identity
70% identit ity

p8087_1

Biedrzycka i wsp.; wystane do redakgji



Wojna w Ukrainie a AMR

25 s P F
- < pNDM-MAR
- 4-«4-4- -« PR RIS N
. 8 . 9 ATn125 il % g 3 - o
a 8 3 s § s 25 F 4 a4 3
e l100%
T I ! Eé 68%
* Plazmidy typu pPNDM-MAR: $ 3 B2
b IncFl M- tellurium resistance rmpA2locus
— pNDM-MAR: plazmid MDR z K. pneumoniae ST15zMaroka E (( MAR]; )
IncHI1B(pNDM-MAR resistanceh)cus aerobactin locus
* IncFIB+IncHI1B Y- I

* replikon HI1B z plazmidu wirulencji KpVP-1, ale bez gendow zjadliwosci
Villa i wsp. JAC 2012

»nowa” linia plazmidéw typu pNDM-MAR: hybrydy MDR+VIR Lam i wsp. Genome Med. 2018
* IncFIB+IncHI1B; ~250-350 kb Biedrzycka i wsp. JAC 2022

« wiekszy obszar KpVP-1 z iuc, rmpA i rmpA2 Starkova i wsp. Antibiotics 2021
Russo i wsp. mBio 2024

* wariantyz bIaNDM-l lub bIGOXA-48 Chudejova i wsp. Front Microbiol 2021
* Rosja, Niemcy (Ukraina), Polska, Czechy

— obecne w 30 (46,2%) szczepach K. pneumoniae i E. hormaechei

* hybrydy pNDM-MAR odpowiedzialne za wysokg czestos¢ wystepowania
czynnikdw zjadliwosci K. pneumoniae w szczepach z Ukrainy

Biedrzycka i wsp.; wystane do redakgji



Wojna w Ukrainie a AMR

P. aeruginosa ST773:

nowy, ,wschodzacy” (emerging) klon wysokiego ryzyka, izolowany na catym swiecie
wyjatkowo czesto wytwarza NDM-1 (Indie, Nepal, Korea, Egipt, RPA, USA, Kanada, UK, Wegry)
powazny rezerwuar w Indiach, moze w Afryce potnocnej (Egipt)
od 02.2022r. izolowany w Europie od pacjentow ewakuowanych z Ukrainy (gtéwnie rannych)
* co najmniej 5 pacjentéw w dwdch szpitalach w Hiszpanii
* 6 pacjentow w pieciu szpitalach w Holandii (1 pacjent po pobycie w szpitalu w Polsce)
szczepy z NDM-1 réznego pochodzenia tworzg osobng linie filogenetyczna
szczepy z NDM-1 z Ukrainy stanowig szczegdlnie scisty klaster
izolaty P. aeruginosa ST773 moga by¢ oporne na ATM-AVI, wrazliwo$¢ na FDC i CST

Ukraina jest prawdopodobnie obszarem endemicznym dla nowego, groznego

drobnoustrou . e
130 O O“”"“‘“b _— Hernandez-Garcia i wsp. JGAR 2023
“”‘““‘551 Hernandez-Garcia i wsp. 1JID Regions. 2024
sovesvo.s () O
. OIsnlate_NL
000 Q
1 izolat P. aeruginosa NDM e o

Germany The Netherlands

z Ukrainy w Polsce, 11.2022 e @ R Y K

CPO53917 ndia us




Wojna w Ukrainie a AMR

Potezny problem epidemiologiczny:

zatamanie i tak dramatycznej sytuacji AMR w Ukrainie
ewidentne zagrozenie dla innych krajoéw, zwtaszcza w Europie
specyficzne populacje drobnoustrojow MDR — CPE, CPPa
e zaawansowana wieloopornos¢, w tym opornosc na najnowsze leki (ATM-AVI, FDC)
* potencjat podwyzszonej zjadliwosci
* mozliwy podwyzszony potencjat epidemiczny
niezbedne (mimo wszystko, na ile mozliwe) wdrozenie nadzoru w Ukrainie
niezbedna wzmozona czujnos¢ w innych krajach (!!!)
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